ENDOSKOPIK AKCIGER VOLUM KUCULTME
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AKCIGERDE ENDOSKOPIK VOLUM AZALTILMASI (EVA)

Amfizem c¢ogunlukla inhale edilen zararli ajanlara
uzun sireli maruziyetin yol acgtigi inflamasyon sonucu
akcigerlerde ilerleyici fonksiyon kaybina yol acan hastalik-
tir. Bu hastaligin en sik rastlanan nedeni sigara icilmesidir,
buna karsin olgularin ancak %10’'undan genetik, mesleki
ve cevresel faktorler sorumludur (1). Her ne kadar top-
lum sagligr politikalar sigara iciminin yasaklanmasi igin
oldukga siki, engelleyici yasalari yararlige koysalar da
gunimizde sigara tim dinyada énemli hastaliklarin ve
bunlarin neden oldugu isgiici kayiplarinin basta gelen
nedeni olmaya devam etmektedir. Su anda sigara icen ve
sigara igmeye yeni baslamis kisiler nedeniyle gelecek yil-
larda da amfizem énemli bir morbidite ve mortalite neden
olmaya devam edecektir (2)

Amfizem KOAH'lI hastalarda alveoler dokuda irreversibl
olarak yikima yol agma 6zelligi tagimaktadir. Bu ac¢idan 6n
planda havayollarini tutan kronik bronsitten farklliklar gés-
termektedir. Amfizemdeki kronik inflamasyona bagh doku
hasari akcigerde elastik recoil kaybina, progressif hiperinf-
lasyona ve kiuclk havayollarinin erken kapanmasina bagli
olarak hava hapsine neden olmaktadir. Bunun sonucunda
akcigerler asiri siskin olduklarindan tamamen ekspanse
olamaz ve nispeten rijid yapidaki gogus kafesi icerisinde
etkin olarak islev géremez. Ylksek akciger volimlerinde
solunum yapan hastanin derin nefes alamadigi icin egzer-
siz kapasitesi azalmistir. Solunum kaslari mekanik olarak
dezvantajl bir konumda islev gérmek zorunda kalmaktadir
ve solunum isi artmistir. Hastalarda kronik nefes darligi,
azalmis egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde bozulma
6nemli sorunlar olarak karsimiza g¢ikar. Amfizemde temel
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sorun elastik dokuda yikima bagl ortaya ¢ikan hiperinflas-
yon oldugu i¢in, temel olarak bronkodilatérler ve antiinfla-
matuar Ozelliklere sahip konvansiyonel medikal tedavinin
yararlari genelde sinirhdir (1,3).

ileri evrede akciger voliim kiiciiltiici cerrahi (AVKC;LVRS)
ve akciger transplantasyonu gibi cerrahi tedaviler uygulanir.
Solunum kapasitesini ve akcigerdeki hiperinflasyonu azalt-
mak amaciyla akcigerin hasarl bdélgeleri ¢ikartiimaktadir.
ister medyan sternotomi, isterse daha az invaziv olarak
video yardimli torakoskopiyle uygulansin AVKC (LVRS),
Ozellikle yash, sinirli solunum kapasitesine sahip ve
komorbiditeleri de bulunan yagsli popilasyonda uygulanan
6nemli bir girisimdir. AVKC (LVRS) 6zellikle sorunlu yani
asiri siskin akciger alanlarinin dogrudan c¢ikartilmasina
yOnelik oldugu icin, secilmis hastalarda oldukga yararlidir
(4-6). Akcigerler ve gdgls duvari arasinda olmasi gereken
normal iliskinin yeniden kurulmasi ile volim kagultulmesi
hava hapsini azaltir, elastik recoili dizeltir, ekspiratuar
akimi arttinr, géguls kafesi ve diyafragmanin daha etkin
bir bicimde islev gérmesini saglar. Klinik olarak da dispne
azalir, egzersiz kapasitesi artar, ve yasam kalitesinin tim
bilesenlerinde duzelme elde edilir. Akciger volim kigultd-
cu cerrahinin yararlari hem tek merkezli galismalarda hem
de ABD’'de 17 merkezli 1218 hastay! kapsayan ¢cok mer-
kezli Ulusal Amfizem Tedavi Calismasi’nda ortaya konul-
mustur (National Emphysema Treatment Trial: NETT) (7).
NETT'de secilmis ve AVKC (LVRS) uygulanmasi igin
randomize edilmis hastalarda akciger fonksiyonlarinda,
egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde énemli iyi-
lesmeler saglanmistir. Bununla birlikte NETT bu hasta-
larda agir kardiyopulmoner komplikasyonlar gelistigi ve
agir amfizemli hastalarin da tamaminda ayni basarili



sonuclarin elde edilemedigini de ortaya koymustur (8,9).
NETT c¢alismasina alinan hastalarin %59’unda cerrahiden
sonraki ilk 30 gin icerisinde dnemli kardiyak ve solunum-
sal komplikasyonlar gelismistir. Dahasi agir amfizemli
hastalarin bazilarinda cerrahi sonrasi hastalik daha da
kotalemistir. FEV.'in beklenenin %20’sinden az oldugu
olgularda , gerek homojen hastalik gerekse difiizyon kapa-
sitesinde azalma oldugu durumlarda (<%20 beklenen)
LVRSi takiben 90 gunlik mortalitede istatistiksel olarak
artis oldugu gésterilmistir (10). Post-hoc analizlerinde (st
lobun disinda amfizemi olan ve ylksek egzersiz kapasitesi
olanlarda da LVRS sonrasi mortalite artisinda bir egilim
oldugu gdsterilmistir. Yani potansiyel yararlari gérilmesi-
ne karsin , ABD’de her yil LVRS yapilan olgularin sayisi
300’un altindadir ve Avrupada’da da olgu sayisi ABD’deki
gibi azdir (11).

Girisim énemli riskleri de beraberinde tagimaktadir. Post-
op 3 aylik mortalite %5-10 civarindadir ve 6limcul olma-
yan operatif komplikasyon orani %60’a yaklagmaktadir.
LVRS i¢in hastanede medyan kalis siresi ABD’'de 10
gln (rank: 8-14), Kanada’'da 22 gin (rank 4-161 gin) ve
Avrupa’da 14,5 gindur (rank 9-35 giin) (12,13).

Akciger transplantasyonu da akciger fonksiyonlarini, semp-
tomlar ve fonksiyonel kapasiteyi diizeltmektedir. Ama veri-
ci organ kisithhgi ve bu konuda 6zellesmis tglnci basa-
mak merkezlerin az sayida olmasi nedeniyle yilda ancak
yaklasik 2000 kisiye uygulanabilmektedir. En sik rastlanan
endikasyon nedeni KOAHtir ve transplantasyona giden
olgularin %37’si bu endikasyonla opere olmaktadir (14).
Her ne kadar tek akciger transplantasyonu KOAH icin en
sik uygulanan girisim olsa da, bilateral transplantasyona
giden KOAH’lI hastalarin sayisi gittikge artmaktadir (15).
Dahasi, transplantasyonun amfizem nedeniyle toplam
mortaliteyi azaltici bir etkisi de gOsterilememistir. Akciger
transplantasyonuna giden hastalarda kronik rejeksiyon
hala ¢ézilememis édnemli bir sorun olmaya devam etmek-
tedir ve %50’lik 5 yillik mortaliteye sahiptir (14).

Bu nedenle bu tip hastalarda akciger volimini azaltmak
icin torakotomi gerektirmeyen minimal invaziv teknikler
uygulanmasi gerekliligi glindeme gelmistir. Ginimizde
cerrahi LVR yontemlerinin yerini alabilecek kadar basarih
ama beraberinde cerrahi morbiditenin bulunmadi@i farkli
endoskopik LVR (ELVR) sistemleri deg@erlendiriimektedir.
Gunumuzde uygulanan teknikler BT'deki morfolojiye ve
amfizemin alt tipine gbre degismektedir.

Heterojen hastalik icin etkinlikleri birbirlerine benzer rever-
sibl bloke edici teknikler ile bloke edici olmayan irreversibl
secenekler s6z konusudur Segment bronsu ile amfizema-
tdz akciger parankimasi arasinda bir baglanti kurulma-
sI ekspiratuar akimin kolaylasmasini saglayan fazladan
anatomik bir yol olusturmaktadir ve 6zellikle amfizematdz
degisiklikleri homojen olan hastalarda énemlidir. Bu der-
lemenin amaci konuyla ilgili teknik uygulamalarin ve ilgili
kaynaklarin gézden gegirilmesidir.
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Bloke edici reversibl gerecler:

Pulmonx valv:

GunUmuzde Uzerinde en fazla deneyim kazanilmis olan
gere¢ Zephyr® (Pulmonx, Inc., Palo Alto, CA, USA) marka
endobronsgial valvdir (EBV). Bu implant silikondan yapilmis
tek yonll bir valv olup nitinol bir stent lzerine yerlestiril-
mistir (resim 1). Bu gerecin amaci bloke edilen segmente
havanin girisini engellerken ekspire edilen havanin ve
sekresyonlarin ¢ikisini saglamaktir béylece izole amfize-
matdéz segmentin atelektazisi saglanarak bunu takiben
akciger volumi azaltilmis olur (16). Valv fleksibl bronkos-
kopun c¢alisma kanalindan uygulanir ve énceki modellere
gore ekspiratuar akim direnci daha dusiktir. Toma ve
arkadaslari (17) endobronsial valv aracilikli volim kigul-
tilmesi konusunda ilk pilot ¢alismayi yayinlamiglardir.
Medyan FEV, degerleri 0,79 litre (beklenenin %24°G) olan
8 hastaya ortalama 3,1 valv takilmigtir. Dért hafta sonra
FEV, %34, medyan DLCO ise %29 artmigtir. Hastalarin
%50’sinde Ust lob kollapsi saptanmis ve 6zellikle kollaps
belirtileri olan bu hastalarda akciger fonksiyonlarinda
diizelme en yiiksek diizeylere erigmistir. iki hastada valv-
le ayni tarafta pnédmotoraks gelismis U¢ hastada KOAH
alevlenmesi gelismistir. Bunu takiben c¢esitli hasta serileri
yayimlanmistir (18-20) ve en son Zephyr® valviyle tedavi
edilen 98 hastanin verilerinin sunuldugu bir makale yayim-
lanmistir (21). Doksan glnlik takip sonucu rezidiel voli-
min %4.9 azaldigi, FEV.’in %11; FVC’nin % arttigi; alti
dakika yurime mesafesinin %23 arttigi gosterilmistir. Tek
tarafli LVRS yapilanlarda, lober eksliizyon uygulananlarda

Resim 1. Sol Ust loba yerlestirilmis endobrongiyal valvler
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ve bazal FEV, degerleri beklenin %30’undan az; rezidlel
voliimin ise beklenenin %225’inden fazla oldugu hastalar-
da daha iyi dizelme saglandigi gérulmustur.

Valv uygulanan ve LVRS cerrahisi yapilan hastalarin
kiyaslandigi prospektif, randomize ¢cok merkezli bir aragtir-
mada tek tarafll endobronsial valvlerin amfizemli hastalar-
da akciger fonksiyonlarini ve egzersiz toleransini etkin ve
guvenli bir bicimde iyilestirdigi kanitlandi (22).

VENT (Endobronchial Valve for Emphysema PalliatioN
Trial) ¢aligmasinda Zephyr endobronsial valvlerinin etkin-
ligi pulmoner rehabilitasyon da dahil olmak Gzere en iyi
medikal tedavi ile kiyaslanmigtir. Ylksek Rezolusyonlu
Bilgisayarli Tomografi (YRBT) hastaligin agirligini, dagih-
mini ve interlober fissirlerin bitlinligund belirlemede kul-
laniimistir. Maltipl vavl uygulamalari ile konservatif tedavi
etkinliklerini ortaya koymadaki birincil sonlanim noktalari
baslangic ile 6 ay sonra 6élcllen alti dakika ytrime mesa-
fesinde ve FEV,’de meydana gelen degisim ylzdeleriydi.
Galismaya 321 kisi alindi; 220 EBV tedavisi; 101 Kisi
ise kontrol grubu olarak randomize edildi. Calismanin
sonunda gruplar arasindaki ortalama FEV, artig farki
%6.8 (p=0.002) ve 6 dakika ylirime mesafesinde medyan
artis yuzdesi farki %5.8 olup (p=0.019) bu artislar EBV
uygulanan grupta goérilmekteydi. Yiksek heterojenite alt
grubundaki, olgulardan EBV uygulananlarda ise FEV.'deki
artis baslangi¢ dizeyine gére %12.3 (6.5-18.1); 6 dakika
yUrime mesafesinde bazale gére %13.2 (4.2-22.2) artis
gbralmekte olup her iki parametrelerinde dizelme de
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Dért adet ikincil
sonlanim noktasi olan SGRQ, mMRC, ginlik oksijen
tiketimi ve maksimum bisiklet isylkl parametrelerinde ve
kompozit BODE indeksinde de EBV ile diizelmeler oldugu
g6ruldi. EBV uygulanan gruptan yiksek heterojenite gos-
teren alt gruptakilerin %40’ inda BODE indeksinde 1 puan
artis goralirken kontrol grubunun ancak %18,6’sinda 1
puanhk artisa rastlandi. (OR:2.9; p=0.002). Onikinci ayda
major komplikasyon (6lim, ampiyem, masif hemoptizi,
pnémonia, kalici hava kagagi ya da solunum yetmezligi)
kompozit skoru kontrol grubunda %4,6 gdérllmekteyken
iken; EBV uygulananlarda bu oran %10.3 idi (p=0.17) (23).
LVRS ile benzer bigimde, heterojen akciger tutulmasi olan-
larda akciger fonksiyonlarinda ve klinik yararlanim daha
yUksek oranda gérulmekteydi. Burada da benzer bigcimde
akcigerlerin agir bicimde hasarlanmis Unitelerinin kugul-
mesi ve yerlerini daha iyi islev géren daha az amfizemli
,daha az hasarli, daha canli Uniteleri genisleyerek akciger
mekaniklerinde duzelmeye yol agmasi s6z konusudur.
Kantitatif amfizem 6l¢iimlerinde hedeflenen doku ile ona
komsu doku arasindaki heterojenite farklari yiksek olan
(>%15) hastalarda EBV tedavisini takiben FEV, ve 6 daki-
ka ylrime testi dizelmeleri , heterojeniteleri dusik olan
gruba gore daha iyiydi. Yliksek heterojenite alt grubundaki
hastalarin klinik yararlanma oranlarinin daha fazla oldu-
gu g6z Onine alindiginda, hasta segiminin daha iyi hale
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getirilmesi ve ve lober volim kigultme girisimlerinin klinik
yanitlarinin izlenmesinde kantitatif HRCT kullanimi olduk-
¢a 6nemli bir ara¢ oldugu anlasiimaktadir.

BT’de fisslrlerin tam ya da kismi gérilmesi de tedaviye
yanitin 6ngoérilmesinde bagimsiz bir risk faktéri oldugu
saptanmistir. Eksize edilen insan akcigerlerinde yapilan
calismalarda interlober fisslrlerde %21 ila %30 arasin-
da 6nemli defektler oldugu goérilmustir (24-27). Normal
akcigerin aksine, amfizemli akcigerlerde bu kollateral
kanallardaki direng, havayolu direncine nazaran daha
dusuktar (28-39). Loblar arasindaki bu disuk direngli
kollateral kanallarin, izole lober uygulanan volim kigul-
ticl girisimlerin etkinligini azalatabileceg@i dislnulerek,
calismalar sirasinda yapilan analizlerin degerlendiriime-
sinde BT’deki fisslrlerin tam olarak izlenip izlenmedigi,g6z
Onune alinmaktadir (31-33). Bu yaklasimin dogru oldugu
fisstrlerin tam olarak izlenmesinin lober volimlerde mey-
dana gelen azalmanin dizeyiyle korelasyon géstermesiyle
ortaya konmustur. Ameliyat &ncesi fisstr bitlnligine
dikkat etmek hasta seciminin daha isabetli yapilmasini ve
bdylece EBV’ye klinik yaniti engelleyen kollateral akimin
muUmkin oldugunca az olmasini saglamis olur.

Spiration valv

intrabronsial Valv (IBV; Spiration Inc, Redmond WA) da
implante edilebilen bir gere¢ olup (resim 2) hedeflenen
hastalikli amfizemat6z akcigerin segmentlerinde hava aki-
mini engellemek igin tasarlanmistir. Tek yonli bir valv olup
alti adet nitinolden yapilmis bir destek Uzerinde yer almak-
tadir ve Gzerinde semsiye seklinde polilretan bir kilif yer
almaktadir, bu semsiye brons mukozasina minimal basing

Resim 2. intrabronsiyal aparat



uygulayarak havayolunun sekline uygun bir bicimde onun
kapanmasini saglar. Valv hedeflenen havayolunda, uygu-
landigi yerin distalinde hava akimini sinirlandirir ama dis-
taldeki hava hapsi ve sekresyonlarin disariya ¢ikmasina
izin verir. Randomize olmayan pilot bir calismada 28 hasta
6 ay boyunca St George Solunum anketi ile izlenmis ve
anket skorlarinda baslangi¢ dlzeyine gére 26.8 puanlik
dizelmeler saptanmistir (34). Bu yaklasimda fizyolojik
parametrelerde bir dizelmeye rastlanmamistir. Olgularin
%17’sinde komplikasyonlar gelismistir.Bunlar arasinda en
sik olanlar girisim &ncesi aritmliler, bronkospazm, pnémoni
ve KOAH alevlenmesidir (35). Pnédmotoraks bildirilmemis-
tir. Bu sistemle ilgili iki arastirmanin hasta alim asamalari
tamamlanmistir ve ABD calismalarinin verilerinden bir
boélumi yayimlanmistir. Bu ¢ok merkezli arastirmada
agir obstriiksiyonlu, hiperinflasyonlu ve st lobda belirgin
amfizemli hastalar bilateral olarak Ust loblara yerlestirilen
valvler ile tedavi edilmistir. Valvler %99.7 oraninda bir
basariyla istenen bélgelere yerlestirilebilmis, erozyon ya
da migrasyona rastlanmamistir. isleme bagl élim bildiril-
memis olup 30 aylik mortalite ve morbidite %5.5 ve %1.1
olarak bildirilmistir. Pnémotoraks uygulanan gerece bagli
olarak en sik rastlanan agir komplikasyondur genelde bir
lobun tim segmentleri tikandiginda 6zellikle de sol st
lobun tim segmentleri tikandiginda ortaya cikmaktadir.
Alti ayda hastalarin %55’inin yasam kalitelerinde énemli
dlzeylerde dizelme saptanmistir ama maalesef randomi-
ze edilmis bir kontrol grubu bulunmamaktadir.Sagliga bagh
yasam kalitesi tedavi edilen loblarda, gérundr atelektazi
olmaksizin volim azalmasini saglamisti (ortalama 294
ml). inspire edilen hava hacminin tedavi edilmeyen bélim-
lere kaymasi nedeniyle akciger total akciger hacmi degis-
memisti. Perfilizyon sintigrafisindeki degisikliklerle birlikte
degerlendirildiginde bu durum akcigerin Ust lob disinda
kalan bélgelerinde ventilasyon ve perflizyon dengesinde
dizelmeler oldugunu distundurmektedir.

Basari ya da basarisizigin ortaya cikma mekanizmalari

Bloke edici gereclerle yapilan endobronsial volim kugcll-
ticl girisimler amfizemli akciger alanlarinda atelektazi
gelistirmek amaciyla yapilsa bile pilot calisma hem lober
kollapsin nisbeten daha nadir olustugunu hem de bunun
klinik olarak belirgin bir fayda saglamadigini ortaya koydu
bu nedenle baska fizyolojik mekanizmalarin da burada rolu
olabilecedi diisinuldl. Bununla birlikte bu tip mekanizma-
lan teknik olarak ortaya koyabilmek de zor olabilir ¢cinku
var olan amfizeme bagli parankim yikimi fissurlerde oldugu
gibi dogru lokalizasyonun yapilmasini guglestirmektedir.
Kollateral ventilasyonun varligi ilk olarak Van Allen (36)
tarafindan dogrulanmistir, Arastirmaci komplet bir brons
obstriksiyonunu takiben bile distalde gaz aligverisi ve ven-
tilasyonun ortaya cikabilecegini bunun da obstriiksiyona
ugrayan akciger ile ventilasyonu devam eden akciger ara-
sindaki baglantilar sayesinde gergeklestigi sonucuna var-
mistir. Amfizemde ortaya ¢ikan alveoler yikim silreci nor-
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mal akciger yapisinda bozulmaya neden olmakta ve bunun
sonucu inkomplet interlober fissurler amfizemli akcigerlerde
normallere oranla daha fazla gérilmektedir (37). Chartis™
sistemi (Pulmonx Inc, Paolo Alto, CA (USA) bronkoskopi
sirasinda CV 6lgimu uygulanabilen ilk teknik olmustur.
Kateter bronkoskopun calisma kanalina yerlestiriimektedir.
Bronkoskopla hedef akciger segmentine ulasildiginda dis-
tal ucgtaki balonun sisiriimesiyle segment havayolu kapati-
larak havanin hem girisi hem de c¢ikisi engellenir. Bunun
yerine hava hedef komponentten disariya sadece kateterin
santral lumeni aracilihiyla ¢ikar. Spontan solunum sirasin-
da kateterden disariya ¢ikan hava akim hizi ve hacmi bir
grafik halinde géruntllenir. Balonla bu sekilde izole edilen
akciger komprartmaninda hava basinglari ve hacimleri-
nin bu sekilde fonksiyonel olarak tayinini bes dakika gibi
kisa bir surede yapabilmek mumkin olmaktadir (38). Bu
sistemden elde edilen ilk veriler Zephyr® gereci ile yapilan
ELVR sonrasi dlcimler ve atelektazi varligi ile korelasyon
gostermigtir (38).

BLOKAJ YAPMAYAN GERECLER

Akciger voliim kucultici coiller (teller)

PneumRx akciger volim kigultict teller (PneumRYx, Inc,
Mountain View CA, USA) nitinol tellerden olusmus olup
bunlar acildiktan sonra parankimde kompresyon yarata-
cak bir bicim alacak sekilde &nceden yerlestiriimislerdir
(resim 3). Bu teller kendilerine uygun bir tagyici sistem kul-
lanilarak bronkoskopik olarak yerlestirilmektedir. ilkénce
secilen segmentteki havayolu bronkoskopik olarak belir-
lenir ve direnci distk olan kilavuz tel floroskopi altinda

Resim 3. Ust loblara bilateral coil yerlestirimesi sonrasinda has-
tanin akciger grafisi
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havayoluna ilerletilier. Bir kateter ise kilavuz telin Gzerin-
den gegirilir ve havayolunun uzunlugu kilavuz telin lze-
rindeki radyoopak markerler araciligiyla 6lgulur. Kateter
geriye c¢ekildiginde yay seklindeki telin araciligiyla havayo-
lunu bagli bulundugu parankim ile birlikte geriye cekmesi
saglanir. Yerlestirme slrecini tersinden uygulayarak bu
coili cikartmak ya da yeniden yerlestirmek mumkanddr. En
sik uygulanan uzunluklar 100 ve 125 mm’dir. Bu konudaki
ilk arastirmada Herth ve arkadaslari bu coili 12 hastaya
uygulamiglardir Bunlardan iki tanesine ikinci bir uygulama
yapilmistir. Bu hastalardan 11 tanesinde toplam 33 isten-
meyen olay ortaya ¢cikmistir. Bunlardan %42’sinin (14/33)
bu girisime bagli “olmadi§i” sonucuna variimis ve %58’inin
(19/33) ise “muhtemelen “bu gerece ya da girisime bagli
olabileceg@i sonucuna variimistir. Bu basarisizliklarin hig-
birisinin kesin olarak gere¢ ya da girisimle iligkili olmadigi
disindlmektedir. Gereg ya da girisime bagli olabilecek yan
etkiler ise dispne (10 olay), 6ksurlk (5 olay) KOAH alev-
lenmesi (3 olay) ve g6gus agrisi (1 olay). Pnémotoraks bil-
dirilmemistir. Her ne kadar bu ¢alisma girisimin etkinligini
ortaya koymak ya da analiz etmek amaciyla yapiimamissa
da bazi ilging egilimler ortaya ¢ikmistir. Her ne kadar tim
hastalar géz 6nline alindiginda hedeflenen noktalarda-
ki etkinlik duzeyleri dusik olsa da heterojen hastalig
olan gruptaki hastalarda akciger fonksiyonlarinda, akciger
volimlerinde, alti dakika yUriime testinde ve yasam kalite-
si 6lgumlerinde 6nemli dizeyde iyilesmeler elde edilmistir.
Su anda yUritilmekte olan galismalar ise etkinligi ortaya
koymaya yoneliktir.

BLOKAJ YAPMAYAN iRREVERSBL TEKNIKLER

Bronkoskopik termal buhar ablasyonu (BTVA)
Bronkoskopik termal buhar ablasyon sistemi (Uptake
Medical, Seattle WA, USA) minimal invaziv bronkoskopik
tedavi olup heterojen amfizemli hastalarda akciger voll-
mund kuclltmek amaciyla uygulanmaktadir. Bu yaklagsi-
min diger deneysel yaklasimlara gére potansiyel yararlari
kollateral ventilasyondan bagimsiz olmasidir.

Sistem hedeflenen amfizemli akciger bdlgelerine isitil-
mis su buharini uygulamak amaciyla kullanilan tek kul-
lanimlik bir bronkoskopik kateter ve tekrar kullanilabilir
buhar Jeneratérinden meydana gelmistir. Girisim sirasin-
da buhar Kateteri bronkoskopik olarak tedavi icin secilen
hava yolunun icerisine yerlestirilir ve buhar kateteri tikayici
balonu sisirilir ve daha énceden belirlenmis buhar miktari
hedeflenen lober segmente verilir. Bu sistem termal eneriji-
nin endobrongial olarak uygulanmasini saglayarak hedef-
lenen bdlgede tam ve kalici akciger volimu azaltiimasini
gerceklestirme olanagi verir. Buhar bazli BTVA’nin basa-
risinin pek ¢ok faktére bagl olabilecegdi disinulmektedir.
Termal enerji (ya da sicak) uygulanmasi dokuda akut bir
hasarlanmaya neden olur ve bunu takiben doku tamiri uya-
rilarak fibrozis ve dolayisi ile akciger voliiminde bir azal-
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ma ortaya ¢ikar. Termal dozun verilmesi (buhar isisindaki
degisiklikler ve uygulanma sayilari ile birlikte) de baska
etkilere yol acabilir bunlar arasinda hicrelerin tamamiyle
Olmesi ve/veya iyilesme slrecinin baglamasi, yeni fibrob-
laslarin cogalmaya baslamasi ve kollajen depolanmasi
gibi slireclerin hepsi BTVA icin gerekli histolojik degisiklik-
lerin ortaya ¢ikmasini saglayabilmektedir. LVRS’de oldugu
gibi BTVA da toraks kafesinde akcigeri kuctlterek (akci-
gerin kugilmesini canlihgini kaybetmis amfizemli akciger
dokusunun volimini azaltmasiyla saglar) yeni alanlar
ortaya cikartir. Kalan akciger ve kaslari (interkostal kaslar
ve diafragma) daha etkin bir bicimde calisir hale gelir.
Herth ve ark (40) yapmis olduklari ilk calismada hastalara
tek tarafli uygulama yapiimistir. Hepsinde de akciger grafi-
sinde erken fazda hedeflenen akciger alaninda inflamatu-
ar yanitin belirtisi olarak opasite gelistigi goériimustir. Yan
etkiler KOAH alevlenmesi ve hemoptizi idi. KOAH alev-
lenmesi olan iki olguda hastanede kalis stiresi pnémoniye
bagll olarak uzadi. Tum hastalarda akciger volum kugcul-
tilmesi saglandi ve 30 ginlik takip sonucunda FEV.'de
ortalama %13.4, VC’de ortalama %6.3 ve RV’de ortalama
%9 dizelme saglandi.

BTVA konusundaki erken veriler de bu girisimin uygula-
nabilirligini, kabul edilebilir glivenlik profilini ve potansiyel
etkinligini dogrulamaktadir.

Polimerik akciger voliim kugiiltiilmesi (PLVR)

Aeris polimerik akciger volim kigdltilme (PLVR) sistemi
(Aeris Therapeutics, Inc.Wobun, MA, USA) yeni bir gereg
sistemi olup ileri evre amfizemi tedavi etmek amaciyla
gelistirilmistir. PLVR tedavisi bronkoskopik olarak uygulan-
maktadir ve blyuk bir cerrahi girisim olan LVRS’de rastla-
nan énemli mali yik ve cerrahi riskler olmaksizin akciger
volim azaltiimasinin fizyolojik yararlarini elde etmeye
yonelik tasarlanmistir. LVRS gibi PLVR de medikal tedaviyi
tamamlamak amaciyla uygulanmaktadir. PLVR’nin yararl
etkilerini ortaya c¢ikaran mekanizmalarinin cerrahi olarak
uygulanan akciger voliim kigdltlict cerrahi ile benzer oldu-
gu ileri strtlmektedir yani akciger hiperinflasyonunu azal-
tarak bunun dogrudan sonucu olarak da akcigerin esneme
glcunl arttirmaktadir. PLVR akciger dokusunu cerrahi
olmayan yoldan, hasarli alveollere akan, akciger dokulari-
na yapisan ve képugin igerisindeki gaz absorbe oldukga
ve kdpuk kollabe oldukca akciger hacminde azalmaya yol
acan Hydrogel-Képuk araciliiyla azaltmak Uzere tasar-
lanmistir. Bunun sonucu akcigerlerdeki asiri siskinlesmis
bdlgeler kugulir ve tedavi edici etki ortaya ¢ikar. PLVR ile
yapilan acik etiketli,cok merkezli doz diizenleyici ¢alisma-
da Hydrogel 8 adet subsegmental bdlgeye uygulanmis ve
sonuclari European Respiratory Society’nin 2009 yilindaki
kongresinde sunulmustur (41). PLVR’nin 6 aylik takiplerde
fizyolojik ve fonksiyonel parametrelerde 6nemli odlcide
dizelmelere neden oldugu, buna karsin kabul edilebilir
bir glvenlik profili oldugu g&sterilmigtir. Dizelmeler 20 ml/



bélgelik dozlarda 10 ml/bdlge’lik dozlara gére hem daha iyi
hem de daha uzun sureli olmustur.

HOMOJEN HASTALIK

Havayolu By pass sistemi

Havayolu Bypass (Bronchus Technologies Inc. Mountain
View CA) su anda arastirma asamasindaki bronkoskopik
bir girisim olup ilerlemis homojen amfizemi olan hasta-
larda akciger fonksiyonlarini ve nefes darligini azaltmak
amaciyla tasarlanmistir. Girisim sirasinda hasarlanmig
akciger parankimi ile dogal havayollari arasinda baglanti
olusturmak amaciyla dogal havayollarinin duvarlari araci-
hgiyla ekstra anatomik pasajlar olusturulmaktadir. Bu yeni
pasajlar hapsolmus havanin kollabe olan kic¢ik havayol-
larini bypass ederek bu bdlgelerden kagmasini ve ayni
zamanda da kollateral olarak ventile olan dokulara ula-
sabilmesini saglamaktadir. Her bir pasaj agildiktan sonra
buraya stent yerlestiriimekte ve pasaji desteklemekte ve
ileride kapanmasini édnlemektedir. Hapsolan havanin voli-
munin azaltiimasi inspiratuar kaslarin gucini arttirarak
dispneyi dizeltmekte, akciger fonksiyonlarinda ve yasam
kalitesinde artisi saglamaktadir.

Havayoli bypassi bronkoskopik olarak Exhale® Doppler
Prob, Exhale® Transbronsial dilatasyon ignesi ve Exhale®
ilac iceren Stentten olusan gereclerle uygulanmaktadir.
Tum bu kateterler 2 mmlik bir ¢alisma kanali i¢in uygundur.
Girisim sirasinda 1) Doppler probu segilen havayolunu tara-
mak ve kan akimini dinleyerek akimdan uzak sakin bir alan
se¢mek icin kullanilir 2) transbrongial bir igne ile havayolu
delinir daha sonra igne cekilerek kateter ilerletilir ve deligi
genisletmek icin dilate edici balon uygulanir 3) Yeni olus-
turulan anatomi digi yolak Doppler probu ile yeniden tara-
narak gevrede kan damarlarinin bulunmadigindan bir daha
emin olunur. 4) ilag yayan stent pasaja uygun pozisyonda
yerlestirilir ve taglyici kateter sisirlerek stent acilir.

Exhale® ilag iceren stent tasiyici balon kateter icerisinde
paketlenmis halde bulunmaktadir bu balon yeni olusturu-
lan pasaja stenti yerlestirmek amaciyla genisleyebilmek-
tedir. Stent (a¢ildiginda i¢ ¢capr 3.3 mm, dis ¢api 5.5 mm,
uzunlugu 2 mm) paslanmaz celik ve silikondan meydana
gelmis olup pasajin tikanmasini engellemek amaciya pac-
litaxele batirnimis haldedir.

Havayolu by passinin amizemli hastalarda uygulanmasi
ile ilgili yayinlanmis en genis seride olgulara ortalama 8
adet Exhale ® ilagh Stent implante edilmistir (42) girisim-
den alti ay sonra rezidlel voliimde bazal degere gére 400
ml azalma saptanmigstir ve bu azalma istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,04). Ayrica modifiye MRC dispne skorun-
da bazal degere gbre 0,5 puanlik bir azalma (p=0,025)
saptandi. Rezidlel volimin total akciger kapasitesine
olan oraninin (RV/TAK) medyan degeri baslangicta 0.67
idi. En fazla hiperinflasyon gésteren hastalar icin (bu med-
yan degerin Uzerinde olan hastalar olarak tanimanmiglar-
dir) 6. ayda RV’de azalma 870 ml (p=0.022) ve mMRC de
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de ise 0.5 puanlik bir diisme (p=0.035) mevcuttu.Bu grup-
ta gorlilen FVC’de bazal degere gére %17.8 bir dizelme
artigi istatistiksel olarak anlamh olmasa da yine de klinik
olarak anlamli kabul edilen genel dizeyden %12’den daha
yUksek bir deger elde edilmisti.

Bu calisma ile elde edilen deneyimin etkisiyle pilot olarak
Exhale Airway Stents for Emphysema (EASE) calismasinin
gelistirildi. Bu protokolde agir homojen amfizemli hastalarda
havayolu bypassinin givenilirlik ve etkinligi arastiriidi.

Bu EASE calismasina 42 merkezden 315 hasta alindi ve
2 hastaya karsilik bir kontrol olgusu gelecek sekilde rando-
mizasyon yapildi. Etkinlik acisindan belirlenen son nokta
6. ayda degerlendirildi. Burada iki adet son nokta yani
Zorlu vital kapasite (FVC) ve modifiye Medical Research
Council Skalasi (m MRC) belirlenerek yanit verici analizi
ile deg@erlendirildi. Bir olgunun basarili sayilabilmesi icin
6. ayda yapilan FVC élciminin bazal degere gére %12
dizeyinde artmasi ve mMRC degerinin en az bir puan
dizelmesi (yani azalmasi) gerekmekteydi.

EASE calismasi Nisan 2009'da tamamlandi. ik sonuglari-
nin 2010 yih icerisinde agiklanmasi beklenmektedir.

Ozet

Sigaray! biraktirma ve oksijen tedavisinin disinda LVRS
amfizemin dogal gidisini etkileyen tek tedavi oldugu gdste-
rilmistir. Ozellikle st lobda daha agir amfizemi olan, diisik
egzersiz kapasitesi, ve FEV, ve DLCO’su beklenen deger-
lerin %20’sinin altinda olan hastalarin ézellikle bu tedaviden
en fazla yararlandigi saptanmis ve bu hastalarin gerek
semptom , gerek fizyolojilerinde diizelme oldugu ve mortali-
telerinde de azalma oldugu ortaya konmustur.

ELVR ile ilgili giniimize kadar yayinlanmis olan ¢alismalarin
cogu kontrolsuz ve kér olmayan ¢alismalardir ve bu nedenle
hevesli arastiricilarin ve iyimser hastalarin potansiyel olarak
tarafi tutmalarindan etkilenebilecek olumsuzluklara sahiptir.
Bununla birlikte bu gereclerin etkinlik ve guvenliklerine ait
umutlandirici verilerin elde edilmesini saglamiglardir. Gok
merkezlik randomize bir arastirma olan VENT g¢alismasinin
sonuclari bu konuda yapilan ilk dnemli yayindir. Bu konuda
halen suren pek ¢ok arastirma bulunmaktadir ve bu yeni
teknolojilerin gelecedi konusunda kesin bir endikasyon sag-
layabilecegi umulmaktadir. Amfizemin farkli fenotipik 6zellik-
lerine gére uygun farkli tedavi seceneklerinin uygulanmasi
gerektigi konusunda da kanitlarin ortaya ¢ikmasini saglaya-
caklardir. Bununla birlikte ancak halen devam etmekte olan
ya da tamamlanmis calismalarin sonuglarina gére solunum
camias! ELVR tedavisinin klinik olarak yararli bir terapétik
modalite olup olmadigini égrenecektir.
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