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Ozet

Biz burada amfizem tedavisinde diger nadir kullanilan hacim ku-
¢lltlcl tedavi ydontemleri Uzerinde duracadiz. Bu diger tedavi yon-
temleri kisaca;

e  Bronkoskopik termal buhar ablasyonu,
e  Biyolojik akciger hacim kucultme,

e Hava yolu by-pass sistemi,

e Tikaclardan olusmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstriktif akciger hastalig (KOAH),
hacim kucultme, bronkoskopi

Abstract

Here, we will focus on other methods of volume reduction which
are rarely used in the treatment of emphysema. These other treat-
ment methods briefly;

e Bronchoscopic thermal steam ablation,
e  Biological lung volume reduction,

e Airway by-pass system,

e  Plugs.

It consists of.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), volu-
me reduction, bronchoscopy

Amfizem hastalarinda bronkodilator ve antienflamatuvar
ajanlardan olusan geleneksel medikal tedavi yontemlerinin
etkinligi sinirlidir. Bu durumda uygulanan hacim kiculticU
cerrahinin, ventilasyonu ve perflizyonu dustk fonksiyon gor-
meyen akciger alanlarinin rezeksiyonu sayesinde amfizem
hastalarindaki ana patoloji olan hiperenflasyona ¢6zim geti-
rerek, akcigerin fonksiyonel degerlerini, egzersiz kapasitesini
ve yasam kalitesini belirgin dizeyde dizelttigi gdsterilmistir
(1-4). Ozellikle Ust lobda amfizemi olan hastalarda volim
klcultdcU cerrahi ile amfizemli Ust loblarin %25-30'luk bir
alaninin cikarilmasi sonucunda hastalarin egzersiz kapasite-
lerinde ve yasam kalitesinde belirgin dizelme elde edildigi
bilinmektedir. Fakat FEV, degerleri %20'nin altinda olan ve
difiizyon kapasitesi %20'nin altinda olan hastalar yiksek
cerrahi risk nedeniyle opere edilememektedir (5). Volim
klictlticU cerrahinin amfizem hastalarindaki etkinliginden
esinlenilerek cerrahinin morbiditesinden kacinmak ve inope-
rabl hastalara da faydali olmak amaciyla son yillarda bron-

koskopik volim kicultme yontemler glindeme gelmeye bas-
lamistir. Bunlardan endobronsiyal valfler ve tikaclar bronsiyal
blokaj yapan reversibl tekniklerdir. Akciger volum kacultlica
koiller (teller), blokaj yapmayan tekniklerdir. Bronkoskopik
termal buhar ablasyonu (BTVA) ve biyolojik akciger volim
kicultdlme ydntemleri ve homojen hastalikta kullanilan;
hava yolu by-pass sistemi gibi metodlar ise blokaj yapmayan
irreversibl tekniklerdir (6). Biz burada valfler ve koiller hari-
cindeki diger hacim kiclltuca yéontemlerden s6z edecegiz.

Bronkoskopik Termal Buhar Ablasyonu

Bronkoskopik termal buhar ablasyonunda uygulanan
termal buharin isisi ve uygulama slresine bagli olarak do-
kuda akut hasar ve hicre 6lumU ortaya gikar. Doku hasari
sonucu akciger dokusunda fibroblastlarin aktivasyonuyla
kollajen birikimi baslar ve neticede fibrozis gelisir. Gelisen
fibrozise bagl olarak hedeflenen segmentte atelektazi ve
hacimde kUgulme gergeklestiriimis olur. Bu ydéntemin en
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onemli avantaji kollateral dolasimdan bagimsiz olarak etki
gosterebilmesidir (7-8).

Termal buhar ablasyon sistemi bir adet multi kullanimli
termal buhar Ureten jenerator ve hedef lobar segmente Isi-
tilmis su buharini ileten tek kullanimlik kateter sisteminden
olusmaktadir. Buhar jeneratdrinin Gzerinde verilen buharin
basinci ve akim hizini kontrol eden elektronik kontrol béli-
mU mevcuttur. Yeniden kullanilir olmayan kateter 2 mm’lik
fleksibl safta sahiptir ve kateterin distalinde bir adet oklliz-
yon balonu mevcuttur.

Sistemin preklinik calismalar papain ile amfizem mode-
li olusturulan hayvanlarda denenmis ve termal buhar doz
ayarlamasi 71 hayvanlk bir seride gerceklestirilmistir (8).
Kar-zarar temelinde insan calismalarinda akciger dokusu igin
tek tarafli 5 kalori/gram konservatif doz olarak belirlenmistir.
Dansite ve volUm analizi yapan toraks bilgisayarli tomografi
(BT)'den yararlanilarak hedeflenen her bir segmentin doku
agirh@ belirlenir ve buhar jeneratéri ile korelasyon kurula-
rak hedef zon icin gereken tedavi suresi belirlenir. islem ge-
nel anestezi altinda tek Iimenli entlibasyon tlpd icerisinden
veya laringeal maske icerisinden fiberoptik bronkoskopu iler-
leterek gerceklestirilebilir. islem biri fiberoptik bronkoskopu
kontrol eden, bir digeri de bronkoskop Iimeni icerisinden
kateteri ilerleterek termal buhar ablasyonu jeneratérini
kontrol eden en az iki operator tarafindan gerceklestirilir.
Termal buhar kateteri hedeflenen segment hava yolu icine
yerlestirilir ve oklizyon balonu sisirilerek segment bronsu
oklude edilir. Daha sonra kateterin proksimal sistemi buhar
jenerat6riine adapte edilerek kateterin limeni icinden hedef
alana istenilen 6lctde termal buhar verilmeye baslanir. Bir
segment tedavi edildikten sonra baska bir segmenti tedaviye
gecmek icin 5 dakika beklenir. Butln hastalara postoperatif
profilaktif antibiyotik, inhale bronkodilatoér, arteriyel oksijen
satdrasyonunu koruyacak kadar oksijen destegi vermek ge-
rekir (7-9).

Bu islem sonrasinda fibrozisin oturma sureci ortalama
3-6 ay oldugu icin islemin fonksiyonel etkinligini tam olarak
godzlemlemek icin azami 6 ay kadar beklemek gerekir. Snell
ve akadaslari Toraks BT'de hedef lobda ancak 6 ay sonunda
% 16'lik bir azalma elde etmisler ve ayni taraf tedavi edilme-
yen saglam loblarda %24 oraninda ventilasyonda bir artis
saglandigini belirtmislerdir (8).

Bronsiyal termal buhar ablasyon uygulamasiyla ilgili ya-
pilan literatlr taramasinda; Herth ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir calismada islem sonrasi etkinligi degerlendirmek
icin akciger grafisinde hedef akciger dokusunda lokalize
enflamatuvar yanitin bir gostergesi olarak opasite alanlari
gosterilmis. En sik gorulen yan etki olarak kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) alevlenmesiyle eslik eden pnémoni
ve hemoptizi bildiriimis. Hastalarin FEV, degerinde %13.4
oraninda bir artis, vital kapasite (VK)'lerinde %6.3 ve rezidu-
el volim (RV)'lerinde %7.9 oraninda bir azalma elde edilmis-
tir (10). Bugline kadar en genis klinik calisma olan Snell ve
arkadaslarinin 44 hastadan olusan serilerinde agirlikli olarak
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Ust lobda heterojen amfizemi olan olgularda termal buhar
ablasyon tedavisi uygulanmis. Alti ay sonra yapilan fonksiyo-
nel ve yasam kalitesi anketi degerlendirmelerinde FEV, de-
gerinde %17’lik bir artis, hedeflenen lobda %48 oraninda
bir kictlme ve mRC dispne skoru, alti dakika ylrime testi
(6DYT) ve SGRQ anketlerinde anlamli diizelme elde ettikle-
rini belirtmislerdir. Onlarin calismasinda da en sik karsilasilan
komplikasyon; bakteriyel pnémoni, KOAH alevlenmeleri ola-
rak belirtilmistir (11).

Biyolojik Akciger Hacim Kiiciiltme

Biyolojik akciger hacim kiglltme sistemleri, ileri evre am-
fizem hastalarini tedavi etmek Gzere gelistiriimis yeni bir te-
davi yontemidir. 1995 yilinda bu tedavinin prototip calismasi
olarak degerlendirilebilecek bir calismada, dev bdlleri olan
ve kot fonksiyonel kapasiteye sahip bes hastaya torakosko-
pik yolla bul icerisine fibrin glue uygulanarak bullerin hacmi
kacultilmis. Calisma neticesinde FEV, ve maksimal istemli
ventilasyon testinde anlamli dizelme elde edilmistir (12). Bu
yontemin temelinden yararlanilarak daha sonra endoskopik
yolla uygulanan biyolojik akciger hacim klcultme yontemi
olan fibrin karisimina chondroitin sulfate ve poly-L-lysine ek-
lenen BioLVR olarak isimlendirilen yéntem gelistirilmistir. Bu
sistemde fibrin ve trombin solUsyon karisimi ile olusturulan
hidrojel dolgu macunlari alveoller ve bronsiyoller arasindaki
kanallar tikamaktadir ve bu sayede kollateral ventilasyonu
ortadan kaldirarak atelektaziyi saglamaktadir. Tamamen
kollateral ventilasyondan bagimsiz bir calisma prensibine sa-
hiptir (13,14). Hasta sedatize edildikten sonra fleksibl bron-
koskop amfizematdz alana dogru ilerletilir ve kama pozisyo-
nuna getirilir. Tedavi edilecek segmental brons bronkoskopla
tamamen kapatilir. Bronkoskopun distalindeki segmental
hava yollarini kollabe etmek icin bronkoskopun aspirasyon
kanalindan aspirasyon yapilir (7,14). Daha sonra bronkos-
kopun calisma limeninden 10 mL Porcine Trypsin primer
solUsyonu surfaktani deaktive etmek ve epitelyal hiicrelerin
dekolmanini tesvik etmek amaciyla verilir. iki dakika sonra
primer solUsyonu aspire edilir ve daha sonra 10 mL hucre
kaltard ortami kalan primer solGsyonunu yikamak amaciyla
kullanilir. Daha sonra cift Ilimenli calisma kateteri bronkosko-
pun calisma kanali icinden ilerletilerek bronkoskopun ucun-
dan 2 cm daha distale ¢ikartilir. Fibrinojen karsimi ve trom-
bin karisimi bu cift limenli kateter icinden 6zel ¢ift l[Gmenli
enjektort araciliglyla enjekte edilir. Fibrin ve trombin kate-
terden ciktiktan sonra karisir ve daha sonra kateterden 60
mL hava verilerek solUsyonlarin daha distale gitmesi saglanir.
Sivi komponentin hidrojel polimerizasyonu tamamlanmadan
once uygulandigi bdlgedeki ttim alveolleri doldurduklari icin
kollateral ventilasyon bloke olmus olur ve atelektazi gercek-
lesir. Son zamanlarda bu ilk jenerasyon biyolojik maddelerin
yerini subsegmental bronslara yerlestirilen sentetik polimerik
kopukler almis durumdadir. (Aeris Theurapetics, Woburn,
Mars, USA). Akic dzellikteki bu kopik distal hava yollarina
akar ve hava yollarini kapatan yapiskan 6zelligiyle atelekta-
ziye yol acar (7,15).
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Criner ve arkadaslar 3 farkli merkezde toplam 50 hasta
Uzerinde yiksek doz (YD) (20 mL) ve dustik doz (DD) (10 mL)
hidrojelden olusan biyolojik akciger volim kdclltme islem-
lerini uygulamislar ve givenlik ve etkinlik analizi sonuglarini
karsilastirmislar. Her iki grupta da isleme bagl 6lim ile karsi-
lasilmamis. DD grubunda iki hastada postoperatif pnémoni,
bir hastada g6gis agrisi gelismis. YD grubunda bir hastada
islemle alakasiz derin vendz tromboz ve pulmoner embolizm
gelismis. Komplikasyon gelisen her iki gruptaki tim hasta-
lar medikal tedaviyle duzeltilmis. Bu calismanin neticesinde
hem DD hem de YD grubunda 12. haftada reziduel volum/
total akciger kapasitesi (RV/TAK)'nde azalma gézlenmis (DD
-%6.4 ve YD -%5.5). Uc ay sonra FEV,'de DD grubunda +
%9.9 ve YD grubunda + %17.7 iyilesme gdzlenmis. Ayni
zamanda fonksiyonel vital kapasite (FVK)'de (DD grupta +
%9.8 YD grupta + %11.9) ve alti dakika yiriime testinde
(6DYT), (DD grubunda +%38.6 ve YD grubunda +%6.4)
anlamli iyilesme g6zlenmis. Tedaviden alti ay sonra RV,
RV/TAK ve FVK degerlerinde DD grubunda baslangic deger-
lerine gére anlamli fark gézlenmezken, YD grubunda baslan-
gic degerlerine gore olumlu yonde anlamli olarak fark elde
edilmis. Calismanin neticesinde YD grubunda DD grubuna
gore daha anlamli dizelme elde edildigi belirtilmistir (16).

Herth ve arkadaslari cok merkezli yaptiklar calismada,
ileri heterojen amfizemli 25 hastada sentetik polimer dolgu
macunlari kullanarak biyolojik volim kucultme islemi yap-
mislar. Baslangicta 2-4 segmente polimer dolgu macunu uy-
gulamiglar. ilk tedaviden 12 hafta sonra alti segmente daha
tedavi tekrari uygulamislar. Operasyon esnasinda veya ope-
rasyondan hemen sonra ciddi bir komplikasyon ve 6limle
karsilasiimamus. Ik tedaviden 24 hafta sonra FEV,'de %10.0,
FVK'de %15.8 ve alti dakika yurime testinde 24.6 m artis
elde edilirken, RV/TAK'da %4.7 azalma elde edilmis. Fakat
sadece FVK'deki dizelme istatistiksel olarak anlaml bulu-
nurken diger degisikliklerin higbiri de anlamli bulunmamis
(15).

Hava Yolu By-pass Sistemi

Hava yolu by-pass (Bronchus Technologies Inc. Mounta-
in View CA) teknigi, ilerlemis homojen amfizemi olan has-
talarda akciger fonksiyonlarini ve nefes darligini azaltmak
amaciyla tasarlanmis ve 2000’li yillarin basindan itibaren ex
vivo ve in vivo calismalarla baslanan insan calismalarindan
sonra birkag calisma yayinlanmis ve sonraki yillarda ¢ok faz-
la kullanilmayan bir bronkoskopik bir girisim halini almis bir
metodtur (7,17,18). Bu sistemde amfizemli akciger paranki-
mi ile dogal hava yollari arasinda amfizemli akcigerden hava
yoluna ekstra hava gecisi saglayan by-pass yollari olusturul-
maktadir. Bu yeni by-pass yollari amfizemli akcigerdeki hap-
solmus havanin kollabe olan kugctk hava yollarini kullanma-
dan bronsiyal sisteme ulasabilmesini saglamaktadir. Brons
duvarinda her bir pasaj agildiktan sonra buraya kapanmayan
stent yerlestirilmekte ve pasaji desteklenmektedir. Amfizemli
akciger alanindaki hapsolan havanin volimUniin azaltiimasi,

inspiratuvar kaslarin gclna arttirarak solunumu rahatlat-
makta, akciger fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde artis
saglamaktadir (19).

Hava yolu by-pass tekniginde bir adet doppler probu,
bronsiyal duvari delmek icin kullanilan 25 gauge’luk balonlu
transbronsiyal igne seti, ilacli stentler ve tim bu kateterlerin
uygulamasinda kullanilan en az 2 mm’lik bir ¢calisma kanali
olan bronkoskop gereklidir. En az 2 mm’lik bir calisma ka-
nali olan bir bronkoskopun calisma kanalindan cikarilan flek-
sibl doppler probu ile islemin yapilacad hava yolu taranarak
vaskuler yapilar ortaya konulur ve vaskiler yapilardan uzak
bir alan secilir. Daha sonra transbronsiyal balonlu igne setiyle
hava yolu delinir. Daha sonra igne yeni olusturulan delikten
cekilerek kateter deligin icine ilerletilir ve deligi genisletmek
icin dilate edici balon sisirilir. Yeni olusturulan kanal cevresi
doppler probu ile yeniden taranir ve cevresinde kan damar-
larinin bulunup bulunmadigr bir kez daha teyit edilir. Daha
sonra pasajin tikanmasini engellemek amaciyla paslanmaz
celik ve silikondan yapilarak paklitaksele batiriimis ilacl stent
tastyic kateter yardimiyla yeni acilan kanala uygun pozisyon-
da yerlestirilir ve taslyici kateterdeki balon sisirilerek stent
acihr. Stent acildigr zaman i¢ ¢api 3.3 mm, dis ¢apt 5.5 mm,
uzunlugu 2 mm olur (6,7,21).

ilk olarak 2003 yilinda Lausberg ve arkadaslari amfize-
matdz akciger parankimi ile hava yollari arasinda 12 insan
akcigeri Gzerinde ex vivo calisma yapmislar. Baslangicta 245
mL olan akciger volimlerinin, 3 adet pasaj saglanan akciger-
de 447 ml'ye ¢ktigl, 5 adet pasaj saglanan akcigerde 666
mLye c¢iktigr gosterilmis (20). Daha sonra yine 2003 yilinda
Rendina ve arkadaslari hava yolu by-pass metodu ile ilgili ilk
in vivo calismalarini yapmislar. Calismayi akciger kanseri ne-
deniyle lobektomi yapilan 10 hastada ve amfizem nedeniyle
transplantasyon yapilan 5 hasta Gzerinde torakotomiden he-
men sonra, rezeksiyondan hemen énce yapilmis. islemde to-
rakotomi ile eksplore edilen hastalarda ¢ift Iimenli entiibas-
yon tUpU icinden gecirilen bronkoskopla gerceklestirilmis.
Bronkoskopun calisma kanalindan gecirilen bir adet dopler
probu ile peribronsiyal vaskiler gérdntidlenmeye calisiimis ve
by-pass kateterinin gecirilecegi brons duvar lokalizasyonu
belirlenmis. Bu sekilde lobektomi yapilan 10 hastada top-
lam 29 tane by-pass prosediri uygulanirken, transplantas-
yon yapilan 5 hastada toplam 18 adet by-pass proseduri
uygulanmis. Calisma esnasinda lobektomi yapilan iki olguda
kanama gordlurken, transplantasyon yapilan hicbir olguda
kanamayla karsilasilmamis (18).

Cardoso ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan 35
olguluk cok merkezli calismalarinda toraks BT taramasin-
da bilateral amfizemi olan, bronkodilator tedavi sonrasi RV
%220'in Uzerinde ve total akciger kapasitesi % 133'ten fazla
olan, FEV, degeri %40"n veya 1 L'nin altinda olan, mMRC
dispne skoru 2'den fazla olan hastalara hava yolu by-pass
sistemi uygulanmis. Pulmoner arter basinci > 45 mmHg,
6DYT'de 140 m’den fazla ylrlyen, daha 6ncesinde pulmo-
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ner rezeksiyon geciren, anjina ile birlikte koroner arter hasta-
li§1 olan ve son alti ayda miyokard infarktisu veya felg dyka-
sl olan, malignitesi olan, instline direncli diyabeti olan, dev
bulu olan, koagtilasyon bozuklugu olan, giinlik 20 mg’dan
fazla steriod ihtiyaci olan, bronsektazi ve respiratuvar direncli
aktif enfeksiyonu olan hastalara direk islem uygulanmamis.
Bu hastalar 6-10 hafta slren 16-20 seanslik pulmoner reha-
bilitasyonundan sonra isleme alinmislar. Orta lob haricinde-
ki diger loblara toplamda 264 stent takilmis (minimum 2,
maksimum 12). Prosedtir sonrasi 30, 60, 90, 135 ve 180.
glnlerde hastalarin RV, TAK, FVK, FEV, degerleri dlcilerek
mMRC, 6DYT, St. George (SGRQ) yasam kalitesi anketleri
olculerek kaydedilmis. Islemden sonraki birinci ayda RV'de
anlamli azalma (-%12.4) ve FEV.'de (+ %7.3), vital kapasi-
tede (+ %17.2) ve 6 DYT'de (+ %37.2) iyilesme gozlenmis.
Altinci ayda sadece RV ve dispne indeksindeki degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli kaldigi ve fonksiyonel parametre-
lerin bazal degerlerine geri dénmeye meyilli oldugu gdzlen-
mis. Erken dénemde karsilasilan komplikasyonlar; 1 olguda
intraoperatif hava yolunda kanama, 2 olguda pnédmomedi-
astinum, 2 olguda KOAH alevlenmesi, 5 olguda respiratuvar
enfeksiyon ve bir olguda islemle alakali olmadigi distndlen
bagirsak obstriksiyonu bildirilmis. Ge¢ donem komplikas-
yonlari arasinda ise en sik 14 hastada KAOH alevlenmeleri
ve 5 olguda respiratuvar enfeksiyon bildirilmis (21).

Shah ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladiklari, cift-
kor, sham-kontrolli calismada amfizemli ve ciddi asiri ha-
valanmasi olan (RV/TAK > 0.67) 315 hastadan 208 hastaya
hava yolu by-pass tedavisi uygularken, 107 hasta kontrol
grubu olarak sham grubuna dahil edilmis. islemden sonra
calisma grubunda hemen iyilesme gdzlenmis, ancak alti ay
sonra calisma grubu ile kontrol grubu arasinda fark goézlen-
memis. Calisma neticesinde yazarlar hava yolu by-pass yén-
teminin ciddi homojen amfizemli hastalarda uzun vadede
fayda saglayamadigi sonucuna varmislar (22). Bu son calis-
madan sonra islem terk edilmistir ve simdilerde hava yolu
by-pass’i ile ilgili literatdr taramasinda klinik bir calismaya
rastlanilmamaktadir.

Tikaclar

ik kez Watanabe tarafindan tasarlanan “watanabe ti-
kaglar” silikondan yapilmis, koni sekilli ve brons duvarina tu-
tunmak icin yanlarda cikintilari olan bir aparattir. Watanabe
tikaclarin 5, 6 ve 7 mm olcutlerinde ¢ farkli boyutu vardir.
Klinik pratikte silikon tikaclarla bronsiyal oklizyon hakkinda
ilk rapor 1991 yilinda yayinlanmis ve daha sonrasinda inatgi
pnoémotoraks ve pulmoner fistll olgularinda da denenmistir.
Watanabe tika¢ daha sonrasinda 40 tanesi direngli pnémo-
toraks, 12 tanesi bronsiyal fistul ile piyotoraks, 7 tanesi pul-
moner fistll, 3 tanesi diger organlarla brons arasinda fistil,
1 tane bronsiyal fistll olgusu olmak tzere toplam 63 hasta-
nin tedavisinde kullaniimis. Yirmi U¢ hastada (%39.7) hava
kacag kesilmis, 22 hastada (%37.9) hava kacagi azalmis
(23,24). Watanabe tikag¢ daha sonra masif hemoptizisi olan
hastalarda kullanilarak kanama kontrol altina alinmis (25).
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Tikaclarin volim kacultme ile ilgili ik kullanimini, Miyazawa
ve arkadaslari 2004 yilinda Barselona’da dizenlenen Bron-
koloji kongresinde sunmuslar. Watanabe tikaclar kullanila-
rak 7 hastada volim klcultme islemi yaptiklarini ve calisma
neticesinde fonksiyonel basarilari elde ettiklerini belirtmisler
(24). Ulkemizden Tezel ve arkadaslari iki tarafli alt loblarda
belirgin amfizematdz akciger hastaligi olan ve FEV, degeri
0.47 L (%13) olan 55 yasinda bir erkek hastaya watanabe
tikag kullanarak volim kiclltme islemi yapmislar. Rijit bron-
kosokopi ile alt lobdaki amfizemat®z segmentler dokuz adet
watanabe tika¢ konularak tikanmis. Alti ay sonunda FEV,
degeri 0.74 L (%21) olarak 6lgiimus ve islem &ncesi deger-
lerin yaklasik olarak iki katina ulasmis. TAK ve RV sirasiyla
9.2 L (%102) ve 4.2 L'ye (%150) gerilemis (26). Bu islemin
sik karsilasilan komplikasyonlari arasinda en sik okltde olan
bronstan sekresyonlarin drene olamamasina bagl gelisen
pndémoni, tikacin migrasyonu ve hemoptizi olarak belirtil-
mistir (24,26).
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