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The role of endoscopic lung volume reduction in the treatment of emphysema

Korkut Bostanci,! Ralf Eberhardt?, Felix J. F. Herth?

'Marmara niversitesi Tip Fak ltesi G
s Hastaliklar ve Yo un Bakim B | m , Heidelberg, Almanya

’Heidelberg niversitesi Thoraxklinik G

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik hava yolu obs-
tritksiyonu ve hiperinflasyon ile karakterize bir grup akci-
ger hastaligidir. Farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedavi algoritmalar1 sunan kanita dayali tedavi yaklagimi
incelemeleri yayimlanmigtir. Son birka¢ on yilda, dzel-
likle amfizemli hastalar i¢in olmak uzere, farmakolojik
olmayan ek tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yonelik
bircok calisma yapilmistir. U¢ farkli endoskopik hacim
kucultme yontemi umut vaat etmistir ve heterojen amfi-
zemli hastalar uzerinde yurutulen ileri faz klinik ¢aligma-
lara ulagilmigtir. Bu ti¢ yontem, geri cevrilebilir hava yolu
bloke etme tekniklerini, hava yolunu bloke etmeyen geri
cevrilebilir teknikleri ve hava yolunu bloke etmeyen geri
cevrilemeyen teknikleri icermektedir. Homojen hastalik
icin hava yolu bypass yollar1 olusturulmasi arastirilmakta-
dir. Bu makale teknikler ve mevcut veriler konusunda bir
genel bakis saglamak amaciyla hazirlanmastir.

Anahtar sozciikler: Endoskopik akciger hacim kucultme; zorlu
ekspiratuvar hacim; akciger hastaliklari/obstruktif/tedavi.

Amfizem uzun suire solunan zararli gaz ve parti-
kullere kargi anormal enflamatuvar yanit ile ortaya
cikan ilerleyici bir akciger hastaligidir. Bir grup hastada
genetik, mesleki ve c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
gosterilmigse de olgularin %90’1indan fazlasinda primer
sorumlu sigaradir.'! Tum yasaklamalara ve sigara birak-
ma programlarina ragmen sigaraya bagli hastaliklar
halen tim diinyada yaygin is giicii kaybi ve 6lim nedeni
olmaktadir. Uzun suredir sigara igcenlerin ve sigaraya
yeni baslayanlarin sayilar1 goz ontine alindiginda, amfi-
zemin daha uzun yillar boyunca 6nde gelen morbidite
ve mortalite nedeni olacagi agiktir.™

Astim ve kronik bronsit primer olarak hava yollarini
etkiler iken, tum kronik obstruktif akciger hastaliklari
(KOAH) icinde amfizem, alveoler dokunun geri cev-
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Chronic obstructive pulmonary disease is a group of lung
diseases characterized by chronic airflow obstruction and
hyperinflation. Evidence-based reviews of management
approaches, providing stepped-care algorithms for phar-
macological and non-pharmacological therapy have been
published. In the last decades, many studies were conducted
in order to design additional non-pharmacologic approaches,
especially for patients with emphysema. Clinical stud-
ies performed with three different endoscopic lung vol-
ume reduction techniques have shown promising data and
reached later stage clinical trials in patients with hetero-
geneous emphysematous diseases. These three techniques
include reversible airway blocking techniques, reversible
non-blocking techniques and irreversible non-blocking tech-
niques. For homogeneous disease the formation of airway
bypass tracts is being investigated. The aim of this article is
to give an overview of the techniques and the available data.
Key words: Endoscopic lung volume reduction; forced expiratory
volume; lung diseases/obstructive/therapy.

rilemeyen harabiyetiyle seyretmesi bakimindan farkl
ozellikler gosterir. Amfizemde kronik enflamasyonun
neden oldugu doku hasar1 elastik geri toplanma giictiniin
(elastic recoil) azalmasina, progresif hiperinflasyona ve
kiigiik hava yollarinin erken kapanmasina bagli olarak
hava hapsine yol acar. Sonucta akciger rijit gogus kafesi
icerisinde daha fazla esneyemeyecek ve fonksiyon gore-
meyecek hale gelir. Derin nefes almak zorlagtigindan
egzersiz kapasitesi azalir. Solunum igi artar, solunum
kaslar1 agir1 c¢aligarak yorulur. Kronik nefes darligina
ve egzersiz kapasitesindeki azalmaya bagli olarak has-
talarin yagam kalitesi bozulur. Amfizemdeki asil pato-
loji, elastik dokunun harabiyetine bagl hiperinflasyon
oldugundan, bronkodilator ve antiinflamatuvar ajanlari
iceren konvansiyonel medikal tedavi yontemlerinin
etkinligi sinirhidir.!
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Ileri duzeyde amfizemi olan hastalarda, hacim
kucultuct cerrahi ve akciger transplantasyonu, cer-
rahi tedavi secenekleri olarak uygulana gelmektedir.
Hacim kicultucu cerrahide, akcigerlerin alveol hasa-
rina ugramis alanlar1 rezeke edilerek, solunum kapa-
sitesinin artirilmas1 ve akcigerdeki hiperinflasyonun
azaltilmasi amaclanir. Hacim kucultucu cerrahi, gerek
medyan sternotomi ile gerekse daha az invazif yontem
olan video yardimli torakoskopiyle uygulandiginda,
cogunlukla bir¢ok eslik eden hastaligi olan ve solunum
rezervi kisitl yagh hasta grubu icin major bir cerrahi
islemdir. Hacim kugiiltiicii cerrahinin, secilmis hasta
grubunda harap olmus dokularin rezeksiyonu yoluyla
amfizemdeki asil sorun olan hiperinflasyona dogrudan
¢oziim getirdigi icin, yararli oldugu ispatlanmigtir.[*
Hacim kucultucu tedavi, gogus kafesi ile akciger ara-
sindaki iligkiyi duzelterek hava hapsini azaltir, elastik
geri toplanma giicunii dizenler, ekspiratuvar hava aki-
min1 artirir, gogis kafesinin ve diyaframin daha etkin
calismasini saglar. Klinik olarak bu durum dispnede
azalma, egzersiz kapasitesinde artma ve sonug olarak
yagsam kalitesinde diizelme ile kendini gosterir. Cerrahi
hacim kuculticti tedavinin yararlar1 tekmerkezli calis-
malarda ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ndeki
17 merkezin 1218 hastay1 iceren randomize, kontrolli,
cokmerkezli klinik calismasi olan ulusal amfizem
tedavi calismasi (National emphysema treatment trial-
NETT) ile de gosterilmistir.”

NETT calismasinda, hacim kucultucu cerrahi uygu-
lanmak uzere randomize edilmis hastalarda akciger
fonksiyonlarinda, egzersiz kapasitesinde ve yasam
kalitesinde belirgin dizelme saglandigi gosterilmisgtir.
Ancak bu calismada hacim kucultictu cerrahide ciddi
kardiyopulmoner komplikasyonlarin goriilme riskinin
yuksek oldugu ve ileri dizeyde amfizemi olan tiim has-
talarin bu tedaviden yarar gormeyebilecegi de bildiril-
mistir.®! Hacim kugultuctu cerrahi grubundaki hastala-
rin %59’unda ameliyat sonrasi 30 giinluk donemde ciddi
kardiyak ve respiratuvar komplikasyonlar gelismistir.
Dabhasi, ileri duzeyde amfizemi olan bir grup hastanin
semptomlarinda ameliyat sonrast donemde belirgin artig
gozlenmistir. Zorlu ekspiratuvar hacim (Forced expira-
tory volume; FEV1) duizeyi beklenenin %20’sinin altinda
olup homojen amfizemi veya difuzyon kapasitesi bek-
lenenin %?20’sinin altinda olan hastalarda hacim kugul-
ticti cerrahi sonrast 90 giinluk mortalite oranlarinda
anlamli duzeyde artig gorilmustiir.'” Yapilan post hoc
analiz, amfizemi ust lob dis1 dokular tutan ve egzersiz
kapasitesi fazla olan hastalarda hacim kuigultiicui cerrahi
sonrast mortalite oranlarinin yitksek oldugunu goster-
mistir.

Hacim kigultucui cerrahi riskli bir islemdir. Ameliyat
sonrasi u¢ aylik mortalite oran1 %5-10 duzeyindedir ve
cerrahi komplikasyon oran1 %60’a yakindir. Hastanede
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yatig stiresi ABD’de ortalama 10 gun (dagilim 8-14),
Kanada’da 22 giin (dagilim 4-161) ve Avrupa’da 14.5
gundur (dagilim 9-35).1112

Bu nedenlere bagli olarak, potansiyel yararlarina
ragmen, yapilan yillik hacim kugulticii ameliyat sayisi
ABD’de 300’un altindadir ve Avrupa’da da say1 oldukca
dusuktur.!'3

Akciger transplantasyonu ileri duzeyde amfizemi
olan hastalarda pulmoner fonksiyonlar1 duzeltir, fonk-
siyonel kapasiteyi artirir ve yagam kalitesini yukseltir,
ancak dondr organ sikintisi nedeniyle tum dunyada
yilda ancak 2000 kadar hastaya akciger transplantas-
yonu uygulanabilmektedir. Akciger transplantasyonu
uygulanan hastalarin yaklasitk %37’sinde endikasyon
KOAH’dir." Tleri duzeydeki KOAH hastalarinda tek
akciger transplantasyonu daha sik uygulanmakla bera-
ber iki tarafli akciger transplantasyonu uygulanan has-
talarin sayis1 gin gectik¢e artmaktadir.™ Ote yandan
akciger transplantasyonunun, amfizemin neden oldugu
genel mortaliteyi azaltma yonunde, belirgin bir etkisi
gosterilememigtir. Kronik rejeksiyon, akciger transplan-
tasyonu uygulanan hastalar i¢in halen temel bir sorun-
dur ve bes yillik mortalitesi %50 duzeyindedir."¥

Tum bu gerekgelerle, torakotomi yapmaksizin akci-
ger hacmini kucultecek minimal invazif yontemler
guindeme gelmistir. Cerrahi morbidite yukiui olmaksizin
hacim kucultucu cerrahinin yerini tutabilecek cesitli
endoskopik hacim kucultme sistemleri gelistirilmekte-
dir.[16-19]

Amfizem alt gruplarinin bilgisayarli tomografi (BT)
bulgularina gore klinik uygulamada farkli yontemler ter-
cih edilmektedir. Heterojen hastalik icin geri ¢evrilebilir
hava yolu bloke etme teknikleri ile geri cevrilebilir veya
cevrilemez olan ve hava yolunu bloke etmeyen teknikler
arasinda tercih yapmak gerekir. Bilgisayarli tomografide
homojen amfizematoz degisiklikleri olan hastalarda
ise segmental bronglar ve amfizemli akciger parenkimi
arasinda saglanan ekstraanatomik koprulemeler ile eks-
piratuvar hava akimi artirilmaya ¢aligilir.['”2%

GERI CEVRILEBILIR HAVA YOLU
BLOKE ETME TEKNIiKLERI

Zephyr® valf

Bugiine kadar literatirde yayimlanmis olan en
yuz guldurucu sonuglar Zephyr® (Pulmonx, Inc., Palo
Alto, Calif., ABD) endobrongiyal valfi ile elde edil-
migtir. Bu aygit, ortasinda tek yonlu ¢aligan bir valfi
olan, silikon kapli kuguk bir nitinol stenttir. Valf
blokladig1 segmente hava girisini engellerken ekspir-
yumda segmentten hava ve sekresyon cikisina izin
verir (Sekil 1). Boylece izole edilen amfizematoz
segmentin atelektaziye ugramasina ve dolayisiyla da
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Sekil 1. Segment bronglarina yerlestirilmis ii¢ adet Zephyr valfin
bronkoskopik goruntiisii.

akciger hacminde azalmaya yol agar.”!! Valf, fleksibl
bronkoskopun c¢aligma kanali i¢inden ilgili segmentin
bronsuna yerlestirilir. Ekspiratuvar akima daha once
gelistirilen modellerden ¢ok daha az direnc gostererek
is gorur. Endobronsiyal valf yerlestirilmesi ile hacim
kucultme konusundaki ilk pilot ¢alismayr Toma ve
ark.”? yayimlamigtir. Tek tarafli hacim kugultme
uygulanan bu c¢alismada, ortanca FEV1 orani 0.79 litre
(beklenenin %24’1) olan sekiz hastaya ortalama 3.1
valf yerlestirilmig, dort hafta sonra FEV1 oran1 %34’e,
karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (carbon monoxide
diffusing capacity; DLCO) ortalama %29’a yuksel-
migtir. Hastalarin %50’sinde st lob kollabe olmusg
ve akciger fonksiyonlarindaki en belirgin diizelme bu
hastalarda gozlenmistir. Iki hastada ayni tarafta olan
pnomotoraks gelismis, u¢ hastanin semptomlarinda
ise artis olmustur. Bu calismadan sonra ayni valf
ile endoskopik hacim kugultme olgularini igeren g
caligma daha yayimlanmigtir.*?) Daha sonra o giine
kadar valf yerlestirilen 98 olgunun timini iceren bir
derleme hazirlanmistir.”®! Doksan gunlik izlem sonra-
sinda; reziduel volum (RV)tin %4.9 oraninda azaldigi,
FEVI'in %11 oraninda arttigi, zorlu vital kapasite-
nin (FVC) %9 oraninda arttigi, alt1 dakika yurume
testinde yuriinen mesafenin %23 oraninda uzadigi
gorulmustur. Calismanin sonunda islemin tek tarafli
yapildig1 olgularda, segment veya segmentler yerine
tek bir lobun butun olarak bloke edildigi olgularda,
FEVr'in beklenin %30’undan az oldugu veya RV’nin
beklenenin %225’inden fazla oldugu olgularda daha
iyi sonuclar elde edildigi degerlendirmesi yapilmistir.

18

Valfler ile endoskopik hacim kiiciltmenin giiveni-
lirligini ve etkinligini gostermek ve hacim kugultucu
cerrahi ile karsilagtirmak uizere, akciger fonksiyonlarini
duzeltmek ve egzersiz toleransini artirmak amaci ile ileri
duzeyde amfizemli hastalara endobrongiyal valflerle tek
tarafli tedavinin uygulandig1r ¢ok merkezli randomize
ileriye donuk bir caligma yapilmigtir.””’ Amfizem teda-
visinde endobrongiyal valf caligmasi (Endobronchial
valve for empysema paliation trial-VENT) adiyla anilan
bu calismada; heterojen amfizemde pulmoner reha-
bilitasyon da dahil olmak uizere medikal tedavi sece-
nekleri ile Zephyr endobronsiyal valfleriyle uygulanan
tedavinin guvenilirligi ve etkinligi kargilagtirilmigtir.
Yuksek ¢ozunurluklu BT kesitleri ile hastaligin ciddiyeti
arastirilmig, akcigerlerdeki dagilimi ve interlober fis-
surlerin butunlugu degerlendirilmistir. Etkinlik deger-
lendirmesindeki primer sonlanim noktalari, tedavinin
baglangici ile alt1 ay sonra olguilen FEV1 ve alt1 dakika
yuriime mesafesinde meydana gelen degisim yuizdeleri
olarak belirlenmigtir. Calismaya 321 hasta alinmis,
220’si endobrongiyal valf grubuna randomize edilmis,
101’1 ise kontrol grubuna dahil edilmistir. Calisma
sonunda gruplar arasinda endobrongiyal valf grubu
lehine FEV i¢in %6.8 (p=0.002) ortalama fark ve alt1
dakika yurtime testi i¢cin %35.8 (p=0.019) ortanca fark
hesaplanmistir. Yuksek heterojenite gosteren alt grup-
taki olgularda endobronsiyal hacim kugcuiltme lehine
FEVrde %12.3 (dagilim 6.6-18.1) ve alt1 dakika yuriime
testinde %13.2 (dagilim 4.2-22.2) artig tespit edilmistir
(her ikisi icin de p<0.001). Dort sekonder sonlanim nok-
tasinda [Saint George Solunum Anketi skoru-SGRQ,
modifiye Tibbi Arastirma Konseyi (modified Medical
Research Council) dispne skoru-mMRC, gunlik oksi-
jen tuketimi ve maksimum bisiklet is yuku] ve ayrica
BODE indeksinde (body-mass index, airflow obstruc-
tion, dyspnea, exercise capacity-BODE) endobronsiyal
hacim kucultme ile duzelme tespit edilmistir. Yuksek
heterojenite gosteren alt gruptaki olgulardan %40’inda
BODE indeksinde 1 puanlik bir artis saptanirken bu
artig kontrol grubundaki olgularin ancak %I18.6’sinda
gorulmugtur (olasilik orani 2.9; p=0.002). On ikinci
aydaki ciddi komplikasyon (6lim, ampiyem, masif
hemoptizi, pndmoni, uzamis hava kacagi veya solunum
yetersizligi) kompozit skoru kontrol grubunda %4.6 iken
endobronsiyal hacim kuigultme uygulanan grupta %10.3
olarak hesaplanmistir (p=0.17).

Hacim kugcultucu cerrahiye benzer sekilde solu-
num fonksiyonlarindaki duzelme ve elde edilen klinik
yarar, en fazla, akcigerde heterojen tutulum oldugunda
elde edilmistir. Bu durum, ileri derecede amfizemli ve
hasarli akciger parenkim miktarindaki azalmaya, daha
az amfizemli ve canli akciger parenkiminin ekspanse
olmasiyla solunum mekanigindeki azimsanmayacak
duzelmeye baglanmaktadir. Hedeflenen lob ve komsu
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lob arasinda kantitatif amfizem yoOnuinden heteroje-
nitenin yuksek (=%15) olarak hesaplandig1 olgularda
endobronsiyal hacim kugultme sonrast hem FEV1de
hem de alti dakika yurtime testinde elde edilen duizel-
me heterojenitenin dugiik oldugu olgulardan cok daha
fazladir. Yuksek heterojenite gosteren alt grupta klinik
olarak anlamli diuzelme gorulen olgularin sayisinin
¢cok daha fazla olmasi hasta se¢ciminde ve lober hacim
kucultme girisimlerine yanitin degerlendirilmesinde
kantitatif yuksek cozunurlukli BT’nin etkili bir arag
oldugu tezini destekler (Sekil 2).1'7

Bilgisayarli tomografide interlober fissturiin butiinli-
guntin tedaviye yanitin bagimsiz bir gostergesi oldugu
belirlenmistir. Rezeke edilmis insan akcigerleri uze-
rinde yapilan caligmalarda interlober fissiir devamlili-
&1 degerlendirildiginde; oblik fissiirlerin %21-30’unda,
sag horizontal fissuriin ise neredeyse %90’inda major
defektler saptanmugtir.®! Her iki lob arasinda inkomp-
let fissurler uzerinden kollateral kanallar araciligiyla
hava gecisi potansiyel olarak miimkiindiir ancak normal

akciger dokusunda bu kanallardaki diren¢ hava yolu
direncinden yuksek oldugundan kayda deger gecis
olmaz. Amfizemli hastalarda ise bu kollateral kanal-
lardaki direng, hava yolu direncinin altindadir ve loblar
arasinda hava gecisi artmistir.**#! Loblar arasinda-
ki bu dusuk direncli kollateral kanallarin, hava yolu
bloke edilen lobun hacmindeki kuculmeyi olumsuz
yonde etkileyecegi ongorulerek fissur butunlugu de
VENT calismasina parametre olarak dahil edilmistir.
133351 Sonugta lober hacim degisikligi ile fissur butin-
lugu arasindaki belirlenen iligki bu dngoriiniin dogru
oldugunu gostermigtir. Hasta seciminde ilgili fissuriin
tam olup olmadigina dikkat ederek kollateral hava aki-
minin endobrongiyal hacim kiiciltmenin klinik yanitini
etkilemesinin ontine gegilebilir.!"”

Spiration valf

Bu kucuk aygit da amfizematdz akcigerlerin hedef-
lenen segmentlerine hava akigini engellemek uzere

tasarlanmig intrabrongiyal bir implanttir (Spiration, Inc.,
Redmond, Wash. ABD) (Sekil 3). Alt1 nitinol destek

Sekil 2. Elli alt1 yaginda erkek hasta. (a-d) Sag ust loba Zephyr valf ile uygulanan endoskopik hacim
kugultme Oncesi ve islemden dort hafta sonraki akciger grafi ve yuksek rezoluisyonlu bilgisayarl to-
mografi goruntuleri.
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Sekil 3. (a) Spiration valf, (b) segment bronguna yerlestirilmis Spiration valfin bronkoskopik

goruntusu.

uzerine politretan kaplanarak semsiyeye benzer bir
sekilde, mukozaya basi yapmadan hava yoluna sikica
oturmak uzere tek yonlu valf olarak dizayn edilmistir.
Valf yerlestirildigi hava yoluna hava girigini engeller,
hava ve sekresyon drenajina ise Zephyr valfteki gibi
limenden degil ¢eperden izin verir (Sekil 4).

Olusturulan intrabrongiyal valf pilot ¢aligma grubu
(IBV valve pilot trials research teams) Spiration valf ile
ilgili cokmerkezli uluslararasi klinik ¢aligmalar yurit-
mektedir. Bu calismalarda elde edilen verilerden bir
kism1 yayimlanmigtir.?6* Wood ve ark.nin*® ABD’deki
bes merkezde randomize edilmemis 28 hastay: iceren
pilot calismasinda, spiration valf ile endoskopik hacim
kuigultme uygulanan hastalar iglem sonrasi alti ay
sureyle takip edilmis, Saint George solunum anketi ile
yapilan yasam Kkalitesi degerlendirmesinde; baglangi¢
degerine gore birinci ayda ortalama sekiz puani asan
duzelme oldugu ve bu degerin alt1 ay boyunca korundu-

gu tespit edilmigtir. Fizyolojik parametrelerde herhangi
bir degisiklik gorillmez iken komplikasyon orant %17
olarak hesaplanmistir. En sik gorilen komplikasyonlar
islem siirecindeki aritmiler, bronkospazm, pndémoni ve
KOAH alevlenmesidir. Calismada pnomotoraks gorul-
memistir. Springmeyer ve ark.nin®®"! farkli ulkelerdeki
13 merkezden 98 hastay1 iceren c¢alismasinda; ciddi
obstriiksiyonu, hiperinflasyonu ve ust loblarinda baskin
amfizemi olan hastalarin iki tarafli uist loblarina spira-
tion valf yerlestirilmistir. Planlanan hava yoluna valf
yerlestirmede %99.7 oraninda teknik bagar1 saglanmus,
erozyon veya migrasyon gorilmemistir. Islemle dogru-
dan baglantili olum gorilmemis, 30 gunluk morbidite
9%3.5, mortalite ise %].1 olarak hesaplanmistir. Islemle
dogrudan baglantili olarak gelisen en ciddi komplikas-
yon pndmotorakstir ve ozellikle bir lobun tim segment-
leri, en sik da sol iist lobun tim segmentleri bloke edil-
diginde gelismistir. Hastalarin %55’inde 6. ayda yapilan
yasam kalitesi degerlendirmesinde, randomize kontrol

Sekil 4. Elli sekiz yasinda erkek hasta. (a, b) Sag st loba spiration valf ile uygulanan endos-
kopik hacim kui¢uiltme oncesi ve islemden dort hafta sonraki yuksek rezolusyonlu bilgisayarl
tomografi goruntileri.
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grubu bulunmamakla beraber, belirgin dizelme tespit
edilmistir. Bu degerlendirmedeki duzelme, gozle goru-
lur atelektazi olmamasina ragmen, valf ile bloke edilen
loblarda ortalama 294 ml’lik bir hacim azalmasina bag-
lanmistir. Bloke edilmeyen loblara kayan inspiratuvar
hava hacmine bagli olarak total akciger hacminde her-
hangi bir degisiklik saptanmamaistir. Perfuzyon sintig-
rafisindeki degisikliklerle beraber degerlendirildiginde,
ust loblar digindaki akciger parenkiminde ventilasyon-
perfuzyon uyumunda artma oldugu gorulmustir.

Aslinda endobrongiyal hacim kiucultucu tedavinin
esas1 bloke edici aygitlarla amfizemli akcigerin atelek-
taziye ugratilmasina dayaniyor gibi goriinse de yapilan
pilot ¢aligmalar lober kollapsin beklenenden daha az
gelistigini ve klinik yanit i¢in mutlak kosul olmadigini
gostermistir. Bu durum bagka fizyolojik mekanizma-
larin da klinik yanit uizerinde rol oynadigina isaret
etmektedir. Ancak amfizemin akciger parenkiminde
yarattigi harabiyetin boyutu yuziinden cogu zaman
fissiirlerin belirlenmesi bile zor oldugundan teknik
olarak degerlendirme yapmak guctur."? Kollateral
ventilasyonun varligi ilk olarak Van Allen ve ark.B%
tarafindan gosterilmigtir. Total olarak brongiyal obs-
tritksiyon uygulanmig bir lobda belirgin ventilasyon
ve gaz degisimi gozlenmesi obstrikte edilmis ve edil-
memis komgu loblar arasinda baglantilar oldugunun
gostergesidir. Amfizemde gelisen alveoler harabiyet
normal akciger yapisini bozdugundan kismi fissurler
saglikli akcigerlerdekinden ¢ok daha sik gorulur.*
Son donemde gelistirilen Chartis™ sistemi (Pulmonx,
Inc., Palo Alto, Calif., ABD) ile bronkoskopi esnasinda
kollateral ventilasyonu dlgmek mumkiin hale gelmis-
tir. Sistemin kateteri, fleksibl bronkoskopun ¢aligma
kanali icinden hedeflenen akciger segmenti icerisine
ilerletilir ve ucundaki balon sigirilerek hava akig: iki
yonlu olarak kesilir. Bu konumda sadece kateterin
lumeninden disartya hava akist miimkun olur. Spontan
solunum esnasinda kateterden ¢ikan hava akimi ve
basinc1 grafik formatta kayit edilir. Balon ile izole
edilen akciger segmenti icerisindeki hava akimini ve
basincini bu sekilde cok kisa stirede degerlendirmek
mumkin olur.#” Sistemin degerlendirildigi ilk calig-
manin verileri, elde edilen dlcimlerle Zephyr valf ile
endobrongiyal hacim kugultme uygulamasi sonrasi
geligen atelektazi arasinda belirgin bir iligskiye isaret
etmektedir.*%

HAVA YOLUNU BLOKE ETMEYEN GERI
CEVRILEBILIR TEKNIKLER

Hacim kiiciiltiicii sarmal (Coil)

PneumRx hacim kiicultuct sarmallar1 (PneumRx,
Inc., Mountain View, Calif.,, ABD) sekil verilmig
nitinol tellerden ibarettir ve yerlestirildikleri parenki-
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min buzulmesini saglayarak is gorurler. Sarmallarin
kisiye ozel uygun boylar1 kullanilir. Once segilen
segmentte bir hava yolu belirlenir ve yumusak bir
kilavuz tel bronkoskop i¢inden floroskop altinda bu
bronsa ilerletilir. Daha sonra kilavuz tuzerinden bir
kateter ilerletilir ve kilavuz tel uzerindeki radyoopak
igsaretler yardimiyla hava yolunun uzunlugu olculur.
Uygun boydaki sarmal se¢ildikten sonra kilavuz tel
cekilir ve duzlestirilmis sarmal kateter icerisinden
hava yoluna ilerletilir. Takiben kateter cekilir ve sar-
mal onceden verilmis seklini alarak hava yolunu ve
parenkimi biuizer. Yerlestirilen sarmali ¢ikartip islem-
leri tekrarlayarak yeniden yerlestirmek mumkiindiir.
En sik kullanilan sarmallar 100 ve 125 mm boyun-
da olanlardir. Sarmallarin kullanildig: ilk caligmada
Herth ve ark.™ 11 hastaya bu yolla endoskopik hacim
kucultuct tedavi uygulamistir (Sekil 5). Hastalarin
10’una ikinci bir seansta ek tedavi gerekmistir. On
bir hastada toplam 33 yan etki gorilmits ve bu yan
etkilerin %42’si sarmallarla veya yerlestirme iglemiyle
iligkili bulunmamis, %58’ ise sarmallarla veya islemle
“dusuk olasilikla iliskili” olarak degerlendirilmistir.
Yan etkilerden higbiri sarmallar veya islemle “yuiksek
olasilikla iligkili” bulunmamisgtir. Sarmal veya iglemle
dusuk olasilikla iliskili bulunan yan etkilerden 10’u
dispne, besi oksiritk, ici KOAH alevlenmesi ve biri
gogus agrisidir. Hicbir hastada pnomotoraks gelisme-
migtir. Calismanin asil amact sarmallarin etkinligini
analiz etmek olmasa da bazi ilgi ¢ekici sonuglar elde
edilmistir. Tam hastalar birlikte degerlendirildiginde
sarmallarin etkinligini gosteren degerlerdeki ortala-
ma degisiklikler minimal olmakla birlikte, heterojen
amfizemi olan grupta akciger hacimlerinde ve fonk-
siyonlarinda, alt1 dakika yurume testi sonuclarinda ve
yasam kalitesi degerlendirmelerinde ciddi duizelmeler
gorulmustur. Sarmallarin etkinliginin degerlendirildi-
gi calismalara halen devam edilmektedir.

Sekil 5. Altmis iki yasinda bayan hasta, iki tarafli hacim kugultu-
cli sarmal uygulamasi sonrasi akciger grafisi.
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HAVA YOLUNU BLOKE ETMEYEN GERI
CEVRILEMEYEN TEKNIKLER

Bronkoskopik termal buhar ablasyonu

Bronkoskopik termal buhar ablasyon (bronchos-
copic thermal vapor ablation-BTVA) sistemi (Uptake
Medical, Seattle, Wash., USA) heterojen amfizemli has-
talara hacim kuciulticti girisim yapabilmek i¢in gelisti-
rilmig bir minimal invazif bronkoskopik tedavi yonte-
midir. Bu yontemin denenmekte olan diger yontemle-
re gore potansiyel ustunlugu kollateral ventilasyondan
bagimsiz olmasidir.l'”

Sistem, 1sitilmis su buharin1 hedeflenen amfizemli
akciger bolgelerine ulastirmak uzere hazirlanmis tek
kullanimlik bir bronkoskopik kateter ile tekrar kulla-
nilabilir buhar jeneratorinden olusur. Islem esnasinda
buhar kateteri bronkoskop icinden belirlenen hava yolu-
na ilerletilir, kateterin distalindeki balon sisirilerek hava
yolu kateterin limeni haricinde oklude edilir ve dnce-
den hesaplanmis miktardaki su buhar1 hedef segmente
gonderilir. Sistem endobronsiyal olarak termal enerji

U
;

ile hedeflenen bolgede tam ve kalici hacim kucultme
saglamis olur. Bronkoskopik termal buhar ablasyonu-
nun basarisi birden fazla faktore dayanir. Uygulanan
termal enerji dokuda akut hasara yol acarak doku tamir
mekanizmalarin1 tetikler, bdylece fibrozis gelisir ve
hacimde kugulme saglanir (Sekil 6). Hava yolundan
hedefe gonderilen buharin 1s1s1 veya uygulama stiresine
bagl olarak; komplet hiicre 6lumul veya fibroblastlarin
uyarilmasi ve kollajen birikmesi ile iyilesme siirecinin
tetiklenmesi gibi etkiler ortaya cikarak bronkoskopik
termal buhar ablasyonunun etkin olabilmesi i¢in gere-
ken histolojik degisiklikleri baglatir.!'”

Bronkoskopik termal buhar ablasyonu hacim kugul-
tuct cerrahide oldugu gibi is gormeyen amfizematoz
akciger dokusunun hacmini kugulterek torasik kavi-
tede bir bogluk yaratir, boylelikle geri kalan akciger,
interkostal kaslar ve diyafram daha etkin caligir. Herth
ve ark.®? tarafindan yapilan ilk caligmada hastalara
tek tarafli tedavi uygulanmig ve iglem sonrasi c¢ekilen
akciger grafilerde hastalarin hepsinde hedef akciger
dokusunda lokalize enflamatuvar yanitin bir gostergesi

Sekil 6. Altmis yaginda bayan hasta. (a) Sag ust 1oba bronkoskopik buhar ablasyonu ile endoskopik
hacim kucilltme Oncesi akciger grafi ve (b) yuksek cozunurluklu bilgisayarli tomografi goruintuisi. (c)
Islemden dort hafta sonraki akciger grafisi. (d) Islemden ti¢ ay sonraki yuksek ¢ozunurluklu bilgisa-

yarli tomografi gortintiisii.
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olarak hafif opasite goruilmustiir. Yan etki olarak KOAH
alevlenmesi ve hemoptizi gelismistir. Kronik obstruktif
akciger hstalig1 alevlenmesi geligen iki hastanin hasta-
nede kalig sureleri takip eden pnomoni nedeniyle uza-
mistir. Hastalarin timuinde akcigerde hedeflenen hacim
kuculmesi saglanmis, 30 gunluk takip sonrasi FEV1'de
%13.4, VC’de %6.3 ve RV’de %7.9 oraninda ortalama
duzelme tespit edilmistir.

Elde edilen erken donem veriler bronkoskopik ter-
mal buhar ablasyonu tedavisinin uygulanabilirligini,
kabul edilebilir guivenirlik profilini ve potansiyel etkin-
ligini dogrulamaktadir. Etkinlik degerlendirmesi sonuc-
larinin iyilesme ve yeniden sekillenme (remodeling)
sureclerinin olgunluga erdigi 3. ve 6. aylarda anlaml
sekilde agama kaydetmesi beklenmektedir.

Polimerik hacim Kkiiciiltme

Aeris polimerik hacim kugiltme (Polymeric lung
volume reduction-PLVR) sistemi (Aeris Therapeutics,
Inc., Woburn, Mass., ABD) ilerlemis amfizemi tedavi
etmek uizere gelistirilmis yeni bir sistemdir. Sistem,
bronkoskopik olarak uygulanarak cerrahinin riskleri
olmadan hacim kiucultmenin fizyolojik yararlarini
saglamak amaciyla tasarlanmigtir. Hacim kuculticu
cerrahi gibi medikal tedavinin tamamlayicis1 olarak
dustinilmektedir. Etki mekanizmasi da hacim kicul-
tucti cerrahiye benzer. Akcigerdeki hiperinflasyonu
azaltip direkt olarak elastik geri ¢ekilme basincini arti-
rarak etki eder. Hasar gormis alveoller, bronkoskop
araciligiyla hidrojel kopuk ile doldurulur, bu kopik
dokulara yapisir, i¢indeki gaz emildiginde kopuk
sonerek kuiculur ve yapistigi dokular birlikte buzerek
kugultur (Sekil 7).17

Sekiz subsegmental bolgeye hidrojel koptikle poli-
merik hacim kuciltmenin uygulandig1 agik etiketli,
cokmerkezli, faz iki doz aralig1 ¢aligmasinin sonucla-

r1 Avrupa Solunum Dernegi (ERS)’nin 2009°daki y1l-
lik kongresinde sunulmustur.! Caligmada alt1 aylik
takip sonrasi, polimerik hacim kucultmenin 6zellik-
le st loblarda belirgin amfizemi olan olgularda fiz-
yolojik ve fonksiyonel parametrelerde kabul edilebilir
bir guvenirlik profiliyle duzelme saglandig1 gosteril-
migtir. Bolge basina 10 ml yerine 20 ml kopuk uygu-
landiginda elde edilen dizelme ¢ok daha iyi ve uzun
surelidir.

HOMOJEN HASTALIK
Hava yolu bypass sistemi

Hava yolu bypassi hentiz deneme agsamasinda olan
bir bronkoskopik iglemdir. Homojen amfizemi olan
hastalarda pulmoner fonksiyonlar1 ve dispneyi dizel-
tip duzeltemeyecegi arastirilmaktadir. Islemde, hava
yolu duvarlarindan harap olmus akciger parenkimine
ekstraanatomik gecitler acilarak hapsolmus havanin
drenajin1 saglamak amaclanir. Boylece kollabe olmusg
kucuk hava yollar1 bypasslanmis olur. A¢ilan her deli-
ge kucuk bir ilag salinimli stent yerlestirilir, bu sekilde
bypassin zamanla tikanmasi Onlenir. Bu yOntemle
akcigerde hapsolmus olan havanin hacmini azaltma-
nin solunum kaslarinin giciinui artiracagi; bunun da
dispnenin giderilmesinde, pulmoner fonksiyonlarda ve
yasam kalitesinde dizelme saglayacagi savunulmak-
tadir.*4

Hava yolu bypassi, Exhale Doppler probu, Exhale
transbrongiyal dilatasyon ignesi ve Exhale ila¢ salinim-
In stenti (Broncus Technologies Inc., Mountain View,
Calif., ABD) kullanilarak bronkoskopik olarak uygula-
nir. Ucti de 2 mm’lik ¢aligma kanalina sigar. Oncelikle
Doppler probu ile segilen hava yolunda vaskiler yapilar
ayirt edilerek bir gecit olusturmak uzere damardan
fakir bir alan belirlenir. Takiben transbrongiyal igne

Sekil 7. Altmig dort yaginda bayan hasta. (a, b) Sag ust loba Aeris polimerik hacim kuiguiltme
uygulamasi oncesi ve iglemden alt1 ay sonraki yuksek cozunurluklu bilgisayarli tomografi go-
runtuleri.
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ile hava yolu duvarina delik acilir. Igne geri c¢ekilirken
kateter delikten ilerletilir ve ucundaki balon sisirilerek
delik genisletilir. Ac¢ilan deligin etrafi Doppler probu ile
tekrar incelendikten sonra ila¢ salinimli stent kateter
yardimiyla delige yerlestirilir (Sekil 8).

Exhale ilag salinimli stenti balonlu bir katetere yer-
lestirilmis sekilde hazirlanmigtir ve bu sekilde acilan
delige kolaylikla yerlestirilip ekspanse olur. Stentin dig
cap1 5.3 mm, i¢ ¢apt 3.3 mm ve ekspanse olmusg halde-
ki boyu 2 mm’dir. Paslanmaz celik ve silikondan imal
edilmis olup ag¢ik kalmasini saglamak uizere paklitaksel
salinimli hale getirilmisgtir.

Amfizemli hastalarin hava yolu bypassi ile
tedavisine iligkin yapilan en kapsamli calis-
mada 35 hastaya ortalama sekiz Exhale stent
yerlestirilmigtir.® Uygulamadan alti ay sonra tum
olgularda reziduiel volumde bazal degere oranla orta-
lama 400 ml (p=0.025), v¢ mMRC dispne skorunda
ortalama 0.5 puan (p=0.025) anlamli azalma tespit
edilmistir. Olgularda bazal olarak ortanca rezidiel
volumiln total akciger kapasitesine orani 0.67 olarak
hesaplanmigtir. Bu ortanca deger tizerinde hiperinflas-
yonu olan hastalarda 6. ayda RV’de 870 ml (p=0.022)
ve mMRC skorunda 0.5 puanlik (p=0.035) azalma
saptanmigtir. Bu grupta FVC’deki bazal degere gore
%17.8’1ik duzelme istatistiksel olarak anlamli degilse
de, olgularin geneli s6z konusu oldugunda hesaplanan
%12’1ik duzelme, klinik olarak anlamli kabul edilen
duzelmeye gore, yuksektir.

y

Sekil 8. Hava yolu bypassinin bronkoskopik gortintuisut. Soldaki
iki orifis anatomik segment brong agizlar: iken sagdaki ekstraa-
natomik orifiste Exhale stent gortilmekte.
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Bu calismadaki deneyimlere dayanilarak ciddi
homojen amfizemi olan olgularda hava yolu bypassinin
guvenirlik ve etkinligini arastirmak uizere amfizemde
Exhale hava yolu stentleri (Exhale airway stents for
emphysema-EASE) caligsma protokoli dizenlenmistir.

EASE calismasina 315 olguyla 42 merkez dahil
olmus, olgular her bir kontrol olgusuna iki hava yolu
bypass tedavisi uygulamasi diisecek sekilde randomize
edilmislerdir. Etkinlik icin belirlenen sonlanim noktasi
6. ayda degerlendirilmistir. Etkinlikle ilgili iki temel
gosterge, tedaviye yanit (responder) analiziyle kombine
edilen FVC ve mMRC skorudur. Olgularin FVC degeri
bazal degerinin en az %12’si oraninda ve mMRC skoru
6. ay kontroliinde en az 1 puan azalirsa bu tedaviye iyi
yanit olarak kabul edilir.

EASE ¢aligmasina hasta alimi Nisan 2009’da tamam-
lanmistir ve sonuclarin 2010 yili icerisinde yayimlan-
mas1 beklenmektedir.

Sonug olarak, hacim kugultiicii cerrahinin, sigaray1
birakma ve oksijen tedavisinin yani sira, amfizemin
dogal seyrini olumlu yonde etkileyen tek tedavi yonte-
mi oldugu gosterilmistir. Agirlikli olarak st loblarda
amfizemi, dusuk egzersiz kapasitesi, FEV1 ve DLCO
degerleri beklenenin %20’sinin altinda olan hastalar bu
tedaviden en fazla yarar gorenlerdir. Bu gruptaki hasta-
larda hacim kugciltucii cerrahi sonrasi semptomlar azalir,
solunum fizyolojileri diizelir ve mortalite oran1 duser.

Endoskopik hacim kugultme ile ilgili bugiine kadar
yapilmig calismalarin hepsi kontrolsiiz ve kor olmayan
calismalar olup aragtirmacilarin ve bu yonteme iimit bag-
layan hastalarin potansiyel tarafliligina aciktir. Ancak bu
calismalar endoskopik hacim kuiguiltme tedavisi i¢in gelis-
tirilen aygit ve tekniklerin givenirlik ve etkinligi hakkin-
da cesaret verici Oon bilgiler sunmaktadir. Cokmerkezli
randomize bir calisma olan VENT calismasi bugiine
kadar bu konuda yapilmis en kapsamli ¢alismadir.

Halen devam etmekte olan ¢aligsmalarin sonuglanma-
styla bu yeni teknolojilerin uygulanma endikasyonlar1
daha net olarak belirlenebilecek, amfizem fenotipine
gore yontemlerden uygun olani secilerek uygulanabile-
cektir. Bu nedenle su an i¢in endoskopik hacim kugilt-
me i¢in uygun oldugu dustiniilen hastalarin bu ¢okmer-
kezli calismalara dahil edilmesi dogru olur.

Ancak bu konudaki tum caligmalar tamamlandi-
ginda endoskopik hacim kugultmenin klinik olarak
uygulanabilir ve yararli bir tedavi edici yontem olup
olmadigina karar vermek miimkiin olacaktir.

Cikar cakismasi beyanm

Felix J. F. Herth ve Ralf Eberhardt, EASE ve VENT
calismalarinda arastirmaci olarak gorev almis; Broncus,
Pulmonx ve Aeris i¢in yapilan ¢alismalara katilmiglar-
dir.
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