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OZET

Amac¢: Amfizemli hastalarda hiperinflasyonun azaltilmasinda medikal
tedaviler ile birlikte akciger voliim kiigiiltiicii cerrahilere alternatif olarak giiniimiizde
bronkoskopik akciger voliim kiigiiltiicii islemler uygulanmaktadir. Bu calismanin
amaci bronkoskopik islemler igerisinde sik kullanilan endobronsiyal valf ve coil

islemlerinin hastalar iizerinde solunum fonksiyonlarinda olan etkisini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 kliniginde EKim 2017- Ekim 2019 arasi KOAH (orta-agir amfizem)
tanist konulmus, uygun bronkodilator tedavi kullanmis ve pulmoner rehabilitasyon
tedavisine ragmen semptomatik olan bronkoskopik endobronsiyal valf ve bronsiyal
voliim kiigiiltiicii sarmal uygulanan ve sonrasinda poliklinik takibi yapilan hastalar
incelenerek; hastalarin dosya ve poliklinik kayitlarindan demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, komorbidite, sigara 0ykiisli, kullandig1 ilaglar), bireysel olarak uygulanmis
MMRC, CAT anketleri, pulmoner rehabilitasyon iinitesi kayitlari, 6 dakika yiiriime
testi ve tiim solunum fonksiyon testleri incelendi. Islem 6ncesi degerleri ile islem

sonrast 3. ve 6. aydaki degerleri istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Bronkoskopik akciger hacim kiigiiltme islemi uygulanan 25
hastanin 19’una endobronsiyal valf ve 6’smna endobronsiyal sarmal tedavisi
uygulandi. Hastalarin 24’1 erkek, 1’1 kadindi. Tim hastalarin yas ortalamasi
64,1£7,7 idi. 25 hastanin 23’tinde (%92) sigara Oykiisii mevcut olup, ortalama
kullanim siiresi 51,9423,5 paket/yil olarak hesaplandi. 25 hastanin 10’unda (%40)
komorbid hastaliklar1 yok iken, diger 15 hastada en fazla kardiyak aritmi (n:5) ve
hipertansiyonun (n:4) eslik ettigi izlendi. Perioperatif bir vakada pnémotorax ve bir
hastada hemoptizi izlendi, ilk 30 giinde 4 hastada (%16) KOAH alevlenme, 2 hastada
pnomoni (%8) goriildii. Ik yil takiplerinde 3 hasta exitus oldu. Hastalarin mMRC
skorlar1 islem Oncesi ortalamasi 3,6+0,5 iken tiglincii ayimda mMRC ortalamasi
2,8+0,8 (p=0,001) ve altinc1 ayda mMRC ortalamas1 2,4+1,1 (p=0,003) idi. CAT
skorlar1 islem Oncesi ortalamasi 25,6+5,9 iken {i¢iincii ayda CAT ortalamasi 20,8+6,1
(p=0,002) altinci ayda ise CAT ortalamas: 18,1+8,2 (p=0,002) idi. 6-DYT

ortalamalar1 baslangigta 156,1+£125,5m iken T{i¢iincli ayda ortalama 103m artisla



316,9£173m (p=0,020), altinct ayda 160m artisla ortalama 316,9+173m (p=0,002)
idi. Hastalarimizin islem oncesi FEV1 ortalamasi 0,71+0,2L iken islem sonrasi
iclinci ayda 0,15L artis ile 0,86+0,3L (p=0,005) ve altinci ayda 0,21L artis ile
0,92+0,4L (p=0,035) idi. FVC ortalamalar1 islem oncesi 2,25+0,6L iken islem
sonrasi Ugiincii ayda FVC ortalamasi 0,44L artisla 2,69+0,8L (p=0,004) ve altinci
ayda ise 0,5L ortalama artigla 2,75+0,8L (p=0,009) idi. RV ortalama degerleri
4,48+1,1L ve ortalama RV yilizdeleri %191+£50 iken, islem sonrasi ii¢lincii ayda
0,52L(%21,6) azalma ile 3,96x1L (p=0,113) ve %169+39 (p=0,135) idi. islem
sonrasi altinct aydaki ortalama RV degerleri 0,321.(%11,9) azalma ile 4,16+1,8L
(p=0,761) ve %179+£73 (p=0,755) idi. Ortalama RV/TLC yiizdesi %66,1+8,3 iken
islem sonrasi ig¢ilincii ayda %59,3+7,5 (p=0,003) ve altinc1 ayda %59,4+13,5
(p=0,083) olarak saptandi.

Sonug¢: Bronkoskopik akciger voliim azaltict (endobronsiyal valf ve coil)
tedavilerin agir-cok agir amfizemli KOAH hastalarinda, uygun endikasyonlarda ve
secilmis olgularda kullanilmasi ile ¢alismamizda islem sonrasi ilk alt1 aylik donemde
spirometrik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli iyilik hali gézlenmistir. Bu

tedavilerin uzun dénem sonuglari da tedavinin etkinligini belirleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Amfizem, BLVR, EBV, LVRC, Solunum fonksiyon testleri



ABSTRACT

Objective: Bronchoscopic lung volume reduction procedures are currently
used as an alternative to lung volume reduction surgeries along with medical
treatments in reducing hyperinflation in patients with emphysema. The aim of this
study is to investigate the effect of endobronchial valve and lung volume reduction
coil treatments, which are frequently used in bronchoscopic procedures, on

respiratory functions on patients.

Materials and Methods: Patients who diagnosed with COPD (moderate to
severe emphysema), used appropriate bronchodilator therapy and were symptomatic
despite  pulmonary rehabilitation therapy, and underwent bronchoscopic
endobronchial valve and lung volume reduction coil between October 2017 and
October 2019 at the pulmonology clinic of Health Sciences University Giilhane
Training and Research Hospital and then followed up in the outpatient clinic were
examined; demographic features (age, gender, comorbidity, smoking history,
medications used), individually applied mMRC, CAT questionnaires, pulmonary
rehabilitation unit records, 6-minute walk tests and all pulmonary function tests were
examined. Pre-procedure values and values at the 3rd and 6th months after the

procedure were analyzed with the statistical program.

Results: Endobronchial valve treatment was applied to 19 of 25 patients and
bronchial lung volume reduction coil treatment to 6 of 25 patients. Twenty-four
patients were male and one was female. The mean age of all patients was 64,1+7,7.
Twenty-three of twenty-five(%92) patients had a smoking history and the mean was
51,9+23,5 packs/year. While ten of twenty-five patients(%40) doesn’t have comorbid
diseases, it is observed that five patients are accompanied by cardiac arrhythmia and
four patient by hypertension. Perioperative and postoperative acute period,
pneumotorax and hemoptysis was observed in patients, although in the first 30 days,
four patients(16%) had COPD exacerbation and two patients had pneumonia(8%).
During the first year follow-up, three patients exited. While the mean mMRC scores
of the patients were 3,6+0,5 before the procedure, the mean mMRC in the third
month was 2,8+0,8 (p=0,001) and the mean mMRC in the sixth month was 2,4+1,1

Xi



(p=0,003). While the mean of CAT scores before the procedure was 25,6+5,9, the
mean CAT was 20,846,1 (p=0,002) in the third month and the mean CAT was
18,1£8,2 (p=0,002) in the sixth month. While 6-MWT averages were 156,1+125,5m
initially, it was 316,9+173m (p=0,020) with an average of 103m increase in the third
month, and an average of 316,9+173m (p=0,002) with an increase of 160m in the
sixth month. While the mean FEV1 of our patients before the procedure was
0,71+0,2L, it was 0,86+0,3L (p=0,005) in the third month with an increase of 0,15L
and 0,92+04L (p=0,035). While the FVC averages were 2,25+0,6L before the
procedure, the FVC average in the third month increased by 0,44L, 2,69+0,8L
(p=0,004), and in the sixth month, the average increase was 0,55+0,8L (p=0,009).
Mean RV values were 4,48+1,1L and RV percentages averaged 191£50%, at the
third month after the procedure, it was 3,96+1L (p=0,113) and 169% (p=0,135), with
a decrease of 0,52L(21,6%). The mean RV values in the sixth month after the
procedure were 4,16+£1,8L (p=0,761) and 179+73% (p=0,755) with a decrease of
0,32L. While the average RV/TLC ratios were 66,1+8,3%, it was 59,3+7,5%
(p=0,003) at the 3rd month and 59,4+13,5% (p=0,083) at the 6th month.

Conclusion: In our study, bronchoscopic lung volume reduction
(endobronchial valve and coil) treatments were used in patients with severe to very
severe emphysema in COPD, in appropriate indications and in selected cases, and
statistically significant well-being was observed in spirometric parameters in the first
six months after the procedure. The long-term results of these treatments will also

determine the effectiveness of the treatment.

Keywords: Emphysema, BLVR, EBV, LVRC, Respiratory function tests
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli partikiillere kars1 hava
yollar1 ve akcigerlerin artmis kronik inflamatuvar yanit1 ile iliskili, kalic1 hava akimi
kisitlamasi ile karakterize yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir [1].
Etyolojisinde sigara ve hava kirliligi en Onemli nedenlerdir. Diinyada kronik
hastaliklar iginde mortalite nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir [2].

Tipik semptomlar1 oksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darhigidir [3].

KOAH’l1 hastalarin yasam kaliteleri ve solunum fonksiyonlar1 hastaligin
evresi ile farkli derecelerde etkilenmektedir. Hastalarin semptomlari ve solunum

fonksiyonlaria gore hastalik hafiften agir evrelere kadar siniflandirilmaktadir [1].

KOAH’1m semptomlarinin patofizyolojisini olusturan kronik hava akim
kisitlanmasi, kiigiik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ve parankimal
yikimmin (amfizem) birlikteligi sonucu gelisir [1, 4-6]. Alveoldeki doku hasarina
bagli elastik geri c¢ekilme kuvveti (recoil) azalmasina sekonder hava hapsi

(hiperinflasyon) ile akcigerin rezidii voliimii artar [3].

KOAMH subtiplerinde farkli tedavi se¢enekleri uygulanmaktadir [7]. KOAH’ta
farmakolojik tedaviler ve non-farmakolojik tedaviler birlikte onerilmektedir [1].
KOAH ve amfizemli hastalarda akciger voliim kiicliltiicii cerrahi tedavileri ile
birlikte daha az invaziv olan bronkoskopik akciger voliim kiigiiltiicli islemlerin
(BLVR) yayginlasmasi ile hastalarin yasam kalitesi ve solunum fonksiyon testlerinde
iyilesmeler gozlenmektedir [4, 5, 8]. Endobronsiyal valf (EBV) ve bronkoskopik
akciger hacim azaltict sarmal (LVRC) tedavileri BLVR yontemleri i¢inde en yaygin
kullanilan tedaviler arasinda yer almaktadir. Bizim calismamizda BLVR uygulanmis
hastalarin solunum fonksiyonlarinin ve yagsam kalitesinin incelenmesi, sik kullanilan
EBV ve LVRC islemlerinin hastalar {izerinde solunum fonksiyonlara etkinliginin

incelenmesi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI
2.1.1. Tanimi

Kronik obstriiktif akciger hastalifi, genellikle zararli partikiil veya gazlara
ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagh kalici
solunumsal semptomlar ve hava akimi kisitlanmasiyla karakterize, yaygin,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak ‘Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) 2019’ klavuzunda tanimlanmaktadir [1].

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, ilk kez 1995 yilinda yayinlanan Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) rehberlerinde ‘Kronik
bronsit ve amfizeme bagl hava akimi kisitlamasi ile karekterize bir hastaliktir. Hava
akimi kisitlamasi genellikle ilerleyecidir, hava yolu hiperrektivitesi ile birlikte
bulunabilir ve kismen geri doniistimlii olabilir’ seklinde tanimlanmistir [9, 10].
GOLD 2006 Rehberinde 2. revizyonunda tanima ‘onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastalik oldugu’ eklenmis, ayrica sistemik olarak degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmistir [11]. GOLD 2011°de 3. revizyonu yayinlamis ve ‘artmig inflamatuvar
yanit ile ilerleyici kalici hava akimi’ tanima eklenmistir [12]. GOLD 2017
Rehberinde 4. biiyik revizyonunda ise tanimdan ‘hava yolu ve alveolar
anormalliklere bagli kalict hava akimi kisitlamas1 ile karakterize’ seklinde

bahsedilmektedir [13].

ECLIPSE c¢aligmasiyla KOAH’1n heterojen ve kompleks bir hastalik grubu
oldugu anlagilmistir [7, 14-16]. KOAH’li hastalar klinik durumlari, egzersiz
toleransi, kandaki biyobelirtegler, radyolojik olarak saptanan amfizem miktar1 ve

akciger fonksiyonlarindaki bozulma yoniinden heterojenite gosterirler [17].



2.1.2. Amfizem

KOAH hastaliginda kronik inflamasyon ve rejenerasyondaki bozulma 6nem
tasir [17]. Hastaligin karakteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kiigiik
hava yollariin hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ve parankimal yikiminin (amfizem)

tek basina veya degisen oranlarda birlikteligi sonucu meydana gelir [1, 3, 13].

Amfizem, terminal bronsiollerin distalinde kalan hava yollarmin, belirgin
fibrozisin eslik etmedigi, anormal ve kalic1 genislemesi olarak ifade edilmektedir
[18]. Amfizem, KOAH ile iliskili yaygin ve progresif bir durumdur [19]. Kronik
inflamasyon zemininde gelismektedir. Siirekli devam eden inflamasyon ve oksidatif
stres, brons ve alveloar iinit yapisina zarar verir. Alveolar yapinin normal bakiminin
bozulmasina neden olur. KOAH hastalarinin yaklasik {icte birinde amfizem

mevcuttur [20].

2.1.3. Hastalik patogenezi

Birgok calismadaki elde edilen veriler, amfizem gelisiminde proteaz-
antiproteaz dengesizligi durumunu kuvvetle desteklemektedir. Ayrica, son ¢aligmalar
amfizemde apoptozun ek roliinii desteklemektedir. Amfizemin gelisiminde yer alan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin tanimlanmasinin, terapotik miidahale icin
yeni hedeflerin gelistirilmesi lizerinde 6nemli etkileri olabilir. Amfizem ve alveolar

hasar mekanizmalar1 tablo 1’de 6zetlenmistir [21].

Tablo 1. Amfizem ve alveolar hasar mekanizmalar [21]

- Proteaz-antiproteaz dengesizligi,

- Histon deasetilaz inhibisyonu,

- Makrofajlar, nétrofiller ve CDS81 lenfositleri ile hava yolu inflamasyonu,

Oksidatif hasar

Kronik sigara i¢cimi sonrasi hava yolu epitelinde Tiimér Growth Faktor Beta

(TGF-B), Epidermal Growth Faktor (EGF), Platelet Derive Growth Faktor (PDGF)




salmmmi ile hava yolu remodellingi olusur. Peribronsiyal fibrozis, diiz kas

hipertrofisi, miikdz metaplazi, epitelyal kalinlasma remodelling mimarisini olugturur.

Makrofajlardan ise interlokin-8 (IL-8), Lokotrien B4 (LTB4) salinimi ile
notrofil  gogli, elastazlar, matriks metalloproteinler (MMPS), katepsinler ve
proteinazlarin salinimi ile elastik doku hasari, CXCR3, IP10 salinimi ile CD8 T
lenfositlerin aktiflenmesi remodellingi olusturan mekanizmalardir. Remodelling hava

yolu obstriiksiyonu ile sonuglanir [1, 3, 17, 18, 21].

Kiiciik hava yolu kisitlamasi mukosilier fonksiyon bozukluguna katkida
bulunur, parankimal yikim ile alveoller ve interstisyum kaybi ile akcigerlerin elastik
recoil azalmasina yol agar, buna sekonder hiperinflasyon olusur ve akcigerin rezidii
volimii artar [1, 3]. Buda solunum kaslarinin daha fazla ¢alismasi ve solunum is
yikiinlin artmasina yol acar. Ayrica anatomik ve fizyolojik degisiklikler sonrasinda
solunum kaslarinda gii¢siizlik ve zayiflama meydana gelir. Bu da kronik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur [1, 9, 10, 22]. Buda tipik semptom
olan dispneyi olusturur. Kronik hava yolu irritasyonu; goblet hiicre sayisinda artisa
ve submukozal bezlerin genislemesi sonucunda mukus hipersekresyonuna ve kronik

bronsitin bir komponenti olan kronik prodiiktif 6ksiiriige neden olur [3].

Inflamasyonun artis1 ile olusan fibrotik siire¢ ve kiigiik hava yollarinda mukus
artist KOAH’1n karakteristik bulgusu olan FEV1 azalmasina ve sonugta FEVI/FVC

degerinin azalmasina neden olur [1].

Karbondioksit (CO2) retansiyonu KOAH hastalarinda goriilebilmektedir.
Bunun sebebi; ventilasyon hacminin (tidal voliim) azalmasi, 6lii bosluk hacminin
yani rezidii voliimiin artmasi ve sekonder hiperinflasyonun neden oldugu solunum
kaslarinda fonksiyonel bozulma, alveoler ventilasyonda anormallik ve pulmoner
vaskiiler yatakta bozulma ventilasyon perfiizyon oranmin (V/P) degismesine ve

hipoksemiye neden olmaktadir [3].

KOAH’ta ileri evrede pulmoner hipertansiyon goriilebilir. Patofizyolojisinde;
pulmoner damarlarda intimal hiperplazi, damar diiz kasinda hipertrofi ve
hiperplazinin neden oldugu kii¢iik pulmoner arterlerde gelisen hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon yer alir. Pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiiler hipertrofisine ve

buna bagl sag kalp yetmezligine neden olur [23].



KOAH’ta sistemik dolagimda bulunan inflamatuvar mediatorler halsizlik,
iskelet kas giigsiizliigii, kaseksiye neden olur ayrica var olan komorbiditeleri
(iskemik kalp hastaligi, osteoporoz, normositik anemi, diyabetes mellitus, metabolik

sendrom...) olumsuz etkiler [3, 17].

2.1.4. Hastalik yiikii ve Epidemiyolojisi

KOAH, tiim diinyada onemli bir saglik sorunudur. En yaygin kronik
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir. 2030° Iu
yillarda hastaligin prevalansinda ve mortalitesinde ciddi artislar olacagi tahmin
edilmektedir [2]. Diinya Saglhk Orgiitii resmi internet sayfasinda 65 milyon kisinin
tiim diinyada KOAH nedeniyle etkilendigi ve 2005 yilinda yaklasik 3 milyon kisinin
o6ldiigii ifade edilmekte, 2030 yilinda tiim diinyada oliimler i¢inde iiclincii sirada yer
alacag1 tahmin edilmektedir [24]. Kiiresel Hastalik Yiikii 2015 ¢alismasinda; tim
diinyada KOAH’tan mortalitenin 3,2 milyon oldugu tahmin edilmigtir. Tim
Olimlerin %44,8’inden tiitlin kullanimi, %27,1’inden dis ortam hava kirliligi,
%7,96’sindan ozon'un, %20,6’sindan i¢ ortam hava kirliligininin, %11,1’inden ise
mesleki maruziyetlerin sorumlu oldugu goriilmiistiir. D1s ve i¢ ortam hava kirliligi ve
ozon birlikte degerlendirildiginde, KOAH’tan Oliimlerin %355,7’sinden hava

kirliliginin sorumlu oldugu izlenmektedir [25, 26].

2.1.5. Risk faktorleri

KOAH etyolojisinde %90’indan fazlasinda sorumlu sigaradir, diger
etyolojiler arasinda genetik, mesleksel ve c¢evresel faktorlerin etkili oldugu
gosterilmistir [27]. Yiiksek gelirli tilkelerde KOAH gelisimi agisindan en 6nemli risk
faktori tlitiin dumanidir. Tiim diinyada ve diisiik gelirli iilkelerde KOAH gelisimi
acisindan bir numaral risk faktérii ev i¢i hava kirliligi, ozellikle de biyomas
dumanina maruziyettir [28]. Ev i¢i mekanlarda pisirme sirasinda kullanilan modern
ve geleneksel yakitlara maruz kalan kadinlarda, 6zellikle gelismekte olan bir¢ok
iilkede @KOAH’a predispozan faktor olabilecegini GOLD  rehberinde
vurgulanmaktadir [1]. Burney ve arkadaslarinin ¢alismasinda, mortalitede azalmada

etkili olarak kisi basina diisen gayri safi milli gelirdeki artisin %26,2 ve sigara



icimindeki azalmanin ise %3,9 oraninda oldugu tahmin edilmistir [29]. GOLD 2019
rehberindede yoksulluk KOAH igin risk faktorleri arasindadir [1, 13].

Kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi genetik olarak en iyi tanimlanmis
faktordiir [30]. Onceki calismalarda KOAH’in prevalanst ve mortalitesinin
erkeklerde daha yiiksek iken, giiniimiizde 6zellikle gelismis iilkelerde kadinlarda
sigara i¢iminin artmasina bagl olarak her iki cinsiyette esit hale geldigi ve morbidite
ve mortalitede kadinlarin erkekleri gectigi yayinlar bildirilmistir [31]. Diisiik dogum
agirh@ ve erken cocukluk donemi akciger enfeksiyonlar ile yetiskinlikteki 1.
saniyedeki zorlu ekspiryum voliimii (FEV1) arasinda pozitif bir iliski bulundugu
bildirilmigtir. Pasif igicilik de akcigerlerin inhale partikiil ve gaz yiikiinl arttirir.
Bunun sonucunda KOAH gelisimine katkida bulunabilir. Diger tiitiin
tirtinleri ve kannabinoidlerin (esrar, marihuana vs) kullanimi1 da akcigerde sigara
kullanimina benzer metabolitlerin inhalasyonu ve inflamasyona neden oldugu igin

KOAH risk faktorleri arasinda sayilmaktadir [32].

Organik ve inorganik tozlar (komiir, silika, kadmiyum, hayvan yemi, duman
ve eriticileri), kimyasal ajanlar ve buharlar1 igeren mesleki maruziyetler, KOAH igin

Onemi yeterince kavranmamis risk faktorleridir [1].

‘Avrupa Toplulugu Solunum Sagligi Arastirmasi’ nda yayinlanan rapora
gore; biyolojik tozlara, gazlara, dumanlara ve pestisitlere maruz kalma artmis KOAH
insidanst ile iligkili idi ve birlikte ¢alisma popiilasyonundaki vakalarin %21'ini

olusturdugu bildirmistir [33].

Astiml1 ¢ocuklarin beste birinde kalic1 hava yolu darlig1 olustugu ve bunun

KOAH ig¢in risk faktorii oldugu diistintilmektedir. [34, 35]

Human immunodeficiency virus (HIV) pozitif bireylerde HIV negatif

bireylere kiyasla KOAH riskinin arttigina dair kanitlar vardir [1].

KOAH gelisimi ve ilerlemesini etkileyen faktorler tablo 2’de; risk

faktorlerinin etkisi, tan1 ve sonuglar1 tablo 3’de 6zetlenmektedir.



Tablo 2. KOAH Gelisimi ve ilerlemesini Etkileyen Faktorler [1]

- Aktif/ Pasif sigara i¢imi - Alfa-1 antitripsin eksikligi

- Annenin sigara i¢imi - Genetik faktorler/Aile dykiisii
- Mesleki faktorler - Etnik faktorler

- I¢/D1s ortam hava kirliligi - Yag/Cinsiyet

- Organik ve inorganik tozlar - Hava yolu asir1 duyarhilig

- Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk - Atopi/Astim

- Yiiksek tuzlu diyet

- Diyette antioksidan/vitaminlerin azlig1
- Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1
- Enfeksiyonlar

- Akcigerlerin biiyiime ve gelismesi

- Ko-morbiditeler

2.1.6. Tanis1

Hastalik i¢in en Onemli semptomlar dispne, Oksiiriik, balgam c¢ikarma,
gogiiste sikisma, wheezing olarak siralanir [13]. Hastalarda maruziyet sorgulamasi
yapilmalidir [27]. Semptomlar uzun siirede yavas seyirli ve progresif olabilecegi gibi
nadiren atak sonrasi belirginlesmesi KOAH igin yonlendiricidir. Kronik bronsit
taniminda, ‘baska bir neden olmaksizin, birbirini izleyen iki yil boyunca ii¢ ay veya
daha fazla siirekli balgam c¢ikarma’ yer alir. KOAH’l1 hastalar balgamhi veya
balgamsiz Oksiiriik tarif ederler [36, 37]. Dispne ¢ogu hastada mevcuttur. Hava akimi
kisitlamasi Slgiimiinde en yaygin olarak kullanilan yontem spirometridir [38]. Post-
bronkodilator birinci saniyede ekspiryumdaki hacmin, zorlu vital kapasiteye orani
(FEV1/FVC) yiizde 70 ve altinda olmasi tani kriteridir. Bu sabit deger nedeniyle

yash ve geng populasyonda tanida zorluklar olugsmaktadir.



Tablo 3. KOAH risk faktorleri, tan1 ve etkisi, [3] nolu kaynaktan uyarlanmistir.

Sigara kullanimi Hava yolu darligi
Biyomass Anormal akciger
Enfeksiyonlar Akciger fonksiyonu azalmasi fonksiyonlar

Genetik faktorler |:> |:> Alveolar hipoventilasyon
Astim Semptomlar Remodelling

Bilinmeyen Komorbiditeler

Sabit degere alternatif olarak normalin alt sinir1 (LLN) degerlerinin
kullanilmast Avrupa Solunum Dernegi tarafindan onerilmektedir [39]. KOAH risk
faktorlerine sahip kisilerde spirometre sonrast %60-80 arasinda olanlarda testin
tekrarlanmasi onerilmektedir [40]. Son GOLD rehberlerinde aglik sisteminde birinci
basamakta elektronik saglik kayitlarindan elde edilen rutin verilere dayanan bir risk
puani verilmesi, vakalar1 bulmayi kolaylastirabilir ve yine tarama anketlerinin
gonderilmesiyle yapilan sistematik aktif vaka tespitinin, tan1 konmamis KOAH

hastalarini belirlemede etkili bir yol oldugu vurgulanmaktadir [1].

Reversibilite pozitifligi Astim-KOAH ayiric1 tanisinda ‘Understanding the
Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium’ (UPLIFT) ¢alismasinda,
KOAH olgularinin ¢ogu FEVI1’de %12 ve 200mL artis olan reversibilite Kriteri
karsilamakta oldugu ifade edilmistir. [41].

2.1.7. Birlesik degerlendirme (ABCD skorlamasi)

Hastaligin agirligi ilk yayimlanan GOLD evrelemelerinde sadece beklenen
FEV1 yiizdesine bakilarak yapilmaktayken, bunun yetersiz oldugu caligmalarla
ortaya konmus ve 2011 yilinda birlesik KOAH degerlendirme tablosu
olusturulmustur [12]. GOLD’un 2011 rehberinde hastanin spirometrik degerleri
yaninda semptom durumu, atak riski ve komorbiditelerin varliginin géz Oniine
alinmasi Onerilmistir ve 2017 yilina kadar devam etmistir. Beklenen FEV1
yiizdesinin yaninda yillik alevlenme sayilari ve semptom durumlart kombine olarak

kullanilmistir fakat 2017 gilincellemesinde beklenen FEV1 degeri skorlamadan



cikarilarak daha basit ve uygulanabilir son halini alan birlesik degerlendirme ABCD
smiflmast olarak halen kullanilmaktadir [1, 11-13]. (Sekil 1)

Bu skorlamada modifiye medical research council (MMRC) ya da KOAH
degerlendirme anketi (CAT)’in kullanilmas1 dnerilmektedir. (Tablo 4 ve 5) Hastalar
icin mMRC’nin kullanim kolaylig1 avantaji vardir, basit birka¢ soru ile skoru
belirlenebilir. Fakat, CAT skoru bircok semptomu igerir ve 8 sorudan olusur.
2011°den bu yana GOLD komitesi yiiksek semptomatik olma sinirint mMRC’de 2,
CAT’de 10 ve tzeri olarak belirlemistirr CAT ile mMRC arasinda bazen
uyumsuzluklar goriillmekte ve mMRC diisiik saptanan bir hastanin CAT skoru

yiiksek ya da tam tersi de miimkiin olabilmektedir [13].

St George Solunum Anketi (SGRQ) solunum hastaliklar1 i¢in 6zgiil bir testtir.
SGRQ hasta i¢in ii¢ alana boliinmiis 50 maddeyi sorgular: semptomlar (8 madde),
aktiviteler (16 madde), hastaligin etkileri (26 madde) [42]. En az semptomatik hasta
0 iken, 100 skoru ise maksimum semptomatik hasta ve oziirliiliige isaret eder. SGRQ
anketinde tedaviye bagli dort birim degisim anlamli kabul edilmektedir [43] CAT ile
korelasyonuna bakildiginda, SGRQ toplam puaniyla iyi diizeyde korelasyon
gosterirken alt 6lgekleriyle orta-iyi diizeyde korelasyon gosterdigi belirtilmistir [44,
45]. Caligmalarda SGRQ’nin 25 degeri ile CAT’in 10 ve mMRC’nin 1 degeri
ortiismektedir [1]. Ayrica BODE indeksi de KOAH hastalarinda kullanilmaktadir [1].

Spirometrik —» |Havayolu obstriiksiyonunun | 4 | Semptomlar ya da/alevlenme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

=2 veya =1
FEV, (beklenen) hastaneye yatig c =

gerektiren

FEV /FVC<0.7

Hastaneye kabul
GOLD 2  50-79 gerektirmeyen 0- veya A B

GOLD 4 <30

m MRC 0-1 || m MRC =2
CAT<10 CAT=10

Sekil 1. KOAH Birlesik degerlendirme [1, 12, 13]



Tablo 4. Modifiye Medical Resource Center (NMRC) dispne skorlamasi [17]

Derece

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daralryor

1 Yokus cikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi olmasi

2 Diiz zeminde nefes darlig1 nedeniyle kendi yasitlarina gore yavas hareket
etme ya da diiz zeminde normal hizla yiiriirken durmak zorunda kalmak

3 Diiz zeminde 100 m veya birkag¢ dakika yiirtidiikten sonra durmak zorunda
kalmak

4 Eve bagimli olmak ve giyinmek gibi aktiviteler sirasinda nefes darligi olmasi

Tablo 5. CAT skorlamasi [17, 45]

Degerlendirilen parametreler

Derecelendirme Degerlendirilen parametreler

Hig oksiirmiilyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok

Gogsiimde hic tikanma / daralma
hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven
¢iktigimda nefesim daralmiyor
Evdeki hareketlerimde hig
zorlanmiyorum
Akcigerlerimin durumuna
ragmen evden ¢ikmaya hig
¢cekinmiyorum

Rahat uyuyorum

Kendimi gii¢lii / enerjik

hissediyorum

012345
012345

012345

012345

012345

012345

012345
012345

Stirekli okstiriiyorum
Akcigerlerim tamamen balgam
dolu

Gogsiimde ¢ok daralma var

Yokus ¢iktigimda nefesim ¢ok

daraliyor veya bir kat merdivende

Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlantyorum

Akcigerlerimin durumu nedeniyle

evden ¢cikmaya ¢ekiniyorum

Rahat uyuyamiyorum
Kendimi hig gii¢lii /enerjik

hissetmiyorum
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2.2. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIiGER HASTALIGI TEDAVISi
2.2.1. Genel Prensipler

KOAH’ta koruma ve tedavi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve maruziyetin
azaltilmast O6nemlidir. Bununla iliskili olarak; tiitiin ve sigara kullaniminin
birakilmasi, mesleki maruziyetlerin azaltilmasi, i¢/dis ortam hava kirliligi azaltilmasi
(biyomass), influenza ve pndémokok asilamasi, ¢ocukluk dénemi enfeksiyonlarinin
onlenmesi, diizenli fiziksel aktivite ve beslenme Onerileri 6nemlidir [46]. Pnémokok
asillamasimin KOAH alevlenmelerde koruyuculugu oldugu fakat farkli as1 tiplerinin

koruyuculuk diizeyleri arasinda yeterli kanit olmadigina ait yayinlar vardir [1].

KOAH igin her alevlenme bir sonraki alevlenmeye yol acan en 6nemli risk
faktorti olarak kabul edilmektedir [47]. Amag¢ alevlenmelerin Onlenmesi ve
farmakolojik ve non-farmakolojik yontemlerle yasam kalitesinde artis saglanmasi

olmalidir. KOAH tedavisi ve yaklasimlari tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. KOAH tedavisi ve yaklagimlar [17]

Semptomlarin Farmakolojik Tedavisi Diger Yaklasimlar

1.Bronkodilator ilaglar 1.Pulmoner rehabilitasyon
2.Kortikosteroidler (inhaler, sistemik) 2.Cerrahi tedaviler

3.Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri 3.Evde uzun siireli oksijen tedavisi

4. Diger farmakolojik tedaviler 4 Bronkoskopik akciger voliim kiigiiltme

2.2.2. Farmakolojik Tedavi

KOAH’ta, farmakolojik tedavinin amact semptom, alevlenme sikli1 ve
agirhik derecesini azaltmak, ayrica egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu
tyilestirmektir. KOAHta farmakolojik tedavinin akciger fonksiyon kaybini azaltmasi
amaglanmaktadir [1]. KOAH’ta farmakolojik tedavinin mortaliteye etkisi
gosterilememistir [48]. Ayrica semptomatik olmayan fakat KOAH tanimina uyan
hastalarda farmakolojik tedavi baslanmamasi hastaya maruziyetlerin azaltilmasi ve

fiziksel aktivite tavsiye edilmektedir [17]. Hastalarda kullanilan bronkodilator ilaglar
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temelde kisa etkili kurtaricilar (SABA; Kisa Etkili Beta-2 Agonist, SAMA; Kisa
Etkili Antikolinerjik) ve uzun etkili ve kontrol ediciler (LABA; Uzun Etkili Beta-2
Agonist, LAMA; Uzun Etkili Antikolinerjik, IKS; inhaler kortikosteroid) olarak
ayrilabilir. Son GOLD rehberinde; LABA/LAMA kombinasyonlari ile yapilan ¢cogu
calisma diisiik alevlenme oranina sahip hastalarda yapilmistir. Atak Oykiisii olan
hastalarda yapilan bir c¢aligmada uzun etkili bronkodilatér kombinasyonunun,
alevlenmeyi 6nlemek i¢in uzun etkili bronkodilatér monoterapisinden daha etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica periferik kan eozinofil sayimmin alevlenmelerin
onlenmesinde IKS’lerin tedavide kullanilmasina rehberlik etmesi amaciyla bir
biyobelirteg olarak kullanilmasini dnermektedir [1]. Farmakolojik tedavi semast sekil
2’de belirtilmektedir.

Rehberde yine nebulize budesonidin tek basina bazi hastalarda alevlenmelerin
tedavisi i¢in uygun bir alternatif olabilecegi ve bunun yaninda intravendz
metilprednizolona benzer faydalar sagladigi, 10 giin boyunca IKS/LABA ile
kombinasyon tedavisinin, ozellikle agir diizeyde KOAH hastaligi olan hastalarda,

alevlenmelerin azaltilmasiyla iligkili olabilecegi vurgulanmaktadir [1].

Yakin tarihli bir randomize kontrollii ¢aligma uzaktan takibin KOAH

hastalarinda hastanede yatis veya alevlenme oranlarini degistirmedigini géstermistir.

Carump € Grup

Effer FEV <50 beklenen ve
hastada kronik brongit var

Makralid diigiin ‘

I LAMA+LARA I | LABAACS ise rofhamilast disiin (daha dince sigaca kullanmg)
a Takip eden *‘\RR-‘ /
.1I::-II‘:-!|1|:-):::IILI-r: -1it'l-'l|‘:llllrlt':|e'r? LAMA Kalsci
* L.'\.!H sempbomlar
+ IS Takip eden
Takip eclen l' \ lenemetler
abevlenmetler 'ﬁ

LAMNA I_.' | LAMA+LABA I_qFI LABAHICS

Girp A Grup B

Devam etmek, kesmek va da

alternatii bir bronkodilatati LAMA+LABA I
sanif denernek
+ ﬂ Kalici
i serrpiomlar
Etkiyi
degestendic | Llzun etkili Bronkodibatate |
(LABA va da LAMAY

I Bronkodilataitic

Sekil 2. KOAH farmakolojik tedavi semasi [17]
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2.2.3. Non-Farmakolojik Tedavi

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT); KOAH hastalarinda non-farmakolojik
temel tedavilerden ilkidir. USOT endikasyonlar1 asagidaki sekildedir;

- Arter kan gazinda (AKG); PaO2 <55 mmHg veya periferik oksijen
saturasyonu (SpO2) <%88 olmasi (hiperkapni olabilir veya olmayabilir ve 3 haftalik

stire i¢inde iki defa kanitlanmig olmali) veya,

- AKG’de 55 mmHg <Pa02<60 mmHg arasinda olmasi halinde pulmoner
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren periferik 6dem veya polisitemi
(hematokrit >%55) olmasi [1, 13, 17].

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIV); KOAH alevlenmelerinde
dekompanse solunumsal asidoz (PaCO2 >45 mmHg ve arteriyel pH <7,35), ciddi
derecede dispne veya nazal/maske ile oksijen tedavisine ragmen hipoksemisi devam
eden hastalarda solunum destegi saglanmasi i¢in kullanilmaktadir. NIV, invaziv
mekanik ventilasyondan (IMV) once tercih edilmektedir. NIV yapilan hastalarda
basar1 orant %80-90 araligindadir. NIV; solunum hizini, solunum is yiikiinii ve
dispneyi azaltir, bdylece oksijenizasyonu ve akut solunumsal asidozu diizeltir; pH’1
ve Pa02’yi arttirir ve PaCO2’1 azaltir. NIV tedavisi IMV’de olusan ventilator iliskili
pnomoni komplikasyonunu azaltmasi, hastaneye yatis siiresinin kisaltmasi ve
mortaliteyi azaltmast1 IMV uygulamasina gore temel avantajlanidir. NIV
uygulamasinin basarisiz olmasi veya kontrendike olmast durumunda IMV
ugulamasina gecilir. Yogun bakim takibi gerektirmesi ve sedasyon uygulamasi

nedeniyle IMV uygulamasi son tercih olarak kullanilmalidir [1].

2.2.4. Akciger Voliim Kiigiiltiicii Cerrahi ve Tranplantasyon

Ileri evre amfizem hastalarinda akciger voliim kiigiiltiicii cerrahi (LVRS) ve
akciger transplantasyonu uygulanabilir. {1k olarak cerrahi 1950° li yillarda yapilmistir
[49]. Cerrahi yontemi olarak medyan sternotomi ve video yardimli/destekli
torakoskopi kullanilmaktadir. Cerrahinin faydasi sistematik olarak ilk defa NETT
caligmasiyla ortaya konmustur. Caligmada akciger fonksiyonlarinda, egzersiz

kapasitesinde ve yasam kalitesinde 6nemli iyilesmeler saglandigr belirtilmistir. 1218
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hastanin oldugu c¢alismada kardiyak ve solunumsal olaylar ilk 1 ayda %59
gdzlenmis, kardiyak morbidite ve mortalite iizerinde durulmustur. ileri derecede
solunum fonksiyonlarinda bozukluk ve kardiyak riskleri olan hastalarda cerrahi

sonrasi kotiilesme ve mortaliteler izlenmistir [4, 50].

Akciger transplantasyonunda amag¢ solunum fonksiyonlarinin, pulmoner
semptomlarin diizelmesi ve akciger kapasitesinin iyilesmesidir. En biiylik sorun
verici organ kisithlli§i ve transplantasyon i¢in &zellesmis {iclincli basamak
merkezlerin az sayida olmasidir. Yilda yaklasik 2000 kisiye uygulanabilmektedir. En
stk KOAH endikasyonu ile yapilmaktadir. Kronik rejeksiyon nedeniyle 5 yillik
mortalite oran1 yaklasik %50 oranindadir [51, 52].

2.2.5. Bronkoskopik Akciger Voliim Kiiciiltiicii islemler

Akciger voliim kiigiiltiicii cerrahi isleminden sonra ortaya ¢ikan yiiksek
mortalite ve homojen amfizem subtip gruplarina farkli tedavi yOntemleri
uygulanmasi gerekliligi nedeniyle daha az invaziv islemlere ihtiyag duyulmustur.
Bronkoskopik akciger volim kiigiiltiicii islemler son 15 yilda glindeme gelmistir.
Islemlerin amaci hastalardaki hiperinflasyonu azaltarak olii boslukta azalma
saglamaktir [1, 19]. Bronkoskopik islemler i¢in Onerilen teknikler; endobronsiyal ve
intrabrongiyal tek yonlii valfler, akciger parankimi diizeyinde etkili olan tel
aygitlar/sarmallar (coil), biyolojik akciger hacim kiigiiltiicii yontem, termal buhar
hava yolu ablasyonu, endobronsiyal tika¢ ve blokaj yapan aygitlar, hava yolu by-pass
sistemi sayilabilir [18].

2.2.5.1. Endobronsiyal ve intrabronsiyal valfler

Bronkoskopik islemlerde giiniimiizde en fazla deneyime ve kullanima sahip
yontemdir. Inspirasyon sirasinda hava girisini bloke eder ve ekspirasyonda hava ve
sekresyonlarin ¢ikigina izin veren tek yonli valf sistemidir. Endobronsiyal valf, tizeri
silikon ile kapl1 ve nitinolden yapilmistir (Resim 1A). iki farkli boyutta (4,0-7,0mm)
ve (5,5-8,5mm) Zephyr valf olarak mevcuttur. Miyazawa valf ise brons duvarina

tutunan kiiciik ¢ikintilart ile migrasyonu dnleyen distalden hava ¢ikisina izin veren
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ordek gagasi mekanizmasinda silikon yapisinda bir aygittir. intrabronsiyal valf,
poliiiretan membranla kapli bes adet fleksibl nitinol iskeletten olusur (Resim 1B). Ug
farkli boyutta (5Smm, 6mm, 7mm) Spiration valf olarak mevcuttur [18, 53].

Resim 1. A) Endobronsiyal valf. B) Intrabronsiyal valf.

2.2.5.2. Tikaclar

Japonyada kullanilan Watanabe spigotlar: silikondan yapilmis koni sekilli ve
brons duvarina tutunmak igin yanlarda ¢ikintilari olan tikaclardir. Ug farkli boyutta

(5 mm, 6 mm, 7 mm) tikag mevcuttur [54].

2.2.5.3. Endobronsiyal hacim Kiigiiltiicii sarmallar (coil)

Endobronsial hacim kiigiiltiicii sarmal, agildiginda akciger parankiminin
biizlismesini saglayan nitinolden yapilan bir gerectir. Islem endoskopi ve
ameliyathane kosullarinda genel anestezi altinda deneyimli bir ekip tarafindan
yapilir. Ug farkli boyutta 100, 125 ve 150 mm uzunlugunda sarmal mevcuttur. En
fazla 100 ve 125 mm boyutlarinda olanlar kullanilmaktadir. Oncelikle hedef lob
belirlenerek islemde ortalama 10 sarmal kullanilmaktadir. Sarmalin kalacagi optimal
bolge hilus ve plevra arasinda plevral kenara 3-4 cm kalacak sekilde olmalidir.
Bronkoskop segilen bronsa yonlendirilerek sabitlenir, ardindan kilavuz tel ve katater
araciligiyla floroskopi altinda bronkoskopun disinda goriilebilir olan radyoopak
belirteg sayist ile sarmal boyutu belirlenir ve uygun sarmal yerlestirilir.

Sarmal secildikten sonra kilavuz tel cekilerek diizlestirilmis
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sarmal katater icerisinden brons igerisinde ilerletilir, ardindan katater cekilir.
Sarmalin ilk seklini tekrardan almasi ve akciger parankimini bilizmesi saglanir.
Sarmalin ¢ikarilmasi islem sirasinda yerlestirme siirecini tersinden uygulayarak

yapilabilir ya da sarmal uygun yerde degilse yeniden yerlestirmek miimkiindiir [55].

-

2

Resim 2. Endobronsiyal hacim kiigiiltiicii sarmal (coil)

2.2.5.4. Biyolojik akciger hacim kiiciiltme

Bu yo6ntemin amaci, hiperinflasyon olan amfizemli alanlarin endobronsiyal
olarak fibrin-trombin uygulamasi ile tika¢ olusmasi ve distalinde rezorbsiyon
atelektazisi olugsmasini saglamaktir. Daha sonrasinda fibrin karigimina kondroitin
siilfat ve poly-L-lisin eklenerek BioLVR olarak bilinen teknik gelistirilmistir.
Kollajen sentezi ve hidrojel dolgu macunlari ile rekanalizasyon ve kolleteral

ventilasyonun dnlenmesi amaglanmaktadir [56-58].

2.2.5.5. Termal buhar ablasyon

Islem genel anestezi altinda, flexibl bronkoskopla segmental hava yollarina
katater aracili yiiksek 1sida buhar verilerek uygulanir. Buhar jeneratorii ve tek
kullanimlik katater gerekir. Termal enerji (buhar) verilmesi sonrasi hedef fibrozis ile
sonuclanan inflmasyon olusturmaktir. islem kollateral ventilasyondan etkilenmez.

Sonucunda kalic1 akciger hacmi azalmasi saglanir [59].
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2.2.5.6. Hava yolu by-pass stent

Yaygin homojen amfizemi olan hastalarda havanin bosaltilmasi igin
gelistirilmis bir yontemdir. Islemde paslanmaz c¢elik, silikon ve fibrotik yaniti
engellemek i¢in paclitaxel i¢eren stentler kullanilmaktadir. Amag¢ hapsolmus havanin

yeni yollar olusturularak atilmasini saglamak ve hiperinflasyonun azaltilmasidir [60].

2.2.5.7. Hedeflenmis akciger denervasyonu

En giincel bronkoskopik tedavi yontemi olup akciger innervasyonu yapan
parasempatik  sinirin  ablasyonu ile bronkokonstriksiyonun azaltilmasidir.
Antikolinerjik ila¢ tedavisi ile benzer bir etki sagladigi disiintilmektedir. 2019
yilinda 30 hastalik seride AIRFLOW-1 calismasinin ilk sonuglarinda basarili
(%96,7) ve giivenli bir iglem olarak bahsedilmistir [61].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Girisimsel olmayan Arastirmalar Etik Kurulu 12.11.2019 tarihinde 2019/16

toplant1 nolu 19/355 karar nolu etik kurul onay1 alinmstir.

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUEK) 26.12.2019 tarihli 14/1 karar nolu

izin yazisini takiben ¢alismaya baslanmustir.

3.2. VAKA GRUBUNUN TARANMASI

Calismaya alman hastalar Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilgi Yonetim Sistemi (FONET) lizerinden elektronik ortamda
ve arsiv dosya taramasi ile saptanmis olup tiim poliklinik bagvuru ve klinik yatis
kayitlar1 incelenmistir. Ayrica hastalarin sistemde kayith telefon numaralar

tizerinden iletisime gecilmis ve giincel klinik durumlar1 sorgulanmaistir.

3.3.  HASTA SECIMi VE ISLEM PROSEDURU

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Ekim 2017-Ekim 2019 tarihleri arasi bronkoskopik olarak endobronsiyal valf ve
bronkoskopik voliim kiigiiltiicii sarmal uygulanmis hastalar dahil edilmistir. Hasta

secim ve dislama kriterleri tablo 7 ve 8 de belirtilmistir.

Islem prosediiriinde; tiim olgularm islemden ©nce hospitalize edildigi
saptandi. Endobronsiyal valf yerlestirme islemleri gogilis hastaliklar1 klinigi
bronkoloji iinitesinde, bronkoskopik voliim kiigiiltiicii sarmal yerlestirme islemleri
ise gastroenteroloji klinigi endoskopi tnitesinde intravendz total anestezi altinda

yapilmistir. Hastalarda islem igin larengeal mask hava yolu (LMA) igerisinden 2,8
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mm c¢alisma kanali olan flexible bir bronkoskop [Olympus BF-1TQ180]

kullanilmistir.

Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde anestezi uzmanlari esliginde propofol iv,
rokiironyum bromiir iv, fentanil iv uygulanmis, sevofluran inhalasyon formunda
hastaya solutularak devam edilmis, uyandirmada 6ncesinde yapilan ila¢ dozlarina

gore neostigmin iv, atropin siilfat ya da sugammadeks iv gibi ajanlar kullanilmistir.

BLVR isleminde hedef lobu belirlemek icgin tiim hastalara ince kesitli,
voliimetrik en az 400 kesitli toraks yiliksek ¢Oziintirliiklii bilgisayarli tomografi
kesitleri alinmis ve fissiirler incelenmistir. Parankimdeki amfizem alanlari tespit
edilmistir. Subplevral dev biil olanlar, akcigerde kitle, nodiil (malign riski olanlar)
olanlar isleme alinmamistir. Bronkoskopik akciger voliim kiiciiltiicii islem yapilmasi
karar verilen hastalarda hangi islemin (valf, coil) yapilacagina tomografi bulgularina
gore karar verilmistir. Fissiir biitiinliigli olmayan hastalarda coil tercih edilmistir.
Ayrica kantitatif akciger sintigrafisi ile perfiizyonu disiik olan alanlar tespit edilmis

ve hedef lob sec¢imleri siralanmistir.

EBV isleminde hedef akciger lobu segildikten sonra valf takilmasi 6ncesi
kollateral ventilasyonun olup-olmadigi Chartis sistemi (PulmonX, Redwood City,
CA, USA) ile degerlendirilmistir. Birinci hedef akciger lobunda kollateral
ventilasyon tespit edilen olgularda, ikinci hedef akciger lobu i¢in Chartis islemi
tekrar yapilmigtir. Chartis ile Kkollateral ventilasyon tespit edilen olgulara islem
yapilmamistir. Chartis negatif olan olgularda EBV’ler (Zephyr TM EBV; Pulmonx
Inc., Redwood, CA, USA) hedef lobu tamamen izole etmek amaciyla, olgunun
anatomik durumuna bagli olarak, lober, segmental veya subsegmental bronglara tek
tarafli olarak yerlestirilir. Yerlestirilen valfler, hava yolu ¢aplart 4,0-7,0 mm ve 5,5-

8,5 mm uygun olacak sekilde secilir.

Coil isleminde bronkoskop belirlenen brons i¢ine yonlendirip sabitlenir.
Sonra kilavuz tel ve katater araciligiyla floroskopi altinda bronkoskopun disinda
goriilebilir olan radyoopak belirte¢ sayist ile sarmal boyutu belirlenir ve uygun
sarmal yerlestirilir. Kilavuz tel g¢ekilerek diizlestirilmis sarmal katater igerisinden
hava yoluna ilerletilir. Daha sonra katater ¢ekilerek sarmalin 6nceden verilmis seklini

almasi ve bu yolla hava yolunu ve parankimi blizmesi saglanir.
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Islem sirasinda hastalara metilprednizolon iv, pantoprazol iv, serum fizyolojik
infiizyonu uygulanmustir. Islem sonrasi rutin olarak semptomu olan olgularda hemen,
digerlerinde iki saat sonra kontrol postero-anterior akciger grafisi (PAAG)
¢ekilmistir. Herhangi bir komplikasyon goriilmeyen ve durumu stabil olan olgular
giinlik PAAG ile kontrol edilmistir. En az 72 saatlik gozlem sonrasi birinci hafta

sonunda kontrol edilmek tizere taburcu edilmistir.

Tablo 7. Endobronsiyal valf ve coil tedavisi i¢in hasta segim kriterleri

. 18 yasindan biiyiik
Il.  Heterojen amfizem*
Ill.  GOLD Evre Il veya IV

V. FEV1 beklenenin <%50, RV beklenenin >%150, TLC beklenenin >%2100 ve DLCO
beklenenin >%20

V.  Alti dakika yiiriime mesafesi < 500 metre
VI.  Ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinct < 50 mmHg
VIl.  Optimum bronkodilatér tedavi kullanmak
VIIl.  En az sekiz hafta dnce sigaray1 birakmis olmak

IX.  En azalt1 hafta pulmoner rehabilitasyon uygulanmis olmak

* yalnizca endobrongsiyal valf i¢in kriter

Tablo 8. Hasta dislama kriterleri

. 18 yastan kiiciik hastalar,
Il.  Gebelik veya laktasyon durumu,
1. Aktif akciger kanseri varligi,
IV.  Sik tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlari,
V.  Akcigerde dev biiller,
VI.  Bronsiektazili hastalar,
VII.  Akciger voliim kiigiiltiicii cerrahi Sykiisii,
VIIl.  Transplantasyon ya da lobektomi oykiisii,

IX.  Kolleteral ventilasyonu olan hastalar*

* yalmzca endobrongiyal valf igin kriter
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3.3. VERILERIN HAZIRLANMASI

Hastalarin dosya ve poliklinik kayitlarindan demografik o6zellikleri; yas,
cinsiyet, boy, kilo, beden-kitle indeksi (BMI), hastalik siiresi, komorbidite, sigara
oykiisii, kullandig: ilaglar, ilk ve ikinci vizitleri veri hazirlama formu kullanilarak
kaydedildi.

Hastalarin 2017-2019 yillar1 arasinda radyolojik tetkiklerinde homojen veya
heterojen amfizem varligi incelendi. KOAH hastalar1 i¢cin GOLD 2019 rehberinde

belirtilen FEV1 degerine ve ABCD smiflamasina gore ayri ayr1 kategorize edildi.

Hastalara dispneyi degerlendirmek i¢in bireysel olarak uygulanmis KOAH
degerlendirilme testleri ve mMRC dispne skorlamasi kullanildi. mMRC 0 ile 4
arasinda puanlamalar verilen skala sistemidir. Hastalara sorulan basit birka¢ soru ile
en az semptomu olan hasta diisiik, en fazla semptomu olan hastaya yiliksek puan
verilir. CAT skoru ise 8 farkli soruya verilen 0 ile 5 arasindaki puanlarin toplanmasi
ile olustutrulan KOAH’li hastalarin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan bir
skorlamadir. 0 en diisiik semptomu olmayan hastalarin, 40 ise en fazla semptomu

olan hastanin aldig1 puandir.

Pulmoner rehabilitasyon fiinitesi kayitlar1 incelendi. Pulmoner rehabilitasyon
tinitesinde uygulanan 6 dakika yliriime testi (Amerikan Toraks Dernegi tarafindan
standardize edilmis ve uygulanma yontemi belirlenmis) sonuglart incelendi. Test
teknigi; hastane koridorunda 6 dakika boyunca kendi yiirliylis ritimlerinde
ylriitilmesi esasma dayanir, hastalarin  yiiriiyebildigi uzunluk metre olarak
kaydedilir. Semptomlar1 ya da destaiirasyonlar1 nedeni ile teste devam edemeyen

hastalarin testi sonlandirilir.

Solunum fonksiyon testi (SFT); COSMED, MINISIPIR marka, 15 sn volim
limitleri i¢inde Ol¢lim yapabilen, 20 L’ye kadar voliimleri 6lgebilen, 6l¢iim aralig:
0,02-20 I/s araliginda olan ve hasta arasinda yer alan tiim pargalarin toplam direncini

Olcebilen spirometre ile dlgiimler yapildi.

Solunum testi laboratuvarlarinda, giinlik kalibrasyonlar1 yapilmis ve
hastalarin testleri sirasinda ortam 1s1s1 +10 © C ile +45 ° C kabul edilebilirlik sinirlart
icinde testleri yapilmistir. Cihazlarin hava kagaklar1 her giin kontrol edilmistir.

Spirometre testinde hastaya solunum manevrasinda, normal tidal voliimde nefes alip
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verilmesi, sonrasinda derin nefes almasi ve hizla derin nefes vermesi istenir.
Ekspiryum siiresi kesintisiz olarak en az 6 saniye siirmelidir. Ayrica her hastaya en
az 3 kez test tekrarlanir ve hastanin en iyi degeri kaydedilir. Postbronkodilator testte
ve reverzibilite testinde 4 puf salbutamol (400 mikrogram) inhalasyonu sonrasi 15

dakika beklenir ve test tekrar edilir.

FRC, RV ve TLC ol¢iimlerinde VMAX marka cihaz (KPET ergospirometre
cihazi) ile ¢ok soluklu nitrojen arinma testi kullanilmistir. Nitrojen alveolo-kapiller
membrandan gecmeyen bir gazdir, test tekniginde akcigerde %75-80 araliginda
bulunan nitrojenin %0.5-1.5 araligina arindirilmast i¢in hastaya %100 oksijen
verilmesini saglayan kapali devre bir sistem, akim ve voliim kayd1 yapilabilmesi igin
spirometre ve arian gaz 6l¢timiinii yapilabilmesi i¢in analizore ihtiyag vardir. Testin
stiresi ortalama 7-8 dakikadir ve KOAH’ 11 hastalarda 10-20 dakikaya kadar
uzayabilmektedir.

DLCO o6lgiimiinde en sik kullanilan yontem tek nefes CO yontemidir. Gaz

konsantrasyonlari, baglangic ve 10. saniye sonunda dl¢iilmektedir.

Solunum fonksiyon laboratuvari kayitlar1 spirometri, akciger voliimleri ve
difiizyon Ol¢limleri (Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi ortak
rehberliginde ortam, cihaz ve Ol¢lim standartlar1 belirlenmis) incelendi, FVC (lt),
FVC(%), FEV1 (It), FEV1(%), FEV1/FVC, TLC (lt), TLC(%), RV(lt), RV(%),
RV/TLC, VC(lt), VC(%), DLCO(%), DLCO/VA degerleri tarih sirasina gore kayit
edildi.

Hastalarin islem sonrasi ilk kontrollerinde PAAG ve SFT degerleri, 3. ve 6.
aydaki erken donem ve birinci y1l solunum olaylari, pulmoner komplikasyonlari, 3.,
6. ve 12. aydaki mMRC dispne skoru, CAT skoru ve 6-DYT degerleri kaydedildi.
Viicut-Kitle indeksi (VKI), hava yolu obstriiksiyonu, dispne ve egzersiz
kapasitesinden olusan BODE indeksleri hesaplanda.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamiz, bronkoskopik akciger voliim azaltic1 tedavi uygulanan hastalarin

retrospektif analizini icermektedir. Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel
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analizinde SPSS for Mac Versiyon 22.00 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket
program kullanildi. Veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma (SS), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
(%) olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklar
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplarin karsilastirilmasinda kesikli
degiskenler i¢in ki- kare testi, siirekli degiskenler icin ise (FEV1, FVC, DLCO,
mMRC ve yas gibi) normal dagilim olup olmamasina gore Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi veya Paired Samples T Test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik olarak p

<0.05 degeri alind1.
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4, BULGULAR

Calismaya dahil edilen 25 hastanin 24’1 (% 96) erkek, 1’1 (%4) kadindi. 19
hastaya endobronsiyal valf, 6 hastaya coil islemi yapilmisti. 19 valf hastasina tek
islem ve 6 coil hastasinin 3’iine sonrasinda ikinci islem yapilmis olup toplamda 28

islem yapilmist1.

Tiim hastalarin yas ortalamasi 64,1+7,7 (yas araligi 48-80), boy ortalamasi
169 cm (boy aralig1 155-178), viicut agirliklart ortalamasi 64 kg (agirlik araligi 36-
90) ve viicut Kitle indeksleri ortalamas1 22,6+4,9 (VKI aralig1 14,98-30,77) idi.

25 hastanin 23’tinde (%92) sigara Oykiisii mevcut olup, tiim hastalarin
ortalamasi1 51,9+23,5 paket/y1l olarak hesaplandi. 2 hastada biyomass maruziyeti
vardi. Islem &ncesi tiim hastalar sigaray1 biraknusti. Tlk tanidan itibaren isleme kadar

olan hastalik 6ykiisii 2 ile 18 yil araliginda olup, ortalamasi 9,7+4 yil olarak saptandi.

Hastalarin GOLD Rehberi ABCD siniflamasina goére; 10’u C ve 15’1 D
kategorisindeydi. Yine GOLD Rehberi evrelemesinde 19’u evre 4, 6’s1 ise evre 3

kategorisindeydi ve ortalamasi 3,76+0,44 olarak saptandi.

Hastalarin islem Oncesi tiimiiniin klinik yatiglart yapilmis olup ortalama
7,1£4,9 giin sonra taburculuklart yapilmisti. BLVR islemi ise hastalarin yatiginin

ortalama 3. giiniinde yapilmistir. 7 giinii gecen yatis siiresi olan 8 hasta vardi.

Hastalara islem oOncesinde yapilan ekokardiyografik degerlendirilmede
pulmoner arter sistolik basinci ortalamasi 24,3+7,5 (aralik 20-45) mmHg olarak
saptandi. 2 hastada EKG’de T negatifligi vardi. Hastalarin demografik verileri tablo
9 ve tablo 10’ da belirtildi.

Tablo 9. BLVR tipine gore demografik veriler

BLVR TiPi EBV(n:19) LVRC(n:6) TUM(n:25)
YAS, yil 65,8+6,0 59,0+10.4 64,1+7,7
VKi 21,9+5,0 24,6+4,3 22,64+4,9
SIGARA, paket/yil 52,3+15,6 50,8+41,4 51,9423,5
HASTALIK SURESI, yil 10,2+3,9 8,3+4,5 9,7+4.0
YATIS SURESI, giin 6,7+4,5 8,564 7,1+4.9
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Hastalarin islem oOncesinde solunum fonksiyon parametrelerinde; tim
hastalarin  ortalama FEV1 degeri 0,71+0,21L olarak saptandi. Iki gruba
ayirdigimizda; EBV yapilan 19 hastanin ortalama FEV1 degeri 0,74+0,23L ve
LVRC yapilan 6 hastanin ortalama FEV1 degeri 0,66+0,14L olarak saptandi.

Tim hastalarin ortalama RV yiizdesi %190,9+50,3 olarak saptandi. EBV
yapilan hastalarin ortalama RV ylizdesi %203,14+45,7 ve LVRC yapilan hastalarin
ortalama RV yiizdesi %159,4+52,3 olarak saptandi.

Tiim hastalarin ortalama TLC yiizdesi %109,14+24,2 olarak saptandi. EBV
yapilan hastalarin ortalama TLC yiizdesi %114,7+19,7 ve LVRC yapilan hastalarin
ortalama TLC ylizdesi %94,4+30,8 olarak saptandi.

Tim hastalarin ortalama DLCO yiizdesi %37,1+£11,6 olarak saptandi. EBV
yapilan hastalarin ortalama DLCO yiizdesi %37+13,3 ve LVRC yapilan hastalarin
ortalama DLCO ylizdesi %37,4+7,7 olarak saptandi.

Tiim hastalarin mMRC dispne skorlar1 3 ve 4 iken, ortalama mMRC skoru
3,64+0,49 olarak saptandi. EBV yapilan 19 hastanin ortalama mMRC skoru
3,63+0,49 olarak saptandi. LVRC yapilan 6 hastanin ortalama mMRC skoru
3,76+0,4 olarak saptandi.

Tiim hastalarin CAT skorlar1 13 ile 37 araliginda ve ortalama CAT skoru
25,6+5,9 idi. EBV yapilan hastalarin ortalama CAT skoru 25,8+6,3 olarak saptandi.
LVRC yapilan hastalarin ortalama CAT skoru 24+4,4 olarak saptandi.

Tiim hastalarin BODE indeksi skorlar1 4 ile 10 araliginda ve ortalama BODE
skoru 8,4+1,5 idi. EBV yapilan hastalarin ortalama BODE skoru 8,51 olarak
saptandi. LVRC yapilan hastalarin ortalama BODE skoru 8+1,4 olarak saptandi.

6 dakika ylirime mesafesi 23 ile 483 metre araliginda ve ortalama 6-DYT
degeri 156,1+125,5 metre idi. EBV yapilan hastalarin ortalama 6-DYT degeri
126,4+79,5 metre olarak saptandi. LVRC yapilan hastalarin ortalama 6-DYT degeri
215,0+138,4 metre olarak saptandi.

Hastalarin islem 6ncesi yapilan testlerin ortalamasi tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin iglem Oncesi testleri

Islem EBV(n:19) LVRC(n:6) TOPLAM(Nn:25)
Degisken Deger, £SS Deger, £SS Deger, £SS
Akciger fonksiyonlari

FVC, It 2,23+0,60 2,27+0,6 2,25+0,61
FVC, % 65,2+18,5 58,5+17,5 63,2+18,1
FEV1, It 0,74+0,23 0,66+0,14 0,71+0,21
FEV1, % 26,99 21,7+5,7 25,3+8,4
FEV1/ FVC 32,9+10,6 29,8+43,5 32+9,1
TLC, It 7,03+0,8 6,17+£2,06 6,79+1,26
TLC, % 114,7+19,7 94,4+30,8 109,1+24,2
RV, It 4,75+0,9 3,78+1,34 4,48+1,08
RV, % 203,1+45,7 159,4+52,3 190,9+50,3
RVITLC, % 68,1+8,3 61,0+6,2 66,1+8.3
VC, It 2,28+0,6 2,38+0,8 2,3+0,7
VC, % 62,4+13,8 59,4421,4 61,6+13,9
DLCO, % 37+13,3 37,4+7,7 37,1+11,6
Arter kan gaz

pH 7,43+0,38 7,39+0,33 7,42+0,39
pCO2, mmHg 36,85+5,88 41,26+6,26 37,77+6,10
pO2, mmHg 64,15+16,14 70,42+12,05 65,45£15,36
sO2, % 90,03+8,32 94,04=+1,53 90,86+7,58
FCOHb 7,12+£10,37 1,72+0,31 5,99+9.45
HCO3 24,16+3,22 24,62+2,15 24,25+2,99
PABs,mmHg 23,6+7,7 27,0+£6,7 24 .3+7.5
mMRC 3,63+0,49 3,76+0,4 3,64+0,49
CAT 25,8+6,3 24+4.4 25,6+5,9
BODE 8,5+1 8+1.,4 8,4+1,5
6 DYT, metre 126,4+79,5 215+138,4 156,1+125,5
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Islem ©Oncesi alman anamnezlerinde ve tibbi kayitlarinda 10 hastanin
komorbid hastaliklar1 bulunmamakta iken, sirasiyla 5 hastada kardiyak aritmi, 4
hastada hipertansif kalp hastaligi, 4 hastada koroner/periferik arter hastaligi, 1
hastada diyabetes mellitus, 2 hastada hafif sistolik kalp yetmezligi, 2 hastada 2.
derecede kalp kapak yetmezligi, 2 hastada hipotroidi, 1 hastada depresif hastalik
tanist mevcut idi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin komorbiditeleri

Komorbiditeler

Diyabetes Mellitus

Koroner/Periferik Arter Hastalig1

Hipertansif Kalp Hastalig1

Kardiyak Aritmi

Kalp Kapak Bozuklugu (minimal disindakiler)

Hipotiroidi

Hiperlipidemi

Depresif hastaliklar

o I e O I S 2 I T & 2 B N R S B B e |

GIS Hastaliklar

Calismamizdaki 19 hastaya EBV islemi yapilmis olup 16 hastada sag akciger,
3 hastada sol akciger tercih edilmistir. 14 hastada sag iist lob, 1 hastada sag orta lob
ve 1 hastada sag alt lob kullanilmistir. 2 hastada ise sol iist lob ve 1 hastada sol alt

lob kullanilmastr.

EBV islemi yapilan hastalara toplamda 4.0 EBV’den 36 adet, 4.0LP
EBV’den 3 adet ve 5.5 EBV’den 28 adet kullanilmistir. Toplamda 67 adet valf
kullanilmistir. Yapilan islem basina ise ortalama 3,52 adet valf kullanildig1 izlendi.

EBYV islem uygulama yerleri ve valf say1 ve gesitleri tablo 12°de kategorize

edilmistir.
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Tablo 12. EBV islem uygulanma yerleri, say1 ve gesitleri

Hedef lob, hasta basi
Sag ist lob 14
Sag iist + orta lob 1
Sag alt lob 1
Sol iist lob 2
Sol alt lob 1

Valf sayisi, hasta basi 3,52
4.0 n,% 36 (%54)
4.0LP n,% 3 (%4)
5.5n,% 28 (%42)
Toplam 67

Hastane yatis siiresi, giin 6,7+4,5 (3-22)

Tim islemler bronkoloji tinitesinde genel anestezi altinda larengeal maske
icerisinden fiberoptik bronkoskop ile yapilmis olup islem siireleri ortalama 30-40 dk

araliginda idi.

Calismamizda 6 hastaya toplamda 9 kez LVRC islemi yapilmis olup, 2 farkli
boyutta (100mm ve 125 mm) coil uygulanmis. Hastalarin 3’ {ine bilateral, 3 hastaya
unilateral bronkoskopik voliim kiigiiltiicii coil islemi uygulanmisti. Sol ist loba 4

kez, sag st loba 5 kez islem uygulandig1 goriildi (Tablo 13).

Tablo 13. Coil islem uygulanma yerleri

Hedef lob, hasta bas1
Sag list lob 2
Sag st + sol {ist 3
Sol iist lob 1

Coil sayisi, hasta basi 14
100mm n,% 59 (%70)
125mm n,% 25 (%30)
Toplam 84

Hastane yatis siiresi, giin 8,5+6,4 (4-19)
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Bilateral sarmal uygulanan ii¢ hastanin 2. islemin yapilma siireleri sirasiyla
42, 77 ve 609 giin idi. 4 islemde 8 sarmal, 1 islemde 9 sarmal, 1 islemde 10 sarmal, 3
islemde ise 11 sarmal kullanilmisti. Kullanilan sarmal sayist islem basmna 9,33 ve
hasta basina ortalamasi 14 idi. Kullanilan sarmallarin 59 tanesi 100mm, 25 tanesi
125mm idi. (Tablo 13 ve 14) LVRC islemlerin ortalama siiresi 30-45 dakika

araliginda idi.

Tablo 14. Kullanilan coil sayilar

Sarmal tel sayilari Hasta sayilar1 (n:9) Yiizde (%)
8 4 44,4
9 1 11,1
10 1 11,1
11 3 33,3

Islem sonrasi ilk 30 giinde hastalarin takiplerinde gériilen advers olay en sik
bronkospazm (n:11) ve dispne hissi (n:15) olup, 1 hastada islemi takiben hemoptizi
ve farkli 1 hastada pnoémotoraks ve cilt alt1 amfizem izlenmistir. Sol iist loba islem
yapilan hastada tiip torakostomi ile 13 giin takip edilen hasta taburcu edilmistir. 2
hastada pnomoni izlemis olup, 1 hastanin iglem sonrasi kontrol amagli yapilan
bronkoskopisinde valfin inaktif oldugu ve bu nedenle ¢ikarildigina ulasildi. Ik 30
giinde higbir hastada mortalite goriilmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Akut advers olay (30 giin)

Bronkospazm 11

Hemoptizi

Pnoémotoraks

Pn6émoni

KOAH alevlenme

Cilt alt1 amfizem
Valf yerinden ¢ikma

Olim

OlrR| kR, | &[N RL|K
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Hastalarin ilk 6 ay takiplerinde 1 hastanin, 1. yil takiplerine bakildiginda 3
hastanin exitus oldugu saptandi. 2 hastanin dig merkezde olmasi nedeniyle detayli
degerlendirilmesi yapilamadi, diger hastanin ise 2. ayinda KOAH alevlenme ve
solunum yetmezligi nedeniyle exitus oldugu sonucuna ulasildi. ilk yilda 10 hastada
hastane bagvurusuna sebep olacak ciddiyette KOAH alevlenme oldugu ve 6 hastada
hastaneye yatis gerektiren pnomoni tablosu oldugu izlendi. Pnémoniler
incelendiginde 2 vakada her iki akcigerde ve 2 vakada islem yapilan akcigerde, yine

2 vakada ise diger akcigerde izlendigi goriildii (Tablo 16).

Tablo 16. Ilk yil takip

Pnémoni 6
KOAH alevlenme 10
Pnémotorax 1
Oliim 3

Tiim hastalarin islem sonrasi takiplerinde tigiincii ve altinc1 ayda kaydedilen
mMRC dispne skorlari, CAT skorlari, BODE indeksi ve alt1 dakika yiirlime mesafesi
testi (6-DYT) verileri ile baslangig verileri kiyaslandi.

Hastalarin ortalama mMRC dispne skoru {iglincii ayda 2,8+0,8 idi ve tedavi

oncesine gore degisimi 0,8+0,65 idi (p=0.001).

Hastalarin ortalama CAT skoru tigiincii ayda 20,8+6,1 idi ve tedavi 6ncesine
gore degisimi 4,8+6 idi (p=0.002).

Hastalarin ortalama BODE indeksi iigiincii ayda 6,5+1,7 ve tedavi Oncesine
gore degisimi 1,9+1,6 idi (p=0.004).

Hastalarin ortalama 6-DYT igilincii ayda 259,5+152,5 metre ve tedavi
oncesine gore degisimi 103,4+139 idi (p=0.020).

Hastalarin ortalama mMRC dispne skoru altinci ayda 2,4+1,1 ve tedavi

oncesine gore degisimi 1,2+0,8 idi (p=0.003).

Hastalarin ortalama CAT skoru altinct ayda 18,1£8,2 ve tedavi dncesine gore

degisimi 7,5+7.2 idi (p=0.002).
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Hastalarin ortalama BODE indeksi altinc1 ayda 6,1+2,3 ve tedavi 6ncesine
gore degisimi 2,3+1,9 idi (p=0.004).

Hastalarin ortalama 6-DYT altinct ayda 316,9+173,1 metre ve tedavi
oncesine gore degisimi 160,8+149,3 idi (p=0.002).

Tiim hastalarin islem Oncesi, liclincii ve altincit aydaki ortalama, standart
sapma ve bazal degerlere gore farklari ile istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo
17°de belirtilmistir.

Tablo 17. Tiim hasta grubunda tedavi 6ncesi-liglincii-altinct ay sonuglari

Ortalama + SS 0-3. ay Ortalama + SS 0-6. ay
(p) (P)
Oncesi 3,6+ 0,5 3,6£0,5
mMRC Sonrasi 2,8+0,8 0.001 2,4+1,1 0.003
Fark 0,8+0,65 1,2+0,8
Oncesi 25,645,9 25,645,9
CAT Sonrasi 20,8+6,1 0.002 18,1+£8,2 0.002
Fark 4,816 7,5+7,2
Oncesi 8,4+1,5 8,4+1,5
BODE Sonrasi 6,5+1,7 0.004 6,1+2,3 0.004
Fark 1,9+1,6 2,3£1,9
Oncesi 156,1£125,5 156,1£125,5
6-DYT,m | Sonrasi 259,5+152,5 0.020 316,9+173,1 0.002
Fark -103,4+139 -160,8£149,3

Tiim hasta grubu; EBV ve LVRC uygulanan hastalar olarak iki grupta tekrar
degerlendirildi.
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EBV uygulanan hastalarda ortalama mMRC skoru iigiincii ayda 2,8+0,9 idi
(p=0.010), ortalama CAT skoru iigiincii ayda 21,3+6,1 idi (p=0.018), ortalama
BODE indeksi tgiincti ayda 6,7+1,8 idi (p=0.026), ortalama 6-DYT ii¢iincii ayda
233,9+163,3 metre idi (p=0.082) ve mMRC, CAT, BODE’deki bazal degere gore

degisimler istatistiksel olarak anlamliydi.

Yine EBV uygulanan hastalarda ortalama mMRC skoru altinci ayda 2,4+1 idi
(p=0.005), ortalama CAT skoru altinc1 ayda 19,1+8,6 idi (p=0.011), ortalama BODE
indeksi altinci ayda 6,1+2,3 idi (p=0.009), ortalama 6-DYT altinc1 ayda 297,6+188,6
metre idi (p=0.021) ve bazal degere gore 6. aydaki degisimler istatistiksel olarak

anlamliydi.

EBV hastalarinin islem Oncesi, ligiincii ve altinci aydaki ortalama, standart

sapma ve farklari ile istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 18’de belirtilmistir.

Tablo 18. EBV hasta grubunda tedavi 6ncesi-iiglincii-altinct ay sonuglari

Ortalama + SS 0-3. ay Ortalama + SS 0-6. ay
(p) (P)

Oncesi 3,6+0,5 3,6+0,5

mMRC Sonrasi 2,8+0,9 0.010 2,4+1 0.005
Fark 0,8+0,7 1,2+0,75
Oncesi 25,8+6,3 25,8+6,3

CAT Sonrasi 21,3+6,1 0.018 19,1+8,6 0.011
Fark 4,5+6,2 6,7+7,45
Oncesi 8,5+1 8,5+1

BODE Sonrasi 6,7+1,8 0.026 6,1+2,3 0.009
Fark 1,8£1,4 1,9£1,65
Oncesi 126,4+79,5 126,4+79,5

6-DYT,m | Sonrasi 233,9+163,3 0.082 297,6+188,6 0.021
Fark -107,5+121,4 -171,2+134
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LVRC uygulanan hastalarda ortalama mMRC skoru iigilincii ayda 2,6+0,5 idi
(p=0.033), ortalama CAT skoru iigiincii ayda 19,2+6,5 idi (p=0.033), ortalama
BODE indeksi tgilincii ayda 6+1,4 idi (p=0.089), ortalama 6-DYT ii¢iincii ayda
321,2+114,2 metre idi (p=0.091) ve mMRC ile CAT skoru degisimi bazal

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli idi.

Yine LVRC uygulanan hastalarda ortalama mMRC skoru altinci ayda 2,3+1,5
idi (p=0.383), ortalama CAT skoru altinc1 ayda 14,7+6,5 idi (p=0.115), ortalama
BODE indeksi altincit ayda 6,3+2,5 idi (p=0.369), ortalama 6-DYT altinc1 ayda
387,7+84,5 metre idi (p=0.034), fakat bazal degere gore degisimler 6-DYT disinda

istatistiksel olarak anlamli degildi.

LVRC hastalarinin islem Oncesi, tiglincii ve altinct aydaki ortalama, standart

sapma ve farklar ile istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 19°da belirtilmistir.

Tablo 19. LVRC hasta grubunda tedavi dncesi-iigiincii-altinci ay sonuglari

Ortalama + SS 0-3. ay Ortalama + SS 0-6. ay
(p) (P)

Oncesi 3,8+0,4 3,8+0,4

mMRC Sonrasi 2,6+0,5 0.033 2,3+1,5 0.383
Fark 0,8+0,45 1,5+1
Oncesi 24,0+4.4 24,044 4

CAT Sonrasi 19,2+6,5 0.033 14,7+6,5 0.115
Fark 4,845,5 9,3+£5,5
Oncesi 8,0+1,4 8,0+1,4

BODE Sonrasi 6,0+1,4 0.089 6,3+2,5 0.369
Fark 2+1.4 1,72
Oncesi 215,0+138,4 215,0+138,4

6-DYT,m | Sonrasi 321,2+114,2 0.091 387,7+£84,5 0.034
Fark -106,2+£126,3 -172,7£111,5
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Tiim hastalarin islem sonrasindaki {igiincii ve altinci aydaki ortalama solunum

fonksiyon test parametreleri hesaplandi ve islem oncesi degerleri ile kiyaslandi.

Islem sonrasi {iciincii ayda tiim hastalarin ortalama FEV1 degeri 0,86+0,3L
(p=0.005), islem sonras1 altinci ay tiim hastalarin ortalama FEV1 degeri 0,92+0,4L
(p=0.035) idi.

Islem sonrasi iiciincii ayda tiim hastalarin ortalama FVC degeri 2,69+0,8L
(p=0.004), islem sonras1 altinci1 ay tiim hastalarin ortalama FVC degeri 2,75+0,8L
(p=0.009) idi.

Islem sonras1 iigiincii ayda tiim hastalarin RV yiizdesi %169,3+39,6
(p=0.135), islem sonrasi altinci ay tiim hastalarin ortalama RV yiizdesi %179,0+73,9
(p=0.755) idi.

Islem sonrasi iiciincii ayda tiim hastalarm ortalama TLC yiizdesi
%107,1£21,1 (p=0.755), islem sonrasi altinci ay tiim hastalarin ortalama TLC
yiizdesi %108+21 (p=0.983) idi.

Islem sonrasi ficiincii ayda tiim hastalarin ortalama RV/TLC yiizdesi
%59,3+7,5 (p=0.003), islem sonrasi altincit ay tiim hastalarin ortalama RV/TLC
yiizdesi %59,4+13,5 (p=0.083) idi.

Islem sonrasi iigiincii ayda tiim hastalarin ortalama VC yiizdesi %76,3+21
(p=0.007), islem sonrasi altinci ay tiim hastalarin ortalama VC yiizdesi %70,8+15,9
(p=0.025) idi.

Islem sonras1 iigiincii ayda tiim hastalarin ortalama DLCO yiizdesi %44,5+22,
(p=0.139), islem sonrasi altinci ay tiim hastalarin ortalama DLCO yiizdesi
%45,5+24,7 (p=0.210) idi.

Calismamizdaki 25 hastanin ti¢lincii ve altinci aydaki FEV1 degerlerinde 17
hastada (%68) onceki FEV1 degerine gore artis izlendi. FEV1’ de anlamli kabul

edilen ortalama %12’lik artis 14 hastamizda (%56) mevcuttu.

Tiim hastalarin islem Oncesi, liclincli ve altinct aydaki ortalama, standart

sapma ve farklar ile istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 20°de belirtilmistir.
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Tablo 20. Tiim hasta grubunda tedavi 6ncesi-liglincii-altinct ay sonuglari

Ortalama + SS 0-3. ay (p) Ortalama + SS 0-6. ay (p)

Oncesi 2,25+0,6 2,25+0,6

FVC,It Sonrasi 2,69+0,8 0.004 2,75+0,8 0.009
Fark -0,44+0,7 -0,5+0,7
Oncesi 63,2+18,1 63,2+18,1

FVC,% Sonrast 75,5+19,7 0.006 75,7+18,2 0.009
Fark -12,3£18,0 -12,5+18,2
Oncesi 0,71+0,2 0,71+0,2

FEVL,It Sonrast 0,86+0,3 0.005 0,92+0,4 0.035
Fark -0,15+0,3 -0,2140,3
Oncesi 25,3484 25,3484

FEV1,% | Sonrast 30,4+9,7 0.004 32,1£12,2 0.027
Fark -5,129,1 -6,8+10,3
Oncesi 32,0049,1 32,00+9,1

FEV1/

VO Sonrasi 32,10+7,9 0.950 33,1£9,4 0.671
Fark -0,1+8,5 -1,1£9,3
Oncesi 6,79+1,3 6,79+1,3

TLC,It Sonrasi 6,68+1,5 0.774 6,78+1,7 0.860
Fark 0,11£1,4 0,01£1,5
Oncesi 109,1+24,2 109,1+24,2

TLC,% Sonrasi 107,1£21,1 0.755 108,0£21 0.983
Fark 2422,7 1,1£22,6
Oncesi 4,48+1,1 4,48+1,1

RV, It Sonrast 3,96+1 0.113 4,16+1,8 0.761
Fark 0,52+1,1 0,32+1,5
Oncesi 190,9+50,3 190,9+50,3

RV,% Sonrasi 169,3+£39.,6 0.135 179,0+£73,9 0.755
Fark 21,6+44.9 11,9+62,1
Oncesi 66,1+8,3 66,1+8,3

RV/TLC | Sonrasi 59,3+7,5 0.003 59,4+13,5 0.083
Fark 6,8+7,9 6,7+10,9
Oncesi 2,30+0,7 2,30+0,7

VC,It Sonrasi 2,72+0,8 0.004 2,62+0,74 0.046
Fark -0,42+0,8 -0,32+0,72
Oncesi 61,6£15,7 61,6+£15,7

VC,% Sonrasi 76,3£21,5 0.007 70,8+15,9 0.025
Fark -14,7+16,6 -9,2+15,8
Oncesi 37,1£11,6 37,1£11,6

DLCO% | Sonrasi 44,5+22.9 0.139 45,5+24,7 0.210
Fark -7,4+16,7 -8,4+18.2
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Tiim hasta grubu; EBV ve LVRC uygulanan hastalar olarak iki grupta tekrar
degerlendirildi.

EBV tedavisi uygulanan 19 hastanin takiplerinde 3. ve 6. aylardaki SFT’leri

incelendi.

EBV tedavisi uygulanan hastalarin {giincii ayda ortalama FEV1 degeri
0,88+0,3L (p=0.041), islem sonrasi altinct ay ortalama FEV1 degeri 0,92+0,4L
(p=0.102) idi.

EBV tedavisi uygulanan hastalarin {igiincli ayda ortalama RV yiizdesi
%169,2+37,6 (p=0.058), islem sonrasi altinci ay ortalama RV yiizdesi %179,6+72,1
(p=0.365) idi.

EBV tedavisi uygulanan hastalarin iiclincli ayda ortalama TLC yiizdesi
%104,0+£19,6 (p=0.126), islem sonrasi altinci ay ortalama TLC yiizdesi %109,0+21,9
(p=0.454) idi.

EBV tedavisi uygulanan hastalarin ii¢iincii ayda ortalama RV/TLC yiizdesi
%61,8+6,5 (p=0.031), islem sonrasi altinci ay ortalama RV/TLC yiizdesi %60,9+14
(p=0.074) idi.

EBV tedavisi uygulanan hastalarin iiglincli ayda ortalama DLCO yiizdesi
%38,7+19,8 (p=0.678), islem sonras1 altinci ay ortalama DLCO yiizdesi %46,7+27
(p=0.300) idi.

EBV uygulanan hastalarin islem 6ncesi, ti¢iincii ve altinci aydaki ortalama,
standart sapma ve farklari ile istatistiksel anlamlilik dizeyleri Tablo 21°de

belirtilmistir.
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Tablo 21. EBV hasta grubunda tedavi 6ncesi-iiglincii-altinct ay sonuglari

Ortalama + SS 0-3. ay (p) Ortalama + SS 0-6. ay (p)

Oncesi 2,23+0,6 2,23+0,6

FVC,It Sonrasi 2,49+0,7 0.164 2,63+0,8 0.065
Fark -0,26+0,65 -0,4+0,7
Oncesi 65,2+18,5 65,2+18,5

FVC,% Sonrasi 71,1£18,5 0.203 74,0+18,1 0.065
Fark -5,9+18,5 -8,8+18,3
Oncesi 0,74+0,2 0,74+0,2

FEV1,It Sonrasi 0,88+0,3 0.041 0,92+0,4 0.102
Fark -0,14+0,25 -0,18+0,3
Oncesi 26,949 26,949

FEV1,% Sonrast 31,8+10,2 0.044 32,5+13 0.086
Fark -4,949,6 -5,3+11
Oncesi 32,9+10,6 32,9+10,6

FEV1/

Ve Sonrast 35,0475 0.280 34,3+10,1 0.586
Fark 2,149 -1,4+10,4
Oncesi 7,03+0,8 7,03+0,8

TLC,It Sonrast 6,47£1,5 0.169 6,74+1,9 0.541
Fark 0,56+1,15 0,29+1,4
Oncesi 114,7+19,7 114,7+19,7

TLC,% Sonrast 104,0£19,6 0.126 109,0£21,9 0.454
Fark 10,7+19,7 5,7420,8
Oncesi 4,75+0,9 4,75+0,9

RV, It Sonrasi 4,00+0,9 0.066 4,25+19 0.442
Fark 0,75+0,9 0,5+1,4
Oncesi 203,1445,7 203,1445,7

RV,% Sonrast 169,2+37,6 0.058 179,6+£72,1 0.365
Fark 32,9+41,7 23,5+56,9
Oncesi 68,1483 68,148,3

RV/TLC Sonrast 61,846,5 0.031 60,9+14 0.074
Fark 6,3+7,4 7.2+11,2
Oncesi 2,2840,6 2,2840,6

VC,It Sonrast 2,47+0,7 0.131 2,49+0,7 0.142
Fark -0,19+0,65 -0,21+0,65
Oncesi 62,4+13,8 62,4+13,8

VC,% Sonrast 68,3£19,5 0.108 70,7£18,3 0.085
Fark -5,9+16,6 -8,3+16,2
Oncesi 37,0£13,3 37,0£13,3

DLCO% Sonrast 38,7£19,8 0.678 46,7+27 0.300
Fark -1,7+16,6 -9,7420,2
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LVRC tedavisi uygulanan 6 hastalarin takiplerinde 3. ve 6. aylardaki SFT leri

incelendi.

LVRC uygulanan hastalarin tiglincii ayda ortalama FEV1 degeri 0,81+0,2L
(p=0.003), islem sonras1 altinci ay ortalama FEV1 degeri ise 0,92+0,2L (p=0.104)
idi. FEV1 yiizdeleri tek tek incelendiginde bazal degerlerine gore %12’ lik FEV1

artist 6 hastanin tiimiinde izlendi.

LVRC uygulanan hastalarin ti¢iincii ayda ortalama RV yiizdesi %169,6+49,2
(p=0.681), islem sonras1 altinc1 ay ortalama RV yiizdesi ise %177,7+94,6 (p=0.687)
idi.

LVRC uygulanan hastalarin iciincii ayda ortalama TLC yiizdesi

%115,0+£24,8 (p=0.109), islem sonrasi altinct ay ortalama TLC yiizdesi ise
%105,6423,1 (p=0.556) idi.

LVRC uygulanan hastalarin igiincii ayda ortalama RV/TLC yiizdeleri
%52,8+6,3 (p=0.039), islem sonrasi altinci ay ortalama RV/TLC yiizdesi ise
%56,0+14,7 (p=0.707) idi.

LVRC uygulanan hastalarin iciincii ayda ortalama DLCO yiizdesi
%57,2+26,1 (p=0.147), islem sonrasi altinct ay ortalama DLCO yiizdesi ise
%40,5+14,8 (p=0.205) idi.

LVRC uygulanan hastalarin islem 6ncesi, liclincii ve altinci aydaki ortalama,
standart sapma ve farklari ile istatistiksel anlamlilik dizeyleri Tablo 22°de

belirtilmistir.
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Tablo 22. LVRC hasta grubunda tedavi 6ncesi-iigiincii-altinct ay sonuglari

Ortalama + SS 0-3. ay (p) Ortalama + SS 0-6. ay (p)
Oncesi 2,2740,6 2,27+0,6
FVC,It Sonras1 3,18+0,6 0.001 3,2440,6 0.015
Fark -0,91+0,6 -0,97+0,6
Oncesi 58,5+17,5 58,5+17,5
FVC,% Sonrasi 85,7420 0.001 82,7+20,5 0.030
Fark -27,2+18,8 -24.2+19
Oncesi 0,66+0,1 0,66+0,1
FEVLIt | Sonrast 0,81+0,2 0.003 0,9240,2 0.104
Fark -0,15£0,15 -0,26+0,15
Oncesi 21,745,7 21,7+5,7
FEV1,% Sonrasi 27,348,1 0.016 30,310 0.133
Fark -5,646,9 -8,6+7,8
Oncesi 29,8+3,5 29,8+3,5
oo [sonrast 25,3536 0.088 | 280%17 0.622
Fark 4,543,6 1,842,6
Oncesi 6,17+2 6,17+2
TLC,It Sonrast 7,24+1,5 0.174 6,88+1,1 0.552
Fark -1,07£1,75 -0,71+1,55
Oncesi 94,4+30,8 94,4+30,8
TLC,% Sonrast 115,0£24,8 0.109 105,6+23,1 0.556
Fark -20,6+27,8 -11,2426,9
Oncesi 3,78+1,3 3,78+1,3
RV, It Sonrast 3,85+1 0.898 3,9+1,6 0.735
Fark -0,07£1,15 -0,11£1,45
Oncesi 159,4+52,3 159,4+52,3
RV,% Sonrast 169,6+49,2 0.681 177,7£94,6 0.687
Fark -10,2+50,7 -18,3£73,5
Oncesi 61,046,2 61,0+£6,2
RV/TLC | Sonrasi 52,8+6,3 0.039 56,0+14,7 0.707
Fark 8,2+6,25 5+10,5
Oncesi 2,38+0,8 2,38+0,8
VC,It Sonrast 3,38+0,7 0.001 2,9+0,6 0.189
Fark -120,75 -0,52+0,7
Oncesi 59,4+21,4 59,4+21,4
VC,% Sonrast 97,0+8,8 0.012 71,0£11,5 0.195
Fark -37,6+15,2 -11,6+16,4
Oncesi 37,4£7,7 37,4+7,7
DLCO% | Sonrasi 57,2426,1 0.147 40,5+14,8 0.205
Fark -19,8+16,9 -3,1+11,3
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5. TARTISMA

KOAH, kalict solunum semptomlar1 olan tedavi edilebilir ve 6nlenebilir, hava
akimi kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir. Tedavi edilebilir ve Onlenebilir
oldugu ilk kez GOLD rehberine 2006’da eklenmistir [1, 11]. KOAH’ta kronik
bronsgit ve amfizemin degisen oranlarda birlikteligi mevcuttur. Zamanla hastaligin
kompleks ve heterojen bir grup oldugu ECLIPSE calismasiyla ortaya koyulmustur.
Hastaligin progresyonunu tahmin etmede biyobelirtegler, genectik parametreler,
sistemik inflamasyon ile birlikte morfolojik ve klinik fenotipler birlikte kullanilmistir
[7]. Hastaligin patofizyolojisine bakildiginda; akciger parankiminin kronik
inflamasyon ile harabiyeti, ardindan terminal bronsiyollerin kalic1 genislemesini,
dinamik hiperinflasyonu ve elastik recoil kaybini, hava hapsini ve sonucunda azalmig
egzersiz kapasitesini igermektedir [62]. KOAH'li hastalarda kronik hava akimi
kisithiligt FEV1 disiikligine yol agar. Ayrica torasik kompresyon ve solunum
kaslarmin islev bozuklugu nedeniyle rezidiiel hacimde (RV) bir artis vardir [63].
Buna bagli fonksiyonel rezidii kapasite (FRC) ve ileri donemde total akciger
kapasitesi (TLC)’de artar. Amfizem baskin KOAH hastalarinin tedavisinde ana hedef
rezidiiel voliimiin azaltilmas1 ve buna bagli olarak solunum mekanizmalarini iglevsel

hale geri dondiirmektir.

Basta sigaranin birakilmast ve geleneksel medikal tedavilerin KOAH’ta
etkinligi gosterilmistir ancak bu tedavi modalitelerinin egzersiz dispnesini 6nlemede
etkinligi sinirlidir [22]. Etkin tedavi segeneklerinin giindeme gelmesi ile GOLD 2017
raporunda ‘heterojen veya homojen amfizemi olan ve optimize edilmis tibbi tedavi
ve bakima ragmen ciddi derecede hiperinflasyona sahip olan se¢ilmis hastalarda,
cerrahi veya bronkoskopik akciger hacim azaltma yontemleri diisiiniilebilir’

denilmistir [13].

Amfizem baskin ileri evre KOAH hastalarinda akciger voliim kiiciiltiicii
cerrahi ve akciger transplantasyonu se¢ilmis olgularda uygulanabilmektedir. Akciger
transplantasyonu, pulmoner semptomlar1 ve fonksiyonel kapasiteyi diizeltebilmekte
fakat bagisct organ/sikintisi ve Ozellesmis merkez azligi nedeniyle sinirli sayida

uygulanabilmektedir. Akcigerlerde asir1 havalanmanin azaltilmasi amaci ile akciger
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hacim azaltict cerrahi ve bu cerrahi tedavisinin etkinligini degerlendiren ilk
randomize kontrollii prospektif caligma 1218 hastanin dahil edildigi NETT
caligmasidir. Bu calisma igin ilk hasta randomizasyonu 1998 yilinda yapilmis ve
caligmanin ilk sonuglar1 2003 yilinda yaymmlanmistir. Calismanin detaylarina
bakildiginda ilk bir ay igerisinde kardiyak ve pulmoner olaylar %59 oraninda
gbzlenmis, Ozellikle ¢aligma sonucunda kardiyak morbidite ve mortalite anlamli
oranda yiiksek bulunmustur. Her ne kadar {ist lob amfizemi olan hastalarda basarili
sonuglar elde edilmis olsa da ileri derecede solunum fonksiyonlarinda bozukluk ve
kardiyak riskleri olan hastalarda cerrahi sonrasi koétillesme ve ozellikle ilk ay
sonuglarinda %6,9’1uk kisa déonem mortalitesi izlenmistir [4, 50]. Bu ¢alismada her
ne kadar 6nemli klinik iyilesme gozlemlenmis olsa da tedavi grubunda erken
postoperatif komplikasyonlar ve yiliksek mortalite oranlar1 daha az invaziv
bronkoskopik akciger hacim kiigiiltiicii tedavileri giindeme getirmistir. Bronkoskopik
akciger hacim kiiciiltiicli tedavi ile ilgili ilk pilot ¢alismanin verilerinin 2003 yilinda
Lancet’te yaymlanmasindan sonra cerrahi tedaviye alteratif olabilecegi giindeme
gelmistir. Akciger voliim kiiciiltiicli cerrahiye alternatif olarak, bronkoskopik akciger
voliim kiiciiltme islemi son yillarda agir amfizemi olan hastalarin tedavisi i¢in yeni
bir segenek sunmustur [1]. Bronkoskopik voliim kiigiiltiicii islemler icerisinde en
fazla tecriibe edilen ve en fazla ¢alisma yapilan yontem endobronsiyal valf tedavisi
ile ilgilidir. EBV tedavisi FDA tarafindan 2018 yilinin ikinci yarisinda LIBERATE
calismasinin sonuglarina gore amfizem tedavisinde onaylandi. Bu tedavi secenegini
endobrongiyal sarmal tel tedavisi izlemektedir. Bu islemlerde yasam kalitesinin
arttig1, hiperinflasyonun azaldig1 ve egzersiz kapasitesinin arttig1 ortaya konulmustur

[60].

EBV uygulamasindaki amag¢ hedeflenen ileri diizeyde amfizemli akciger
lobundaki hacmin azaltilmasidir. Bu agidan, tedavinin etkinligi hesaplamak ve analiz
etmek icin kantitatif multidedektorlii bilgisayarli tomografi taramasi kullanilir ve
yaklagik 350 mL'lik bir azalmanin uygun yanit1 gosterdigi diistiniilmektedir [19, 64].
Kollateral ventilasyonun degerlendirilmesi i¢in bir diger yontem de islem esnasinda
Chartis sistemi ile yapilir. Bronkoskopik tedavi icin EBV kullaniminda hedeflenen

lob seg¢imi i¢in kollateral ventilasyonun 6l¢timii ile islemin etkinligi artmaktadir [65,
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66]. Biz de hastalarimizda uygulanacak yontem se¢iminde kollateral ventilasyonun

degerlendirilmesi i¢in Chartis sistemini kullandik.

Coil ugulamasi interlober kolleteral ventilasyondan bagimsiz olarak akciger
hacim azaltilmas1 amaci ile uygulanan bir diger tedavi secenegidir [19]. ilgili akciger
segmentlerini implante edilen tel spiraller, hastalikli akciger dokusunu biizerek toplar
ve ¢evresindeki bolgede daha az hastalikli doku i¢in daha fazla alan olusturur. Herth
ve arkadaglarinin 22 hastalik pilot caligmas1 2010 yilinda yayimlanmis ve heterojen

amfizemli hastalarda basaris1 vurgulanmistir.[67]

[Ik randomize kontrollii ¢calisma olan RESET c¢alismasinda LVRC ile diger
standart medikal tedavi karsilastirilmis, LVRC uygulamasinin yasam kalitesini,
egzersiz kapasitesini ve pulmoner fonksiyonlar: arttirdig: bildirilmistir. Bu ¢alisma
oncesinde yaygin homojen amfizemde yararinin daha az oldugu sdylenmesine karsin
heterojen ve homojen amfizemli hastalarda her iki grupta da sarmal tedavisinin etkin

oldugunu gosteren ¢alisma verileri ile desteklenmistir [55].

EBV ve standart medikal tedavi yapilan hastalarin kiyaslandigt VENT
calismasi, randomize ¢ok merkezli olarak yapilmas, tek tarafli endobronsiyal valflerin
amfizemli hastalarda akciger fonksiyonlarin1 etkin ve giivenli bir bicimde
iyilestirdigi goriilmistiir [5]. VENT calismasinin Avrupa kolu olan Euro-VENT
caligmasinda fissiir biitiinliigii bozulmamis heterojen amfizemli hastalarda hem
FEV1, hem 6-DYT’de anlaml iyilesme izlenmis olup, interlober fissiir biitiinliigtiniin
valf basarisin1 arttirdigi gosterilmistir [68]. Bizim ¢alismamizda da EBV tedavisi

uygulanan hastalar fissiir biitiinliigii olan hastalardan olusuyordu.

Tiim c¢alisma poplilasyonumuzu olusturan hastalarin islemleri hastalar
yatirilarak yapildi. Bu hastalarin yatiglarindan itibaren islem yapilmasina kadar gegen
stire ortalama 48 saat idi. Genel olarak isleme bagl komplikasyonlara bakildiginda
perioperatif donemde 1 hastamizda (%4) anlamli derecede hemoptizi kaydedildi, 1
hastamizda (%4) islem sonrasi 2. saatte tiip torakostomi gerektiren pndmotorax ve
devaminda uzamis hava kagagi gelisti. Higbir hastamizda islem sirasinda veya islem

sonrasi ilk dort haftalik donemde mortalite izlenmedi.

Islem sonrasi ilk ayda isleme bagl olarak degerlendirilen komplikasyonlara

bakildiginda; 4 hastamizda (%16) KOAH alevlenmesi ve 2 hastamizda (%?3)

42



pnémoni izlendi. Diger yanda 1 hastamizda (%4) EBV migrasyonu/inaktivasyonu

nedeniyle ¢ikarildi.

Ik yil takiplerinde 2 hastanin takiplerinde exitus oldugu, diger bir hastanin
ise 2. aymda KOAH alevlenme ve solunum yetmezligi nedeniyle hastanemizde
exitus oldugu sonucuna ulasildi. Literatiire baktigimizda Davey ve ark. 25 vakalik
serilerinde 6 aylik takip sonrasi mortalite oranint %8 olarak bildirdiler [8]. Diger
yandan Herth ve ark.’nin 111 hastay1 igeren ¢aligmalarinda 12. ay sonunda mortalite
orant %5,4 idi [68]. LVRC c¢alismalarinda ise mortalite oranlarina bakildiginda
Deslee 2016 yilindaki 50 vakalik ¢alismasinda %8 [69], Sciurba ve ark. 158 vakalik
12 aylik takiplerinde %6,5 mortalite bildirilmis [70].

EBV’nin etkinligini degerlendiren bir diger ¢alisma olan STELVIO
calismasinin uzun donem sonuclarinin degerlendirildigi devam c¢alismasinda
kolleteral ventilasyonu olmayan 64 EBV tedavisi uygulanan hastanin 12 aylik
sonrasinda sadece 2 hastada mortalite izlendigi bildirildi. Hastalardan birisinde
tedavinin 58. giinde solunum yetmezligi ve digerin de MI nedeniyle 313. giinde

mortalite gorildii [71].

LVRC ile ilgili ¢alisma sayist EBV kadar yapilmamis olmakla birlikte
yapilan c¢aligmalara baktigimizda, iilkemizden yapilan 17 vakalik bir seride,
bronkoskopik akciger hacim kiigiiltiilmesi amaci ile coil tedavisi uygulanan
hastalardan sadece bir hastada mortalite izlendigi ve bu vakanin tedavinin 3. ayinda
pnomosepsis ve solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildigi bildirilmis. Ayni
calismada akut donemde (ilk ay) %356,3’linde advers olay yasandigi, KOAH
alevlenme ve pnomoninin esit oranlarda ve en sik (n:4) komplikasyon oldugu, birinci
yilin sonunda ise toplam 22 ciddi advers olay bildirilmistir [72]. Yine iilkemizden
yapilan baska bir ¢alismada Tanriverdi ve arkadaslari EBV veya LVRC uygulanan
toplam 66 hastanin (37 hasta EBV, 29 hasta LVRC) 12. ay sonu takiplerini
yayinladiklar1 ¢alismalarinda toplam 7 hastada mortalite oldugunu gozlemlemisler.
Arastirmacilar bu hastalarin 4’niin EBV uygulanan grupta, 3’niin de LVRC
uygulanan grupta oldugunu ve yillik mortalite oranin1 %10.6 olarak bildirmislerdir.
Bu calismada dikkat ¢ekilen asil 6nemli konu mortalite izlenen tiim olgularda en az

bir ek hastaligin oldugu ve birden fazla ek hastalik varliginda mortalite oraninin,
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ozellikle LVRC uygulanan grupta, daha fazla olmasiydi [73]. Bizim ¢alismamizdaki
bir vakada pnomotorax ve baska bir hastada hemoptizi olmasina ragmen perioperatif
ve postoperatif akut donemde mortalite izlenmedi. 2010 ve 2017 arasindaki
yayinlanan g¢alismalarin derlendigi bir makalede EBV ve LVRC yapilanlarda ortak
olarak en stk KOAH alevlenmesi, daha sonra pndmoni ve pndmotorax izlendigi
bildirilmis. Yayinlanan c¢alismalardaki komplikasyonlarla ilgili veriler arasinda
KOAH alevlenme oranlar1 %9.3-64.0, pndmoni oranlar1 % 0-11.7, pndomotoraks
oranlar1 % 4.2 -% 29.2, valf migrasyonu ve replasman oranlar1 % 1.5 -% 20
araligindadir [19]. Bizim hastalarimizda ilk yilda 10 hastada (%40) KOAH
alevlenme, 6 hastada (%24) pnomoni, 1 hastada (%4) pnomotorax, 1 hastada(%4)
valfin inaktivasyonu izlendi. Fakat pndmoni gelisen bazi hastalarimizda pndmoninin
BLVR uygulanan hedef akciger lobunda degil de baska bir akciger alaninda

goriilmesi bu durumu isleme bagli bir komplikasyon olarak diisiindiirmemektedir.

BLVR islemlerinin uzun dénemde mortalite ve morbidite ile ilgili veriler
siurlidir. Garner J. ve ark. 2016 yilinda, 2002 ve 2004 yillar1 arasinda EBV tedavisi
olan hastalarin 10 yillik stirvilerini bildirmistir. Bu ¢calismada, 19 hasta incelenmis ve
islem sonrasi hedef akciger lobunda atelektazi saglanan hastalarin % 401 ve
atelektazi saglanamayan hastalarin % 14'i hayatta kalmistir. Ek olarak, gelecekteki
hastalarda  kollateral = ventilasyonun gelismesine ve gerekirse EBV'lerin
degistirilmesine dikkat ¢ekilmistir [74]. Bizim vakalarimizin da islem sonrasi uzun

donem verilerine ihtiyag vardir.

Hastalarimizin solunum fonksiyon testlerine bakildiginda; iigiincii ay FVC
degerlerinde 0,44L artisla total 2,69L ve altinc1 ayinda ise 0,5L ortalama artisla total
2,75L oldugunu gordiik. EBV ile tedavi edilen 19 hastamizin 3. ve 6. aylarda 0,23L
ve 0,4L ortalama FVC artis1 vardi. LVRC ile tedavi edilen hastalarimiza bakildiginda
ise swrastyla 0,91L ve 0,97L artis oldugunu gordiik. FVC% degerlerinde tim
hastalarimizin ortalamasi %63,2’den 6. ay sonunda %12,5 degerinde bir artisla
%75,7° ye yiikseldi. LVRC ile tedavi edilen hastalarimizin bazal FVC% degerleri
daha azdi (%58,5) ve 6. aydaki artis %24,2 ile daha fazla idi. Bir diger 6nemli
bulgumuz da FVC% ve FVC degerlerindeki degisim tiim hastalarimizda istatistiksel

olarak anlaml idi.
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Literatiire baktigimizda bir¢cok ¢alismada BLVR etkinligini degerlendirmede
FEV1 ve RV degerleri ve yiizdeleri kullanilmakta ve bu g¢alismalardan derlenen
meta-analizlerde siklikla hastalarin bu degerlerine yer verilmektedir [19, 75, 76].
Bizim hastalarimizin bazal FEV1 ortalamas1 0,71L iken 3. ayda 0,15L artis ile 0,86L
ve 6. ayda 0,21L artig ile 0,921 ye yiikselmisti. FEV1% olarak bakildiginda %25,3
bazal degerden 3. ayda %30,4 ve 6. ayda %32,1’e yiikseldigi ve anlamli farklilik
oldugunu gordiik. Diger calismalardaki bazal FEV1% degerleri ortalamalar1 %26-
33,4 arasinda degismekte iken RENEW ve REVOLENS calismalarinda FEV1%
degerleri %26 ve %26,3 ile bizim ¢aligmamiza en yakin degerlerdir [69, 70, 76].
EBV hastalarimizin ortalama FEV1 artisinin 3. ayinda 0,14L ve 6. ayinda 0,18L
anlamli artis oldugu izlendi. Davey ve ark. 25 hastalik EBV serisinde 6 aylik
takiplerinde 60 mL ve %8,7’lik FEV1 artis oldugu bildirilmistir [8]. Yine Klooster
ve ark. 40 hastalik EBV grubunda 147mL artis oldugu belirtmislerdir [71]. 2017°de
yaymlanan prospektif ¢ok merkezli randomize kontrolli TRANSFORM
calismasinda ise en yliksek ortalama deger 230mL olarak kaydedilmis ve hastalarin
%66’sinda anlamli FEV1 artist (%12) izlenmistir (p<0.001) [77]. Valipour ve
arkadaslarinin EBV uygulanan 43 hastanin standart tedaviyle kiyaslandig1 toplam 93
hastalik prospektif calismasinda 6 aylik takiplerinde kontrol grubuna gére 120mL’lik
artis ve %3,5’ye kars1 %13,7’lik FEV1% diizelme izlenmis (p=0.002), takiplerinde
islem yapilan 14 hastanin (%42) 100mL ve %12’nin iizerinde artis oldugu
kaydedilmis [78]. Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin 3. ve 6. aydaki degerlerinde 17
(%68)’sinde onceki FEV1 degerine gore artis izlendi. FEV1°de ortalama %12’ lik
artis toplam 14 hastamizda (%56) mevcuttu. LVRC uygulanan hastalarimizin
tiimiinde 3. ve 6. aylardaki FEV1 degerlerinde 0,15L ve 0,26L olarak anlamli artig
mevcuttu ayrica bazal degerlerine gore %12’lik FEV1 artis1 hastalarimizin hepsinde

izlendi.

Hastalarimizin FEV1 ve FVC degerlerinde anlamli artiglar olmasina karsin
FEV1/FVC oranma bakildiginda %32 olan ortalama degerin 3. ayda yaklasik aym
kaldig1, 6. ayda ise ortalamasinin %33 oldugu izlendi. Hastalara tan1 koymada sikca
kullanilmasi ve dnemsenmesine ragmen FEV1/FVC oraninin KOAH ileri evrelerde

degisiminin klinik yansimasi olmadig1 varsayilmaktadir.
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RV’deki anlamli azalma BLVR calismalarinda FEV1 ile birlikte ilk sonlanim
noktalarindan birisi olarak kabul edilmektedir. Tiim hastalarimizin bazal RV
ortalama degerleri 4,48L ve %191 iken, islem sonrasi 3. ayda yaklasik 0,521.(%21,6)
azalma ile 3,96L ve %169 idi. Islem sonrasi 6. aydaki RV ortalama degerleri
0,32L(%11,9) azalma ile 4,16L ve %179 idi. EBV uygulanan hastalarimizin ise
ortalama RV degerleri baslangigta 4,75L (%203,1) iken 3. ayinda 0,75L ve %32,9
azalma ile 4L (%169,2) olarak hesaplandi. 6. ayinda ise 0,5L ve %23,5 azalma
korunarak ortalama RV 4,25L (%179,6) hesaplandi, fakat istatistiksel olarak anlaml
degildi. 2016 ve sonrasindaki diger EBV ¢alismalarina bakildiginda; Valipour ve ark.
480mL (n:43), Klooster ve ark. 672mL (n:40), Kemp ve ark. 670mL (n:65) azalma
saptamuglar [71, 77, 78]. Bizim EBV hastalarimizin 3. ay degerlerinde 750 mL ve
devaminda 6. ayinda 500mL azalmanin devam etmesi ile bu degerlere yakin oldugu
gozlenmektedir. Uzun donem takip olarak 60 aylik siire ile Fiorelli ve ark. 2017’deki
yayinlarinda EBV hastalarinda RV’de %247°den %207 ye yaklasik %39’ luk azalma
orani vermistir fakat bu calisamada da en 6nemli degisim 0-3. aylar arasinda %41
olmus ve sonrasinda £%0-3 degerlerde kii¢iik degisiklikler izlemistir [79]. Bu da en

onemli degisimin ilk 3 aylik periyod igerisinde oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarimizin bazal ortalama TLC degerleri 6,79L (%109,1) iken 3. ayinda
0,11L(%2) azalma ile 6,68L (%107), devaminda 6. ayinda ise ortalama 0,01L
degisim ile 6,78L (%108) idi. Istatistiksel olarak anlamli degildi. Tiim hastalarin
RV/TLC oranlari bazal ortalamas1 %66,1 iken 3. ayda %59,3 ve 6. ayda %59.,4 idi. 3.
ay degerlerindeki azalma anlamli kabul edildi. EBV hastalarinin RV/TLC
ortalamasinda %6,3’liik azalma ile yine LVRC hastalarinin ortalamasindaki %8,2°1ik
azalma {¢iincli ay sonuglarinda anlamli kabul edildi. Altinct ay takiplerinde EBV ve
LVRC hastalarinda ortalama RV/TLC degerleri %60,9 ve %56 olarak kalmasina

ragmen anlamli kabul edilmedi.

Vital kapasite; TLC’den RV’nin c¢ikarilmasi ile hesaplanmakta ve geng
yasglarda TLC’nin %80°1 iken 60 yas ve sonrasinda oran %60°lara kadar diismektedir.
Hastalarimizin bazal VC ortalama degerleri 2,3L iken 3. ayda 0,421.(%14,7) artisla
2,72L ve 6. ayda bazal degere gore 0,32L(%9,2) artisla 2,62L idi ve istatistiksel
anlamli kabul edildi. EBV hastalarimizda 3. aydaki 0,19L(%6) artis anlamh
degilken, LVRC hastalarimizdaki 3. ayda izlenen 1L(%37)’lik artis anlamli kabul
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edildi. VC artis1 bazal degerine gore 6. ayda ise EBV hastalarinda 0,21L(%8) ve
LVRC hastalarinda 0,52L(%11) idi, fakat anlaml1 degildi.

Giilsen ve arkadaslarinin EBV i¢in 2010-2017 yillar1 arasinda toplu olarak
yapilan ¢alismalar1 derledigi bir makalede, ortalama FEV1'in 77.5 mL (34,5-140 mL)
ve %13.7 (%4,3 -%20,7) arttig1, ortalama RV'nin 440 mL (200-680 mL) azaldig1
belirtilmistir [19]. Bizim EBV hastalarimizda FEV1 degerleri artisi 180 mL ile
ortalamadan ytiksekti. Yine hastalarimizda ortalama RV’deki 500mL diisiis ile diger
caligmalardaki ortalamadan fazla idi. Ayn1 derlemede LVRC i¢in 2012-2018 yillar
arasinda yapilan ¢aligmalarda, ortalama FEV1'in 130 mL (90-200 mL) ve % 12,1
(%7 -%14) arttig1, ortalama RV'nin 420 mL (310-510 mL) ve % 16,5 (%14,5-22,0)
azaldig1 belirtilmistir [19]. Bizim LVRC hastalarimizda FEV1 degerleri artig1 260
mL ile ortalamadan yiiksekti. Fakat ortalama RV ise 180mL artis ile diger

parametrelere zit bir degisim gosterdi.

%20’den az DLCO degeri ilk yayinlardan itibaren bircok ¢alismada diglama
kriteri olarak alinmasina ragmen difiizyon artisinin islem etkinliginde anlamli olup
olmadig: bilinmemektedir [5]. Tiim hastalarimizin DLCO% degerleri ortalamasi %37
iken 3. ayda %44 ve 6. ayda %45 idi, EBV hastalarimizda 6. ayda DLCO %47
ortalamasi yaklasik %10’luk bir degisim olmasina ragmen anlamli degildi. LVRC
hastalarimizda ise 3. ayda %?20’lik artisla DLCO %357 ortalamasi yine istatistiksel
anlamli degildi. Diflizyon testinin ve akciger kapasiteleri Ol¢limiiniin hasta
uyumlarinin zorlugu nedeniyle dogru sonuglarin tiimiine ulagilamamasi ve hasta

sayisiin az olmasiin anlamlilig etkilemis olacag: degerlendirildi.

GOLD klavuzunda semptom skorlamasi i¢cin mutlaka mMRC ve/veya CAT
skorlarmin  kullanilmasi1  Onerilmekte ve  bunlar  hastaligin  agirliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Calismamizda KOAH’I1 hastalarda nefes
darligin1 degerlendirmek amag¢li mMRC dispne skorlamasi kullanildi. Hastalarin
islem Oncesi ortalama mMRC skorlart 3,6 iken islem sonrasi tiglincii ayinda 2,8 ve
altinct ayda 2,4 olarak anlamli diizelme izlendi. Ilk ii¢ ayda 0,8 puanlik altinci ayin
sonuda ise 1,2 puanlik ortalama fark ile mMRC de 1 puanlik farklilik anlamli kabul

edildiginde islem etkinliginin klinik yansimasi oldugu varsayilabilir.
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KOAH degerlendirme anketi (CAT) farkli semptomlar1 birlikte sorgulayan
mMRC’den daha ayrintili bir degerlendirme anketidir. Hastalara yapilan CAT
skorlar1 degerlendirildi. islem 6ncesi ortalama CAT skoru 25,6 iken iigiincii ayda
20,8 yine altinci ayda ise 18,1 idi ve degisimler istatistiksel anlamliydi. REACH
calismasinda 107 kisinin CAT skorlar1 altinct aydaki ortalama degisimi istatistiksel
anlaml1 (p=0,017) bulunmus [80]. Yine BeLieVeR c¢aligmasinda 25 hastalik vaka
grubunda 2 puanlik ortalama azalma kaydedilmistir [8]. CAT skorunun yasam
kalitesiyle yiiksek korelasyon gosterdigi bilinmektedir, bizim ¢alismamizda 4,8 ve
7,5 puanbik ortalama azalmanin klinik iyilesmede anlamli oldugu sonucu

cikarilabilir.

BODE indeksi KOAH’ta mortalite riskinin degerlendirilmesi icin
gelistirilmis, sonrasinda hastaneye yatis, tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi
amaciyla da kullanilmistir. Bizim hastalarimizin BODE ortalamast baglangicta 8,4
iken iglem sonrasi iiglincii ay 6,5 altinci ayda ise 6,1 olarak anlamli iyilesmeler
izlendi. Dispne skalasi (mMRC) ve egzersiz kapasitesini (6-DYT) igeren anlaml

sonuglarin BODE indeksi degisimine de yansidig1 goriildii.

Hastalarin egzersiz kapasitesinin 6l¢iildiigii 6-DYT ortalamalar1 baglangicta
156,1m iken iiciincii ayda ortalama 103m artigla 259,5m oldugu, altinc1 ay sonunda
160m artigla 316,9m oldugu ve istatistiksel anlamli artis izlendigi goriildi. Alt
gruplara ayrildiginda EBV ve LVRC yapilanlarda tigiincii ayda 107m ve 106 m artig
izlendi, fakat istatistiksel olarak p>0,05 oldugu i¢in anlamli kabul edilmedi. Altinc
ayda ise EBV ve LVRC gruplarinda 171m ve 172m ortalama artiglar devam etmis,
istatistiksel olarak da anlamli sonuglanmistir. Bununla ilgili Slebos ve ark. 2015
yilinda LVRC yapilan 140 hastanin yer aldigi meta-analizde ortalama 6-DYT
mesafesi altinc1 ayda 44,1m (p<0,001) {i¢iincii y1l sonunda ise 38,1m (p<0,001) artis
bildirmislerdir [81]. Giilsen ve ark. 2018 yilinda BLVR tiplerinin degerlendirildigi
derlemede EBV’de 40,8m (9,3-91m) ve LVRC’de 47m (14,6-84m) artis bildirmisler
[19]. Yine Rustagi ve ark. 2019 yilinda yayinlanan sistematik meta-analizinde
EBV’de 39,8m (18-61m) ve LVRC’de 33,5m (5,8-61,1m) artis bildirilmistir [75].
Genellikle tim c¢alismalarda 3-6-12. ay takipleri bildirilmekte iken, uzun dénem
takip sayilabilecek tek calismada 5 yil izlem sonrasi 33 hastalik seride ortalama

degisim +91m olarak bildirilmektedir [79]. Bizim hastalarimizda 6-DYT
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degerlerinde en yiiksek degerlerin genellikle {igiincli ayda oldugu, 5 hastada (%20)
ise altinc1 ay ve sonrasinda yiirime mesafesinin artmaya devam ettigi izlendi. Tiim
hastalarin birinci yil ve sonraki verileri elde edilemedigi icin c¢alismada

kullanilamamustir.
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6. SONUC

KOAH’ta giincellenen GOLD rehberlerindeki semptom ve alevlenme odakli
degisim biz hekimleri de tedavi planlarken SFT ve laboratuvardan c¢ok hastanin
semptomlarina odaklanmaya yoneltmistir. Geleneksel tedavilerin uygulanmasi ve
sigara ile miicadele hastaligin baslangicinda ne kadar Onemli ise ileri evrede
alternatif tedavilerin uygulanmasi da o kadar onemlidir. BLVR tedavileri yaygin
amfizemi olan hastalar i¢in olumlu sonuglar veren umut verici bir yontemdir. Bu
tedaviler i¢in uygun hasta ve uygun yontem se¢imi ile deneyimli merkezlerde
uygulama ¢ok Onemlidir. Ayrica, potansiyel komplikasyonlara hazirlikli olmak,

yonetimini hizli ve koordineli sekilde yapmak gerekir.

Bizim hastalarimizin sonuglarina bakildiginda her ne kadar olgu sayimiz az
olsa da islem sonrast mMRC dispne skoru, CAT skoru, BODE indeksinde anlamli
diizelmeler olmasi ile BLVR yontemlerinin semptomlar1 azaltmada basarili oldugunu
degerlendirilebiliriz. Calisma popiilasyonumuzda tedavi ile hastalarimizin solunum
fonksiyon test parametrelerinde ve efor kapasitesinde anlamli iyilesmelerin olmasi,
perioperatif ve erken postoperatif komplikasyonlarin diisiik olmasi islemin etkin ve
giivenli oldugunu diisiindiirmektedir. BLVR i¢in EBV veya LVRC tedavileri cerrahi
yontemlere gore gerek mortalite ve gerekse morbidite agisindan avantajli olmakla
birlikte se¢ilmis olgularda LVRS veya son secenek olarak akciger transplantasyonu

gerekebilecegi unutulmamalidir.

Bizim sonuglarimiza goére ilk yil icin EBV ve LVRC islemlerinin etkinligi
gosterildi. Uzun donem sonuglarimizin olmamasi, ayrica vaka sayimizin az olmasi ve
calismanin retrospektif tasarlanmasi caligmamizin kisithiliklar1 olarak sayilabilir.
Tiim bu nedenlerden dolay1 bulgularimizin daha genis serili ve prospektif ¢caligmalar

ile desteklenmesi gerektigini diisliniiyoruz.

Sonu¢ olarak BLVR tedavisi i¢in uygulanan EBV veya LVRC tedavi
seceneklerinin ileri derecede KOAH-amfizem hastalarinda solunum fonksiyonlarini

ve efor kapasitesini arttirip nefes darlig1 algisini azaltacagini diistinmekteyiz.
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I- Kisisel Bilgiler
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Yabana dili Ingilizce
fletisim adresi Emrah Mabhallesi, General Doktor Tevfik Saglam Caddesi,

No:1 Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gogiis

Hastaliklar1 Servisi
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E-posta adresi ve drahmetcagin@gmail.com
telefon numarasi 0(542) 490 0340

I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
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Sigara igenlerde farkindalikta FEF25-75 yiizdelerinin cinsiyet ve

fagerstrom nikotin bagimlilik diizeyi iliskisi

Ahmet Cagin, Yakup Arslan

UASK 2020, Antalya,Sozlii bildiri; SS-045

Paraneoplastik sendrom ile prezente olan kiigiik hiicreli karsinomu
olgusu

Ahmet Cagin, Nesrin Ocal

TTD Giiz Sempozyumu Torasik Onkolojide Son Durum, Kasim 2019,
Ankara, Sozlii bildiri; SS-19

Effect of aspiration risk on mortality in older age pneumonia cases
Deniz Dogan, Yakup Arslan, Ahmet Cagin
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9. EKLER

EK-1. TUEK ONAY FORMU

o, SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITES]
57/ ol \t. GULHANE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
3 2 TIPTA UZMANLIK EGIiTiMi KURULU (TUEK)
KARAR DEFTERIi
KARAR TARIHI: 26.12.2019

KARAR NO: 14/1

1. GEAH Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Cesur USTUNEL’in
27.11.2019 tarihli, SAYI: 50687469-045.03.20038 sayili “Akademik Caligmas1 Hk.” konulu dilekgesi ve
“Sualt: Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde Hiperbarik Oksijen Tedavisi Géren Hastalarin
Degerlendirilmesi” baslikli tez caligmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun
goriilmiistiir.

2. GEAH Sualt: Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Taylan ZAMAN’n
12.11.2019 tarihli, SAYI: 50687469-929.19119 sayili “Akademik Calismas1 Hk.” konulu dilekgesi ve
“Ani Isitme Kaybi Hastalarinda Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkinliginin Retrospektif
Degerlendirilmesi” bashkh akademik ¢aligmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun
goriilmiigtiir.

3. GEAH Gogiis Hastaliklar Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Ahmet CAGIN’in 26.11.2019 tarihli,
SAYI: 50687469-030.04.01.21044.E.19902 sayili “Akademik Calisjma Hk.” konulu dilekgesi ve
“Bronkoskopik Akciger Voliim Kiigiiltiicii islem Uygulanan Hastalarin Solunum Fonksiyonlarimn
Incelenmesi” baslikli tez ¢aligmasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

4. GEAH Goz Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Alper Can YILMAZ'in 13.12.2019 tarihli, SAYI:
50687469-045.030.04.01.21044 sayil “Akademik Caligma Hk.” konulu dilekgesi ve “Herediter Fundus
Distrofilerinde Optik Koherens Tomografi Anjiografi ile Retina ve Koroid Perfiizyonunun
Degerlendirilmesi” baslikli tez caligmasi incelenmis ve 6rnekleme dahil edilen olgularla kargilagtiriimasi
yapilacak olan saglikli kontrol grubunu olusturan goniilliilerin finansman kaynaginin nasil karsilanacag:
konusu “Bilimsel Arastirma Caligmalar1 Bagvuru Formu” nda belirtilmemistir. Sorumlu aragtirmacinin,
bahse konu finansman kaynag ile ilgili kurul iiyelerinin sorularim cevaplandirmas: amaciyla 23 Ocak
2020 tarihinde yapilacak olan TUEK toplantisina davet edilmesine karar verilmigtir.

5. GEAH Aile Hekimligi Kliniginde gérev yapmakta olan Dr. Taha Halil BUYUKUNAL’m 30.10.2019
tarihli, SAYT: 50687469.044-E.18240 sayili “Dr. Taha Halil BUYUKUNAL (DR202389)’in Anket
Dilekgesi Hk.” konulu dilekgesi ve “Kemik Mineral Yogunlugu ile Metabolik Sendrom ve Yasam
Kalitesi iligkisinin Degerlendirilmesi” baslikli tez galigmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi
ile uygun goriilmiistiir.

6. GEAH Aile Hekimligi Kliniginde gdrev yapmakta olan Dr. Oktay CEPNI’nin 26.11.2019 tarihli, SAYT:
50687469.044-E.19946 sayili “Anket Caligmasi Hk” konulu dilekgesi ve “Fibromiyalji Sendromlu
Hastalarda Yasam Kalitesinin, Depresyon ve Uyku Bozuklugu ile iligkisi” baglikli tez galismasi
incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiigtiir.

7. GEAH Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde gérev yapmakta olan Dr. Elif SUBASI TERCAN’in
18.11.2019 tarihli, SAYI: 50687469-619.E.19479 sayil “Dr. Elif SUBASI TERCAN’m Arastirma Izni
Hk.” konulu dilekgesi ve “Gen¢ Popiilasyon Ve Geriatrik Popiilasyon Major Depresyon Tanih
Hastalarin Erken Dénem Uyumsuz Semalar Ac¢isindan Karsilastinlmasi” bashikl tez galigmasi
incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiigtiir.

8. GEAH Goéz Kliniginde gorev yapmakta olan Dr. Betiil ORTATATLI’nin 20.11.2019 tarihli, SAYT:
50687469-045.929.19616 sayili “Akademik Caligma Hk.” konulu dilekgesi ve “Lasik ve Fotorefraktif
Keratektomi Yapilan Hastalarda Gorsel Kazanim, Topografik Parametrelerin Ve Aberasyonlarin
Degerlendirilmesi” baslikli tez ¢aligmas: incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun

gorillmiigtiir.
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) SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI
GULHANE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi
TIPTA UZMANLIK EGIiTiMi KURULU (TUEK)
KARAR DEFTERI

KARAR TARIHi: 26.12.2019
~ KARARNO: 14/1
26.12.2019 TARIHLI 14/1 KURUL KARARININ DEVAMIDIR

9. GEAH Gastroenteroloji Kliniginde gorev yapmakta olan Uzm.Dr. Harun ERDAL’in 03.12.2019 tarihli,
SAYI: 50687469-806.02.02.20418 sayili “Uzm.Dr. Harun ERDAL’in Arastirma izni Hk.” konulu
dilekgesi ve “Hepatit C Enfeksiyonunda Karaclger Patolojik Evreleri ile Albumin-Bilirubin Skoru
Arasindaki Iligki” baglikli bireysel aragtirma proje ¢aligmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi
ile uygun goriilmiigtiir.

10. GEAH Gastroenteroloji Kliniginde gérev yapmakta olan Uzm.Dr. Harun ERDAL’m 03.12.2019 tarihli,
SAYIL: 50687469-806.02.02.20419 sayih “Uzm.Dr. Harun ERDAL’in Aragtirma izni Hk.” konulu
dilekgesi ve “Kolorektal Polipler ile Mide Premahgn Lezyonlar1 Arasindaki iligki” baslikl bireysel
aragtirma proje ¢alismasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

11. GEAH Gastroenteroloji Kliniginde gorev yapmakta olan Uzm.Dr. Harun ERDAL’in 03.12.2019 tarihli,
SAYI: 50687469-806.02.02.20415 sayili “Uzm.Dr. Harun ERDAL’in Arastirma Izni Hk.” konulu
dilekgesi ve “CSSQP Tiirkge Versiyonunun Gegerlilik Ve Giivenilirlik Caliymas1” bashkl bireysel
arastirma proje galigmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun gériilmiistiir.

12. GEAH Dahiliye ve Yogun Bakim Kliniginde gorev yapmakta olan Tezsiz Yiiksek Lisans Ogrencisi
Hemgsire Atike SOY’un 04.12.2019 tarihli, SAYI: 50687469-806.02.02.20476 sayili “Bilimsel Calisma
Hk. (Hem.Atike SOY)” konulu dilekgesi ve “0-5 Y1l Deneyimi Olan Yogun Bakim Hemsirelerinin
Yogun Bakimda Gergeklesen Oliimlere Karsi Diisiincelerinin Belirlenmesi” baslikli bireysel
aragtirma proje ¢aligmasi incelenmis olup, aragtirma konusu ile ilgili olarak uygulanacak olan anket/élgek
formundaki bazi sorularin kurum ile ilgili idari hususlari igermesi nedeniyle aragtirma izni talebi oybirligi
ile uygun goriilmemistir.

13. Ankara Valiligi [ Saglik Miidiirliigtintin 28.11.2019 tarihli, SAY1: 90739940.799.E.56 sayili ve “Emine
OKSUZ (Ummiihan DIKILILER) (Tez Calismas1)” konulu Aragtirmaci Ummiihan DIKILILER’in
“Alzheimer Hastalarina Bakim Verenlerde Bakim Yiikii ve Ruhsal Belirtiler” baslikh tez galigmasi
incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun goriillmiigtiir.

14. Ankara Valiligi Il Saglik Miidiirliigiiniin 29.11.2019 tarihli, SAYI: 90739940.799.E.63 sayili ve “Merve
CAKICI (Tez Caligmas1)” konulu Yiiksek Lisans ()grencisi Merve CAKICI’nin “Kronik Obstriiktif
Akciger Hastalign Olan Geriatrik Bireylerde Dispne, Bakim Bagimhli§ ve Kirilganhk Arasindaki
fliski” baslikl tez galigmasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

15. Ankara Valiligi 11 Saglik Miidiirliigiiniin 28.11.2019 tarihli, SAYT: 90739940.799.E.59 sayili ve “Aylin
HELVACI (Leyla OZDEMIR, Nur iZGU) (Bireysel Arastirma Projesi)” konulu Prof. Dr. Leyla
OZDEMIR ile Dr.Ogr. Uyesi Nur iZGU’niin “Oksijen Tedavisi Kullanan Kronik Obstriiktif
Akciger Hastah@ Olan Bireylerde Yorgunluk Algisi: Nitel Bir Aragtirma” baslikh bireysel aragtirma
proje calismasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriillmiistiir.

16. Ankara Valiligi i1 Saglik Miidirliigiiniin 11.12.2019 tarihli, SAYIL: 90739940.799.E.136 sayih ve
“Uzm.Dr. Sabri DEMIR (Bireysel Aragtirma Projesi)” konulu Uzm.Dr. Sabri DEMIR’in “Acil
Doktorlarinin Cocuk Yamk Olgularma Yaklasimlarinin Degerlendirilmesi: Bir Anket Cahsmasi™
baslikl1 bireysel aragtirma proje galigmasi aragtirma konusu ile ilgili olarak uygulanacak olan anket/lgek
formundaki bazi sorularin kurum ile ilgili idari hususlari igermesi nedeniyle arastirma izni talebi oybirligi
ile uygun goriilmemistir.
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— KARAR TARIHi: 26.12.2019

. KARAR NO: 14/1
26.12.2019 TARIHLI 14/1 KURUL KARARININ DEVAMIDIR

17. Ankara Valiligi Il Saghk Miidiirliigiiniin 29.11.2019 tarihli, SAYI: 90739940.799.E.62 sayili ve “Merve
GULBAHAR (Tez Calismasi)” konulu Yiiksek Lisans Ogrencisi Merve GULBAHAR’In “Kalp
Yetersizligi Hastalarina Uygulanan Klasik Masaj ve Benson Gevseme Egzersizinin Semptom
Durumu ve Yasam Kalitesine Etkileri” baslikli tez galigmasi incelenmis ve arastirma izni talebi
oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

18. Ankara Valiligi 11 Saglik Midiirligiinin 10.12.2019 tarihli, SAYI: 90739940.799.E.129 sayili ve
“Uzm.Dr. Ayfer BAKIR (Bireysel Arastirma Projesi)” konulu Uzm.Dr. Ayfer BAKIR’in “Suriyeli
Miiltecilerde HBV, HCV, HIV Sikhgmin Arastirilmasi” baslikli bireysel arastirma proje caligmasi
incelenmis olup, T.C. Saghk Bakanhg Halk Saghg Genel Miidiirligii’niin; (1) Arastirmanin acik
advbagh@ ¢alismanin tiim miiltecileri kapsayacagi algisini yarattifi, bu yonilyle aragtirmanin
adinm/baghginin amag ve yontemini net ifade edecek sekilde tekrar diizenlenmesi (Calismanin
yiiriitiilecegi hastane, ¢alisma igin belirlenmis tarihleri ve bagvuranlarin niteligini de kapsayacak sekilde),
(2) Aragtirmanin amaglar1 ve hipotezinin tekrar gozden gegirilerek netlestirilmesi (Calismadan elde
edilecek sonuglarin hipotezle iliskisinin saglanmast), (3) Yiiriitillecek caligmanin hastane tabanh olmas:
ve belirlenen drneklemi geregince, galigma sonucunda bu hastaliklarla iligkili prevalansa ulagilamayacag;,
sadece hastane ozelinde basvurularda hastalik sikliklarina erigilebilecegi goz 6niinde bulundurularak
galismanin amag, yontem ve hipotezlerinin tekrar degerlendirilmesi gerektigi onerileri gdz oniinde
bulunduruldugunda, bahse konu arastirma proje caligmasi ile ilgili olarak onerilerin yerine getirilebilmesi
igin tekrar etik kurula miiracaat edilmesi gerekliligi ortaya gikmaktadir. Aragtirma proje ¢alismasi ile ilgili
arastirma izni talebi, arastirma ¢alimast ile ilgili yukarida belirtilen eksikliklerin tamamlanmas sonrasi
ve TUEK ’e miiracaat edilmesi halinde tekrar degerlendirilmeye alinacaktir.

19. GEAH Gogiis Hastaliklan Kliniginin 26.12.2019 tarihli, SAYI: 50687469-779.E.21919 sayih “Bilimsel
Toplant: (Uygulamal Non Invaziv Mekanik Ventilasyon Kursu)” konulu yazist ve “Uygulamah Non
invaziv Mekanik Ventilasyon Kursu” baslikli bilimsel toplantinin Giilhane Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Fahrettin Alparslan Amfisinde 16 Ocak 2020 tarihinde 13:00-15:00 saatleri arasinda yapilmasi
talebi incelenmis ve izin talebi oybirligi ile uygun griilmiis olup, bahse konu bilimsel etkinligin
belirtilen tarih ve saatte yapilabilmesi igin ilgili klinigin hastanemizin Destek ve Kalite Hizmetleri
Miidiirliigii ile iletisime gegmesi gerekmektedir.

CLU” /

KATILMADI

Lo :
Prof.Dr. Onur GENC Prof.Dr. Mustafa DEVECI Prof.Dr. Seref DEMIRKAYA
TUEK Kurul Uyesi TUEK Kurul Uyesi TUEK Kurul Uyesi
N\ (0« = _
KATILMADI / s \‘\\ ‘%\\' %
Prof.Dr. Sebahattin VURUCU /&;.Dr. Nesrin OCAL Dog.Dr. Umit AYDOGAN
TUEK Kurul Uyesi TUEK Kurul Uyesi SUAM Egitim Koordinatdrii

TUEK Bagkan Yardimcis

Prof.Dr. Mehmet Ali G
Baghekim a.
TUEK Bagkan1

/
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EK-2. ETiK KURUL ONAYI

Sayl  : 46418926

Konu : Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul Kararlan

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
Girigsimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

12.11.2019

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

TOPLANTI TARIHI : 12 KASIM 2019 SALI
TOPLANTI NO :2019/16
PROJE/ KARAR NO

: 19/355 (Degerlendirilme Tarihi: 12.11.2019)

Universitemiz Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6gis hastaliklari Anabilim
Dalinda gérevli Dog. Dr. Cantirk TASGI'nin sorumiu aragtirmaci, Dr. Ahmet CAGIN'In yardimci
aragtirmaci oldugu, 19/355 kayit numarali, "Bronkoskopik Akciger Voliim Kiigiltiicii iglem
Uygulanan Hastalarin Solunum Fonksiyonlarinin incelenmesi” baglikli tipta uzmanlik tezi
proje &nerisi, aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmig

olup, etik agidan uygun bulunmustur.

S.NO | AD SOYAD VE UZMANLIK ALANI imza

4 | Prof. Dr. Ahmet CO$AR \\<’
(Anestezi AD Bsk.lig1) Etik Kurul Bagkani

, | Prof. Dr. Alper GOZUBUYUK 4 %
(Gogus Cerr. AD Bsk.higi) Etik Kurul Bagkanm Yardimcisi

3 | Prof. Dr. Selahattin BEDIR _y .
(Uroloji AD Bsk.g) ' —
Prof. Dr. Levent KENAR 4

4 | (KBRN, Enstiti) T anAn

s | Prof. Dr. Yusuf IZCI /
(Beyin ve Sinir Cerr. AD.Bgk.li§)

6 | Prof. Dr. Ayten TURKKANI Y
(Histoloji AD.Bgk.lig1) { N A .4
Prof. Dr. Gulten GUVENG =

7| (Hemsirelik Fakiitesi) A~
Dog. Dr. Ali Kagan COSKUN (?/

. (Genel Cerr. AD Bsk.hgr) p O b,
Dog. Dr. Canturk TASCI TOP

® | (Gsgus Hast. AD Bsk.igi) . LANT'(A KATILMADI

10 | Dog.Dr. Suat DOGANCI /
(Kalp Damar Cerr. AD Bsk.ligi)
Dog. Dr. Dilek YILDIZ LANTIVE <ATILMADI

= (Hemsirelik Fakultesi) Sekreter TOP

12 | Dr-Ogr.Uyesi Mustafa GUNEY
(Mikrobiyoloji AD Bgk.hig1) w

Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu/

Etlik-Ankara
Telefon: 0(312) 304 6135
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EK-3. KOAH DEGERLENDIRME TESTi KULLANIM iZNi

07.10.2019 Gmail - Permission to use COPD Assessment Test

' 'l G ma]l Ahmet Cgn <drahmetcagin@gmail.com>

Permission to u#e COPD Assessm'ent Tesi o
1 mesaj

noreply <noreply@gsk.com> 7 Ekim 2019 22:29
Alici: drahmetcagin@gmail.com

Dear Ahmet GAGIN,

Thank you for informing us that you Intend to use the COPD Assessment Test (CAT) as part of the study entitled TBD (study reference BRONKOSKOPIK
AKCIGER VOLOM KOCOLTOCD ISLEM UYGULANAN HASTALARIN SOLUNUM FONKSIYONLARININ INCELENMESI). You informed us that you intend to
use the Turkish-Tiirkge language versions of the CAT.

This is proof of your permission lo use the CAT for the purposes of this study. Please keep this e-mail safe as you may need lo provide such proof if you wish lo

publish resulls obtained using the CAT.

As you acknowledged on the CAT website, GSK's permission to use the CAT is conditional an your compliance with the CAT Terms of Use. In the event of your
failure to comply with the Terms of Use, GSK reserves the right 1o withdraw permission as set out in the Terms of Use.

If you have any queries about the CAT Terms of Use please cantact RD.CATmailbox@gsk.com for assistance,
Kind regards,

CAT Govemance Board

https://mail.google.com/mail/u/0?ik=f5d6fe4d24&view=pt&search=ali&permthid=thread-{%3A1646764015499996627 &simpl=msg-{%3A16467640... 1/1
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