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Havayolu hastalıklarının tedavisinde inhalasyon yolu, ilaçların etkin ve güvenilir bir 
şekilde kullanılanılabildiği tedavi yöntemlerinin başında gelmektedir. İnhalasyon te-
davisi hızlı etki başlangıcı, uzun etki süresi, sistemik dolaşıma düşük geçiş nedeniyle 
olumlu yan etki profili gibi avantajlara sahiptir (1). İnhaler cihaz ile uygulanan ilacın 
yaklaşık %15–30’u havayollarında hedeflenen reseptörlere ulaştırılabilmektedir, bu 
nedenle etkin bir tedavi için inhaler cihazların doğru bir şekilde kullanılması belirle-
yici olmaktadır.

İnhaler tedavi uyumsuzluğu olan hastalarda;

- semptom kontrolü azalır, 

- alevlenmeler sıklaşır, 

- hastanede yatış sayısı ve süresi artar,

- yaşam kalitesi azalır,

- sağlık harcamaları yükselir. Bu yüzden inhaler cihaz uyumu son derece önem-
lidir. 

 İnhaler cihazların doğru kullanımını ve tedavi uyumunu etkileyen pek çok fak-
tör bulunmaktadır. Bu faktörler üç ayrı başlık altında aşağıdaki şekilde kategorize 
edilebilir;

1) Hasta ve mevcut hava yolu hastalığı ile ilgili özellikler 

2) İnhaler cihaz ile ilgili özellikler

3) Hasta eğitimiyle ilgili özellikler
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İnhaler cihaz uyumunu hasta açısından etkileyen başlıca faktörler; yaş, cinsiyet, 
eğitim düzeyi, komorbid hastalıklar, kişisel alışkanlıklar ile sosyolojik ve psikolojik 
etkenler olarak sıralanabilir.

Yaş, inhaler cihaz kullanımına direkt etki eden önemli faktörlerden birisidir. Yaş 
ilerlemesi ile, mental fonksiyonlarda bir takım değişiklikler görülmekte olup, algı ve 
bilişsel bozukluklar belirginleşir. Özellikle hipoksemi KOAH hastalarında kognitif fonk-
siyonları olumsuz yönde etkilemektedir (2). KOAH’da kognitif bozukluklar, özellikle 
hastalığın ileri aşamalarında gelişebilen ve inhaler tedavi uyumunu etkileyen önemli 
sebeplerden birisidir (3). Kognitif fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, hafif biliş-
sel bozukluğu olan hastaların yarısının, demans mevcut olan hastaların tamamının 
inhaler cihazlarını doğru kullanamadığı gözlenmiştir (4). Bu nedenle, inhaler cihaz 
kullanan yaşlı hastaların kognitif fonksiyonların mini mental test (MMT) gibi objektif 
bir yolla değerlendirilmesi, inhaler tedaviyi doğru kullanıp kullanamayacağı konusun-
da hekime yol gösterici olabilmektedir (5). Bu nedenle, tedavi uyumunun olumsuz 
yönde etkilenebileceği bilişsel işlev bozukluğu olan KOAH hastalarında inhaler cihaz 
eğitimine daha çok zaman ayrılmalı, demonstrasyon ve görsel materyaller ile inhaler 
eğitimi pekiştirilmeli, gerekirse aile/bakıcıya da inhaler cihaz eğitimi yapılmalıdır (6).

Ayrıca, mevcut komorbid hastalıklara sekonder gelişebilen el hareketlerinde sı-
nırlılık, görmede ve işitmede bozukluk, tremor gibi sebeplerden dolayı el becerile-
rinde de yaş ilerledikçe gerileme gözlenebilir (7). Bu gibi sebeplerden dolayı, inhaler 
cihaz kullanımında yaşlı hastalarda hata yapma oranı yüksek olarak bulunmuştur. 
40 yaş altında %10–15 olan inhaler kullanımında hata oranı, 60 yaş üstünde %40, 
80 yaşın üzerinde de %60’lara varmaktadır (8).

Cinsiyetin inhaler cihaz kullanımına olan etkisi konusunda çeşitli görüşler vardır. 
Mirici ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, kadınlar erkeklere göre inhaler tedavi 
kullanımında daha başarılı bulunmuş, erkeklerin yaş ortalamasının daha yüksek ol-
masının bu duruma neden olduğu düşünülmüştür (9). Cihaz eğitimi öncesi erkekle-
rin cihaz kullanımında daha başarılı olduğu, eğitim sonrası cinsiyetin anlamlı etkisi 
kaybolduğu da bir diğer görüştür (1). 

Eğitim düzeyi, cihaz kullanım başarısına direkt olarak etki eden faktörlerden bi-
risidir. Eğitim düzeyi arttıkça doğru cihaz kullanım oranları anlamlı olarak artmak-
tadır. Düşük sosyokültürel ve sosyoekonomik düzeydeki hastalarda cihaz kullanma 
performans skorlarının daha düşük olduğu bilgisi literatürde yer almaktadır (7). 
Hatalı inhaler kullanımının, düşük eğitim düzeyi (okuryazar olmama veya ilkokul 
mezunu olma) olanlarda yaklaşık 5 kat arttırdığı da belirtilmektedir (10).

Komorbidite varlığı, özellikle yaşlı hastalarda tedavi uyumunu ciddi şekilde et-
kileyebilmektedir. Hastalarda yaşla birlikte daha sık görülen komorbiditeler inhaler 
tedavi uyumu açısından belirleyici faktörlerden birisidir. Bu hastalıkların inhaler tedavi 
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uyumuna direkt etkileri dışında, bu komorbiditeler için çok sayıda ilaç kullanılması 
inhalasyon tedavisine uyumu ve tedavi devamlılığını olumsuz yönde etkileyebilir (11).

Hastaların kişisel alışkanlıklarından sigara kullanımı, inhaler tekniği etkileyebi-
len nedenlerden birisidir. Santana ve arkadaşları, aktif sigara içicilerinde, sigarayı 
bırakmış olanlara göre tedavi uyumunun yaklaşık 3 kat daha düşük olduğunu gös-
termişlerdir (12). Sigara içiminin hasta uyumsuzluğu dışında, hipoksemi ve sistemik 
inflamasyonda artış aracılığıyla kognitif fonksiyonları olumsuz yönde etkileyerek bu 
etkiyi yarattığı düşünülmektedir (2). 

Hastalarda, genelde yaşlılıkla birlikte ortaya çıkabilen görme, işitme, hareket gibi 
fiziksel fonksiyonda azalma, yalnızlık gibi sosyal sorunlar ve olası psikolojik prob-
lemler, inhalasyon cihazlarının kullanımında yaşanan problemlerin diğer sebepleri 
arasında yer almaktadır (13). Emosyonel bozukluklar, panik atak ile anksiyete ve 
depresyon KOAH hastalarında sık olarak görülebilmektedir. KOAH hastalarının yak-
laşık üçte birinde anksiyete veya depresyona ait semptomların mevcut olduğu ve 
hastane anksiyete depresyon skorları (HADS) yüksek olan hastalarda inhaler cihaz 
kullanma performansının daha düşük olduğu gösterilmiştir (14). 

Hastada mevcut hava yolu hastalığının hangisi olduğu da inhaler cihaz perfor-
mansı açısından önemlidir. Astım ve KOAH, bazı özellikleri açısından birbirine ben-
zese de, her ik hastalığın hasta profilleri ve temel özellikleri arasında ciddi farklılık-
lar bulunmaktadır. KOAH hastaları astıma göre daha yaşlı ve kognitif fonksiyonları 
daha bozuk hastalar olduklarından inhaler cihaza uyum sorunu daha sık olarak 
beklense de, obstruktif hastalığın tipi ile inhaler ilaç uyumu arasında anlamlı ilişki 
bildirmeyen çalışmalar da vardır (7,15).

Hava yolu hastalığının şiddeti de, inhalasyon tedavisine uyum açısından farklılık 
yaratabilir. Azalmış akciğer fonksiyonları, hiperinflasyon varlığı yüzünden hastanın 
yeterli düzeyde inspirasyon akımı gerçekleştirememesine neden olarak inhalasyon 
tedavi başarısını olumsuz etkileyebilir (16).

Ayrıca, hastanın hava yolu hastalığının ne olduğunu ve özelliklerini bilmesi, uzun 
süredir tedavi alıyor olması, sık hastaneye yatması gibi faktörler de inhaler tedavi 
uyumunu olumlu yönde etkilemektedir (15).

İnhaler kullanma başarısını etkileyen bir diğer ana başlık, inhaler cihaza ait özel-
liklerdir. İnhaler cihazın tipi ve kullanılan cihaz sayısı inhaler cihaz performansını 
etkileyen unsurlar arasında yer almaktadır. 

Her inhaler cihazın kendine göre kullanım özellikleri farklı olmakla birlikte, bu 
cihazları kullanırken yapılan başlıca hatalar da cihaz tipine göre değişkenlik göster-
mektedir. Ölçülü doz inhaler (ÖDİ) tipi cihazlarda el-nefes koordinasyon bozukluğu, 
bunun sonucunda püskürtülen ilacın eş zamanlı inhale edilememesi en sık görülen 



6 Muzaffer Onur TuranÖ

problemdir. Hastalar bu duruma bağlı, ilacı effektif olarak inhale edemez. Zaten 
fazla miktarlarda orofarengeal birikim meydana gelen ÖDİ’lerde, bir de bu hatalı 
kullanımların da etkisiyle etken madde beklenenden çok daha düşük bir oranda 
akciğerlere ulaşır. Özellikle yaşlı, el beceri ve fonksiyonları düşük, kas gücü kaybı 
olan, nörolojik hastalık bulunan hastalarda bu tip cihazlara uyum sorununa daha 
sık rastlanmaktadır. Bu tür hastalarda volüm genişletici (spacer) veya aerochamber 
gibi yardımcı aletler faydalı olabilir.

Kuru toz inhaler (KTİ) cihazlarda inhalasyonun yavaş ve yetersiz şekilde gerç-
leştirilmesi, bunun sonucunda da inspiratuar akımın yeterli olmaması görülen en 
önemli sorundur. Yaşlı hastalar, ağır hava yolu hastalığı olanlar, alevlenme varlığı 
gibi durumlar inspirasyonda bozulmaya yol açarak inspiratuar akımın yetersiz olma-
sını sağlayabilir. Bu durum da ilacın üst havayolunda kalarak akciğerlere yeterince 
ulaşmamasına yol açabilmektedir. 

Yurt dışında ve ülkemizde yapılan çalışmalarda, ÖDİ kullanımında daha çok hata 
yapıldığı gözlenmektedir (17,18). Diğer bir yandan, inhaler cihaz kullanma becerileri 
açısından, ÖDİ kullanımında daha az hata tespit eden ya da cihaz tipleri arasında 
anlamlı fark saptamayan çalışmalar da bulunmaktadır (19,20).

İnhaler cihaz kullanımında yapılan hatalar cihazın alt tipine ve kullanım pren-
siplerine göre de değişkenlik göstermektedir. Handihaler tipinde 10 saniye nefes 
tutma, Diskus’ta inhalasyonun öncesinde ve sonrasında nefes verme, Aerolizer’da 
işlem sonrası nefes verme, ÖDİ’lerde ise 2. dozdan önce inhaleri tekrar çalkalama 
basamaklarında daha çok hata yapıldığı görülmektedir (21). 

Tedavi uyumunu inhaler cihazın tipi kadar, hasta tarafından kullanılan inhaler 
cihaz sayısı da etkilemektedir. Kullandığı inhaler cihaz sayısı fazla olan hastaların 
tedavi uyumlarının da düşük olduğu gözlenmiştir (22). Hastanın tedavisinde kulla-
nacağı birden fazla molekül için tek bir cihaz yerine çoklu cihaz kullanılmasının has-
ta uyumunu azaltacağı, cihaz kullanımında hata yapma oranını iki katın üzerinde 
arttırabileceği belirtilmektedir (23).

Pek çok çeşit inhaler cihaz bulunsa da, tüm cihaz tipleri için geçerli olan en 
doğru yaklaşım, hasta tarafından doğru kullanıldıkları sürece, aynı derecede etkin 
oldukları gerçeğidir (24). Bu yüzden hasta eğitimi inhaler cihaz kullanımına uyumu 
arttırabilecek en önemli faktörlerden birisi olarak gözükmektedir. Hasta eğitimi açı-
sından, hastaya inhaler kullanımı konusunda eğitim veren kişi ve verilen eğitimin 
şekli önem kazanmaktadır.

Hatalı inhaler kullanımının en önemli nedenlerinden birisi, cihazı reçete eden 
hekimin cihazın nasıl kullanacağını hastaya yeterince iyi tarif etmemesidir. Her üç 
hastadan birisine inhaler cihaz eğitimi verilmediği gibi bir gerçek söz konusudur 
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(25). Oysa ki iyi bir hasta eğitimi hem hastalarda tedavi uyumunu arttırmakta, hem 
de seçilen cihaz tipinin ve sosyokültürel düzeyin inhaler cihaz kullanım başarısı üze-
rindeki etkisini ortadan kaldırmaktadır. İnhalasyon cihazı kullanımına yönelik hasta 
eğitimi sonrası hastaların cihaz kullanma becerilerinin anlamlı ölçüde geliştiği belir-
lenmiştir (12). 

Hastaların tercihi, eğitimin yüz yüze doktor tarafından gerçekleştirilmesi yönün-
dedir (26). Hastaya verilen cihaz eğitiminde; inhaler cihaz kullanımının hekim yanın-
da bizzat denenmesi, inhaler teknik konusunda hekim tarafından tekrarlayıcı bilgi 
verilmesi cihaz uyumunu anlamlı şekilde arttırmaktadır (27).

Diğer hekimlere ve sağlık çalışanlarına kıyasla göğüs hastalıkları uzmanları tara-
fından verilen inhaler cihaz eğitimi sonrasında hastalarda inhaler başarı düzeylerinin 
daha yüksek olduğu görülmüştür (9). Konu ile ilgili eğitimli ve deneyimli hemşirele-
rin inhaler cihaz eğitimleri sonrasında da hasta uyumunda artış gözlenmiştir (28). 
Bu durum sadece hastaların değil, ilgili tüm sağlık çalışanlarının inhalasyon tedavisi 
ile ilgili eğitiminin önemini göstermektedir.

Hasta eğitiminin hangi yolla yapıldığı da tedavi başarısında önem kazanmak-
tadır. KOAH hastalığı ile ilgili bilgilendirme, ilaç kullanım tekniği ve dozları ile ilgili 
görsel ve motivasyonel eğitim, hastaların tedavi uyumlarında iyileşme yaratmaktadır 
(29). Tekrarlayan hasta bilgilendirilmesi ve inhaler kullanımının denetlenmesinin, ya-
şam kalitesi ve tedavi uyum skorunu arttırabilen bir eylem olduğu gösterilmiştir (27). 
Sözlü anlatım ve demonstrasyon yöntemiyle inhaler cihaz eğitimi alan hastaların, 
herhangi bir yöntem uygulanmayan hastalardan daha başarılı oldukları belirtilmek-
tedir (9,30). Hem bireysel hem video destekli hasta eğitiminin de, tüm yaş grupla-
rında, her eğitim düzeyinde ve tüm hastalık evrelerinde yararlı olduğu görülmüştür 
(26). Hastalara grup şeklinde toplu eğitim verilmesinin de, daha başarılı olduğunu 
tespit eden literatür bilgisi mevcuttur (31).

Sonuç olarak, inhaler cihaz seçimininde hasta ile ilgili özelliklerin iyi değerlendi-
rilmesi, hasta için en uygun inhaler cihazın seçilmesi, inhalasyon tedavisi eğitiminin 
uygun kişi tarafından, doğru ve efektif olarak verilmesi tedavi başarısını etkileyen 
başlıca faktörlerdir. 
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Solunan havada; oksijen, azot, karbondioksit, normal şartlarda yer alan diğer gazlar 
ve su buharı bulunur. Havada bunlardan başka sülfür oksitler, azot oksitler, kar-
bon monoksit, ozon gibi kirliliğe sebebiyet verebilecek gazlar da bulunabilir (1). 
Solunum havasında yer alan bu gaz molekülleri, gaz yasalarına göre hareket eder-
ler. Solunan havada atmosferik gazlar ve hava kirliliğine neden olan gazlar dışında 
çeşitli şekil ve büyüklüklerde partiküller de bulunmaktadır. Bu maddeler arasında 
alerjenler, inorganik maddeler, toksinler ve mikroorganizmalar yer almaktadır. Bu 
partiküllerin solunum sistemindeki yolculuğunda immünolojik ve non-immünolojik 
olarak etki eden komplike bir savunma sistemi bulunmaktadır (2). Solunum esna-
sında alınan partiküller (tedavi amaçlı verilen partiküller veya inhale edilen havanın 
içinde yer alan pollüsyon partikülleri) kendi fiziksel ve kimyasal özelliklerine göre 
hareket ederler. Partiküllerin içinde bulundukları solunum gazlarının hareketleri de 
onların akciğer içindeki hareketlerini etkiler. Bu özellikler doğrultusunda partikülle-
rin solunum yollarındaki birikme miktarı ve hangi bölgelerde birikeceği belirlenir. Bu 
birikim özelliğine bağlı olarakda akciğerlerden temizlenmeleri gerçekleşir. Akciğerle-
re penetre olanpartiküllerin akciğer ve vücuttaki etkileri de tüm bunlara bağlı olarak 
ortaya çıkar. Bu bölümde gazların temel özellikleri ve hareketlerinden başlayarak 
partiküllerin solunum yollarındaki hareketini belirleyen özellikler ele alınacaktır.

Gazların Temel Yasaları

Gaz tanecikleri arasında çok büyük boşluklar vardır. Bu boşluklar nedeniyle gaz mo-
lekülleri arasındaki çekme ve itme kuvvetleri, çok zayıf olan London çekim kuvvetle-
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ridir. Buna bağlı olarak gazlar içinde bulundukları kabın hacmini ve şeklini aldıkları 
gibi konuldukları kabın her yerine tamamen ve eşit dağılırlar. Bu şekilde kimyasal 
olarak etkileşmeyen bütün gazlar homojen bir karışım oluştururlar (3,4).

Herhangi bir gazın fiziksel özellikleri; Basınç (P), Hacim (V), Sıcaklık (T) ve Miktarı 
(n, mol sayısı) ile tanımlanabilir. Bu dört değişkenin ele aldınğı kurallara “gaz yasa-
ları” ve bu yasalara uyan gazlara “ideal gaz” denir. Bu yasalara uygunluğu nedeniyle 
hava da ideal gaz olarak kabul edilir (3,4). Boyle yasasına göre; sıcaklığın sabit tutul-
ması koşulu ile bir gazın belirli sayıdaki moleküllerinin kapladığı hacim, gazın basıncı 
ile ters orantılıdır. Charles yasasına göre; basınç ve sıcaklık sabit kalmak koşulu ile 
bir gazın hacmi, sıcaklık (Kelvin cinsinden) ile doğru orantılıdır. Gay- Lussac yasası-
na göre; kütle ve hacim sabit kalmak koşulu ile gazın sıcaklığınıartırdığımız zaman 
basıncı artar. Avagadro hipotezine göre ise aynı sıcaklık ve basınçta olmak koşulu 
ile eşit hacimde bulunan farklı gazlar, aynı molar sayıya sahiptir (3–5). Tüm bu gaz 
yasalarını tek bir ifade de birleştirebiliriz:

İdeal gaz denklemi: PV=nRT

P: Parsiyel gaz basıncı

n: V hacimdeki gazların molsayısı

R: İdeal gaz sabiti, bütün gazlar için aynıdır. Normal şartlar altında (O°C ve 1 atm 
basınç koşullarında) 1 mol gaz için R= 0.08206 atm L/K mol veya R = 8.314 J/K mol.

T: Mutlak sıcaklık (K = -273 ºC)

Gazların kimyasal ve fizyolojik etkileri onların bulunduğu ortamdaki basıncına 
bağlıdır. Bulunduğu ortamda tek başına veya diğer gazlarla karışmış halde bulun-
masına bakılmaksızın, o gazın uyguladığı basınç gazın parsiyel (bölümsel) basıncı 
olarak adlandırılır. Bir gazın parsiyel basıncını ise belli bir hacimdeki o gaz molekül-
lerinin sayısı ve ortam ısısı belirler. Dalton yasasına göre; bir kaptaki birbiriyle tep-
kimeye girmeyen gazların oluşturduğu bir karışımın toplam basıncı, o karışımdaki 
gazların her birinin kısmi basınçları toplamına eşittir.

Gaz Moleküllerinin Kinetiği İle İlgili Temel Teoriler

Gaz molekülleri ile ilgili temel bilgilere ek olarak, gaz moleküllerinin kinetiği de so-
lunan havanın akciğerlerdeki hızı ve yönelimleri üzerine etkilidir. Gaz molekülleri-
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ninarasındaki çekim kuvveti çok küçük olduğundan her bir molekül diğerlerinden 
bağımsız olarak hareket eder ve molekülün bu hareketi tamamen düzensizdir.

Kinetik Teori

Kinetik teoriye göre gaz molekülleri arasında çekim kuvvetleri yok sayılır. Kinetik 
teori uç koşullarda değil (yüksek basınç, düşük sıcaklık vb.), normal şartlar altında 
gazların davranışını açıklamaktadır. Gaz atomları veya molekülleri başka bir par-
çacığa ya da bulundukları kabın duvarına çarpana kadar her yöne doğru hızlı ve 
doğrusal hareket yaparlar. Bu nedenle gaz tanecikleri hem birbirlerine hem de bu-
lundukları kabın yüzeyine çarparlar. Gaz moleküllerinin bulundukları kabın çeperine 
çarpması gaz basıncını oluşturur. Gaz parçacıklarının çarpışmaları tamamen esnek-
tir. Gaz moleküllerinin çarpışmaları sırasında, bir tanecikten diğerine enerji aktarılır 
ama çarpışmadan önceki toplam kinetik enerji, çarpışmadan sonraki toplam kinetik 
enerjiye eşittir. Çarpışmalarda taneciklerin yalnız hızları ve hareket yönleri değişir 
(3). Gaz taneciklerinin ortalama kinetik enerjisi sıcaklığa bağlıdır. İki ayrı sıcaklık için 
molekül hızlarının dağılımına Maxwell-Boltzman dağılımı denir. Belirli bir hıza sahip 
olan moleküllerin toplam molekül sayısına oranı hıza karşı grafiğe geçirildiğinde 
bir eğri elde edilir. Sıcaklık arttığında bu eğri genişler ve daha yüksek hızlara doğru 
kayar. Isı miktarının artması moleküllerin daha hızlı hareket etmesine neden olur. 
Bütün gazların aynı sıcaklıkta ortalama kinetik enerjileri de aynıdır. Bu duruma göre 
aynı kapta bulunan sabit sıcaklıkta ve aynı kütledeki gazların, kinetik enerjileri eşittir. 
Fakat daha hafif olan gaz daha hızlı hareket ederçünkü molekül kütlesi daha azdır 
(3,5). Bir gaz karışımında ise molekül hızlarının karelerinin ortalamasının karekökü 
alınarak “ortalama değer” bulunur (3).

u: Kuadratik hız, m/s.

: molekülün hızı

n: V hacimdeki gazların mol sayısı

Gazların Difüzyonu

Birbirleriyle tepkime vermeyen gazlar, birbiri içinde her oranda karışarak homojen 
bir karışım oluştururlar. Graham yasasına göre;gazların difüzyonunda (bir gaz için-
de yayılma) moleküllerin hızları, yoğunluklarının karekökü ile ters orantılıdır (3,4).
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 olarak ifade edilir.

Gazlar boşlukta 1 saniyede metrelerce yol alabilirlerken, difüzyonla birbirlerine 
karışmaları çok daha fazla zaman almaktadır. Çünkü gazlar düz bir yol izlediği hal-
de önüne çıkan engellerle çarpıştığı için yön değiştirerekzikzak çizerler. Bu nedenle 
difüzyon hızları çok daha yavaştır. Gazların farklı efüzyon (boşlukta yayılma) ve di-
füzyon (gaz içinde yayılma) oranları vardır ve bu bir gaz karışımını saf bileşenlerine 
ayırmada kullanılır (3,4).

Brown Hareketi

Gazın içinde bulunan moleküller ötelenme, dönme ve titreşim gibi mekanik hare-
ketler yapmaktadır (Şekil 1). İlk defa 1827 yılında Robert Brown’ın göstermiş olduğu 
doğrusal ve zikzaklıgaz moleküllerinin bu hareketine “Brown Hareketi” adı verilir 
(Şekil 2). Kolloidal bir partikül dev bir molekül olarak düşünülebilir ve onun Brown 
hareketi ve aslında bir difüzyon sürecidir (3,4).

Şekil 1: İki atomlu bir molekülün 
ötelenme (a), dönme (b) 
ve titreşim (c) hareketleri.

Şekil 2: Moleküllerin Brown hare-
keti.

(a) (b) (c)
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Coanda Etkisi

Bu teoriye göre hava ve su gibi akışkanlar viskozite nedeniyle eğimli cisimlerle te-
mas ettiklerinde, hareketlerini cismin yüzeyini takip edecek şekilde yaparlar. Eğer 
gazın içinde olduğu boru çatallanırsa (bronşlarda olduğu gibi), gazın akımıçatalın 
bir koluna yapışmaya meyillidir ve iki bacağına eşit olarak dağılmaz. Bu Coanda 
etkisi olarak bilinir ve uzak alveollere eşit olmayan gaz akışını açıklayabilir (5). KO-
AH’lı akciğerlerde merkezi hava yollarındaki hava akımı paterninin, sağlıklı insanlar-
dakiyle benzer olmasına rağmen terminal akım hızlarındaki değişikliklerin oldukça 
farklı olduğu da gösterilmiştir (6). Bu durumun KOAH’lı hastaların terminal hava 
yollarındaki değişimlere bağlı olarak Coanda etkisinin değişimiyle ortaya çıkması da 
muhtemeldir.

Sirkülasyon Etkisi

Bu teori “Magnus etkisi” fenomenine dayanır. Bu fenomene göre dönerek uçmakta 
olan cisimler hava gibi akışkanların içinden geçerken kendi çevrelerinde bir anafor 
yaratır ve cismin hareket yönüne dik, fakat dönüş yönüne zıt yönlü bir güç ortaya 
çıkarır (3). Bu durum inhalasyonla alınan partiküllerin, bronşlardaki hava ile birlikte 
olan hareketlerini etkileyebilir. Bu etkiye örnek olarak çeşitli sporlarda topun kavisli 
bir şekilde ilerlemesi örnek verilebilir.

Gazların Akım Paternleri

Daha önce belirtildiği gibi gazlar, moleküller arasındaki zayıf bağlar nedeniyle akış-
kandır. Yoğunluk, kg/m3 birim hacim başına kütle olarak tanımlanırken viskozite, 
kayma gerilimi (sürtünme) ile deformasyona karşı direncin bir ölçüsüdür. Birbiri üze-
rinde kayan akışkan katmanları arasında da sürtünme kuvvetivardır. Akış tekdüze ol-
duğunda, bu kuvvetler akışkanın ön kenarında bir paraboloid şekli almasına neden 
olur. Çünkü sürtünme kuvvetleri katı duvarlarla temas halindekilere kıyaslandığında, 
borunun ortasında en düşüktür. 

Gazların kitlesel akış rejimleri laminar (düzgün), transisyonal (geçiş) veya türbü-
lan (girdap) olabilir. Bir borunun içinden geçen akım Hagene-Poiseuille denklemi ile 
belirlenebilir (5).

Q: akım, P: boru boyunca basınç gradyanı, r: borunun yarıçapı, : sıvının viskozi-
tesi, l: borunun uzunluğudur.
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Boru içerisinde laminer akım olarak devam eden bir hava akımı, borunun yönün-
deki bir değişiklik veya boru içindeki bir daralma ile karşılaştığında akışkan parça-
cıklarının hızı değişir. Bu nedenle bu laminar akım, önce transisyonal akım ve sonra 
türbülan akım hale geçer. Reynolds sayısı (Re) hesaplanarak akışın laminer veya tür-
bülan olup olmadığı tahmin edebilir.

: hız, ρ: yoğunluk, d: borunun çapı, : viskozitedir.

Reynolds sayısı boyutsuz bir değerdir ve 2000’in üzerinde olması türbülan akım 
olduğunu düşündürür (5). Bu hesaplamalarda havanın sabit özelliklere sahip oldu-
ğu varsayılmaktadır (ρ = 1.225 kg/m3 ve  = 1.7894 x 10–5 kg/sm) (7). Solunum 
sırasında hava akımının pulsatil doğası ve solunum yollarının geometrisi göz önü-
ne alındığında, transisyonal ve türbülan akımın basit bir boru akım senaryosundan 
daha düşük Reynolds sayılarında gerçekleştiği düşünülmektedir. Solunum hızlarının 
yüksek olması durumunda, türbülansın değişebileceği ve transisyonal akımların da 
partikül birikiminde etkili olacağı öne sürülmüştür (8). Buna karşın bu yaklaşımın 
da yetersiz olduğu, uzamış ve katlanmış fraktal paternler nedeniyle alveolar akımın 
geri dönüşümsüz olduğu, bu yüzden de gaz hareketindeki karışımda ani bir artışın 
olduğu da bildirilmiştir. Alveolar girdaplarla ilişkili olarak; ortaya çıkan bu kaotik 
alveolar akımın akciğer çevresindeki gaz kinematiğini ve dolayısıyla ince aerosollerin 
taşınmasını, karıştırılmasını ve nihayetinde birikmesini düzenlediğini ileri sürülmüş-
tür (9). Bu kaotik akımın ince inhale partiküllerin maruz kalma süresiilebirikimarasın-
daki ilişkiyi de etkileyeceği düşünülmektedir. Ayrıca alveolar duvar hareketlerindeki 
bozulmaların kaotik akım paternini değiştirdiği de gösterilmiştir (10).

Partiküllerin Hareketleri ve Birikim Mekanizmaları

Her gün milyonlarca partikül hava yolu ile inhale edilerek solunum yoluna ulaşır. 
Bir maddenin maruziyet konsantrasyonunun (µg/m3) dakika ventilasyonuyla alınma 
oranı inhale edilen dozu belirler (µg/gün). Akciğer hastalıklarının tedavisinde sıklıkla 
kullanılan aerosoller de küçük çaplı katı ilaç partiküllerinin ve sıvı damlacıklarının 
gaziçinde dağıtılmasıyla meydana gelen kolloid sistemlerdir. Bu kollloid sistemdeki 
partiküller ve sıvı damlacıkları havada asılı olarak stabilitesini bir süre koruyabilirler 
(11). Ayrıca polenler, sporlar, hava kirliliğineneden olan maddeler gibi katı veya 
sıvı formdaki çoğuince partiküllü madde de aerosol kapsamına girmektedir. İnhale 
edilen bu aerosollerin akciğerde birikimini belirleyen ilk parametreler; Tidal volüm, 
solunum sayısı, burun veya ağız yoluyla mı solunduğu, hava yolları anatomisi ve 
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partikülün geometrik yapısıdır. Trakeobronşial ağaçta aerosollerin depolanması bir-
kaç temel mekanizma ile gerçekleşir (12):

1. Sıkışarak kümeleşme <çarpma> (Inertial Impaction)

2. Yerçekimsel birikim (Sedimentasyon)

3. Diffüzyon

4. Durdurma-Tutulma

5. Elektrostatik presipitasyon

6. Konvektif Transport

Çarpma

Çarpma, partikülün eylemsizliği nedeniyle partikülün yön değiştirememesine bağ-
lıdır. P artiküller süspansiyon halindeyse havayollarında keskin dönüşlerin olduğu 
bölgelerde, partikülün başlangıçtaki yönünü koruyarak karşılaştığı yüzeylere çarp-
masına neden olur ve bu noktalarda partikülbirikir. Partikülün kütlesi, yüzeye uzaklı-
ğı, hızı ve değişen yönün açısı çarpmayla birikimi etkileyen önemli faktörlerdir (13). 
Bu birikim, partikül çapının karesi, partikül dansitesi ve akım hızı ile doğru orantı-
dadır. Havayolları daraldıkça bu yolla birikimde artış olur. Hava yollarında 1–10 µm 
arasındaki partiküllerin yaklaşık olarak %20’si “Inertial Impaction - Çarpma” yoluyla 
çökerler (14). Solunum ağacında çarpma ile en büyük birikim tipik olarak ani dönüş 
akımının olduğu büyük hava yollarında, özellikle de karinanın yakınında, trakeal 
bifurkasyonda, nazal pasajda ve larinkste gerçekleşir (13,15). Yeterli momentumu 
olan partiküllerise solunum yollarında oluşan yeterli büyüklükteki savrulma güçleri 
(girdap akımları) tarafından etkilenir ve aniden yön değiştirir. Ayrıca hava yolları 
yüzeyindeki ilerleyici sıvı hareketi de bu akımlardan etkilenir (16).

Sedimantasyon

Sedimentasyon ile birikme, partikülün hızı ve ağırlığı ile ilişkilidir. Uygun büyüklük-
teki partiküller büyük solunum yolları içinde kaldıkları zaman yer çekiminin etkisiyle 
çökelirler (16). Çökme hızı; partikül büyüklüğü ve kütlesiyle ve ayrıca respiratuar 
siklus süresi ile orantılıdır. Bu mekanizma akımın yavaş ve boyutların küçük olduğu 
olduğu iletici hava yollarında ve alveollerde baskın olan birikme sürecidir. Akciğerin 
periferine doğru hızı iyice azalan 0.5–5 µm’lik partiküller yerçekiminin etkisi ile çö-
kerler (11,13,15). Ayrıca sedimantasyon hava yolu yüzey yöneliminin uygunluğuna 
bağlıdır. Aslında bu mekanizma; hava yolu yüzeyi yatay düzene yaklaştığı zaman 
daha önemli hale gelir, vertikal yüzeyler için uygun değildir (13). 
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Difüzyon

Partiküller rastlantısal Brown hareketinin bir sonucu olarak çökelebilir. Bu mekaniz-
manın etkinliği lokal solunum ağacı geometrisi, partikül özellikleri ve hava akımı-
nın özelliklerine bağlıdır ve yalnızca mikron boyutundaki partiküller ve damlacıklar 
için önemlidir (15,16). Distal hava yollarınınboyutları küçük ve partiküllerin burada 
kalma zamanı daha uzun olduğu için difüzyon ile partikül birikimi, distal hava yol-
larında önemlidir. Küçük partiküller gaz moleküllerinde olduğu gibi yüksek konsant-
rasyondan (akciğerlerdeki hava) düşük konsantrasyona (hava yolu duvarı) difüze 
olurlar (13).

Cc: akım koşullarında düzeltme faktörü, submikrometre çapındaki partiküller 
için eşitliği düzeltir.

: Boltzman sabiti, 

T: Mutlak sıcaklık, 

η: gaz vizkositesi, 

d:partikül çapı.

Küçük partiküller, yüksek hareketlilik ve büyük difüzyon katsayısına sahip olma 
eğilimindeyken büyük partiküller,partikül kütlesiyle ilişkili olan daha büyük eylem-
sizlikleri nedeniyle yavaşça çökelirler. Bu iki mekanizma beraber çalışarak gaz mole-
küllerinin daha büyük yüzey alanını bombalamasını sağlar (13). Tablo 1’de partikül 
büyüklüklerine bağlı olarak partiküllerin Brown hareketi veya sedimentasyonu esna-
sında aldığı mesafe verilmiştir:

Durdurma– Tutulma

Partikül bolusu, havayolu duvarına değdiği zaman meydana gelir (13,16). Par-
tiküller inspirasyonda havanın ana akımı ile ilerlerken partikül büyüklükleri ve 
şekilleri nedeniyle hava yollarıyla temas ederler. Bu mekanizma özelliklelif gibi 
uzun partiküller veya büyük partiküller için en etkili ve baskın birikme mekaniz-
ması gibi görünmektedir. Yuvarlak şekilli veya en-boy oranları birbirine yakın 
olan partiküller nadiren hava yolu yüzeyi tarafından durdurulurlar. Durdurma, 
hava yolu duvarının geometrik özelliği nedeniyle duvar ile fiziksel temasın bir 
sonucuyken çarpma, partikül eylemsizliği ve yönelimdeki değişime direnç nede-
niyle olur (13).
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Elektrostatik Presipitasyon - Elektriksel Yük Etkileri

Elektriksel olarak yüklü olan partiküller muhtemelen elektrostatik presipitasyon ne-
deniyle yüzey üzerinde birikir. Hava yolu yüzeyine yakın yüklü partiküller, yüzeye 
çekilmenin etkisiyle yüzey üzerinde bir yük görüntüsü oluşturabilir ve hatta yüksek 
konsantrasyonlardaki unipolar yüklü aerosoller, partikülleri duvara doğru itmek için 
yeterli kuvveti oluşturabilirler (13).

İnsanlar üzerinde ve birikme konusunda yapılan kontrollü maruziyette, elektrik-
sel yük etkilerinin azaltılması vurgulanmıştır. Standart kullanım işlemi olarakaero-
solün bir elektriksel yük deiyonizerinden geçmesi ve böylece inhalasyondan önceki 
Boltzman eşitliğine (örn. net elektrik yükü olmayan) ulaşması önerilmiştir (16).

Konvektif Transport

Konveksiyon, akım ile uyarılmış partikül taşınımını ifade eder.Hava kütlesi, hava 
yolları yüzeyinde ilerlerken hem akciğer ekspansiyonu,hem üst hava yollarındaki 
türbülans,hem de hava yolu pasaj ekspansiyonlarının yol açtığı sekonder akımlar 
nedeniyle partikülleri kendisiyle birlikte duvara doğru taşır. Bu mekanizma, durgun 
havada bile gerçekleşen Brown hareketinin neden olduğu difüzyondan farklıdır. Ay-
rıca duvara göre akış yönünde bir değişiklik olmadığında gerçekleşmeyen çarpma-

Tablo 1: Solunum yollarını simüle eden koşullarda partiküllerin 1 saniyede iler-
lediği mesafe (17)

Partikül Çapı (μm) İlerleme (μm)

Brown Hareketi ile Sedimentasyon ile

50 1.7 70.000

20 2.7 11.500

10 3.8 2900

5 5.5 740

2 8.8 125

1 13 33

0.5 20 9.5

0.2 37 2.1

0.1 64 0.81

0.05 120 0.35
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dan da farklıdır. Konveksiyon transportu hava akımını takip eden küçük partiküller 
için daha etkilidir (13). 

Bulut Hareketi

Bu mekanizma, havayla taşınan maddelerden farklı özellikteki partiküllerin bileşme-
siyle yeni bir partikül grubu oluştuğu zaman meydana gelir. Bulut oluşumunun siga-
ra dumanının içindeki partiküllerinbirikmesinde baskın olan bir mekanizma olduğu 
ileri sürülmüştür (16).

Partikül çapının 1 µm’den 10 µm’ye doğru artması ile trakeobronşial ağaçta 
birikim mekanizmaları da orantılı olarak değişir (1). 3 µm’den daha büyük partikül-
ler içeren aerosoller için orofarenks ve büyük hava yollarında eylemsizlik çarpması 
baskınken, Brown hareketi ile difüzyon daha küçük partikül büyüklüğü olan (<0.5 
µ) aerosoller için baskın mekanizmadır (18). 

Şekil 3’de solunum sisteminde hangi aerosol birikme mekanizmalarının daha et-
kin olarak çalıştığı şematize edilmiştir.

Şekil 3: Solunum sisteminde aerosol birikme mekanizmaları (13’den uyarlanmıştır).
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İnhale partiküllerin solunum ağacınındaki çökme düzenini etkileyen faktörler

Bu düzenin oluşmasını belirleyen birçok faktör dört ana başlıkta listelenebilir 
(Tablo 2).

1. Partikül özellikleri

2. Solunum paterni

3. Kişiye ait özellikler 

4. Cihaza ait özellikler

Partikül Özellikleri

Aerosollerin içinde bulunan partiküllerin büyüklüğü (çapı), dansitesi, elektriksel 
yükü, higroskopik özelliği, şekli ve aktif molekülün farmakolojik yapısı aerosolün ak-
ciğerlerde birikmesi üzerine etkilidir (20,21). Aerosolün partikül büyüklüğü, birikim-
de hangi mekanizmanın etkili olacağını ve partikülün akciğerlerde hangi bölgede 
birikeceğini belirleyen en önemli faktördür (Şekil 4). 

Aerosol partikülünün aerodinamik çapı, partikülün çapı ve dansitesi ile ilişki-
lidir. Terapötik aerosollerin çoğu farklı büyüklükteki damlacık veya partiküllerden 

Tablo 2: Aerosol birikimini etkileyen faktörler (19’dan genişletilerek)

Aerosol özellikleri Solunum 

paterninin etkileri

Kişiye ait faktörler Cihaza ait 

özellikler

– Fiziksel çapları

– Partikülün 
yoğunluğu

– Patikülün şekli

– Partikülünün hızı

– Aerosolün 
monodispers veya 
heterodispers 
olması

– Higroskopik 
özelliği

– Elektriksel yüklerin 
etkisi

– İnhalasyon şekli

– İnhale edilen akım 
derecesi 

– İnhale edilen 
hacim

– Soluk tutma

– Solunum frekansı

– İnhalasyonun 
başladığı akciğer 
hacmi (özellikle 
ölçülü doz 
inhalerlerinde)

– Havayolu 
anatomisinde 
rastlantısal veya 
sistemik çeşitlilik

– Astım veya bronşit 
gibi hastalıklarda 
hava yolu 
daralması

– Cihazın 
oluşturduğu 
partiküllerin 
büyüklüğü

– Cihaz tarafından 
oluşturulan 
buharın/ 
partikülün 
yoğunluğu

– Cihazın buharı 
veya partikülleri 
sunduğu akım 

– Cihazda kullanılan 
itici gaz

– Cihazın diğer 
teknik özellikleri
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oluşur ve heterodispers olarak adlandırılır. Partiküllerin büyüklük dağılımlarındaki 
değişkenlik “Geometrik standart deviasyon” (GSD) ile ifade edilir. Aerosol içi partikül 
büyüklüğü ne kadar homojen ise GSD o kadar düşüktür. GSD 1, monodispers bir 
aerosolü gösterirken GSD’nin 1.2’den büyük olması ise heterodispers bir aerosolü 
gösterir (19). Tedavi amaçlı kullanılan aerosollerin çoğu “polidispers aerosol” olup 
GSD’larının 2–3 arasında olması istenir (20). Heterodispers aerosollerde, aerosol 
damlacığının büyüklüğü genellikle kitle ortalama aerodinamik çap (mass median 
aerodynamic diameter = MMAD) ile boyutlandırılır. Aerosolün MMAD’ı aerosol kit-
lesinin %50’sinin sahip olduğu partikül çapını gösterir (18,19). Genel olarak soluna-
bilir partiküller, MMAD’ı 0.5–5 µm boyutundadır. Aerosol ilaç sistemik emilim için 
akciğerlere verilecekse, ilacın periferik penetrasyonunu arttırmak için küçük partikül 
büyüklüğüne sahip aerosoller gerekli olacaktır. Çok küçük boyutlu olanlar inhalas-
yondan sonra havayoluna yerleşmeyebilir ve bu nedenle ekshale edilebilirler. Daha 
büyük partiküller ise üst havayollarında filtre edilerek yutulabilirler. 

Burun ve nazofarinks, solunan havanın ısıtılması ve nemlendirilmesi yanında 
temizlenmesi açısından da önemli bir bölgedir. Burun deliklerinden geçerken ha-
vadaki 10 µm’den büyük partiküllerin hemen hemen hepsi burada tutulur. 10 µm 
büyüklüğündeki taneciklerden geriye kalanlar farinksin arka duvarında sıkışarak kü-
meleşebilir. Bu etkin filtrasyon sonucu, trakeaya giden havada nadiren bu boyut-
larda partikül bulunur. Genellikle MMAD 5–10 µm olan aerosoller başlıca büyük 
iletici havayollarında ve orofarengeal bölgede birikirler (14). 5 µ’den daha küçük 
aerosol partikülleri solunum ağacının distal bölgelerine kolayca ulaşır. Bu durum 0.6 

Şekil 4: Partikül büyüklüğü ve akciğerdeki birikimi arasındaki ilişki (19).
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µ büyüklüğündeki damlacıklara kadar geçerlidir; daha küçük partiküller ise ekshale 
edilme eğilimindedir (18,19). 

Aerosol ilacın akciğerlerde birikimini etkileyen diğer bir faktör de molekülün 
higroskobik özelliğidir. Akciğerler yaklaşık %99.5 nispi neme sahiptir. Suyun art-
ması ya da azalması higroskobik bir aerosolün partikül büyüklüğünü ve böylece de 
birikmeyi önemli bir şekilde etkiler (22). İlaç partikülleri higroskobik olarak bilinirler 
ve yüksek nemlilikte büyür veya küçülürler. Akciğerlere inhale edildiği zaman oldu-
ğu gibi göreceli olarak düşük ısı ve nemlilikten yüksek bir ısı ve nemliliğe taşınan 
higroskobik bir aerosolün büyüklüğünün artması beklenir. Şekil 5’de akciğerler için-
deki durum şematize edilmiştir (22). Büyümenin oranı partikülün başlangıç çapının 
bir fonksiyonudur ve 5 µm’den küçük partiküllerin çapı için yaklaşık 5 katlık, 2 
µm’den büyük partiküller için ise 2–3 katlık bir artışa neden olur (18). Partikülün 
başlangıç büyüklüğünden daha büyük olmasına neden olan partikül çapındaki bu 
artış, ilaç birikme miktarını ve özellikle de ilacın akciğerler içindeki dağılımını etki-
leyecektir (19).

Başlangıç büyüklüğü 1 µm olan partiküller için partikül büyümesinin neden ol-
duğu dağılım paternindeki değişiklikler belirlenmiştir. Bu çalışmada sedimantasyon 
nedeniyle birikmenin, öncelikli olarak daha merkezi hava yollarında oluşan çarp-
ma mekanizmasına doğru kaydığı bildirilmiştir. Bununla beraber, 0.1 µm başlangıç 
büyüklüğü olan NaCl partiküllerinin havayollarındaki dağılım paternlerinin, temel 
birikme mekanizması difüzyon olan aynı büyüklükteki non-higroskopik partiküllerin 
dağılım paternleriyle benzer olduğu gösterilmiştir (23).

Şekil 5: Aynı başlangıç büyüklü-
ğüne (3.7 µm) sahip hi-
potonik ve hipertonik bir 
damlacığın solunum sis-
teminin nemli ortamında 
büyüme ve küçülmesinin 
şematik gösterimi (22).
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Solunum Paterninin Etkileri

Bir hava akımı trakeaya laringeal bir fışkırma gibi girer ve bu hareket distal hava yol-
larına ilerlerken yavaşlar (24). Buna ek olarak, akciğerlerin doğal olarak dallanması 
ve komşu hava yollarının düzensiz yüzeyi de bu akım düzensizliğine katkıda bulunur 
(9). Hava yollarındaki çatallanmalar içinde laminar fakat asimetrik primer akım bi-
çimleri ve sekonder (çift girdaplı) akımlar gözlenmektedir (16). Daha sonra yapılan 
çalışmalarda ise akciğerlerin daha derin bölgelerinde hava akımlarının kaotik akışın 
karakteristiği olan esneme ve katlanma desenleri sergilediği gösterilmiştir. Bu bulgu, 
pulmoner asinustaki aerosol taşınması ve birikmesinin farklı dinamiklerle yönetildiği-
ni göstermektedir (9). Akciğerin derin bölgelerinde görülen bu kaotik asiner akımın, 
özellikle ince aerosollerin karışması ve taşınmasında önemli olduğu da aşikârdır. 

Solunum paternini etkileyen başlıca ventilatuvar faktörler; inspiratuar akım, inspi-
rasyon volümü ve inspiryum sonu nefes tutma süresidir (25). İnhalasyon hızı bu fak-
törler içerisinde en önemli olandır. Hızlı inhalasyon çarpmayı arttırırken, yavaş inhalas-
yon bu süreci azaltır ve aerosol, akciğer periferine daha kolay penetre olabilir. Ayrıca 
derin inhalasyon ve soluk tutma, periferal aerosol penetrasyonunu arttıracaktır (2).

Solunum paterni partiküllerin akciğer içine taşınmasında ve akciğer hava yolları 
yüzeyine temas etmesindeki dinamik koşulları sağlamada önemli bir rol oynar. Ey-
lemsizlik çarpması ve sedimantasyon, birikme üzerine zıt bir etkiye sahiptir ve onla-
rın total birikme oranındaki (Total Deposition Fraction = TDF) değerlerine göreceli 
katkısı da solunum paterni ve partikül büyüklüğüne bağlıdır. Solunum paternleri 
değişken olduğunda aerosol birikme mekanizmalarının TDF’yi belirlemedeki görece-
li rolleri çok değişkendir. TDF sadece Q˙ (eylemsizlik fatörü) veya T (sedimantasyon 
faktörü) ile değişmez, aynı zamanda TV (Tidal volüm) ile de değişir. TV’nin etkisinin 
Q˙ veya T’nin 2–3 katı olması nedeniyle, TV’yi sabitlemeden Q˙ veya T’nin kesin 
rolünü hesaplamak kolay değildir. Bununla birlikte herhangi bir TV değerinde T’nin 
artışıyla TDF’nin arttığı fakat Q˙ artışı ile azaldığı gösterilmektedir ki bu da bu parti-
küller için sedimetasyonun TDF’de dominant mekanizma olduğunu belirtir. TDF’nin 
TV ve T’deki bir artışla artarken, Q˙ veya frekanstaki bir artışla azaldığı bildirilmiştir 
(26). Bu nedenle TDF yavaş ve derin bir solunumla artar. Bu durum da 1–5 µm 
büyüklüğündeki partiküllerin ağız yoluyla normal solunum sırasında primer olarak 
sedimantasyon nedeniyle biriktiğini göstermektedir. Küçük partiküllerin birikmesi de 
temel olarak difüzyonla olmaktadır ve TDF azalan partikül büyüklüğüyle artmakta-
dır. Q˙ ve T sabit TV’de (1000 ml) zıt bir değişimle, eylemsizlik çarpmasında bir artış 
ve sedimantasyonda bir azalma tarafından dengelenir (2).

İnspire edilen hacim aerosolün taşınmasında önemli bir rol oynar. Tablo 3’de 
insanlarda değişik aktivite düzeylerinde tanımlanan solunum düzenleri verilmiştir. 
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İnhalasyon hacminin artmasıyla partiküller akciğerler içine daha derinlere taşınırlar. 
Hastaya, inspirasyona başlamadan önce fonksiyonel rezidüel kapasite düzeyine ka-
dar ekspirasyon yapması öğretilir. Bununla birlikte inhalasyondan önce bazı hava 
yollarında geçici kollapsa neden olabileceği ve ilacın taşınmasını azaltabileceği için 
zorlu ekspirayon önerilmez (16).

İlaç birikimini arttırmak için derin inspirasyon sonrası nefes tutmak önemlidir. 
Nefes tutma akciğerlerde biriken partikül sayısı kadar partikül penetrasyonunu da 
arttırır. Optimum aerosol terapisi için yavaş inhalasyonu takiben en az 6 sn nefes 
tutulması önerilmektedir (18). Aerosol partiküllerinin birikme miktarının; yeryüzü 
koşullarında nefes tutma süresiyle doğrusal olarak arttığı, mikrogravite koşullarında 
ise soluk tutma zamanından bağımsız olduğu gösterildi (27). Bu bulgu birikmenin 
ana mekanizmasının yerçekimsel çökme (sedimantasyon) olduğunu ve soluk tutma 
süresince aerosolün dağılımını direk olarak etkilediğini göstermiştir. Ek olarak; dik 
oturur pozisyondayken veya ayaktayken intrapulmoner basınçtaki bölgesel değişik-
likler üst akciğer bölgelerine kıyasla daha alttaki akciğer bölgelerinde inspire edilen 
volümün daha iyi alınmasına neden olur (19).

Kişiye Ait Faktörler

Partikül birikme düzeni, aerosol inhale eden kişinin sistematik faktörler (bireysel 
anatomik faktörler, kadın ve erkek arasında ortaya çıkan havayolu çapındaki farklar 
vb.) ve solunum ağacının lokal geometrisi (obstrüktif hava yolu hastalığının olması 
vb.) tarafından etkilenmektedir. Akciğer birikme dozunu hesaplarken gerçekçi tah-
min yapabilmek için doğal solunum paternlerinin bireyler arasında farklı olduğu 
bilinmelidir (26,28). Bu nedenle bireyler arası TDF’deki fark da oldukça fazladır. 

Kadınların TDF’si aynı solunum paternine sahip bir erkeğe göre daha büyük 
veya benzerdir. Bununla birlikte kadınlarda spontan solunum sırasında tidal volüm 

Tablo 3: İnsanlarda değişik aktivite düzeylerindeki solunum düzenleri (16)

Ventilatuvar 

değişkenler

Fiziksel Durum

Sedanter Düşük 

aktivite

Hafif 

aktivite

Ağır 

aktivite

Maksimal 

aktivite

Soluk Volümü (mL) 500 793 1.291 2.449 3.050

Soluk Frekansı (\dak.) 14 12.6 15.5 24.5 40

Dakika Volümü (mL) 7.000 9.992 20.011 60.001 122.000

Akım (mL\san.) 233.3 333.1 667 2.000 4.066.7



23BÖLÜM 19 | İnhaler Partikülün Hareketi Ö

ve dolayısıyla TDF genellikle daha küçüktür. Aynı zamanda dakika ventilasyonu da 
daha küçüktür. Bu farklılıkların tamamı kadınlarda doğal maruziyet koşullarında er-
kekelere göre daha düşük TDF’ye neden olur. Cinsiyet etkilerinin parçacık boyutuna 
bağlı olmasının nedenlerinden biri;kadınlardaortalama akciğer hacminin (örneğin 
FRC) erkeklerden daha küçük olmasıdır. Sabit bir tidal volüm ile inhalasyon yapıldı-
ğında bu durum, kadınlarda inhale edilen aerosollerin akciğerlerde daha derinlere 
ulaşmasını sağlayacaktır. Bunun için erkeklerde tidal volümdeki hafif bir artış eşit-
lenmeyi sağlar. TV deki bir artış 3 µm ve 5 µm partikül çapı olan partiküller için TDF 
de artışa neden olurken, 1 µm partikül çapı için böyle bir artışa neden olmaz. TDF 
aynı FRC düzeylerinde kadınlarda erkeklerden daha büyük olma eğilimindedir (29). 
Cinsiyet etkilerinin parçacık boyutuna bağlı olmasının ikinci bir açıklaması da larinks 
ve trakeobronşiyal ağacın yer aldığı iletici hava yollarının dallanmaları aynı akciğer 
veya vücut büyüklüğünde bile kadınlarda erkeklere göre daha küçük olması olabilir 
(30–32). Bu nedenle kadınlarda, yüksek akım oranlarında ve özellikle 3–5 µm çapın-
daki partiküller için eylemsizlik çarpması tarafından yönetilen iletici hava yollarındaki 
birikim arttırılabilir. Böylece FRC miktarına bakılmaksızın TDF’de artışa neden olur.

Cihaz Özellikleri

Üretici tarafından hazırlanan ilaçta kullanılan itici gaz veya cihaz tarafından oluştu-
rulan buharın/partikülün yoğunluğu, partikül büyüklüğü, cihazın buharı veya parti-
külleri verdiği akım gibi kullanılan cihaza bağlı özellikler, yukarıda anlatılan birikme 
mekanizmaları nedeniyle kullanan kişinin TDF’sini etkiler (13,15,16). Bir ölçülü doz 
inhaler 10–100 m/s gibi yüksek bir akımda aerosol üreten jeneratörlere, kuru toz 
veya nebulizörler ise daha düşük akımda aerosol üreten jeneratörlere tipik birer ör-
nektir. Akımın daha düşük olması, orofarengeal ve üst hava yollarındaki birikimi en 
aza indirir böylece distale taşınma ve birikim artar (25).

Akciğer Hastalıklarında Partikül Birikimindeki Değişiklikler

Bronkokonstriksiyon, inflamasyon ve hava yolu daralması akciğerlerdeki partikül bi-
rikimini değiştirir. CF ve bronşiektazi gibi solunum hastalıkları dallanmaların açılarını 
değiştirerek ve mukus birikimi nedeniyle hava yollarında obstrüksiyona neden ola-
rak akciğerlerin mimarisinde aerosollerin birikim ve dağılım paternini etkileyendeği-
şimlere yol açar. Obstrüksiyonun neden olduğu akciğerlerin kesitsel alanındaki bir 
azalma, hava akımının normalde laminar olduğu bölgelerde hava akımında artışa 
ve türbülan akım oluşmasına neden olur. Havayolu obstrüksiyonu inspire edilen 
havanın obstrüksiyon olmayan havayollarına doğru sapmasına neden olur ve böy-
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lece obstrüksiyonun olduğu bölgede -ki burası sıklıkla ilacın optimal terapötik etkiyi 
sağlamak için ulaşması gereken bölgedir- çok az ilaç birikir. Obstrüksiyonu olan bir 
akciğer, dağılımın eşit olduğu normal bir akciğerle kıyaslandığında eylemsizlik çarp-
ması nedeniyle aerosol ilaç akciğerin daha merkezi bölgelerinde birikecektir (19,33). 
Aslında astım ve kronik bronşit gibi obstrüksiyonlu havayolu hastalığı olanlarda TDF 
genellikle daha büyüktür (34). KOAH’lı hastalar sağlıklı gönüllülerle kıyaslandığında 
aerosol penetrasyonu önemli bir şekilde daha düşüktür (35,36). Bununla birlikte 
eğer onların FEV1 değerleri bonkodilatasyon ile arttırılırsa ilaç partiküllerinin perife-
ral penetrasyonunda bir artış ortaya çıkabilir. Çok düşük FEV1’li hastalarda bronşiyal 
obstrüksiyonun merkezi hava yollarında ilaç birikiminde artışa neden olduğu ve rad-
yoaerosolün temizlenmesinin FEV1 ile ters korelasyonlu olduğu gösterilmiştir (37). 

İnhalasyon tedavisinin etkinliğinde verilen ilaç molekülünü bağlayacak reseptör-
lerin yerleşimi de önemlidir. β2 agonistler, salbutamol ve muskarinik-3 (M3) antago-
nistleri, ipratropium reseptörleri akciğerlerde düzgün bir dağılım göstermezler (19). 
Otoradyografik çalışmalar β2 adrenerjik reseptörlerin büyük bronşlardan terminal 
bronşiollere doğru giden havayolu epitelyumunda yüksek yoğunlukta bulunduğunu 
göstermiştir. Havayolu düz kası bronşlara göre bronşiollerde daha fazla olmak üzere 
düşük β-reseptör yoğunluğuna sahiptir (38). Bununla birlikte tüm β reseptörlerinin 
%90’dan fazlası düz kas bulunmayan ve reseptörlerin fonksiyonel anlamı bilinme-
yen bir bölge olan alveolar duvarda yerleşmiş bulunmaktadır. Diğer otoradyografik 
çalışmalar M3 reseptörlerinin submukozal bezler ve havayolu gangliyonlarında yük-
sek yoğunlukta olduğunu; hava yolları boyunca düz kaslarda, intrapulmoner bronş-
lardaki ve alveolar duvardaki sinirlerde orta yoğunlukta olduğunu göstermiştir (39). 
Akciğerlerde bu reseptörlerin yerleşimi nedeniyle terapötik bir etki gösterebilmesi 
için ipratropium bromid’in iletici hava yollarına taşınması gerekirken, salbutamol’ün 
orta ve küçük hava yollarına doğru daha perifere taşınması gerektiği bildirilmiştir 
(19). Ayrıca partikül büyüklüğü bir aerosolün akciğerdeki birikimini etkileyeceği için 
ilacın klinik etkinliği de etkilenebilir. Küçük partiküllerin hem total akciğer birikimi-
nin hem de distal hava yolları ve periferik akciğer birikiminin daha büyük olmasına 
rağmen büyük partiküllerin daha fazla bronkodilatasyon oluşturduğu gösterilmiştir 
(40,41). Ayrıca hızlı inspiratuvar akımların total akciğer birikimini azalttığı ve bu ne-
denle büyük partiküllerin orafarengeal bölgede daha fazla birikmeye neden olarak 
daha az bronkodilatasyon oluşturacağı bildirilmektedir (41). Aslında etkili bronko-
dilatasyon için iyi bir aerosolün; alveolar bölgede bulunmayan düz kaslar nedeniyle 
alveollerde değil, daha periferde bulunan hava yollarında birikmesi gerekir (19). 
Bronkodilatörlerin aksine astımda inhale anti-inflamatuvar tedavi için eozinofiller, 
lenfositler, makfofajlar ve dendiritik hücreler gibi inflamatuvar hücrelerin havayolları 
ve alveolar dokunun her yerinde bulunması nedeniyle ilaç tüm akciğerlere düzgün 
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bir şekilde dağıldığı zaman optimum etkiyi gösterecektir (42,43). Akciğer infeksi-
yonlarında ise inhale antimikrobiyal tedavi için optimal birikme bölgesinin iletici 
hava yollarında eşit bir dağılım olması gerektiği kabul edilmektedir (19).

Sistemik Hastalıkların Tedavisinde En Uygun Birikme Bölgesi

Birçok makromolekül protein yapıda olduklarından en kolay verilme yolu intravenöz 
veya intramusküler/subkütan enjeksiyon olmaktadır. İnhalasyonla havayollarına alı-
nan moleküler ağırlığı 40 kDa’dan küçük olan (<5–6 nm çapında) makromolekül-
lerhızlı bir şekilde kanda tespit edilebilirler. Moleküler ağırlığı 40 kDa’dan büyük olan 
(>5–6 nm çapında) makromoleküller yavaş emilirler ve emilimleri saatler (12–48 
saat) alabilir (44). Emilim mekanizması bilinmemesine rağmen makromoleküllerin 
hem absortif veya reseptör aracılıtransitoz yoluyla hem ikili veya üçlü hücre bağlan-
tıları arasından paraselüler transport yoluyla hem de hücre hasarı veya apoptozisin 
oluşturduğu epitelyumdaki büyük porlardan hücrelere geçebildiği varsayılmaktadır 
(45). Böylece akciğerlerde biriktirilen makromoeküllerin biyo-yararlanımı yüksek olur 
(nazal ve gastrointestinal değerlerden 10–200 kat fazladır). Biyoyararlanımdaki bu 
fazlalığınakciğerlerin çok geniş yüzey alanına sahip olması, moleküllerin difüzyon 
için çok ince bir tabakayı geçmesi, düşük yüzey hareketi ve antiproteaz savunma 
sisteminin olması nedenleriyle gerçekleştiği düşünülmektedir (19).

Temizlenme

Biriken partiküllerin temizlenmesi, birikme yerine vepartikül fizikokimyasal özellik-
lerine bağlıdır. Solunumsisteminde üç temel bölgede birikme söz konusudur.Nazal 
bölgede tutulan büyük partiküller nasal solunumile dışarıya atılırlar. Burun arkasında 
kalan birikimler isemukosilier aktivite ile farinkse getirilerek yutulur. Trakeobronşiyal 
alanda yakalanan partiküller ise mukosilier klirens ile glottise kadar taşınmaktadır. 
Pulmonerparankimde biriken partiküller ise birkaç saat içindemakrofajlar tarafından 
fagosite edilir (1).

2 µm’den küçük olan partiküllerin daha çok distal hava yollarında biriktikleri 
ve mukosilier klirens ile temizlendiği bilinmektedir. Alveollerde biriken partiküller 
daha yavaş mekanizmalarla temizlenmektedir (11). Alveollere ulaşabilen partikül-
ler ya fagositoz ile ya da sekresyonlar ile üst bölgelere taşınıp buradan mukosilier 
klirens yoluyla temizlenir.Silika tozlarındaki gibi, makrofajların partikülleri fagosite 
etmesi sonucu ortaya çıkan toksik etkiler hücreyi parçalayabilir. Partikülün özelliğine 
bağlı olarak çevrelerindeki hücrelerde DNA hasarına neden olabilirler. Bronşiyal ya 
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da alveolar alana ulaşan partiküllerin az bir kısmı interstisyuma, oradan da lenfatik 
kanallara ulaşmaktadır. Partiküller, epiteli döşeyen hücreleri hasara uğratarak inters-
tisyuma da geçebilir. Lenfatik kanallarla lenf bezlerine taşınan partiküller ise tipik 
nodüllere yol açabilirler (46).

Sonuç olarak; maruz kalınan aerosol partiküllerinin akciğerdeki birikim ve etkileri 
yukarıda anlatılan özelliklere bağlı olarak değişecektir. Aerosol ilaç kullanımında bu 
mekanizmaların ve temel kavramların bilinmesi, hastaya verilecek aerosol ilacın seçi-
minde ve kullanma şeklinin anlatılmasında önemli katkılar sağlayacaktır. İnhalasyon 
yolu ile tedavi düzenlenirken; hedeflenen organ veya akciğerlerdeki etki bölgesi, ila-
cın moleküler, fiziksel vb. özellikleri, hastanın cinsiyet vb. bireysel özellikleri, hasta-
lığının neden olduğu pulmoner ve bronşiyal değişiklikler, hastanın solunum paterni 
gibi pek çok faktör göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca aerosol ilaç üreten cihazın 
özellikleri ve hastanın bu cihaza uyumu da ilaç etkinliğini etkileyen önemli bir faktör-
dür. Hastaya uygun ilaç seçilirken tüm bu faktörler değerlendirilmeli ve hastaya özel 
tedavi programı oluşturulmalıdır.
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Elli yılı aşkın süredir havayolu hastalıklarının tedavisi için inhaler yol ile ilaç verilmesi 
yaygın bir şekilde uygulanılmasına karşın, sistemik dolaşıma ilaç uygulanması için 
havayolunun kullanımı yaygın değildir (1,2). İlaçların, aerosol halde, havayoluna uy-
gulanması ile akciğer hastalıklarının başarı ile tedavi edilebilmesi, sistemik hastalıkla-
ra yönelik daha ileri uygulamalar için bilim ve teknolojinin geliştirilmesine bir zemin 
hazırlamıştır (2). Sistemik ilaç uygulaması için havayolunun seçilmesinin birçok ne-
deni vardır. Bunlar, farmasötik, metabolik ve fizyolojik nedenler olarak gruplandırı-
labilir. Birçok ilaç gastrointestinal sistemin uç pH değerleri, intrensek fizikokimyasal 
özellikleri ya da kimyasal olarak stabil kalamaması gibi nedenlerle ağızdan alıma 
uygun değildir. Bazıları ise midede emilmeden önce ya da emildikten sonra aktif ol-
mayan ya da toksik metabolitlerine dönüşebilir. Bazen de pulmoner hipertansiyon-
da olduğu gibi hastalığın kendisi, sistemik hedefin yakınlığından dolayı pulmoner 
ilaç uygulaması için fizyolojik avantajlar oluşturabilir (2).

- Tarihsel seyir ve tedavi örnekleri

Tedavi uygulama yolu olarak akciğerlere ilgi, 1980’lerin geç dönemlerinde biyo-
teknoloji ürün devrimi başlangıcında ortaya çıkmıştır. Özellikle ağızdan verilemeye-
cek ya da yalnızca enjeksiyon yoluyla kullanılabilen biyolojik moleküller, potansiyel 
adaylar olarak düşünülmüştür (3). Bu adaylardan en belirgini, diyabet tedavisinde 
kullanılan insülin ve prostat kanserinin tedavisinde kullanılan leuprolide asetattır. 
İnsülin, hastanın görece sağlıklı görünmesi, günlük enjeksiyon uygulama ve kan 
glukoz düzeyinin hasta tarafından takibinin gerekliliği nedeniyle uyumu zor bir te-
davidir. Bu zorlukların aşıldığı, etkin ve titrasyona uygun doz verimi avantajı sağla-



30 Emel Ceylan | Sibel DorukÖ

yan formülasyonlar ve çoğunluğu kuru toz formda cihazlar gelişimiyle aerosol ilaç 
bilimi 21. yüzyıla taşınmıştır (2). Leuprolide asetat, luteinizan hormon salan hormon 
analoğu bir nanopeptid olup akciğere ilaç verilmesi için itici gazlı ÖDİ formunda ge-
liştirilmiştir. Bu ürüne dair araştırmalar 1990’ların erken döneminde yayınlanmış ol-
masına rağmen ticarileşmemiştir. Calcitonin, paratiroid hormon ve growth hormon 
gibi diğer protein ve peptidler de çalışılmış olmasına rağmen ticarileşememiştir (2).

Kistik fibrozis tedavisinde aerosol formda hipertonik salin ve mannitolün kulla-
nımı havayolunun nemlendirilmesinde ve mukosiliyer transportun iyileştirilmesinde 
etkin bir şekilde kullanılmaktadır. Ayrıca DNAse (Pulmozyme R, Genentech), lökosit 
DNA’sına olan etkisiyle mukusu incelterek atılmasında havayolu ile kullanılır. Yine 
Tobramisin (TOBIR, Novartis) antibiyotiğin, kistik fibrozis hastalarında sık görülen 
kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisinde havayolu ile uygula-
maları başarılı bir şekilde yapılmaktadır (4).

Santral sinir sistemi hastalıklarında yakınmaların kısa zamanda giderilmesi için 
akciğerler yoluyla düşük molekül ağırlıklı bileşiklerin hızlı bir şekilde uygulanabilme-
si, 1960’larda baş ağrısını tedavi etmede basınçlı inhaler formda ergotamin gelişti-
rilmesi ile sonuçlanmıştır (2). Migren ağrılarının tedavisinde kullanılan ergotamine 
tartrate içerikli Medihaler Ergotamine (3M-Riker) 1960’da onay almıştı (4). Bu uygu-
lamanın etkin bir tedavi olduğunun anlaşılması, günümüzde aynı amaçla farklı bir 
ilacın daha geliştirilmesini sağlamıştır (Levadex; Allergan, Irvine, Calif, USA). Ancak 
cihaz sorunları nedeniyle FDA tarafından onaylanmamıştır. Son dönemlerde santral 
sinir sistemi üzerinde etkili olan ve şizofrenide ajitasyonları tedavi etmede kullanılan 
Loxapine (Alexza) çalışılmıştır. İdiyopatik pulmoner fibrozun ve idiyopatik pulmoner 
hipertansiyonun küratif tedavileri olmamasına rağmen mevcut tedavilerle hastalığın 
progresyonu yavaşlatılabilmektedir. Pulmoner hipertansiyon, hastalıktan etkilenen 
alanlar ve sistemik tedavinin yol açabileceği problemler nedeniyle tedavisi zor bir 
hastalıktır. Hastalığın seyrini değiştiren ve akciğeri hedef alan etkin bir inhaler tedavi 
ile sistemik yan etki de en az olacaktır. İdiyopatik pulmoner hipertansiyon tedavi-
sinde inhaler prostaglandinler (epoprostenol, iloprost ve treprostinil) akut tedavi 
girişimi olarak kullanılmaktadır (5).

Sistemik ilaç uygulaması için havayolunun seçilmesinin birçok nedeni vardır. 
Bunlar, farmasötik, metabolik ve fizyolojik nedenler olarak gruplandırılabilir. Birçok 
ilaç gastrointestinal sistemin uç pH değerleri, intrensek fizikokimyasal özellikleri ya 
da kimyasal olarak stabil kalamaması nedeniyle ağızdan alıma uygun değildir. Bazı-
ları ise midede emilmeden önce ya da emildikten sonra aktif olmayan ya da toksik 
metabolitlerine dönüşebilir. Bazen de pulmoner hipertansiyonda olduğu gibi has-
talığın kendisi, sistemik hedefin yakınlığından dolayı pulmoner ilaç uygulaması için 
fizyolojik avantajlar oluşturabilir (2). Genelde inhaler tedavilerin başarılı olması için 



31BÖLÜM 19 | İnhalasyon Tedavisinin Değişik Kullanım Alanları Ö

birden fazla koşulun bir araya gelmesi gereklidir. Kullanılan ilaç formülasyonu, bu 
formülasyonu akciğere ulaştırmada kullanılacak cihazın performansı ve hatta hasta-
nın cihazı etkin bir şekilde uygulaması da önemlidir. İlaç, cihaz ve tutarlı dozlamayı 
sağlayan ölçüm sistemi etkin fonksiyon gördüğü zaman havayolunda depozisyona 
uygun partikül ya da damlacık oluşturulmasını sağlayabilir. Depozisyonu takiben 3 
temel mekanizma ile havayolunda dağılım ve absorbsiyon gerçekleşir: mukosilier 
mekanizmalar ile, makrofajlar tarafından alım ve hücre aracılı transport. Bu meka-
nizmalardan herbiri çeşitli biyofiziksel ve biyokimyasal fenomenlerden etkilenebilir 
ve böylece alınan ilacın biyoyararlanımı azalabilir ya da artabilir (2).

İnhaler yolla insülin tedavisinin başarısı, başka moleküllerin inhaler uygulaması 
için motivasyon oluşturmuştur. Özellikle de molekülün oral yolla alımından doğabile-
cek yetersiz emilim ve biyoyararlanım azalması ya da karaciğerde yüksek metabolizas-
yon hızına bağlı oluşabilecek sorunların inhaler yolla uygulama ile giderilmesi olası-
dır. İnhaler yol sayesinde akciğerdeki kapillerden dolaşıma geçen ilaç, karaciğerde ilk 
geçiş etkisinden kurtulur ve böylece ilacın metabolizasyonu azalarak biyoyararlanımı 
artar. Bununla beraber akciğer yolu ile sistemik ilaç uygulamasında kanda hedeflenen 
tedavi dozlarına ulaşılıp ulaşılamayacağına ilişkin kaygılar mevcuttur. Akciğerlerden 
sistemik ilaç uygulamasında aerosoller için hedef bölge, temel olarak 16. dallanma-
dan sonraki solunumsal bronşiyoller ve alveolleri kapsayan ve akciğerlerin periferik 
alanlarında yer alan solunum bölgesidir. Bu bölge geniş yüzey alanı, ince epitel ba-
riyeri ve kan ve lenf sıvılarına yakın komşuluk nedeniyle sistemik ilaç uygulaması için 
elverişli bölgedir ve totalde 100 m2’den daha geniş bir yüzeyi kaplar (2).

Akciğerler yoluyla sistemik ilaçların veriminde göz önünde bulundurulması ge-
rekli bir diğer temel özellik, pulmoner kan akımı ve lenfatik dolaşımdır. Normal sağ-
lıklı bir kişide akciğer kan volümünün toplam kan volümünün %10’u olduğu, bunun 
%20–25’inin de arteriyel dolaşımdan geldiği tahmin edilmektedir. Bu durum, kan 
dolaşımına hızlıca yüksek konsantrasyonda ilaç verilmesi fırsatı verir. Alveole ulaşan 
ilaç partikülleri hücreden transport sırasında da engellerle karşılaşarak çeşitli enzim-
lerle metabolizasyon riskine maruz kalırlar. Pulmoner ilaç metabolizmasının birçok 
yönü günümüzde tam olarak anlaşılamamıştır. Birçok biyolojik fonksiyonların kom-
binasyonu, akciğerlerdeki ilaç emilimini, tutulum oranını ve hızını etkileyecektir ve 
bunlar ilacın biyoyararlanımını belirler. Pulmoner ilaç metabolizmasının bilinen kısmı 
ise, gastrointestinal verim yolunda gram dozların kolaylıkla verilmesine karşıt olarak 
akciğere her uygulamada 100–150 mg lık dozların verilmesinin yeterli olmasıdır (2).

İnhaler yolla sistemik hastalık tedavisindeki başarıda, başlangıçta cihazda bu-
lunan dozun fizikokimyasal özellikleri, akciğer depozisyonuna neden olan aerosol 
fizikleri ve ilacın dolaşıma sunulmasına engel olan biyolojik bariyerler gibi meka-
nizmaların tümü rol oynar (6). Akciğerlere sistemik tedavi amacıyla ilaç veriminde 
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tüm cihaz formları etkin bir şekilde kullanılabilir. Bununla beraber, makromoleküller 
ağırlıklı olarak nebülizer ile ya da kuru toz inhaler cihazlarla verilir (2).

İnhalasyon yoluyla, rutin tedavisi aerosol yoluyla yapılmayan bazı akciğer hasta-
lıkları da dahil olmak üzere, pek çok değişik hastalıkta tedavi uygulanabilmektedir. 
Yazının kalan kısmında bu hastalıklar ve uygulamalardan bahsedilecektir.

İnhaler Antibiyotik Tedavi Uygulamaları

Günümüzde ciddi akciğer enfeksiyonlarının tedavisinde alternatif antibiyotik se-
çenekleri sınırlıdır. Solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde uzun yıllardır kulla-
nılmakta olan inhaler antibiyotikler iyi bir alternatif olarak göze çarpmaktadır (7). 
İnhaler antibiyotik uygulamasında başlıca avantaj, oral ya da parenteral antibiyotik 
kullanımı ile gözlenen sistemik yan etkiler olmaksızın enfeksiyon bölgesine yüksek 
konsantrasyonda ilaç ulaştırabilme potansiyelidir (8). Patojenlerin çoğaldığı havayol-
larında yüksek lokal konsantrasyonun sağlanabilmesi sayesinde direnç ortaya çıkma 
riskinin azaltılması da diğer avantajıdır. Bu tedavi yolunun sağladığı söz konusu 
avantajlar, sistemik tedavilerle yeterince ulaşılamayan havayolu epitelinin bakteriyel, 
viral ve fungal enfeksiyonları için özellikle önemlidir. Geçtiğimiz on-yirmi yılda, in-
haler anti-infektif ajanların kullanımı tedavide standart hale gelmiştir, özellikle kistik 
fibrozis (KF) hastalarında gelişen pseudomonas enfeksiyonlarının tedavisinde inhaler 
tobramisin çok yaygın kullanılmaktadır (9,10). Geçmişte özellikle eradike etmesi güç 
ya da tekrarlama riski yüksek olan tedavisi güç enfeksiyonlar ile başetmeye yardımcı 
olabilecek inhaler antibiyotiklerin geliştirilmesi oldukça yoğun ilgi görmüştür. İnha-
ler ve sistemik antibiyotikleri kombine ederek verilen tedaviler ile kronik solunum 
hastalığı ile takip edilen ve çoklu ilaç dirençli enfeksiyonu gelişen hastaların tedavisi 
mümkün olabilir (8). Örneğin KF’li hastalarda inhaler antibiyotik tedavisi, hastaların 
yaşam şansını arttıran en önemli faktörlerden birisidir. 

İnhaler antibiyotikler alanında özellikle KF ve kistik fibrozis dışı bronşiektazi 
(KFDB) hastalarında önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Kistik fibrozis, inhaler tedavi-
lerin çok farklı hedeflere yönelik ve zenginlikte kullanıldığı bir klinik tablodur. KF be-
yaz ırkta sık olmak üzere 1/2000–3500 canlı doğumda bir görülen, otozomal resesif 
olarak aktarılan genetik bir hastalıktır. Tüm ekzokrin epitellerin tutabildiği KF’te, 
havayolu epitel hücresinin apikal yüzeyindeki iyon kanallarında yerleşmiş olan Kistik 
Fibrosis Transmembran (Conductance Regulator) Reseptör (KFTR) adlı klor kanalının 
defekti sonucunda bilinen havayolu bulguları ortaya çıkar. Havayollarında anormal 
koyu ve viskozitesi artmış sekresyonlar ve mukosiliyer klirenste bozulma olur. Kistik 
fibrozisli hastalarda, nötrofillerin apoptozisi sonucu ve hasarlı epitel hücrelerinden 
salınan DNA ve F-aktin filamentleri temel olarak balgam viskozitesindeki artıştan 
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sorumludur. rhDNAase, DNA filamentlerinin depolimerizasyonunu sağlayarak bal-
gam viskozitesinin azaltır. Bunun sonucunda, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas maltophilia gibi 
enfeksiyon etkenleri ile sık alt solunum yolu enfeksiyonları gelişir. Rekürren enfek-
siyon gelişimi, kronik enflamasyon, havayolu destrüksiyonu ve bronşiektazi gelişi-
mine ve en nihayetinde akciğer fonksiyonlarında progresif kayıpla sonuçlanır (8). 
KFB’de zaman içerisinde persistan inflamasyona bağlı olarak ortaya çıkan irreverzibl 
havayolu değişiklikleri, remodelling, fibrozis ve mukus tıkaçları, hatta biofilm olu-
şumu gibi değişiklikler bölgesel akciğer ventilasyon değişikliklerine neden olur. Bu 
durum, antibiyotiklerin bakterilerle yoğun kolonizasyonunun bulunduğu havayolla-
rına ulaştırılmasını güçleştirir. Bundan başka, enfeksiyon ve aşırı mukus varlığında, 
bu iyi havalanmayan akciğer alanlarında gelişen anaerobik koşullar aminoglikozid 
ve siprofloksasin gibi antibiyotiklerin etkinliğini azaltılabilir. Sadece levofloksasin bu 
koşullarda da etkisini gösterebilir (9).

KF’li hastalarda inhaler antibiyotik tedavinin, akciğer fonksiyonlarını iyileştirdiği 
ve bozulmayı geciktirdiği, alevlenmeye kadar geçen süreyi uzattığı ve yaşam kali-
tesini arttırdığı gösterilmiştir. Bu düzelmelere rağmen halen erken yaşta ölümlere 
yol açmaktadır ve en sık ölüm nedeni de çoğunlukla enfeksiyonlara bağlı olarak 
gelişen kalp-akciğer hastalıklarıdır (10). Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), 
KF’li hastaların havayollarında en sık bulunan patojendir. Hastaların yarısında bu 
patojenin herhangi bir suşu ile enfeksiyon gelişimi söz konusu iken son 10 yılda 
prevalansı azalmıştır. İnhaler cihaz teknolojisinde gelişmeler ve kullanıma uygun ilaç 
moleküllerinin geliştirilmesi ve P.Aeruginosa’yı tümüyle ortadan kaldırabilecek ilaç-
ların yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanması ile enfeksiyonların sıklığı azalmıştır. 
Bununla beraber metisilin dirençli stafilokok enfeksiyon sıklığı artmaya başlamıştır. 
Günümüzde KF’li hastalarda en sık görülen etkenin Staphylococcus aureus (S. au-
reus) olduğu kabul edilmektedir.

Kistik fibrozis hastalarında P. aeruginosa enfeksiyonlarına yönelik olarak kullanı-
labilen antipsödomonal ajanlar, genişletilmiş spektrumlu penisilinler, aminoglikozid-
ler, sefalosporinler, flurokinolonlar, monobaktamlardır. P. aeruginosa enfeksiyonla-
rının tedavisinde en sık kullanılan sistemik tedavi rejimi, intravenöz beta-laktam ve 
aminoglikozid kombinasyonudur. Bu enfeksiyonlarda kombine tedavinin mantığı, 
P. aeruginosa suşlarının antimikrobiyal ajanlara kolaylıkla direnç geliştirdiği bilgi-
sidir. Antipsödomonal antibiyotiklerin sistemik verilmesiyle hastaların toksisite riski 
söz konusudur. Aminoglikozid bir ilaç olan ve KF alevlenmelerinin tedavisinde int-
ravenöz uygulanan Tobramisin balgama iyi penetre olamamaktadır, en iyi koşulda 
bile serum seviyesinin sadece %12’si düzeyindedir. Bakterisidal etki, yalnızca mini-
mum inhibitör konsantrasyonun (MIC) 25 katı düzeyinde güvenilir bir etki sağladı-
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ğı için havayolunda P. aeruginosa üremesini baskılayıcı konsantrasyonlara ulaşmak 
için yüksek dozlar gereklidir. Bu yüksek dozlar ise nefrotoksisite ve ototoksisite gibi 
sistemik yan etki riskini arttırır. Geniş spektrumlu antibiyotiklerin intravenöz yolla uy-
gulanması ayrıca normal barsak florasını da bozar, böylece clostridium difficile gibi 
ikincil enfeksiyon riskini arttırır ve ilaç direncini teşvik edebilir. Bu nedenle inhalasyon 
yoluyla antibiyotik uygulaması bu hasta grubunda önemli avantajlar sağlar. En az 
sistemik emilim ve toksisite riski ile yüksek konsantrasyonda ilacın direkt olarak he-
def bölgeye verilmesi mümkün olur. İlk uygulamalar 1980’li yıllarda KF’li hastaların 
psödomonas enfeksiyonlarının tedavisi için Tobramisinin kullanılmasıdır. İlk uygula-
malar intravenöz kullanım amaçlı mevcut antibiyotiklerin inhalasyonu yoluyla oldu. 
Sonra havayolunda kullanım için özel süspansiyon formülasyonlar ve ardından Tob-
ramisin inhalasyon solüsyonu dışında kuru toz inhaler formu da geliştirilmiştir. Tob-
ramisin ile yapılan başarılı uygulamalardan sonra Aztreonam inhalasyon solüsyonu, 
kolistin çalışıldı, bunları siprofloksasin ve amikasin gibi lipozomal formülasyonların 
geliştirilmesi izledi. KF hastalarında S.aureus enfeksiyon sıklığında artışla beraber 
nebülizer vankomisin geliştirilmesinde canlanma olmuştur. Bu aerosol formlu anti-
biyotikler, KF’li hastaların havayolunda bakteri yoğunluğunu azaltarak sonuçta alev-
lenme sıklığını azaltır, akciğer fonksiyonlarını ve yaşam kalitesini iyileştirir (8).

Tobramisin inhalasyon solüsyonu (TİS), PARI LC PLUS®jet nebulizer ve DeVilbiss 
Pulmo-Aide® kompresör cihazlar ile günde 2 kez inhalasyon yoluyla kullanımı öneril-
mekte olup uygulama süresi yaklaşık 20 dakikadır. PARI eFlow® elektronik nebülizer 
cihaz ile uygulama süresi yaklaşık 7 dakikaya düşmektedir. Kürler halinde ve aralıklı 
olarak yapılan tedaviler ile akciğer fonksiyonlarında iyileşme, balgam yoğunluğunda 
azalma, hastanede yatış ve sistemik antibiyotik ihtiyacının azalması mümkün olmuş-
tur. TİS, genellikle iyi tolere edilir, öksürük en sık gözlenen yan etki olup ses deği-
şikliği, kulak çınlaması da bildirilmiştir ancak yakınmalar geçicidir ve ilaç kesildikten 
sonra düzelir. Yine de koklear toksisitenin bir işareti olabilecek çınlamanın dikkatli 
bir şekilde değerlendirilmesi gereklidir (8).

Son dönemde özel bir inhaler cihazla kullanılabilen toz formda tobramycin mo-
lekülü de piyasaya sunulmuştur, kısa uygulama zamanı ve en az kontaminasyon 
riski ile avantajlı gibi göründüyse de yan etki riskinde artış ve tolerans sorunu görül-
müştür. Uygulama süresi kısa olduğu için hastalar tarafından tercih sebebi olabilir. 
Farmakokinetik özellikleri açısından 12 saat ara ile uygulanan 112 mg toz formlu 
tobramycin, günde 2 kez uygulanan 300 mg inhalasyon solüsyonu ile karşılaştırıla-
bilir ilaç düzeyleri sağlamaktadır. Klinik kazanımları inhalasyon solüsyonu ile karşı-
laştırılabilir ölçüdedir ancak ilaç uygulama zamanı ort. 5,6 dakika ile daha kısadır. 
Öksürük sıklığı toz formda daha fazla olmakla beraber ilaç uzun süreli çalışmalarda 
iyi tolere edilmiştir (8).
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 Aztreonam da P. aeruginosa ve diğer Gram negatif patojenlere karşı intravenöz 
ya da inhalasyon yoluyla kullanılabilen monobaktam bir antibiyotiktir. PARI eFlow 
(Altera)® nebülizer cihaz ile günde 2–3 kez yapılan 28 günlük inhaler uygulama 
ile solunum fonksiyonlarında ve yaşam kalitesinde düzelmeler yanısıra bir sonraki 
alevlenmeye kadar olan sürenin uzadığı gösterilmiştir. P.aeruginosa dışı patojen-
lerle olan enfeksiyonlardaki etkinliği kanıtlanmamıştır. İnhaler yolla uygulanan azt-
reonam iyi tolere edilebilmesine rağmen, öksürük, baş ağrısı, bronkospazm, nazal 
konjesyon ve rinore sık görülen yan etkiler olarak bildirilmiştir. Bazı hastalarda uygu-
lamalar sırasında bronkospazm bildirilmişse de ciddi akciğer fonksiyon bozukluğu 
olanlarda monitörizasyon önerilmiştir (8).

Kolistin, Bacillus colistinus isimli bir bakterinin fermantasyon ürünü olup poli-
miksin grubu bir antibiyotiktir. Bakterisidal etkinliği ile Kolistin P. Aeruginosa başta 
olmak üzere gram (-) etkinlik gösterir. Nebülize kolistin, Avrupa’da kronik P. Aerugi-
nosa enfeksiyonu olan kistik fibrozisli hastalarda tercih edilen inhaler tedavilerden-
dir. Avrupa’da kolistinin inhalasyon solüsyonu ve toz formu olmak üzere başlıca 2 
inhaler tedavi formu mevcuttur, ülkemizde yoktur. Çalışmalarda nebülize kolistin 
tedavi ile %17 olguda bronkospazm bildirilmiştir, bu nedenle tedavi öncesi bron-
kodilatör uygulanması önerilmiştir. Amerika’da yalnızca kistik fibrozis tedavisinde 
özelleşmiş merkezlerde kullanım için onaylanmıştır. Çünkü steril su ile sulandırılan 
toz form, akciğer dokusuna toksik etkili polimiksin E içeren bioaktif formuna dö-
nüşerek etkili olmaktadır. Bu solüsyon içerisinde 24 saat bekletildiğinde aktif ilaç 
formu toksik dozlara ulaşarak hastaya zarar verebilmektedir. Bu şekilde mortalite ile 
sonuçlanan kötü sonuçlar bildirilmiştir.

Fluorokinolonlar antipsödomonal antibiyotikler olarak önemlidir ve kronik psö-
domonas enfeksiyonu olan kistik fibrozis hastalarında inhaler tedavi ile verilmesi 
çalışılmıştır. İnhaler levofloksasin Avrupa’da belirtilen hasta grubunda onaylanmış-
tır. 12 yaş üzeri hastalarda ve 240 mgX2/gün dozda uygulandığında, tobramisin ile 
elde edilene benzer şekilde akut akciğer enfeksiyon ataklarını azalttığı gösterilmiştir. 
Levofloksasin uygulamaları ile öksürük, tat bozuklukları, yorgunluk ve halsizlik yan 
etkiler olarak bildirilmiştir. Hamile, süt veren anneler, epilepsisi olan hastalar ve ten-
don hastalığına ilişkin öyküleri olan hastalarda verilmesi önerilmez (8). 

Siprofloksasinin, lipozomal olarak ve kuru toz formunda geliştirilmiştir. İyi tole-
re edilebilen profili ve en az sistemik maruziyet nedeniyle psödomonas enfeksiyo-
nu kronikleşmiş kistik fibrozis hastalarının tedavisi için uygun gibi görünmektedir. 
Siprofloksasin kuru toz formu PulmoShere®teknolojisi kullanarak T-326 inhaler ciha-
zı ile verilir. PulmoShere®teknolojisi, yüksek oranda dağılabilen düşük dansiteli aero-
sol partiküller üretmeye elverişli emülsiyon bazlı bir püskürterek kurutma işlemidir. 
Siprofloksasinin kistik fibrozisli hastaların kronik pseudomonas enfeksiyon tedavisin-
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de kullanımına ilişkin etkinlik çalışmaları devam etmektedir. Yan etkiler olarak acı tat 
hissi, bronkospazm, baş ağrısı ve öksürük rapor edilmiştir (8). Kuru toz inhaler (KTİ) 
siprofloksasin, nebülize lipozomal amikasin ya da nebülize dual salımlı lipozomal 
siprofloksasin gibi yeni inhaler antibiyotik formülasyonları kullanarak araştırıcılar, 
klinik çalışmalarda iyi etkinlik ve güvenlik profili elde etmişlerdir (9). 

CFTR gen düzenleyici ivacaftor tedavisi kullanıma girmiş olmasına rağmen in-
haler antibiyotikler ve anti fungal tedaviler yanında daha etkin antienflamatuvar 
tedavi ajanları gereksinimi söz konusudur. Yeni inhaler tedavi beklentileri olarak, 
altta yatan inflamasyon, doku yıkımı ve alevlenmeleri azaltmak ya da önlemek için 
daha etkili antienflamatuvar ve antibiyotik tedaviler gereklidir (8).

İnhaler yol için kullanılacak formülasyonların steril olması, koruyucu katkılar 
içermemesi, ve ateş oluşturmaması önemlidir. Ayrıca, akciğer ortamı için uygun 
(4.0–8.0 arası) bir pH ile ayarlanması gerekir. 150–1200 mOsm/L’lik ozmolarite ve 
tonisiteye sahip olmalıdır. İnhalasyon yoluyla kullanıma özel olarak formülleştirilmiş 
solüsyonun havayolu irritasyonu, ve artmış sistemik emilim gibi yan etkileri minimize 
edebilmelidir. Son dönemde pulmosfer teknolojisi kullanarak oluşturulmuş kuru toz 
ilaç formülasyonları, daha yoğun antibiyotik molekülü taşımak üzere geliştirilmiştir. 
Bu tozların içerisinde içi boş gözenekli parçacıkların akciğer depozisyonu, hastanın 
inspiratuvar akım hızından bağımsızdır. Akciğer depozisyonunu riske atmaksızın 
düşük inspiratuvar akış hızlarında inhale edilebilmesi, hastalarda öksürük ve bron-
kospazm insidansını azaltabilmektedir (9).

Kistik Fibrozis Dışı Bronşiektazi

Kistik fibrozis dışı bronşiektazi (KFDB), yılboyu süren öksürük ve balgam yanısıra tek-
rarlayıcı enfeksiyon tablosunun eşlik ettiği ve bronşlarda kalıcı genişlemelerle seyirli 
kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Çocukluk enfeksiyonlarından koruyucu aşılama 
programları ve yaygın antibiyotik kullanımına rağmen olasılıkla gelişmiş tanı olanak-
larının da katkısıyla dünyada görülme sıklığı giderek artmaktadır. Bu kronik hastalık 
tablosunda spesifik bir tedavi olmaması nedeniyle kronik destek ve bakım ile hasta-
lar takip edilmektedir (9). KFDB, Romatoid Artrit gibi otoimmün hastalıklar, primer 
siliyer diskinezilerde olduğu gibi sekresyon atılımında bozukluk, kazanılmış immün 
yetersizlik durumları, önceden geçirilmiş tüberküloz gibi enfeksiyonlar ve altta yatan 
kronik havayolu hastalıklarına bağlı gelişebilir (8). Bakteriyel enfeksiyonlara güçlü 
doğal bağışıklık yanıtı ve bu durumun sık tekrarlanması, havayolunu hasarlandırır 
ve bronş yapısında ve mimarisinde değişiklikler ortaya çıkar. Bu da hava yollarındaki 
mukosilier temizleme fonksiyonlarını bozarak mukus birikimine neden olur. Mukus 
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birikimi, solunum yollarının daha fazla enfeksiyona maruz kalması ve bozulması ile 
sonuçlanr. Bronşiektazideki bu kronik hasarlanma ve fonksiyonelliğin azalması, sık 
hastane yatışları, yaşam kalitesinde azalma, morbidite ve mortalitede artışa neden 
olur. Bu kronik sorunun küratif bir tedavisi olmaması bu hastaların daha az ilgi gör-
mesine yol açmıştır. Ancak son zamanlarda kistik fibrozis kronik enfeksiyonlarının 
inhaler yolla tedavisi ve uygulanan profilaksi yaklaşımlarından edinilen tecrübeler 
KFDB olgularına yeniden ilgi duyulmasına neden olmuştur (8). 

KFDB ileri yaşta ve kadın yaş grubunda ve genellikle alt akciğer alanlarında daha 
sık görülür. KFDB kistik fibrozise bağlı bronşiektaziden daha sık görülmesine rağ-
men diğer havayolu hastalıkları ile ayırıcı tanı güçlüğü nedeniyle tanısı gecikebilir. 
KFDB’de inhaler antibiyotiklerle tedaviler P. aeruginosa gibi etkenlerin eradike edil-
mesini sağlayarak hastalığın kronik seyrini yavaşlatma potansiyeli taşısa da tedavi 
yanıtları KFB kadar iyi değildir. KFDB’de P. aeruginosa enfeksiyonunun eradikasyonu 
çok daha güçtür. İnhaler antibiyotik tedavilere verilen farklı yanıtların nedenleri çok 
iyi anlaşılamamış olmakla beraber, hastaların yaşlarındaki farklılıklara bağlı olabile-
ceği düşünülmektedir. KFB’de bile ilerleyen yaşla antibiyotiklere verilen yanıtlarda 
azalma olduğu gösterilmiştir. KFDB hastalarında kronik inflamasyon ve havayolu 
duvar hasarının ortaya çıkması, KFB’de tanımlanan değişikliklere benzer ortam oluş-
turur, bu ortamda bazı inhaler antibiyotiklerin etkinliği bozulabilir. 

KFB ve KFDB arasında verilen tedavilere yanıt farklılığı konusunda bronşiyal do-
laşımın katkısının da değerlendirilmesi gerekmektedir. Bronşiektazide artmış bron-
kopulmoner anastomozlarla bronşiyal arterler genişleyerek tortüozite gösterirler. 
Bronşiektazili hastalarda, temel kanlanma kaynağı bronşiyal arterlerdir, havayolu 
enflamasyonu ve remodelling, mevcut damarların dilatasyonu ve yeni damarlan-
manın gelişmesi ile karakterize havayolu mukozal vaskülaritesinde artışa katkıda 
bulunur. Ayrıca, P. Aeruginosa enfeksiyonu in vivo ve in vitro vasküler enoteliyal 
büyüme faktörünü indükler. Bronş kapiller endotelindeki pencereler, özellikle yeni 
oluşmuş damarlarda, ilaç penetrasyonunu kolaylaştırır ve ek olarak inflamasyonun 
varlığı damar permeabilitesini arttırır. Submukozal bronşiyal venöz sistemin havayo-
lu lümenine yakın komşuluğu, inhaler ilaçların hızlı emilimini sağlar. Böylece bron-
şiyal dolaşıma antibiyotiklerin daha hızlı emiliminde rol oynayabilir, ve depozisyon 
sonrası antibiyotiklerin hızlı klirensi, enfeksiyon bölgesindeki etki sürelerini sınırla-
yabilir. Çalışmalarda hem KFB hem de KFDB’de bronkoalveoler lavaj sıvısı değer-
lendirildiğinde inflamatuvar belirteç düzeyleri yüksek saptanmıştır. Nötrofil elastaz, 
matriks metalloproteinaz (MMP)-2, MMP-9, KFDB’de sağlıklı kontrollerden yüksek 
düzeylerde saptanmış. Aynı parametreler KFB’de daha düşük düzeylerde saptanmış-
tır. Ancak KFDB ve KFB’deki hasarlı havayollarında inhale tedavilere farklı cevaplara 
yol açabilecek bronşiyal dolaşım ya da bronşiyal kan akışında bir fark saptanmamış-
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tır. Bronşiektazide mukus salgılayan bezlerin hipertrofisi, goblet hücre hiperplazi ve 
metaplazisi ile mukus üretiminde artış söz konusudur. 

KFDB’de en sık saptanan etkenler, P. Aeruginosa, Moraxella catarrhalis, ve Ha-
emophilus influenzae’dır. Hastaların ¼–½’sinde Pseudomonas aeruginosa enfeksi-
yonu saptanmaktadır, ve sık hastane yatışı gerekliliği ve oral antibiyotiklere direnç 
geliştirmesi ile karakterli olup morbidite ve mortalite artışı ile bronşiektazinin en ağır 
formudur. Bu hastalarda tüberküloz dışı mikobakteri ve gram pozitif organizma-
lardan Streptococcus pneumonia ve Staphylococcus aureus da saptanmaktadır. P 
aeruginosa enfeksiyonu bulunan bronşiektazi bu gruptaki en ağır klinik tablodur. 
Özellikle PA ile kronik enfeksiyon durumunda bakteri yükünü azaltmak ve bundan 
dolayı alevlenme sıklığını ve şiddetini azaltmak için uzun dönem antibiyotik tedavi 
gerektirir. Uzun süreli antibiyotik tedavi için aday hastalar, İngiliz Toraks Cemiyeti 
kriterlerine göre, yılda 3 akut alevlenme uygun eşik sınır olarak kabul edilmektedir. 
Uzun süreli antibiyotik tedavi için oral makrolidler antibakteriyel etkileri yanında im-
münmodülatör etkileri nedeniyle de sıkça kullanılmaktadır. Son dönemde yapılan 3 
adet çift kör, plasebo kontrollü randomize çalışmada, oral verilen azitromisin ve erit-
romisinin 6–12 aylık tedavi süresince iyi tolere edildiğini, alevlenme sıklığını azalttığı 
ve akciğer fonksiyon bozukluğunu engellediğini ortaya koymuştur. KFDB’de inhaler 
yolla verilen antibiyotikler, özellikle P Aeruginosa olmak üzere temel olarak gram ne-
gatif organizmalara yöneliktir. KFDB’de hava yolu ve sistemik inflamasyonun bakteri 
yükü ile ilgili olduğu varsayımıyla kullanılan antibiyotikler, Aminoglikozidler, Sefa-
losporinler, Kolistin, Fluorokinolonlar ve Aztreonamdır. Bu ilaçlarla yapılacak teda-
vinin havayollarındaki bakteri yoğunluğunu azaltarak havayolu enflamasyonunu ve 
akciğer hasarını azaltabileceği ve nihayette klinik sonuçları iyileştirmesi beklenmek-
tedir. Konsantrasyon bağımlı öldürücü etkileri olan bu antibiyotiklerin çoğunluğun-
da mantık, direnç gelişim riskini azaltmak ve sistemik toksisiteyi azaltmak için “sert 
ve hızlı vur” yaklaşımıdır. Kistik fibrozisli hastalarda 28 gün inhaler antibiyotik tedavi 
ve 28 günlük ara verme yaklaşımının mantığı, 28 günlük sürekli inhaler antibiyotik 
tedavi ile akciğer fonksiyonlarında pik artışlar sağlanması ve ara verilen dönemde ise 
antibiyotik dirençli suşların ortaya çıkması için seçici baskının azalmasıdır.

Havayolundaki P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisindeki güçlüklerden biri, 
sistemik yolla verilen antibiyotiklerin akciğer dokularına tümüyle ve gerektiği ölçüde 
ulaşamamasıdır. Başlangıçta, balgamda P. aeruginosa’nın mukoid olmayan suşları 
planktonik organizmalar olarak mevcuttur. Bunlar biyofilm oluşturmaz ve antibiyo-
tik direncini indüklemezler, akciğerde çok fazla hasara yol açmazlar. İnhaler antibi-
yotikler ile ya da oral ve intravenöz antibiyotik kombinasyonları ile tedavi edilebilir-
ler. Kullanılan antibiyotiklerin akciğerde suboptimal dozda kalması, P. aeruginosa 
mutasyon sıklığını arttırarak koruyucu polisakkarid biyofilm oluşumuyla karakterize 
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mukoid türlerin gelişimine yol açar. Bu biyofilmler, mikroorganizmanın fagosit gibi 
immün hücrelerden kaçmasını ve konak antikorlarından korunmasını sağlayan fizik 
ve kimyasal bir bariyer sağlar, bu şekilde sistemik antibiyotiklere oldukça dirençli 
olur. Mikroorganizmalar biyofilmler içinde biyolojik aktivitelerini sürdürerek genetik 
ekspresonunu senkronize eder. Biyofilmin matriksi, antibiyotiklerin bakterilere ulaş-
masını önler. P. aeruginosa’ nın oluşturduğu mukoid türler, kronik enfeksiyon evresi 
ile ilişkilidir, bu da uzun süreli antibiyotik tedavisi gerektirir. İnhaler antibiyotikler, 
oral/ intravenöz uygulama yolları ile karşılaştırıldığında minimal sistemik toksisite ve 
yan etkiler ile hedefe yönelik tedavi sağlar. Örneğin KFB hastalarında siprofloksa-
sin maksimum oral dozlarda (2X750 mg) verildiğinde balgamdaki antibiyotik kon-
santrasyonu, P. aeruginosa enfeksiyonu için gerekli MIC konsantrasyonundan daha 
düşük dozda kalır. Tersine inhaler siprofloksasin ile balgamda P. aeruginosa için 
gerekli MIC dozunun 50 kat ve fazlası düzeye ulaşılabilir. İnhaler siproflaksasin ile 
elde edilen serum ilaç düzeyleri ise, oral uygulamaya oranla önemli düzeyde düşük 
kalmaktadır, bu şekilde sistemik toksisite ve yan etki olasılığını azaltmaktadır. Akci-
ğerde inhaler antibiyotiklerle sağlanan ilaç düzeyleri, partikül boyutu, küçük hava-
yollarına ilacın ulaşabilmesi, hastalık durumu, kullanılan formülasyon ve öksürük ve 
bronkokonstrüksiyon gibi ilaç yan etkilerine bağlıdır.

Yeni antibiyotik formülasyonların gelişimine ek olarak taşınabilir aerosol verim 
cihazlarında da hızlı teknolojik gelişmeler mevcuttur. Bunlar akciğere ilaç veriminde 
daha yüksek verim elde etme yeteneğine katkıda bulunmuştur. Jet nebülizer ile tob-
ramisinin akciğere verim oranı yalnızca %5–15’dir. Oysa sağlıklı gönüllülerle yapı-
lan bir çalışmada, pulmosfer teknolojisi ile kuru toz tobramisinin akciğerin tümüne 
depozisyon oranı %34 bulunmuş ve uygulama yalnızca 2–3 dakika zaman almıştır 
(11). Tobramisin inhalasyon solüsyonu (Novartis, New York, NY), özel bir nebülizer 
ile günde 2 kez olmak üzere uygulanır ve her doz 10–15 dakika sürede uygulanır. 
Aztreonam lizin inhalasyon solüsyonu (Cayston, Gilead, Foster City, CA) ise özel bir 
mesh nebülizer ile 2–3 dakikalık uygulamalar şeklinde ve günde 3 kez uygulanmak-
tadır. Bu yeni nebülizer sistemler taşınabilir, şarj edilebilir ve inhalasyon yoluyla ilaç 
uygulamada en etkin sistemlerdir.

Siprofloksasin KTİ ile uzun süreli intermittan tedavi, bakteri kolonizasyonu olan 
KFDB’de akut atak sıklığını azaltabilir. Hastalar, inhaler siprofloksasin 32.5 mg kap-
sül formunu, T-326 solunumla aktive edilen inhaler cihaz ile günde 2 kez kullanarak 
tedavi uygular. Siprofloksasin KTİ için öngörülen rejim, 14 günlük aralarla tedavidir. 
KTİ, akciğer depozisyonunu kolaylaştırır ve akciğerde ciprofloxacin hydrochloride’in 
sağladığından daha uzun ömürlü yüksek bir siprofloksasin konsantrasyonu sağlar. 
Sintigrafik çalışma ile Siprofloksasin KTİ’in akciğer depozisyon oranının KFDB has-
talarında %53, KOAH lılarda %51 ve sağlıklı gönüllülerde de %51–53 ortalama dü-
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zeyde olduğu rapor edilmiştir (12). Siprofloksasin inhalasyonu sonrası epizodik bir 
bronkospazm ya da klinikte önem yaratacak düzeyde akciğer fonksiyon bozukluğu 
gözlenmemiştir, ayrıca siprofloksasine sistemik maruziyet düşük bulunmuştur.

KFDB’de kullanılan bazı inhaler antibiyotiklerin etkinlik ve tolerabilite profilleri, 
KF’li hastalarda olduğu kadar umut verici görünmüyor. İnhaler tobramisin, PA bak-
teri yükünde anlamlı bir azalma sağlamasına rağmen hastaların yarısında solunum 
sistemi ile ilgili yan etkiler görülmüştür (13). KFDB’li hastalarda kolistin ve aztreo-
nam ile yapılan çalışmalarda da beklenen klinik yararlar sağlanamadığı ortaya konul-
muştur. Siprofloksasinin çift salımlı formülasyonu ile yapılan ORBIT 2 çalışmasında 
hem bakteri yükünde azalma hem de ilk alevlenmeye kadar olan median sürede 
artış tanımlanmıştır (14). Plasebo kontrollü olarak kurgulanmış RESPIRE 1 çalışma-
sında 14 günlük siprofloksasin KTİ 2x32.5 mg/gün tedavi ve 14 gün ara şeklinde 
uygulanan alterne rejimler ile alevlenme sıklığında azalma ve ilk alevlenmeye kadar 
geçen sürede artış ortaya konulmuştur (15).

Genel olarak, KFDB’de inhale antibiyotiklerin yararları sınırlı olmuştur, ancak 
olumlu eğilimler daha da araştırılmalıdır. İnhaler antibiyotiklerle birlikte oral/intrave-
nöz antibiyotik tedavisi, hem KFB hem de KFDB’de P. aeruginosa enfeksiyonunu er-
ken dönemde eradike etmeyi sağlayacak, bu alevlenme sıklığını azalttığı gibi yaşam 
kalitesini de arttıracaktır. Bununla beraber, akut alevlenme tedavisine inhaler antibi-
yotiğin eklenmesinin önemi tam olarak ortaya konulmamıştır. İnhaler antibiyotikten 
yarar görecek spesifik hasta grubunu seçmek için daha fazla çalışmalar gereklidir.

Pulmoner Hipertansiyon Tedavisinde İnhaler Ajanlar

İnhaler havayolu hastalıklarından sonra inhaler tedavi uygulamalarının en sık kulla-
nıldığı alanlardan birisi pulmoner arteriyel hipertansiyondur (PAH). PAH yaygın bir 
pulmoner vaskülopati ile karakterize, pulmoner arter basıncında (PAP) artış ve bu 
artış sonucunda sağ ventrikül genişlemesi ve fonksiyon bozukluğuna neden olan bir 
hastalıktır. Tedavi edilmediğinde ilerleyici sağ ventrikül yetmezliği ve ölüm sık görülür.

Son 20 yılda PAH’a özgü tedavilerin geliştirilmesi hastalara hem kısa hem de 
uzun vadede fayda sağlamıştır. Hedefe yönelik bu tedaviler pulmoner vazomotor 
tonus ve büyüme arasındaki dengede önemli olan endotelin-1, nitrik oksit ve pros-
tasiklin gibi mediatörler üzerinden etki etmektedir. Endotelin reseptörü antago-
nistleri, fosfodiesteraz-5 inhibitörleri ve prostasiklin analogları dahil olmak üzere 
PAH’da etkili bazı tedaviler mevcuttur. İnhaler iloprost ve treprostinil Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından pulmoner hipertansiyon tedavisinde onaylanmış te-
davi seçenekleridir, inhale sildenafil için de çalışmalar devam etmektedir (16,17). 
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- İloprost

İloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analoğudur, damar içi, oral ve ae-
rosol formaları kullanıma sunulmuştur (18). Aerosol haline getirilmiş iloprost’un 
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda seçici pulmoner vazodilatasyona neden 
olduğu, hemodinamiyi ve egzersiz kapasitesini iyileştirdiği gösterilmiştir (19). İnhale 
iloprost ile yapılmış önemli randomize kontrollü çalışmalardan biri olan AIR çalış-
masında PAH (ağır pulmoner arter hipertansiyon formları ve kronik tromboembolik 
pulmoner hipertansiyon) hastalarında New York Kalp Birliği (NYHA) fonksiyonel sınıf 
III-IV olan toplam 203 hasta değerlendirilmiştir. Çalışmada gün boyunca tekrarla-
nan iloprost inhalasyonları (6-9 kere, 2.5–5 µg/inhalasyon, günde 30 µg) plasebo 
inhalasyonu ile karşılaştırılmıştır. Primer pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda 
inhale iloprost alan olgularda altı dakika yürüme mesafesinde belirgin artış ve klinik 
bulgularda (NHYA sınıflamasında, yaşam kalitesinde) düzelme olduğu gösterilmiştir 
(19). İnhale iloprost ile yapılmış bir diğer çalışma da daha önce bosentan ile tedavi 
edilmiş hastalar arasından rastgele seçilmiş 67 olgunun değerlendirildiği STEP ça-
lışmasıdır. Bu çalışmada tedaviye eklenen inhale iloprost ile egzersiz kapasitesinde 
(6DYT) ve NHYA fonksiyonel sınıflamasında plaseboya göre iyileşme ve klinik kötü-
leşmeye kadar geçen sürede uzama sağlanmıştır (20).

- Treprostinil

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde onaylanmış ikinci inhaler tedavi seçeneği 
‘treprostinil’dir. Grup I PAH olan hastalarda egzersiz kapasitesini arttırmak için FDA 
tarafından onaylanmıştır. Sağlıklı gönüllülerde biyoyararlanımı %64–%72 olan bu 
ajana ait yapılan klinik çalışmalarda akut hemodinamik etkisi, pulmoner seçiciliği, 
PAH ve ameliyat edilemeyen KTEPH’da hedef dozun belirlenmesi amaçlanmıştır. 
İnhale treprostinil ile klinik ve hemodinamik düzelme sağlanmıştır. Pivotal Faz III 
ve TRIUMPH-I (Treprostinil Sodium Inhalation Used in the Management of Pulmo-
nary Arterial Hypertension) ile bosentan veya sildenafil alan PAH hastalarında inhale 
treprostinil (günde dört kez 54 µg) etkinliği ve güvenlirliği gösterilmiştir (16).

İnhale treprositinil ile randomize, plasebo kontrollü TRIUMPH-I çalışmasında en az 
üç ay boyunca oral bosentan veya sildenafil tedavisine rağmen WHO fonksiyonel sınıf 
III ve IV belirtileri olan 235 PAH hastasına inhale treprostinil (Opti-Neb nebulizörü ile 
54 µg/4 defa) ve plasebo ile randomize edilmiştir. On ikinci hafta sonunda inhalas-
yondan 10–60 dakika sonra 6 dakika yürüme mesafesindeki (6DYT) değişikliğin sap-
tanması, klinik kötüleşmeye (ölüm, nakil, kötüleşme nedeni ile hastaneye yatış) kadar 
geçen sürenin, fonksiyonel sınıf, yaşam kalitesi ölçütleri ve NT-proBNP (N-terminal 
pro beyin natriüretik peptid) seviyelerindeki değişikliklerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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6DYT ve Minnesota Kalp Yetmezliği ile Yaşam Anket’inde (MLWHF) iyileşme ve plazma 
NT-proBNP seviyelerinde gerileme olduğu bildirilmiştir. Genel olarak inhale treprostinil 
iyi tolere edilse de, baş ağrısı ve öksürük plasebodan daha sık izlenmiştir (16).

OptiNeb ultrasonik nebülizör (NebuTec, Elsenfeld, Almanya) kullanılarak gün-
de dört kez treprostinil uygulanması PAH için etkili bir tedavi gibi görünmektedir. 
Treprostinil yarı ömrü ve pulmoner dolaşım seçiciliği iloprosta göre daha yüksek-
tir (16). Oral tedavi ile orta düzeyde semptomatik olan PAH hastaları için inhale 
treprostinil etkili bir tedavidir.

- Sildenafil

FDA tarafından PAH tedavisinde kullanımı onaylanmış olan iloprost ve trepositinil 
dışında sildenafilin inhalasyon formunun etkinliği için de araştırmalar devam etmek-
tedir (21,22). 2005 yılında PAH’da kullanımı onaylanan sildenafil, pulmoner arter 
düz kas hücrelerinde yüksek oranlarda eksprese edilen fosfodiesteraz tip 5 enzimini 
inhibe ederek siklik guanozin monofosfatı (cGMP) etkisiz hale getirir, cGMP ve nitrik 
oksit seviyelerini artırarak pulmoner arter basıncını azaltır (23,24). Günümüzde oral 
veya intravenöz olarak uygulanan sildenafil kısa-sık doz aralıkları, yüksek sistemik 
doz maruziyeti ve buna bağlı yan etkilere neden olmaktadır (24,25).

Tablet formuna alternatif olarak poli-laktik-ko-glikolik asit (PLGA) bazlı sildenafil 
parçacıkları hazırlanmıştır (26). PAH koyun modelinde nebulize yolla uygulanan sil-
denafilin, nitrik oksidin vazodilatatör etkilerini güçlendirdiği tespit edilmiştir, ancak 
sildenafilin aerosol formülasyonlarının sistematik olarak değerlendirildiği ve yayın-
landığı bir çalışma yoktur (27). Rashid ve ark.’ları 2017’de yayınlanan çalışmala-
rında PAH sıçanlarında mPAP’ı seçici olarak azaltan PLGA bazlı sildenafil etkilerini 
sunmuştur; ilaç daha uzun sürede serbest kalmış, yarı ömrü uzamıştır. Sildenafil 
yüklü inhale PLGA partikulleri ortalama sistemik arter basıncı (mSAP) üzerinde mini-
mum etkiyle ortalama PAP’ı 6 saat boyunca düşürmüştür. Sildenafil tabletleri yerine 
uygulanabilecek bir alternatif olabileceği düşünülmüştür. Hem sildenafil hem de 
PLGA’nın insanda kullanımı için FDA onayı olduğundan bu anti-PAH formülasyonu-
nun hızlı bir şekilde test edilip geliştirilmesi uygun olacaktır (17).

İnhaler Loksapin

Loksapin dibenzoksazepin sınıfına ait bir antipsikotiktir. Son zamanlarda, şizofreni 
ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastalıklarda gelişen akut ajitasyon tedavisi için 
düşük dozda bir inhale formu üretilmiştir (28). Bu hastalarda inhale loksapin tedavi-
sinin etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalarda hem şizofreni (Faz II-Faz III) (29,30), 



43BÖLÜM 19 | İnhalasyon Tedavisinin Değişik Kullanım Alanları Ö

hem de bipolar bozuklukta (Faz III) (31), gelişen ajitasyon tedavisinde iyi tolere edi-
len etkili bir ajan olarak değerlendirilmiştir. 

İnhale loksapin, şizofreni veya bipolar bozukluğu olan hastalarda akut ajitasyo-
nu hızlı (10 dakika içinde) ve invaziv olmayan bir biçimde azaltır (32). En sık görülen 
yan etkiler müdahale gerektirmeyen ağızda kötü tat, boğaz irritasyonu ve hafif se-
dasyondur (29–31,33).

İnhale loksapin akciğerlere doğrudan inhalasyon yolu ile kullanılmak üzere ha-
zırlanmış olsa da alveollere ulaştığında bronkospazm gibi havayolu ile ilişkili yan 
etkilere yol açacağından endişe edilmiş ve akut veya kronik akciğer hastalığı olan 
hastalar faz II ve III klinik çalışmalara dahil edilmemiştir (28). Genel olarak hastalarda 
pulmoner yan etkiler nadir ve hafif şiddette görülmüştür, Coupet ve ark.nın çalışma-
sında gelişen bronkospazm iki puf albuterol ile gerilemiştir (34).

- İnhale Aşılar 

Aşılar, bağışıklık sistemini uyararak humoral ya da hücresel bağışıklık oluşturabilen 
ve bu sayede hastalığa karşı koruma sağlayan ürünlerdir. Aşılamanın etkisi, zayıf-
latılmış ya da öldürülmüş mikroorganizma ya da bunun bazı parçalarına bağışıklık 
sisteminin yanıt vermesi ile ortaya çıkar. Genel olarak aşılar intramuskuler veya cilt 
altı olarak uygulanmaktadır, inhalasyon yolu ile aşı uygulamaları ile ilişkili çalışmalar 
sürmektedir.

Aerosol şeklinde uygulanan aşılamalar arasında en başarılı örnek; okul öncesi ve 
okul çağındaki çocuklara 1988-1990 yıllarında Meksika’da yapılan inhale kızamık 
aşısıdır (35). Aerosol immünizasyonundan sonra injeksiyon aşılamaya göre daha az 
yan etki ve daha yüksek oranda serokonversiyon gözlenmiştir (sırasıyla %4–23 ve 
%52–64) (36).

İnhaler kızamık aşısı ile gösterilen başarıya rağmen inhaler yolla aşı uygulamaları 
halen erken evrededir (37). İnfluenza aşısının yanı sıra birkaç çalışmada papilloma 
virüs ve sitomegalovirüs için nazal yolla aşılama rapor edilmiştir (38). Tüberküloza 
karşı çok sayıda yeni formülasyon olsa da bunların etkinliğini değerlendiren sadece 
birkaç çalışma (39).

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) farklı cihazların kullanımı ile küçük partikül aerosol 
(21) ya da büyük damlacık intranazal uygulaması (40) gibi alternatif aşılama yolla-
rını kabul etmiştir. Günümüzde küçük parçacıklı aerosol uygulaması ile daha güçlü 
ve uzun süreli sistemik ve mukozal immun yanıt oluşturan pulmoner immünizasyon 
tercih edilmektedir (41). Genel olarak mikropartiküller adjuvan görevi görüp Thl in-
düksiyonuna neden olarak çözünebilir antijenlere göre daha etkin bir immun yanıtı 
uyarır (42).
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İnhaler ilaçların çoğu ölçülü doz inhaler (ÖDİ) ile verilse de sadece bir kaç aşı bu 
şekilde hazırlanabilmiştir. ÖDİ içindeki aktif bileşeni çözündürmek için kullanılan 
itici gazların aşı içindeki adjuvan veya antijenler için zararlı olması nedeni ile pek çok 
aşı bu cihazlar için uygun değildir. Brown ve ark.’nın çalışmasında Streptococcus 
suis bakterisinin ÖDİ ile bir domuzun solunum sistemine uygulanması durumunda 
antijenitesini %50–70 oranında kaybettiği bildirilmiştir (43).

İnhale aşılarla yapılan çoğu çalışmada sıvı aşı formülasyonları nebülizer ile uy-
gulanmıştır. Air-jet nebülizörler aşı uygulamaları için verimsiz ve pahalı olabilir. Bu 
cihazlar ile büyük hacimlerde aşı çözeltisi kullanılması gerekecektir, uzun süreli in-
halasyona ihtiyaç duyulur ve cihaza yerleştirilen dozun yaklaşık %10’nunun akciğer 
periferinde kalacağı tahmin edilmektedir (44).

Son yıllarda yüklenen ilacın %80’inden fazlasını verdiği düşünülen daha efektif 
nebulizer sistemleri (eFlow, Activaero AKITA ve APIXNEB) geliştirilmiştir (45). Yeni 
teknoloji cihazlara rağmen nebülizörün ürettiği kuvvet aşının etkisini azaltabilir (46). 
Coates ve ark. tarafından yapılan çalışmada nebülizerin çalışmasından 20 dakika 
sonra kızamık aşısının etkinliğinde %71’lik bir azalma gözlenmiş, cihazın 30 sn ça-
lışıp 10 sn kapatıldığı ardışık uygulamada ise etkinliğin üçte birinin kaybedildiği bil-
dirilmiştir (47).

Sıvı aerosol aşıların depolanması ve nakliyesi de üzerinde durulması gereken 
önemli bir konudur. Üretim süreci, depolama ve nakliye sırasında soğutma büyük 
önem taşır. Kızamık aşısının sulandırılmış formu 25–37°C ısıya maruz kaldığında 
hızla etkisini kaybetmektedir. Aynı zamanda sıvı aerosol aşılarda kontamine olma 
riski kuru toz aşılara göre daha yüksektir (48).

Tüberkülozun önlenmesinde inhale aşıların en iyi örneği 1968’de Rosenthal ve 
ark’.nın yaptığı öncü çalışmada raporlanmıştır. Bu çalışmada gine domuzları, ço-
cuklar ve tıp fakültesi öğrencileri nebülizasyon yoluyla BCG aerosollerine maruz bı-
rakılmıştır, ancak bu çalışmasının sonuçları etkinliğin değerlendirilmesinde yetersiz 
kalmıştır (49). Lagranderie ve ark.’nın çalışmasında da aerosol aşı olan gine do-
muzlarında intradermal aşılama yolu karşılaştırıldığında daha yüksek lokal hücresel 
indüksiyon ve koruyucu etki belirlenmiştir (50).

Aşıların ÖDİ veya nebulizatör ile uygulanması yerine KTİ olarak uygulanmasının 
ucuz ve taşınabilir olması gibi çeşitli avantajları vardır. Bu amaçla kullanılan tek ya da 
çoklu doz içeren cihazlar bulunmaktadır. Akciğerde biriken dozlar pasif KTİ’ler için 
%12–40 iken pille çalışan cihazlarda daha yüksektir (51). Aşıların kuru toz formü-
lasyonları sıvı formülasyonlara göre daha stabildir ve soğutma gerektirmezler (42).

Canlı attenue influenza aşısı influenza A H3N2, influenza A H1N1 ve influenza 
B virusu içerir. Nazal yolla (her bir burun boşluğuna 0.1 ml) uygulanan canlı atenue 
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influenza aşısıdır. Eşzamanlı olarak aspirin veya salisilat içeren tedavi alan çocuklar/
adölesanlar, hırıltı varlığı veya astım tanısı almış 2–4 yaş çocuklar, immün suprese 
çocuk ve erişkinler, immünsüprese hastaların yakın temaslıları, gebeler ve 48 saat 
içinde influenza antiviral ilaç kullananlarda kontrendikedir. Yumurta alerjisi varlı-
ğında yapılmamalıdır. Hapşırık doz tekrarı gerektirmez, nazal konjesyon varlığında 
emilimi etkilenebilir, ertelenmesi önerilir (52).

- İnhaler Dihidroergotamin 

Baş ağrısı tüm dünyada en sık görülen nörolojik durumdur. Migren tipi baş ağrısı, 
binlerce yıldır bilinen bir hastalık olup, DSÖ tarafından dünyada iş gücü kaybına yol 
açan hastalıklar arasında 19. sırada yer almaktadır (53,54).

Akut migren tedavisi, triptanlar ve diğer ajanların varlığına rağmen klinik bir 
sorun olmaya devam etmektedir. Parenteral dihidroergotamin (DHE) etkili ancak 
invaziv bir tedavidir. İntranazal DHE ise sistemik olarak stabil olmayan doza neden 
olmaktadır. Oral yolla inhale edilen DHE nonsteroid antienflamatuar ilaçlar ve trip-
tanlara bir alternatif olabilir (55).

FREEDOM-301 çalışmasında erişkinlerde migren tedavisinde inhale DHE’nin pla-
seboya göre etkinliği ve tolere edilebilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu 
çalışmada solunan bir DHE formülasyonu (MAP0004) kullanılmıştır. Faz II çalışma-
sında erken dönemde belirgin bir ağrı kesici etki sağlanmış ve yan etki açısından 
olumlu olarak değerlendirilmiştir (56). MAP0004 ile yapılan Faz III çalışma (rando-
mize, çift-kör, plasebo-kontrollü), epizodik migren öyküsü bulunan 903 erişkinde 
yürütülmüştür. Orta-ağır şiddette baş ağrısı olan hastalar plasebo ve DHE almak 
üzere randomize edilmiştir. Birincil sonlanım noktaları ağrının kesilmesi ve tedavi-
den 2 saat sonra fotofobi, fonofobi ve bulantı olmaması idi. MAP0004 ağrı kesici, 
fotofobi, fonofobi ve mide bulantısı açısından plaseboya üstün bulunmuş ve iyi 
tolere edilmiştir (57). Hiçbir ciddi yan etki bildirilmemiştir, hafif yan etkiler arasında 
kötü tat, bulantı, öksürük ve kusma yer alır. Akut migren ataklarını tedavi etmek 
için oral yolla kullanılan inhale DHE’ni değerlendiren daha ileri çalışmalar gereklidir, 
orta-şiddetli akut migren atağı olan hastalar için etkili bir seçenek sağlayabilir (56).

- İnhaler İnsülin 

Diabetes mellitus prevelansı giderek artan ve küresel hastalık yüküne önemli katkısı 
olan kronik bir hastalıktır. DSÖ 2030 yılına kadar vaka sayısının 350 milyondan fazla 
hastaya ulaşılacağını tahmin etmektedir (57).

Tedavinin temel amacı kontrol altına alınmış kan glukoz düzeyleri ile mikrovas-
küler hastalık riskini azaltmaktır (58). Tedavinin ve hastalık kontrolünün temelinde 
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diyet, egzersiz yer alsa da bu uygulamaların sürdürülmesi genellikle zordur ve çoğu 
hastada farmakolojik tedavi gerekir (59).

 Birden fazla günlük subkutan insülin enjeksiyonu yerine invaziv olmayan, inhale 
edilebilir, hızlı etkili bir insülin geliştirilmesi diyabet yönetimini değiştirmeyi sağlayabi-
lir (60). İnhale insülin SC hızlı etkili insülin analoglarında yaşanan hasta memnuniyeti, 
tedavi direnci gibi bazı temel sorunların ortadan kaldırılması için geliştirilmiştir (61).

Günümüzde inhaler cihaz ve insülin formulasyonundaki teknolojiler sayesinde 
gelişiminin değişik aşamalarında olan birkaç insülin inhalasyon sistemi bulunmak-
tadır (60).

Nektar Therapeutics ve Pfizer Inc. iş birliği ile inhale insan insülini 2006 yılında 
(Exubera® (insülin insan [rDNA kökenli)) Inhalation Powder) yetişkin hastalarda tip 
1 ve tip 2 hipergliseminin kontrolü için ABD ve hem de AB’de onaylanmıştır. Tip 2 
diyabetli hastalarda monoterapi olarak, uzun etkili insülin veya oral antidiyabetik 
ajanlarla birlikte, tip 1 DM olan hastalarda yine uzun etkili insülin ile birlikte kullanı-
labilir. Sigara içenleri ve son 6 ay içinde sigarayı bırakmış olan hastalarda hipoglise-
mi riski nedeni ile kontrendikedir. Ayrıca astım veya kronik obstrüktif akciğer hastalı-
ğında da kontrendikedir. Exubera, inhalasyon için hazırlanmış 1 veya 3 mg dozlarda 
paketlenmiş normal insan insülininin ince kuru toz formülasyonundan oluşur (60, 
62). Exubera® için ‘hiperglisemi kontrolü ile hastalığın tedavisi ve yaşam kalitesinin 
arttırılmasını sağlayabileceği, SC insülin kadar HbA1c kontrolü sağlayacağı, iyi tole-
re edileceği ve sonuç olarak hastalık kontrolü, hastalıkla ilişkili komplikasyonlar ve 
maliyeti azaltacağı düşünülse de beklenenen sonuç elde edilememiştir, Exubera® 
başarısız olmuştur (60–62).

Exubera® için gelişen bu başarısızlık yan etkiler ve cihaz büyüklüğü ile ilişkili 
olabilir. Hipoglisemi en sık görülen yan etki olup, aynı zamanda solunum yolu in-
feksiyonu, öksürük, farenjit ve rinit birçok solunumsal yan etki bildirilmiştir. Çalış-
malarda solunum fonksiyonlarında plaseboya göre daha fazla bir düşüş olduğunu 
göstermiştir ve bu düşüş tedavi süresince (2 yıl) devam etmiştir (63). Kontrol gru-
buna göre Exubera grubunda az sayıda da olsa daha fazla akciğer malignite hastası 
olması endişe uyandırmıştır (64).

Exubera’nın pazarlanması başarısız olsa da inhale insülin ile ilgili çalışmalar de-
vam etmiş ve 2014 yılında Afrezza piyasaya sürülmüştür (62). AFFINITY-1 çalışması 
ile Tip 1 DM olan hastalarda HbA1c düzeyinde SC insülin kadar etkili olduğu ve 
daha az hastada hipoglisemi yaşadığı sonucuna varılmıştır (65). AFFINITY-2 çalış-
ması ile oral tedavi ile kontrolsüz tip 2 diyabetli hastalarda Afrezza® ilavesinin etkili 
olduğu ve HbA1c’yi anlamlı derecede düşürdüğü gösterilmiştir (66). Afrezza® cihazı 
daha küçüktür, etken birimler halinde dozlanmış ve basit bir dozaj dönüşüm tablo-
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su sunulmuştur. Ancak ne yazık ki Afrezza® güvenlik profili de (akciğer fonksiyon-
larındaki düşüş ve akciğer kanseri insidansındaki hafif artış) Exubera® ile benzerdi. 
Ayrıca diyabetik ketoasidoz riski daha yüksek saptanmıştır.

Sonuç olarak, son yıllarda inhalasyon tedavisinde meydana gelen yeni gelişme-
ler ile, akciğer dışı, özellikle sistemik hastalıkların tedavisinin aerosol yolla gerçek-
leştirilmesi konusunda önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Yapılacak olan daha geniş 
kapsamlı, akut ve kronik uygulamada yüksek güvenilirliği ortaya koyan çalışmalar 
ile, pulmoner hastalıklar dışında inhaler tedavi kullanımının geçerliliği ve geleceği 
şekillenecektir.
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