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Havayolu hastaliklarinin tedavisinde inhalasyon yolu, ilaclarin etkin ve glvenilir bir
sekilde kullanilanilabildigi tedavi ydntemlerinin basinda gelmektedir. inhalasyon te-
davisi hizl etki baslangici, uzun etki suresi, sistemik dolasima disuk gecis nedeniyle
olumlu yan etki profili gibi avantajlara sahiptir (1). Inhaler cihaz ile uygulanan ilacin
yaklasik %15-30"u havayollarinda hedeflenen reseptoérlere ulastirilabilmektedir, bu
nedenle etkin bir tedavi icin inhaler cihazlarin dogru bir sekilde kullaniimasi belirle-
yici olmaktadir.

inhaler tedavi uyumsuzlugu olan hastalarda;

- semptom kontroll azalir,

- alevlenmeler siklasir,

- hastanede yatis sayisi ve suresi artar,

- yasam kalitesi azalr,

- saglik harcamalari yikselir. Bu ylizden inhaler cihaz uyumu son derece 6nem-

lidir.

inhaler cihazlarin dogru kullanimini ve tedavi uyumunu etkileyen pek cok fak-
tor bulunmaktadir. Bu faktorler tg ayr bashk altinda asagidaki sekilde kategorize
edilebilir;

1) Hasta ve mevcut hava yolu hastaligi ile ilgili 6zellikler

2) Inhaler cihaz ile ilgili 6zellikler

3) Hasta egitimiyle ilgili ¢zellikler
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inhaler cihaz uyumunu hasta acisindan etkileyen baslica faktorler; yas, cinsiyet,
egitim dlzeyi, komorbid hastaliklar, kisisel aliskanliklar ile sosyolojik ve psikolojik
etkenler olarak siralanabilir.

Yas, inhaler cihaz kullanimina direkt etki eden 6nemli faktorlerden birisidir. Yas
ilerlemesi ile, mental fonksiyonlarda bir takim degisiklikler gérilmekte olup, algi ve
bilissel bozukluklar belirginlesir. Ozellikle hipoksemi KOAH hastalarinda kognitif fonk-
siyonlari olumsuz yonde etkilemektedir (2). KOAH'da kognitif bozukluklar, 6zellikle
hastaligin ileri asamalarinda gelisebilen ve inhaler tedavi uyumunu etkileyen 6nemli
sebeplerden birisidir (3). Kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hafif bilis-
sel bozuklugu olan hastalarin yarisinin, demans mevcut olan hastalarin tamaminin
inhaler cihazlarini dogru kullanamadigi gézlenmistir (4). Bu nedenle, inhaler cihaz
kullanan yasli hastalarin kognitif fonksiyonlarin mini mental test (MMT) gibi objektif
bir yolla degerlendirilmesi, inhaler tedaviyi dogru kullanip kullanamayacagi konusun-
da hekime yol gosterici olabilmektedir (5). Bu nedenle, tedavi uyumunun olumsuz
yonde etkilenebilecegi bilissel islev bozuklugu olan KOAH hastalarinda inhaler cihaz
egitimine daha cok zaman ayrilmali, demonstrasyon ve gorsel materyaller ile inhaler
egitimi pekistirilmeli, gerekirse aile/bakiciya da inhaler cihaz egitimi yapilmalidir (6).

Ayrica, mevcut komorbid hastaliklara sekonder gelisebilen el hareketlerinde si-
nirlilik, gérmede ve isitmede bozukluk, tremor gibi sebeplerden dolayi el becerile-
rinde de yas ilerledikge gerileme gozlenebilir (7). Bu gibi sebeplerden dolayi, inhaler
cihaz kullaniminda yasl hastalarda hata yapma orani yiksek olarak bulunmustur.
40 yas altinda %10-15 olan inhaler kullaniminda hata orani, 60 yas Ustinde %40,
80 yasin Uzerinde de %60'lara varmaktadir (8).

Cinsiyetin inhaler cihaz kullanimina olan etkisi konusunda cesitli gorusler vardir.
Mirici ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, kadinlar erkeklere gore inhaler tedavi
kullaniminda daha basarili bulunmus, erkeklerin yas ortalamasinin daha yuksek ol-
masinin bu duruma neden oldugu dastnilmastar (9). Cihaz egitimi éncesi erkekle-
rin cihaz kullaniminda daha basarili oldugu, egitim sonrasi cinsiyetin anlamli etkisi
kayboldugu da bir diger gorastar (1).

Egitim dUzeyi, cihaz kullanim basarisina direkt olarak etki eden faktorlerden bi-
risidir. EGitim duzeyi arttikca dogru cihaz kullanim oranlari anlamli olarak artmak-
tadir. DUsuk sosyokdilturel ve sosyoekonomik dizeydeki hastalarda cihaz kullanma
performans skorlarinin daha distk oldugu bilgisi literatirde yer almaktadir (7).
Hatali inhaler kullaniminin, dustk egitim dizeyi (okuryazar olmama veya ilkokul
mezunu olma) olanlarda yaklasik 5 kat arttirdigi da belirtiimektedir (10).

Komorbidite varligi, ¢zellikle yasl hastalarda tedavi uyumunu ciddi sekilde et-
kileyebilmektedir. Hastalarda yasla birlikte daha sik gérilen komorbiditeler inhaler
tedavi uyumu acisindan belirleyici faktérlerden birisidir. Bu hastaliklarin inhaler tedavi
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uyumuna direkt etkileri disinda, bu komorbiditeler icin cok sayida ilag¢ kullaniimasi
inhalasyon tedavisine uyumu ve tedavi devamliligini olumsuz yénde etkileyebilir (11).

Hastalarin kisisel aliskanliklarindan sigara kullanimi, inhaler teknigi etkileyebi-
len nedenlerden birisidir. Santana ve arkadaslari, aktif sigara icicilerinde, sigarayi
birakmis olanlara gore tedavi uyumunun yaklasik 3 kat daha dusuk oldugunu gos-
termislerdir (12). Sigara iciminin hasta uyumsuzlugu disinda, hipoksemi ve sistemik
inflamasyonda artis araciligiyla kognitif fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyerek bu
etkiyi yarattigi dusdnulmektedir (2).

Hastalarda, genelde yaslilikla birlikte ortaya cikabilen gérme, isitme, hareket gibi
fiziksel fonksiyonda azalma, yalnizlik gibi sosyal sorunlar ve olasi psikolojik prob-
lemler, inhalasyon cihazlarinin kullaniminda yasanan problemlerin diger sebepleri
arasinda yer almaktadir (13). Emosyonel bozukluklar, panik atak ile anksiyete ve
depresyon KOAH hastalarinda sik olarak gorulebilmektedir. KOAH hastalarinin yak-
lasik Ucte birinde anksiyete veya depresyona ait semptomlarin mevcut oldugu ve
hastane anksiyete depresyon skorlari (HADS) ylksek olan hastalarda inhaler cihaz
kullanma performansinin daha dustk oldugu gosterilmistir (14).

Hastada mevcut hava yolu hastaliginin hangisi oldugu da inhaler cihaz perfor-
mansi acisindan dnemlidir. Astim ve KOAH, bazi dzellikleri acisindan birbirine ben-
zese de, her ik hastaligin hasta profilleri ve temel 6zellikleri arasinda ciddi farklilik-
lar bulunmaktadir. KOAH hastalari astima gore daha yasli ve kognitif fonksiyonlar
daha bozuk hastalar olduklarindan inhaler cihaza uyum sorunu daha sik olarak
beklense de, obstruktif hastaligin tipi ile inhaler ilag uyumu arasinda anlamli iliski
bildirmeyen calismalar da vardir (7,15).

Hava yolu hastaliginin siddeti de, inhalasyon tedavisine uyum acisindan farklilik
yaratabilir. Azalmis akciger fonksiyonlari, hiperinflasyon varligi yizinden hastanin
yeterli dizeyde inspirasyon akimi gerceklestirememesine neden olarak inhalasyon
tedavi basarisini olumsuz etkileyebilir (16).

Ayrica, hastanin hava yolu hastaliginin ne oldugunu ve 6zelliklerini bilmesi, uzun
sUredir tedavi aliyor olmasi, sik hastaneye yatmasi gibi faktorler de inhaler tedavi
uyumunu olumlu yénde etkilemektedir (15).

inhaler kullanma basarisini etkileyen bir diger ana baslik, inhaler cihaza ait ¢zel-
liklerdir. inhaler cihazin tipi ve kullanilan cihaz sayisi inhaler cihaz performansin
etkileyen unsurlar arasinda yer almaktadir.

Her inhaler cihazin kendine goére kullanim ¢zellikleri farkli olmakla birlikte, bu
cihazlari kullanirken yapilan baslica hatalar da cihaz tipine gore degiskenlik goster-
mektedir. Olclilii doz inhaler (ODI) tipi cihazlarda el-nefes koordinasyon bozuklugu,
bunun sonucunda puskurtdlen ilacin es zamanli inhale edilememesi en sik gorilen
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problemdir. Hastalar bu duruma bagl, ilaci effektif olarak inhale edemez. Zaten
fazla miktarlarda orofarengeal birikim meydana gelen ODI'lerde, bir de bu hatali
kullanimlarin da etkisiyle etken madde beklenenden ¢ok daha duslk bir oranda
akcigerlere ulasir. Ozellikle yasl, el beceri ve fonksiyonlari diistk, kas giict kaybi
olan, norolojik hastalik bulunan hastalarda bu tip cihazlara uyum sorununa daha
sik rastlanmaktadir. Bu tlr hastalarda volim genisletici (spacer) veya aerochamber
gibi yardima aletler faydali olabilir.

Kuru toz inhaler (KTi) cihazlarda inhalasyonun yavas ve yetersiz sekilde gerg-
lestirilmesi, bunun sonucunda da inspiratuar akimin yeterli olmamasi géralen en
onemli sorundur. Yasli hastalar, agir hava yolu hastaligi olanlar, alevlenme varlig
gibi durumlar inspirasyonda bozulmaya yol acarak inspiratuar akimin yetersiz olma-
sini saglayabilir. Bu durum da ilacin Ust havayolunda kalarak akcigerlere yeterince
ulasmamasina yol acabilmektedir.

Yurt disinda ve ilkemizde yapilan calismalarda, ODI kullaniminda daha cok hata
yapildigi gozlenmektedir (17,18). Diger bir yandan, inhaler cihaz kullanma becerileri
acisindan, ODI kullaniminda daha az hata tespit eden ya da cihaz tipleri arasinda
anlamli fark saptamayan calismalar da bulunmaktadir (19,20).

Inhaler cihaz kullaniminda yapilan hatalar cihazin alt tipine ve kullanim pren-
siplerine gore de degiskenlik gostermektedir. Handihaler tipinde 10 saniye nefes
tutma, Diskus’ta inhalasyonun 6ncesinde ve sonrasinda nefes verme, Aerolizer'da
islem sonrasi nefes verme, ODI'lerde ise 2. dozdan 6nce inhaleri tekrar calkalama
basamaklarinda daha ¢ok hata yapildigi gérilmektedir (21).

Tedavi uyumunu inhaler cihazin tipi kadar, hasta tarafindan kullanilan inhaler
cihaz sayisi da etkilemektedir. Kullandigi inhaler cihaz sayisi fazla olan hastalarin
tedavi uyumlarinin da distk oldugu gdzlenmistir (22). Hastanin tedavisinde kulla-
nacagi birden fazla molekdl icin tek bir cihaz yerine coklu cihaz kullanilmasinin has-
ta uyumunu azaltacagi, cihaz kullaniminda hata yapma oranini iki katin Uzerinde
arttirabilecegi belirtilmektedir (23).

Pek cok cesit inhaler cihaz bulunsa da, tim cihaz tipleri icin gecerli olan en
dogru yaklasim, hasta tarafindan dogru kullanildiklari strece, ayni derecede etkin
olduklari gercegidir (24). Bu ylzden hasta egitimi inhaler cihaz kullanimimna uyumu
arttirabilecek en 6nemli faktorlerden birisi olarak goézikmektedir. Hasta egitimi agI-
sindan, hastaya inhaler kullanimi konusunda egitim veren kisi ve verilen egitimin
sekli Gnem kazanmaktadir.

Hatali inhaler kullanimiin en énemli nedenlerinden birisi, cihazi recete eden

hekimin cihazin nasil kullanacagini hastaya yeterince iyi tarif etmemesidir. Her Uc¢
hastadan birisine inhaler cihaz egitimi verilmedigi gibi bir gercek séz konusudur



BOLUM 19 | Inhaler Teknigi Etkileyen Faktérler 0

(25). Oysa ki iyi bir hasta egitimi hem hastalarda tedavi uyumunu arttirmakta, hem
de secilen cihaz tipinin ve sosyokultlrel dizeyin inhaler cihaz kullanim basarisi Gze-
rindeki etkisini ortadan kaldirmaktadir. inhalasyon cihazi kullanimina yonelik hasta
egitimi sonrasi hastalarin cihaz kullanma becerilerinin anlamli 6lctide gelistigi belir-
lenmistir (12).

Hastalarin tercihi, egitimin ylz ylGze doktor tarafindan gerceklestiriimesi yénin-
dedir (26). Hastaya verilen cihaz egitiminde; inhaler cihaz kullaniminin hekim yanin-
da bizzat denenmesi, inhaler teknik konusunda hekim tarafindan tekrarlayic bilgi
verilmesi cihaz uyumunu anlamli sekilde arttirmaktadir (27).

Diger hekimlere ve saglik calisanlarina kiyasla gdgus hastaliklari uzmanlari tara-
findan verilen inhaler cihaz egitimi sonrasinda hastalarda inhaler basari dizeylerinin
daha yuksek oldugu gortlmustir (9). Konu ile ilgili egitimli ve deneyimli hemsirele-
rin inhaler cihaz egitimleri sonrasinda da hasta uyumunda artis gézlenmistir (28).
Bu durum sadece hastalarin degil, ilgili tim saglik calisanlarinin inhalasyon tedavisi
ile ilgili egitiminin Gnemini géstermektedir.

Hasta egitiminin hangi yolla yapildigi da tedavi basarisinda énem kazanmak-
tadir. KOAH hastaligi ile ilgili bilgilendirme, ilac kullanim teknigi ve dozlari ile ilgili
gorsel ve motivasyonel egitim, hastalarin tedavi uyumlarinda iyilesme yaratmaktadir
(29). Tekrarlayan hasta bilgilendirilmesi ve inhaler kullaniminin denetlenmesinin, ya-
sam kalitesi ve tedavi uyum skorunu arttirabilen bir eylem oldugu gosterilmistir (27).
S6zIu anlatim ve demonstrasyon yontemiyle inhaler cihaz egitimi alan hastalarin,
herhangi bir yontem uygulanmayan hastalardan daha basarili olduklari belirtilmek-
tedir (9,30). Hem bireysel hem video destekli hasta egitiminin de, tim yas grupla-
rinda, her egitim dizeyinde ve tim hastalik evrelerinde yararli oldugu gortlmusttr
(26). Hastalara grup seklinde toplu egitim verilmesinin de, daha basarili oldugunu
tespit eden literatlr bilgisi mevcuttur (31).

Sonug olarak, inhaler cihaz secimininde hasta ile ilgili 6zelliklerin iyi degerlendi-
rilmesi, hasta icin en uygun inhaler cihazin secilmesi, inhalasyon tedavisi egitiminin
uygun kisi tarafindan, dogru ve efektif olarak verilmesi tedavi basarisini etkileyen
baslica faktorlerdir.
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BOLUM

inhaler Partikilun Hareketi

Nihal Ensen

Solunan havada; oksijen, azot, karbondioksit, normal sartlarda yer alan diger gazlar
ve su buhar bulunur. Havada bunlardan baska sulftr oksitler, azot oksitler, kar-
bon monoksit, ozon gibi kirlilige sebebiyet verebilecek gazlar da bulunabilir (1).
Solunum havasinda yer alan bu gaz molekdlleri, gaz yasalarina goére hareket eder-
ler. Solunan havada atmosferik gazlar ve hava kirliligine neden olan gazlar disinda
cesitli sekil ve blylkluklerde partikiller de bulunmaktadir. Bu maddeler arasinda
alerjenler, inorganik maddeler, toksinler ve mikroorganizmalar yer almaktadir. Bu
partikillerin solunum sistemindeki yolculugunda immunolojik ve non-immdunolojik
olarak etki eden komplike bir savunma sistemi bulunmaktadir (2). Solunum esna-
sinda alinan partikuller (tedavi amacli verilen partikiller veya inhale edilen havanin
icinde yer alan pollisyon partikilleri) kendi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore
hareket ederler. Partikillerin icinde bulunduklar solunum gazlarinin hareketleri de
onlarin akciger icindeki hareketlerini etkiler. Bu ¢zellikler dogrultusunda partikdlle-
rin solunum yollarindaki birikme miktari ve hangi bolgelerde birikecegi belirlenir. Bu
birikim 6zelligine bagl olarakda akcigerlerden temizlenmeleri gerceklesir. Akcigerle-
re penetre olanpartikullerin akciger ve vicuttaki etkileri de tim bunlara baglh olarak
ortaya cikar. Bu bolimde gazlarin temel 6zellikleri ve hareketlerinden baslayarak
partikdllerin solunum yollarindaki hareketini belirleyen 6zellikler ele alinacaktir.

Gazlarin Temel Yasalari

Gaz tanecikleri arasinda ¢ok blylk bosluklar vardir. Bu bosluklar nedeniyle gaz mo-
leklleri arasindaki ¢cekme ve itme kuvvetleri, cok zayif olan London ¢ekim kuvvetle-

s I
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ridir. Buna bagli olarak gazlar icinde bulunduklari kabin hacmini ve seklini aldiklari
gibi konulduklari kabin her yerine tamamen ve esit dagilirlar. Bu sekilde kimyasal
olarak etkilesmeyen butin gazlar homojen bir karisim olustururlar (3,4).

Herhangi bir gazin fiziksel 6zellikleri; Basing (P), Hacim (V), Sicaklik (T) ve Miktari
(n, mol sayisi) ile tanimlanabilir. Bu dort degiskenin ele aldingi kurallara “gaz yasa-
lari” ve bu yasalara uyan gazlara “ideal gaz” denir. Bu yasalara uygunlugu nedeniyle
hava da ideal gaz olarak kabul edilir (3,4). Boyle yasasina gore; sicakligin sabit tutul-
masi kosulu ile bir gazin belirli sayidaki molekullerinin kapladigi hacim, gazin basinc
ile ters orantilidir. Charles yasasina gore; basinc ve sicaklik sabit kalmak kosulu ile
bir gazin hacmi, sicaklik (Kelvin cinsinden) ile dogru orantilidir. Gay- Lussac yasasi-
na gore; kitle ve hacim sabit kalmak kosulu ile gazin sicakliginiartirdigimiz zaman
basinci artar. Avagadro hipotezine gore ise ayni sicaklik ve basincta olmak kosulu
ile esit hacimde bulunan farkl gazlar, ayni molar sayiya sahiptir (3-5). Tim bu gaz
yasalarini tek bir ifade de birlestirebiliriz:

ideal gaz denklemi: PV=nRT
P: Parsiyel gaz basinci
n: V hacimdeki gazlarin molsayisi

R: ideal gaz sabiti, butiin gazlar icin aynidir. Normal sartlar altinda (O°C ve 1 atm
basinc kosullarinda) 1 mol gaz icin R= 0.08206 atm L/K mol veya R = 8.314 J/K mol.

T: Mutlak sicaklik (K = -273 °C)

Gazlarin kimyasal ve fizyolojik etkileri onlarin bulundugu ortamdaki basincina
baglidir. Bulundugu ortamda tek basina veya diger gazlarla karismis halde bulun-
masina bakilmaksizin, o gazin uyguladigi basin¢ gazin parsiyel (boélimsel) basinci
olarak adlandirilir. Bir gazin parsiyel basincini ise belli bir hacimdeki o gaz molekdl-
lerinin sayisi ve ortam isisi belirler. Dalton yasasina gore; bir kaptaki birbiriyle tep-
kimeye girmeyen gazlarin olusturdugu bir karisimin toplam basinci, o karisimdaki
gazlarin her birinin kismi basinclar toplamina esittir.

R
Protar = (N1 + nz+ nz+--ny) (71)

Gaz Molekullerinin Kinetigi ile ilgili Temel Teoriler

Gaz molekdlleri ile ilgili temel bilgilere ek olarak, gaz molekullerinin kinetigi de so-
lunan havanin akcigerlerdeki hizi ve yonelimleri Uzerine etkilidir. Gaz molekdlleri-
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ninarasindaki cekim kuvveti cok kictk oldugundan her bir molekdl digerlerinden
bagimsiz olarak hareket eder ve molekdlin bu hareketi tamamen dlizensizdir.

Kinetik Teori

Kinetik teoriye gore gaz molekdlleri arasinda cekim kuvvetleri yok sayilir. Kinetik
teori uc¢ kosullarda degil (yiksek basing, dustk sicaklik vb.), normal sartlar altinda
gazlarin davranisini agiklamaktadir. Gaz atomlari veya molekulleri baska bir par-
caciga ya da bulunduklari kabin duvarina carpana kadar her yone dogru hizl ve
dogrusal hareket yaparlar. Bu nedenle gaz tanecikleri hem birbirlerine hem de bu-
lunduklari kabin ylzeyine carparlar. Gaz molekdllerinin bulunduklar kabin ceperine
carpmasl gaz basincini olusturur. Gaz parcaciklarinin carpismalari tamamen esnek-
tir. Gaz molekullerinin carpismalari sirasinda, bir tanecikten digerine enerji aktarilir
ama carpismadan dnceki toplam kinetik enerji, carpismadan sonraki toplam kinetik
enerjiye esittir. Carpismalarda taneciklerin yalniz hizlari ve hareket yonleri degisir
(3). Gaz taneciklerinin ortalama kinetik enerjisi sicakliga baglidir. iki ayri sicaklik igin
molekul hizlarinin dagiimina Maxwell-Boltzman dagilimi denir. Belirli bir hiza sahip
olan molekullerin toplam molekll sayisina orani hiza karsi grafige gecirildiginde
bir egri elde edilir. Sicaklik arttiginda bu egri genisler ve daha ylksek hizlara dogru
kayar. Isi miktarinin artmasi molekullerin daha hizli hareket etmesine neden olur.
BUtln gazlarin ayni sicaklikta ortalama kinetik enerjileri de aynidir. Bu duruma gore
ayni kapta bulunan sabit sicaklikta ve ayni kitledeki gazlarin, kinetik enerjileri esittir.
Fakat daha hafif olan gaz daha hizli hareket ederclinkti molekul kitlesi daha azdir
(3,5). Bir gaz karisiminda ise molekdl hizlarinin karelerinin ortalamasinin karekoku
alinarak “ortalama deger” bulunur (3).

’vf +vi vl pvd vl
u=
n

u: Kuadratik hiz, m/s.
v molekilin hizi

n: V hacimdeki gazlarin mol sayisi

Gazlarin Diflizyonu

Birbirleriyle tepkime vermeyen gazlar, birbiri icinde her oranda karisarak homojen
bir karisim olustururlar. Graham yasasina gore;gazlarin difizyonunda (bir gaz igin-
de yayilma) molekullerin hizlari, yogunluklarinin karekoka ile ters orantihdir (3,4).
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Gazlar boslukta 1 saniyede metrelerce yol alabilirlerken, difizyonla birbirlerine
karismalari cok daha fazla zaman almaktadir. Clnki gazlar duz bir yol izledigi hal-
de 6nlne ¢ikan engellerle carpistigi icin yon degistirerekzikzak gizerler. Bu nedenle
difizyon hizlari ¢cok daha yavastir. Gazlarin farkli efizyon (boslukta yayilma) ve di-
fuzyon (gaz iginde yayilma) oranlari vardir ve bu bir gaz karisimini saf bilesenlerine
ayirmada kullanilir (3,4).

Brown Hareketi

Gazin icinde bulunan molekuller 6telenme, dénme ve titresim gibi mekanik hare-
ketler yapmaktadir (Sekil 1). ik defa 1827 yilinda Robert Brown'in géstermis oldugu
dogrusal ve zikzakligaz molekdllerinin bu hareketine “Brown Hareketi” adi verilir
(Sekil 2). Kolloidal bir partikdl dev bir molekal olarak dustnulebilir ve onun Brown
hareketi ve aslinda bir difiizyon surecidir (3,4).

/ _; ?‘ k\\\ 1 Sekil 1:  iki atomlu bir molekaliin

otelenme (a), donme (b)
(a) (b) (c) ve titresim (c) hareketleri.

l 2 ® Sekil 2: Molekllerin Brown hare-
‘ ' ) keti.
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Coanda Etkisi

Bu teoriye gore hava ve su gibi akiskanlar viskozite nedeniyle egimli cisimlerle te-
mas ettiklerinde, hareketlerini cismin ylzeyini takip edecek sekilde yaparlar. Eger
gazin icinde oldugu boru catallanirsa (bronslarda oldugu gibi), gazin akimicatalin
bir koluna yapismaya meyillidir ve iki bacagina esit olarak dagiimaz. Bu Coanda
etkisi olarak bilinir ve uzak alveollere esit olmayan gaz akisini agiklayabilir (5). KO-
AH'l akcigerlerde merkezi hava yollarindaki hava akimi paterninin, saglkli insanlar-
dakiyle benzer olmasina ragmen terminal akim hizlarindaki degisikliklerin oldukga
farkli oldugu da gosterilmistir (6). Bu durumun KOAH'li hastalarin terminal hava
yollarindaki degisimlere bagli olarak Coanda etkisinin degisimiyle ortaya ¢ikmasi da
muhtemeldir.

Sirkalasyon Etkisi

Bu teori “Magnus etkisi” fenomenine dayanir. Bu fenomene gore dénerek u¢makta
olan cisimler hava gibi akiskanlarin icinden gecerken kendi cevrelerinde bir anafor
yaratir ve cismin hareket yonlne dik, fakat dénus yonine zit yonli bir gli¢ ortaya
¢ikarir (3). Bu durum inhalasyonla alinan partikdllerin, bronslardaki hava ile birlikte
olan hareketlerini etkileyebilir. Bu etkiye 6rnek olarak cesitli sporlarda topun kavisli
bir sekilde ilerlemesi drnek verilebilir.

Gazlarin Akim Paternleri

Daha 6nce belirtildigi gibi gazlar, molekuller arasindaki zayif baglar nedeniyle akis-
kandir. Yogunluk, kg/m? birim hacim basina kutle olarak tanimlanirken viskozite,
kayma gerilimi (strtinme) ile deformasyona karsi direncin bir élctstdur. Birbiri Gze-
rinde kayan akiskan katmanlari arasinda da strtiinme kuvvetivardir. Akis tekdlze ol-
dugunda, bu kuvvetler akiskanin &n kenarinda bir paraboloid sekli almasina neden
olur. Clinkd surtinme kuvvetleri kati duvarlarla temas halindekilere kiyaslandiginda,
borunun ortasinda en dusuktdr.

Gazlarin kitlesel akis rejimleri laminar (dlzgin), transisyonal (gecis) veya tlrbu-
lan (girdap) olabilir. Bir borunun icinden gecen akim Hagene-Poiseuille denklemi ile
belirlenebilir (5).

Q = nPr'a/8nl

Q: akim, P: boru boyunca basing gradyani, r: borunun yaricapi, : sivinin viskozi-
tesi, I: borunun uzunlugudur.
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Boru icerisinde laminer akim olarak devam eden bir hava akimi, borunun yénin-
deki bir degisiklik veya boru icindeki bir daralma ile karsilastiginda akiskan parca-
ciklarinin hizi degisir. Bu nedenle bu laminar akim, énce transisyonal akim ve sonra
turblan akim hale gecer. Reynolds sayisi (Re) hesaplanarak akisin laminer veya tir-
bulan olup olmadigi tahmin edebilir.

_vpd
Yl

Re

v: hiz, p: yogunluk, d: borunun capi, 7: viskozitedir.

Reynolds sayisi boyutsuz bir degerdir ve 2000'in Gzerinde olmasi tirbilan akim
oldugunu duastnddrir (5). Bu hesaplamalarda havanin sabit 6zelliklere sahip oldu-
gu varsayllmaktadir (p = 1.225 kg/m? ve n = 1.7894 x 10> kg/sm) (7). Solunum
sirasinda hava akiminin pulsatil dogasi ve solunum yollarinin geometrisi géz 6nU-
ne alindiginda, transisyonal ve turbllan akimin basit bir boru akim senaryosundan
daha dusuk Reynolds sayilarinda gerceklestigi dustntdlmektedir. Solunum hizlarinin
ylksek olmasi durumunda, turbulansin degisebilecegi ve transisyonal akimlarin da
partikdl birikiminde etkili olacagi 6ne sdrtlmdstir (8). Buna karsin bu yaklasimin
da yetersiz oldugu, uzamis ve katlanmis fraktal paternler nedeniyle alveolar akimin
geri donUstmsiz oldugu, bu yizden de gaz hareketindeki karisimda ani bir artisin
oldugu da bildirilmistir. Alveolar girdaplarla iliskili olarak; ortaya cikan bu kaotik
alveolar akimin akciger cevresindeki gaz kinematigini ve dolayisiyla ince aerosollerin
tasinmasini, karistiriimasini ve nihayetinde birikmesini dizenledigini ileri strilmus-
tdr (9). Bu kaotik akimin ince inhale partiktllerin maruz kalma suresiilebirikimarasin-
daki iliskiyi de etkileyecegi dustintlmektedir. Ayrica alveolar duvar hareketlerindeki
bozulmalarin kaotik akim paternini degistirdigi de gosterilmistir (10).

Partiktllerin Hareketleri ve Birikim Mekanizmalari

Her gin milyonlarca partikil hava yolu ile inhale edilerek solunum yoluna ulasir.
Bir maddenin maruziyet konsantrasyonunun (ug/m?) dakika ventilasyonuyla alinma
orani inhale edilen dozu belirler (ug/gun). Akciger hastaliklarinin tedavisinde siklikla
kullanilan aerosoller de kicik capl kati ilag partikllerinin ve sivi damlaciklarinin
gazicinde dagitilmasiyla meydana gelen kolloid sistemlerdir. Bu kollloid sistemdeki
partikiller ve sivi damlaciklari havada asili olarak stabilitesini bir stre koruyabilirler
(11). Ayrica polenler, sporlar, hava kirliligineneden olan maddeler gibi kati veya
sivi formdaki coguince partikillii madde de aerosol kapsamina girmektedir. inhale
edilen bu aerosollerin akcigerde birikimini belirleyen ilk parametreler; Tidal volim,
solunum sayisi, burun veya agiz yoluyla mi solundugu, hava yollari anatomisi ve
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partikilin geometrik yapisidir. Trakeobronsial agacta aerosollerin depolanmasi bir-
kac temel mekanizma ile gerceklesir (12):

1. Sikisarak kiimelesme <carpma> (Inertial Impaction)
2. Yergekimsel birikim (Sedimentasyon)

3. Diffazyon

4. Durdurma-Tutulma

5. Elektrostatik presipitasyon

6. Konvektif Transport

Carpma

Garpma, partikiliin eylemsizligi nedeniyle partikilin yén degistirememesine bag-
lidir. P artiktller sispansiyon halindeyse havayollarinda keskin dénuslerin oldugu
bolgelerde, partikdlin baslangictaki yonina koruyarak karsilastigi ylzeylere carp-
masina neden olur ve bu noktalarda partiktlbirikir. Partikiltn katlesi, yizeye uzakli-
g1, hizi ve degisen yonln agisi carpmayla birikimi etkileyen énemli faktorlerdir (13).
Bu birikim, partikdl capinin karesi, partikil dansitesi ve akim hizi ile dogru oranti-
dadir. Havayollari daraldikca bu yolla birikimde artis olur. Hava yollarinda 1-10 um
arasindaki partikullerin yaklasik olarak %20’si “Inertial Impaction - Carpma” yoluyla
cokerler (14). Solunum agacinda carpma ile en buyuk birikim tipik olarak ani dénds
akiminin oldugu buytk hava yollarinda, 6zellikle de karinanin yakininda, trakeal
bifurkasyonda, nazal pasajda ve larinkste gerceklesir (13,15). Yeterli momentumu
olan partikdllerise solunum yollarinda olusan yeterli buytklikteki savrulma gugleri
(girdap akimlari) tarafindan etkilenir ve aniden yén degistirir. Ayrica hava yollari
ylzeyindeki ilerleyici sivi hareketi de bu akimlardan etkilenir (16).

Sedimantasyon

Sedimentasyon ile birikme, partikiltin hizi ve agirhgi ile iliskilidir. Uygun baydklGk-
teki partikdller buytk solunum yollari icinde kaldiklari zaman yer cekiminin etkisiyle
cokelirler (16). Cokme hizi; partikil buyukligu ve kitlesiyle ve ayrica respiratuar
siklus suresi ile orantilidir. Bu mekanizma akimin yavas ve boyutlarin kiictik oldugu
oldudu iletici hava yollarinda ve alveollerde baskin olan birikme strecidir. Akcigerin
periferine dogru hizi iyice azalan 0.5-5 um’lik partikdller yercekiminin etkisi ile ¢6-
kerler (11,13,15). Ayrica sedimantasyon hava yolu ylzey yoneliminin uygunluguna
baglidir. Aslinda bu mekanizma; hava yolu ylzeyi yatay dizene yaklastigi zaman
daha dnemli hale gelir, vertikal yizeyler icin uygun degildir (13).
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Diflizyon

Partikdller rastlantisal Brown hareketinin bir sonucu olarak cokelebilir. Bu mekaniz-
manin etkinligi lokal solunum agaci geometrisi, partikil 6zellikleri ve hava akimi-
nin 6zelliklerine baglidir ve yalnizca mikron boyutundaki partikiller ve damlaciklar
icin 6nemlidir (15,16). Distal hava yollarininboyutlarn kiiglk ve partikillerin burada
kalma zamani daha uzun oldugu icin difizyon ile partikdl birikimi, distal hava yol-
larinda ¢nemlidir. Kicuk partikuller gaz molekullerinde oldugu gibi yiksek konsant-
rasyondan (akcigerlerdeki hava) dustk konsantrasyona (hava yolu duvari) diflize

olurlar (13).
kTC
D=—=%
3mnd

Cc: akim kosullarinda duzeltme faktord, submikrometre capindaki partikuller
icin esitligi dazeltir.

k : Boltzman sabiti,

T: Mutlak sicaklik,

1): gaz vizkositesi,

d:partikdl capi.

Kucuk partikuller, yuksek hareketlilik ve blydk difizyon katsayisina sahip olma
egilimindeyken buyuk partikuller,partikil kutlesiyle iliskili olan daha buylk eylem-
sizlikleri nedeniyle yavasca cokelirler. Bu iki mekanizma beraber calisarak gaz mole-
kallerinin daha buyuk yizey alanini bombalamasini saglar (13). Tablo 1'de partikal
buydkltklerine bagl olarak partiktllerin Brown hareketi veya sedimentasyonu esna-
sinda aldigi mesafe verilmistir:

Durdurma- Tutulma

Partiktl bolusu, havayolu duvarina degdigi zaman meydana gelir (13,16). Par-
tiktller inspirasyonda havanin ana akimi ile ilerlerken partikdl bayuklukleri ve
sekilleri nedeniyle hava yollariyla temas ederler. Bu mekanizma 6zelliklelif gibi
uzun partiklller veya buytk partikuller icin en etkili ve baskin birikme mekaniz-
masl gibi goérinmektedir. Yuvarlak sekilli veya en-boy oranlari birbirine yakin
olan partiklller nadiren hava yolu ylizeyi tarafindan durdurulurlar. Durdurma,
hava yolu duvarinin geometrik 6zelligi nedeniyle duvar ile fiziksel temasin bir
sonucuyken carpma, partikil eylemsizligi ve ydnelimdeki degisime direnc nede-
niyle olur (13).
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Tablo 1: Solunum yollarini simile eden kosullarda partikiillerin 1 saniyede iler-
ledigi mesafe (17)
Partikil Capi (um) ilerleme (um)
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

Elektrostatik Presipitasyon - Elektriksel Yuk Etkileri

Elektriksel olarak yukli olan partiktller muhtemelen elektrostatik presipitasyon ne-
deniyle ylzey Uzerinde birikir. Hava yolu ylzeyine yakin yukli partikiller, ylizeye
cekilmenin etkisiyle ylzey Gzerinde bir yik gorintist olusturabilir ve hatta yiksek
konsantrasyonlardaki unipolar yukli aerosoller, partikilleri duvara dogru itmek icin
yeterli kuvveti olusturabilirler (13).

insanlar Gzerinde ve birikme konusunda yapilan kontrollii maruziyette, elektrik-
sel yuk etkilerinin azaltilmasi vurgulanmistir. Standart kullanim islemi olarakaero-
sollin bir elektriksel ytuk deiyonizerinden ge¢mesi ve bdylece inhalasyondan énceki
Boltzman esitligine (6rn. net elektrik yiki olmayan) ulasmasi énerilmistir (16).

Konvektif Transport

Konveksiyon, akim ile uyarilmis partikil tasinimini ifade eder.Hava kitlesi, hava
yollari yuzeyinde ilerlerken hem akciger ekspansiyonu,hem Ust hava yollarindaki
turbllans,hem de hava yolu pasaj ekspansiyonlarinin yol actigi sekonder akimlar
nedeniyle partikilleri kendisiyle birlikte duvara dogru tasir. Bu mekanizma, durgun
havada bile gerceklesen Brown hareketinin neden oldugu difizyondan farklidir. Ay-
rica duvara gore akis yoninde bir degisiklik olmadiginda gerceklesmeyen carpma-
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dan da farklidir. Konveksiyon transportu hava akimini takip eden kiictk partikdller
icin daha etkilidir (13).

Bulut Hareketi

Bu mekanizma, havayla tasinan maddelerden farkli ¢zellikteki partikdllerin bilesme-
siyle yeni bir partiktl grubu olustugu zaman meydana gelir. Bulut olusumunun siga-
ra dumaninin icindeki partiktllerinbirikmesinde baskin olan bir mekanizma oldugu
ileri strulmustar (16).

Partikil capinin 1 um’den 10 um’ye dogru artmasi ile trakeobronsial agacta
birikim mekanizmalari da orantili olarak degisir (1). 3 um’den daha buyuk partikdl-
ler iceren aerosoller igin orofarenks ve blylk hava yollarinda eylemsizlik carpmasi
baskinken, Brown hareketi ile difiizyon daha kictk partiktl bayakliga olan (<0.5
u) aerosoller icin baskin mekanizmadir (18).

Sekil 3'de solunum sisteminde hangi aerosol birikme mekanizmalarinin daha et-
kin olarak calistigi sematize edilmistir.

Partikiil yoniinde
degisim miktan R Carpma

( ‘Ca?p\ma
ﬁnglma L&

Sedimentasyon

Carpma-

\

Difiizyon

7| Hava akimiyla IE]
PG

konveksiyon

Elektrostatik 8
¢okme

Sekil 3: Solunum sisteminde aerosol birikme mekanizmalari (13'den uyarlanmistir).

B
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inhale partikdllerin solunum agacinindaki cékme duzenini etkileyen faktorler

Bu duzenin olusmasini belirleyen bircok faktor dort ana baslikta listelenebilir
(Tablo 2).

1. Partikul ozellikleri
2. Solunum paterni
3. Kisiye ait 6zellikler

4. Cihaza ait ozellikler

Partikul Ozellikleri

Aerosollerin icinde bulunan partiklllerin blyukligu (capr), dansitesi, elektriksel
yUku, higroskopik 6zelligi, sekli ve aktif molekilin farmakolojik yapisi aerosoltn ak-
cigerlerde birikmesi Uzerine etkilidir (20,21). Aerosoltn partikdl bayuklagu, birikim-
de hangi mekanizmanin etkili olacagini ve partikilin akcigerlerde hangi bélgede
birikecegini belirleyen en énemli faktorddr (Sekil 4).

Aerosol partikilinln aerodinamik capi, partikilin capr ve dansitesi ile iliski-
lidir. Terapotik aerosollerin cogu farkli bayuklikteki damlacik veya partikillerden

Tablo 2: Aerosol birikimini etkileyen faktorler (19'dan genisletilerek)

olmasi

— Higroskopik
ozelligi

— Elektriksel yuklerin
etkisi

basladigr akciger
hacmi (6zellikle
6lcilt doz
inhalerlerinde)

Aerosol 6zellikleri | Solunum Kisiye ait faktorler | Cihaza ait
paterninin etkileri ozellikler
— Fiziksel caplari — inhalasyon sekli — Havayolu — Cihazin
— Partikiltin — inhale edilen akim anatomisinde olusturdugu
yogunlugu derecesi rastlantisal veya partikdllerin
_ Patikilun sekli _ inhale edilen sistemik gesitllik ] buydidugd
_ Partikalinin hizi hacim - A-st!m veya bronsit | — Cihaz tarafindan
i _ Soluk tutma gibi hastaliklarda olusturulan
— Aerosoltin hava yolu buharin/
monodi'spers veya | — Solunum frekansi daralmasi partikalin
heterodispers — inhalasyonun yogunlugu

— Cihazin buhari
veya partikulleri
sundugu akim

— Cihazda kullanilan
itici gaz

— Cihazin diger
teknik ozellikleri
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Aerodinamik Cap [ (mikron)
Sekil 4:  Partikal bayGklugu ve akcigerdeki birikimi arasindaki iliski (19).

olusur ve heterodispers olarak adlandirilir. Partiktllerin bayukluk dagilimlarindaki
degiskenlik “Geometrik standart deviasyon” (GSD) ile ifade edilir. Aerosol ici partikil
blylkligu ne kadar homojen ise GSD o kadar dusuktir. GSD 1, monodispers bir
aerosoll gosterirken GSD'nin 1.2'den buyuk olmasi ise heterodispers bir aerosoll
gosterir (19). Tedavi amacli kullanilan aerosollerin cogu “polidispers aerosol” olup
GSD'larinin 2-3 arasinda olmasi istenir (20). Heterodispers aerosollerde, aerosol
damlaciginin blydklagu genellikle kitle ortalama aerodinamik cap (mass median
aerodynamic diameter = MMAD) ile boyutlandirilir. Aerosolin MMAD'I aerosol kit-
lesinin %50'sinin sahip oldugu partikil capini gosterir (18,19). Genel olarak soluna-
bilir partiktller, MMAD’1 0.5-5 um boyutundadir. Aerosol ilag sistemik emilim icin
akcigerlere verilecekse, ilacin periferik penetrasyonunu arttirmak icin kiictk partikdl
buyukligune sahip aerosoller gerekli olacaktir. Cok kiclk boyutlu olanlar inhalas-
yondan sonra havayoluna yerlesmeyebilir ve bu nedenle ekshale edilebilirler. Daha
blyulk partikiller ise Ust havayollarinda filtre edilerek yutulabilirler.

Burun ve nazofarinks, solunan havanin isitiimasi ve nemlendirilmesi yaninda
temizlenmesi acisindan da onemli bir bolgedir. Burun deliklerinden gecerken ha-
vadaki 10 um’den buyuk partikillerin hemen hemen hepsi burada tutulur. 10 um
blydkldgundeki taneciklerden geriye kalanlar farinksin arka duvarinda sikisarak ku-
melesebilir. Bu etkin filtrasyon sonucu, trakeaya giden havada nadiren bu boyut-
larda partikdl bulunur. Genellikle MMAD 5-10 um olan aerosoller baslica blyik
iletici havayollarinda ve orofarengeal bolgede birikirler (14). 5 u’den daha kiclk
aerosol partikulleri solunum agacinin distal bolgelerine kolayca ulasir. Bu durum 0.6
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u buydklagundeki damlaciklara kadar gecerlidir; daha kicuk partikiller ise ekshale
edilme egilimindedir (18,19).

Aerosol ilacin akcigerlerde birikimini etkileyen diger bir faktér de molekilin
higroskobik 6zelligidir. Akcigerler yaklasik %99.5 nispi neme sahiptir. Suyun art-
masl ya da azalmasi higroskobik bir aerosoltn partikil bayuklGgunda ve boylece de
birikmeyi énemli bir sekilde etkiler (22). Ilac partikulleri higroskobik olarak bilinirler
ve yuksek nemlilikte blylr veya kuculurler. Akcigerlere inhale edildigi zaman oldu-
gu gibi goreceli olarak dusuk i1si ve nemlilikten yiksek bir 1si ve nemlilige tasinan
higroskobik bir aerosoltn buyakluginin artmasi beklenir. Sekil 5'de akcigerler igin-
deki durum sematize edilmistir (22). Blylimenin orani partikilin baslangi¢ capinin
bir fonksiyonudur ve 5 um’den kiglk partiktllerin capi igin yaklasik 5 kathk, 2
um’den buyuk partikiller icin ise 2-3 katlik bir artisa neden olur (18). Partikdlin
baslangic buytkliginden daha buylk olmasina neden olan partikil capindaki bu
artis, ilac birikkme miktarini ve 6zellikle de ilacin akcigerler icindeki dagilimini etki-
leyecektir (19).

Baslangi¢ buyukligu 1 um olan partikiller icin partikdl bdytmesinin neden ol-
dugu dagilim paternindeki degisiklikler belirlenmistir. Bu calismada sedimantasyon
nedeniyle birikmenin, 6ncelikli olarak daha merkezi hava yollarinda olusan carp-
ma mekanizmasina dogru kaydidi bildirilmistir. Bununla beraber, 0.1 um baslangic
buyuklugu olan NaCl partikillerinin havayollarindaki dagilim paternlerinin, temel
birikme mekanizmasi difizyon olan ayni buyuklukteki non-higroskopik partikdllerin
dagilim paternleriyle benzer oldugu gosterilmistir (23).

Tuzlu su % 0,3 Tuzlu su % 4,5
3,7 ym 3,7 um

Sekil 5: Ayni baslangic bayukld-

gune (3.7 um) sahip hi-

® . potonik ve hipertonik bir

2,6 pm 6,3 pm damlacigin solunum  sis-

izotonik izotonik teminin nemli ortaminda

tuzlu su tuzlu su biiylime ve kiictilmesinin
% 0.9 % 0,9 sematik gosterimi (22).
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Solunum Paterninin Etkileri

Bir hava akimi trakeaya laringeal bir fiskirma gibi girer ve bu hareket distal hava yol-
larina ilerlerken yavaslar (24). Buna ek olarak, akcigerlerin dogal olarak dallanmasi
ve komsu hava yollarinin diizensiz ylzeyi de bu akim diizensizligine katkida bulunur
(9). Hava yollarindaki catallanmalar iginde laminar fakat asimetrik primer akim bi-
cimleri ve sekonder (cift girdapli) akimlar goézlenmektedir (16). Daha sonra yapilan
calismalarda ise akcigerlerin daha derin bolgelerinde hava akimlarinin kaotik akisin
karakteristigi olan esneme ve katlanma desenleri sergiledigi gosterilmistir. Bu bulgu,
pulmoner asinustaki aerosol tasinmasi ve birikmesinin farkli dinamiklerle yonetildigi-
ni gostermektedir (9). Akcigerin derin bolgelerinde gorilen bu kaotik asiner akimin,
ozellikle ince aerosollerin karismasi ve tasinmasinda 6nemli oldugu da asikardir.

Solunum paternini etkileyen baslica ventilatuvar faktorler; inspiratuar akim, inspi-
rasyon voliimi ve inspiryum sonu nefes tutma suresidir (25). inhalasyon hizi bu fak-
torler igerisinde en dnemli olandir. Hizli inhalasyon carpmayi arttirirken, yavas inhalas-
yon bu sureci azaltir ve aerosol, akciger periferine daha kolay penetre olabilir. Ayrica
derin inhalasyon ve soluk tutma, periferal aerosol penetrasyonunu arttiracaktir (2).

Solunum paterni partiktllerin akciger icine tasinmasinda ve akciger hava yollari
ylzeyine temas etmesindeki dinamik kosullari saglamada énemli bir rol oynar. Ey-
lemsizlik carpmasi ve sedimantasyon, birikme Uzerine zit bir etkiye sahiptir ve onla-
rin total birikme oranindaki (Total Deposition Fraction = TDF) degerlerine goreceli
katkisi da solunum paterni ve partikil blylkligine baghdir. Solunum paternleri
degisken oldugunda aerosol birikme mekanizmalarinin TDF'yi belirlemedeki gérece-
li rolleri cok degiskendir. TDF sadece Q" (eylemsizlik fatérl) veya T (sedimantasyon
faktord) ile degismez, ayni zamanda TV (Tidal volim) ile de degisir. TV'nin etkisinin
Q" veya T'nin 2-3 kati olmasi nedeniyle, TV'yi sabitlemeden Q" veya T'nin kesin
rolinU hesaplamak kolay degildir. Bununla birlikte herhangi bir TV degerinde T'nin
artislyla TDF'nin arttigi fakat Q™ artisi ile azaldigi gosterilmektedir ki bu da bu parti-
kaller icin sedimetasyonun TDF'de dominant mekanizma oldugunu belirtir. TDF'nin
TV ve T'deki bir artisla artarken, Q" veya frekanstaki bir artisla azaldig bildirilmistir
(26). Bu nedenle TDF yavas ve derin bir solunumla artar. Bu durum da 1-5 um
buyuklugundeki partikillerin agiz yoluyla normal solunum sirasinda primer olarak
sedimantasyon nedeniyle biriktigini gostermektedir. Klictk partikdllerin birikmesi de
temel olarak diflizyonla olmaktadir ve TDF azalan partiktl buyukluguyle artmakta-
dir. Q" ve T sabit TV'de (1000 ml) zit bir deg@isimle, eylemsizlik carpmasinda bir artis
ve sedimantasyonda bir azalma tarafindan dengelenir (2).

inspire edilen hacim aerosoliin tasinmasinda énemli bir rol oynar. Tablo 3'de
insanlarda degisik aktivite dizeylerinde tanimlanan solunum duzenleri verilmistir.



0 m Nihal Ensen

Tablo 3: insanlarda degisik aktivite diizeylerindeki solunum diizenleri (16)
Ventilatuvar Fiziksel Durum
degiskenler Sedanter | Diisiik Hafif Agir | Maksimal
aktivite aktivite aktivite aktivite
Soluk Volimu (mL) 500 793 1.291 2.449 3.050
Soluk Frekansi (\dak.) 14 12.6 15.5 245 40
Dakika Volima (mL) 7.000 9.992 20.0M11 60.001 122.000
Akim (ml\san.) 233.3 333.1 667 2.000 4.066.7

Inhalasyon hacminin artmasiyla partikuller akcigerler icine daha derinlere tasinirlar.
Hastaya, inspirasyona baslamadan dnce fonksiyonel rezidlel kapasite diizeyine ka-
dar ekspirasyon yapmasi ¢gretilir. Bununla birlikte inhalasyondan &nce bazi hava
yollarinda gecici kollapsa neden olabilecegi ve ilacin tasinmasini azaltabilecegi icin
zorlu ekspirayon onerilmez (16).

llac birikimini arttirmak icin derin inspirasyon sonrasi nefes tutmak énemlidir.
Nefes tutma akcigerlerde biriken partikul sayisi kadar partikil penetrasyonunu da
arttirir. Optimum aerosol terapisi icin yavas inhalasyonu takiben en az 6 sn nefes
tutulmasi énerilmektedir (18). Aerosol partikillerinin birikme miktarinin; yerytzi
kosullarinda nefes tutma suresiyle dogrusal olarak arttigi, mikrogravite kosullarinda
ise soluk tutma zamanindan bagimsiz oldugu gosterildi (27). Bu bulgu birikmenin
ana mekanizmasinin yercekimsel ¢okme (sedimantasyon) oldugunu ve soluk tutma
sUresince aerosolin dagiimini direk olarak etkiledigini gostermistir. Ek olarak; dik
oturur pozisyondayken veya ayaktayken intrapulmoner basinctaki bolgesel degisik-
likler Ust akciger bolgelerine kiyasla daha alttaki akciger bolgelerinde inspire edilen
volimun daha iyi alinmasina neden olur (19).

Kisiye Ait Faktorler

Partikil birikme dulzeni, aerosol inhale eden kisinin sistematik faktorler (bireysel
anatomik faktorler, kadin ve erkek arasinda ortaya cikan havayolu capindaki farklar
vb.) ve solunum agacinin lokal geometrisi (obstriktif hava yolu hastaliginin olmasi
vb.) tarafindan etkilenmektedir. Akciger birikme dozunu hesaplarken gercekgi tah-
min yapabilmek icin dogal solunum paternlerinin bireyler arasinda farkli oldugu
bilinmelidir (26,28). Bu nedenle bireyler arasi TDF'deki fark da oldukca fazladir.

Kadinlarin TDF'si ayni solunum paternine sahip bir erkege gore daha buyluk
veya benzerdir. Bununla birlikte kadinlarda spontan solunum sirasinda tidal volim
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ve dolayisiyla TDF genellikle daha kucukttr. Ayni zamanda dakika ventilasyonu da
daha kucuktar. Bu farkhliklarin tamami kadinlarda dogal maruziyet kosullarinda er-
kekelere gore daha dustk TDF'ye neden olur. Cinsiyet etkilerinin parcacik boyutuna
bagli olmasinin nedenlerinden biri;kadinlardaortalama akciger hacminin (6rnegin
FRC) erkeklerden daha kiclk olmasidir. Sabit bir tidal volim ile inhalasyon yapildi-
ginda bu durum, kadinlarda inhale edilen aerosollerin akcigerlerde daha derinlere
ulasmasini saglayacaktir. Bunun icin erkeklerde tidal volimdeki hafif bir artis esit-
lenmeyi saglar. TV deki bir artis 3 um ve 5 um partikil capi olan partikuller icin TDF
de artisa neden olurken, 1 um partikil capr icin bdyle bir artisa neden olmaz. TDF
ayni FRC duzeylerinde kadinlarda erkeklerden daha buyuk olma egilimindedir (29).
Cinsiyet etkilerinin parcacik boyutuna bagh olmasinin ikinci bir aciklamasi da larinks
ve trakeobronsiyal agacin yer aldigi iletici hava yollarinin dallanmalari ayni akciger
veya vlcut blyuklidgunde bile kadinlarda erkeklere gore daha kiigtk olmasi olabilir
(30-32). Bu nedenle kadinlarda, yiiksek akim oranlarinda ve 6zellikle 3-5 um capin-
daki partikuller icin eylemsizlik carpmasi tarafindan yénetilen iletici hava yollarindaki
birikim arttirilabilir. Boylece FRC miktarina bakilmaksizin TDF'de artisa neden olur.

Cihaz Ozellikleri

Uretici tarafindan hazirlanan ilacta kullanilan itici gaz veya cihaz tarafindan olustu-
rulan buharin/partikilin yogunlugu, partikdl bayuaklagu, cihazin buhari veya parti-
kulleri verdigi akim gibi kullanilan cihaza bagh 6zellikler, yukarida anlatilan birikme
mekanizmalari nedeniyle kullanan kisinin TDF'sini etkiler (13,15,16). Bir 6lctlu doz
inhaler 10-100 m/s gibi ylksek bir akimda aerosol Ureten jeneratorlere, kuru toz
veya nebulizorler ise daha dustk akimda aerosol Ureten jeneratérlere tipik birer or-
nektir. Akimin daha dustk olmasi, orofarengeal ve Ust hava yollarindaki birikimi en
aza indirir boylece distale tasinma ve birikim artar (25).

Akciger Hastaliklarinda Partikdil Birikimindeki Degisiklikler

Bronkokonstriksiyon, inflamasyon ve hava yolu daralmasi akcigerlerdeki partikdl bi-
rikimini degistirir. CF ve bronsiektazi gibi solunum hastaliklari dallanmalarin agilarini
degistirerek ve mukus birikimi nedeniyle hava yollarinda obstriksiyona neden ola-
rak akcigerlerin mimarisinde aerosollerin birikim ve dagiim paternini etkileyendegi-
simlere yol acar. Obstriksiyonun neden oldugu akcigerlerin kesitsel alanindaki bir
azalma, hava akiminin normalde laminar oldugu bolgelerde hava akiminda artisa
ve turbulan akim olusmasina neden olur. Havayolu obstriksiyonu inspire edilen
havanin obstriksiyon olmayan havayollarina dogru sapmasina neden olur ve boy-
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lece obstruksiyonun oldugu bélgede -ki burasi siklikla ilacin optimal terapétik etkiyi
saglamak icin ulasmasi gereken bolgedir- cok az ilac birikir. Obstriksiyonu olan bir
akciger, dagilimin esit oldugu normal bir akcigerle kiyaslandiginda eylemsizlik carp-
masi nedeniyle aerosol ilag akcigerin daha merkezi bélgelerinde birikecektir (19,33).
Aslinda astim ve kronik bronsit gibi obstriksiyonlu havayolu hastaligi olanlarda TDF
genellikle daha buyuktir (34). KOAH'Il hastalar saglikl gonulltlerle kiyaslandiginda
aerosol penetrasyonu énemli bir sekilde daha dusuktir (35,36). Bununla birlikte
eger onlarin FEV1 degerleri bonkodilatasyon ile arttirilirsa ilag partikullerinin perife-
ral penetrasyonunda bir artis ortaya ¢ikabilir. Cok distk FEV1'li hastalarda bronsiyal
obstriksiyonun merkezi hava yollarinda ilag birikiminde artisa neden oldugu ve rad-
yoaerosolln temizlenmesinin FEV. ile ters korelasyonlu oldugu gdsterilmistir (37).

inhalasyon tedavisinin etkinliginde verilen ila¢ molekilint baglayacak reseptér-
lerin yerlesimi de dnemlidir. B2 agonistler, salbutamol ve muskarinik-3 (M3) antago-
nistleri, ipratropium reseptorleri akcigerlerde diizgtn bir dagilim gostermezler (19).
Otoradyografik calismalar p2 adrenerjik reseptorlerin buylk bronslardan terminal
bronsiollere dogru giden havayolu epitelyumunda yiksek yogunlukta bulundugunu
gostermistir. Havayolu diz kasi bronslara gére bronsiollerde daha fazla olmak tzere
distk B-reseptor yogunluguna sahiptir (38). Bununla birlikte tiim G reseptérlerinin
%90'dan fazlasi diz kas bulunmayan ve reseptérlerin fonksiyonel anlami bilinme-
yen bir bolge olan alveolar duvarda yerlesmis bulunmaktadir. Diger otoradyografik
calismalar M3 reseptorlerinin submukozal bezler ve havayolu gangliyonlarinda yik-
sek yogunlukta oldugunu; hava yollari boyunca diiz kaslarda, intrapulmoner brons-
lardaki ve alveolar duvardaki sinirlerde orta yogunlukta oldugunu gostermistir (39).
Akcigerlerde bu reseptorlerin yerlesimi nedeniyle terapotik bir etki gdsterebilmesi
icin ipratropium bromid’in iletici hava yollarina tasinmasi gerekirken, salbutamol’tn
orta ve kicuk hava yollarina dogru daha perifere tasinmasi gerektigi bildirilmistir
(19). Ayrica partikdl blyukligu bir aerosoliin akcigerdeki birikimini etkileyecegi icin
ilacin klinik etkinligi de etkilenebilir. Kiclk partikillerin hem total akciger birikimi-
nin hem de distal hava yollari ve periferik akciger birikiminin daha blylk olmasina
ragmen buyuk partikillerin daha fazla bronkodilatasyon olusturdugu goésterilmistir
(40,41). Ayrica hizli inspiratuvar akimlarin total akciger birikimini azalttigi ve bu ne-
denle buyuk partikullerin orafarengeal bélgede daha fazla birikmeye neden olarak
daha az bronkodilatasyon olusturacagi bildirilmektedir (41). Aslinda etkili bronko-
dilatasyon icin iyi bir aerosoliin; alveolar bélgede bulunmayan diz kaslar nedeniyle
alveollerde degil, daha periferde bulunan hava yollarinda birikmesi gerekir (19).
Bronkodilatorlerin aksine astimda inhale anti-inflamatuvar tedavi icin eozinofiller,
lenfositler, makfofajlar ve dendiritik hiicreler gibi inflamatuvar hicrelerin havayollari
ve alveolar dokunun her yerinde bulunmasi nedeniyle ilag tim akcigerlere dizgin
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bir sekilde dagildigi zaman optimum etkiyi gosterecektir (42,43). Akciger infeksi-
yonlarinda ise inhale antimikrobiyal tedavi icin optimal birikme boélgesinin iletici
hava yollarinda esit bir dagilim olmasi gerektigi kabul edilmektedir (19).

Sistemik Hastaliklarin Tedavisinde En Uygun Birikme Bolgesi

Bircok makromolekul protein yapida olduklarindan en kolay verilme yolu intraventz
veya intramuskuler/subkiitan enjeksiyon olmaktadir. inhalasyonla havayollarina ali-
nan molekuler agirhgr 40 kDa'dan kuclk olan (<5-6 nm capinda) makromolekdil-
lerhizl bir sekilde kanda tespit edilebilirler. Molekuler agirligi 40 kDa'dan buydk olan
(>5-6 nm capinda) makromolekiller yavas emilirler ve emilimleri saatler (12-48
saat) alabilir (44). Emilim mekanizmasi bilinmemesine ragmen makromolekillerin
hem absortif veya reseptor aracilitransitoz yoluyla hem ikili veya tcli hlcre baglan-
tilar arasindan paraseliler transport yoluyla hem de hucre hasari veya apoptozisin
olusturdugu epitelyumdaki buytk porlardan hicrelere gecebildigi varsayiimaktadir
(45). Boylece akcigerlerde biriktirilen makromoekdllerin biyo-yararlanimi ylksek olur
(nazal ve gastrointestinal degerlerden 10-200 kat fazladir). Biyoyararlanimdaki bu
fazlaliginakcigerlerin cok genis ylzey alanina sahip olmasi, molekullerin difizyon
icin cok ince bir tabakayl ge¢cmesi, dustk ylzey hareketi ve antiproteaz savunma
sisteminin olmasi nedenleriyle gerceklestigi dustintlmektedir (19).

Temizlenme

Biriken partikullerin temizlenmesi, birikme yerine vepartikdl fizikokimyasal 6zellik-
lerine bagldir. Solunumsisteminde ¢ temel bolgede birikme s6z konusudur.Nazal
bolgede tutulan blytk partikdller nasal solunumile disariya atilirlar. Burun arkasinda
kalan birikimler isemukosilier aktivite ile farinkse getirilerek yutulur. Trakeobronsiyal
alanda yakalanan partikdller ise mukosilier klirens ile glottise kadar tasinmaktadir.
Pulmonerparankimde biriken partikller ise birkac saat icindemakrofajlar tarafindan
fagosite edilir (1).

2 um'den kucuk olan partikillerin daha cok distal hava yollarinda biriktikleri
ve mukosilier klirens ile temizlendigi bilinmektedir. Alveollerde biriken partikiller
daha yavas mekanizmalarla temizlenmektedir (11). Alveollere ulasabilen partikul-
ler ya fagositoz ile ya da sekresyonlar ile Ust bolgelere tasinip buradan mukosilier
klirens yoluyla temizlenir.Silika tozlarindaki gibi, makrofajlarin partikulleri fagosite
etmesi sonucu ortaya ¢ikan toksik etkiler hlicreyi parcalayabilir. Partikilin ¢zelligine
bagli olarak cevrelerindeki hicrelerde DNA hasarina neden olabilirler. Bronsiyal ya
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da alveolar alana ulasan partikillerin az bir kismi interstisyuma, oradan da lenfatik
kanallara ulasmaktadir. Partikiller, epiteli déseyen hlcreleri hasara ugratarak inters-
tisyuma da gecebilir. Lenfatik kanallarla lenf bezlerine tasinan partikiller ise tipik
nodullere yol acabilirler (46).

Sonuc olarak; maruz kalinan aerosol partikdllerinin akcigerdeki birikim ve etkileri
yukarida anlatilan 6zelliklere bagli olarak degisecektir. Aerosol ilag kullaniminda bu
mekanizmalarin ve temel kavramlarin bilinmesi, hastaya verilecek aerosol ilacin segi-
minde ve kullanma seklinin anlatiimasinda énemli katkilar saglayacaktir. inhalasyon
yolu ile tedavi dizenlenirken; hedeflenen organ veya akcigerlerdeki etki bdlgesi, ila-
cin molekdler, fiziksel vb. 6zellikleri, hastanin cinsiyet vb. bireysel 6zellikleri, hasta-
liginin neden oldugu pulmoner ve bronsiyal degisiklikler, hastanin solunum paterni
gibi pek cok faktdér g6z dniinde bulundurulmalidir. Ayrica aerosol ilag Ureten cihazin
ozellikleri ve hastanin bu cihaza uyumu da ilag etkinligini etkileyen énemli bir faktor-
dir. Hastaya uygun ilac secilirken tim bu faktorler degerlendirilmeli ve hastaya 6zel
tedavi programi olusturulmalidir.
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BOLUM

Inhalasyon Tedavisinin Degisik
Kullanim Alanlar

Emel Ceylan
Sibel Doruk

Elli yili askin stredir havayolu hastaliklarinin tedavisi icin inhaler yol ile ilag verilmesi
yaygin bir sekilde uygulanilmasina karsin, sistemik dolasima ila¢ uygulanmasi icin
havayolunun kullanimi yaygin degildir (1,2). ilaclarin, aerosol halde, havayoluna uy-
gulanmasi ile akciger hastaliklarinin basari ile tedavi edilebilmesi, sistemik hastalikla-
ra yonelik daha ileri uygulamalar icin bilim ve teknolojinin gelistirilmesine bir zemin
hazirlamistir (2). Sistemik ila¢ uygulamasi icin havayolunun secilmesinin bircok ne-
deni vardir. Bunlar, farmasotik, metabolik ve fizyolojik nedenler olarak gruplandiri-
labilir. Bircok ilag gastrointestinal sistemin ug pH degerleri, intrensek fizikokimyasal
Ozellikleri ya da kimyasal olarak stabil kalamamasi gibi nedenlerle agizdan alima
uygun degildir. Bazilari ise midede emilmeden 6nce ya da emildikten sonra aktif ol-
mayan ya da toksik metabolitlerine dénusebilir. Bazen de pulmoner hipertansiyon-
da oldugu gibi hastaligin kendisi, sistemik hedefin yakinligindan dolayi pulmoner
ilag uygulamasi igin fizyolojik avantajlar olusturabilir (2).

- Tarihsel seyir ve tedavi 6rnekleri

Tedavi uygulama yolu olarak akcigerlere ilgi, 1980’lerin gec dénemlerinde biyo-
teknoloji Griin devrimi baslangicinda ortaya cikmistir. Ozellikle agizdan verilemeye-
cek ya da yalnizca enjeksiyon yoluyla kullanilabilen biyolojik molekdller, potansiyel
adaylar olarak dustndlmastar (3). Bu adaylardan en belirgini, diyabet tedavisinde
kullanilan insulin ve prostat kanserinin tedavisinde kullanilan leuprolide asetattir.
insulin, hastanin gorece saglikli gérinmesi, giinltk enjeksiyon uygulama ve kan
glukoz diizeyinin hasta tarafindan takibinin gerekliligi nedeniyle uyumu zor bir te-
davidir. Bu zorluklarin asildigi, etkin ve titrasyona uygun doz verimi avantaji sagla-
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yan formulasyonlar ve cogunlugu kuru toz formda cihazlar gelisimiyle aerosol ilag
bilimi 21. ylzyila tasinmistir (2). Leuprolide asetat, luteinizan hormon salan hormon
analogu bir nanopeptid olup akcigere ilac verilmesi icin itici gazli ODI formunda ge-
listirilmistir. Bu Grdne dair arastirmalar 1990’larin erken déneminde yayinlanmis ol-
masina ragmen ticarilesmemistir. Calcitonin, paratiroid hormon ve growth hormon
gibi diger protein ve peptidler de calisiimis olmasina ragmen ticarilesememistir (2).

Kistik fibrozis tedavisinde aerosol formda hipertonik salin ve mannitolin kulla-
nimi havayolunun nemlendirilmesinde ve mukosiliyer transportun iyilestirilmesinde
etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Ayrica DNAse (Pulmozyme R, Genentech), I6kosit
DNA'sina olan etkisiyle mukusu incelterek atilmasinda havayolu ile kullanilir. Yine
Tobramisin (TOBIR, Novartis) antibiyotigin, kistik fibrozis hastalarinda sik gorilen
kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde havayolu ile uygula-
malari basarili bir sekilde yapiimaktadir (4).

Santral sinir sistemi hastaliklarinda yakinmalarin kisa zamanda giderilmesi igin
akcigerler yoluyla distk molekdl agirlikli bilesiklerin hizli bir sekilde uygulanabilme-
si, 1960'larda bas agrisini tedavi etmede basingli inhaler formda ergotamin gelisti-
rilmesi ile sonuclanmistir (2). Migren agrilarinin tedavisinde kullanilan ergotamine
tartrate icerikli Medihaler Ergotamine (3M-Riker) 1960'da onay almisti (4). Bu uygu-
lamanin etkin bir tedavi oldugunun anlasilmasi, giinimuzde ayni amacla farkl bir
ilacin daha gelistirilmesini saglamistir (Levadex; Allergan, Irvine, Calif, USA). Ancak
cihaz sorunlari nedeniyle FDA tarafindan onaylanmamistir. Son donemlerde santral
sinir sistemi Uzerinde etkili olan ve sizofrenide ajitasyonlari tedavi etmede kullanilan
Loxapine (Alexza) calisiimistir. idiyopatik pulmoner fibrozun ve idiyopatik pulmoner
hipertansiyonun kiratif tedavileri olmamasina ragmen mevcut tedavilerle hastaligin
progresyonu yavaslatilabilmektedir. Pulmoner hipertansiyon, hastaliktan etkilenen
alanlar ve sistemik tedavinin yol acabilecegi problemler nedeniyle tedavisi zor bir
hastaliktir. Hastaligin seyrini degistiren ve akcigeri hedef alan etkin bir inhaler tedavi
ile sistemik yan etki de en az olacaktir. idiyopatik pulmoner hipertansiyon tedavi-
sinde inhaler prostaglandinler (epoprostenol, iloprost ve treprostinil) akut tedavi
girisimi olarak kullaniimaktadir (5).

Sistemik ilac uygulamasi icin havayolunun secilmesinin bircok nedeni vardir.
Bunlar, farmasotik, metabolik ve fizyolojik nedenler olarak gruplandirilabilir. Bircok
ilag gastrointestinal sistemin ug¢ pH degerleri, intrensek fizikokimyasal 6zellikleri ya
da kimyasal olarak stabil kalamamasi nedeniyle agizdan alima uygun degildir. Bazi-
lari ise midede emilmeden dnce ya da emildikten sonra aktif olmayan ya da toksik
metabolitlerine dénusebilir. Bazen de pulmoner hipertansiyonda oldugu gibi has-
taligin kendisi, sistemik hedefin yakinligindan dolayr pulmoner ilac uygulamasi igin
fizyolojik avantajlar olusturabilir (2). Genelde inhaler tedavilerin basarili olmasi igin
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birden fazla kosulun bir araya gelmesi gereklidir. Kullanilan ilag formulasyonu, bu
formulasyonu akcigere ulastirmada kullanilacak cihazin performansi ve hatta hasta-
nin cihazi etkin bir sekilde uygulamasi da énemlidir. ilag, cihaz ve tutarli dozlamay
saglayan Olctim sistemi etkin fonksiyon goérdigu zaman havayolunda depozisyona
uygun partiktl ya da damlacik olusturulmasini saglayabilir. Depozisyonu takiben 3
temel mekanizma ile havayolunda dagilim ve absorbsiyon gerceklesir: mukosilier
mekanizmalar ile, makrofajlar tarafindan alim ve hiicre aracili transport. Bu meka-
nizmalardan herbiri cesitli biyofiziksel ve biyokimyasal fenomenlerden etkilenebilir
ve bdylece alinan ilacin biyoyararlanimi azalabilir ya da artabilir (2).

inhaler yolla instlin tedavisinin basarisi, baska molekillerin inhaler uygulamasi
icin motivasyon olusturmustur. Ozellikle de molekdliin oral yolla alimindan dogabile-
cek yetersiz emilim ve biyoyararlanim azalmasi ya da karacigerde yiksek metabolizas-
yon hizina bagl olusabilecek sorunlarin inhaler yolla uygulama ile giderilmesi olasi-
dir. inhaler yol sayesinde akcigerdeki kapillerden dolasima gecen ilac, karacigerde ilk
gecis etkisinden kurtulur ve bdylece ilacin metabolizasyonu azalarak biyoyararlanimi
artar. Bununla beraber akciger yolu ile sistemik ilag uygulamasinda kanda hedeflenen
tedavi dozlarina ulasilip ulasilamayacagina iliskin kaygilar mevcuttur. Akcigerlerden
sistemik ilag uygulamasinda aerosoller icin hedef bolge, temel olarak 16. dallanma-
dan sonraki solunumsal bronsiyoller ve alveolleri kapsayan ve akcigerlerin periferik
alanlarinda yer alan solunum bélgesidir. Bu bdlge genis ylzey alani, ince epitel ba-
riyeri ve kan ve lenf sivilarina yakin komsuluk nedeniyle sistemik ilag uygulamasi icin
elverisli bolgedir ve totalde 100 m?'den daha genis bir ylzeyi kaplar (2).

Akcigerler yoluyla sistemik ilaclarin veriminde géz dntinde bulundurulmasi ge-
rekli bir diger temel 6zellik, pulmoner kan akimi ve lenfatik dolasimdir. Normal sag-
Lkl bir kiside akciger kan volimunin toplam kan volimdnin %10'u oldugu, bunun
%20-25"inin de arteriyel dolasimdan geldigi tahmin edilmektedir. Bu durum, kan
dolasimina hizlica yiksek konsantrasyonda ilag verilmesi firsati verir. Alveole ulasan
ilag partikulleri hiicreden transport sirasinda da engellerle karsilasarak cesitli enzim-
lerle metabolizasyon riskine maruz kalirlar. Pulmoner ilag metabolizmasinin bircok
yonl glinimuzde tam olarak anlasilamamistir. Bircok biyolojik fonksiyonlarin kom-
binasyonu, akcigerlerdeki ilag emilimini, tutulum oranini ve hizini etkileyecektir ve
bunlar ilacin biyoyararlanimini belirler. Pulmoner ilac metabolizmasinin bilinen kismi
ise, gastrointestinal verim yolunda gram dozlarin kolaylikla verilmesine karsit olarak
akcigere her uygulamada 100-150 mg lik dozlarin verilmesinin yeterli olmasidir (2).

inhaler yolla sistemik hastalik tedavisindeki basarida, baslangicta cihazda bu-
lunan dozun fizikokimyasal ¢zellikleri, akciger depozisyonuna neden olan aerosol
fizikleri ve ilacin dolasima sunulmasina engel olan biyolojik bariyerler gibi meka-
nizmalarin tima rol oynar (6). Akcigerlere sistemik tedavi amaciyla ilag veriminde
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tim cihaz formlari etkin bir sekilde kullanilabilir. Bununla beraber, makromolekuller
agirlikli olarak nebdulizer ile ya da kuru toz inhaler cihazlarla verilir (2).

inhalasyon yoluyla, rutin tedavisi aerosol yoluyla yapiimayan bazi akciger hasta-
liklari da dahil olmak Uzere, pek cok degisik hastalikta tedavi uygulanabilmektedir.
Yazinin kalan kisminda bu hastaliklar ve uygulamalardan bahsedilecektir.

inhaler Antibiyotik Tedavi Uygulamalar

GUnUmuzde ciddi akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif antibiyotik se-
cenekleri sinirhdir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun yillardir kulla-
nilmakta olan inhaler antibiyotikler iyi bir alternatif olarak goze carpmaktadir (7).
Inhaler antibiyotik uygulamasinda baslica avantaj, oral ya da parenteral antibiyotik
kullanimi ile gézlenen sistemik yan etkiler olmaksizin enfeksiyon bélgesine yiksek
konsantrasyonda ilac ulastirabilme potansiyelidir (8). Patojenlerin cogaldigi havayol-
larinda yUksek lokal konsantrasyonun saglanabilmesi sayesinde direng ortaya ¢ikma
riskinin azaltilmasi da diger avantajidir. Bu tedavi yolunun sagladigi séz konusu
avantajlar, sistemik tedavilerle yeterince ulasilamayan havayolu epitelinin bakteriyel,
viral ve fungal enfeksiyonlari icin 6zellikle énemlidir. Gegtigimiz on-yirmi yilda, in-
haler anti-infektif ajanlarin kullanimi tedavide standart hale gelmistir, 6zellikle kistik
fibrozis (KF) hastalarinda gelisen pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde inhaler
tobramisin ¢ok yaygin kullaniimaktadir (9,10). Ge¢miste dzellikle eradike etmesi glic
ya da tekrarlama riski yUksek olan tedavisi gti¢ enfeksiyonlar ile basetmeye yardimci
olabilecek inhaler antibiyotiklerin gelistirilmesi oldukca yogun ilgi gérmustar. inha-
ler ve sistemik antibiyotikleri kombine ederek verilen tedaviler ile kronik solunum
hastaligi ile takip edilen ve coklu ilag direncli enfeksiyonu gelisen hastalarin tedavisi
mimkin olabilir (8). Ornegin KF'li hastalarda inhaler antibiyotik tedavisi, hastalarin
yasam sansini arttiran en ¢nemli faktorlerden birisidir.

inhaler antibiyotikler alaninda &zellikle KF ve kistik fibrozis disi bronsiektazi
(KFDB) hastalarinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Kistik fibrozis, inhaler tedavi-
lerin cok farkli hedeflere yonelik ve zenginlikte kullanildigi bir klinik tablodur. KF be-
yaz irkta sik olmak tzere 1/2000-3500 canl dogumda bir gérilen, otozomal resesif
olarak aktarilan genetik bir hastaliktir. Tim ekzokrin epitellerin tutabildigi KF'te,
havayolu epitel hicresinin apikal ylizeyindeki iyon kanallarinda yerlesmis olan Kistik
Fibrosis Transmembran (Conductance Regulator) Reseptor (KFTR) adli klor kanalinin
defekti sonucunda bilinen havayolu bulgulari ortaya ¢ikar. Havayollarinda anormal
koyu ve viskozitesi artmis sekresyonlar ve mukosiliyer klirenste bozulma olur. Kistik
fibrozisli hastalarda, notrofillerin apoptozisi sonucu ve hasarli epitel hiicrelerinden
salinan DNA ve F-aktin filamentleri temel olarak balgam viskozitesindeki artistan
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sorumludur. rhDNAase, DNA filamentlerinin depolimerizasyonunu saglayarak bal-
gam viskozitesinin azaltir. Bunun sonucunda, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas maltophilia gibi
enfeksiyon etkenleri ile sik alt solunum yolu enfeksiyonlari gelisir. Rekirren enfek-
siyon gelisimi, kronik enflamasyon, havayolu destriksiyonu ve bronsiektazi gelisi-
mine ve en nihayetinde akciger fonksiyonlarinda progresif kayipla sonuclanir (8).
KFB'de zaman icerisinde persistan inflamasyona bagl olarak ortaya cikan irreverzibl
havayolu degisiklikleri, remodelling, fibrozis ve mukus tikaclar, hatta biofilm olu-
sumu gibi degisiklikler bolgesel akciger ventilasyon degisikliklerine neden olur. Bu
durum, antibiyotiklerin bakterilerle yogun kolonizasyonunun bulundugu havayolla-
rina ulastirimasini glclestirir. Bundan baska, enfeksiyon ve asiri mukus varliginda,
bu iyi havalanmayan akciger alanlarinda gelisen anaerobik kosullar aminoglikozid
ve siprofloksasin gibi antibiyotiklerin etkinligini azaltilabilir. Sadece levofloksasin bu
kosullarda da etkisini gosterebilir (9).

KF'li hastalarda inhaler antibiyotik tedavinin, akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi
ve bozulmayi geciktirdigi, alevlenmeye kadar gecen sireyi uzattigi ve yasam kali-
tesini arttirdigi gosterilmistir. Bu dizelmelere ragmen halen erken yasta élimlere
yol acmaktadir ve en sik 6lim nedeni de cogunlukla enfeksiyonlara bagli olarak
gelisen kalp-akciger hastaliklaridir (10). Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
KF'li hastalarin havayollarinda en sik bulunan patojendir. Hastalarin yarisinda bu
patojenin herhangi bir susu ile enfeksiyon gelisimi s6z konusu iken son 10 yilda
prevalansi azalmistir. inhaler cihaz teknolojisinde gelismeler ve kullanima uygun ilag
molekdllerinin gelistirilmesi ve P.Aeruginosa'yl timuyle ortadan kaldirabilecek ilag-
larin yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmasi ile enfeksiyonlarin sikligr azalmistir.
Bununla beraber metisilin direngli stafilokok enfeksiyon sikligi artmaya baslamistir.
GUnUmuzde KF'li hastalarda en sik gorulen etkenin Staphylococcus aureus (S. au-
reus) oldugu kabul edilmektedir.

Kistik fibrozis hastalarinda P. aeruginosa enfeksiyonlarina yonelik olarak kullani-
labilen antipsédomonal ajanlar, genisletilmis spektrumlu penisilinler, aminoglikozid-
ler, sefalosporinler, flurokinolonlar, monobaktamlardir. P. aeruginosa enfeksiyonla-
rinin tedavisinde en sik kullanilan sistemik tedavi rejimi, intraventz beta-laktam ve
aminoglikozid kombinasyonudur. Bu enfeksiyonlarda kombine tedavinin mantigi,
P. aeruginosa suslarinin antimikrobiyal ajanlara kolaylikla direnc gelistirdigi bilgi-
sidir. Antipsédomonal antibiyotiklerin sistemik verilmesiyle hastalarin toksisite riski
s6z konusudur. Aminoglikozid bir ilag olan ve KF alevlenmelerinin tedavisinde int-
ravendz uygulanan Tobramisin balgama iyi penetre olamamaktadir, en iyi kosulda
bile serum seviyesinin sadece %12’si dizeyindedir. Bakterisidal etki, yalnizca mini-
mum inhibitér konsantrasyonun (MIC) 25 kati diizeyinde gUvenilir bir etki sagladi-



0 m Emel Ceylan | Sibel Doruk

gr icin havayolunda P. aeruginosa Uremesini baskilayici konsantrasyonlara ulasmak
icin yUksek dozlar gereklidir. Bu yiksek dozlar ise nefrotoksisite ve ototoksisite gibi
sistemik yan etki riskini arttirir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin intravendz yolla uy-
gulanmasi ayrica normal barsak florasini da bozar, bdylece clostridium difficile gibi
ikincil enfeksiyon riskini arttirir ve ilac direncini tesvik edebilir. Bu nedenle inhalasyon
yoluyla antibiyotik uygulamasi bu hasta grubunda énemli avantajlar saglar. En az
sistemik emilim ve toksisite riski ile ylksek konsantrasyonda ilacin direkt olarak he-
def bolgeye verilmesi miumkiin olur. itk uygulamalar 1980'li yillarda KF'li hastalarin
psdédomonas enfeksiyonlarinin tedavisi icin Tobramisinin kullanilmasidir. ilk uygula-
malar intravendz kullanim amacli mevcut antibiyotiklerin inhalasyonu yoluyla oldu.
Sonra havayolunda kullanim icin 6zel stspansiyon formulasyonlar ve ardindan Tob-
ramisin inhalasyon soltsyonu disinda kuru toz inhaler formu da gelistirilmistir. Tob-
ramisin ile yapilan basarili uygulamalardan sonra Aztreonam inhalasyon soltsyonu,
kolistin calisildi, bunlari siprofloksasin ve amikasin gibi lipozomal formdlasyonlarin
gelistiriimesi izledi. KF hastalarinda S.aureus enfeksiyon sikliginda artisla beraber
nebulizer vankomisin gelistiriimesinde canlanma olmustur. Bu aerosol formlu anti-
biyotikler, KF'li hastalarin havayolunda bakteri yogunlugunu azaltarak sonucta alev-
lenme sikhigini azaltir, akciger fonksiyonlarini ve yasam kalitesini iyilestirir (8).

Tobramisin inhalasyon soltsyonu (TiS), PARI LC PLUS®jet nebulizer ve DeVilbiss
Pulmo-Aide® kompresor cihazlar ile glinde 2 kez inhalasyon yoluyla kullanimi éneril-
mekte olup uygulama suresi yaklasik 20 dakikadir. PARI eFlow® elektronik nebdlizer
cihaz ile uygulama suresi yaklasik 7 dakikaya dtsmektedir. Kirler halinde ve aralikli
olarak yapilan tedaviler ile akciger fonksiyonlarinda iyilesme, balgam yogunlugunda
azalma, hastanede yatis ve sistemik antibiyotik ihtiyacinin azalmasi mdmkin olmus-
tur. TIS, genellikle iyi tolere edilir, &kstriik en sik gdzlenen yan etki olup ses degi-
sikligi, kulak ¢cinlamasi da bildirilmistir ancak yakinmalar gecicidir ve ilag kesildikten
sonra duzelir. Yine de koklear toksisitenin bir isareti olabilecek cinlamanin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi gereklidir (8).

Son dénemde 6zel bir inhaler cihazla kullanilabilen toz formda tobramycin mo-
lekllt de piyasaya sunulmustur, kisa uygulama zamani ve en az kontaminasyon
riski ile avantajli gibi gériindyse de yan etki riskinde artis ve tolerans sorunu gorul-
muUstr. Uygulama suresi kisa oldugu icin hastalar tarafindan tercih sebebi olabilir.
Farmakokinetik ¢zellikleri acisindan 12 saat ara ile uygulanan 112 mg toz formlu
tobramycin, glinde 2 kez uygulanan 300 mg inhalasyon soltsyonu ile karsilastirila-
bilir ilagc duzeyleri saglamaktadir. Klinik kazanimlar inhalasyon solisyonu ile karsi-
lastirlabilir 6l¢tdedir ancak ilag uygulama zamani ort. 5,6 dakika ile daha kisadir.
Okstruk sikhgr toz formda daha fazla olmakla beraber ilag uzun streli calismalarda
iyi tolere edilmistir (8).
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Aztreonam da P. aeruginosa ve diger Gram negatif patojenlere karsi intravenoz
ya da inhalasyon yoluyla kullanilabilen monobaktam bir antibiyotiktir. PARI eFlow
(Altera)® nebulizer cihaz ile ginde 2-3 kez yapilan 28 gunlik inhaler uygulama
ile solunum fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde dlzelmeler yanisira bir sonraki
alevlenmeye kadar olan sirenin uzadigr gosterilmistir. P.aeruginosa disi patojen-
lerle olan enfeksiyonlardaki etkinligi kanitlanmamustir. inhaler yolla uygulanan azt-
reonam iyi tolere edilebilmesine ragmen, 6ksurik, bas agrisi, bronkospazm, nazal
konjesyon ve rinore sik gorilen yan etkiler olarak bildirilmistir. Bazi hastalarda uygu-
lamalar sirasinda bronkospazm bildirilmisse de ciddi akciger fonksiyon bozuklugu
olanlarda monitorizasyon énerilmistir (8).

Kolistin, Bacillus colistinus isimli bir bakterinin fermantasyon Grin0 olup poli-
miksin grubu bir antibiyotiktir. Bakterisidal etkinligi ile Kolistin P. Aeruginosa basta
olmak tzere gram (-) etkinlik gosterir. Nebulize kolistin, Avrupa’da kronik P. Aerugi-
nosa enfeksiyonu olan kistik fibrozisli hastalarda tercih edilen inhaler tedavilerden-
dir. Avrupa’da kolistinin inhalasyon sollsyonu ve toz formu olmak Uzere baslica 2
inhaler tedavi formu mevcuttur, Glkemizde yoktur. Calismalarda nebdlize kolistin
tedavi ile %17 olguda bronkospazm bildirilmistir, bu nedenle tedavi éncesi bron-
kodilatér uygulanmasi énerilmistir. Amerika’da yalnizca kistik fibrozis tedavisinde
6zellesmis merkezlerde kullanim icin onaylanmistir. ClinkU steril su ile sulandirilan
toz form, akciger dokusuna toksik etkili polimiksin E iceren bioaktif formuna doé-
nuserek etkili olmaktadir. Bu sollsyon icerisinde 24 saat bekletildiginde aktif ilac
formu toksik dozlara ulasarak hastaya zarar verebilmektedir. Bu sekilde mortalite ile
sonuglanan kot sonuclar bildirilmistir.

Fluorokinolonlar antipsédomonal antibiyotikler olarak énemlidir ve kronik pso-
domonas enfeksiyonu olan kistik fibrozis hastalarinda inhaler tedavi ile verilmesi
calisiimistir. inhaler levofloksasin Avrupa’da belirtilen hasta grubunda onaylanmis-
tir. 12 yas Uzeri hastalarda ve 240 mgX2/giin dozda uygulandiginda, tobramisin ile
elde edilene benzer sekilde akut akciger enfeksiyon ataklarini azalttigi gésterilmistir.
Levofloksasin uygulamalari ile oksurik, tat bozukluklari, yorgunluk ve halsizlik yan
etkiler olarak bildirilmistir. Hamile, st veren anneler, epilepsisi olan hastalar ve ten-
don hastaligina iliskin 6ykuleri olan hastalarda verilmesi énerilmez (8).

Siprofloksasinin, lipozomal olarak ve kuru toz formunda gelistirilmistir. lyi tole-
re edilebilen profili ve en az sistemik maruziyet nedeniyle psédomonas enfeksiyo-
nu kroniklesmis kistik fibrozis hastalarinin tedavisi icin uygun gibi goériinmektedir.
Siprofloksasin kuru toz formu PulmoShere®teknolojisi kullanarak T-326 inhaler ciha-
z1ile verilir. PulmoShere®teknolojisi, yiksek oranda dagilabilen distk dansiteli aero-
sol partiktller Gretmeye elverisli emulsiyon bazli bir puskirterek kurutma islemidir.
Siprofloksasinin kistik fibrozisli hastalarin kronik pseudomonas enfeksiyon tedavisin-
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de kullanimina iliskin etkinlik calismalari devam etmektedir. Yan etkiler olarak aci tat
hissi, bronkospazm, bas agrisi ve ékstrtk rapor edilmistir (8). Kuru toz inhaler (KTi)
siprofloksasin, nebdlize lipozomal amikasin ya da nebdlize dual salimli lipozomal
siprofloksasin gibi yeni inhaler antibiyotik formulasyonlari kullanarak arastiricilar,
klinik calismalarda iyi etkinlik ve glvenlik profili elde etmislerdir (9).

CFTR gen duzenleyici ivacaftor tedavisi kullanima girmis olmasina ragmen in-
haler antibiyotikler ve anti fungal tedaviler yaninda daha etkin antienflamatuvar
tedavi ajanlari gereksinimi s6z konusudur. Yeni inhaler tedavi beklentileri olarak,
altta yatan inflamasyon, doku yikimi ve alevlenmeleri azaltmak ya da énlemek igin
daha etkili antienflamatuvar ve antibiyotik tedaviler gereklidir (8).

Inhaler yol icin kullanilacak formalasyonlarin steril olmasi, koruyucu katkilar
icermemesi, ve ates olusturmamasi ¢nemlidir. Ayrica, akciger ortami icin uygun
(4.0-8.0 arasl) bir pH ile ayarlanmasi gerekir. 150-1200 mOsm/L'lik ozmolarite ve
tonisiteye sahip olmalidir. inhalasyon yoluyla kullanima ézel olarak formdillestiriimis
sollisyonun havayolu irritasyonu, ve artmis sistemik emilim gibi yan etkileri minimize
edebilmelidir. Son donemde pulmosfer teknolojisi kullanarak olusturulmus kuru toz
ilac formulasyonlari, daha yogun antibiyotik molekali tasimak Gzere gelistirilmistir.
Bu tozlarin icerisinde ici bos gézenekli parcaciklarin akciger depozisyonu, hastanin
inspiratuvar akim hizindan bagimsizdir. Akciger depozisyonunu riske atmaksizin
dusuik inspiratuvar akis hizlarinda inhale edilebilmesi, hastalarda éksurik ve bron-
kospazm insidansini azaltabilmektedir (9).

Kistik Fibrozis Disi Bronsiektazi

Kistik fibrozis disi bronsiektazi (KFDB), yilboyu stren ¢ksUrik ve balgam yanisira tek-
rarlayici enfeksiyon tablosunun eslik ettigi ve bronslarda kalici genislemelerle seyirli
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Cocukluk enfeksiyonlarindan koruyucu asilama
programlari ve yaygin antibiyotik kullanimina ragmen olasilikla gelismis tani olanak-
larinin da katkisiyla diinyada gérilme sikligr giderek artmaktadir. Bu kronik hastalik
tablosunda spesifik bir tedavi olmamasi nedeniyle kronik destek ve bakim ile hasta-
lar takip edilmektedir (9). KFDB, Romatoid Artrit gibi otoimmun hastaliklar, primer
siliyer diskinezilerde oldugu gibi sekresyon atiliminda bozukluk, kazanilmis immun
yetersizlik durumlari, 6nceden gecirilmis tlberkuloz gibi enfeksiyonlar ve altta yatan
kronik havayolu hastaliklarina bagl gelisebilir (8). Bakteriyel enfeksiyonlara gucld
dogal bagisiklik yaniti ve bu durumun sik tekrarlanmasi, havayolunu hasarlandirir
ve brons yapisinda ve mimarisinde degisiklikler ortaya cikar. Bu da hava yollarindaki
mukosilier temizleme fonksiyonlarini bozarak mukus birikimine neden olur. Mukus
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birikimi, solunum yollarinin daha fazla enfeksiyona maruz kalmasi ve bozulmasi ile
sonuglanr. Bronsiektazideki bu kronik hasarlanma ve fonksiyonelligin azalmasi, sik
hastane yatislari, yasam kalitesinde azalma, morbidite ve mortalitede artisa neden
olur. Bu kronik sorunun kuratif bir tedavisi olmamasi bu hastalarin daha az ilgi gor-
mesine yol acmistir. Ancak son zamanlarda kistik fibrozis kronik enfeksiyonlarinin
inhaler yolla tedavisi ve uygulanan profilaksi yaklasimlarindan edinilen tecribeler
KFDB olgularina yeniden ilgi duyulmasina neden olmustur (8).

KFDB ileri yasta ve kadin yas grubunda ve genellikle alt akciger alanlarinda daha
sik gorultr. KFDB kistik fibrozise bagli bronsiektaziden daha sik gérilmesine rag-
men diger havayolu hastaliklari ile ayirici tani gcligl nedeniyle tanisi gecikebilir.
KFDB'de inhaler antibiyotiklerle tedaviler P. aeruginosa gibi etkenlerin eradike edil-
mesini saglayarak hastaligin kronik seyrini yavaslatma potansiyeli tasisa da tedavi
yanitlari KFB kadar iyi degildir. KFDB’de P. aeruginosa enfeksiyonunun eradikasyonu
cok daha gictir. inhaler antibiyotik tedavilere verilen farkli yanitlarin nedenleri cok
iyi anlasilamamis olmakla beraber, hastalarin yaslarindaki farkliliklara baglh olabile-
cegi dustnllmektedir. KFB'de bile ilerleyen yasla antibiyotiklere verilen yanitlarda
azalma oldugu gosterilmistir. KFDB hastalarinda kronik inflamasyon ve havayolu
duvar hasarinin ortaya ¢ikmasi, KFB'de tanimlanan degisikliklere benzer ortam olus-
turur, bu ortamda bazi inhaler antibiyotiklerin etkinligi bozulabilir.

KFB ve KFDB arasinda verilen tedavilere yanit farklihigr konusunda bronsiyal do-
lasimin katkisinin da degerlendirilmesi gerekmektedir. Bronsiektazide artmis bron-
kopulmoner anastomozlarla bronsiyal arterler genisleyerek tortliozite gosterirler.
Bronsiektazili hastalarda, temel kanlanma kaynagi bronsiyal arterlerdir, havayolu
enflamasyonu ve remodelling, mevcut damarlarin dilatasyonu ve yeni damarlan-
manin gelismesi ile karakterize havayolu mukozal vaskilaritesinde artisa katkida
bulunur. Ayrica, P. Aeruginosa enfeksiyonu in vivo ve in vitro vaskiler enoteliyal
blyldme faktérant inddkler. Brons kapiller endotelindeki pencereler, 6zellikle yeni
olusmus damarlarda, ilag penetrasyonunu kolaylastirir ve ek olarak inflamasyonun
varligi damar permeabilitesini arttirir. Submukozal bronsiyal venéz sistemin havayo-
lu ltmenine yakin komsulugu, inhaler ilaclarin hizli emilimini saglar. Boylece bron-
siyal dolasima antibiyotiklerin daha hizli emiliminde rol oynayabilir, ve depozisyon
sonrasi antibiyotiklerin hizli klirensi, enfeksiyon boélgesindeki etki strelerini sinirla-
yabilir. Calismalarda hem KFB hem de KFDB'de bronkoalveoler lavaj sivisi deger-
lendirildiginde inflamatuvar belirte¢ dlzeyleri ylksek saptanmistir. Notrofil elastaz,
matriks metalloproteinaz (MMP)-2, MMP-9, KFDB'de saglikli kontrollerden yiksek
dizeylerde saptanmis. Ayni parametreler KFB'de daha distk diizeylerde saptanmis-
tir. Ancak KFDB ve KFB’deki hasarli havayollarinda inhale tedavilere farkl cevaplara
yol acabilecek bronsiyal dolasim ya da bronsiyal kan akisinda bir fark saptanmamis-

B
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tir. Bronsiektazide mukus salgilayan bezlerin hipertrofisi, goblet hiicre hiperplazi ve
metaplazisi ile mukus Uretiminde artis s6z konusudur.

KFDB’de en sik saptanan etkenler, P. Aeruginosa, Moraxella catarrhalis, ve Ha-
emophilus influenzae’dir. Hastalarin a—'%4'sinde Pseudomonas aeruginosa enfeksi-
yonu saptanmaktadir, ve sik hastane yatisi gerekliligi ve oral antibiyotiklere direng
gelistirmesi ile karakterli olup morbidite ve mortalite artisi ile bronsiektazinin en agir
formudur. Bu hastalarda tiberkiloz disi mikobakteri ve gram pozitif organizma-
lardan Streptococcus pneumonia ve Staphylococcus aureus da saptanmaktadir. P
aeruginosa enfeksiyonu bulunan bronsiektazi bu gruptaki en agir klinik tablodur.
Ozellikle PA ile kronik enfeksiyon durumunda bakteri yiikiini azaltmak ve bundan
dolayi alevlenme sikligini ve siddetini azaltmak icin uzun dénem antibiyotik tedavi
gerektirir. Uzun streli antibiyotik tedavi icin aday hastalar, ingiliz Toraks Cemiyeti
kriterlerine gore, yilda 3 akut alevlenme uygun esik sinir olarak kabul edilmektedir.
Uzun sureli antibiyotik tedavi icin oral makrolidler antibakteriyel etkileri yaninda im-
munmodulator etkileri nedeniyle de sikca kullanilmaktadir. Son dénemde yapilan 3
adet cift kor, plasebo kontrolli randomize calismada, oral verilen azitromisin ve erit-
romisinin 6-12 aylik tedavi stresince iyi tolere edildigini, alevlenme sikligini azalttig
ve akciger fonksiyon bozuklugunu engelledigini ortaya koymustur. KFDB'de inhaler
yolla verilen antibiyotikler, &zellikle P Aeruginosa olmak tzere temel olarak gram ne-
gatif organizmalara yoneliktir. KFDB'de hava yolu ve sistemik inflamasyonun bakteri
yuku ile ilgili oldugu varsayimiyla kullanilan antibiyotikler, Aminoglikozidler, Sefa-
losporinler, Kolistin, Fluorokinolonlar ve Aztreonamdir. Bu ilaclarla yapilacak teda-
vinin havayollarindaki bakteri yogunlugunu azaltarak havayolu enflamasyonunu ve
akciger hasarini azaltabilecegi ve nihayette klinik sonuclari iyilestirmesi beklenmek-
tedir. Konsantrasyon bagimli éldirtct etkileri olan bu antibiyotiklerin cogunlugun-
da mantik, direng gelisim riskini azaltmak ve sistemik toksisiteyi azaltmak icin “sert
ve hizli vur” yaklasimidir. Kistik fibrozisli hastalarda 28 guin inhaler antibiyotik tedavi
ve 28 glnluk ara verme yaklasiminin mantigi, 28 gunlik surekli inhaler antibiyotik
tedavi ile akciger fonksiyonlarinda pik artislar saglanmasi ve ara verilen dénemde ise
antibiyotik direncli suslarin ortaya ¢ikmasi icin segici baskinin azalmasidr.

Havayolundaki P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisindeki gtcltklerden biri,
sistemik yolla verilen antibiyotiklerin akciger dokularina timuyle ve gerektigi 6lctide
ulasamamasidir. Baslangicta, balgamda P. aeruginosa’nin mukoid olmayan suslari
planktonik organizmalar olarak mevcuttur. Bunlar biyofilm olusturmaz ve antibiyo-
tik direncini induklemezler, akcigerde cok fazla hasara yol agmazlar. inhaler antibi-
yotikler ile ya da oral ve intraven®z antibiyotik kombinasyonlari ile tedavi edilebilir-
ler. Kullanilan antibiyotiklerin akcigerde suboptimal dozda kalmasi, P. aeruginosa
mutasyon sikligini arttirarak koruyucu polisakkarid biyofilm olusumuyla karakterize
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mukoid turlerin gelisimine yol agar. Bu biyofilmler, mikroorganizmanin fagosit gibi
immun hucrelerden kagmasini ve konak antikorlarindan korunmasini saglayan fizik
ve kimyasal bir bariyer saglar, bu sekilde sistemik antibiyotiklere oldukca direncli
olur. Mikroorganizmalar biyofilmler icinde biyolojik aktivitelerini surdirerek genetik
ekspresonunu senkronize eder. Biyofilmin matriksi, antibiyotiklerin bakterilere ulas-
masini 6nler. P. aeruginosa’ nin olusturdugu mukoid turler, kronik enfeksiyon evresi
ile iliskilidir, bu da uzun streli antibiyotik tedavisi gerektirir. inhaler antibiyotikler,
oral/ intraven®z uygulama yollari ile karsilastirildiginda minimal sistemik toksisite ve
yan etkiler ile hedefe yonelik tedavi saglar. Ornegin KFB hastalarinda siprofloksa-
sin maksimum oral dozlarda (2X750 mg) verildiginde balgamdaki antibiyotik kon-
santrasyonu, P. aeruginosa enfeksiyonu icin gerekli MIC konsantrasyonundan daha
dustk dozda kalir. Tersine inhaler siprofloksasin ile balgamda P. aeruginosa igin
gerekli MIC dozunun 50 kat ve fazlasi diizeye ulasilabilir. inhaler siproflaksasin ile
elde edilen serum ilag dizeyleri ise, oral uygulamaya oranla 6nemli dlizeyde dustk
kalmaktadir, bu sekilde sistemik toksisite ve yan etki olasiligini azaltmaktadir. Akci-
gerde inhaler antibiyotiklerle saglanan ilac dizeyleri, partikil boyutu, kiicik hava-
yollarina ilacin ulasabilmesi, hastalik durumu, kullanilan formulasyon ve ékstrik ve
bronkokonstriksiyon gibi ilac yan etkilerine baghdir.

Yeni antibiyotik formulasyonlarin gelisimine ek olarak tasinabilir aerosol verim
cihazlarinda da hizli teknolojik gelismeler mevcuttur. Bunlar akcigere ilac veriminde
daha yuksek verim elde etme yetenegine katkida bulunmustur. Jet nebdlizer ile tob-
ramisinin akcigere verim orani yalnizca %5-15"dir. Oysa saglikli gonullalerle yapi-
lan bir calismada, pulmosfer teknolojisi ile kuru toz tobramisinin akcigerin timune
depozisyon orani %34 bulunmus ve uygulama yalnizca 2-3 dakika zaman almistir
(11). Tobramisin inhalasyon soltsyonu (Novartis, New York, NY), 6zel bir nebulizer
ile ginde 2 kez olmak Uzere uygulanir ve her doz 10-15 dakika strede uygulanir.
Aztreonam lizin inhalasyon soltsyonu (Cayston, Gilead, Foster City, CA) ise 6zel bir
mesh nebulizer ile 2-3 dakikalik uygulamalar seklinde ve gtinde 3 kez uygulanmak-
tadir. Bu yeni nebdlizer sistemler tasinabilir, sarj edilebilir ve inhalasyon yoluyla ilac
uygulamada en etkin sistemlerdir.

Siprofloksasin KTi ile uzun siireli intermittan tedavi, bakteri kolonizasyonu olan
KFDB'de akut atak sikligini azaltabilir. Hastalar, inhaler siprofloksasin 32.5 mg kap-
stl formunu, T-326 solunumla aktive edilen inhaler cihaz ile glinde 2 kez kullanarak
tedavi uygular. Siprofloksasin KTi icin éngérilen rejim, 14 ginlik aralarla tedavidir.
KTI, akciger depozisyonunu kolaylastirir ve akcigerde ciprofloxacin hydrochloride’in
sagladigindan daha uzun 6murli yiksek bir siprofloksasin konsantrasyonu saglar.
Sintigrafik calisma ile Siprofloksasin KTi’in akciger depozisyon oraninin KFDB has-
talarinda %53, KOAH lilarda %51 ve saglkli génullilerde de %51-53 ortalama du-
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zeyde oldugu rapor edilmistir (12). Siprofloksasin inhalasyonu sonrasi epizodik bir
bronkospazm ya da klinikte dnem yaratacak dizeyde akciger fonksiyon bozuklugu
gozlenmemistir, ayrica siprofloksasine sistemik maruziyet distk bulunmustur.

KFDB'de kullanilan bazi inhaler antibiyotiklerin etkinlik ve tolerabilite profilleri,
KF'li hastalarda oldugu kadar umut verici gériinmiyor. inhaler tobramisin, PA bak-
teri yukinde anlamli bir azalma saglamasina ragmen hastalarin yarisinda solunum
sistemi ile ilgili yan etkiler gortlmusttr (13). KFDB'li hastalarda kolistin ve aztreo-
nam ile yapilan calismalarda da beklenen klinik yararlar saglanamadigi ortaya konul-
mustur. Siprofloksasinin ¢ift salimli formdlasyonu ile yapilan ORBIT 2 calismasinda
hem bakteri yikinde azalma hem de ilk alevlenmeye kadar olan median surede
artis tanimlanmistir (14). Plasebo kontrolli olarak kurgulanmis RESPIRE 1 calisma-
sinda 14 gunlik siprofloksasin KTl 2x32.5 mg/gln tedavi ve 14 gun ara seklinde
uygulanan alterne rejimler ile alevlenme sikliginda azalma ve ilk alevlenmeye kadar
gecen slrede artis ortaya konulmustur (15).

Genel olarak, KFDB'de inhale antibiyotiklerin yararlar sinirli olmustur, ancak
olumlu egilimler daha da arastirilmalidir. inhaler antibiyotiklerle birlikte oral/intrave-
n6z antibiyotik tedavisi, hem KFB hem de KFDB’de P. aeruginosa enfeksiyonunu er-
ken dénemde eradike etmeyi saglayacak, bu alevlenme sikligini azalttigi gibi yasam
kalitesini de arttiracaktir. Bununla beraber, akut alevlenme tedavisine inhaler antibi-
yotigin eklenmesinin énemi tam olarak ortaya konulmamustir. inhaler antibiyotikten
yarar gorecek spesifik hasta grubunu secmek igin daha fazla calismalar gereklidir.

Pulmoner Hipertansiyon Tedavisinde inhaler Ajanlar

inhaler havayolu hastaliklarindan sonra inhaler tedavi uygulamalarinin en sik kulla-
nildig alanlardan birisi pulmoner arteriyel hipertansiyondur (PAH). PAH yaygin bir
pulmoner vaskUlopati ile karakterize, pulmoner arter basincinda (PAP) artis ve bu
artis sonucunda sag ventrikil genislemesi ve fonksiyon bozukluguna neden olan bir
hastaliktir. Tedavi edilmediginde ilerleyici sag ventrikil yetmezligi ve 6lGm sik goéralir.

Son 20 yillda PAH'a 6zgu tedavilerin gelistirilmesi hastalara hem kisa hem de
uzun vadede fayda saglamistir. Hedefe yénelik bu tedaviler pulmoner vazomotor
tonus ve blylime arasindaki dengede énemli olan endotelin-1, nitrik oksit ve pros-
tasiklin gibi mediatorler UGzerinden etki etmektedir. Endotelin reseptérii antago-
nistleri, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ve prostasiklin analoglari dahil olmak tzere
PAH’da etkili bazi tedaviler mevcuttur. inhaler iloprost ve treprostinil Amerikan Gida
ve ilac Dairesi (FDA) tarafindan pulmoner hipertansiyon tedavisinde onaylanmis te-
davi secenekleridir, inhale sildenafil icin de calismalar devam etmektedir (16,17).
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- iloprost

iloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur, damar ici, oral ve ae-
rosol formalari kullanima sunulmustur (18). Aerosol haline getirilmis iloprost'un
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda secici pulmoner vazodilatasyona neden
oldugu, hemodinamiyi ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigi gosterilmistir (19). inhale
iloprost ile yapilmis 6nemli randomize kontrolli calismalardan biri olan AIR calis-
masinda PAH (agir pulmoner arter hipertansiyon formlari ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon) hastalarinda New York Kalp Birligi (NYHA) fonksiyonel sinif
[I-IV olan toplam 203 hasta degerlendirilmistir. Calismada gin boyunca tekrarla-
nan iloprost inhalasyonlar (6-9 kere, 2.5-5 ug/inhalasyon, gtinde 30 ug) plasebo
inhalasyonu ile karsilastirimistir. Primer pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda
inhale iloprost alan olgularda alti dakika ylrime mesafesinde belirgin artis ve klinik
bulgularda (NHYA siniflamasinda, yasam kalitesinde) diizelme oldugu gosterilmistir
(19). inhale iloprost ile yapilmis bir diger calisma da daha 6nce bosentan ile tedavi
edilmis hastalar arasindan rastgele secilmis 67 olgunun degerlendirildigi STEP ca-
lismasidir. Bu calismada tedaviye eklenen inhale iloprost ile egzersiz kapasitesinde
(6DYT) ve NHYA fonksiyonel siniflamasinda plaseboya gore iyilesme ve klinik koti-
lesmeye kadar gecen stirede uzama saglanmistir (20).

- Treprostinil

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde onaylanmis ikinci inhaler tedavi secenegi
“treprostinil’dir. Grup | PAH olan hastalarda egzersiz kapasitesini arttirmak icin FDA
tarafindan onaylanmistir. Saglkli génullilerde biyoyararlanimi %64-%72 olan bu
ajana ait yapilan klinik calismalarda akut hemodinamik etkisi, pulmoner seciciligi,
PAH ve ameliyat edilemeyen KTEPH'da hedef dozun belirlenmesi amaclanmistir.
inhale treprostinil ile klinik ve hemodinamik diizelme saglanmustir. Pivotal Faz Il
ve TRIUMPH-I (Treprostinil Sodium Inhalation Used in the Management of Pulmo-
nary Arterial Hypertension) ile bosentan veya sildenafil alan PAH hastalarinda inhale
treprostinil (ginde dort kez 54 ug) etkinligi ve glvenlirligi gosterilmistir (16).

inhale treprositinil ile randomize, plasebo kontrollii TRIUMPH-I calismasinda en az
Ug ay boyunca oral bosentan veya sildenafil tedavisine ragmen WHO fonksiyonel sinif
Il ve IV belirtileri olan 235 PAH hastasina inhale treprostinil (Opti-Neb nebulizorl ile
54 ug/4 defa) ve plasebo ile randomize edilmistir. On ikinci hafta sonunda inhalas-
yondan 10-60 dakika sonra 6 dakika yiriime mesafesindeki (6DYT) degisikligin sap-
tanmasi, klinik kotilesmeye (61Gm, nakil, kdtilesme nedeni ile hastaneye yatis) kadar
gecen surenin, fonksiyonel sinif, yasam Kkalitesi olcttleri ve NT-proBNP (N-terminal
pro beyin natritretik peptid) seviyelerindeki degisikliklerin belirlenmesi amaglanmustir.
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6DYT ve Minnesota Kalp Yetmezligi ile Yasam Anket'inde (MLWHF) iyilesme ve plazma
NT-proBNP seviyelerinde gerileme oldugu bildiriimistir. Genel olarak inhale treprostinil
iyi tolere edilse de, bas agrisi ve oksirik plasebodan daha sik izlenmistir (16).

OptiNeb ultrasonik nebulizor (NebuTec, Elsenfeld, Almanya) kullanilarak gun-
de dort kez treprostinil uygulanmasi PAH icin etkili bir tedavi gibi gériinmektedir.
Treprostinil yari émri ve pulmoner dolasim seciciligi iloprosta gére daha yuksek-
tir (16). Oral tedavi ile orta diizeyde semptomatik olan PAH hastalari icin inhale
treprostinil etkili bir tedavidir.

- Sildenafil

FDA tarafindan PAH tedavisinde kullanimi onaylanmis olan iloprost ve trepositinil
disinda sildenafilin inhalasyon formunun etkinligi icin de arastirmalar devam etmek-
tedir (21,22). 2005 yilinda PAH'da kullanimi onaylanan sildenafil, pulmoner arter
dlz kas hicrelerinde yiiksek oranlarda eksprese edilen fosfodiesteraz tip 5 enzimini
inhibe ederek siklik guanozin monofosfati (cGMP) etkisiz hale getirir, cGMP ve nitrik
oksit seviyelerini artirarak pulmoner arter basincini azaltir (23,24). Ginimuzde oral
veya intravendz olarak uygulanan sildenafil kisa-sik doz araliklari, ylksek sistemik
doz maruziyeti ve buna bagli yan etkilere neden olmaktadir (24,25).

Tablet formuna alternatif olarak poli-laktik-ko-glikolik asit (PLGA) bazli sildenafil
parcaciklart hazirlanmistir (26). PAH koyun modelinde nebulize yolla uygulanan sil-
denafilin, nitrik oksidin vazodilatator etkilerini gliclendirdigi tespit edilmistir, ancak
sildenafilin aerosol formulasyonlarinin sistematik olarak degerlendirildigi ve yayin-
landigi bir calisma yoktur (27). Rashid ve ark.’lari 2017'de yayinlanan calismala-
rinda PAH sicanlarinda mPAP'I secici olarak azaltan PLGA bazli sildenafil etkilerini
sunmustur; ilac daha uzun sirede serbest kalmis, yari démri uzamistir. Sildenafil
yUkld inhale PLGA partikulleri ortalama sistemik arter basinci (mSAP) Gizerinde mini-
mum etkiyle ortalama PAP’ 6 saat boyunca dustrmustdr. Sildenafil tabletleri yerine
uygulanabilecek bir alternatif olabilecegi disuntlmustir. Hem sildenafil hem de
PLGA'nin insanda kullanimi icin FDA onayi oldugundan bu anti-PAH formilasyonu-
nun hizl bir sekilde test edilip gelistirilmesi uygun olacaktir (17).

inhaler Loksapin

Loksapin dibenzoksazepin sinifina ait bir antipsikotiktir. Son zamanlarda, sizofreni
ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda gelisen akut ajitasyon tedavisi icin
dustk dozda bir inhale formu Uretilmistir (28). Bu hastalarda inhale loksapin tedavi-
sinin etkinliginin degerlendirildigi calismalarda hem sizofreni (Faz ll-Faz Ill) (29,30),
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hem de bipolar bozuklukta (Faz I1l) (31), gelisen ajitasyon tedavisinde iyi tolere edi-
len etkili bir ajan olarak degerlendirilmistir.

inhale loksapin, sizofreni veya bipolar bozuklugu olan hastalarda akut ajitasyo-
nu hizli (10 dakika iginde) ve invaziv olmayan bir bicimde azaltir (32). En sik gorilen
yan etkiler midahale gerektirmeyen agizda kotl tat, bogaz irritasyonu ve hafif se-
dasyondur (29-31,33).

inhale loksapin akcigerlere dogrudan inhalasyon yolu ile kullaniimak Gzere ha-
zirlanmis olsa da alveollere ulastiginda bronkospazm gibi havayolu ile iliskili yan
etkilere yol acacagindan endise edilmis ve akut veya kronik akciger hastaligi olan
hastalar faz Il ve Il klinik calismalara dahil edilmemistir (28). Genel olarak hastalarda
pulmoner yan etkiler nadir ve hafif siddette gortlmastir, Coupet ve ark.nin calisma-
sinda gelisen bronkospazm iki puf albuterol ile gerilemistir (34).

- inhale Asilar

Asllar, bagisiklik sistemini uyararak humoral ya da hicresel bagisiklik olusturabilen
ve bu sayede hastaliga karsi koruma saglayan Grtnlerdir. Asilamanin etkisi, zayif-
latilmis ya da oldurtlmuis mikroorganizma ya da bunun bazi parcalarina bagisiklik
sisteminin yanit vermesi ile ortaya cikar. Genel olarak asilar intramuskuler veya cilt
alti olarak uygulanmaktadir, inhalasyon yolu ile asi uygulamalari ile iliskili calismalar
stirmektedir.

Aerosol seklinde uygulanan asilamalar arasinda en basarili 6rnek; okul 6ncesi ve
okul cagindaki cocuklara 1988-1990 yillarinda Meksika'da yapilan inhale kizamik
asisidir (35). Aerosol immuinizasyonundan sonra injeksiyon asilamaya gére daha az
yan etki ve daha ylUksek oranda serokonversiyon gézlenmistir (sirasiyla %4-23 ve
%52-64) (36).

inhaler kizamik asisi ile gésterilen basariya ragmen inhaler yolla asi uygulamalar
halen erken evrededir (37). influenza asisinin yani sira birkac calismada papilloma
virls ve sitomegalovirls icin nazal yolla asilama rapor edilmistir (38). Tuberkiloza
karsi cok sayida yeni formulasyon olsa da bunlarin etkinligini degerlendiren sadece
birkag calisma (39).

Diinya Saglk Orguti (WHO) farkli cihazlarin kullanimi ile kiictik partikil aerosol
(21) ya da buytk damlacik intranazal uygulamasi (40) gibi alternatif asilama yolla-
rini kabul etmistir. Ginumuzde kiglk parcacikli aerosol uygulamasi ile daha glcli
ve uzun sUreli sistemik ve mukozal immun yanit olusturan pulmoner immdanizasyon
tercih edilmektedir (41). Genel olarak mikropartikuller adjuvan gérevi gértp Thl in-
diksiyonuna neden olarak ¢dzUnebilir antijenlere gore daha etkin bir immun yaniti
uyarir (42).
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inhaler ilaclarin cogu 6lctli doz inhaler (ODI) ile verilse de sadece bir kag asi bu
sekilde hazirlanabilmistir. ODI icindeki aktif bileseni céziindirmek icin kullanilan
itici gazlarin asi icindeki adjuvan veya antijenler icin zararli olmasi nedeni ile pek cok
asl bu cihazlar icin uygun degildir. Brown ve ark.’'nin calismasinda Streptococcus
suis bakterisinin ODI ile bir domuzun solunum sistemine uygulanmasi durumunda
antijenitesini %50-70 oraninda kaybettigi bildirilmistir (43).

inhale asilarla yapilan cogu calismada sivi asi formiilasyonlar nebdilizer ile uy-
gulanmistir. Air-jet nebdlizorler asi uygulamalari icin verimsiz ve pahali olabilir. Bu
cihazlar ile buytk hacimlerde asi ¢ozeltisi kullaniimasi gerekecektir, uzun sureli in-
halasyona ihtiyac duyulur ve cihaza yerlestirilen dozun yaklasik %10'nunun akciger
periferinde kalacagi tahmin edilmektedir (44).

Son yillarda yuklenen ilacin %80’inden fazlasini verdigi distnulen daha efektif
nebulizer sistemleri (eFlow, Activaero AKITA ve APIXNEB) gelistiriimistir (45). Yeni
teknoloji cihazlara ragmen neblizériin Urettigi kuvvet asinin etkisini azaltabilir (46).
Coates ve ark. tarafindan yapilan calismada nebdulizerin calismasindan 20 dakika
sonra kizamik asisinin etkinliginde %71°lik bir azalma gdzlenmis, cihazin 30 sn ca-
lisip 10 sn kapatildigr ardisik uygulamada ise etkinligin Ucte birinin kaybedildigi bil-
dirilmistir (47).

Sivi aerosol asilarin depolanmasi ve nakliyesi de Gzerinde durulmasi gereken
énemli bir konudur. Uretim sireci, depolama ve nakliye sirasinda sogutma bayiik
Onem tasir. Kizamik asisinin sulandirilmis formu 25-37°C isiya maruz kaldiginda
hizla etkisini kaybetmektedir. Ayni zamanda sivi aerosol asilarda kontamine olma
riski kuru toz asilara gore daha yuksektir (48).

Tuberktlozun énlenmesinde inhale asilarin en iyi 6rnedi 1968'de Rosenthal ve
ark’.nin yaptig1 6ncl calismada raporlanmistir. Bu calismada gine domuzlari, ¢o-
cuklar ve tip fakdltesi 6grencileri nebdlizasyon yoluyla BCG aerosollerine maruz bi-
rakilmistir, ancak bu calismasinin sonuglar etkinligin degerlendirilmesinde yetersiz
kalmistir (49). Lagranderie ve ark.’nin calismasinda da aerosol asi olan gine do-
muzlarinda intradermal asilama yolu karsilastirildiginda daha yuksek lokal hicresel
indUksiyon ve koruyucu etki belirlenmistir (50).

Asilarin ODI veya nebulizatér ile uygulanmasi yerine KTi olarak uygulanmasinin
ucuz ve tasinabilir olmasi gibi cesitli avantajlari vardir. Bu amacla kullanilan tek ya da
coklu doz iceren cihazlar bulunmaktadir. Akcigerde biriken dozlar pasif KTi'ler icin
%12-40 iken pille calisan cihazlarda daha ylksektir (51). Asilarin kuru toz formu-
lasyonlari sivi formulasyonlara gére daha stabildir ve sogutma gerektirmezler (42).

Canli attenue influenza asisi influenza A H3N2, influenza A H1N1 ve influenza
B virusu icerir. Nazal yolla (her bir burun bosluguna 0.1 ml) uygulanan canli atenue
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influenza asisidir. Eszamanli olarak aspirin veya salisilat iceren tedavi alan cocuklar/
adoélesanlar, hirilti varligr veya astim tanisi almis 2—4 yas cocuklar, immun suprese
cocuk ve eriskinler, immuUnsUprese hastalarin yakin temaslilari, gebeler ve 48 saat
icinde influenza antiviral ilag kullananlarda kontrendikedir. Yumurta alerjisi varli-
ginda yapilmamalidir. Hapsirik doz tekrari gerektirmez, nazal konjesyon varliginda
emilimi etkilenebilir, ertelenmesi dnerilir (52).

- inhaler Dihidroergotamin

Bas agrisi tim dinyada en sik gorilen norolojik durumdur. Migren tipi bas agrisi,
binlerce yildir bilinen bir hastalik olup, DSO tarafindan diinyada is giicii kaybina yol
acan hastaliklar arasinda 19. sirada yer almaktadir (53,54).

Akut migren tedavisi, triptanlar ve diger ajanlarin varligina ragmen klinik bir
sorun olmaya devam etmektedir. Parenteral dihidroergotamin (DHE) etkili ancak
invaziv bir tedavidir. intranazal DHE ise sistemik olarak stabil olmayan doza neden
olmaktadir. Oral yolla inhale edilen DHE nonsteroid antienflamatuar ilaclar ve trip-
tanlara bir alternatif olabilir (55).

FREEDOM-301 calismasinda eriskinlerde migren tedavisinde inhale DHE nin pla-
seboya gore etkinligi ve tolere edilebilirliginin degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu
calismada solunan bir DHE formdlasyonu (MAPO004) kullanilmistir. Faz Il calisma-
sinda erken dénemde belirgin bir agr kesici etki saglanmis ve yan etki agisindan
olumlu olarak degerlendirilmistir (56). MAPO0O04 ile yapilan Faz Ill calisma (rando-
mize, cift-kor, plasebo-kontrolll), epizodik migren ¢ykisd bulunan 903 eriskinde
ylratllmusttr. Orta-agir siddette bas agrisi olan hastalar plasebo ve DHE almak
Uzere randomize edilmistir. Birincil sonlanim noktalari agrinin kesilmesi ve tedavi-
den 2 saat sonra fotofobi, fonofobi ve bulanti olmamasi idi. MAPO004 agri kesici,
fotofobi, fonofobi ve mide bulantisi agisindan plaseboya Gstin bulunmus ve iyi
tolere edilmistir (57). Hicbir ciddi yan etki bildirilmemistir, hafif yan etkiler arasinda
kotd tat, bulanti, 6ksurik ve kusma yer alir. Akut migren ataklarini tedavi etmek
icin oral yolla kullanilan inhale DHE'ni degerlendiren daha ileri calismalar gereklidir,
orta-siddetli akut migren atagi olan hastalar icin etkili bir secenek saglayabilir (56).

- inhaler insiilin
Diabetes mellitus prevelansi giderek artan ve kiresel hastalik yikine énemli katkisi
olan kronik bir hastaliktir. DSO 2030 yilina kadar vaka sayisinin 350 milyondan fazla
hastaya ulasilacagini tahmin etmektedir (57).

Tedavinin temel amaci kontrol altina alinmis kan glukoz duzeyleri ile mikrovas-
kuler hastalik riskini azaltmaktir (58). Tedavinin ve hastalik kontrolinUin temelinde
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diyet, egzersiz yer alsa da bu uygulamalarin strdtrtlmesi genellikle zordur ve cogu
hastada farmakolojik tedavi gerekir (59).

Birden fazla glinltk subkutan insdlin enjeksiyonu yerine invaziv olmayan, inhale
edilebilir, hizli etkili bir instlin gelistirilmesi diyabet yonetimini degistirmeyi saglayabi-
lir (60). Inhale instlin SC hizli etkili instilin analoglarinda yasanan hasta memnuniyeti,
tedavi direnci gibi bazi temel sorunlarin ortadan kaldiriimasi icin gelistirilmistir (61).

GUnUmuzde inhaler cihaz ve insulin formulasyonundaki teknolojiler sayesinde
gelisiminin degisik asamalarinda olan birkag instlin inhalasyon sistemi bulunmak-
tadir (60).

Nektar Therapeutics ve Pfizer Inc. is birligi ile inhale insan insdlini 2006 yilinda
(Exubera® (instlin insan [rDNA kokenli)) Inhalation Powder) yetiskin hastalarda tip
1 ve tip 2 hipergliseminin kontroll icin ABD ve hem de AB’de onaylanmistir. Tip 2
diyabetli hastalarda monoterapi olarak, uzun etkili instlin veya oral antidiyabetik
ajanlarla birlikte, tip 1 DM olan hastalarda yine uzun etkili instlin ile birlikte kullani-
labilir. Sigara icenleri ve son 6 ay icinde sigaray! birakmis olan hastalarda hipoglise-
mi riski nedeni ile kontrendikedir. Ayrica astim veya kronik obstruktif akciger hastali-
ginda da kontrendikedir. Exubera, inhalasyon icin hazirlanmis 1 veya 3 mg dozlarda
paketlenmis normal insan insulininin ince kuru toz formulasyonundan olusur (60,
62). Exubera® icin "hiperglisemi kontroli ile hastaligin tedavisi ve yasam kalitesinin
arttinlmasini saglayabilecegi, SC instlin kadar HbA1c kontroll saglayacad, iyi tole-
re edilecedi ve sonug olarak hastalik kontrolt, hastalikla iliskili komplikasyonlar ve
maliyeti azaltacagi dustnulse de beklenenen sonug elde edilememistir, Exubera®
basarisiz olmustur (60-62).

Exubera® icin gelisen bu basarisizlik yan etkiler ve cihaz buayuklagu ile iliskili
olabilir. Hipoglisemi en sik gorilen yan etki olup, ayni zamanda solunum yolu in-
feksiyonu, 6ksuruk, farenjit ve rinit bircok solunumsal yan etki bildirilmistir. Calis-
malarda solunum fonksiyonlarinda plaseboya gére daha fazla bir dists oldugunu
gostermistir ve bu disUs tedavi stiresince (2 yil) devam etmistir (63). Kontrol gru-
buna gore Exubera grubunda az sayida da olsa daha fazla akciger malignite hastasi
olmasi endise uyandirmistir (64).

Exubera’nin pazarlanmasi basarisiz olsa da inhale instlin ile ilgili calismalar de-
vam etmis ve 2014 yilinda Afrezza piyasaya strtlmustir (62). AFFINITY-1 calismasi
ile Tip 1 DM olan hastalarda HbA1c dizeyinde SC insulin kadar etkili oldugu ve
daha az hastada hipoglisemi yasadigi sonucuna varilmistir (65). AFFINITY-2 calis-
masl ile oral tedavi ile kontrolstz tip 2 diyabetli hastalarda Afrezza® ilavesinin etkili
oldugu ve HbA1c'yi anlamli derecede dustrdigu gosterilmistir (66). Afrezza® cihazi
daha kucuktur, etken birimler halinde dozlanmis ve basit bir dozaj dontsiim tablo-
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su sunulmustur. Ancak ne yazik ki Afrezza® guvenlik profili de (akciger fonksiyon-
larindaki dists ve akciger kanseri insidansindaki hafif artis) Exubera® ile benzerdi.
Ayrica diyabetik ketoasidoz riski daha yiksek saptanmistir.

Sonug olarak, son yillarda inhalasyon tedavisinde meydana gelen yeni gelisme-
ler ile, akciger disi, 6zellikle sistemik hastaliklarin tedavisinin aerosol yolla gercek-
lestirilmesi konusunda énemli ilerlemeler saglanmistir. Yapilacak olan daha genis
kapsamli, akut ve kronik uygulamada yiksek guvenilirligi ortaya koyan calismalar
ile, pulmoner hastaliklar disinda inhaler tedavi kullaniminin gecerliligi ve gelecegi
sekillenecektir.
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