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OZET

Aerosol ilaglar, solunum yolu hastaliklarinin ve sistemik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan oral veya parenteral uygulanan ilaglarin ye-
rini almaya baslamaktadir. Aerosol yolla ila¢ uygulamasinin baslica
avantajlari, noninvazif olmast, oral tedavi ile karsilastirildiginda et-
kinin daha hizli baslamasi, oral ve enjeksiyon tedavisine gore yan
etkilerinin daha az olmasi ve enjeksiyona baglt agrinin olusma-
masidir. Aerosol yolla akcigerlere uygulanabilen terapotik ilaclar
arasinda antibiyotikler, mukolitikler, kisa ve uzun etkili bronkodi-
latorler, antikolinerjikler, steroid ve nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar sayilabilir. Gintimiuzde, aerolize ila¢ uygulamast amaciyla
kullanimda olan araclar t¢ kategoride siniflandirilabilir: nebuli-
zerler, olctlt doz inhalerler (ODI) ve kuru toz inhalerler (KTD).
Ulkemizde de cesitli tipte inhaler ilaglar bulunmaktadir. Cocuk-
larda en etkili inhalasyon yonteminin secimi, ¢cocugun yasina ve
klinik durumuna baglidir. Secilen uygun yonteme gore ¢ocuklarin
tedaviye uyumu artirilabilmekte ve hastalik seyri olumlu yonde
degistirilebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, inhaler terapi

ABSTRACT

Aerosol medications are replacing oral and injected drugs that are
used in the treatment of respiratory and other diseases. There are
many advantages of aerosolized drug delivery to the lung. This
route of administration is non-invasive, provides a faster onset of
action for some drugs compared to oral therapy, avoiding the
side-effects associated with oral and injection therapy and the
pain associated with injection therapy. Many therapeutic drugs
are being administered to the lung by aerosols. They include
antibiotics, mucolytics, short and long-acting bronchodilators,
anticholinergics, steroidal antiinflamatory drugs, non-steroidal
antiinflamatory drugs. Many new devices are now available for
delivering aerosolized medications. The current methods to
deliver therapeutic aerosols can be classified in three categories:
nebulizers, pressurized metered dose inhalers (pMDI’s) and dry
powder inhalers (DPT’s). Various types of inhalers have become
available in our country. The most efficient method of delivering
aerosol to children depends on the age and clinical condition of
the child.
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Sivi durumdaki ilacin, nebiilizator araciligiyla buharlastiri-
larak solunum yollarina verilmesi islemine nebiilizasyon (in-
halasyon) denir.! Inhalasyon yoluyla ilag kullaniminin
orani, lokal ve hizli etki saglamanin yani sira sistemik yan
etkilerinin azlig1 nedeniyle akciger hastaliklarinin tedavi-
sinde gittik¢e artmaktadir. Noninvazif olmasi, kisa etkili
bronkodilatorlerde hizli etkinin baslamasini saglamasi, in-
haler antibiyotik kullaninminda daha diisiik dozlarda etkili
olmasi, inhale kortikosteroid kullaniminda oral veya paren-
teral yolla ayni1 etkiyi yapmasi ve enjeksiyona bagl agriya
yol agmamasi inhaler ilag kullanimimin avantajlaridir.>-s in-
halasyon tedavisinde amag, ilag partikiillerinin akciger pe-

riferine kadar iletilmesidir. Tedavinin etkinligi akcigerlere
giren ila¢ miktarina ve dagilimina baglhdir. Tedavinin etkin-
ligini belirleyen faktorler ise ilag partikiil 6zellikleri, inha-
lasyon sekli ve kisiye ait 6zelliklerdir. Inhalasyon tedavisinde
aerosol partikiil biiytikliigii ve yogunlugu akcigerde ilag de-
polanmasinda énemlidir.>-10

Inhaler partikiillerini burun miikemmel filtre eder, orofa-
rinks ise burunla karsilastirildiginda partikiilleri daha az
filtre eder.Bu nedenle, aerosol ilacin agiz solunumuyla alin-
masi, burun solunumuyla alinmasina gore ilacin akcigerlerde
depolanmasini belirgin derecede arttirir.!' Nefes alma ma-
nevralari da akciger kompartmaninda depolanmayi etkiler.!?
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Inhaled Therapy in Children

Ilacin akcigerde depolanmasi akciger hastaligmin ciddiye-
tine gore degisir. Ciddi solunum yolu obstriiksiyonunda ilag
kiigiik hava yollarina penetre olamaz ve akcigerlerde homojen
sekilde depolanmaz.!31

Sistemik tedaviye gore inhaler tedavinin avantajlari sun-
lardir: 1) ilacin etkisinin daha erken baslamasi, 2) brong mu-
kozasindaki metabolizmasi yavas oldugu i¢in ilacin etkisinin
daha uzun siirmesi, 3) brons diiz kaslarina daha yiiksek kon-
santrasyonda ilag eristigi icin maksimum bronkodilatasyon
saglamasi, 4) sistemik dolasima gegis daha az ve yavas oldugu
icin diger organlar iizerindeki yan etkilerin daha az goriil-
mesi, 5) agrisiz olmasi, 6) kolay uygulanmasi, 7) dornaz alfa
gibi bazi ilaglarin sadece inhale yolla kullanildiklarinda aktif
olmasidir.

Inhaler tedavinin etkili olmasi igin hekimin dogru ilac1 yaz-
mis olmasi, hastanin da yazilan ilact dogru uygulamasi gere-
kir. Bu nedenle hastaya kullanacagi inhaler yontemi hakkinda
egitim verilmeli ve ilaci nasil kullandig1 her kontrolde g6zlem-
lenmelidir. Gilinlimiizde bu amagla gelistirilmis degisik cihaz-
lar ve yontemler vardir.

COCUKLARDA KULLANILAN AEROSOL
YONTEMLERI

Terapotik aerosol kullanim yontemleri 3 grupta siniflanir.
1. Nebiilizer
2. Olgiilii doz inhaler (ODI)
a. Direkt kullanim
b. Ara cihaz ile kullanim
3. Kuru Toz inhaler (KTI)

Cocuklarda bu inhaler metodlariin kullanimi gocugun ya-
sina ve uyumuna gore degisiklik gosterir. Kiigiik cocuklarda
en ¢ok, maske veya agizlikla nebiilizator kullanimi tercih edi-
lir. Ancak uzun siireli kullanimda islemin uzun siirmesi, ilacin
goze gelmesi, tasinmasinin zor olmasi ve elektrik ihtiyaci ne-
deniyle bu yontem her zaman pratik olmamaktadir. Bu ne-
denle ¢ocuk diger yontemlere uyum saglayabildigi anda ara
cihazlarla beraber diger yontemler denenmelidir. Hangi yon-
temin uygulanacagina karar vermek i¢in verilecek ilacin hangi
formlarmin bulundugunun bilinmesi ve gocugun séz konusu
formu kullanabilme yeteneginin gelismis olmasi gerekir.
Bunun disinda kullanilacak yonteme uygun nefes alabilmesi
ve 60 L/dak civarinda inspirasyon akimina ulasabilmesi ge-
reklidir. Cocuklarin inhaler yontemleri kullanma zamanlari
Tablo | ve Sekil 1°’de gosterilmistir. >’

Nebiilizer

Nebiilizerler, bir hava kompresorii ya da oksijen tiipii araci-
ligryla sivi formdaki ilaglar1 aerolize eden cihazlardir. Ko-
operasyon gerektirmezler. Ancak hastanin islem sirasinda ag-
lamasi, intrapulmoner depolanmayi azaltir. Nebiilizer yol ile
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kisa ve uzun etkili bronkodilatdrler (salbutamol, terbiitalin),
ipratropium bromiir, inhale steroidler, adrenalin, rasemik ad-
renalin, steroidler, dornaz alfa, hipertonik salin, inhale anti-
biyotikler (gentamisin, tobramisin, kolistin) uygulanabilir.
Inhalasyon sirasinda oksijen de verilebildiginden ODI ve
KTi’den avantajhidir.

Nebiilizerle tedavi uygulanan durumlar:

+ ki yas altinda inhaler tedavi almasi gereken gocuklarda

* Solunum yollar1 darliginda

* Anormal sekresyonlarin varliginda

* Bronkoprovakasyon testi uygulamasinda

* Yiiksek dozda inhaler bronkodilator ihtiyacinda

+ Kronik akciger hastaliginda 6lgiilii doz inhaler (ODI) et-
kili degilse

* Yenidogan doneminde bronkopulmoner displazide

* Dornaz alfa gibi inhaler ilag veya inhaler antibiyotik kul-
lanim durumunda

* Hastanin bagka inhaler yontemleri kullanamadigi durum-
larda.!-2>38

Nebiilizasyon Uygulama ilkeleri

Uygulama yemeklerden 6nce yapilmali ve hasta oturur po-
zisyonda olmalidir. Hava akim hiz1 6-8 L/dak olmali ve uy-
gulama 10 dakikadan uzun siirmemelidir. Aeresol ilaglar 3
yasindan biiyiik ¢ocuklara, nebulizatoriin ucuna takilan de-
likli yliz maskesiyle ya da uyum saglayabiliyorsa agiz apara-
tiyla verilmelidir. Cocugun yasina uygun biytklikte
maskeler kullanilmalidir. Nebiilizatorlerin maske ile kullani-
minda burun solunumu yapilmamalidir. Clinkii burun, inhale
edilen partikiillerin énemli bir kismini tutmaktadir. Maske-
nin yiizden biraz uzaklastirilmasi solunan partikiil dozunun
azalmasina yol agar. Cocuklarda nebiilizator maskesinin yiiz-
den 1 cm uzakta olmasi inspire edilen dozu %50,2 cm uzakta
olmasi ise %80 oraninda azaltmaktadir. Nebiilize edilecek
ilaglar viicut sicakligina yakin sicakhikta olmalidir. Ilag mik-
tar1 2,5 mL’'den az ise 2-4 cc olacak sekilde %60,9 NaCl ile su-
landirilmahidir. Maske kullaniliyorsa, gocugun agizdan nefes

Tablo 1. inhaler tedavilerin cocuklarda uygulanma yaslari

Yas Grubu Birinci tercih ikinci tercih
1 yas alti Nebulizer ve yiiz maskesi -
_ i . Nebulizer ve yiiz
1-4 yas Inhaler + ara cihaz J——
inhaler + ara cihaz veya . o
4-6 yas agiziik Nebilizer ve agizlik
Kuru toz inhaler
6 yas dstii Nefesle ODI Nebiilizer ve agiziik

Ara cihazli veya agizlikli ODi

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2012; 14(2):63-72



Cocuklarda Inhaler Tedavi Uygulamalar

Tablo Il. inhaler tedavi yontemlerinin avantaj ve dezavantajlari

Kulanilan yéntem

Nebilizer

Olciilii doz inhaler

Olciilii doz inhaler+ ara cihaz

Avantajlan

Her yasta

Tidal solunum

Yiiksek doz ve uzun siire
Yiiz maskesi kullanilabilir

Kiigiik ve elde taginabilir
Gabuktur

Her yasta kullanilir
Tidal solunum mimkindiir
Yiiz maskesi kullanilabilir

Dezavantajlan

Glic gerektirir

Agirdir

Enfeksiyon riski vardir
Pahalidir

El-agiz koordinasyonu gerektirir
Kooperasyon giiglig

Soguk etkisi

Agizda birikim fazladir

Oral monilyazis riski vardir

Boyut ve tasima zorlugu vardir
Plastik ara cihazlarda elektrostatik dolma

Cabuktur

Uygulama sirasinda hatalar yapilabilir

Orofaringeal depolanma azdr, lokal yan etkiler

daha azdir

Kuru toz inhaler
Cabuk

Kiiciik ve elde taginabilir

Yiiksek inspiratuar akim gerekir
8 yasin altinda kullaniimaz

El-agiz koordinasyonu gerektirmez

Propellant 6zgiirdiir

almasi saglanmalidir. Antibiyotik uygulanacaksa, hasta ayri
bir odaya alinmalidir. Partikiillerin atmosfere dagilimini 6n-
lemek amaciyla 6zel filtreler kullanilir. Tlaglar kullanilmadan
hemen Once hazirlanmali, bekletilmemeli ve 1siktan korun-
malidir. Enjektorler, her kullanimdan sonra mutlaka degisti-
rilmelidir. Cizirt1 sesi duyulmaya baslandiktan yaklagik 1
dakika sonra islem sonlandirilir. Antibiyotik ve steroidler
agizda mantar enfeksiyonuna neden olabilecegi igin islem
sonrasi hastanin yiizii yikanmali agzi duru su ile ¢alkalanma-
Iidir. Her hasta ve her islem i¢in ayr1 maskeler kullanilmalidir.
Antibiyotik kullanimina gegmeden 6nce nebiilizator seti de-

| Gocuk |

— T

gistirilmelidir. Agizlik ve maske her 3 ayda bir degistirilmeli-
dir.3-5.8-10

ODI

ODI el ve nefes becerisi gerektirdiginden ¢ocuklarda dogru-
dan kullanimi pek tercih edilmez; genellikle ara cihazlarla bir-
likte uygulanir.

Sekiz yas altinda nebiilizer veya ODI ara cihazla kullani-
labilir. Genellikle 4 yas altindaki ¢ocuklarda, bilingli nefes al-
may1 beceremediklerinden, yiiz maskesi ile birlikte ara cihaz
kullanimi tercih edilir (Resim 1).

inhalasyon agiz yoluyla miimkiinse

inhalasyon agiz yoluyla miimkiin

(>4 yas) degilse (<4 yas)
inspiratuar akim yeterli ise inspiratuar akim yetersiz ise J
(>7-8 yas) (<7-8 yas) P
ODI + ara cihaz (maske)
veya
Nebiilizer + maske

0D+ ara cihaz ODI + ara cihaz

vgla veya
Nebilizer Nebilizer

Solunum Dergisi 4 Sevgi Pekcan

Sekil 1. Cocuklarda inhalasyon yolu ve inspiratuar akima
gore inhalasyon tedavi uygulamasi
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Resim 1. Olciilii doz inhaler tedavi ile birlikte kullanilan gesitli ara cihazlar

Ara cihazlar biiyiik (volumatik, nebuhaler) ya da kiiglik
hacimli (optihaler, optichamber, aerochamber) olabilir.
Biiyiik hacimli ara cihazlar valf sistemi ile ¢aligir. Valf ins-
pirasyonda acilip, ekspirasyonda kapanir. Kiigiik hacimli
olanlarda valf yerine diyafram vardir. Bes yasindan biiylik
¢ocuklar ucunda maske olmayan biiyiik ya da kiigiik hacimli
cihazlari rahatlikla kullanabilir. Ara cihazlardan aerocham-
ber’lar yiiz maskesi boyutlarina gore renklendirilmistir. Ka-
vunigi infant, sar1 gocuk, mavi de yetigskinler igin uygun
boyutu gostermektedir. Volumatik, o6lgiilii doz inhalere
uyumlu bir cihazdir. Avantaji, inhalere basildig1 anda soluk
alma zorunlulugunu ortadan kaldirarak 6l¢iilii doz inhaler-
lerin kullanimini kolaylastirmasidir. Boylece ilag agizda da-
gilmadan en ¢ok ihtiya¢g duyulan yer olan akcigerlere
gegecektir. Dezavantaji ise, cep ya da ¢antada tasinamayacak
kadar biiyiik olmasidir. Tlag calkalandiktan sonra ara cihaza
dik bir sekilde takilir ve cihazin i¢ine bir doz sikilir. Yavas ve
derin bir inspiryum ile (30 L/dak) ilag ige ¢ekilir. Bu sirada
burundan nefes alinmamasi, daha sonra da yavas bir ekspir-
yumla nefesin verilmesi gerekir. Agiz cihazdan ayrilmadan
derin nefes alip verme islemi 5-10 kez yapildiktan sonra bir
kez daha tekrarlanir. Tiim bu islemler, cihaz {izerinde, ¢ocuga
ve ailesine, anladiklar1 netlesene kadar gosterilir. Bu islem
sirasinda biiylik hacimli cihazlarin valflerinin agilip ka-
panma sesi disardan duyulur. Tiim islem en ge¢ 30 saniye
iginde tamamlanmali daha sonra agiz ¢alkalanmalidir. Bir-
den fazla doz almasi gereken hastalarin, her doz igin ayni
manevrayl her seferinde tekrarlamasi gerekir. Cihazin igine
bir seferde bir doz ila¢ sikilmalidir. Aksi takdirde kiigiik ilag
partikiilleri birleserek biiylik partikiiller olusturur ve solu-
num yollarina ulasamazlar.>”’

Bes yasindan kiigiik ¢ocuklar biiyiik hacimli cihazlari kul-
lanamazlar. Ayrica okul 6ncesi yas grubunda tidal voliim de
diisik oldugundan (10 ml/kg) kiiciik hacimli cihazlarin
ucunda maske olanlar1 kullanilmalidir. Maske ¢ocugun yii-
ziine, burnunu ve agzini kapatacak sekilde sikica yerlestiril-
meli, ilag bir doz verildikten sonra 30 saniye kadar bu
pozisyonda sikica tutulmalidir. Birden fazla doz verilecekse,
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her dozdan sonra maske ayni siire ve sekilde tutulur. Bu islem
sirasinda ¢ocugun aglamasi intrabronsiyal depolanmayi be-
lirgin derecede azaltir.!.7:9:13

KTI

Uygun nefes almay1 6grenen, 60 L/dak civarinda inspirasyon
akimina ulasabilen 6 yas iistii gocuklarda KTI tedaviye geci-
lebilir. Turbuhaler, diskus ve aerolizer seklindeki kuru toz in-
halerler tlkemizde de 6 yas ustiinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Ara cihaz gerektirmedigi i¢in taginmalari kolay-
dir. Olgiilii doz inhaler ilaglardan farkli olarak, itici gaz (freon
gazi) ve diger katki maddeleri icermezler. Toz partikiil boyu-
tunun {retim sirasinda sabit olmasi sayesinde her puf sira-
sinda sabit miktarda ilag verilir. Ancak daha pahali olmasi
ve az da olsa oksiiriige yol agmasi dezavantajidir. Intrapul-
moner depolanma kuru toz inhalerlerde ara cihaz ile kulla-
nilan 6l¢iili doz inhalerlere gore daha fazladir.>7 Cesitli
tipteki ODI ve KTI preparatlari Resim 2’de gosterilmistir. In-
haler tedavi yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar: Tablo II'de
gosterilmistir.

Cocuklarda inhaler Tedavinin Kullanim Alanlari
Giinlimiizde inhaler ilaglar tan1 amagli, tedavi amacgh ve ak-
ciger fizyolojisi galismalarinda uygulanabilmektedir.

Tani amaciyla

Solunum yolu reaktivitesinin saptanmasi (histamin, metako-
lin ile), solunum yolu reversibilitesi, balgam indiiksiyonu (%3-
7 NaCl) ve bronkoskopi oncesi lokal anestezi (lidokain)
uygulamasinda kullanilir,>9:10

Tedavi amaciyla

* Bronkodilatorler (salbutamol, terbiitalin, ipratropium bro-
miir)

* Antimikrobik ajanlar (siprofloksasin, aztreonam, amino-
glikozitler; gentamisin, kolistin, tobramisin)

Resim 2. inhaler tedavide kullanilan cesitli inhaler aletler

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2012; 14(2):63-72
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* Antimikotik ajanlar (amfoterisin)

* Antiviral ajan (ribavirin)

* Adrenalin veya rasemik adrenalin

» Kortikosteroidler

»  Mukolitikler (dornaz alfa, N-asetilsistein, serum fizyolojik)

* Hiperosmolar ajanlar (hipertonik salin, mannitol)

* Lokal anestezikler

* Enzimler (ol antitripsin)

* Pulmoner hipertansiyon (iliomedin)

* Hormon (insiilin)

o Asilar (kizamik, kizamikgik, kabakulak, influenza) kulla-
nilabilir.

Cocuklarda, basta astim olmak lizere 6zellikle son zaman-
larda birgok hastalikta inhaler tedavilerden yararlanilmaktadir
(Tablo Il). Inhaler tedavinin en sik uygulandig hastaliklardan
biri kistik fibrozistir (KF). KF’de bronkodilatér, hiperosmolar
ajanlar, mukolitikler, 6zellikle kolonizasyonu engellemek igin
birgok inhaler antibiyotik, a-1 antitripsin ve gen tedavisi inha-
ler yontemle hastalarda uygulanmaktadir.

inhalasyon yontemiyle uygulanan ajanlar
Antibiyotikler

Inhaler antibiyotikler yaygin bigimde KF’de kullanilmus,
daha sonra bronsektazilerde denenmistir. Inhale tobramisin
ile kolistin en sik kullanilan antibiyotiklerdir.

Tobramisin: Kistik fibrozis tanili, 6 yas iistii, klinik olarak sta-
bil hastalarda kronik kolonizasyon gelistiginde, giinde 2 kez
300 mg inhale tobramisin 28 giin uygulanip 28 giin ara verme
seklindeki sikluslar halinde kullanilmaktadir. Inhale tobra-

Tablo lll. Cocuklarda inhaler tedavi uygulanan durumlar
Astim

Bronsiyolit

Kistik fibrozis

Primer silier diskinezi
Bronsektazi
Bronkopulmoner displazi
Pulmoner hipertansiyon
Bronsiyolitis obliterans
Pulmoner hipertansiyon
Atelektazi

Alfa1 antitripsin eksikligi
Asilama

Tip 2 diyabet
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misin kullanimi ile hastaneye yatis %26, damardan antibiyo-
tik tedavi ihtiyaci da %36 daha azalir.!” Ultrasonik nebiilizer-
ler inhale antibiyotik uygulamasi sirasinda, ilact uygun
partikiil boyutunda pargalamadig1 ve frajil enzimleri de par-
caladigi igin ilag etkinligini azaltir.'® Bu nedenle inhale anti-
biyotik uygulanmasi gereken durumlarda, jet kompresorlii
nebiilizatorler kullanilmalidir.

Kuru toz inhaler tobramisin, nebiilize tobramisine alter-
natif olarak gelistirilmistir. Kuru toz inhaler (KTI) tobrami-
sin kapsiilii 28mg tobramisin igerir ve glinde 4 kez Onerilir.
KTI tobramisin uygulamasinda nebiilize uygulamaya gére
uygulama siiresi ¢ok kisadir (3 dakikanin altinda) ve akciger-
lerde depolanmasi daha fazladir.!® Her iki uygulamada da te-
davi 28 giin uygulanip 28 giin ara verilerek yapilir.

Kolistin: Kolistin, pseudomonasa karsi idame tedavisinde sik
kullanilan diger bir nebulize antibiyotiktir.2%-?! Kronik pseu-
domonas kolonizasyonlu kistik fibrozisli hastalarda kolistin 12
saat arayla inhalasyon yoluyla uygulandiginda giivenle kulla-
nilabilmekte ve yeterli konsantrasyonu saglamaktadir. Bir ay-
2 yas arasinda 500.000 U- 1 000 000 U/doz , 2 yas iistiinde 1-2
milyon inite/doz 12 saatte bir verilir ve 28 giinliik sikluslar
seklinde uygulanir. Bir milyon iinite kolistin 2 cc serum fizyo-
lojik ile, 2 milyon {inite kolistin ise 4 cc serum fizyolojik ile su-
landirilir. Ik dozlar hastanede verilir, dncesinde ve sonrasinda
SFT yapilir. Inhale tobramisinden ¢ok daha ucuz ve yan etki-
lerinin daha az olmasi, yas siirlamasi gerektirmemesi (1
aydan biiyiiklerde kullanilabilmesi), direng gelisimine yol ag-
mamasi nedeniyle kolistin daha avantajli gérilmektedir. Ne-
biilize kolistin kullaniminda gogiiste sikisma, Oksiiriik,
wheezing, bas agrist ve daha az da olsa, nefes zorlugu ve bal-
gamda artig gibi yan etkiler goriilebilmektedir.??

Fosfomisin-Tobramisin: Son zamanlarda gelistirilen bir inhale
antibiyotik kombinasyonudur. Fosfomisin gram (+) ve gram
(-) mikroorganizmalara bakterisidal etkilidir. Hem S. aureusa
hem de P. aeruginosa’a karst bakterisidal etkilidir. S. malto-
philia, A. xylosoxidans MRSA’ya karsi da kullanilabilmekte-
dir. Doku ve viicut sivilarina iyi diffiize olur ve akciger
konsantrasyonu 1-2 saat iginde serum diizeyinin %50’sinin
iizerine erisir. Kombine inhaler antibiyotik tedavisi ile direng
gelisimi daha yavastir. Fosfomisin aminoglikozitlerin toksisi-
tesini azaltmaktadir, bu nedenle fosfomisin-tobramisin 4/1
oraninda kombine edilmektedir.??

inhaler Aztreonam Lisin (AZLI): Diger bir inhale antibiyotik
de aztreonam lisindir. Intramuskuler ve intravenoz formlari, ar-
ginin icermesi nedeniyle hava yolu inflamasyonunu artirabil-
mektedir, ¢linkii arginin nitrik asit sentetaz substratidir.
Aztreonam lisine, flow electronic nebulizer ile 2-3 dakika iginde
verilebilmektedir. P aeruginosa tedavisinde inhaler olarak etki-
lidir. Tyi tolere edilir. Oksiiriik, gogiis agrisi ve nazal konjesyon
sik goriilen yan etkileridir. Kronik pseudomonas kolonizasyo-
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nunda aztreonam lisine 75 mg toz ve nebulizer soliisyon (AZLI;
Cayston) 28 giin kullanilip, 28 giin ara verilir.>*

inhale lipozomal siprofloksasin: Lipozomal siprofloksasin
14 giin PARIeFlow (Perforated oscillating membran tekno-
lojisi) ile 50 mg tek doz olarak kullanildiginda iyi tolare edil-
mistir. Siprofloksasin PulmoSphere® inhaler toz olarak 50
mg doz/giin tek seferde kullanildiginda sistemik etkileri mi-
nimaldir.?> Aerosol levofloksasin intraven6z formuyla kar-
silastirilldiginda P. aeruginosa’ya kars1 daha etkindir.

Lipozomal amikasin: Kronik P. aeruginosa enfeksiyonunda
inhaler kullanimda etkin bulunmustur.2® Faz 2 calismalarda
280 ve 560 mg (Arikace®) olarak 28 giin kullanildiginda bal-
gamda yiiksek konsantrasyonda saptanmis ve glivenli bulun-
mustir.?’

Mukolitikler ve mukus hareketlendiriciler
Dornaz alfa (Rekombinant insan DNase): Insan DNase I en-
ziminin rekombinant formudur. KF hastalarinin mukusun-
daki nekroza ugramis notrofillerden agiga ¢ikan ¢ok
miktardaki serbest DNA’y1 yikarak solunum yolu sekresyon-
larmin viskoelastisitesini azaltir ve mukusun klirensini artirir.
Bu ajanla tedavide amag, KF’de sekresyonlarin klirensinin
artirtlip solunum yolu enfeksiyonlarinin siklik ve siddetini
azaltmak yoluyla akciger fonksiyonlarini korumak ya da iyi-
lestirmektir. Dornaz alfa, balgam viskozitesini doza bagiml
sekilde azaltir, dolayisiyla ilacin yiiksek konsantrasyonlarimda
etkisi daha ¢ok olmaktadir.?®

Dornaz alfa, aerosol seklinde olup 2,5 ml i¢inde 2,5 mg
etken madde bulunan berrak, renksiz bir soliisyondur. Buz-
dolabinda saklanmali ve 1siktan korunmalidir. Giinliik dozu
2,5 mg’dir ve sadece 6zel nebulizatorlerle kullanilmalidir
(Hudson T Updraft IT veya Marquest Acorn II nebulizatorii
ve Pulmo-Aide kompresor; Pari LC Jet Plus nebulizator ve
Pari inhaler boy kompresor; E-low ve I-Neb.).? Ultrasonik
nebiilizatorler frajil enzimleri yikabilecegi, dolayisiyla da ila-
cin etkinligini azaltabilecegi igin kullanilmazlar.?®

Dornaz alfanin kullanimi ile akciger enfeksiyon siklig
azalmis, plasebo grubuna gore daha az hastaneye yatis ve
daha az giin antibiyotik ihtiyaci olmustur. Hastalarin yasam
kaliteleri tizerinde de plaseboya gore olumlu etkiler gosteril-
mistir.3%31 ABD’nin KF Dernegi, 6 yas ve lizerindeki orta ve
agir akciger hastaligi olan KF hastalarinda, solunum fonk-
siyonlarinin diizeltilmesi ve alevlenmelerin énlenmesi igin
dornaz alfanin kronik kullanimini gliglii bir sekilde 6ner-
mektedir.’? Bes yas altinda da iyi tolere edilmektedir. Dornaz
alfa DNA miktarii azaltarak aminoglikozid antibiyotiklerin
etkinligini artirmaktadir.®

Hipertonik salin (HS): Hipertonik salin, solunum yolu yiizey

stvisinin hidrasyonunu dolayisiyla da mukosiliyer klirensi ar-
tirmasi amaciyla gelistirilmistir.3* Ucuz, etkili ve giivenlidir.
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Sadece balgam indiksiyonu igin %3’lik,?? fizyoterapiye yar-
dimci olarak ise %6-7’lik salin kullanilir. Giinde 2 kez, 4-5
ml/kez kullanilir.3* Uygulandiktan sonra fizyoterapi yapilma-
Iidir. Bronkokonstriiksiyona yol agabilecegi i¢in, birgok mer-
kezde, HS Oncesi hastalara rutin olarak bronkodilator
verilmesi énerilmektedir.® Tk defa HS kullanacak hastalara,
ilk doz mutlaka hastanede verilmeli, uygulama dncesinde ve
sonrasinda spirometri yapilmalidir. FEV,’de kabul edilebilir
gecici dustisiin genellikle %15 oldugu distniliir.?® HS 6ncesi
bronkodilatér kullanildiginda, genellikle iyi tolere edilir.
Nadir goriilen yan etkiler 6kstiriik ya da bronkospazmdir.?*

Cochrane derlemesinde, kisa stireli klinik calismalarda ne-
biilize HS tedavisinin, kontrollere gore, mukosiliyer klirensi
artirdig1 ve solunum fonksiyonlarinda diizelme sagladigi be-
lirtilmistir. Ancak, dornaz alfa ile yapilan karsilastirmali ¢a-
lismalarda, 3 aylik tedavi sonrasi solunum fonksiyonlarini
diizeltmede HS, dornaz alfaya gore daha az etkili bulunmus-
tur.’> ABD’nin KF Dernegi, 6 yas ve tizeri KF hastalarinda,
orta dereceli etkileri nedeniyle, solunum fonksiyonlarimi dii-
zeltmek ve alevlenmeleri azaltmak i¢cin HS nin kronik kulla-
nimini1 dnermektedir.3?

N-asetil sistein: Sistein ve lisinin tuz derivesidir. Lisin epitel
hiicresinden klor salgilatmaktadir. Miisin monomerlerini bag-
layan disiilfid baglarin1 depolimerize ederek etki eder. Buna
bagli olarak mukusun viskozitesi ve elastisitesi azalir. Dornaz
alfa kadar etkili bigcimde mukokinezi sagladig gosterilmistir.
Inhalerle uygulanmaktadir. Yetiskinlerde fibrozis ve bronsek-
tazide inhaler 200 mg olarak kullanilmaktadir.’® Cocuklarda
ise, Cochrane derlemesine gore, %20 ve %2’lik n-asetil sistein
inhalasyonu kistik fibroziste iyi tolere edilmesine ragmen ak-
ciger fonksiyonlarinda belirgin fark yaratmamigtir.’

Mannitol: Inhale kuru toz formunda kullanilmaktadir. Daha
onceleri mannitoliin mukus hidrasyonunu artirdigr gosteril-
mistir. Bu nedenle kuru toz olarak tiretilmistir ve su giinlerde
ABD’de faz-3 galismalar1 baslamistir. Son zamanlardaysa,
bronsektazilerde kuru toz 160 ve 480 mg mannitol inhalas-
yonu ile mukus klirensinin arttig1 gdzlenmistir.*®

Denufosol tetrasodyum (Denufosol): Bu grupta en etkili ola-
cag diisiintilen molekiildiir. Bir piiridin trifosfat derivesidir.
Bu molekiil, kistik fibroz transmembran regiilator dis1 klor
kanallarini aktive ederek hiicre ylizeyindeki klor miktarini ve
dolayli olarak su miktarini artirir. Faz-1 sonuglart onaylanmig
ve Faz-3 ¢alismas1 Haziran 2008 tarihinde baslamistir. Has-
talarda inhale kullanimi ile mukokinezisi artirmis ve solunum
fonksiyonlarini diizeltmistir.?

inhale anti-inflamatuar tedaviler

Inhale kortikosteroidler: En sik kullanilan inhaler grubunu
olustururlar. Basta astim olmak tizere bir¢ok solunum yolu
hastaliginda uygulanirlar. Ozellikle sarkoidoz,% interstisyel
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akciger hastaliklar1 ve kronik obstriiktif akciger hastalikla-
rinda kullanilir.*'#? Cocuklarda astim tedavisinin yetigkin-
lerde oldugu gibi temel taslarini olusturmaktadir. Kronik
obstriiktif akciger hastaliklarinda ise dispneyi, alevlenmeyi
azaltir, egzersiz toleransini ve yasam kalitesini diizeltir. Inhale
kortikosteroidler yagda eriyen molekiiller olduklari igin ne-
biilizator ile kullanildiklarinda sulandirilmaz ve bu nedenle
hem uzun siire solunum yolunda kalir hem de giinde iki kez
uygulanmasi yeterli olur. Yine son zamanlarda steroidlerden
siklesonidin (Alvesco®) solunum yolu hiicre duvarindaki li-
pidlerle konjugasyona gitmesi nedeniyle giinde tek doz uygu-
lamasi glindeme gelmigtir, 344

Non-steroid antiinflamatuarlar (Kromonlar): Etkisinin gori-
lebilmesi igin en az 2 haftalik siireye ihtiya¢ vardir; maksi-
mum etki 4-6 haftada ortaya ¢ikar. Etkisini mast hiicre
duvarini stabilize ederek, eozinofil ve epitel hiicrelerin akti-
vasyonunu engelleyerek gosterir. Erken ve gec alerjik reaksi-
yon iizerinde etkilidir ancak bu etkisi zayif oldugundan
kullanimi sinirhdir. Bilinen 6nemli bir yan etkisi yoktur. Hafif
astimin kronik tedavisinde kullanilabilir ama GINA astim ki-
lavuzunda yer almamaktadir.43

Bronkodilatérler

Beta-2 agonistler etkilerini transmembran yerlesimli reseptor-
leri araciligiyla gosterirler (Talberg). Reseptore baglanan mo-
lekiil hiicre membraninin i¢ yiiziindeki G-proteini aktive eder,
bu da cAMP sentez ettirir. Olusan cAMP de, cAMP bagli pro-
tein kinazi aktive ederek hiicre i¢indeki serbest kalsiyumu
azaltir. Diiz kas gevsemesi, mast hiicre stabilizasyonu ve ¢izgili
kas stimiilasyonu olusur. En gii¢lii bronkodilator ajanlardir.
Giiglii etkileri ve yan etkilerininin daha az olmasi nedeniyle
spesifik beta-2 agonistler kullanilir. Kisa etkili ya da giincel
deyisle “hizli etkili” beta-2 agonistlerin etki stiresi 4-8 saat olup
tilkemizde en ¢ok kullanilani salbutamol ve terbiitalindir.
Uzun etkili beta-2 agonistlerin ise etki siiresi 12 saatten daha
uzundur ve en ¢ok kullanilanlar: salmeterol ile formeteroldiir.

Kisa etkili bronkodilatérler (Salbutamol): Salbutamol en sik
kullanilan inhaler ilaglardan biridir. Astimin yani sira bron-
siyolitin tedavisinde ve inhaler antibiyotik tedavilerinden 6nce
bronkodilator olarak kullanilmaktadir. Bunun disinda solu-
num fonksiyon testi yapilirken reversibilite bakilmasinda da
sik yararlanilan bir maddedir. Salbutamol suda eridigi igin
hizla solunum yolundan sistemik dolagima katilir ve kisa sii-
rede etkisi baslar. Nebiilizer ve ODI formu mevcuttur. Akut
astim ataginda ve bronsiyolit tedavisinde (0,15 mg/kg/doz, 3
cc SF iginde) nebulizator ya da ODI ile 2 puf olarak verilebi-
lir. Yirmi dakika ara ile ii¢ kez tekrarlanir, daha sonra giinde
8-12 kez verilebilir. Uzun siire kullaniminda ¢arpinti, tremor
ve hipokalemiye dikkat edilmelidir. Oksijen ile birlikte veril-
mesi miyokard toksisitesini azaltir. Salbutamol verilirken ok-
sijen 6-8 L/dak hiz ile uygulanir.*6

Solunum Dergisi 4 Sevgi Pekcan

Uzun etkili bronkodilatorler (Salmeterol, Formeterol): Salme-
terol uzun etkili bronkodilatorlerden biridir ve salmeterol
yagda eridigi i¢in solunum yolundaki hiicre duvarmin lipo-
proteinleri ile etkilesir, o nedenle sistemik dolagima geg geger
ve etkisi ge¢ baslar. Uzun etkili bronkodilatorlerden forme-
terol ise hem suda hem de yagda eriyen bir molekiildiir ve bu
nedenle etkisi cabuk baslar.4

Epinefrin: Ozellikle gocuklarda bronsiyolit tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Epinefrin D ve L formundadir. Epinefrin ya da
rasemik epinefrin olarak (0,05 ml/kg/doz) 3 cc SF ile nebiili-
zatorle (maksimum 0,5 ml) verilebilir. Hasta tasikardi agisin-
dan takip edilir. Cochraine verilerine gore inhale epinefrin
tedavisi ile 60. dakikada solunum sayisinin, oksijen satiirasyo-
nunun ve tedavi sonrasi diizelmenin iyi oldugu bildirilmigtir.*8

Antikolinerjikler: Orta etkiye sahip bronkodilatorlerdir. Bron-
siyal tonusun olusumunda etkili olan parasempatik aktiviteyi
ve bronsiyal inflamasyon sonucunda olusan nonadrenerjik
nonkolinerjik etkiyi azaltir. En sik kullanilan ajan, sistemik
emilimi olmayan kuarterner amonyum derivesi seklinde sen-
tez edilen ipratropium bromirdiir. Ancak nonselektif bir ajan
olup, bronsiyal muskarinik reseptorlerden M3’li nonselektif
olarak antagonize eder. Beta-2 agonistlerle kombine edildi-
ginde aditif etki ile gok giiglii bronkodilatasyon saglar.*’

Furosemid: Astimda nebiilize furosemidin tedaviye eklenme-
sinin, relaksan prostaglandin indiiksiyonu, inflamatuar hiic-
relerden medyator yapimini bloke ederek ve solunum epite-
linde iyon degisimini diizenleyerek bronkodilatasyon yaptigi
diistiniilmektedir.°

Magnezyum: Nebiilize magnezyum tedavisinin, nebiilize 8-
agonistle kullanildiginda, tek basina 3-agonist tedavisine gore
astimda bronkodilatasyon sagladig1 diistiniilmektedir.>!

inhaler pulmoner hipertansiyon tedavisi

Konjestif kalp yetmezligine bagh pulmoner hipertansiyonda,
20 ppm NO veya 2,5 pg/mL aerosolize iloprost kullanildi-
ginda diisme gozlenmektedir. Her ikisi de %0,9 NaCl ile su-
landirilip 3 dakika iginde uygulandiginda vazodilator etki ile
pulmoner vaskiiler direnci azaltir, ven6z oksijen satiirasyo-
nunu artirir ve sistemik hemodinamik etkileri yoktur.>?

Insdlin

Enjekte insiilinin agrili olmasi hasta uyumunu zorlastirdigin-
dan hasta uyumunu artirmak i¢in inhaler instilin formlari ge-
listirilmistir. Inhaler insiilin kullanimryla diisiik kan sekeri
diizeyi enjekte insiilin kullaniminda oldugu gibi saglaglana-
bilmekte ve kan sekeri dalgalanmalari engellenebilmektedir.
Kullanim kolayligi nedeniyle diyabet hastalarinda kardiyo-
vaskdiiler ve son donem bobrek hastalig riskinde azalma sap-
tanmasi ve hastalarin uzun dénem yasam kalitesinde diizelme
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olmasi inhaler insiilin kullanimimin avantajlarimi olusturur;
pahali olmasi ise dezavantajidir. Nebiilize ve KTI formlari
mevcuttur. Inhale insiilinin kuru toza gore daha iyi emildigi
gbzlenmistir.>?

inhale olarak kulanimi gelistirilenler

Sistemik etkili inhaler tedavi

Oral tedavide ilaglarin gastrointestinal sistemde zayif emilimi
veya hizli metabolize edilebilmesi nedeniyle veya oral tedavi
ile karacigerden ilk gegise bagh kayiplarin daha az olmasi ve
enjeksiyon tedavisinin agrili olmasi nedeniyle, inhaler tedavi-
nin sistemik olarak da kullanilmasi giindeme gelmistir. Bu
amagla diyabet tedavisinde, kistik fibrozis, alfa-1 antiripsin
eksikliginde gen tedavisinde, kizamik, kizamikgik ve kabaku-
lak agilamasinda, agri tedavisinde, multipl sklerozda interfe-
ron beta tedavisinde, osteoporoz ve paget hastaliginda
kalsitonin ve pituiter hastaliklarda biiyiime hormonu serbest-
lestirici faktor olarak kullanim asamasindadir.

1) Asilar (kizamik, Papilloma viriis): Aerosol kizamik as1 uy-
gulamasimi ilk olarak Dr. Albert Sabin yapmistir. Kizamik vi-
ristiniin Edmonston Zagreb susu inhaler olarak 2 mL
soliisyonda yaklagik 1.0000 plak (pfu/ml) bulunur. Jet nebii-
lizer veya vibrating mesh nebiilizer ile uygulandiginda kiza-
miga karsi koruyucu olmaktadir. Ucuz, basit ve etkilidir. Ik
olarak Meksika’da uygulanmistir. Kizamik (EZ), kabakulak
(Leningrad-Zagreb strain) kizamik¢ik (RA 27/3) suslari
MMR agis1 seklinde inhaler (Triviraten inhaler) olarak uygu-
lanmigtir. Bu hastalarin asi sonrasi IgG titreleri intramuskiiler
yolla karsilastirildiginda fark bulunmamistir. Ancak kizamik
ve kizamikg¢iga karsi yanitin daha iyi olmasina karsilik her
iki yolla da kabakulaga karsi immiinizasyon hafif diisiik bu-
lunmustur. Valdespino-Gomez ve arkadaslari® ile Diaz-Or-
tega ve arkadaglarinin® ¢alismasinda, DeVilbiss Pro-Air 11,
model PAFAC 153-1 kompresorli taginabilir nebiilizatorle
MMR booster dozu inhaler olarak uygulanmis, diger gruba
da enjekte edilmistir. Iki calismada da as1 yaniti kizamik ve
kizamikgikta inhaler ile daha yiiksek, kabakulakta enjekte
form ile ayn1 bulunmustur.>*3 Uluslararasi inhaler diizenli
asi uygulamalari i¢in halen degisik inhalasyon yontemleri ge-
listirilmeye ¢alisilmaktadir.

2) Gen terapi vektorleri (CFTR-AVV): Onceki yillarda birgok
dogumsal hastalik i¢in kiiratif tedavi saglayan gen terapi yon-
temleri KF i¢in ayni yiiz giildiiriicii sonucu vermemistir.*
Bunun belki en 6nemli nedeni, KFTR geninin ¢ok biiyiik ol-
masi ve bu saglam geni brons epitel hiicresine kadar gotiiriip
baglanacak tek bir vektoriin bulunma zorlugudur. Ciinkii
gen terapisinde hedef normal KFTR proteini {iretecek bir
geni brons epitel hiicresine yerlestirebilmektir. Diger bir zor-
luk ise, saglam genin distal hava yoluna yerlestirilecek olma-
sidir. Obstriikte bir KF hava yolunda bu zaten zordur. Ayrica
kullanilan viral veya nonviral vektorler epitel hiicresindeki
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yiizeyel glikokaliks tarafindan tutulmakta ve siliyer aktivite ile
disartya atilmaktadir. Distal hava yoluna ulasan materyalin
bir kismi ise alveolar makrofajlarca fagosite edilip yikilmak-
tadir. Bu sakincalara karsi koyabilecek olan ve bu nedenle en
sik kullanilan vektorler, viral vektor olarak replikasyon yete-
negi olmayan “adeno-associated” vektdr (AAV) ve non-viral
vektor olarak non-immiinojenik liposom-DNA kompleksle-
ridir. Bu giin en sik kullanilan vektor, AAV’lerdir (AAV2,
AAVS5, AAV6). Bunlar arasinda brons epitel hiicresini enfekte
yetenegi en fazla olani rekombinant-AAV5'dir. Immiin yanit
olusturmamalari, defalarca inhalasyon yoluyla kullanilmala-
rina olanak saglar. Viral vektoler arasinda kullanilabilecek
olan retroviris ve lentiviriisler ¢ok yliksek konsantrasyon ge-
rektirdikleri icin KF’de tercih edilmemektedirler.’ Katyonik
liposom-DNA kompleksleri ve katyonik polimer vektorler
iizerindeki ¢aligmalar ise heniiz ¢ok yenidir ve Faz-2'den ile-
risi yoktur. Ancak nano-teknolojideki ilerlemelerle birlikte li-
posomal vektorler gelecek vaat etmektedir. Bu anlamdaki en
onemli gelisme, “kompakt-DNA” teknolojisidir. Ozet olarak
gen transferi i¢in ¢ok biiylik yapiya sahip olan KFTR gibi
genler katyonik yiizey elektrik yiikii ile normalden 300 kat
daha kiigiik kitle haline getirilmekte ve direkt olarak nano-
partikdl bir ligand ile organa verilmektedir. Boylelikle vektore
ihtiya¢ duymadan gen tedavisi miimkiin olabilmektedir.>%%’

3) Heparin: Kuru toz disiik molekiiler agirlikli inhale heparin
formunun inhaler heparin formuna gore daha iyi absorbe ol-
dugu gozlenmistir. Heparinin antiinflamatuar, antindtrofil
elastaz ve mukokinetik 6zellikleri vardir. Ancak yiiksek mo-
lekdl agirlikli rutin preperatlarla etkin mukokinez gosterile-
memigtir. Belki gelecekte, diisitk molekiil agirlikli heparinin
yeni lretilen molekiillerinin sansi olabilir.*® Ven6z tromboem-
boli ve sigaraya bagh akciger hasar1 ve idiyopatik pulmoner
fibroziste inhaler heparinle bagarili sonuglar alinmigtir.>*-¢!

4) Antiproteazlar: Kistik fibrozis ve alfa-1 antripsin eksikli-
ginde inhaler olarak uygulanan alfa-1 antripsin ile hastalarin
akciger bulgularinda azalma gozlenmigtir.?8-%

5) Hiperkalemi: Hiperkalemi tedavisinde nebiilize levalbuterol
ve albuterol tedavisi K’yi diisiirmede etkili bir tedavi yontemi
olarak distiniilmiistiir.o?

6) inhale viral tedavi: Bir niiklotit analogu olan ribavirinin in-
hale olarak kullanilmasi Amerika Birlesik Devletleri’nde
Ulusal Ilag Ajansi'ndan (Federal Drug Administration -
FDA) onay almistir. Inhale ribavirin tedavisinin, RSV bron-
siyolitli entiibe infantlarda ventilatorde kalis siiresini
kisalttigl, ancak mortalite {izerine etkisi olmadig gosterilmis-
tir.2! Ozel bir nebulizatér ile verilen inhale ribavirin iilkemizde
bulunmamaktadir. Inhale ribavirinin kullanimiyla ilgili ola-
rak giivenlik ve maliyet ile ilgili daha genis ¢alismalarin ya-
pilmas1 gerekmektedir. Tedavi 12-18 saatte bir uygulanir.
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Ancak gerek uygulanmasinin 6zel techizat gerektirmesi, ge-
rekse uygulama gii¢liigii, komplikasyonlari ve sinirli etkinligi
nedeniyle bu tedavi yaygin kabul gérmemistir.

Sonug olarak farkl yontemlerle cocuklarda akciger hasta-
liklarinda kullanilan inhaler tedavi son yillarda akciger has-
taliklar1 disinda da kullanima girmistir. Ozellikle kronik
akciger hastaliklarinda inhaler antibiyotik uygulamasi daha
¢ok dnem kazanmistir ve birgok yeni inhaler antibiyotikle il-
gili caligmalar artmaktadir. Agrisiz olmasi ve kolay kullanil-
mast, gelecekte inhaler yontemlerinin daha da gelistirilecegini
ve daha sik kullanilmaya baslayacagini digiindtiirmektedir.
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