Astim Tedavisinde inhalasyon Teknikleri
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Brons astimi1 olan olgularda giderek 6nem ka-
zanan inhalasyon tedavisinin temeli ilaglarin
aerosol halinde verilebilmesi esasina dayanir.
Aecrosoller astimda hem tetigi ¢eken bir iritan
olarak hem tanida provokasyon testlerinde kul-
lanilarak, hem de tedavi amagli olmak iizere dnem-
li rol oynarlar (1). Aslinda inhalasyon tedavisinin
milattan  6nce 3000  yillarinda  Siimer,
Mezopotamya, Babil Uygarliklarinda Saman ka-
bileleri tarafindan yasemine benzer datura bitkisi
dumanindan (atropine benzer bir madde) yapildigi-
na dair belgeler bulunmaktadir (2). Ancak tedavide
kullaniligi, 1849'da ilk sivi piskirtiiciilerin,
1900'lerde el ne-bulizerlerinin bulunusu ile giin-
deme gelmistir. 1935'de ilk inhale sempatomimetik
kullanimi, 1950'de de basingli 6l¢iili doz inhaler-
lerinin bulunusu ile astim tedavisinde Onemli
gelismeler saglanmistir (3).

Inhalasyon yolunun oral veya parenteral yola
gore daha avantajli olmasi ilacin aktivitesini goster-
mesi istenilen yerde birikerek etkinin hizli basla-
masi ve boylece daha az ilacin kullanilip yan etki-
lerin daha az goriilmesi ve kullanim kolayligindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan caligmalarda inhalas-
yon yolu, oral ve subkutan yol karsilastirilarak, in-
halasyon yolunda etkinin erken basladigi ve uzun
stireli devam ettigi gosterilmistir (1,4). Antiast-
matik ilaclarm tiim biiylik gruplarinin aerosol form-
lar1 mevcuttur. Bunlar arasinda sempatomimetikler,
antikolinerjikler, steroidler ve kromonlar yer alir.
Inhale edildiginde irritatif olan teofilinin inhalas-
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yonla alinmasi uygun goriilmemektedir. Lokotrien
reseptor antagonistleri de oral yolla kullanilan
ilaglar olarak formiile edilmislerdir.

Inhale edilen bir ilacin etkinligi, hava yollart
duvarinda biriken miktarina baghdir. Agizda
birikmesi bir etkinlik saglamazken, santral birikim
biiylik hava yollarinda etkiye drnegin genislemeye
neden olur. Periferik birikim kiigiik hava yollarim
etkiler. Alveolde birikim ise ¢ogunlukla ¢oziine-
bilen aerosoliin kan dolasimina ge¢cmesi ile
sonuglanir. Sadece istenen periferik hava yollarinda
birikim olmas1 miimkiin degildir. Depolanma yeri,
partikiil biiytikliigii ve soluma sekli ile biriken yer-
ler bir miktar degisse de bazi yerlerde depolanma
olmasi kaginilmazdir (1).

Akcigerlerde depolanma olmasinda ii¢ dnemli
mekanizma rol oynar: inertlik, sedimantasyon ve
diffiizyon (1). Bu mekanizmalarin yani sira; hava
yolu anatomisi, solunum sekli, partikiil capi, nem
doygunlugu ve hastaliklar rol oynar. Bu mekaniz-
malar ve 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

inertlik

Momentum kavrami ile agiklanabilir. Biiyiik
hava yollarinda biiyiik partikiillerin kalacagi esasi-
na dayanir. Laminer akimin oldugu yerlerde par-
tikiil kalabilir. Egzersiz veya hipervantilasyon
sirasinda olusan tiirblilans partikiil birikimini art-
tirabilir (1).

Sedimantasyon

Soluk tutma veya yavas soluk alma sirasinda
yer ¢ekiminin etkisi ile kiigiik hava yollarinda kiigiik
partikiillerin zamana bagli olarak ¢okmesidir (1).
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Tablo 1. Akcigerlerde partikiil depolanma mekanizmalar1 (1)

Inertlik Sedimantasyon Diffiizyon
Partikiil cap1 Biiyiik partikiiller Orta gapli partikiiller Kiciik partikiiller

>5 mikron 1-6 mikron <1 mikron
Anatomik yer Ag1z, burun, farenks, Kigiik hava yollart Terminal hava yollari, alveoller

biiyiik hava yollari
Akim hiz1 Yiiksek akim hizi Diisiik akim hiz1 ve Cok diistik akim hiz1 ve nefes tutma

nefes tutma
Diffiizyon hiz1 ise partikiil tutulumunu etkiler. Tidal voliim

Terapotik aerosollerin birikiminde 6nemi yok-
tur (1)

Hava Yolu Anatomisi

Hava akim hizin1 ve tiiriini belirler. Larenksteki
jet akim trakeada tiirbiilan olur. Bu durum partikiil-
lerin trakea duvarina ¢arpmasini ve tutunmasini ko-
laylastirir. Akciger voliimiindeki azalma ise hava
yolu capini enine arttirdif1 i¢in depolanmay1 da
cogaltir ve yerini periferden santrale kaydirir (1).

Partikiil Boyutu

Aerodinamik cap ile ifade edilir. Aerodinamik
cap biiylidiik¢e difflizyon azalir, inertlik artar. Cok
kii¢iik olanlarda gaz gibi davranip ekspirium ile
atilabilirler. Bu nedenle inhalasyon tedavileri igin
en uygun c¢ap 1-7 mikron olarak belirtilmektedir

(1,5).

Nem Doygunlugu

Hava yollarinda ilerleyen partikiillerin boyu-
tunda dinamik bir degisim olur. % 100'lere varan
nemlilige eriginceye kadar su alip biiyiirler. Nem
doygunlugu az aerodinamik ¢api kiiclik partikiiller
kullanildiginda, bu partikiiller tist hava yollarini ko-
layca gecer ve asagi solunum yollarinda caplari
biiyiiyerek tutulurlar. Nem doygunlugu az fakat
aerodinamik c¢ap biiyiikse yukari1 solunum yollarin-
da nem alarak daha da biiyiir ve santralde birikirler.
Hava yollarinda sivi tabaka serum ile isoozmotik-
tir.Eger inhaler partikiil hiperozmotik ise sivi ge-
ker, biiylir, hipoozmotik ise sivi verir kii¢tiliir. Yani
ideali isoosmotik olmasidir ( 1).

Solunum Sekli

Solunum sekli partikiil depolanmasinda ¢ok
onemlidir. Dakika voliimii partikiil sayisini, akim
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arttiginda alveole ulasan hava orani artar. Akim hiz1
artinca ise partikiiller hava yollarinda daha az, alve-
olde daha uzun siire kalirlar. Bunlar 5 mikrondan
kiigiik partikiillerin alveollere ulasmasi ve burada
¢cokmesini artirir. Ayni olaylar 5 mikrondan biiyiik
olanlarinda larinkste tutulumunu artirir. Olgiilii doz
inhaleri kullanimi i¢in ideal olan fonksiyonel
rezidiiel kapasite (FRK) veya rezidiiel voliim (RV)
diizeyinde solunuma baslama ve 1 L/san. altinda bir
akim hiz1 ile solunum devamidir. (1,5).

Hastaliklar

Solunum yolu hastaliklarinda genelde diizen-
siz bir dagilim gozlenir. Bu da inspire edilen par-
tikiillerin dagilimini etkiler. Akim hizi 1L/sn'nin al-
tinda oldugunda, inspirasyon havasi gerek normal
gerekse tikali bronsa esit olarak dagilabilir. Ayni
zamanda obstriiksiyon bolgesinde lineer ve tiir-
biilan akimlar birlikte rol oynayarak "Sicak nokta-
lar" denilen lokal birikimlere de neden olurlar.
Sonug olarak ekspirasyon akiminin azalmasi ve di-
namik hava yollar1 kompresyonu brongit ve am-
fizemli hastalarda partikiil depolanmasini normal
kisilere gore daha da artirirlar (1,5,6).

inhalasyon Cihazlar

Inhalasyon tedavisi igin farkli kullanim sekil-
leri mevcuttur. Inhalasyon yolu ile tedavide ilacin
nasil kullanilacagi fiziksel oOzelliklerine baglidir.
flag suda ¢oziiliiyorsa ODI veya nebiilizatorler yolu
ile suda ¢oziilmiiyorsa ODI veya kuru toz in-
halatérii (KTI) yolu ile kullanilabilirler ( 7).

Nebiilizatorler

Terap6tik madde soliisyonlarindan damlaciklar
olustururlar. Jet ve ultrasonik olmak {tizere iki tip
nebiilizator vardir. Jet nebiilizatorlerde damlaciklar
basingli hava ile sivinin par¢alanmasi esasina daya-

T Klin Allerji-Astim 1999, 1



ASTIM TEDAVISINDE INHALASYON TEKNIKLERI

narak olusurlar. Ultrasonik nebiilizatorlerde ise
siviy1 kiigiik partikiillere ayirmak igin ¢ok yiiksek
frekansl ultrasonik vibrasyon kullanilir. igeri ali-
nan havanin hizi ve voliimii aerosolii hazne digina
tasimaya yetecek diizeye erisince kiigiik partikiiller
nebiilizatorii terk eder, biiyiikler ise iceride kalarak
isleme yeniden donerler (7,8). Her iki nebiilizator
tipinde de damlaciklar neme doymus oldugundan
hava yollarinda caplar1 degismez. Ayrica partikiil-
lerin ¢aplar1 i¢in baffle (engel) diizenide 6nemlidir
(7,8). Genis ve ¢ok delikli engeller daha kiigiik par-
tikiiller olustururlar ve daha uzun nebiilizasyon
siiresi gerektirirler. Nebiilizasyon esnasinda buhar-
lasmadan dolay1 kalan soliisyon iyice konsantre
olur ve biiyiik partikiiller olusur. Bu nedenle ve
hastalarin kompliansininda diismesi nedeni ile
nebiilizasyon siiresi onemlidir. Yapilan ¢aligsmalar-
da on dakika ideal bulunmustur (7,8). Etkili bir
nebiilizasyon i¢in hazneye konulan voliimiin ve ci-
hazin akim hizininda rolii vardir. 2ml'lik bir hacim
aerosol olarak soliisyonun %50'sini verir. 4ml'de bu
oran % 60-80'e; 6ml'de %70-80'e varir. Ancak siire
uzadigi igin tercih edilen 4ml'dir ( 7,8,9).

Akim hizi degisik firmalara gore farkliliklar
gostermekle birlikte genelde kabul edilen
6L/dak.'dir. Kullanimda yavas ve derin solunum
yapilir. Cihaz devamli ¢alistig1 i¢in nefes tutmaya
gerek yoktur. Kullanilan ilacin %10-15" akciger-
lere ulasir. Asil birikim cihazin birlestirici tiip-
lerinde olur. Acil servis ve hastanelerde nebiiliza-
torlerin kullanilmasi nedeni ile en iyi yolun nebiili-
zator kullanimi oldugu diisiiniiliir. Ancak yapilan
pek cok ¢alismada ODIi+spacer kullanimina iistiin-
ligii gosterilememistir ( 10).

Olciilii Doz inhalerleri

Terapotik materyali atmosfere salindigi
boslukta damlaciklara sekillendirebilen, ileriye itici
glicli bulunan aletlerdir. Sekillenen damlaciklar iti-
cide ¢oziinen ilaglar1 veya iticide tutulan solid
mikropartikiilleri i¢erir. Her iki durumda da az mik-
tarda sivi salinir. En ¢ok kullanilan sistem tutulan
partikiilleri basing altinda birakilmis ve eritilmis
kloroflorokarbon itici (freon) veya diger iticiler ve
siirfaktan ile beraber disartya salar. Freon ideal bir
iticidir. Inerttir, basing altinda kalinca siv1 hale gelir,
atmosfere salininca hizla buharlasir, eslik ettigi
maddenin agizin gosterdigi yonde hizla hareket
etmesini saglar (7). Bu ideal 6zelliklerine ragmen,

T Klin J Allergy-Asthma 1999, 1

Bilun GEMICIOGLU

diinyadaki ozon tabakasini inceltmekle suclandik-
lar1 i¢in ¢ogu iilkede sogutma ve diger endiistriyel
islemlerde kullanilmalarina son verilmistir. Tibbi
amagla kullanilmalari, ¢ok az olmasina ragmen, bu
nedenle yerlerini baska maddeler almaya
baglamustir.. Surfaktanlar (Lesitin, olein vs) ise sta-
biliteyi saglamak ve valf sisteminin g¢evresinde
stirtiinmeyi azaltmak i¢in konurlar. Solunum yol-
larindaki birikimler ve uzun siireli etkileri konusun-
da heniiz bilgiler eksiktir. ODI kullanimida sprey
sigesinin 1s1s1 ve ic¢indeki basing (3.5 Atmosfer)
onemlidir. Freon gazi diisiikk 1silarda buharlas-
madig1 igin, ODI'de, diisiik 1silarda (0 dereceye
yakin) partikiiller biiylir ve inhalasyona uygun
aerosol miktarinda azalma olur. Yiiksek isilarda
(viicut 1s1sina yakin) partikiiller kiigiik ve solunum-
la daha iyi almabilir dzelliktedir (7). ODI kul-
lanildiginda once partikiildeki itici gaz buharlagir
ve partikiil kiictiliir. Hava yollarina girince ise nem
doygunluguna ulasarak biiyiir ve periferde tutulur.

ODI'de ilag serbestlestiginde partikiil capi
biyiiktiir ve akim hiz1 ¢ok fazladir. Bu istenmeyen
etkileri azaltmak i¢in ODI kullanirken, hasta kom-
pliansini azaltmiyorsa, agizdan 2-4 cm uzaktan kul-
lanilmast oOnerilmektedir (7). Daha once de
deginildigi gibi depolanmay1 etkilemesi bakimin-
dan yavas akim hizlar tercih edilmeli ve FRK veya
RV seviyesinden itibaren solunuma baglanilmalidir.
ODI kullaniminda etkili ilacin %10'u akcigerlerde
birikir, biylk kismi ise orofarinks yolu ile mideye
geger (Tablo 2).

Kullanimi; kapak ¢ikarilir, inhaler sallanir, dik
tutulur,bas hafif arkaya egilir veya diiz tutulur,

Tablo 2. ODI kullanilarak inhale edilen bir ilacin
dagilimi (7)

%10 Kiigiik hava yollarinda etkili olur

%80 Agiz ve farinks boslugunda kalir
Ag1z ¢alkalanarak atilir
Veya
Yutularak absorbe olur

%85 fletici hava yollarinda tutulur
Hava yollarinda lokal etki yapar
Mukosilier temizleme ile yer degistirir
Absorbsiyon ile kan dolagimina geger

%4 Alveollere ulagir
Absorbsiyon ile kan dolagimina geger
%1 Ekspirasyonla disari atilir.
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FRK/RV seviyesine kadar nefes verilir, agiza yer-
lestirilir veya 2-4cm uzak tutulur, nefes almaya
baslanirken ila¢ serbestlestirilir.Yavas ve derin
soluk alma sonunda nefes 10 sn kadar tutulur, nefes
disartya verilir, ikinci bir kullanimdan 6nce 1dak.
beklenip, ayni1 islemler yinelenir.

Olciilii Valf Sistemli inhalerler

ODI'lerine benzer. Ancak bir valf mekanizmasi
ile 25-100 ml ilag ¢ikist saglanmistir. Cesitli {iriin-
lerde bu valf mekanizmasinin ¢esidi farklidir.
Plastik veya ¢elik olabilir. Kullaniminda su islem-
ler yapilir: Agiz ¢ikisindaki kapak cikarilir ve sal-
lanir. Aletin agiz kismi asagida tutulur. Ustteki
mandali hazir konuma getirilir. Yeterli bir ekspirium
sonrasi aletin agz1 dudaklar arasina alinir. Derin ve
diizenli bir inspirium yapilir. Inspiriumda alet
otomatik olarak bir doz ilag verecek ve bu arada bir
klik sesi duyulucaktir. Nefes ortalama 10 sn tutul-
duktan sonra yavas olarak ekspirium yapilmalidir.
Ikinci doz i¢in en az 60sn beklendikten sonra ayni
islemler yinelenmelidir. Kullanimi kolaydir.
Inspiratuar akim c¢ok azaldiginda dahi kullanila-
bilir. El-ag1z koordinasyon gli¢liigiinii elimine eder.
Ancak ses ¢ikarmasi nedeni ile ¢ocuklarin zor kul-
landiklar1 belirtilmektedir (11).

Spacerler

ODI' nin en 6nemli dezavantaji, ¢ogu hasta
icin bir problem olan el-agiz koordinasyonu zor-
lugudur. Cesitli calismalarda bu oran %14-74
arasinda bulunmustur (12, 13). Doktorlar ve
hemsireler arasinda yapilan ¢alismalarda da kul-
lanim kusurlarina rastlanmig ve bilgi eksikligi sap-
tanmustir. (12, 13). Halen bu kullanim zorluguna bir
¢Oziim olarak 'spacer' ad1 verilen cihazlar gelistiril-
mistir (7). Spacerlerin bu kolayliklarina ek olarak,
hizl1 solunumu 6nlemeleri, partikiillerin buharlas-
malarina zaman tanimalari, ilacin agizda birikimini
azaltmalar1 gibi faydalar1 da vardir (7 ). Spacerler
agizda depolanan doz miktarin1 azaltirlar, fakat
genellikle akcigerlere verilen dozu asir1 miktarda
¢ogaltamazlar. Bununla beraber yiizeysel solunum-
lu, siddetli akut astim atagindaki kiside ODI igin
esas olan nefes tutmay1 da yapamiyorsa rutin olarak
kullandirilmalidir. Bu sekilde verilen sem-
patomimetikler, nebiilizatorle verilen kadar etkili
oldugundan, acil servis ve hastanelerde kullanila-
bilirler (7). Bu yararlarina ragmen bazi ¢alismacilar
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ODI kullanamayan kiiciik bir hasta grubu disinda
gereksiz oldugunu ¢ogu hastanin gomlek cebine
bile girebilen bir cihaz yerine spaceri tercih et-
meyecegini inhalasyon steroidlerine ait mantar en-
feksiyonlarinin ise basit bir gargara ile 6nlenebile-
cegi karsit goriisiinii de savunmaktadirlar (7).

Birgok  spacer modeli  gelistirilmistir.
Aralarinda voliimleri, inspirasyon havasini ekspi-
rasyon havasindan ayiran valf sistemi ve akim hizi
belirleyicileri yoniinden farklar vardir. Genelde
birinin digerine istiin oldugu gosterilememistir( 7).

InspirEase, Inhalaid, nebuhaler ve aerocham-
ber gibi spacerlerin nemli ekspirasyon havasini,
hazneden disar1 atan valf sistemleri vardir. Bu
diizenek neme doymamis bir aerosol kullanilsa bile
onun nem c¢ekmesini Onler. Spacer'lerde voliim
biiylidiikce, FEV1'de meydana getirdikleri diizelme
de artmaktadir (14).

Spacer kulanilirken yapilan hatalarda (Bir se-
ferde 2'den fazla puf, ilag serbestlestikten sonra in-
spirasyon i¢in 2 dakikadan fazla bekleme, ¢ok hizli
inspirasyon sonunda 10sn nefes tutmanin eksik
yapilmasi gibi) volim ve valf sistemine ilave
olarak etkinligi azaltir.

Kullanim: ODI'inde oldugu gibidir. Sadece
ODi+spacer birlikte tutularak ayni islemler yapilir.

Kuru Toz inhalatérleri (KTi)

Uzun yillar boyunca kullanilan tek KTi; di-
sodyum kromoglikatin inhalasyonu i¢in kullanilan
cihazdir. Daha sonra el- agiz koordinasyonunun
oneminin anlasilmasi ile KTi'ne ilgi artmistir.
KTI'ler inhale edilen havayi aletten gegirerek, ilag
tozunu aerolize etmek i¢in kullanilirlar. Burada in-
hale edilen hava akim hizi arttik¢a partikiil biiyiik-
ligli azalir. Akim hizinin 0.8 L/dak'dan 1.32
L/dak'ya ¢ikisi partikiil capini 5.6'dan 3.3'e diisiiriir
(7). Bu nedenle nebiilizatorlerin ve ODI'nin tersine
KTI hizli soluk almay1 gerektirir. Ancak bu duru-
mun yeni gelistirilen turbuhaler, discus formlarinda
onemi kalmamistir (15). Nefes tutmayr Onerenler
yaninda gerek olmadiginin da gosterildigi c¢alis-
malar vardir(15). Inhale edilen ilacin %15'i ak-
cigerlerde tutulur. Kapsiil i¢indeki ila¢ cihaza yer-
lestirilir ve derin inspirasyon ile inhale edilir. Her
kullanim i¢in cihaza kapsiil yerlestirmenin zorlugu,
glinlimiizde 8 veya 200 dozluk toz inhalerleri giin-
deme getirmistir. KTi'de aktif madde, ilag partikiil-
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lerinin kitle olusturmasini ve alete yapismasini en
aza indirgemek icin laktoz partikiilleri ile biiylik
oranda diliie edilmistir. Bu nedenle hastalarda irri-
tasyon oOksiiriigiine neden olabilirler. Oksiiriigiin
yan1 sira bir diger dezavantajlar1 da bazilarinin da-
ha oncede belirtildigi gibi yliksek akim hizina
ihtiyaglarinin olmasidir. Kullanim kolayliklari
disinda ODI'ne iistiinliikleri yoktur. FEV1'de mey-
dana getirdikleri diizelmede de aralarinda fark ol-
madigina dair ¢aligmalar yaninda, tersini ortaya
koyanlarda vardir (16).

Kullanimi; Kapak ¢ikarilir, KT1 hazirlanip cin-
sine gore dik veya yatay tutulur.

FRK/RV'e kadar nefes verilir,dudaklarin arasi-
na yerlestirilip, hizli ve derin soluk alinir, nefes ver-
meden cihaz agizdan uzaklastirilip, 10sn nefes tu-
tulur, sonra nefes verilir. ikinci kullamim igin bir
dakika beklenip tekrar ayni islemler yinelenir.

Inhalasyon Cihazim Secimi

Inhalasyon yolu ile tedavide kullanilacak ci-
hazin  se¢imi  pratik olmasina  baghdir.
Nebiilizatorlerin 6zellikle hastanelerde hazirlan-
masi ve kullanimlar1 kolaydir. Birim zamanda daha
cok ilag verirler. Partikiilleri neme doymustur fakat
bakteri kontaminasyonlar1 s6z konusudur. ODI'nin
ise her yerde kullanimlar1 kolaydir. Ucuzdurlar ve
daha az dikkat ¢ekerler. Doz ayar1 kolay ve ¢abuk-
tur. Bakteri kontaminasyonu zordur. Bunlarin yam
sira; pek cogunun halen freon gazi ve katki madde-
si ihtiva etmeleri, i¢lerinde ne kadar daha kullanim
dozu kaldigmin bilinememesi gibi dezavantajlari
da vardir. 2-6 yas arasi ¢cocuklarda ve siddetli astim
ataginda ODI'leri spacer ile birlikte kullanilmalidir
veya nebiilizatorlerin kullanimi daha pratiktir (17).
KTI; ODI ile aym avantajlara sahiptir. [lave olarak
kullanimi solunuma bagli oldugu i¢in daha kolay-
dir, i¢ine konan veya i¢inde kalan doz bellidir. Tiim
bunlarin sonucunda hastanin hangisini kullanmaya
yatkin oldugu ,kompliansinin son derece dnemli
oldugunu o6zellikle belirtmek gereklidir. Ayrica
ilaglarin hangi yoldan daha etkin, yan etkisiz ve
komplianslarinin yiiksek oldugunu gosteren ¢alis-
malar tiretilmesi gelecege 151k tutacaktir.
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