inhalasyon Teknikleri

Miizeyyen Erk

[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart AD, Istanbul

OZET
Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan inhalasyon sistemleri 6l¢iilii doz inhaleri (ODI), kuru toz inhaleri (KTI) ve nebiilizatorlerdir. Inhalasyon te -
davisi ile ayn1 etkinligi saglamak i¢in, diger yollara gore daha az ila¢ kullanilir, sistemik yan etkiler daha azdir, etkinin baglama siiresi daha kisadir.
En iyi kosullarda aerosol partikiillerin %15-20’si akcigerlere ulagir. On mikrondan biiyiik partikiiller iist solunum yollarinda takilir. Yaklagik 5 mik -
ron capindaki partikiiller bronglara ulagir.

ODV’lerin avantajlan cabuk kullanilabilmesi, kompakt ve kolay taginilabilmesi, birden ¢ok doz icermesi ve diger araclara gore ucuz olmasidir. De -
zavantajlar itici gaz (chlorofluorocarbon: CFC) gerektirmesi, fazla miktarlarda orofarengeal birikim olmasi ve el - agiz koordinasyonu gerektirmesi -

dir. ODI ile meydana gelen hatalan ve komplikasyonlar hava odacig1 (spacer) ile minimuma indirmek miimkiin olmustur.
Ozona zarar veren CFC’lerin iiretimi, temel olmayan kullanimlar i¢cin Montreal Protokolii ile durdurulmugtur. ODI sistemlerindeki CFC’ler temel
gereksinim sayilmistir. Ancak son yillarda CFC’nin alternatifi olarak hidrofluoroalkanlar (HFA) tanimlanmustir.

ODI ile kiyaslandiginda, KTI ile uygulanan ayn1 doz ilag akcigere yaklagik iki kat fazla ulagir, orofarinkste biriken miktar ise daha az olmakta -
dir. KTT’ler inspirasyon akimu ile calisan ve ilacin otomatik salinmasini saglayabilen sistemlerdir. Cok ufak ilac partikiillerini, daha biiyiik agregat -
lar seklinde depolar. Inspirasyon ile aractan ¢ikan aerosol partikiillerin aerodinamik cap1 6 pm’den kiiciik olacak sekilde hazirlanmustir. Bunlara “in -
ce partikiil” denir. Brons ve bronsiyollere ulasanlar bu ince partikiillerdir. Kaba partikiiller iist solunum yollarinda takalir. In vitro deneylerde, ha -

fif, orta ve giiclii akim hizlarinda ortaya ¢ikan ince partikiil miktarinin farkli oldugu saptanmustir. KTI sisteminin i¢ direnci inspirasyon hizin1 veya
ince partikiil miktarini etkilemez. Hastanin inspirasyon hizi daha 6nemli bir faktordiir. Inspirasyon hizi en az 30 I/dk olmalidir. Agir obstriiksiyonu
olan hastalar bile bu hizda inspirasyon yapabilirler. Ulkemizde kullanilan KTT sistemleri, aerolizer, diskhaler, turbuhaler ve diskustur.

Inhalasyon tedavisinin baganisin etkileyen faktorler hasta uyumu, akcigerde depolanma miktari, kullanilan inhalasyon teknikleri ve araglardir.
Hasta uyumu ¢alismalarinda, astimli hastalarin izlendigi siirecte, 6nerilen ilaci aldig1 giin sayist %20 ile %73 arasinda degisebilmektedir. Benzer se -
kilde, recetede dngoériilen doza kargilik, hastalarin aldig1 doz %63 ile %92 arasinda degismektedir.

Akcigere biriken miktar, inhalasyon tekniklerinden ve kullanma 6nerilerinden etkilenir. Uygun teknikler kullanildiginda, akcigerde depolanan
miktarin %7.2’den %22.8% cikabildigi gosterilmistir. Inhalasyon araclarini kullanirken hastalarin %90n1 hata yapabilmektedir. Egitimsiz kisilerde
hata oran1 artmaktadir. Yaglt hastalar daha ¢ok hata yapmaktadirlar. Hastalara ila¢ kullanim1 hakkinda bilgi verilirse hata oran1 azalmaktadir.
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ABSTRACT
The main inhalation devices widely used today are metered-dose inhalers (MDI), dry powder inhalers (DPI’s) and nebulizers. The inhalation ther -
apy has advantages of allowing lower dosage administration, having less side effects and providing more rapid relief of symptoms. Under best cir -

cumstances 15-20% of the aerolized medication reaches the lungs. Particles greater than 10 micron are kept in the upper airways. Particles that have
a diameter of approximately 5 micron can be delivered to the bronchi.

The metered-dose inhalers have the advantages of the MDI’s. They can be used rapidly, carried easily, multidosaged and are less expensive than
the other devices. Requirement of propellants (chlorofluorocarbon: CFC), large amounts of the oropharyngeal deposition and need for hand -and-
mouth coordination are the disadvantages. ‘Spacers’ are helpful in minimizing the complications and failures related to MDI usage.

The Montreal Protocol has stopped the productions of CFC’s that are harmful to ozone. The CFC’s in the MDI’s have been regarded as princi -
ple necessities but in the last years hydrofluoroalcanes (HFA) have been proposed as an alternative. With the usage of DPI’s, double amount of the
medication reaches the lungs and the oropharyngeal deposition is less when compared with MDI’s. DPI's function with the inspiratory flow and the
medication is released automatically. They store very small particles as larger aggregates. The aeresolized particles that are delivered with inspiration
have a diameter less than 6 microns. These are called ‘small particles’. These are the particles that reach the bronchi and bronchioli. Large sized par -
ticles hang in the upper airways. In vitro studies showed that different amounts of small sized particles occur in mild, moderate and strong flow rates.
The inner resistance of dry powdered inhaler system does not affect the inspiration rate or small sized particle amount. Patient’s inspiration rate is
a more significant factor. he inspiration rate must be at least 30 /min. Even patients with severe obstruction can establish inspiration at this rate.

The MDI systems currently in use in our country are aeroliser, dischaler, turbuhaler or discus.

The factors affecting the success in inhalation therapy are the patient compliance, the amount deposited in the lungs, inhalation techniques and
devices used. In compliance studies, the number of days patients use the proposed drug changed between 20% and 73% during follow-up. Similarly,
patients used 63-92% of the prescribed drug dose. Amount of drug deposited in the lungs are affected by inhalation techniques and medical advices.
With desired use of the inhalation techniques, the amount of drug deposited may increase to 22.8% from 7.2 %. 90% of patients can make mistakes
while using inhalation devices. Uneducated and elderly people make more mistakes. With patient education, the failure rate decreases.
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Inhalasyon tedavisi yaklagik 2000 yildir kullanilan bir tedavi
tiirtidiir. Hipokrat, bazi hastaliklarin tedavisinde kiikiirt ve ar-
senik buharini kullanmigtir. 1800l yillarda birtakim buhar
inhalasyonu yontemleri tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmas,
cok popiiler olmus, bazi hastalar 6liince bu yontem birakilmis-
tir. Yirminci yiizyihin baglarinda tist solunum yollarini ilgilen-
diren sorunlarda mentollii buharlar kullanilmis, atropa bella-
dona veya datura strammonium gibi bitkiler sigara gibi inhale
edilmigtir [1]. Giiniimiizde, obstriiktif hastaliklarin tedavisin-
de, gerek bronkodilatérler gerek antiinflamatuar ilaglarin ¢o-
gunlugu inhalasyon yolu ile kullanilmaktadir [2,3]. Bronkodi-
latorler ve antiinflamatuar ilaglar (inhale steroid, kromonlar)
dogrudan akcigerde metabolize olmaz. Akcigere uygulanan
herhangi bir madde sistemik dolagima gecer, ancak ilacin bi-
yoaktivitesini yani hiicre diizeyindeki etkinligini saglayan,
gastrointestinal degil, akciger dozudur [4].

Giiniimiizde yaygimn olarak kullanilan inhalasyon sistemle-
ri 6lciilii doz inhaleri (ODI), kuru toz inhaleri (KTI) ve nebii-
lizatorlerdir [5]. Oral yola gore, ilaclarin dogrudan brons igine
uygulanmasinin bir¢ok avantaji vardir. Teofilin hari¢ olmak
tizere (inhale edilmesi iritasyon yapar), cogu astim ilacinin in-
halasyon formu daha giivenilir ve ekonomiktir, ¢linkii:

1. Ayni etkinligi saglamak i¢in daha az ila¢ kullanilir
2. Sistemik yan etkiler daha azdir
3. Etkinin baglama siiresi daha kisadir [1-5].

Aerosol partikiillerin akcigerde birikmesini
etkileyen faktorler

Inhalasyon tedavisi sistemlerinde, her ne kadar hedef hiicreye
ilac dogrudan verilirse de, istenildigi kadar etkin olmayabilir.
En iyi kosullarda aerosol partikiillerin %15-20si akcigerlere
ulagir [4]. Obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda, radyoaktif isa-
retli teflon ile yapilan aragtirmada partikiillerin dagilimi sintig-
rafik yontemle olgiilmiistiir ve partikiil dagilimi %77 agiz, %6
iletici hava yollari, %3-7 alveol ve geri kalaru ODI i¢inde ka-
lan veya ekspire edilen miktar seklinde hesaplanmustir [4].

Inhalasyonla alinan ilacin akcigere dagilimlarint ve dola-
yistyla etkinliklerini belirleyen bircok faktér vardir. Bunlar
{i¢ gruba ayrilabilir: 1) Inhalasyon sekli, 2) Aerosol partikii-
lin 6zellikleri, 3) Kisiye ait 6zellikler.

1. inhalasyon sekli

Aerosol tedavinin etkinligi akcigere giren ilag miktari kadar,
bunun akcigerlerdeki dagilimina da baglidir. Aerosol parti-
kiillerin depolanmast igin 3 temel mekanizma vardir [4]:

a) Agiz, farinks ve ana hava yollarmin bifurkasyonu gibi ha-
va akiminin yoniiniin degistigi ve tiirbiilans meydana gel-
digi yerlerde, partikiillerin yavaslayip birikmesi (inertial
impaction).

b) Kiigiik hava yollar1 ve alveollerde partikiillerin yer ceki-

mine bagl olarak ¢okmesi (sedimantasyon) .

c) Cok kiigiik partikiillerin akcigere, alveollere birikmesi

(diffiizyon ).

Inhale edilen voliim arttikca, partikiiller periferiye kadar
ulagabilir. Dolayisiyla inhalasyon cihazi kullanan hastalara
derin soluk almalar1 dgretilmelidir. Ayrica iyi bir partikiil de-
polanmast igin, baslangicta FRC seviyesine kadar, etkin bir
soluk verme islemi de yapilmis olmalidir. Rezidiiel voliim
(RV) seviyesine kadar yapilacak daha derin bir soluk verme,
bazi hava yollarinin kollapsina neden olabileceginden, éne-
rilmemektedir. Ilact inhale ederken, genis bir voliimiin so-
lunmasi istenmekle beraber, hizli bir inspirasyon akimi 6ne-
rilmemektedir. Yiiksek akim hiz1 ile inhalasyon yapilmasi,
“inertial impaction” ile merkezi hava yollarinda partikiil de-
polanmasina neden olur. Bu durum, érnegin beta agonistler
i¢in istenilen bir yer degildir, ¢iinkii bunlarin etki yeri perife-
ridedir. Hizli (80 1/dk) ve yavas (25 1/dk) soluk alma ile beta
agonist inhalasyonunun yaratacagi bronkodilatér etkinlik ki
yaslanmig ve yavas inspirasyon ile ¢cok daha iyi bronkodila-
tasyon elde edilmistir. Yavag akim hizi ile biiyiik olasilikla,
beta agonist bronkodilatérlerin hedef yeri olan periferik ha-
va yollarina ulagmasina imkan olmaktadir. Ancak klinik uy-
gulamada ¢ogu hastanin ¢ok hizli soluk aldig1 gériilmektedir.
Astimli hastalar ile yapilan randomize bir ¢aligmada, bu has-
talarn ODI kullanirken, inspirasyon akimlarinin 50 1/dk ile
400 1/dk arasinda degistigi goriillmiistiir [4].

Inspirasyondan sonra énerilen soluk tutma siiresi, partikiil-
lerin sedimantasyon siireci ile daha periferik akciger bolgele-
rine varabilmesine imkan saglar. Yavas akim hizi ile de bron-
kodilator partikiillerin depolanma bicimi, yercekimi etkisi ile
sedimantasyon, yani ¢tkme seklindedir. Geri doniiglii brons
obstriiksiyonu olanlarda, soluk tutma eylemi, inhale terbutali-
nin etkilerini artirmgtir. 500 pg terbutalin ile 25 1/dk hiz ile
solunup, 4 saniye, 10 saniye ve 20 saniyelik soluk tutma siireg-
lerinin sagladig bronkodilatasyon miktarlart ¢lgiilmiis ve kar-
stlagtirilmugtir. 10 saniye soluk tutulmast durumunda, 4 saniye
soluk tutmaya gore daha iyi sonug alinmis ve 20 saniye soluk
tutmanin ek bir yarari goriilmemistir [4].

Aerosol ilacin, inspirasyon siirecinin hangi asgamasinda so-
lunuma katildigi da (veya ODI’nin ne zaman piiskiirtildigi)
6nem tagimaktadir. Aerosol ilag inspirasyonun baginda degil
de, sonuna dogru piiskiirtiiliirse, partikiillerin birikme yeri ag1z
ve merkezi hava yollar1 olacaktir. Oysa partikiiller erken evre-
de inspirasyona katilirlarsa akciger periferine kadar ulagabilir.

2. Aerosol partikiiliin 6zellikleri

Aerosol partikiillerin boyu, tedavinin etkinligini belirleyen
o6nemli faktorlerden biridir. 10 mikrondan biiyiik partikiiller
iist solunum yollarinda takilir. Yaklagik 5 mikron ¢apindaki
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partikiiller bronglara ulasir. Bunlarin gérece biiyiik olanlart
bronglarda, daha kiigiik olanlari periferik hava yollarinda bi-
rikir. Bir mikron veya daha da kiigiik captaki partikiiller ise
alveollere kadar inhale edilir ve herhangi bir gaz gibi davra-
narak, soluk verirken digar1 ¢ikar [1-5]. Bu nedenle, yukarida
da deginildigi gibi aerosol inhalasyonundan sonra soluk tutu-
lursa ¢ok kiigiik partikiillerin periferik hava yollarinda ¢ckme
imkani olur.

Partikiillerin higroskopik 6zellikleri de énemlidir. Orta-
min nem ve 1sis1 degistiginde partikiillerin boyutu degigme-
melidir. Is1 da partikiil biyiikligiini etkiler. Diigiik sicaklikta
(0°C civart) partikiiller biiyiiktiir, dolayisiyla aerosol etkinlik
azdir. Daha yiiksek 1sida (37°C civari) partikiiller daha kiigiik
ve daha solunabilir niteliktedir [1-5].

3. Kisiye (hastaya) ozel faktorler

Aerosol inhalasyonunun fizik ve dinamik &zellikleri, anato-
mik ve fonksiyonel farkliliklar nedeniyle kisiler aras: farklilik-
lar gosterir. Ornegin obstriiktif akciger hastaliklarinda, hava
yolu direnci artmis oldugundan, aerosol partikiiller daha mer-
kezi depolanma gosterir. Aerosol sistemleri kisiye ¢zel yapmak
s6z konusu olmadigia gore, inhalasyon sekli, siiresi, soluk
tutma siiresi, el-agiz koordinasyonu gibi konularda kisileri
epitmek gerekir. Ozellikle olciilii doz inhaleri (ODI) konu-
sunda kisilerin dikkatle egitilmesi gerekir. ODI ile meydana
gelen hatalar ve kismen de komplikasyonlar Ingilizce litera-
tiirde “spacer” ad1 verilen ve agiz ile ODI arasina yerlestirilen
hava odacig1 ile minimuma indirmek miimkiin olmustur. Ku-
ru toz inhalerleri (KTI) el-agiz koordinasyonu faktériinii orta-
dan kaldirdig1 igin, partikiil depolanmast kisisel faktorlerden
fazla etkilenmez (1-5). Ideal bir inhaler aracin ézellikleri Tab-
lo 1’de goriilmektedir. ODI, hava odacigi ve KTT'ler hakkin-
da agagida daha ayrintili bilgi verilecektir. Nebiilizator tedavi
ve nebiilizatorler ise bagka bir boliimde anlatilacaktir.

Olciilii doz inhaleri (ODI)

ODP’ler, kiiciik tiiplere depolanan ilaglar1 atmosfere piiskiir-
tirken damlacik haline getiren araclardir. 1950’lerde kulla-
nima girmistir. {lacin depolandigi metal tiip (canister) iceri-
sinde etkin ilag ile birlikte itici bir gaz (propellant) ve parti-
kiillerin stabilizasyonunu saglayan siirfaktan bulunur. Sekil
1"de bir ODI'nin kesiti goriilmektedir. {lag itici gaz icerisinde
¢oziinmiis olarak veya kati mikropartikiillerin stispansiyonu
bigiminde bulunur. Tiip, kargisindaki aktivatore dogru itildi -
ginde, itici gaz atmosferik basinca maruz kalir, dolayisiyla ge-
nigler ve ilac1 aerosol hale getirmis olur.

\

""--._____.---""I

Siispansiyon
bicimindeki ilag

Doz odacigi

Tablo I ideal bir inhalasyon aracinda bulunmasi
istenen ozellikler

Kullanimi kolay olmalidir

Taginabilir
Birden ¢ok doz

Minimum koordinasyon geregi
Etkin olmalidir

Optimum akciger birikimi
Giivenli olmalidir

Minimum orofarengeal depolanma
Minimum GIS emilimi
Katki maddelerinin hasta ve gevre igin tehlikesiz olmast

Ucuz olmalidir
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Sekil 1. Olgiilii doz inhalerinin kesiti

En yaygin olarak kullanilan itici gaz sivilagtirilmig freon
yani, kloroflorokarbondur (chlorofluorocarbon:CFC). Ba-
sin¢ uygulandiginda kolayca sivi haline gelir. Atmosfere piis-
kiirtiildtigiinde hizla buharlagir ve kendine eslik eden madde-
yi puskiirtilen yone sevk eder. CFC’ler biyolojik olarak
inerttir. Metal tiip igerisindeki basing yaklagik 3.5 atmosfer-
dir.

Freonlar atmosferdeki ozon tabakasinin delinmesine neden
oldugu icin bircok tilkede endiistriyel kullanimdan kaldiril-
maktadir. Medikal kullanimdaki freon ¢ok az miktarlarda ol-
masina ragmen, ozon tabakasini koruma projesinin bir parca-
st olarak freonlarin yerini tutacak alternatifler aragtirllmakta-
dir. Hidrofloroalkanlar (HFA) bir alternatif olarak incelen-
mektedir [2,4,6]. Ozona zarar veren kloroflorokarbonlarin
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(CFQC) iiretimi 1 Ocak 1996’daki Montreal Protokolii ile, te-
mel olmayan gereksinimlerle ilgili her tip kullanim icin dur-
durulmustur. ODI sistemlerindeki CFC'ler temel gereksinim
kabul edilerek ve miktar olarak da az bulunarak, bu protokol-
de istisna sayilmigtir. Daha sonraki yogun ¢aligmalarda
CFCnin uygun bir alternatifi olarak hidrofloroalkanlar
(HFA) 134 ve 227 tanimlanmustir. Salbutamol ve flutikazon
propionat icin itici gaz olarak kullanilmig ve CFC'den farkli
olmadig1 kanitlanmigtir. Ornegin HFA-134a igeren flutika-
zon propionatin ODI preparati (CEC'li preparata alternatif
olmak iizere iiretilen) degisik dozlarda karsilastirilmigtir. Flu-
tikazonun oral biyolojik varlig1 ihmal edilirse, pulmoner emi-
limden dogan sistemik maruz kalma, akciger depozisyonu ola-
rak olgiliir. Her iki itici gaz ile benzer miktarlarda akciger de-
pozisyonu elde edilmistir. Bu nedenle HFA-134a itici gaz ola-
rak freondan farksiz goriilmiistiir [7].

Siirfaktanlar; oleik asit, lesitinin ve sorbitan trioleattir.
Toz haldeki etkin maddenin kiimelesmesini 6nlemek igin
ilave edilirler. Solunum sistemindeki etkileri pek iyi bilinme-
mektedir. Ancak bazi ¢aligmalarda, bazi kisilerde tksiiriik ve
bronkokonstriksiyon yapabilecegi kanitlanmigtir [2,3].

ODI ile uygulanan ilacin %80-90'1 agiz ve orofarinkse biri-
kir. Geri kalani solunum yollarina ulasir. Cogu astim ilac1 hig-
roskopik oldugu i¢in, partikiiller solunum yollarinin nemli or-
tammdan gegerken ¢nemli miktarlarda biiyiiyebilir. Insanda
inhale edilen bu higroskopik materyale gercekte ne oldugu
pek bilinmemektedir. ODI’lerin avantajlari ¢abuk kullarnla-
bilmesi, kompakt ve kolay taginilabilir olmasi, birden ¢ok doz
olmast ve diger araclara gore ucuz olmasidir [8]. Dezavantajla-
r1 itici gaz gerektirmesi, fazla miktarlarda orofarengeal birikim
olmasi ve 6n 6nemlisi ilact puskiirtiip inhale ederken el - agiz
koordinasyonu gerektirmesidir. Cocuklar, yaghlar hatta baz
geng eriskin hastalar kullanmakta zorluk ¢ekmektedir [2,3,8].
Etkin olabilmeleri dogru kullanimina baghdir [7]. Aerosol
ilaclarin formiilasyonu ve kullanim teknikleri 1987’deki
Montreal Protokolii ile karara baglanmugtir [5].

ODI'lerin dogru kullaniminda éngériilen ve hastaya ¢g-
retmek {izere hazirlanmig olan kullanma rehberi Tablo 2’de
sunulmustur.

ODI her kullanimdan once dikkatle calkalanmalidir.
Ciinki etkin ilag metal tiip igerisinde itici gaz ve siirfaktan
ile birlikte eriyik degil, siispansiyon seklinde bulunur ve sta-
bil kaldiginda dakikalar zarfinda tabakalagir (Sekil 2). Ayri-
ca, ilac piiskiirtiilmesi sirasinda, bu iglem, “ideal gaz kanunu”
geregi* 1s1 diiser [11]. Itici gaz buharlagir, bu sayede partikiil-
lerin boyutu arzu edilen diizeye kadar kiigiilmiis olur. Ancak
soguk itici gaz ve igindeki diger ilave maddeler solunum yol-
larini irite edebilir. Bu durum hipotetik olarak oksiiriige ve
bazen de bronkospazma neden olabilir. Bir piskiirtmenin he-
men ardindan ikinci piiskiirtme yapilirsa, metal tiip ve icin-
deki maddelerin 1s1 kaybetmesi ve irite edici olma riski arta-
bilir. Dolayisiyla iki piiskiirtme arasinda minimum 30-60 sa-
niye beklemek 6nerilmektedir [4].

d | dd w50 i

I 1T T 1

Tablo I1. ODi kullanma rehberi

1. ODI'nin kapag acilir ve yeterince calkalanir.

2. ODI bagparmak ve isaret parmagi arasinda, piiskiirtme yeri
agagida olacak sekilde dik tutulur.

3. Soluk verilir, ODI’nin agizlik kismi dudaklar arasina alinir.

4. Soluk almaya baslanir ve ODI'nin iist kismina basilarak ilag
piiskiirtiliir.

5. Akciger tam olarak sisinceye kadar soluk almaya devam edilir.

6. Alinan soluk 10 saniye kadar tutulur ve soluk verilir.

7. Gerekiyorsa 1-2 dakika sonra ayni islemler tekrar edilir.

10

Sekil 2. Olgiilii doz inhaleri hareketsiz birakildiginda, icerisindeki
ilac ve katki maddeleri dakikalar icinde tabakalanmaya baslar,
yaklagik bir saatte tamamen tabakalanmig olur. Bu nedenle kullan-
madan &nce calkalamak gerekir.

ODI ile tek seferde alman ila¢ dozu, nebiilizatér ile tek se-
ferde alinan ila¢ dozundan yaklagik onda bir (1/10) daha az-
dir. Ornegin salbutamoliin 1 doz nebiilizasyon soliisyonu 2.5
mg ise, bunun yaklasik olarak akcigere ulasan miktar1 %12
yani 300 pg olur. ODI ile iki piiskiirtme yapildiginda, 200 pg
aciga cikar ve %20’si akcigerde depolanir ise bu da 40 pg
eder. Bu nedenle ODI ile alinan doz oldukga diisiiktiir, 5rne -
gin akut astim atag1 gibi durumlarda piiskiirtme sayisini artir-
mak gerekir.

Sonug olarak, ODI’nin avantajlari ¢cok doz icermesi, kolay
taginmast, giivenilir ve diger sistemlere gore cok ucuz olmasi-
dir. Dezavantaji ise orofarengeal birikimin fazla olmasi ve
hastanin koordinasyonunu gerektirmesidir.

Hava odacigi (spacer) sistemleri

Hava odaciklari (spacer) ODI ile agiz arasina yerlestirilerek
kullanilan ve genellikle plastikten yapilmis araclardir. Son
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Sekil 3. Hava odaciginin sematik goriiniimii

yillarda metal olanlart da yapilmigtir. Voliimleri ve valf sis-
temleri bakimidan degisik tipleri mevcuttur. Bazilar kiigiik
voliimlii (yaklagik 100 ml) bazilar ise biiyiik (700-1000 ml)
voliimlidiir. ODI ile el-agiz koordinasyonu saglayamayan ¢o-
cuk ve erigskinlerde hava odacig1 ¢ok ise yaramaktadir. Hava
odaciginin bir bagka yarart ODI’den piiskiiren biyiik parti-
kiillerin orofarinkse girmesini ¢nlemesidir. Bunlar hava oda-
ci1g1 igine ¢oker, asil gerekli olan kiigiik ilag partikiilleri solu-
nur. Hava odacigi ile inhale edilen ilag bronslara ve akcige-
rin periferik kisimlarina daha iyi penetre olmaktadir [3,12].
Ayrica inhaler kortikosteroidlerin (IKS) yan etkisi olan oral
kandidiyaz, hava odacig kullanarak biiyiik 6l¢iide dnlenebil-
mektedir. Ancak bunlarin, IKS’lerinin diger yan etkisi, yani
ses kistklig tizerine etkisi saptanmamugtir [12-14].

inspirasyon akimini kontrol eden cihazlar

Inspirasyon akimini kontrol eden cihaz Mist-Assist, bir hava
odacigi ile ayni boyutta olup, kompakt bir aractir. Hem ODI
hem de nebiilizatérden gelen ilaca uygulanabilir. Inspirasyon
odacig1 igerisine bir top konularak hem sesli ve hem gorsel
uyart saglanmis olur. Bu sayede inspirasyonda ilaci alirken
arag lizerinde inspirasyon akim hizi ayarlanabilir ve etkin
miktarda ila¢ inhale etmeye yardimci olunur. Yapilan bir ¢a-
lismada ODI ile, Mist-Assist kullanilarak ila¢ uygulanmus,
kontrol olarak da ODI “spacer” ile kullanilmis ve Mist-Assist
ile alinan ilacin daha etkin miktarlarda akcigere ulastig1 gos-
terilmistir [15]. Bu caligmada akciger hastaligi olmayan 5 go-
niilliiye standart hava odacig1 veya Mist-Assist ile albuterol
(400 ng) verilmistir. Mist-Assist ile inspirasyon akim hizi 42
l/dk hiza ayarlanmistir. Sonunda kromatografik yéntemle
metabolize olmamis tiriner albuterol &lgiilmiistiir. Oral mu-
kozadan ¢ok az albuterol emildigi kabul edilerek, bu yonte-
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min sadece akcigerlerden emilen albuteroliin biyolojik varli-
g1 sletiigi diistindlir. ODI ve standart hava odacigi ile ilag
kullanimina gore, ODI ve Mist-Assist kullaniminda akcigere
daha fazla albuterol inhale edildigi kanitlanmistir [15].

Kuru toz inhalasyon sistemleri

Kuru toz inhalasyon sistemi olarak bugiine degin bircok arag
tasarlanmistir. Bunlarin bir kismi tek doz ilag kullanimina im-
kan veren, bazilart da birden ¢ok doz inhalasyon araclaridir.

Ulkemizde kullanilan KTI sistemleri, aerolizer (Na chro-
moglicate — Ilsan Iltas, ve sonraki yillarda formoterol ve bu-
desonid — Novartis), diskhaler (salbutamol, beklometazon
GlaxoSmithKline), turbuhaler
(terbutalin, formoterol ve budesonid — Astra Zeneca), diskus
GlaxoSmithKline ve
Fako)’dur. Bunlardan Turbuhaler ve Diskus’un sematik kesit-
leri sirasiyla Sekil 4 ve Sekil 5’te gosterilmisgtir.

dipropionat ve salmeterol —

(flutikazon propionat ve salmeterol —
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Kuru toz inhaleri (KTI) sistemleri cok ufak ila¢ partikiil-
lerini, daha biiyiik agregatlar seklinde depolar. Kuru toz sis-
temlerinden ¢ikan aerosol partikiillerin aerodinamik ¢ap1
(Mass Median Aerodynamic Diameter, MMAD) 6 mm’
den kiiciik olacak sekilde hazirlanmigtir. Bunlara ince par-
tikiil de denmektedir. Ince partikiillerin biyiikligi de de-
gisik araclarda ve ilaclarda farklidir. KTT'ler inspirasyon
akimi ile calisan ve ilacin otomatik salimini saglayabilen
sistemlerdir. Yani, ilacin aerosol hale gelmesi i¢in gereken
enerji hastanin inspirasyonu ile saglanir. Hastanin inspi-
rasyon akimi bireysel olarak veya obstriiksiyon diizeyine
gore degisir [16]. KTI sistemlerinden inspirasyon ile ¢ikan
ince partikiil miktar1 dnemlidir. Diger kaba partikiiller st
solunum yollarinda takilirken, ancak ince partikiiller kii-
ciik bronglara kadar varabilir ve ilacin asil etkinligini bun-
lar saglar.

Hastanim inspirasyon hizinin zayif, orta dereceli ve hizl
olusuna gore, aractan cikan ince partikiil miktarinin da degi-
sik oldugu, in vitrodeneylerle gosterilmistir. Budesonid turbu-
haler, beklametazon dipropionat (BDP) birden ¢ok doz in-
haler (Chiesi), BDP diskhaler (Glaxo) ve flutikazon diskha-
ler (Glaxo) ile yapilan in vitrodeneylerde, hafif, orta ve giig -
lii akim hizlarinda ortaya ¢ikan ince partikiil miktarinin fark-
11 oldugu goriilmektedir. Orta hizda inspirasyon yapildiginda,
budesonid turbuhaler, BMP-Chiesi, BDP diskhaler ve fluti-
kazon diskhaler’den elde edilen nominal dozun, sirasiyla
%45, %26, %20 ve %13l ince partikiil olmustur. Bu sonuca
gore KTI sisteminin inspirasyon sirasinda sz konusu olan
kendi direnci ¢ok 6nemli degildir, ¢iinki bu dort érnekte en
yiiksek direnci olan Chiesi, en diisiik direnci olan diskhaler-
dir. Buna ragmen orta dereceli bir inspirasyon akim hiz1 ile

Chiesi'den ¢ikan ince partikiil orani diskhalerden ¢ikandan
fazladir. Sonug olarak hastanin inspirasyon hizi daha 6nemli
bir faktordiir [17]. Inspirasyon hizi en az 30 1/dk olmalidir.
Ancak agir obstriiksiyonu olan hastalar bile bu hizda inspi-
rasyon yapabilirler [18].

Farkli KTI sistemlerinin tasarim 6zelliklerini, ince parti-
kiil ¢ikarma miktarlarini, etkinlik derecesini hatta hastalarin
tercihlerini ele alan ve karsilastiran bazi ¢aligmalar vardir
(18-21]. Klinik uygulamada bu farkliliklarin ¢ogu kez fazla
onemli olmadig gorillmektedir. KTT'lerin tiimiiniin, ODI sis-
temlerine gore énemli bazi avantajlart vardir. ODI ile karsi-
lastirildiginda, KTI ile uygulanan ayni doz ilag akcigere yak-
lagik iki kat fazla ulagir, orofarinkste biriken miktar ise daha
az olmaktadir [2, 22]. Daha da 6nemlisi KTI sistemlerinde
hastanin el — agiz koordinasyonuna gerek yoktur, ciinkii sis-
tem hastanin inspirasyonu ile harekete geger. Inhalasyon sis-
temlerinin tiimi i¢in gegerli olan gergek, mutlaka hasta egi-
timinin gerekmesidir. Maksimum diizeyde yarar elde etmek
icin hastaya maksimum diizeyde egitim verilmelidir. Cocuk-
lar ve yaslhlar egitime ragmen inhalasyon araglarini kullan-
makta zorlanabilirler. Iste bu kosullarda tim KTI sistemleri
ODI'ye gore iistiindiir.

Hasta uyumu

Astim veya KOAH gibi, inhalasyon tedavisi kullanan hasta-
larda, tedavinin bagarisini etkileyen faktorler bircok ¢aligma-
da incelenmistir [23-27]. Bu hastalarda tedavinin bagarisin
etkileyen faktorler:

e Hasta uyumu

o Akcigerde depolanma miktar1

e Kullanilan inhalasyon teknikleri ve araclardir.

Tablo IIL ODI kullamirken hastalarin yaptig: hatalarin siklig1 (* Bu calismada “soluk almak-ilac piiskiirt-
mek” eylemindeki hatalarin ayrintilar: analiz edilmistir: inspirasyona baslamadan énce ilaa piiskiirtmek:
%28.6, inspirasyonun sonunda ilac piiskiirtmek: %18.1, inspirasyon bittikten sonra piiskiirtmek: %11.4,
ekspirasyonda piiskiirtmek: %4.8, ilac1 piiskiirtiip durmak: %26.7, birden fazla piiskiirtmek: %37.2)

Manzella Pedersen Epstein Kocabas

(24) (25) (26) (26)
Hasta sayisi 234 132 68 105
Kapag1 ac (%) = = 4 5.7
ODVyi calkala (%) 18 49 29
ODP’yi dik tut (%) - - 12 6.7
Soluk ver (%) 23 45 =
Solumaya basla ve ilac piiskiirt (%) - 55 34 &
Derin soluk al (%) 26 67 43 17.2
Solugunu tut (%) 31 42 43 14.3
Yavasca soluk ver (%) — - - —
Tekrarlamadan 6nce bekle (%) 54 = 23 =

* Jdeal gaz kanunu: pV=nRT
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Hasta uyumu ya da kompliyans, “ila¢ kullanmak, diyet
yapmak veya saglik geregi yasam tarzini degistirmek gibi ko-
nularda, 6nerilenlerin yerine getirilmesi” seklinde tanimlan-
maktadir. Astim veya KOAH gibi inhalasyon yoluyla ilag
kullanan hastalarda inhalasyon eylemini basaramamak veya
bu yolla ilag almaktan hoslanmamak klinik uygulamada ¢ok
sik giindeme gelmektedir.

Hasta uyumunun degerlendirmek igin literatiirde bir¢cok
yontem tanimlanmistir. Biyokimyasal 6lgiimler, hasta giin-
likkleri, hekimin izlenimleri, bog kapsiillerin sayilmasi, kanis-
ter agirhgmin Slciilmesi veya elektronik 6lgiim cihazlari kul-
lanmak gibi yontemler sayilabilir [23]. Bu tip ¢aligmalarda,
astiml1 hastalarin izlendigi siirecte, onerilen ilact aldig1 giin
sayist %20 ile %73 arasinda degisebilmektedir. Benzer sekil-
de, recetede ongoriilen doza karsilik, hastalarin aldigir doz
%063 ile %92 arasinda degismektedir.

Akcigerde biriken miktarin cihaza gore degisip degismedi-
gi bircok calismanin konusu olmustur. Ancak bir cihazin di-
gerine ustiinliigli acik¢a gosterilememistir. Akcigere biriken
miktar inhalasyon tekniklerinden ve “kullanma o6nerile-
ri”nden etkilenir. Uygun teknikler kullanildiginda, akcigerde
depolanan miktarin %7.2’den %22.8’e ¢ikabildigi gosteril-
mistir [23].

Inhalasyon araclarini kullanirken hastalarin %90’1 hata
yapabilmektedir. Egitimsiz kisilerde hata orani artmaktadir.
Yaslh hastalar daha ¢ok hata yapmaktadirlar. Hastalara ilag
kullanimi hakkinda bilgi verilirse hata orani azalmaktadir
[28].

Astimhi hastalarin ODI kullanitken yaptg hatalar ve
sikliklart Tablo 3’te sunulmustur. ODI’nin kapaginin acil-
masindan ila¢ inhalasyonu sonuna kadar, her diizeyde hata
yapilabildigi goriilmektedir. Bu hatalart en aza indirmek
icin hastanin egitimi, yasa gore cihaz secimi, uygun aralik-
larla egitimin tekrarlanmasi gerekmektedir [28, 29]. Inha-
lasyon teknikleri konusunda hastanin egitimi kadar, heki-
min ve yardimci saglik personelinin egitimi de énemlidir

(27, 30].
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