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OZET

Nebiilizatorler daha ¢ok obstriiktif hava yolu hastaligina sahip hastalarda bronkodilatasyon amaciyla
yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Bunun diginda é6zellikle son yillarda antimikrobik ya da antineo -
plastik ajanlar, mukolitikler, lokal anestezikler, morfin, insiilin, siirffaktan, antiproteazlar, agilar, nikotin

gibi ilaglarin inhalasyon yolu ile uygulandiklari ¢aligmalar da mevcuttur. Derleme tiiriindeki bu ¢alismada
nebiilizatorlerin gerek giiniimiizde gerek gelecekte bronkodilatasyon amaci digindaki belli bagl terapostik

kullanimlarindan bahsedilmeye ¢alisilacaktir.
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ABSTRACT
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Use of Nebulizers for Medications other than Bronchodilation

Nebulizers have been widely used for bronchodilation in patients with obstructive airway disease. There

are also many studies with some nebulised drugs other than bronchodilator agents such as antimicrobic

or antineoplastic agents, mucolytics, local anesthetics, morphine, insulin, surfactant, antiproteases, vac -
cines and nicotine in recent years. In this review, it is aimed to discuss the principal therapeutic use of
nebulizers for medications other than bronchodilation now and in the future.
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GiRi$

Nebiilizatorler giintiimiizde daha ¢ok obstriiktif hava yolu
hastaligina sahip hastalarda bronkodilatasyon amaciyla yay-
gin bir sekilde kullanilmakla birlikte, klinik tipta daha nadir
olarak bronkodilatasyon amaci diginda kullanildiklar1 alanlar
da vardir. Derleme tiiriindeki bu calismada, nebiilizatorlerin
gerek giiniimiizde gerekse gelecekte bronkodilatasyon amact
disindaki belli bagli terapotik kullanimlarindan bahsedilme-
ye caligilacaktir. Tablo I'de nebiilizatorlerin  giintimiizde,
Tablo II'de ise gelecekte klinik tiptaki kullanimlar ézetlen-
misgtir [1].
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NEBULIZATORLERIN GUNUMUZDEKI
KULLANIMLARI
A. Tani amach kullanimlar

Nebiilizatorler brons hiperreaktivitesi ya da reversibilitesi
olan obstriiktif hava yolu hastaligi bulunan hastalarda tani
amagli olarak kullanilmaktadir. Bilindigi gibi, brons hiperre -
aktivitesi tayininde bir ¢lgiilii dozimetre aracilig ile farkli
dozlarda uygulanan histamin ya da metakolin kullanilmakta
ve reaktivitenin derecesi tayin edilebilmektedir. Yine obs-
triiktif hava yolu hastaliginda obstriiksiyonun reversibl olup
olmadiginin gosterilmesinde kullanilan beta adrenerjik ilag-
lar bir nebiilizator araciligi ile uygulanabilir. Tan1 amagli bal-
gam cikaramayan hastalarda genellikle 3N NaCl kullanila-
rak yapilan balgam indiiksiyonu oldukga yararli olmaktadir.
Nebiilizatorler, bronkoskopik inceleme éncesinde hava yol-
larinda lokal anestezik etki saglamak icin de kullanilmakta-

dir.
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Tablo 1. Nebiilizatorlerin giiniimiizde klinik tipta
Kkullanimlar

Tam

Hava yolu reaktivitesi (histamin, metakolin)
Hava yolu reversibilitesi (bronkodilatérler)
Balgam indiiksiyonu (3N NaCl)

Bronkoskopi ¢ncesi lokal anestezi (lidokain-HCI)

Akciger fizyolojisi
Ventilasyon (KMAC 2-3 mikron)
Epiteliyal permeabilite (9mTc-DTPA; KMAC <1 mikron)

Tedavi

Bronkodilatorler

Antimikrobik ajanlar (pentamidin, ribavirin,
aminoglikozidler vs.)

Kortikosteroidler

Mukolitikler (thDNaz, serum fizyolojik, N-asetilsistein)

Lokal anestezikler (lignokain, bipuvikain)

Morfin

KMAC: kitle medyan aerodinamik ¢ap; DTPA: dietilentriamin
pentaasetik asit; DNaz: deoksiriboniikleaz

B. Akciger fizyolojisi calismalarindaki kullanimlari

Nebiilizatorler akcigerlerde ventilasyon dlgiimii ¢alismalarin-
da kullanilmaktadir. Yine #mTc ile isaretli dietilentriamin
pentaasetik asit (DTPA) kullanilarak yapilan epitelyal per-
meabilite tayininin, sinirli klinik kullanim alani olmakla bir-

likte HIV ile infekte hastalarda gelisen Pneumocystis carinii

pnomonisinin (PKP) erken tanisinda faydali olabilecegi ve
belki de fibrozan alveolit gibi diffiiz parenkimal akciger has-
taliklarinda prognoz tayini yoniinden énceden fikir verebile-
cegi ileri stiriilmektedir. [1] Bu tip ¢aligmalarda kullanilan ae-
rosol partikiiliiniin kitle medyan aerodinamik ¢ap1 (KMAC)
6nemlidir. KMAGC, ilacin hava yollarinda impaksiyonundan
ziyade akciger parenkiminde konsantre olmast icin gerekli
olan bir 6l¢iittiir [2].

C. Tedavi amach kullanimlari

1. Bronkodilatorler

Nebiilizatorler giiniimiizde daha c¢ok obstriiktif hava yolu
hastaligina sahip hastalarda bronkodilatasyon amaciyla yay-
gin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Ancak bu derlemede, esas
olarak nebiilizatorlerin bronkodilatasyon amaci digindaki ba-
21 terapdtik amagh kullanimlarindan bahsedilecegi i¢in bu
konuya deginilmeyecektir.

2. Antimikrobik ajanlar

a. Aerosolize pentamidin: Gerek edinilmis bagisiklik yeter-
sizligi sendromu (AIDS) gerek cesitli nedenlere bagl olarak
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Tablo II. Nebiilizatorlerin gelecekte klinik tipta
kullanimlari

Bronkodilatorler
Insiilin
Siirfaktan
Antiproteazlar
Nikotin

Asilar

Gen tedavisi

Kanser kemoterapisi

bagisikligr baskilanmis olan olgularin sayisindaki artisa para-
lel olarak, edinsel PKP tanis1 konulan olgularin sayisinda son
yillarda giderek bir artig gdzlenmektedir.

PKP’de trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) veya
intravendz (IV) pentamidin tedavisi ile basarili sonuglar
alinmakla birlikte, ¢zellikle AIDS’li hastalarda yan etkiler
yaygindir. Bu nedenle, hem profilaktik hem de terapotik bir
ajan olarak aerosolize pentamidin kullanimi son zamanlarda
ilgi cekici bir aragtirma konusu olmugtur. Hafif PKP’nin teda-
visinde etkilidir ve iyi tolere edilir. Bununla birlikte, etkisi
[V pentamidin kadar iyi degildir, niiks oranlari daha yiiksek-
tir [3]. Giintimiizde PKP’nin standart tedavisinde tercih edil-
mez. PKP’nin primer ya da sekonder profilaksisinde daha fay-
dalidir. Respirgard II nebiilizer (Marquest, Englewood, Colo)
ile 300 mg/4 haftalik bir dozda ilk PKP episodunu %60-70
oraninda ¢nledigi gosterilmistir [4]. Yine Fisoneb nebiilizer
(Fisons Corp., Rochester, NY) ile iki haftalik bir siirede 5 kez
60 mg’lik bir dozu takiben 60 mg/2 haftalik bir tedavi sekon-
der profilakside onerilmektedir [5]. Aerosolize pentamidin
tedavisi ile ilgili az sayidaki biiyiik kontrollii caligmalarda,
yalnizca yukarida bahsedilen iki nebiilizatér cihazinin kulla-
nildig goriilmekeedir.

Oral TMP-SMX ile aerosolize pentamidini profilaktik et-
ki ve toksisite acisindan karsilastiran ¢alismalarda, TMP-
SMX’in etkisinin belirgin olarak daha iistiin, buna kargilik
pentamidinin yan etkilerinin ¢ok daha az oldugu bulunmus-
tur [6]. Niikslerin daha ¢ok iist akciger alanlarinda goriilmesi
nedeniyle aradaki etkinlik farkinin inhalasyon tedavisi sira-
sinda ilacin apikal bolgede birikiminin daha az olmasindan
kaynaklanabilecegi, bu nedenle “sirtiistii yatar” pozisyonda
inhalasyon tedavisinin uygulandigi ¢aligmalar yapilmasi ge-
rektigi tizerinde durulmaktadir [7].

IV pentamidin tedavisinde hipoglisemi, l6kopeni, nefro-
toksisite gibi ciddi yan etkiler goriilebilmesine kargilik, aero-
solize pentamidin tedavisinde toksisite orani ¢cok daha dii-
siiktiir. En sik goriilen yan etkiler 6ksiiriik ve bronkospazmdir
ve genellikle sigara icenler ve brong agir1 duyarliligi olanlar-

da daha yaygindir [4].
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b. Aerosolize ribavirin: Respiratuar sinsisyal viriis (RSV),
ozellikle kiiciik bebeklerde ve altta yatan kronik bir hastaligi
olan ¢ocuklarda alt solunum yolu hastaliginin en énemli ne-
denidir. Aerosolize ribavirin RSV’ye bagli alt solunum yolu
enfeksiyonlart (ASYE) tedavisinde 1986 yilinda FDA tara-
findan onaylanmis ve bundan sonra ¢cogu bebeklerde yapil-
mis calismalarda hastaligin siddeti, oksijenasyon ve viral ya-
yilimda diizelmeler, ayrica mekanik ventilasyon ve hastane
yatis siiresinde azalmalar gozlenmistir [8]. Eriskinlerde RSV
enfeksiyonu nadir oldugundan yapilan ¢aligmalar az olmakla
birlikte bu grupta da etkili olduguna dair bulgular vardir [9].
Ote yandan influenzal enfeksiyonlarda da faydali olabilecegi
soylenmektedir [10].

Aerosolize ribavirin genellikle 3-7 giin boyunca 12-18 sa-
at/giin devamli olarak uygulanir [10]. Akcigerlerdeki birikim
ve lokalizasyon yas, cinsiyet ve viicut 1sist ile degisebilecegin-
den doz ayarlamasi gerekebilir [10].

Tedavi sirasinda en stk karsilagilan yan etkiler cilt dokiin -
tiisii ve hafif bir bronkospazmdir. Deneysel hayvan calismala-
rinda mutajenite ve teratojenite de gosterilmistir [11].

c. Aerosolize aminoglikozidler: Aerosol antibiyotiklerin
tic temel endikasyonu; 1) Pseudomonas aeruginosdkolonizas-
yonunu 6nlemek 2) Akciger hastaliginin alevlenmelerini
azaltmak 3) Akciger fonksiyonlarini devam ettirmek ve 1V
antibiyotik ihtiyacini en aza indirmektir [12]. Giiniimiizde
daha ¢ok kistik fibroz (KF) ve brongiektazide kullanilmakta-
dirlar [12-14].

Aminoglikozidler aerosolizasyonda bioaktif kaldiklar1 ve
epitelyal yiizeylerden emilimleri zayif oldugu i¢in bronsiyal
sekresyonlarda yiiksek konsantrasyonlara ulastiklarindan,
ozellikle KFli hastalar tizerinde en yogun caligilan gruptur
[14]. i1k ¢aligmalar 1980li yillarin baginda gentamisin ve kar-
benisilin ile yapilmistir. Bu ¢alismalarda genel olarak olumlu
sonuglar elde edilmis olmakla birlikte, olgu sayilari azdir ve
uygun kontrol gruplari segilmemistir. Sonraki yillarda yapi-
lan ¢aligmalarda ise tobramisin kullanilmigtir. Tobramisin ile
genel olarak KF’li hastalarin akciger fonksiyonlarinda diizel-
me (FEV,’de ortalama %12), balgamdaki P. aeruginosa yo-
gunlugunda azalma, hastane yatis siiresinde azalma, diger an-
tipsddomonas etkili antibiyotiklerin kullaniminda azalma
saptanmustir [14].

d. Aerosolize polimiksinler: Polipeptid antibiyotiklerin
de mukozal yiizeylerden emilimleri zayif oldugundan, aerosol
tedavi ile solunum sisteminde yiiksek konsantrasyonlara ula-
sabilirler. Giintimiizde kolistin KF’li hastalarda, ¢zellikle Av-
rupa’da ¢ok tercih edilen bir ilactir. P. aeruginosdya cok na-
diren direng gelismesi ¢nemli bir avantajidir. Genellikle iyi
tolere edilir, ancak kronik kullanimda nadiren “wheezing” ve
gogiiste stkigma hissi ortaya ¢ikabilir [12,14].

e. Aerosolize beta-laktamlar: Aerosolize beta-laktamlarin
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etkisini aragtiran ¢aligmalar sinirlidir. Bir calismada aerosoli-
ze karbenisilin + gentamisin ile alt1 aylik uygulama sonucun-
da akciger fonksiyonlarinda anlamli diizelme ve hastanede
yatig siiresinde azalma saptanmistir [15]. Bununla birlikte ay-
ni1 soliisyonda uyumsuz olduklar1 da bilindiginden gentamisin
inaktivasyonu ortaya cikabilir [14]. Ayrica, hafif-orta akciger
hastalig1 olan hastalarda aerosolize sefaloridin kullanilmis ve
herhangi bir yararli etkisi bulunamamustir [16].

3. Kortikosteroidler
Giiniimiizde inhale kortikosteroidlerin persistan astimli has-
talarin profilaktik tedavisindeki yeri tartisilmazdir. Bununla
birlikte, nebiilize kortikosteroidlerin etkinligi ile ilgili olarak
yaymlanmig genis randomize kontrollii calismalar yoktur.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hasta-
larda inhale kortikosteroidlerin yeri heniiz tartismalidir.
KFli hastalarda inhalatérler ile ilgili birkag kontrollii ¢a-
lisma olmasina ragmen, nebiilize kortikosteroid kullanimi
tizerine ¢aligma bulunmamaktadir [17].

4. Mukolitikler

a. Rekombinant insan DNaz (thDNaz):
balgam viskozitesinin biiyiik 6l¢iide notrofillerden kaynakla-
nan deoksiriboniikleik asite (DNA) bagh olarak arttig1 bilin-
mektedir. Bu nedenle balgam klirensi i¢in mukolitik bir ajan
olarak deoksiriboniikleaz (DNaz) kullanilmas: diisiiniilmiis-
tiir. Sigir pankreatik enzimi kullanilan ilk ¢aligmalarda kis-

[nflamasyonda

men bagarili sonuglar alinmis olmakla birlikte, birtakim aler-
jik reaksiyonlar da bildirilmistir. Son zamanlarda gelistirilen
thDNaz in witro olarak balgam viskozitesini azaltmaktadir.
Ozellikle KF'li hastalarda respiratuar infeksiyonlarda azalma
ile birlikte spirometrik parametrelerde %10-15 diizeyinde, kii-
ciik ama kalic1 bir diizelme gozlenmistir. Bronsiektazili hasta-
larda da kullanilabilecegi yoniinde bulgular vardir [12, 17].

Bugiin icin tedavide kargilagilan bir sorun; ultrasonik ne-
biilizatorlerin proteini denatiire etmesi nedeniyle séz konusu
bu enzimi etkisiz kilmasidir. Bu nedenle etkili bir tedavi i¢in
yiiksek akim oranlart ile birlikte jet nebiilizatérler dnerilmek-
tedir [12].

b. Serum fizyolojik: 9%0.9’luk NaCl ile nebiilizasyonun
ozellikle brongiektazili hastalarda ekspektore edilen balgam
miktarini belirgin olarak artirdig1 gosterilmistir [13].

c. N-asetilsistein: Nebiilize N-asetilsisteinin mukolitik
etkisi oldugu bilinmesine ragmen, bronsiektazili hastalarda
kullanimu ile ilgili yayinlanmis herhangi bir calisma bulun-

mamaktadir [13].

5. Lokal anestezikler

Palyatif tedavide nebiilize lignokain kullanimi dkstiriik semp-
tomunun azaltilmasinda oldukga etkilidir. Bu durum kapsa-
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isin ile olusturulan oksiiriik iizerinde yapilan laboratuvar ¢a-
lismalariyla da gosterilmis olmakla birlikte, tedavinin dozu
ve sikligi ile ilgili caligmalar siirlidir, ayrica bipuvikainin et-
kisinin daha iyi olup olmadigi da bilinmemektedir [1]. Ote
yandan, kanserli hastalarda serum fizyolojik ile kargilagtirildi-
ginda nebiilize lignokainin yararli bir etkisi gosterilememistir
[18]. Multipl skleroz ya da motor néron hastaligi olan hasta-
larda yatmadan 6nce bir doz nebiilize lokal anestezik uygula-
mast, hipofarenkste sekresyon birikimine bagl gelisen oksii-
riigiin azaltilmasinda oldukga faydali olabilmekte, ancak bu
sirada aspirasyon riski de artabilmektedir [18]. Tekrarlanan
dozlardan sonra bronkospazm goriilebilmektedir. Astiml
hastalarda tedaviden 6nce bronkodilatér kullanimi 6neril-
mektedir [18].

6. Morfin

Nebiilize morfinin muhtemelen merkezi etki ile nefes darlig
semptomunu azaltti§1 éne siiriildiikten sonra bu konuya ilgi
artmustir [1]. Ancak, yapilan ¢alismalarin sonuclari geligkili-
dir. KOAH’l1 hastalarda nefes darligini azalttigina iliskin yal-
nizca bir calisma yayinlanmis iken, sonraki ¢aligmalar bunu
desteklememistir [18]. Ayni sekilde, kansere bagli nefes dar-
liginda da yararli oldugu, 6zellikle lenfanjitis karsinomatoza-
I hastalarda onerilebilecegi iddia edilmesine ragmen [18],
randomize plasebo kontrollii bir calismada yararlt etkisi gos-
terilememistir [19].

Degisik morfin tiirevi ilaglar kullanilmakla birlikte, mor-
fin ve diamorfin en ¢ok tercih edilenlerdir. Fentanilin bron-
kospazm yapici etkisi daha azdir. Morfin-6-glukuronid, kode-
in ve hidromorfon da kullanilabilmektedir. Ancak, ¢ogu iil-
kede bu ilaglarin nebiilize formlar1 bulunmamaktadir. Ayri-
ca, en uygun baglangic dozu ve tedavi semast ile ilgili olarak
da herhangi bir goriig birligi yoktur [18].

Nebiilize morfinin giiniimiizde agn tedavisinde yeri yok-

tur. Oral, rektal ya da subkutan yol 6ncelikle tercih edilmek-
tedir [18].

NEBULIZATORLERIN GELECEKTEKI
KULLANIMLARI

1. Bronkodilatorler

Giintimtizde oldukga spesifik ve giiclii 16kotrien D, (LTD,)
antagonistleri mevcuttur ve bunlarin aerosolize formlar: tize-
rinde ¢aligtlmaktadir. Inhale LTD, reseptor antagonistleri-
nin 6zellikle egzersize ve aspirine bagli astimin profilaksisin-
de klinik olarak etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
oral LTD, antagonistlerinin aksine, bronkokonstriksiyonun
sadece erken fazini inhibe etmektedirler. Bu durum, ilacin
inhale sekilde uygulandigi zaman farmakokinetiginin degis-
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mesi ve oral yoldan farkli olarak cok daha kisa bir etki siiresi
gostermesi ile agiklanmaya caligilmaktadir [20].

Astim tedavisinde inhale bradikinin antagonistleri ve
prostaglandin E, ile ilgili caligmalar da yapilmig ve olumlu so-
nuglar alinmistir [21,22].

Inhale furosemidin egzersiz, hipertonik tuzlu eriyik, distile
su ile olusan bronkokonstriksiyon ile alerjene bagli erken ve
gec faz yanitlarini 6nledigi gesitli ¢alismalar ile gosterilmis
olmakla birlikte, bu koruyucu etki histamin ile olusturulan
bronkokonstriksiyon ya da kapsaisin ile olusturulan ksiiriik
tizerinde etkili olamamaktadir. Furosemidin Henle kulpunun
cikan kolunda Na+, CI” iyon aligverisini inhibe ettigi bilin-
mektedir ve etki mekanizmasinin muhtemelen solunum yol-
larinda epiteliyal hiicre diizeyinde ozmotik veya iyonik orta-
min kontrolii ve bunun sonucunda mediatér salinmasini et-
kileyerek gergeklestirdigi tizerinde durulmaktadir [23].

Inhale heparinin, furosemid gibi histamin ile olusturulan
bronkokonstriksiyonu etkilememesine ragmen, egzersiz asti-
mint dnledigi gosterilmistir. Heparinin alerjik koyunlarda al-
erjene bagli hizli cilt reaksiyonu ve akut bronkokonstriktor
yaniti 6nledigi de bulunmustur. Etki mekanizmasinin dogru-
dan diiz kaslar iizerindeki etkiden ziyade, mediator salinmasi-
nin diizenlenmesi ile iligkili oldugu sanilmaktadir [24].

2. insiilin

Diyabetli hastalarda insiilinin alternatif yollardan uygulana-
bilmesi yillardir merak konusu olmustur. Akcigerler, genis
emilim vyiizeyi, zengin vaskiilarizasyonu ve gastrointestinal
sistemin aksine diisiik ekstraselliiler enzimatik aktiviteye sa-
hip olmast gibi nedenlerle protein ve peptid yapisindaki
maddelerin aerosol kullanimi icin uygundur.

Aerosolize insiilinin intranazal olarak uygulandigi bir ¢a-
lismada plazma glukoz diizeylerinin normal bireylerde yakla-
stk %50, diyabetliler de hizli bir diisme gosterdigi saptanmis-
tir [25].

Aerosolize insiilin ile yapilmis ilk calismalarda plazma gli-
koz diizeyi tizerindeki etki yetersiz bulunmus olmakla birlik-
te, insiilin bagimli olmayan diyabetlilerde daha kiigiik insii-
lin partikiillerinin diigiik inspiratuar akim hizlarinda uygu-
landig1 daha sonraki bir caligmada larenks altinda %79’luk
bir birikim ve plazma glukoz diizeyinde ortalama %55’lik bir
azalma saptanmustir [26]. Bu bulgularla aerosolize insiilinin
gelecekte subkutan enjeksiyonlarin yerini alabilecegi ileri sii-
riilmektedir. Ote yandan bu uygulama seklinin etki siiresi, in-
siilin bagimli diyabetlilerdeki etkisi ve altta yatan bir akciger
hastalig1 varsa ilacin absorbsiyonu iizerine etkisi gibi konular
heniiz tam olarak bilinmemektedir.

3. Siirfaktan

Siirfaktanin intratrakeal instillasyonu 1980’lerin sonundan
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beri respiratuar distres sendromlu (RDS) infantlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Aerosolize siirfaktan ile ilgili ilk ca-
lismalarda basarisiz sonuglar bildirilmis olmasina ragmen, ila-
cin intratrakeal instillasyona gore daha iyi bir pulmoner da-
gilim saglamast, daha kiiciik dozlar gerektirmesi gibi avantaj-
lar1 ve 6zellikle hayvan ¢aligmalarinda gaz aligverisi ile dina-
mik kompleyansi diizeltmesi nedeni ile hem RDS’li bebekler-
de hem de akut respiratuar distres sendromlu (ARDS) eris-
kinlerde son zamanlarda yeniden ilgi konusu olmustur. Aero-
solize siirfaktanin ARDS tedavisindeki bir dezavantaji, akci-
gerlerde daha ciddi hasar goéren bolgelerde, daha az hasarl
bolgelere gore daha az birikim gostermesidir [27].

4. Antiproteazlar

Alfa;-antitripsin (AAT) eksikligi olan hastalarda parenteral
yoldan uygulanan rekombinan AAT ile serum antiproteaz
diizeyi yiikseltilebilmektedir. Antiproteaz tedavinin, AAT
eksikligi olan hastalar diginda ARDS, kronik bronsit, amfi-
zem ya da KF gibi proteazlarin rol oynadig1 diger akciger has-
taliklarinda da kullanilabilecegi diisiintilmektedir. Aerosolize
AAT uygulamast ile elde edilen sonuglar da olumludur ve bu
konudaki galismalar devam etmektedir. Bununla birlikte ge-
rek parenteral gerekse aerosolize yolun uzun siireli etkileri ye-
terince bilinmemektedir [28].

Aerosolize nétrofil elastaz inhibitorleri ile ilgili caligmalar
da yapilmigtir [29].

5. Nikotin

Giiniimiizde sigara kullanimi 6nemli bir halk saglig1 sorunu-
dur. Aerosolize nikotinin sigaray1 biraktirma yontemleri ice-
risinde yer alabilecegi ileri siiriilmektedir. Sigara igcenlerde
yapilan calismalarda, aerosolize nikotin inhalasyonunu taki-
ben 2-3 dakika icerisinde plazma nikotin diizeyinin doruk se-
viyelere ulastig1 gosterilmistir. Bununla birlikte uygulamada
bireyleraras: degiskenlik ve oksiiriik goriilebilmektedir [30].
Nikotin aerosol ayni zamanda intranazal olarak da verilmis-
tir [31]. Sakiz veya transdermal yol ile verilmesine gore inha-
lasyon yoluyla kullanimda nikotinin farmakokinetik &zellik-
leri belirgin olarak degismektedir. Nikotin replasman tedavi-
sinde hangi uygulama seklinin en iyi yaklagim oldugu konu-
su tartigmalidir [30].

6. Asilar

Kizamik, influenza, lejyonella tiirleri gibi bazi viriis ve bakte-
riler aerosol yol ile bulagtiklarindan dolayi, bu enfeksiyoz
ajanlara karst aerosolize agilar gelistirilmistir. Kizamik hasta-
liginda yiiksek maternal antikor diizeyleri olsa bile, aerosoli-
ze astlama ile solunum sisteminde antikor yaniti olusmakta-
dir. Bununla birlikte, aerosolize aginin subkutan uygulamaya
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gore tistlin oldugu gosterilememistir [32]. Aerosolize influen-
za agist ile ilgili bilgiler ¢ok sinirlidir ve bu konudaki ¢aligma-
lar devam etmektedir. Son olarak, Legionella pneumophitan
major salgisal proteini ile hazirlanmig aerosolize aginin hay-
van modellerinde sivisal ve hiicresel bagigiklik yanitlart olug-
turdugu gozlenmistir [33].

7. Gen tedavisi

Biyoteknolojideki son ilerlemeler gen tedavisi stratejilerinde
gelismelere yol acmustir. Ozellikle KF ve AAT eksikligi, gen
tedavisi i¢in aragtirma konusu olan iki 6nemli kalitsal hasta-
liktir. Hava yollarma direkt olarak erisilebilme avantaji ge-
netik maddenin gonderilmesini kolaylagtirmaktadir. Tedavi
edici bir genin hava yolu epiteli icerisine dogru gonderilebil -
mesi icin iki farkli yaklagim gelistirilmistir. Bunlardan ilkin-
de adenoviral vektorler, digerinde ise lipozomlar (lipozom-
DNA kompleksi) araci olarak kullanilmaktadir. Ancak bu
tedavi yonteminin ¢ok pahali olmasinin yani sira, optimum
bir etki elde edilebilmesi icin yalnizca inspirasyon sirasinda
aerosolii gonderecek yeni nebiilizatorlerin kullanimini gerek-
tirmesi gibi 6nemli dezavantajlar1 mevcuttur. Ayrica etkin-
lik, etki siiresi ve tedavi zamanlamas: ile ilgili olarak bircok
soru yanit beklemektedir [12].

8. Kanser kemoterapisi

Akciger kanserinin tedavisinde antineoplastik ajanlarin in-
halasyon yoluyla verilmesi esasina dayanan nebiilizasyon ke-
moterapisi 1980’li yillarin baginda ilk defa denenmis ve ol-
dukga etkin bulunmus olmakla birlikte, giintimiize kadar ko-
nu ile ilgili fazla ¢alisma yapilmamis oldugundan yeterli dii-
zeyde bilgi yoktur [1,34]. Ote yandan son zamanlarda akcige-
re metastazlarin biyolojik tedavisinde, aerosolize graniilosit
makrofaj-koloni uyarict faktér (GM-CSF) kullanimi ile
olumlu sonuglar bildirilmektedir [35].
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