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Ozet

Hava yolu klirensinin efektif olabilmesi i¢in, siliyer yapinmn,
mukus miktar ve igeriinin normal olmas: gerekir. Anormal igerikli,
asirt miktarda mukus sekresyonu ve siliyalarda yapisal veya
fonksiyonel bozukluk, sekresyon-klirens imbalansinin olugmasina
neden olur. Kistik fibrozis, bronsiektazi, astim, kronik obstriiktif
akciger hastalign (KOAH) ve solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi
hastaliklar, mukosiliyer klirensi etkileyerek sekresyonlarin hava
yollarinda birikmesine, atelektazilere ve pulmoner disfonksiyona
neden olabilirler. Bu durumda altta yatan hastaligin tedavisi disinda
mukosiliyer klirensin arttirilmasi igin farkli yontemlere bagvurmak
gerekebilir. Gogiis fizyoterapisi, flutter gibi cihazlar veya mukoaktit
ilaglar kullamlarak bronsiyal drenajin arttirilmast miimkiindiir.
Mukoaktif ilaglar; mukolitikler, mukokinetikler, ekspektoranlar ve
mukoregiilatuvarlar olmak tizere 4 gruptur. Mukolitikler mukusdaki
stilfit baglarim1 parcalayarak, mukokinetikler ekspiratuvar akim hizini
ve Oksliriglin  etkinligini arttirarak, ekspektoranlar mukusun
mobilizasyonunu kolaylastirarak, mukoregiilatuvarlar ise mukus
sekresyonunu baskilayarak etki gosterirler. Uygun bireylerde, altta
yatan hastaligin tedavisine ek olarak uygun tedavi yonteminin ya da
kombinasyonlarinin segilmesi ile klinik yararlar saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Bronsiyal hastaliklar, fizyoterapi,
ekspektoran
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Abstract

For effective airway clearance, ciliary function as well as the
content and quantity of mucus must be normal. Excessive or abnormal
mucus secretion and structural or functional impairment in cilia cause
a secretion-clearance imbalance. Cystic fibrosis, bronchiectasis,
asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
respiratory tract infections effect mucociliary clearance and may cause
secretion retention, atelectasis and pulmonary dysfunction. In such
cases, parallel to the treatment of the primary disease, various methods
may be mnecessary to increase mucociliary clearance. Chest
physiotherapy, respiratory devices, and muco-active medications have
been used to enhance bronchial drainage. The latter may be divided
into four groups: mucolytics, muco-kinetics, expectorants and muco-
regulatory agents. Mucolytics show their effect by breaking the sulfide
bonds in mucous, muco-kinetics by increasing expiratory flow rate
and cough efficacy, expectorants by increasing the mobilization of
mucous and muco-regulatory agents by suppressing mucous secretion.
In selected patients, clinical benefit may be obtained through the use
of appropriate adjunctive treatment methods or combinations.

Key Words: Bronchial diseases, physical therapy,
expectorants

1. Hava Yolu Sekresyonlarinin Yapisi
rakeadan terminal bronsiyollere kadar
siliyali kolumnar epitel ile doseli olan alt
solunum yollarinin en Onemli savunma

mekanizmalari, epitelin siliyer yapist ve solunum
yolu sekresyonlaridir.' Solunum yolu sekres-
yonlari, mukus Ortiisii, presiliyer sivi ve bunlarin
arasindaki siirfaktan olmak ftizere 3 tabakadan
olusur.’
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Hava yolu mukusu, su (%95), glikoprotein,
diisiik molekiil agirlikli  iyonlar, protein ve
lipidlerden olusur.” Mukusun asil  yapisal
komponenti hidrofilik bir bilesik olan miisindir ve
%80’ini  karbonhidratlar olusturur."
Mukus mekanik bariyer gorevini hava yollarindaki
partikiilleri  tutarak  ve  siliyer  hareketle
uzaklagmalarinm1  saglayarak, biyolojik bariyer
gorevini ise igerdigi lizozim, laktoferrin, DNA,
sekretuar  IgA, peroksidaz gibi maddeler
aracihigiyla yapar.” Tablo 1°de hava yolu
mukusunun fonksiyonlar1 6zetlenmistir.

musinin

Mukus, epitel hiicreleri arasindaki Goblet
hiicrelerinden ve submukozal bezlerden salgilanir.
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Tablo 1. Hava yolu mukusunun fonksiyonlari.

- Nemlendirme,

- Akiskanlik saglama,

- Su gegirgenligini engelleme,

- Siliyer hareket i¢in uygun ortam saglama,

- Mikrorganizmalarin yakalanmasi,

- Immiinglobiilin ve enzimlerin etkisi icin ekstraselliiler
ytizey,

- Nontoksik gazlarin nétralizasyonu.

Trakeada yaklasik 6500/mm” kadar mukus hiicresi
mevcuttur.' Bu hiicreler giinde yaklasik 10-100 mL
mukus  sentezleyerek  trakeada 2-10 um
kalinhiginda bir mukus Ortlisii  olugmasini
saglarlar.>* Mukus ortiisii, hava yollarinda yaklasik
3 x 10" civarinda bulunan siliyalar araciligr ile
farenkse dogru hareket eder. Mukosiliyer klirensin
hiz1, terminal bronsiyollerde dakikada 0.1-0.6 mm,
trakeada ise 5-20 mm’dir.” Hava yolu mukusunun
mukosiliyer Kklirensle tasinabilecek kadar ince,
biyolojik ve mekanik bariyer gorevini yerine
getirebilecek kadar da kalin olmasi gereklidir.
Kalinlig1 ve igerigi belirleyen faktorler ise, mukus
hiicreleri, submiik6z glandlar ve yiizey epitelindeki
aktif iyon transportu olarak siralanabilir.”

Mukusun = siliyalarin  hareket ettirdigi sol
tabakast ve bunun iizerinde bulunan viskoelastik
jel tabaka olmak fiizere 2 tabakasi vardir."”
Mukusun akigkanlhiga karst direnci viskozite,
deformasyona karsi direnci ise elastisite olarak
tanimlanir.' Diisiik su igerigi, yiiksek protein ve
DNA igerigi (kistik fibroziste oldugu gibi)
viskozite artigina yol agar.

Efektif hava yolu klirensi i¢in, siliya yapisinin,
hareket ve koordinasyonunun, mukus miktar ve
igeriginin normal olmasi gerekir. Anormal icerikli,
asirt miktarda mukus sekresyonu ve siliyalarda
yapisal veya fonksiyonel bozukluk, sekresyon-
klirens imbalansinin olusmasina neden olur.
Boylece pulmoner fonksiyonlar ve akcigerin
savunma mekanizmalart bozulur, enfeksiyon,
atelektazi gelisir, brongiektazi ve ciddi pulmoner
disfonksiyon ortaya c¢ikar.'> Bu durumda
mukosiliyer kli-rensin arttirilmas1  igin  ¢esitli
yontemlere basvurmak gereklidir. Tablo 2’de
mukosiliyer  klirensin ~ bozulma  nedenleri
Ozetlenmistir.

254

2. Hava Yolu Klirensinin Saglanmasi

Tablo 2’de belirtilen nedenlerle hava yolu
mukosiliyer klirensinin bozuldugu durumlarda
klirensin tekrar arttirilmas, pulmoner
fonksiyonlarin korunmasi agisindan Onem tagsir.
Mukus hipersekresyonunda tedavinin temeli altta
yatan hastaligin tedavisidir. Bunun yani sira
brongiyal drenajin saglanabilmesi i¢in gogiis
fizyoterapisinden, pozitif ekspiratuar basing
uygulayan cihazlardan ve mukoaktif ilaglardan
yararlanilabilir. Bu derlemede, mukosiliyer
klirensde bozulmaya yol acan hastaliklar ve
bunlarin  spesifik tedavisinden degil sadece
brongiyal  drenajin  saglanmasina  yonelik
yontemlerden soz edilecektir.

2.1. Gogiis fizyoterapisi

Postural drenaj, teknikler, etkili
okstirtik ve zorlu ekspirasyon tekniklerini igerir.
Bu yontemlerin en eskisi ve en iyi bilineni postural
drenajdir. Postural drenaj, yergekimini kullanarak
pozisyona gore sekresyonlarmm akcigerlerden
uzaklastirilmas1  esasina dayanir. Bu amagla
kullanilan 11 farkli pozisyon vardir (Sekil 1).°
Uygulamadan  6nce  nemlendirmenin  veya
bronkodilatér ~ tedavi  verilmesinin  yararh
olabilecegi ileri siiriilmektedir.” Bulanti, kusma
veya reflii gibi yan etkilerden kagimmmak igin

manuel

Tablo 2. Mukosiliyer klirensin bozulma nedenleri.

Hastahk

KF, Kartagener sendromu,
siliyer diskinezi, sigara, alkol
KF, bronsiektazi, astim, KOAH
Noromiiskiiler hst, diyafragma

Mekanizma

Inefektif siliyer klirens

Asir1, anormal {iretim

?nefektlf Oksiiriik giigsiizliigii, serebral palsi, MV

Ilaglar Narkotik, atropin, anestezik, ASA

Enfeksiyonlar Bakter.lyel-wral solunum yolu
enfeksiyonu

immobilizasvon Miiskiiler distrofi, spinal kord

zasy hasari, SVO, MV

Restriktif akciger hst. Mpskulef d1§troﬁ, spina bifida,
spinal miiskiiler atrofi

Obstriiktif akciger hst.  KOAH, brongsiektazi, astim, KF

KF: Kistik fibrozis, MV: Mekanik ventilasyon,
ASA: Asetil salisilik asit, SVO: Serebral vaskiiler olay.
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Sekil 1. Sik kullanilan postural drenaj pozisyonlari.

yemeklerden en az 2 saat sonra uygulanmasi
onerilir.

Perkiisyon, vibrasyon, “shaking” gibi manuel
yontemler ise sekresyonlarin yerinden kopmasini ve
mobilize olmasmi saglar.’ Perkiisyon asamasinda,
avug i¢i kubbe sekline getirilerek inspiriyum ve
ekspiriyum boyunca ritmik olarak gdgiis duvarina
vurulur. Islem en az 5 dk. kadar siirdiiriilmelidir.
Vibrasyon, sekresyonun biiyiik hava yollara dogru
harekete gecirilmesi i¢in dirsekler ve kollar dik
durumda, bir el digerinin {izerine konarak
(restisitasyon hareketine benzer sekilde) yapilan

titrestirme  hareketidir,  ekspiriyum  boyunca
uygulanr.®
Postural drenaj ve manuel tekniklerin

uygulanmasi, hemoptizi, pulmoner 6dem, pulmoner
emboli, pnoémotoraks ve ciddi aritmilerde
kontrendikedir. Ploritik agri, osteoporoz, asiri
bronkospazm ve vertebral metastazlarm varliginda
ise dikkatli olunmasi onerilmektedir.® Bunun yani
sira kistik fibrozisli ve kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH) tamili hastalarda yapilan
calismalarda bu yontemlerin desatiirasyona ve hava
yolu obstrilksiyonunda artisa neden oldugu
bildirilmistir. Astim ve KOAH i¢in yaynlanan
ulusal ve uluslararasi uzlasi raporlarinda 6zellikle
ataklarda postural drenaj ve manuel tekniklerin
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uygulamasmin bu nedenlerle kontrendike oldugu
bildirilmistir.”""

Klasik yontemlerle meydana gelen
desatiirasyonu 6nlemek i¢in bu yontemler yerine
etkili okstiriik ve zorlu ekspirasyon tekniklerinden
yararlanilabilecegi ileri siiriilmektedir.  Etkili
Oksiirmede hasta oksiirmeden once derin bir nefes
alir, govdesini hafifce 6ne egerek ve karin kaslarini
kasarak giiclii bir sekilde Oksiiriir. Zorlu
ekspirasyon teknigi ise hastanin derin bir nefes
alip, karin kaslarim kasarak miimkiin oldugunca
giiclii ve hizli nefes vermesi esasmna dayanir.®

Ilk kez 1993’te tamimlanan Aktif Solunum
Teknikleri Dongiisii “Active Cycle of Breathing
Tecnique (ACBT)” hava yolu obstriiksiyonunu
arttirmadigr i¢in sik¢a kullanilan bir bronsiyal
drenaj teknigidir. Bu dongii, kontrollii solunum,
torakal  ekspansiyon egzersizleri ve zorlu
ekspirasyon tekniginden olusur.*'?

Diger bir drenaj teknigi olan “Otojenik
Drenaj” ise 3 farkli akciger voliimiinde uygulanan
solunum  egzersizlerini  takiben  Oksiiriikle
sekresyonlarin atilimini kapsar.’ Gogiis
fizyoterapisinin etkileri 6zellikle kistik fibrozisli
hastalarda oldukga sik arastirilmig ve bu hastalarda
balgam ekspektorasyonunda artisa yol actif1
gosterilmistir.*'*
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Son iki yontemin klasik yontemlere gore diger
bir avantaji da, hastanin bagkasina bagimliligini
ortadan kaldirmasidir. Hasta kooperasyonunun
saglanmast ve yeterli egitimin  verilmesi
durumunda bu tekniklerin hava yolu klirensinin
saglanmasinda etkili oldugu ortaya konmustur.
Klasik yontemler ile ACBT ve otojenik drenaj gibi
yeni yontem etkilerinin karsilastirildigi
calismalarda; yeni yontemlerin daha efektif oldugu
bildirilmektedir.">'®

2.2. Cihazlar

A- Flutter: Hasta, pipo seklinde bir cihaz olan
flutterin agizlik kismim1 dudaklar1 arasma alir ve
burnundan nefes aldiktan sonra yavasg¢a nefes
verir. Havanin ekspire edilmesi sirasinda ucundaki
topun titresmesi, hava yollarini titrestirerek birkag
nefesten sonra giiclii bir Oksiiriikle sekresyonun
disar1 atilmasini saglar.'” Flutter yalnizca kendisi

islemi yapabilecek, manevrayr uygulayabilen
hastalarda kullanilabilir (Sekil 2).

Flutter kistik fibrozis ve bronsiektazili
hastalarda uygulanmig ve mukus klirensini
saglamada klasik yontemlerden daha etkili oldugu
ileri  siirilmistir."*"® KOAH’L  hastalarda
kullanimu ile ilgili stirl sayida ¢alisma vardir. Bu
amagla yapilan kontrollii bir ¢aligmada, Wolkove
ve ark. kombine bronkodilator tedavi kullanan agir
KOAH’li  hastalarda  flutter  uygulamasinin
pulmoner fonksiyonlarda belirgin iyilesmeye ve 6
dk. yilirlime mesafesinde artisa neden oldugunu
ortaya koymustur.'’

Flutter uygulamasi ile otojenik drenaj
tekniginin karsilagtirildigi bir ¢alismada, her iki

I e =

Sekil 2. Flutter cihazi.
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yontem ile de balgam miktarinda ve solunum
fonksiyonlarinda bir degisiklik saptanmazken,
flutter ile balgam viskoelastisitesinde belirgin
azalma tespit edilmis ve bunun sekresyonlarin
attlminda  artma  ile  iligkili  olabilecegi
belirtilmistir.®*  Thompson ve ark. ise,
bronsiektazili hastalarda flutter kullanimi ve
ACBT teknigini karsilastirdiklari c¢alismalarinda;
her iki yontem ile de yasam kalitesi ve pulmoner
fonksiyonlarda degisiklik olmadigini, balgam
voliimiinde artisin her iki grupta benzer oldugunu
saptamis fakat hastalarin glinlik uygulamada
flutter cihazmmi kullanmayr tercih ettiklerini
belirtmislerdir.”'

B- intrapulmoner Perkiisif Ventilasyon
(IPV): IPV, hava yollar icerisine belirli araliklarla
kiigiik basinglarda hava gonderen bir cihazdir.
Agizlik kismimi dudaklan arasina alan hasta, cihaz
tizerindeki diigmeye basarak hava yolu igerisine
diisiik basinglarda hava gitmesini saglar. Islem en
az 20 dk. siirdiiriilmeli ve bu sirada hasta her 5
dk.da bir kuvvetle oOksiirerek sekresyonu disari
atmaya ¢alismalidir.”

Atelektazili hastalarda I[PV ile gogiis
fizyoterapisinin etkisini karsilastiran bir ¢alismada,
[PV yonteminin klinik olarak daha belirgin
diizelme  sagladigi  yaymlanmistir.”  Kistik
fibrozisli hastalarda yapilan baska bir caligmada ise
flutter ve IPV kullaniminin klasik yontemlere gore
akim hizlarinda daha belirgin iyilesmeye ve
oksijen satiirasyonunda daha az diismeye neden
oldugu bulunmustur*® Varekojis ve ark. ise
[PV’nin klasik yontemler kadar etkili oldugunu
saptamis ve hastalarin tedavi modalitelerini
deneyerek kendilerine uygun olani se¢gmelerinin en
iyi yol oldugunu belirtmislerdir.”

C- Pozitif Ekspiratuvar Basin¢ (PEP): PEP,
bir dirence kars1 derin nefes alarak hava yollarimin
acik tutulmasimi saglama esasina dayanir. Hasta
dirence kars1 en az 20 derin nefes aldiktan sonra
giiclii bir oksiiriikle sekresyonu disar atar.*

Daha c¢ok kistik fibrozis tanili hastalarda
uygulanan PEP maskesinin bu hastalarda pulmoner
fonksiyonlar1 iyilestirdigi, hospitalizasyonu ve
antibiyotik kullanimini azalttigi ileri
siiriilmektedir.”* KOAH’I1 hastalarda yapilan bir
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caligmada, non-invazif ventilasyon uygulanmasi
gereken akut hiperkapnik  hastalarda PEP
uygulamasmin sekresyonlarin atiliminda etkili
oldugu belirtilmistir.”’ Diger hasta gruplarinda

planlanacak  kontrollii ~ ¢alismalara  ihtiyag
duyulmaktadir.
Flutter ile PEP maskesinin etkilerinin

karsilastirildigi ¢aligmalarin sonuglar tartismalidir.
Bazi arastirmacilar iki cihaz arasinda belirgin bir
fark saptamazken, bazilar1 PEP maskesinin daha
etkili oldugunu belirtmektedir.**>*

2.3. Mukoaktif ilaclar

Hava yollarinda mukusun mobilize edilmesini
saglayan ilaglarin tiimiine mukoaktif ilaglar denir.
Bu ilaglarin siniflandirilmasi Tablo 3’te verilmistir.
Mukoaktif ilaglar ya  balgamin  atilimim
kolaylagtirarak ya da mukus hipersekresyonunu
azaltarak etki ederler.”’ Bu ilaglar kistik fibrozis,
brongiektazi  gibi  hastaliklarda  daha  sik
kullanilmakta ve bu hastaliklarda kullanimlar ile
ilgili ¢alismalara daha sik rastlamlmaktadir.’*'

Tablo 3. Mukoaktif ilaclar.

Simf ilag

N-asetilsistein ~ Protein ve peptidlerin

Mekanizma

Klasik

mukolitikler Erdostein yapisindaki disiilfit baglarini
Karbosistein kirar

Peptid Dornase-alfa DNA molekiiliinii hidrolize

mukolitikler  Gelsolin eder

F-aktini depolimerize eder

Iyonik baglar azaltir,
Nondestriiktif Hipertonik salin hidrasyon saglar
mukolitikler ~ Dekstran Hidrojen baglarini kirar,

hidrasyon saglar

Sekresyon voliimiinii azaltir

Antikolinerjik  ; .
. Inflamasyonu ve miisin
Muko- Steroid
. : . salgisini baskilar
regiilatuvarlar Indometazin :
. Inflamasyonu baskilar
Makrolid ;
Inflamasyonu baskilar
. . Brons bezlerinde mukoid
Guaifenesin .
Ekspektoranlar salg1 iiretimini arttirir,
Ambroksol N .
stirfaktan sentezini arttirir
... Ekspiratuar akimi ve
Muko- Bronkodilator 6ksili)rﬁ'" arttirr
kinetikler Siirfaktan gl

Balgam adhezivitesini azaltir
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Fakat son yillarda 6zellikle klasik mukolitiklerin
stabil KOAH’I1 hastalarda kullaniminin atak
sayilarin1 ve hastaneye yatislar1 azalttigi rapor
edilmis ve bu bulgu ilaglarin antioksidan
ozelliklerine  baglanmistir.””  Ozellikle astimh
hastalarda atak sirasinda mukolitik kullanimi bu
ilaglarin ~ bronkospazma neden olabilecekleri
bilindiginden kont-rendikedir.""

2.3.1. Klasik mukolitikler

Serbest siilfhidril (tiol) grubu igerirler.*
Mukustaki distlfit baglarimni kirarak,
mukoproteinleri parcalar ve mukusun viskozitesini
azaltirlar.*** Baslicalar1 N-asetilsistein,
karbosistein  ve erdostein’dir.  N-asetilsistein
intravenoz (IV), inhalasyon ve oral yol ile digerleri
ise yalmiz oral yoldan uygulanirlar. Tlaglarin
dozlari, uygulama yollar1 ve baslica yan etkileri
Tablo 4’te verilmistir.

Bu ilaglar hiicre iginde sistein miktarini
arttirdiklari, glutatyon (GSH) tiretimini sagladiklar
icin aym zamanda antioksidan oOzellik de
gosterirler.®* Bu nedenle, ozellikle sigara icmeye
devam eden KOAH tanili bireylerde uzun dénem
kullanimlarimin yararl olabilecegi
diistiniilmektedir.”

Kronik brongit ataklarinda mukolitiklerin
kullammmi  ile  ilgili  ¢aligmalar  gdzden
gecirildiginde, antibiyotik tedavisine mukolitik
eklenmesi ile bakteriyel eradikasyon hizinda artis
oldugu bildirilmektedir.”**® Bununla birlikte son
zamanlarda yapilan c¢alismalar, ataklarda kisa
donem kullanim yerine, stabil hastalarda uzun
donem kullanimin atak say1 ve sikliginda,
hospitalizasyon oraninda azalma ve semptomsuz
giin sayisinda artma ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur.’**”* Fakat ulusal ve uluslararas1 uzlasi
raporlart bu ¢alismalarda pulmoner fonksiyon
testlerinde diizelme kaydedilmemesi, ¢aligma
periyodlarinin 2-6 ay ile sinirlt olusu ve genellikle
hafif-orta KOAH’l bireylerde yapilmis olmas1 gibi
nedenlerle mukolitiklerin KOAH’da yaygin olarak
kullanimmi  6nermemektedir.”'®  Yukarida da
belirtildigi gibi hem KOAH hem de astim
ataklarinda kullanimlari kontrendikedir.”'**

Klasik  mukolitiklerin ~ kistik  fibrozisli
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Tablo 4. Ulkemizde bulunan mukoaktif ilaglarin dozlar1, uygulama yollar1 ve baslica yan etkileri.

ila¢ Uygulama yolu Dozu Yan etkileri

N-asetil sistein Oral, IV, IM, inhalasyon 600 mg/giin Bulant1, kusma, iirtiker, bronkospazm
Erdostein Oral 600 mg/giin Bulanti, kusma, mide agrisi
Karbosistein Oral 750 mg/giin Bas agrisi1, hemoptizi, bronkospazm
Ambroksol Oral 90 mg/giin Bulanti, kusma, iirtiker

Guaifenesin Oral 800 mg/giin Bulanti, kusma, uyuklama

Dornase alfa Inhalasyon 2.5 mg/giin Asirt duyarlilik reaksiyonu

hastalarda kullanimi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
mevcuttur.”' Yakin zamanda yayinlanan Cochrane
meta-analizinde ise bronsiektazili hastalarda
mukolitik  kullanim1 ile ilgili yeterli ¢alisma
olmadig1 ve eldeki veriler ile yaygin kullanimlari
hakkinda  yorum  yapmanin  olanaksizlig
vurgulanmigtir,

Mukolitiklerin sekresyon retansiyonu olan
hastalarda kullanimu ile ilgili ise ¢ok az c¢aligma
vardir. Nebulize asetilsistein ile normal salinin
balgam retansiyonu iizerine etkilerinin kiyaslandigi
bir ¢aligmada, asetilsistenin balgam viskozitesini
azalttigi, ekspektorasyonu kolaylastirdigi  ve
oksijenizasyonu iyilestirdigi ortaya konmustur.*

2.3.2. Peptid mukolitikler

Solunum sekresyonlari, inflamatuar hiicreleri,
notrofil kaynakli DNA ve F-aktin gibi maddeleri de
igerir. Peptid mukolitikler bu anormal filamentleri
pargalayarak balgam viskozitesini azaltirlar. Bu
grubun en 6nemli iiyesi dornase alfa’dir, rekombinan
deoksiriboniikleaz “recombinant human deoxyribo-
nuclease (rhDNase)” olarak da bilinir. Dornase alfa
kistik  fibrozis tedavisinde sikca  kullanilir,
inhalasyon yolu ile verildiginde kistik fibrozisli
hastalarda belirgin  klinik  diizelme sagladigi
bildirilmistir.****"** Bronsicktazili hastalarda da
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bu ilag ile ilgili en
onemli sorun ultrasonik nebulizatorler ile denatiire
oldugundan jet nebulizatérler ile kullamm
gerekliligidir.*

2.3.3. Nondestriiktif mukolitikler

Hidrasyonun ekspektorasyonu kolaylastirdigi
yillardir bilinmektedir. Balgam retansiyonu olan
hastalarda su alimmmin  arttirilmasi,  buhar
uygulamast gibi yontemlerin balgam ¢ikarmay1
kolaylastirdigr  diistiniilmektedir. Nondestriiktif
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mukolitikler de iyonik baglar1  azaltarak
sekresyonun  hidrasyonunu  arttirir,  balgam
viskozite ve elastisitesini azaltirlar. Gergek
mukolitik degillerdir.* Son yillarda yayinlanan
klinik ¢alismalarda, indiiklenmis balgam yontemi
adi altinda, bu grupta yer alan hipertonik salin
kullanilmis ve balgam c¢ikaramayan astimli,
KOAH’l1 bireylerden hava yolu sekresyonlarinin
elde edilmesi saglanmistir.”’* Bu hastalarda
inflamasyonun takibine imkan veren non-invazif
ve giivenli bir metot olan indiiklenmis balgam
yontemi  halen  klinik  pratikte  yeterince
kullanilamamaktadir. Hipertonik salin
konsantrasyonu arttikga balgam ¢ikarma orani da
artmakta, fakat  yliksek  konsantrasyonda
uygulamanin astimli hastada bronkospazma neden
olabilecegi bildirilmektedir.*” Hipertonik salin
uygulamasimin kistik fibrozisli hastalarda yararh
oldugu ve bronsiektazili hastalarda da ekspektore
edilen balgam miktarim arttirdigr gosterilmistir, **>°

Nondestriiktif mukolitik olan dekstran ve
mannitolin de bronsiektazi ve kistik fibrozis
hastalarinda mukosiliyer klirensi  arttirdiklan
ortaya konmustur.>">

2.3.4. Mukoregiilatuvarlar

Mukus iiretimini ve sekresyonunu baskilayan
ilaglardir. Antikolinerjikler, steroidler, indometazin
ve makrolid antibiyotikler bu grupta yer alir.
Indometazin, steroidler ve makrolidler hava yolu
inflamasyonunu  baskilayarak da  sekresyon
iiretimini ve retansiyonunu azaltirlar. Bu ilaglarin
mukus klirensi lizerine etkilerini  arastiran
calismalar smirhdir.* Bu  ilaglarin  6zellikle
bronkore, diffiiz panbronsit gibi sekresyonun asiri
arttig1 durumlarda yararl olabilecegi
diistiniilmektedir.”
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2.3.5. Ekspektoranlar

Mukus akigimi arttirarak balgamin Oksiiriikle
disar1 atilmasini kolaylastirirlar. Guaifenesin ve
bromeksin (ambroksol) bu grubun en ¢ok bilinen
ilaglar1  arasindadir.”  Gliseril veya gliserol
gayakolat adi ile de bilinen guaifenesin ilk kez
1912°de kullamlmustir.”  Etkinliginin smrli ve
tartigmal1 olmas1 nedeniyle giiniimiizde kullanimi
oldukga azalmistir.

Bir bromeksin metaboliti olan ambroksol ise
halen ekspektoran olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Ambroksol, ekspektorasyonun yani sira siirfaktan
sentez ve sekresyonunu da arttiran bir ilagtir. Ust
solunum yolu sekresyonlarini temizledigi i¢in oto-
laringeal  hastaliklarin  tedavisinde  yararh
olabilecegi diisiiniilmektedir.” KOAH’l1 bireylerde
uzun donem kullaniminin, pulmoner fonksiyonlari
etkilememekle  birlikte atak sikliginda ve
semptomlu giin sayisinda belirgin azalma ile
sagladigi ortaya konmustur.”® Yine KOAH
ataginda inhalasyon yolu ile kullaniminin FEV1
degerlerindeki diizelme ile iligkili oldugu ileri
stirilmiistiir.”

Yukarida da s6z edilen bir meta-analizde,
yiksek  doz  bromeksinin  antibiyotiklerle
kombinasyonunun bronsiektazili hastalarda balgam
klirensinde artisa neden oldugu vurgulanmustir,*

2.3.6. Mukokinetikler

Efektif bir oksiirik icin sekresyonu mukoza
yiizeyinden koparip hareket ettirebilecek giicte hava
akimina ihtiya¢ vardir. Mukokinetik ilaglar, sekres-
yonlarm klirensini hava akimim arttirarak saglarlar.
Bronkodilatorler 6zellikle hava akimi kisitlanmast
olan hastalarda bu amagla kullanilabilirler. Siirfak-
tanin da kistik fibrozisli ve kronik bronsitli hasta-
larda inhalasyon yolu ile uygulanmasinin mukus
klirensini arttirdigi  gosterilmistir.** Bu ilaglarm
klirense etkilerini arastiran ve klasik mukolitikler ile
karstlastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir.>®

Ozetle, degisik hastaliklara bagli olarak
bozulan hava yolu sekresyon yapisi ve klirensi,
altta yatan hastaligin tedavisi ile diizelebilecegi
gibi, bazi durumlarda degisik  yOntemler
uygulamak gerekebilir. Bu tedavi yontemleri ile
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ilgili klinik ¢caligmalar az sayida oldugundan ulusal
ve uluslar-arasi bir¢gok wuzlasi raporunda bu
tedaviler yer alamamstir. Fakat uygun bireylerde
uygun tedavi yOnteminin ya da tedavi
kombinasyonlariin segilmesi ile klinik yararlar
saglanabilir.
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