= KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ TEDAVISE

Dieter Ukena

Tammlar  Reverzibilite Testi (Geri Donebilirlik Testi)
Kronik Obstriiktif Pulmoner Hastallk ~ Astim

LTANIMLAR

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tek
tek veya bunlann bir kombinasyonunu igerir:

* Amfizem;

* Kronik brongit;

* Kronik nefes alip verme giicliig,
* Kronik hava akimi obstritksyonu;
* Kronik hava yolu obstriksyonu;

* Gerl donligsiiz obstriktif havayolu hastaligt
(GDOHH)

* Kronik obstriiktif hava yolu hastalig;

* Kronik obstruktif akciger hastalify;

* Baz kronik astim sekilleri.

KOAH, kronik brongit veya amfizem nedeniyle
hava alamu obstrilksyonunun meydana gelmesiyle
karakterize bir hastalk durumudur. Hava akima
obstritksyonu genellikle ilereyicidir, beraberinde
hava yolu hiper aktivitesi bulunabilir ve bir miktar
geri dondglii olabilir (Amerika Gogiis Toplulugu
(ATS) 1995).

Kronik brongit diger Oksiiriik sebeplerinin
ekarte edildigi hastalarda birbirini takibeden iki
yil boyunca ti¢ ay kronik prodiiktif Sksiiriigiin or-
taya cikmasi olarak tanimlanie (ATS 1962, 1995).
Amfizem ise, hava bogluklarinin distalden terminal
brongiollere anormal, kalici ve beraberinde duvar
harabiyeti gotiilen ve net fibrozisin olmadig1, genig-
lemeleridir (ATS 1962, 1995).

Astim hava yollanmn, birgok hiicrenin yol oy-
nadig, kronik inflamatuar bozuklugu olarak tanim-
lanmaktadir. Ozellikle mast hiicreleri, §zinofiller ve
T lenfositleri rol oynamaktadir, Duyarl kigilerde bu
inflamasyon tekradayan hinli (wheezing) ataklac-
na, soluksuz kalmaya, daralmaya ve Gzellikle gece
veya sabah erken saatlerde Okstiriige neden olur,
Semptomlar ¢ok genig bir yayilim gostermekeedir,
fakat farkli derecelerde nefes alip verme glicligii
kendiliginden veya ilag tedavisiyle ger dontiglidiir.
Inflamasyon aym zamanda hava yollarinin uyanlara
agin yanit vermesiyle de iligkilidir (Astim Igin Kiire-
sel Girigim1995).

KOAH ve astimdaki yapisal ve inflamatuar degi-
siklikler bagka bir bolimde ele alinacaktir,

II. REVERZIBILITE TESTI

[GERI DONEBILIRLIK TESTI}

Bronkodilattrlere karsi reverzibilite testi obs-
triiktif hava yolu hastaliklarinin tiim evrelerinde
onerilmektedir, Bu testim KOAH'li hastalarla astm
hastalating ayirt etmede yardimer bir testtir, Ciddi
hava yolu olan birgok KOAH hastasi reverzibilite
gosterebilir. Bronkodilatorlere pozitif yanit veren-
hastalar genellikle oral ve inhale steroidlere de ya-
nit verecektir. '

Pozitif spirometrik yanit diyebilmek icin zorlu
ekspiratuar volum (FEV) 1 sn'de 200 ml ve %15 bir
artig olmast gerektigi akilda tutulmalidir (Ingiliz G-
glis Toplulugu (BTS) 1997h).
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Ayni kriterler kortikosteroidlere geligen yamtin
degerlendirilmesinde de gegerlidir. Kortikosteroid
calismasindan once ve 2 hafta oral prednizolon (30
mg /giin) tedavisinin ardindan veya 6 halfta boyunca
inhale steroid (beklometazon 500ug * 2/giin veya
egdegeri) tedavisinin ardindan spirometti testleri
uygulanmalidir. Kortikosteroidlere pritif yame geli-
simi diizenli inahale steroid kullanimin gerektiir.
Sadece bir parametrede gitiilen dznel bir pozitif de-
gisme tedaviyi sonlandirma noktasi olamaz. Objektif
bir degisim KOAH hastalarinin sadece %10-20°sinde
gorilebilmekredir (ATS 1995; BTS 1997b). Ek ola-
rak, KOAH hastalannda inhale glikokortikoidlere
oranla kisa sijceli oral glikokortikoidlerin kullan-
minn uzun sireli yaniin zayif bir belirteci oldugu
giderek net bir hal almaya baglamistir,

55 hastay kapsayan 6 cabsmanin bir sistematik
incelemesi kafeinin astim hastalannda hava yolu
fonksiyonlanni 4 saate kadar diizenledigini belirt-
mektedir. Bu nedenle hastalarin akciger testlerin-
den 4 saat 6nce kafein almamalan gerekmektedir.

III. FARMAKOTERAPININ
GENEL PRENSIPLERI

Obstriikeif akciger hastaliklarinin - tedaviler
semptomlari ve nefes alma giicliigiind iyilestirmek
icin uzun etkili ve kisa etkili miidehaleleri kapsa-
maktadir (Tablo 7.1 ve 7.2). Kronik hava yolu hasta-
ligunt uzun siirecte kontrol altina almak ve devaml-
hgini saglamak igin uzun-etkili tedaviler (kontroller)
giinliik olarak uygulanmalidir. Akut hava yolu obs-
truksyonunda ve meydana gelen bronkokonstriks-
yonda hizli iyilesme saglamak icin kisa etkili rahat-
lauer tedaviler kultandir (Ulusal Saglk Enstitiileri

(NIH) 1997).

IIL.a. Uygulama yolu

Obstriiktif hava yolu hastaliklarnn tedavileri
hem inhale hem de sitemik olacak uygulanabilir.

Sistemik yollar oral (yutarak) ve parenteral (sub-
kutandz, intramuskiiler ve intra ventiz). Inhalasyon
yoluyla ilaglar: direkt olarak hava yollarina ulagtur-
mamn avantajlar, hava yollanna yiksek konsant-
rasyonda ilacy etkili bir gekilde ulagtirabilmek ve
sistemik yan etkileri ekarte etmek veya en aza indir-
mektir. Ek olarak baz: ilaclar oral olarak verildiginde
absorbe olacaklarindan sadece inhale yolla kullan-
labilic. Genel olarak inhale uygulanan bronkodila-
torlerin ctki gosterme siireled oral uygulananlara
oranla claha kisadir.

Aerosol formlariysa basincli veya nefesle akrive
olan doz 6lgiili inhaler (MDI), kuru toz inhaletler
(DPD), nehiilize veya sslak inhalerler olarak bulun-
maktaditlar. Su an en ¢ok kullarulan inhaler tiirii
doz 6lgiilii inhalerlerdir (Tablo 7.3). MDI'larla ko-
ordine olamayan hastalarda araya konulacak bir tiip
(spacer) ilacin ulagmasini artturr. Bu tiip ilacin agiz-
da ve orofarenkste birikmesini de énler, kortikoste-
roidlerin biyo-ulagilabilirligini de azaltarak sistemik
yan etkilerin olugma riskini de engeller.

Kuru toz inhalerler freon sikigticilacie kul-
lanmamakeadur. Bu araclar standart doz 6lgiilii in-
halerlerle benzer etki potansiyeline sahiptir fakat
kullanimlan daha kolay olabilir. DPI'lart kullana-
bilmek icin kiigiik bir nefes giicii gerekmektedir.
Bu nedenle, bu cihaztan akut alevlenme strasinda
hastalarin kullanmasi 7or olabilir. Turboinhaler™ in-
hale edilen steroidin tasinmasini iki kat kolaylagtic-
digi igin bu cihaz kullanilirken dozu yariya indirmek
gerekebilir (BTS1997a).

Bir hava kompressorii ile geligtirilen, nebulize
veya slak acrosoller Orellikle solunumsal olarak
DPI ve MDI kulanuminda yetersiz olabilecek 5 yag
alt cocuklarin tedavisinde faydalidir. MDI tekno-
lojisi sikigtiner gli¢ olarak kloroflorokarbon (CFC)
gazni kullanmaktadir, CFC iceren MDI'lar solunum
yolu hastaliklannin tedavisinde diigiik maliyetli ve
etkili yontemlerdir. Su anda diinya genelinde yak-
lagik 500 million adet MDI kullanilmaktadur. Bunun
sonucu olarak yilda yaklagik 10.000 ton CFC gau
atmosfere salinmakradir, CFC salindiktan sonca,
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diinya yiizeyini zararh UV iginfardan koruyan, ozon
tabakasinin zarar gordiigi, stratosfer rabakasina gi-
der. Son bir kag yil siiresince ozon rabakast hem an-
rarktika hem de kuzey yanm kiire de ozon tabaka-
sinda deligin goriilecebilecegi kadar inceldi. Kuzey
Avrupa'da ozon tabakasindaki incelmenin %40’lara
kadar ulagtig1 rapor edilmistir.

Ozon tabakasim incelmeden korumak icin
uluslararasi toplum (Viyana Antlasmast) bir anlagsma
ve protakal (Montreal Protokolii) tizerine anlagma-
ya vardi. Montreal protokoli ozon tabukasin yok
eden maddelerin {iretiminin ve kullarumunin cideli
sekilde terk edilmesi gerektigini bildirdi. Montreal
protokoliine imza atan 100 iilke tarafindan CFC gazn
ihtiva eden iirtinler yasaklandi (1987).

Hidrofloroalkan (HFA) -134a (CF,CH,F, norf
loran) CFC bir alternatiftir ve klor icermedigi icin-
de ozon tabakasina zararl etkisi mevcut degildir.
Farmakolojik Testleri igin Uluslararast Farmasotik
Aerosol Konsorsiyumu HFA-134a’mn aerosol olarak
kullaniminin giivenli oldugunu bildirdi ve HFA-134a
su anda diinya genelinde CFC'ye giivenli bir alter-
matif olarak, hem endiisiriyel hem de farmasotik
alanda kabul gordis. CFC esasina dayanan MDIlar,
HFA-134a esasina gore yeniden tasaclandilar. HFA
ile formiilize edilen salbutamoliin (albuterol) ve flu-
tikzonun CFC formiilasyonlari kadar etkili ve tolore
edilebilir oldugu gosterildi.

Benzer olarak simdi de beklametazon propi-
onat (BDP) da HFA csasina gore tekrar formiile
edildi. Ayrica BDP yeni formiilasyonlannda itici gaz
olarak kullanlan maddeler suspansiyon degil soliis-
yon formundadur. Bu HFA-BDP soliisyonlar aerosol-
lerin ortalama parrikiil ¢apint (ortalama aerodina-
mik kitle capy, MMAD) konvansiyonel yontemierle
tiretilen CFC temelli Griinlere (MMAD; 3,5-4m,
Leach ve v.d. 1998) kiyasla 1.1umm gibi daha kiigiik
diizeylere ulagtiraugtir. Bu pratik boyut nedeniyle,
HFA-BDP ckstra-iyi aerosollec CFC-BDP formiilas-
yonlannda goriilen klasik ilag birikim seklini de de-
gistirmigtir bdylece daha fazla partikiiliin hava yol-

larina vlagmasi ve daha az maddenin orofarinkste
birikmesi saglamigtir. Direk radyoaktif isarctlemeyle
hem goniillilerde hem de hastalarda yapilmig biri-
kim testlerinin sonuglart akcigeclere ulagan pactikiil
orant HFA-BDP %50 iken CFC-BDP'lerde %10 ola-
rak bulunmugtur. Akcigerlere vlagan inhale steroid
miktart tedavinin faydam gosteren en Gnemli et-
ken oldugundan bunun gelistuilmesi birgok klinik
fayday1 da beraberinde getirmigtir (ézellikle astimi
kontrol etmck igin daha diigiik dozlara ihtiyac du-
yulmas: gibi). Ger¢ekten de CFC-BDP'ye oranla
HEFA-BDP ile esit astim kontrolii ve devamliligi daha
diigiik toplam dozlarda saplanmaktada. Su andaki
do. kargilagtirma orani HFA-BDP/CFC-BDP yaklagik
2,5-2/1 civatindadir (Shaw 1999).

Diger bir avantaj da orofarenksde biviken ve
yutularak alinan BDP dozunun azalmasindan do-
layr goriilebilecek yan etkiler de azaltdmis ve aynt
faydali etki igin gerekli toplam doz da azalmigtr
(Shaw1999).

Diger bir potansiyel avantajlari ise periferik
hava yollanina ulasabilitliklerinin (£2 mm ¢apa)
artmasidir. Meveur veriler, hava yolu inflamasyo-
nunun alveolar doku da oldufu kadar, hem genis
hem kiigiik hava yollarinda da meydana geldigini ve
hava yotlan duvarunn yeniden yapilandicdmasiun
kiiciik hava yollatinda oldufunu bildirmektedir.
Astumda kiigiik hava yollannin tutuldugunun gds-
tergesi ve oliim sebebi, zamanla asumda meydana
gelen akciger fonksyonlarinda azalmanin hizlanma-
sidir ve kiigiik hava yollari tedavisinin sonuglar net
degildir. Yeni geligtirilen ekstra-iyi HFA-BDPler bu
¢oziimlenememig konulara yonlendirilebilir.

Cohrane veri tabaninda bulunan 783 hastanin
dahil oldugu 13 calisma sistematik incelemesinde
MDI'lar bir fanus ile birlikte kullanilmasiyla nebu-
lizerin ulagtgr bagarya esit bir bagan safladigin

belirtmigtir. Bu fanusun kullanimi nebulizerlerle |

kiyaslandiginda astuml ¢ocuklann tedavisinde daha
avantajli olabilic (Cates ve v.d. 1999)
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Tablo 7.1 Uzun dénem kontrol tedavist

llaglar Endlkasyonlar Mekanizmalar Olas1 advers etkiler
Kortikosteroidler (glukokort  Semptomlardan uzun siire Antiinfamatuar: allerjenlerc kargtgeg Oksiirik, dispe (nesel dadigy),
ikoidler) korunma, baskdama, kontrol ve  reaksiyonu engelleme ve hava yoluagin — pamukquk (kandidli yazis) yitksek
Beklametazon dipropionat inflamasyonun ger cevrilmesi,  duyarldiging azaltma, siokin yapoum  dozlarda, meydana meydana
(BDP), budesonid, lunisolid, ~ Oral koctikosteroid ihtiyacn  baskilama, adezyou proteinlerinin gelebilecek sistemik etkiler:

flutikazon propional, triam-

azalulmast

aktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin

adremal baskalanma, osteoporoz,

sinolon asetonid gdci ve aktivasyonu. BZ- reseptorlerinin  biiyimenin baskanmast, katacak,
down regiilasyonunun ged cevrilmesi,  cilt incelmes, gabuk morarma
mikrovaskiiler seznunn haskilanmast
Krom icerikliler: Semptomlardan vzun siire Antiinflamatuar: allegenlere kargt hem  kéitid 1at (nedokcomil)
Kromolin sodyum,  torunma, inflamasyonun erken hem geg reaksiyonu engelleme,
nedokromil diizcnlcnmesi, lemastan, egzer-  klor kanallano: engelleme, mast

hiicrelerini stabilize etme. Membran
iizerine: Guiniilillerden ve epitelyal
hiicrelerden salgdanan mediatoderin

sizden veya bilinenalletjenden
kaginma, korunma,

baskilanmasy, egzersize, souk ve kuru
havaya ve SO, ye kargt akut yamunin
baskidanmast
Uzun eikili B agenistleri Semplomlardan uzun siire Bronkodilatasyon: diiz kastarda gevseme  Tagikardi, iskelet kaslannda
inhaler form korunma tzellikle gece in vitro ortamumda: Mediatéir sainmunn  titreme, hipopotasemi, yiiksek
Formoterol, semptomlanndan, anti inflama-  baskdanmast, damar gecirgenliginin dazlarda QT intervalinin uzamast,
salmeterol lar tedaviye destek, egzesizle  azaltdmast, mukozal temizleme, uzun siire bronkoprotektif (ko-

tetiklenen bronkospazm

bronkodilatasyonun stirdiriilmesi

ruyucu) etkinin azalmast (klinik

(>8-10-12 saal)
bronkodilatasyon: diiz

olarak belirgin degil.)

Mellliksantinter semptomlarclan doz bagiml akut

Teofilin Uzun siire korunma ve kontrol,  Kaslarda gevgeme fosfodiesteraz Zchirlcnme, tagikardi, bulanu

(uzun salinil; tabletler ve trellikle gece scmptomlarindan  inhibitorerinden kaynaklansyor ofabilir,  kusma, tagiarilmi (SVT), santeal

kapsller) &zinofilik birikimin Golenmesi ep- sinir sistemi uyan, bag agnst,
iteldeki THenfosit miklaommn azaldmass,  nébet hematemesz, hiperglisemi,
diaframyn kasdablidiginin ve mukosilier  normal Lerapitik dolarda

temiziemenin azalulmast alabilecek yan etkiler: uykusuzluk,
mide rabatsey, filser veya

refliiniin tetikienmesi

Lkotrien modifiyc cdiciler
Zarillukast, montelukast

Tl inatge asumda, semplom-
fardan uzun siire korunma ve
kontrol

T 8kotrien reseptor antagonistleri thmlt
inatgt astunda, semptomlardan uzun
siire korunma ve konweal,

Spesifik yan etki yok, Churg-
Sirauss sendromu ile iligki,
karaciger enzimlerinde yiikselme,

Ziloton 5dipooksijenaz baskilanmast

Ulusal Saglik Enstitiiler 1997, modifikasyonlarla

Tablo 7.2 Hizl etkili tedaviler
llag Endikasyonlan Etki Potansiyel Advers Etkiler
Kisa cmi]jﬁgﬂ ;r]iﬁgajol;luig:irol) Akut semptomlann rahatlatdmasy,
Bi[(':l terol € Tgeersiz Oncesi egzersizle letiklenen bronko-  Tagikardi, iskelel kaslannda titreme,
Fenoteral spazmilan korunmak igin yapian egsersiz hipopotasemi, artnug lakuk asit, bag agnsy,
Pithuterol oncesi koruyucu tedavi hiper glisemi
Tethutalin Bronkoduastasyon: diiz kas gevgemesi
Akut bronkospazmin azaltdmast
Bronkodilatasyon:
Anikolinegjikler Muskarinik kolinerik reseptérlcrin Bazt hastalarda agz ve diger solunumyolu
Ipraropium bromid kompeatil inhubisyonu hava yollanndakiin-  sekresyonlarinm temizlenmesi, furdimn
Olsitropium bromid trensck vagal uyanmn azalmasy; refliya veya wri- - artmast

tanlara sekonder refleks bronkokostriksyonun
durdurulmast, ézofajit, Be7 salgistrun artmast

Ulusal saglik enstitiled 1997, modifikasyonlacla.
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Tablo 7.3 Aerosol piiskiirtme cihazlan

Cihaz/ilag Yag Grubu Optimal Teknik Terapotik Sonug
Yavag derin bir soluk csnasinda
Olgiilii doz inhalerlcr (MDI) puslGrtme: Yavag soluk alma zor olahilir, piiskiirtme ve soluk
(301/dk veya 35 sn) ve l0sn
B-sempatomilmetikler nefes uuma, Actk a8 tekaigi almayt koordine yapmak zor olabilir, 6zellikle
Kortikosteroidler > Syas- (dbans cm'uzgakl a% ru[ma)gl kiigiik ¢ocukdarda ve yaslilarda, %80 orofarinkste
Erom igerikliler ka al[ 23t tekmiile (dudklan doy, birikimi, gargara sistemik yan clkileri
Antikolinerjikler p' 5 siye (i azaltmada faydalidur.
cihazn etrafinda bidegtume)
kargilagurdahilic
_ Nefes alma ve piiskiicimeyle koordine olamayan
Nefes-asetath MDI > Syag Yavas, derin bir (301/dk veya 35 hastalar icin, tizellikle yaghlarda faydalt. Optimal
sn) ve 10 sn. nefes tutma irikin ic -
irikim igin daha hizlt ncfes almay! gerektiri.
. . Hasta cihazin igine nefes verirse doz kaybolur,
Kuru toz inhalcler (DPI) tuzh (601/dk veya 1-2 sn) derin iy
B-semptomimetikler kortikus- 25 yag nefes alma, minimum etkili soluk fgnuslu veya fanussuz MDI lar !(gdar Elkd'd'.der'
. " lakat bazlan MDI lardan daha iyl sonug veric
tecoidler alma akimi cihaza bagl.
(turbubaler)
MDI farin tek bagina kullanimindan daha kolay,
yiiz maskesiyle kiiciik cocuklar da kullanabilir,
ufak vipler piiskiime nefes koordinasyon
Yavag bir soluk (301/dkveya 35 giigliijsing ortaclan kaldhewr, Fanusun etkisi hem
sn) hemen ardindan piiskiittme,  MDI i hem fanusun tipine baglidic; bu nedenle
Fanuslu > 4yas her piskiirimede bir nefes, efer  birinin sonucu hepsine yonlendirilemez, yiksek
yiiz maskesi varsa 3-5 nefese oral bigoyaracllig olan kortikosteroidlerin siste-
izin verlir. mik emilimler bunlar sayesinde azalik, biitin
hastalara orta doz dan yiiksek doz IKS € dopru
onerilir, ciddi alevlenme swasindaki baganst
nchiillizer kadar iyidic B2-agonistleri ulagtrmada
hasta koordinasyonu ve kooperasyonuna en
. . ‘ . y az bagimli, orta ve ciddi alevienme gegiren
E;Z‘igﬁ Bagonisler, ‘rlfailz:‘)lzgfl:rﬁlsla yavag tidal ve acasira derin nefes,  hastalarada yilksekdoz kcomolin B2-agonist
amiko“{m'r.ik kunanjma i ek kollanamayanar maskeyi — ulagrabilmek iin crcih dilecck yoore,
kortikoste IJU i(’JIe,r' hastalar yan yiizlerine sikica oturtmalidirtar pahali, zaman haccatir, gok yer kaphar, ¢ikug cihaz

bagml, cibazdan cihaza degisen cikis cesitliligi
meveul

Ulusal $aglk Enstitileri 1997, modifikasyonlarla

Tablo 7.4 KOAH tedavisi karakieristiklerinin ssuflandiciimast

KOAH nin kategorisi ~ PEV, (olasi%) Semptom ve Belirtiler Tedavi
A oo s kisa etkli B2-agonist veya gerekirse inhale
anormal bir belirti yok, sigara iicisi dkstciga, bi¢ "L y
Habl 60-80 veya gok 2z nelessizlk gﬁﬁhmmk semptomatik yanita bagl
corta eforda nefessizlik (+ wheezing (hinlty)),  thimb hastalk gekdinde dizenli bir veya
Orta: 50-59 cksuriik (3balgam) cesith anormal belirtiler, kombine ilag tedavisi, steroid tedavisi, ste-
(soluk seslennde azalma, wheezing duyulmas)  coid wedavisi goz niinde bulundurulabilir
dinlenimde veya her irlii efor dii nefessizlik, diizenli B2-agonsst ve antikolinerjik
Ciddi <40 inatg ksiiritk ve wheezing, akeigerlerde havalan- - kombinasyon tedavisi diger ajanlann

ma artigl, siyanoz, periferk ddem, leri hastalikia
polistemi dzellikle alevleame csnasinda

eklenmesinin diiginiilmesi, steroid
caligmasy, eve nebulizer temin eime
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Iv. KRONIK OBSTRUKTIF

AKCIGER HASTALIGI

KOAH, kronik, yavag ilerleyen aylacca belirgin
bir degisiklik gostermeyen, havayolu obstriiksyo-
nuyla (FEY, <%B80; FEV /vital kapasite orani (VC)
<%70) karakterize bir hastalikur. Hava yolu obs-
triiksyonu genelde sabittir fakat bronkodilator teda-
viyle ¢ok az da olsa iyilesme saglanabilir. Asumdan
farkh olarak KOAH'daki nefes alma giigliigti highir
zaman normal defierlerine donemez. KOAH tedavi-
si geoellikle semptomlarla konur (Tablo 7.4). Resmi
bir tan1 ancak spirometrik testlerin uygulanmasiyla
konur.

Son yillarda bircok KOAH tedavi rehberi 6r-
negin ATS, ERS (Avrupa Solunum Birligi) ve BTS
basilmugtir. Astima benzer olarak, uluslararasi uz-
manlarin genis katnhml bir panelinde Uluslarasi
Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisti (NIH) ve Diinya Sag-
lik Orgutii'niin (WHO) yardimuyla KOAH tedavisi
tneriled icin global bir yaklagim gelistirmektedirler.
Bu "ALTIN’ rehber, 2000 yiinin Eyliil ayinda taslak
olarak yaymland. Biitiin rehbetlerin amact KOAH'yi
stirekli kontrol alanda tutabilmeyi bagarmaktir,

Bu rehber sunlan icermektedir:

*Semptomlan diizeltmek ve hayat kalitesini
arttirmak;

*Alevlenmelerin ciddiyetini ve sikligin azalt-
mak;

*Akciger fonksyonlanndaki hizlanmig azalmay
yavaslatmak;

*Komplikasyonlardan koruma ve etkili tedavi
etme;

*Mortaliteyi azaltma;

*Tedawye hagh yan etkileri azaltlmast.,

Sekil 7.1, KOAH tedavisi icin ulagilabilen tedavi
arabgin ve hastab@in evresini 6zetlemektedir. Te-
davi amaclanm sagladi kanutlanmis tek yontem,
sigaranin birakilmas ve ciddi KOAH ducumunda

da uzun donem oksijen tedavisidir (ATS 1995;
BTS 1997b; Siafakas v.d. 1995). $u anda meveut
rehbetlerde stabil KOAH tedavisinde var olan iki
farmakoterapi seceneginden hangisinin secilecegi
konusunda hir goriig birligi yoktur. Basamak ¢ikma
tedavisinin stratejisi, hastay olabilecegi en iyi duru-
muna getirene kadar dozlart ve sikiigint arttirmakeur.
Basamak inme tedavisinin stratcjisi mevecut bronko-
dilat6r tedavinin tiimii full doz baglayip daha son-
ra dozlan ve sikhi@ azaltarak en iyi yamun alindigt
en kiiciik doza ulasmakrtu. Klinik olarak en onemli
konu olan tedavi hakkinda daha uygun caligmalar
gerekmektedir.

1v.a. Bronkodilatasyon

Bronkodilatorler, semptomlarin uzun siire
kontrol altinda tutulmasinda Gnemli role satuptic
fakat KOAH'nin ilerlemesini degistirmemektedir.
Tiim rehberler bronkodilatdrlerin stabil KOAH'nin
farmakoterapisinde csas 1lag oldugu konusunda
hem fikirdir. Bu 6neriler KOAH hastasinda ¢ok az
bir bronkodilatasyon saglanabilecck olmasing rag-
men devam ctmektedir, Bronkodilatérlerin faydalt
oldugu ancak tedavi ¢alismalarindaki akciger fonk-
siyonlarinda diizelmenin veya fayda patametrelerin-
deki subjektif: iyilesmelerin gisterilmesiyle ortaya
konulabilir,

Kisa etkili B,-adrenoseptir agonistlerinin
semptomlan  hafifletmek amaciyla  kullanilmast
onerilmektedir. Salbutamol (albuterol) ve benzeri
ilaclar giinde en fazla 3-4 kez egzersiz Gneesi kul-
lanlabilir.

Antikolinerjik ilaglar KOAH tedavisinde en azB%—
adrenoseptor agonistleri kadar baganhdir. Bu ilacla-
rin etkisi, B-adrenoseptdr agonistlere gore yavag
baglamakta ve daha uzun siirmektedir. Bu nedenle,
ihtiya¢ halinde kullanim esasina pek uygun degildir.
Antikolinetjiklerin ve B,adrenoseptor agonistlerin
kombine kullanimi egzersiz kapasitesini diger ilacla-
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Sekil 7.1 KOAH merdiveni. KOAH tedavi prensiblerinin komponentlerinin 6zeti. BIS (1997) izniyle yaynlanmugtir.

rin arttirdifindan daha fazla artorabilider. Ayni MDI
icinde kullanimlar tedaviyi basitlegtirecekir.

IV.a.1. Uzun etkili (,-agonistleri

Eo son yaynlanan BTS rehberlerine gore
(1997b), formotorol ve salmeterol gibi uzun etkili
B,-agonistlerin degerini destekleyen kanutlar sinic-
lidir ve bu ajanlar ancak dizelme sagladigina dair
nesnel bir kanit varsa géz oniinde bulundurulma-
lichr. Birgok yeni ¢alisma uzun etkili §,-agonistlerin
KOAH tedavisinde dispneyi azaltuklarini ve hayat
kalitesini arttirdiklarint ve bu nedenle semptomatik
kisa etkililer kadar etkili olduklarini gosterdi (Caz-
zola ve v.d. 1999). Bambuterol gibi uzun etkili 3,-
agonistlerin sistemik yan etki gosterme olasiliginin
yiiksek oldugu ve bu nedenle ancak hasta inhale te-
davileri kullanamuyorsa énerilebilecegi belirtilmigtir
(Cazzola ve v.d. 1999). Cohrane veri tabaninda bu-
lunan 4 randomize kontrollii calismanin incelemesi
KOAH hastalarinin uzun etkili B,-agonistlerle tedavi
edilmesinin FEV, de ¢ok kiigiik bir yiikselme sagla-
dginin alun cizmigtir. Bir calismada giinde 2 kez
50 pg salmeterol dozuyla nefessiz kalma da azalma
ve hayat kalitesinde belirgin bir artma saglandig
goriilmiistiir. Hava yolu fonksiyonlacindaki artigin
semptomatik gelismeye bazi KOAH hastalarinin
salmeterolle tedavisinde ayni dlctide yansumadigs
goriildi (Appleton v.d. 1999).

IV.a.2. Teofilin

Ksantin KOAH'de kullanilan en tutarlt hronko-
dilatdrdiir (Cazzola ve v.d. 1999, Fragoso&Miller
1993). Pulmoner ve vaskuler vazodilatasyon, sant-
ral sinir sistemi sitiimilasyonu, solunum kaslannin
gliciintin ve etkisinin arttirilmast ve olast anti infla-
matuar etkiler gibi teofilinin bronkodilatasyon disi
etkileri terapdtik dozlarda bir soru isarcti olmakta
(Cazzola ve v.d. 1999).

Stirekli-salinan formiilasyonlatt kararl serum
konsantrasyonunu giinde 1 veya giinde 2 dozlarla
olusturabilit. Terapttik etki >5 mg/ seviyesinin
tizerinde meydana gikar ve yan etkiler gézle gori-
liir bir gekilde >15 mgA dozlaninda baglar. Sigara,
alkol, antikonvulsan ve rifampisin karacigerdeki ilag
metabolizmasi enzimletini uyarie ve teofilinin yar
Omriini azaltie. Diger taraftan kalp ve karaciger yet-
mezligi, yiiksek ates, yaglilik ve oral kontrasepsiyon
teofilinin atthmint azalti ve serum konsantrasyonu-
nun artmastna sebep olur.

Teofilinin terapdtif indeksi dardir ve hatta bazi
hastalarda teraptik aralikta bile yan etkileri goriil-
mektedir. Ek olarak, teofilinin hazitlanma seklinin
degismesi de serum konsatnrasyonunu doz degis-
mesc bile etkileyebilir. Bu potansiyel sorunlardan
dolayy, inhale tedavilerin yeterli yanits olugturamadi-
$1 hastalar icin teofilinle ilgili calismalarin yapilmast
nerilmektedir.
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Tablo 7.5 KOAH'da IKS (inhale kortikosteroid) iizerine randomrze, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalar

Yazac Tedavi Siire  Say Sonug ___ Netice*
Akciger fonksiyonlanina, hayat kalitesine,
Bourbeau ve ar. 1998 Budesonid 1.6 mg/giin 6ay 79kisi semptomlara, [aydassz
egzersiz kapasitesine etlisi yok,
’ . 90 Alevlenme saysinda azalma, semptom-
Burge ve v.d. 2000 flutikazon 1 mg/giin (ISOLDE) ~ 36ay Ksi larda azalma, FEV, fzcrinc ctkisi yok faydal
- . .. 5Kiside yarut semptomlacda hafit orta
Nishimura v.d 1999 BDP (3 mg/giin) 4hafta 30 kigi iyilegme yarar
Belirgin gelismeler:
. N 281 t ciddi alevlenmeler,
Pagguaro v.d. 1998 fluticazon 1 mg/giin 6ay kisi Zl[(cigcér f(;slfs‘ily%rflﬂn;ier faydah
oksiiciik, egzersiz kapasitesi
Budezonid Turbohaler 0.8 mg/ 1277, . s
Pauwels v.d. 1999 giin (EUROSCOF) 36 ay Kigi FEV, e etkisiz (cok ufak baglangig eikisi)  faydasiz
Budenozid 1.6 mg/giin, . FEV, plasebo 60, BUD-+PRED 40, BUD
Renkema v 1996 budenczid+prednizolon 5 mg Hay S8l 30 (belicsiz} faydasiz
Budenozid 1.2 (0.8) 290 . ‘ .
Vestbo v.d. 1999 m/gin 36ay kisi FEV, etkisiz, alevlenmelecde etkisiz faydasz.

ISOLDE: KOAH Avrupa'da Inhale kortikosteroid ¢alismas;; EUROSKOP: KGAH iizerine calisma toplulugu BUD: budonozid, PREDI: prednizolon

*inhale kortikosteroidlerin faydas: hakkinda

1Iv.b. Antiinflmatuar flaglar

KOAH tedavisinde anti inflamatuar ajanlarin
rolii hala tarugmalsdir. Su ana kadar inhale kortikos-
teroidlerin (IKS) faydali oldugunu destekleyen gok
az kantt gosterilmigtic (Pauwels v.d. 1999). IKS'lere
yaklasik %10-20 hastada yanit olustugu tahmin edil-
mektedir (ATS 1995;BTS 1997b) Bu hastalara bijyiik
bir olasilikla eglik eden astimlan oldugu goziiyle
bakmak gerekir, KOAH da IKS tedavisi ile ilgili bir-
¢ok galigma tamamland: (Tablo 7.5).Bazi ¢aligmalar
akeiger fonksiyonlari,semptomlar ve alevienme
sikligy tizerine faydal etkilerinin oldugunu goster-
di. Hichir calisma artmug akciger fonksiyon azalmasi
hizi iizerine bir etki gosteremedi. (Tablo 7.5).

Su anda, 1KS (BDP 1000ug/giin dozuna, bu-
dezonid 800ug/giin dozuna, flutikazon 500ug/giin
dozuna egit) oral veya inhale steroidlere yanut verdi-
gi goriilmiis hastalara verilmelidir (kortikostearoid-
le geri doniigiim testi). Semptomatik bir rahatlama
yagamayan hastalarda IKS'nin alternatif tedavi olahi-
lecegi yoniinde higbir kanit bulunmamaktadir. Yine

de kortikosteroidler akut KOAH alevlenmesinde
etkilidirler. Eger asagidaki durumlar mevcutsa oral
steroidler tnerilir (30 mg prednizolon 1 hafta icin):

* Hasta zaten oral steroid aliyorsa

* Daha Gnce oral steroidlere yanit alindigt kanit-
lanmussa,

¥ Hava akimi tikanuklig artan bronkodilator dozla-
rina ragmen yanit vermiyorsa,

* Eger hava alami tikanuklig ilk kez meydana geli-
yorsa (BTS 1997b).

1v.c. Antibiyotik Tedavisi

Akut KOAH alevlenmesinin major tetikleyicisi
akut hava yolu enfeksyonlaridir. Bakterilerin alev-
lenmeyi tetiklemedeki rolii tartismalidir, Bakteri
belki alevlenmenin geligiminde primer rol oyna-
maktadir ya da viral baglayan siire¢ iizerine bakteri
infeksyonu (siiperinfeksyon) eklenerek alevlenme-
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nin gelismesinde rol oynamis olabilir. Alevlenmey-
le iligkili major mikroorganizmalar: Heamofilus
influenza, Streptococcus pneumonia, ve Mora-
xella (Branbhamella) catarrbalis. Mycoplasma
preumonia ve Clamidya pneumonia bir parca
ol oynarlar. FEV, <%35 olan KOAH hastalaninda
gram negatif bakteriler ve zellikle Enterobakteriler
ve Pseudodomonas alt gruplar alevlenmede cok
onemli rol oynarlar.

Baz hastalarda alevlenme sirasinda antibiyotik-
lerin etkileri bakteri icin etyolojik bir rol Gnerir. 9
calismamn bir meta-analizinde alevlenme sirasinda
antibiyotiklerin ¢ok kiigiik bir fayda sagladigy goriil-
miigtiir (Saint ve v.d. , 1995). Bu nedenle antibiyotik
tedavisi sadece nefes datlig, balgam hacminde art-
ma ve balgam piiriilansinin arttif durumlarda kul-
lanilir (BTS 1999h). Antibiyotik segimi lokal bakteri
duyarlilik verilerine ve lokal deneyimlere gore yapl-
lir. Eski ve daha ucuz bilesikler (oregin, tetrasiklin,
doksisiklin, amoksisilin eritromisin, sefaklor,vs...),
venileri ve daha pahali olanlar kadar etkilidir. Eger
organizmanin direng gelistirdigt siiphesi varsa veya
hastaligin ciddiyeti onu yiiksek riskli gruba sokuyor-
sa, ikinci veya tiglincii kugak sefalosporinlet, floroki-
nolonlar ve yeni makrolidler veya genis spekrumlu
penisilinler tercih edilebilic. Tekrarlayan infeksiyon
riski varsa antibiyotik tedavisini siirekli veya aralik-
larla uzatmak faydali olabilir,

Infeksyonlarin ted:wilerin faydall olamadif
durumlarda Cohrane veti tabanina gore bronkodi-
latdrler brongiti olan vakalarda kisa stireli bir dizel-
me saglar. Bu ufak fayda, ilaclann maliyetine gore
diigtiniilmelidir (Kellner ve v.d. .1999).

Iv.d. Asnléma

Immiinizasyon, influenza ve pnémokokal asi-
larla respiratuar trakea olan infeksiydz komplikas-
yonlart 6nlemek icin yapilir. Tiim KOAH rehbetleri
yillik influenza agisini tavsiye etmektedir. KOAH'de

bu tip agilarn faydasiyla ilgili calismalar halen yeterli
diizeyde degildir. Pnmokokal agilar benzer neden-
le tavsiye edilemez; sayet tavsiye edildiyse 5-10 yilda
bir tekrarlanmalidir.

1v.e. Diger Farmakolojik Ajanlar

-, antitripsin (AAT) destek tedavisi amfizem
riski ve ciddi AAT eksikligi olan daha geng hastalar
ve sigara icmeyenler icin uygun olur. Bu tedavi stk
goriilen KOAH tipletinde endike degildir.

Respiratuar uyaricilar Sneritmez. Almitrin gibi
ilaglarin kullanimu yan etkileri engeller. KOAH'de
Sodyum kromoglikat, nedokromil, ketotifen veya
anti histaminiklerin diger anti inflamatuar ilaclar
icinde yeri yoktur.

Mukolitik ilaclar, asetilsistein ve ambroksol
gibi, balgam atdimuni arttirmak igin verilic. Bununta
beraber bunlarin gecerliligi ile ilgili caligmalarda ge-
sitli sonuglar ortaya ¢ikmigtir. Akut alevlenmede bu
ilaglarin recete edilmesini destekleyen highir kanut
bulunmamaktadir. 280 hastanun ve 20 galigmanin
dahil edildigi bir Cohrane incelemesinde, egzersiz-
den once nedokromil sodyum kullammi egzetsiz
ile tetiklenen bronkokostriiksyonun siiresini ve
ciddiyetini azalttig bildirilmigtir. Ciddi egzersiz ile
tetiklenen bronkokostriiksyonu olan hastalarda bu
etkiler daha net olarak gdsterilmistir (Spooner ve
v.d. 1999.)

IV.e.1. Antioksidan Ajanlar

Toplanan delillere dayanarak oksidanlar veya
serbest radikaller KOAH patogenezinde rol oynar,
akcigerin antioksidan kapasitesinin arttig1 durumda
daha giclii tedavi edici fayda saglanabilit. Miimk{in
olan miidehale akcigerde inflamatuar hiicreledn
aktivasyonunun ya da toplanmasinin azaltlmasidir
ve boylece reaktif oksijen ara Griinlerinin retimi
sturlandieilir.

147
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Tablo 7.6 KOAH igin ilag gelisimi

Terapttik sindi llag
Notetolilik inflamasyon inhibitéderi
LTB4 antagomistleri LY 293111, SC-53228, CP-105, SB 201 146
Interitikin-8 inhibitorleri IL-8 sentez inhibitdilerd, CXC reseptir antagonistler

NE-kB
'INF inhibitorieri
Adhezyon molekil inhibitorieri

anti TNF antikorlart {cA 2}, ¢0riniir reseptorler.
S$B 207499, CP 80633, COP-840

Prostoglandin E analoglani misoprostil, butaprust

Kolgisin

Maluolid antibiyotikler Eritromisin, klaritromisin, roksitromisin
Antioksidanlar n-asetilsistcin, kararh glutatyon analoglary, nitconlar
Anliproteazhr

Notrofil elastaz inhibitrleri ICI 200355, ONOQ-5046

Katepsin inhibitorleri suramin

Matriks metalloproteaz inhibitdrleri
a-1 antitripsin

elafin

Yardima Iokoproteaz inhibitdreri

batimastat, marimastat, sclcktif MMP inhibitGrleci
saflagtinlmig, insan rekombinan, gen transferi

insan rekombinan

barnes (1998) toraks53, 137-47, BM) basim grubundan izinle yaymlanmigtur,

Diger bir olasilik da endojen antioksidan en--

zimlerin serbest radikal tiriinlerini sinirfandicmast
veya bir kere tiretildiginde reaktif radikalleri zararsiz
hale getirebilen enzimatik olmayan antioksidanlac-
dur. N-asetil sistein (NAC) antioksidan &zellikleriyle
en genis aragturilmig olan ilagtir. Glutatyon tretimini
arttirmak icin hiicre igi sisteini saglayarak bir antiok-
sidan gibi hareket edebilen tiyol iceren bir bilegiktir.
KOAH'de gozlenen FEV,'deki azalma iizerinde NAC
tedavisinin uzamig etkisi memnuniyet vericidir,
Giintimiizde mevcut bilgilere dayanarak KOAH'de
NAC ile antioksidan tedavinin tavsiye edilmesi et-
ken olur.

IV.e.2. Yeni fla¢ Gelismeleri

KOAH tedavisi icin yeni ilaclann gelisimine ge-
reksinim artig) vardir; bunlar 16kotrien B4 antago-
nistleri, 5-lipooksijcnaz inhibitorleri, yeni antioksi-
danlar, notrofil elastaz ve matriks metalloproteinaz
(MMP) inhibitorlerini kapsamaktacir (Tablo 7.6).
Bahsedildigi gibibu tedavilerin faydalarinin gésteril-
mesi zor olacaktir ¢iinku akciger fonksiyonlanndaki
diismeye etkilednin tespit edilmesi en az iki sene
siirecek genis caligmalar gerektirmektedir.

IV.f. Sigaranin Birakilmasi

Diinya genelinde KOAH nin tim eveelerinde si-
garanin birakilmast zorunluluk olarak gortilmiistiir.
Bunun baganlmasi doktorun miidehalesiyle, giiclii
destekle, davranig degisiklikleriyle ve farmakolojik
miidehalelerle olur. Uzmanca hazidannug iyi uygu-
lanmug bir proragla FEVI'de bir iyilesme ve bir yilda
%20-30 bagart elde edilir. Sigarayr bicakmak icin
meveut farmakolojik ajanlarin sayisinda son birkag
yilda artma meydana geldi, Nikotin yerine koyma
tedlavisi sakizlarla, yamalarla, nazal sprey veya inha-
lerler ile uygulanabilir. Sigaray1 birakma tedavisine
antideprasan olan bupropiyon santral noradrener-
jik aktivitenin artmasi ve dopaminerjik aktivite ile
yardimer olur. Plasebo ve nikatin yamalacua yalaiz
kullanum ile kiyaslandiginda sticekli saliuml bup-
ropiyonun tek ya da nikotin yamalatla kombine kul-
lanilmasinin belirgin bir sekilde daha uzun sigaray
biraktirdif gosterilmigtir. Sigaradan kaginma stire-
leti kombine tedavilerde tek bagma buprobiyonla
elde edilenden daha uzundur.
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V. ASTIM

Astim, solunum yollannin kronik inflamatuar
diizensizligi olarak kabul edilmektedir. Bu enfla-
masyon, tekralayan belirtilere, cesitli soluk alma
sorunlarina yol agar ve havayolunun tepkisini arti-
ar. Astimi 6nleme hem astimin 6ncelikli geligimi-
ni dnlemeyi (birincil dnleme) hem de hastalarda
asumin ilerlemesini nlemeyi (ikincil dnleme)
icermektedir. Birincil dnleme metodlars bilhassa ev
tozlan gibi ev icerisindeki alerjenlerle temasin azal-
tilmasiny, &zellikle bebeklerde ofmak iizere pasif
sigara igiciliginden kagurulmasini ve genis capta arag
motorlarinda tam yanmamug petrolden kaynaklanan
egsor. erisyon kitliliginden kagilmasini icerir.

Astim ile mijcadelenin en etkili yontemi, ne-
densel fakttrlerin ortadan kaldilmas ile astim enf-
lamasyonun 6nlenmesidir. Prensipte bilinmelidir ki
astim birgok hastada etkin bir gekilde kontol altina
alinabilimesine ragmen tedavi edilemez.

Diger taraftan asum hastalifiun gorilme ora-
funi ve astima bagli 6lim oranlanm etkileyen temel
faktorler yanlig teghis ve uygun olmayan tedaviler-
dir.

Astim I¢in Global Inisiyatife (GINA 1995) gére
astum ile miicadelenin hedefleri agafidaki gibidir:

* Belirti kontrollerinin yapiimas: ve kontrollerin
stirdiirilmesi

e Asum ilerlemesinin onlenmesi

* Akciger fonksiyonlanmin olabildigince normal
diizeyde olmasinin saglanmasi

*  Egsersiz dahil normal aktivite seviyesinin stir-
diiriilmesi

*  Asum ilaglarinin yan etkiilerinden kaginilmasi

*  Geri doniigli olmayan nefes akigi sinurlamalari-
nin 6nlenmesi

*  Astima bagl Gliimlerin Gniine gecilmesi

Tetikleyicilerden kacinma veya kontrol, hasta-
ligin siddetlenmesini Goler, belittileri ve ilaca olan
ihtiyaci azaltr, bu nedenle farmakolojik olmayan
ikincil onleme olarak kabul edilir.

Cevresel kontrol 6nlemleri, ev igi (toz, hayvan
alerjenleri, boeek alerjenleri, mantarlar) ve digan-
daki alerjenlerden (bitki alerjenleri ve mantarlar)
kaginilmasint icerir. Tlave olarak, ev icindeki hava
kitleticilere (temel olarak aktif veya pasif sigara
iciciligi) ve harici hava kitleticilere (ozon, nitrojen
oksit, asidik aerosol) maruz kalma miimkiin oldugu
kadar azaltlmaldur.

Asetilsalisilik asit ve ilgili non-steroid ve anti-
enflamatuar ajanlar giddetli astim arusina sebep
olabilir. Bu maddelere kargi reaksiyon gisteren
hastalarda kullanimindan kaginmalidie. Agez yoluy-
la ainan B-adrenoseptor agonistler veya hatta g6z
damlalan bite bronkospazm artirabilir.

V.a. Tedavi

Miizmin astim en etkin olarak giinlik uzun do-
nem konteol ilaglanyla, 6zellikle antienflamatuar te-
rapi ile kontrol edilir. Bu kontroli gecceklestiomek
icin doz ve ilag sayisuile ilag kullanum frekansi geregi
kadar artiilip azalulabilen agamal yaklasima mev-
cut kalavuzlarda verilmistic (Tablo 7.7 ve 7.8). Terapi
hizl bir kontcol saglanmasi icin Sncelikli olarak has-
taligin siddet seviyesinden daha yiiksek bir deger-
den baglatilmali daha sonra adim adim azaltilmalidir
(‘yiiksekten bagla, agagiya dogru in’ stratejisi)

IKS miizmin astunl hastalar igin ilk terapi
olarak yerlesmistir. IKS astmatik havayollanndaki
enflamasyonu etkin bir sekilde bloke eden meveut,
uygun tek terapidir. Asumin enflamatuar prosesinin
neredeyse biitiin yonlerini engeller. IK'nin asumda-
ki ilgili etkileri soyledir:

*  Belirtileri kontrol eder

= Hayat kalitesini geligtirir
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Tablo 7.7 astim* siniflandirmast

Semptomlar gece semptomlart Akciper fonksiyonlar:

4. basamak surekl semptomatik fiziksel sik: FEV1 veya PEF <%60, PEF
ciddi inatc aktivite suurl, stk alevlenme ' degiigkenligi >%30

giinlitk semptomatik

hergiin kisa etkili B2 agonist
3. basamak kullanumy, akeiviteyi etkileyen FEV1 veya PEF > %60-<%80
orta inatgt alevlenmeler, haftada 2 den haftada 1 den fazla PEF degigkenligi > %30

fazla alevlenme, tzellikle son

giinlerde

haftada 2 den fazla fakat
mm glinde 1 den az alevlenmeler  ayda 2 den fazla SE‘_{.I IZ::E PEQI; 223;63%0 .

< aktiviteyi etkileyebilir figkenlig

haftada 2 den az semp-

tomatik, alevicameler arasinda
1. basamak asemptomatik ve PEF normal, FEV1 veya PEF %80 PEF
thmbs aralikh alevlenmelerin ozeti (birkag ~ ~ 2 defaayda degiskenlipi <%20

saatten birkag giine kadar

yogunluk deiigebilir.

Ulusal saglik enstitiileri (1997) den, Ulusal Kalp, Akcigier & Kan Enstitiisti, NTH dan izinle yagmlanmustr.
* ciddi semptomlardan herhangi birinin griilmesi bu hastay1 bu katagoriye alir. Hasta meydana gelen tzelliklerden en ciddisine
gore suflandirdmalidur.

Tablo 7.8 Yetiskinlerde ve 5 yagindan biiyiik gocuklarda astim tedavisi

Uzun dénem kontrol Rahatlama tedavisi (atak tedavisi}
guinlik tedavi
basamak 4 anti inflamatuar: TKS (yiiksek doz), uzun etkili
ciddi inatet bronkodilatér, uzun etkili inhale B -angonist semptomlar igin gereken kisa etkili B,-agonist
veya teofilin ve sistemik steroid (2mg/kg/
giin, <60 mg/giin)
glinlik tedavi
basamak 3 Oria veya orra diisiik doz IKS—+uzun etkili i e o Ty
orta inatgt bronkodilatér Szellikle gece semptomlan igin semptombar icin gereken kisa etkiB, agonist
uzun etkili inhale B,-agonist veya teofilin
glinlik tedavi
basamak 2 anti inflamatuar: IKS (disik doz) veya kromon N . —— .
tlimlt inatg teofilin ve Iokotricn diizenleyiciler dncrilmeyen scmptombar icin gerekea kusa etkiliB, agonist
alternatiflerdir,
basamak 1

glinlisk tedavi ihtiyaci yoktur semptomlar igin gereken kisa etkiliB,-agonist

Ulusal Saglik Enstitiisii'nden (1997) den, Ulusal Kalp, Akciger & Kan Enstitusti, NIH izniyle yaynlanmugor,

¢ Akciger fonksiyonlarini gelistirir Hastanin yagindan ve asumin siddetinden
bagimsiz olarak, solunan steroidler birgok astim
hastasinda etkilidir. IKS gimdi biitin miizmin as-
tim hastalan icin ilk terapi olarak Snerilmektedir.
Steroid kullanim, belirti kontrolii igin {3,-agonist
*  Geri doniigsiiz hava yolu degisimlerini engel- inhaler kullanmak zorundaki hastalarda giinde
lerler bir defadan fazla haglatilmalidir (Tablo 7-8). Kon-
vansiyonel astim ilaglarinin dozajlan Tablo 7-9 ve

*  Astmin dogal anamnezini degistirir (?) 7-I'da 6zetlenmigtir. Astim kontrolii saglandiginda

*  Hastaligin siddetlenmesini 6nler

*  Oliim oranlarini azaltr (olasidir)
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solunan kortikosteroid seviyesi adim adim optimal
kontrol saglayacak sekilde en diisiik seviyeye kadar
diigirilmelidir.

Tedaviye cevap 3 ay kadar uzun bit siire ala-
bilmektedir ve dozdaki herhangi bir degisiklik 3 ay
veya daha fazla ara ile yaplmalidir. Solunan korti-
kosteroid uygunlugu artirmak icin genelde giinde 2
defa verilir. Astum daha diizensiz oldugunda giinde
4 defalik dozaj tercih edilic. Hechangi bir IKS'den
giinliik 400ug veya daha azina ihtiyag duyan has-
talarda giinde bir defalik doz, giinde 2 defalik doz
kadar etkilidir (BTS 1997a; GINA 1995; NIH 1997)

Kullanlabilitligi &lkeden iilkeye degismesine
ragmen, bircok solunan kortikosteroid recete edi-
lebilmektedir (Tablo 7.10). Farkl solunan stetoid-
ler arasindaki etkileri kargilastiran gorece az sayida
calismalar vardir. Giirtinen o ki, kargilagtinlabilir
antiastim dozlarindaki sistemik etkileri bakimindan
solunan kortikosteroidler arasinda farklar bulun-
maktadir (Lipworth 1999). Biitiin solunan steroile-
rin bir dereceye kadar akcigerler tarafindan absotbe
edildigi ve bu nedenle sistemik aktiviteleri olacag-
na dair kanutlar vardir (Lipworth 1999). Bu nedenle
astim kontrolii ile uygun olarak biitiin kilavuzlarda
solunan steroidlerden en az dozda verilmesi Gne-
rlir.

Cochrane’de vedi ¢alismanin sonunda ¢ikan
sonuca gore, akut astim siddetlenmesinden sonra
kullanilan kiigtik miktar kortikosteroid, ilave bakim
gerektirecek tekrar sayisiu anlaml sekilde azalt-
makta ve [B-agonist kullammini goritnen herhangi
bir yan etki olugturmadan azaltmaktadur (Rowe ve
v.d. 1999)

Toplam 344 yetigkin hasta ile yapilan 9 ¢aligma-
da, hastanede tedavi gerektiren akut astim durum-
larinda farklt kortikosteroid dozlan arasinda fark
gozlenmedigi sonucuna vanlmistit. Diisik doz ste-
roidlerin (< = 89mg/giin of metilprednisolon veya
<= 400mg/giin hidrokortizon) bu yetigkin hasta-
larin Oncelikli miidahalesi icin yeterli oldugu ortaya
¢lkmugtir. Daha yitksek dozlann tedavi edici avantaji
oldugu gézlemlenmemistic (Manser ve v.d. 1999)

V.a.1. ilag Kombinasyonlart

Astim kontrolii optimal olmadiginda gelenek-
sel tavsiye, IKS dozunun artinlmas idi. Bununla
beraber, simdi goriliiyorki, IKS doza cevap etkisi
daha durgundur ve boylece solunan steroid dozu
iki katina gikanldiktan sonra akciger fonksiyonla-
nnda kiiciik bir gelisme olmaktadit. Bir alternatif
strateji diger sinuf kontrol ilalari eklemektic. Birgok
aragtirma gostermistirki, IKS ile salmeterol veya
formoterol kombhinasyonu; akciger fonksiyonunun
gelistirilmesi, B-agonist kullanimyndan kurtulma,
belirti kontrolii ile sakin ve siddetli astsm frekanslan
konusunda solunan kortikosteroid dozunun artirl-
masindan daha etkili olmustur.

Sabit IKS arti flutikazon-salmeterol veya
budesonid-formoterol gibi uzun etkili B-agonist
kombinesyonlan yalanda piyasada bulunabile-
cek ve terapiyi kolaylastirabilecektir. Uzun etkili
{-agonistler, uzun donem tedavide solunan stero-
idlere olan ihtiyaci ortadan kaldirmaz ve mutlaka
referans terapi olarak solunan stetoidletle birlikte
kullanidmalidir (Verberne v.d. 1999).

Daha 0nceki caligmalar aynica gosterdiki diigiik
dozda teofilin ilavesi (serum ilavesi <10mg/l) solu-
nan kortikosteroid dozunun iki katina ¢ikanlmasin-
dan daha etkili olmugtur (Markham&Faulds 1998).
Benzer veriler simdi antileukotrenler ile ortaya
cikmigtir. Kombinasyon terapisinin IKS ile yapilan
tekil terapiden neden daha etkili oldugu hala agik-
lanmayr beklemektedir. Steroid-duyarlt enflamas-
yon olmayan geri doniissiiz astim bilesenleri olmast
miimkiindiir (Barnes 1998b). Hafiften siddetli asti-
ma kadar bir diger sif terapi ilavesi hastalarda bu
nedenle solunan kortikosteroid dozunu artirmaya
tercih edilebilir.

Ug farkli yerdeki 321 bebek iizerinde yapilan
ve yazilis sirasinda Cochrane veti tabaninda yer alan
6 aragtirmaya bakis sonucunda ortaya ¢lkmugtir ki,
evde ailelerin kullammindan fayda gbrmelerine
ragmen hunltih bebeklerde kritik olmayan antiko-
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Tablo 7.9 Uzun dénem tedavinin ve ortak tedavisinin normal dozlar

Dozaj formu Yetigkin dozu
Kisa etkeli inhale B,- aganisti MDU 100 gzg/put Egserzizden 5 dk. dnce 2 puff
Albuterol (salbutamol} Atbuterol  MDI 100 zzg/puf (Gundc 3 ya da 4 kez 2 puf)

1IFA MDI 400 j2g/puf
Bitolerol MDI 100; 200 zg/puf
Fenotero) * MDI200 up/puf
Pirbutervl MDI 200 uzp/puf
Terbulatin DPI 200 pg/Kapsiil
Albuterol Rotahaler Egsersizden Gnce ve gerckirse 4-6 saatte
1-2 kapsiil
Albutero) Nebulizer soliisyon 5 mg/ml (0.5%) 4-8 satte 2-3 ml salin iginde 1.25-5mg
Butolterol Nebulizer soliisyon 2 mg/ml (0.2%) 4-8 saatte 2-3 ml iginde 0.53.5 mg
Antikolinerjikler
Ipratropium MDt 200 pg/puf G saatee 2-3 pul
Oksitropium MDI 100 ug/puf
Ipratropium Ncbulizer soliisyon 0.25 mg/ml (0.025%) G saatte 0.250.5mg
Sisternik Korlicosteroidler
Medilprednizolon 2,4,8,1632 mg rablet Kisa donemli alevlenmede: 3-10 giin igin
giinde 40-60 mg
Prednizolon 5 myg tab, 5 mg/S ml, 15 mg/s ml
Prednizon 1,2.5,5,10,20,25 mg 1ab; 5 mg/ml,

5 mg/5 mi

Inhale Korticosteroidler MDI 50, 100,250 p2g/puf Tablo 37.1¢
Beklometazon MDI 200 p1g/puf
Budesonid MDI 250 pg/puf
Flunisolid MDI 50, 125, 250 pzg/puf
Fludikazon MDI 100 ug/puf
‘Lriamsinolon DPI 200 peg/puf
Beklometazon DPI 200, 400 p2g/puf
Budesonid DP150, 100250 ug/doz
Flutikazon
Kromonlar
Kromonil MDI 1 mg/puf Giinde 34 kez 2-4 puf
Nedokromil MDI 1.75 mg/puf Giinde 24 kez 24 put
Kromonil Nebulizer solution 20 mg/ampule Giinde 3-4 kez 1 ampul
Uzun etkili B,- agonisti
Salmeterol MDI 25 zg/pulf 12 saate 2 pul
Formoterol DPI 6, 12 pg/puff 12 saate 1-2 puf
Salmetcrol DPI 50 pg/blister 12 saate 1 blister
Abbuterol Stirekli Saluum 4 mg tablet 12 saate 4 mg
Metilksantinler
Teofilin Likitler, siirekli salinmu tabletler ve Baslangi dozu 10 mg/kg/giin, max 300 mg
kapsiiller
Likotrien Gece 1 tablet
Montelukast 10 mg tablet 2x 20 mg/giin
Zafirlukast 20 mg tahlet 2400 mg (iki 300 mg'lik tablet veya bir 600
Zileuton 600 mg tablet " mg'lik tablet)

Ulusal saglik enstitiileri {1997) den, Ulosal Kalp, Akciger & Kan Enstitiisii, NTH dan jzinle yayilanaugtur.
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T'ablo 7.10 Yetiglinlerde TKS lerin giinlik dozlan

llag Diislik doz Orta doz Yiiksek doz
() (8} (ug)

Beklomethazon dipropiyonat <400-500 <800-1000 >800-1000
(DP)
HFA-BDP <200 <400 <800
Budesonid Turbuhaler <400 <800 >800
Flunisolid <500 <1000 >1000
Flutikazon Propiyonat <200-250 <400-500 >500
Triamsinolon asetonid 400-1000 1000-2000 >2000

linerjik terapi uygulanmasini destekleyecek kanit
yoktur (Everard v.d. 1999). Bunun yanunda 836 go-
cuk ile yapilan 10 ¢aligma sonucunda gorilmiigtiic
ki akut astunl gocuklarda solunan {,-agonistletine
ilave edilen yiiksek dozda antikolinerjik, akciger
fonksiyonunu miitevazi bir sekilde geligtirmekte ve
hastane miidahalesini azaltmaktadir. Bunun yanin-
da yan etki artigt yoktur. Tek dozda antikolinerjik,
siddetli astimh cocuklarda akciger fonksiyonunu
gelitirebilir fakat hastane miidahalesinin azaldig
giriiimemigtir (Plotnick v.d. 1999).

Alternaria Alerji kaynakh astimda etkili olmak iin
ortaya gikarmigtie (Bousquet v.d. 1990). Spesifik
immunoterapi alerjenlerden uzak durmak miimkiin
olmadiginda ve uygun ilag miimkiin olmadiginda
veya astim belirtilerini kontol altina almada basan-
sz oldugunda diigiiniilebilir. Bu tir terapi tehlikeli
olabilir ve sadece bu tarz tedavt igin egitim aloug
profesyoneller tarafindan uygulanmalide (Abram-
son v.d. 2100 Cochrane Datahase).

V.a.3 Alternaif Tip

Tablo7.11 Geligmekte olan iilkelerde uygun anti astim tedavisi

V.a.2. Spesifik Immiinoterapi Anti inflamatuar
. e . Kortikosteroid beklametazon aerosol 250 g her pufta
Astimla miicadelede spesifik immiinoterapinin Prednizon S mg lablet
rolii konusunda incelemeler devam etmektedic. Bu  Bronkodilato:
tedavi altta yatan alerjiyi tedaviye yonlendirilmigtir, B2 scmpatomimetik salbutamol ;‘f“’s‘){l’ Dy
. ' i ) e pufty
Gimen poleni, ev tozlar, hayvan alerjenleri veya
§ekil 7.2 Diisiik gelicli iilkelerde asum tedavi rehberi cidkliyeein derecesi
Ciddigetin Dececesi
| loawgy I
| Severe Ora [ {henlt | Pralldh
Piridnizan
* 0.5 mp/lozfgiin
Beklomethozon
+ 2000 megfgiin
Jabale salbutame) Beklomethozon
* 34 ginden fazla degil *iki hafta igin giinde 2000 meg
» semplomlar diaelivse pindz 1000 megye diiger
Inhale salbuamol
* gerekirse
« 3.4 giinden fazla degil Beklomethozs
+il5 hafa igin giinde 2000 mcg
> atum diizdine giinde 500 meg'ye diiger
Tahale salbucamol
«geekice ‘
+Hginden Bohdegl Tnfule sdbucaol
* hattada 3ien Luzla depil
* cgsersizden sonra

$ekil 7.2 Uigike peliei ilkelerde astom wdawvisi, (JUATLD, 1996} Ai'c-Khutked v Enrsan (1996),

Yecihinleale Astun Talavii: Dipik Gelnli Olkcle iin sehber pri-Vedl Gruppe'nin ixigle gopeltdimgur
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Tablo 7.3 Siddetli akut astumin tedavisi igin klavuz

Baglangig degerlendirmesi
Klinik ciddiyet belicteleri Kan gazi ciddtyer belictecleri
nabiz>110/dk, solunum hizi >25dk PaCQO,>6 kPa (45 mmhg)
PEF:< %60 tahmini veya en iyi PaCO, <8 kPa (60 mmhg)
$a0,<92 pH <735
Ciimlelerin sonunu getiremiyor
Hayan tehdit eden durumlar
Sessiz akciger, siyaniz, solunum giicsizligi
Bradikacdi veya bipotansiyon
Bitkinlik konfizyon veya koma
PEF < %30 tahmini veya cn iy
Baglangig tedavisi
Oksijen (en az % 60 FiO, ilkyamt  ileri tedavi igin hastaneye kabul ve tedavi
nchulize salbutamol (oksijen icinde) +nebulizeipratropium ilk 1 saatte yanit
—_—
Oral kortikosieroid Hayati tehdit eden durumlar
30 dk gecmesine ragmen zayif yanit (ciddiyet
belirtegleri)
Ek olarak
her 30 dk bir nebiilize salbutamol uygulamast
nebulize ipratropium
1V, kortikosteroid
1V salbutamol veya teofilini akiida bulundur,
(promotoraksi ckarte etmek igin gogis filmi; serum
potasyum seviyesinin takibi
birlikte yiksek oz B-agonist
bir saat gegmesine ragmen zayif yanut (ciddiyet
belirtegleri
y olas: ertiibasyon ve mekanik ventilasyon igin
yogun bakima yatig.

Tablo 7.3 Siddetli akut asumin hastane tedavisi. Lipworth (1997) Lancer 350 (11/, 18-23.

Alternaiif iyilesme metotlart farmakolojik te-
davinin yerine tavsiye edilmez. Bazi aragirmacila-
nn ilgisini cekmesine ve hazi hastalarla poptilerlik
kazanmasina ragmen alternatif iyilesme metotlat-
nin bilimsel temelleri heniiz kurulmamgtic (NIH
1997).

V.a.4 Oral Kortikosteroid-Tutucu Terapisi

Oral kortikosteroicl terapisinin ciddi yan etkile-
rinin gorildugi hastalarda kortikosteroid ihtiyacint
diigiiren birok tedavi vardir (Barnes 1998b).

Metotreksat, oral gold ve cyclosporin A ihtiva
eden immunosuppresif ajanlar oral kortikosteroid
tuttucu etkisi gbsteritler. Biitiin bu terapilerin oral
kortikosteroidlerden daha sorunlu yan etkileri ola-
bilir ve bu nedenle oral kortikosteroid gereksini-

mini azaltan ilave terapi olarak belirtilmiglerdir. Tyi
cevap veren tesadiiff hastalar mevcuttur. Potansiyel
yan etkileri sebebiyle, immiinosiipresan kullanilan
tedaviler solunulan kortikosteroid dozajini diisiic-
mek i¢in bir yol olarak diisiintilemezler. Azatioprin,
dapson ve hidroksiklorokin gibi diger terapiler fay-
dalc bulunmarmgtir. indirgenmis metilprednizolon
metabolizmasindan dolay steroid tutucu etkisi olan
makrotide troleandomisinle kiigiik bir terapatik ge-
tiri saglanmigtir.

V.a.5 Gelisen Ulkelerde Astimla
Miicadele

Astim kentlesme ve endiistriyellesme seviye-
siyle artig goistermektedir. Kentlesme ve endist-
riyellesmenin hizh oldugu ve nufiislannin biiyiik
oraninin geng oldugu gelismekte olan lilkelerde
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astimun gelecekte artacag beklenmektedir. Astimin
gelismekte olan tilkelerde 100-200 milyon insan et-
kileyecegi ve yilda 40-50 bin oliime yol acacag tah-
min edilmektedir. Ayrica astmin maliyetinin 10-20
milyar dolar arasinda olacag: tahminlenmektedir.
Uluslararast Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklaryla
Miicadele Birligi (IUALTD) diisiik gelirli tilkelerde
saglik hizmeti verilmesi i¢in bir model geligtirmigtir.
Ulusal Tiiberkiiloz Progtami icin bu model Diinya
Bankas: tarafindan dusiik gelirli iilkelerde en ma-
liyet etkin tibbi miidahale olarak degerlendirilmis
ve Diinya Saglik 6rgiitii tarafindan Global Tiber-
kiiloz Programi icin temel kabul edilmigtir. [UALTD
(1996) az geluli iilkelerde yetigkinlerde astmla mi-
cadelede yonerge olusturmak icin bu model gatistn
kullanmugtur.

Bu yonergelerde sadece iki esit ilacin astim
tedavisinde gerekli oldugu tammlanmgtir (Tablo
7.11). Diger astum yonetgelerindeki tavsiyelere gok
benzer olarak, bu ilaclar kullanilarak agamalt yakla-
sim ile uzun erimli olarak astimla miicadele 6neril-
mektedir (Sekil 7.2).

KAYNAKCA

Abramson M]J, Puy RM, Werner M (2001) Allergen immu-
notherapy for asthma (Cochranc Review). In: The Cocbrane
Library, Issue 1. Oxford, update software.

American Thoracic Society (1962) Chronic bronchitis, asth-
ma, and pulmonary emphyscma: a statement by the Commit-
tee on Diagnostic Standards for Nontuberculous respiratory
Discases. Am Rev Respir Dis 85, 762-8.

American Thoracic Society (1995) Standards for the diagnosis
and care of paticnts with chronic obstructive pulmonary dlis-
case. Am J Respir Crit Care Med 151, S77-121.

Appleton S, Smith B, Veale A, Bara A (1999) Regular long-
acting beta-2 adrenoceptor agonists for chronic obstructive
pulmonary disease (Cochrane Review). In The Cochrane
Library, Issue 4. Oxford, update Sofiware.

Bara Al, Barley EA (1999) Caffeine for asthma (Cochrane
Review). In The Cocbrane Library, Issue 4. Oxford, update
Software.

Barnes PJ (1998a) New therapies for chronic obstructive pul-
monary disease. Thorax 53, 13747.

Barnes PJ (1998b) Efficacy of inhaled corticosteroids in asth-
ma, / Allergy Clin Immunol 102, 531-8,

Barnes PJ, Pedersen S, Bussc WW (1998) Efficacy and safety
of inhaled corticosteroids. New Developments. Am J Respir
Crit Care Med 157, 51-533.

Bourbeau J, Rouleau MY, Boucher S (1998) Randomised con-
trolled trial of inhaled corticosteroids in patients with chronic
obstructive pulmonary disease, Thorax 53, 477-82.

Bousquet J, Hejjaoui A, Michel FB (1990) Specific immu-no-
therapy in asthma. J Allergy Clin Immunol 86, 292-305.

British ‘Thoracic Society (19972) The British guidelines on
asthma managment. Thorax 52 (Suppl. 1), S1-S21.

British Thoracic Socicty (1997b) Guidclines for the manage-
ment of chronic obstructive pulmonary discasc. Thorax 52
(Suppl. 5), 81-532.

Burge PS, Calverley PMA, Jones v.d. on behalf of the ISOLDE
study investigators (2000) Randomised, double blind, place-
bo controlled study of fluticasone propionate in patients with
moderate to severe chronic obstructive pulmonary disease:

“the ISOLDE trial. BMf 320, 1297-1303.

Cates CJ (1999) Holding chambers versus nebulizers for beta-
agonist treatment of acute asthma (Cochrane Review). In The
Cochrane Library, Issue 4. Oxford, update Software.

Cazzola M, Donner CF, Matera MG (1999) Long acting P,-
agonists and theophylline in stable chronic obstructive pul-
monary disease. Thorax 54, 7306,

Everard ML, Kurian M (1999) Anti-cholinergic drugs for
wheeze n children under the age of two ycars (Cochrane
Review). In The Cochrane Library, Issue 4. Oxford, update
Software.

Fragoso CAV, Miller MA (1993) Review of the clinical effects
of theophylline in the treatment of chronic obstiuctive pul-
monary disease. Am Rev Respir Dis 147, $40-7.




Yag Yarodan ve Ridden

Global Initiative for Asthma (1995) Global strategy for
asthma management and prevention, NIH, Bethesda MD,
NHLB, Publication-No. 95-3659.

International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
(TU ATLD) (1996) Management of Astbma in Adulls, pmi-
Verlagsgruppe, Frankfurt, Germany.

Keliner I, Ohisson 4, Gadomski AM, Wang EEL (1999) Bron-
chodilators for bronchiolitis (Cochranc Review). In The Co-
chrane Library, Issue 4. Oxford, update Software.

Leach CL, Davidson PJ, Boudreau RJ (1998) Improved airway
targeting with the CFCrec HEA-beclomethasone metered-
dose inhaler compared with CFG-beclomethasone. Eur Re-
spir J12, 1346-53.

Lipworth BJ (1997) Trcatment of scute asthma, Lancer 350
(Suppl. IT), 18-23.

Lipworth BJ (1999) Systemic adverse effects of inhaled cor-
ticosteroid therapy. A systematic review and meta-analysis.
Arch Intern Med 139, 94)-55.

Lundbuck B, LinstrSm M, Andersson $ v.d. (1995) Possible ef-
fect of acetylcysteine v lung function. Eur Respir J 5 (Suppl
15), 895.

Manser R, Reid D, Abramson M (1999) Corticosteroids for
acule severe asthma in hospinalised patients {Cochrane Ke-
view). In The Cochrane Library, Issue 4. Oxford, update
Softwarc,

Markham A, Faulds D (1998) Theophylline, A review of its po-
tential steroid sparing effects in asthma. Drugs 56, 108191,

National Institutes of Health (1997) Guidelines for the Diag-
nosis and Management of Asthma, NIH, Bethesda, MD,
Publication No. 97-4051A.

Nishimura K, Koyama H, Tkeda A v.d. (1999) The effect of
high-dose inhaled beclomethasone dipropionatc in patients
with stable COPD..Chest 115, 31-7.

Paggiaro PL, Dahle R, Bakran 1 v.d. (1998) Multicentre ran-
domised placebo-controlled trial of inhaled Buticasone
propionate in patients with obstructive pulmonary discase
Lancet 351, 773-80.

Pauwels R4, Lofdahl C-G, Lattinen [A v.d. (1999) Long-term
treatment with inhaled budcsonide in persons with mild
chronic ohstructive pulmonary disease who continue smok-
ing. N Engl ] Med 340,1948-53,

Pauwels R, Newman S, Borgstrom L (1997) Airway deposition
and airway cffects of antiasthma drugs from metered-dose
inhalers, Eur Respir J10, 2127-38.

Plotnick LH, Ducharme FM (1999) Combined inhaled anti-
cholinergics and beta-2-agonists for initial iccatment of acute
asthma in children (Cochrane Review). In The Cochrane Li-
brary, Issue 4. Oxford, updarc Software.

Renkema TE, Schouten JP, Kocter GH, Postma DS (19%) Ef-
fects of long-term treatment with corticostercids in COPD.
Chest 109, 1156-62.

Rowe BH, Spooncr CH, Ducharme FM v.d. (1999) Cortico-
steroids for preventing relapse following acute exacetbations
of asthma (Cochrane Review). In The Cochrane Library, Is-
sue 4. Oxford, update Software.

Saint Bent S, Vittinghoff E, Grady D (1995) Antibiotics in
chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. A
meta-analysis. JAMA 273, 957-60.

Shaw RJ (1999) [nhaled corticosteroids for adult asthma: im-
pact of formulation and delivery device on celatve pharma-
cokinetics, efficacy and safety. Resp Med 93, 149-60.

Siafakas NM, Vermeire P, Pride NB v.d. (1995) Optimal as-
sessment and management of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Bur Respir J 8, 1398-420.

Spooner CH, Saunders 1D, Rowe BH (1999) Nedacromil so-
dium for preventing exercise-induced bronchoconstriction
(Cochrane Review). In The Cochrane Library, Issue 4. Ox-
ford, update Software

Verbernc AAPH, Frost C, Roodra RJ v.d. {1997) One year
trcatment with salmeterol compaced with beclomethasone
in children with asthma. Am J Respir Crit Care Med 156,
688-95.

Vestho J, Sorensen 1, Lange P v.d. (1999) Long-term effect
of inhaled budesonide in mild to moderate chronic obstruc-
tive pulmonary disease: a randomised controlled trial. Lancet

353, 1819-23.




C=>  BAG DOKUSU, KEMIK VE EKLEM HASTALIKLART )

John Darmawan

Girig Yumu;sakDolcu Romatizma  Otoimmun Enflumatuar Hastaliklar

Osteroarthis

LGIRIS

Romatizmal rahatsizlklar, bag dokusu ve kas
sisteminin fibbi rahatszliklan olarak tammlanr,
Bu hastaliklari icine alan ubbi disiplin romatoloji
olarak Dbilinir, Romatizmal rahatsizlklann temel
kategorileri yumugak doku romatizmal hastaliklar,
osteoporozis, kristal depo hastaliklar ve enfeksiyoz
artitdir,

Anlayigimizin oldukca degismis olmasina rap-
men, yukarida tanunlanan hastaliklar detayli bic ge-
kilde bilinmemektedir. Bu hastaliklanin goriilmesi
hem akut hem kronik genetik miidahaleler ve cev-
resel risk faktorleri nedeniyle artmigtur.

La. Terapotik segeneklere giris:

Romaiizmal rahatsizliklarda terapotik segenek-
ler genel fiziksel ve ubbi unsurlardan olugur. Genel
Onlemler, genel ve etkilenen cklemin bolgesel isti-
rahati ve atel, korse ve boyunluk gibi detcklerden
olugur. Hayat tarzi degigiklikleri ve akut fiziksel
travmadan korunma veya kroniklesmis agirt eklem
kullaniminin Gniine gegilmesi de genel Gnlemlere
dahildir.

Fiziksel onlemler, fizyoterapi ve hareket tera-
pisinden olugur. Tibbi 6nlemler temel olarak far-
makotik terapilerdir fakat ortopedik boliimleri de
icerebilir.

Romatizmal agnilar i¢in yaygin kulanian agn ke-
siciler parasetamol, disiik doz NSAID ve tramadol

Ostereopoz

HCL'dir. NSAID'lerin gastrointestinal yan etkisi icin
yiiksek risk altinda olan hastalar icin asit sekresyon
inhibitorleri, H,antagonistleri ve proton pompa
inhibittrleri veya misoprostol eklenmesi etkili ola-
bilir. Intra artikiiler kostikosteroid uygulanmast ro-
matolojik hastalik gruplanndan artritlerde etkili ve
eklem koruyucu olabilir.

Diinya Saglhk Orgiitii (WIO) ve Romatolo-
ji Is Giicli ve Romatolojik Hastaliklac Demekleri
Toplulugu’'nun besinci toplantisinda anti romatiz-
mal ifaclarm kulfamm ile ilgili bir rehber gkard-
mustir. By kullanim kulavuzu, belirtiler, kontrendi-
kasyonlar, dozlar ve kullanimla ilgili diger prensip-
lerin yamsira ilag toksikasyonu ve uygun tavsiyeler
konulanini da igerir. Konu olan ilaclar, analjezikler,
NSAID'ler, yavag etki eden antiromatizanal ilaglar,
kortikosteroidler ve hipo {irisemik ajanlacdic (Rus-
sell v.d. 1994).

Farmasotik ve ubbi terapilerin yanisira kas-
iskelet hastaliklariin farmas@tik olmayan terapisi
de alternatif tedavi olarak gereklidir.

Bol mikearda merhem, losyon ve geleneksel,
manyetik ya da elektronik aletler macketlerde satil-
maktadir, fakat hemen hemen hichid ubben kanit-
lanmig tedaviler degildir.

ILYUMUSAK DOKU ROMATIZMASI

Yumugak doku romatizmasi, temelde yatan
otoimmiin hastaliklarin, osteoartrit, osteoporoz ya
da gut gibi birgok spesifik hastaligin ortaya cikis

oliim 8




].lag Yararlar ve Riskleri

sekli olabilir. Spesifik bir neden tespit edilmedikee
bu hastalik non-spesifik yumugak doku romatizmasi
olarak bilinir.

Yumusak doku romatizmalari, temel olarak,
non spesifik alt sit aggrilari (LBP), omuz tutuklugu
epikondilit ve tendinit seklinde ortaya gikar.

Yumugak doku romatizmalarinda dinlenme ya
da hareket esnasindaki agri, tutukluk, hassaslk ya
da Griiclilik oncelikli baskin ozellikleridir, Fiziksel
deformasyonlar minimaldic fakat engeller temel
problemdir. Non spesifik alt sirt agrist nezleden
sonra diinya da en yaygin ikinci hastalikur.

Suresi goz oniinde bulundurulugunda alt sire
agrist asagidaki sekilde sindflandinlar:

1. AkutIBP 7 giin siirer, baglangicta agrisizdir.

2. Kronik LBP'deki akut agr veya dnceden var
olan kronik IBP'nin alevlenmesi

3. Subakut LBP 7 giinden fazla {i¢ aya kadar siirer
4. Kronik LBP 3 aydan fazla
5. Konservatif tedaviye olan yanitsiz inatci LBP

6. Kronik IBP sendromu; davranigt etkileyen
LBP'nin psikolojik ve sosyal sonuclart

II.a. Yumusak Doku Romatizmasi Tedavisi

Cogu LBP iki hafta icinde olugur, Hastalann
ylizde 90" alt1 ay iginde agndan kurtanlir. Sadece
hastann yiizde bir ya da ikisi operasyon ihtiyaci du-
yabilir. Disk hernisine (bel fitgina) bagl ofarak siya-
tik ile beraber LBP hastalarinin yiizde 70" ya da 93'ii
2ya da 8 haftada operasyonsuz iyilestirilir,

Agrilar yerlesmeden nee ancljezikler, mini-
mum &lgiide dinlenme ve uygun fizyoterapi gerek-
lidir.

Iltihapli bir durum stizkonusu oldugunda, yu-
mugak doku romatizmasinin farmasotik terapisi
analjezikler ve NSAID'lerden olugur. Tibbi non far-
masotik terapi lokal ve genel dinlenmenin yanusira
fizyoterapi icerir.

LBP’nin tekrar olusmamast siki bir egzersizle
etkili bir bicimde saglanabilir.

Kronik LBP'de kabul edilebilir yasam gartlar,
tolere edilebilir ilag yan etkileri ve egzersizlerin si-
nurlart hasta tarafindan kararlageuilir,

Dayaniklilik egzersizleriyle beraber semptoma-
tik, farmasttik ve destekleyici tedavi LBP hastalar
tedavisi icin temeldir.

IM. OTOIMMUN INFLAMATUAR HASTALIK

Otoimmiin romatizmal hastaliklar sunlan kap-
sar:

Seronegatif spondiloartropatiler (SpA), roma-
toid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE),
polimyozit, dermatomyozit, polimyalji romatika,
akut temporal arterit, dev hiicreli arterit, Behget
hastaligy, Sjogren sendromu, Felty sendromu, Mikst
konnektif doku hastali.

Sistemik otoimmiin inflamatuar hastaliklar,
kronik ilerleyici hastalik seyriyle beraber akut ya da
sinsi baglangica sahip olabilir. Boyle bir kronik iler-
lemeye ickin olarak, geri doniigsiiz organ hasannin
gorinmedigi baglangic doneminde, geri donislii
otoimmiin inflamasyon ve engellilik gGriiliir.

Romatoid artritte agikar erozyonlar varsa geri
doniigsiiz hasar ve engellilik olugur,

Baglangc belirtileri akut agn ataklary, tutukluk,
burkulma, sicaklik hissi ve kizarikliktir. Bu tarz be-
lirtilerin hepsi veya bir kismu SLE, RA, SpA hastalik-
larinda bir grup periferik ekdemlerde ortaya cikar.
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Kirklik ve genel yorgunluk artrite onciilik veya
eslik edebilir.

Hastalik kortikosteroidletle tedavi edilirken
baglangicta, otoimmiin inflamasyonu ve/ya gluko-
kortikoidle tetiklenen osteoporoz nedeniyle eklem
kemiklerinde aci olur. fletleyici erozyonu takiben
subkondral skleroz, erime ve son olacak ankiloz or-
taya cikar. llerleyici hasar kemik kikirdagina, tama-
men eriyene kadar, ligamanlara, eklem kapsiiliine,
tendonlara ve kaslara agu verir. Bu iledeyici degisik-
likler birikerek degisik seviyelerde kalici hasara ve
eklem deformitelerine ve takiben hayat kalitesinde
distise neden olur.

Otoimmiin hastaliklann eklem digi belirtileri
hastaligin ciddiyetine igaret eder. Bu belirtiler kalp-
te, gozde, hobreklerde, hematopoetik sistemde ve
sinir sisteminde ortaya ¢tkabilir. Onyillar boyunca
farmasdtik tedaviye ragmen SLE ve RA hastalarinda
bu eklem digt belirtilerin ortaya gikmasi beklenen
hayat siiresinin kisaldigina igaret eder.

III.a. Terapttik Prensipler

Azdan siddetliye otoimmiin inflamasyonda,
hastaligin ilerleyigini yavaglatmak igin immiinsupre-
san gerekir. Tek veya kombine bir gekilde verilen
immiinsupresanlara asir1 hassasiyetin oldugu erken
cvrede otoimmiin inflamasyonun baskilanmas: ge-
rektigi konusunda fikir birligi artmaktadur. Eger inf-
lamasyon erken evrede yok edilirse, telafi edilemez
rahatsizlilar ve hasar Gnlenebilic. Bu, remisyonu
immiin supresan verildigi siirece saglar ve devam
ettirir. Pratisyen hekimler immiinsupresanlarin kul-
laniminda tecriibeye ve bagta bir romatoloji uzmani-
nun rehberligine ihtiyag duyarlar.

Bu terapdtik ajanlarin uygulanmasi 1-3 ayda dii-
zenli kemik iligi, bdbrek ve karaciger fonksiyonlan-
nin laboratuar gozlemini gerektirir. Ardindan tera-

potik ajanlar bu gézlem sonuglarina gore diizenle-
nir. Jayet siklofosfamid 1 ile 3 ay ek olarak kularulu-
sa diizenlt idrar tetkiki ile takibi yapilmalicur. Yavag
etki eden anti romatizmal ilaclar d-penisilamin ve
alun tuzlandir, Bu iki ilag da hem sik advers etkile-
rinden hem de uzun siireli kullandimdaki etkisizlik-
lerinde son zamanlarda daha az kullamlmaktadurlar.
Hidroksikinidin ve sulfasalzin hafif ve orta otoim-
miin inflamasyonda kullanilir.

Direngli orta ve siddetli otoimmiin hastaliklar,
uzun vadede giivenli ve etkili immiinsupresanlar
kombine edilerek tedavi edilir. Bunlar, azatiyopirin,
metotreksat, siklosporin, kortikosteroidlerin im-
miinsuresan dozlari veya esdegerleri 12mg/giin’den
fazla metilprednizolon ile birlikte siklofosfamiddir
(Tablo 8.1). Metilprednizolon IV 31.25-125 mg yiik-
leme dozu ardusik 3 glin hizh sekilde siddetli aciyr
ve hastaligin kisitlayici kademesini durdurur, Pulse
siklofosfamid veya metilprednizolon arti siklofosfa-
mid otoimmiin vaskiiller lezyonlart kontrol eder.
RA igin immiinsupresan kombinasyon tedavisinde
farkli etki mekanizmalarini kullanan ilaglann birleg-
tirilmesi etkinligi arttirir, Dahast degisik toksititeleri
olan ilaglarin birlegtiri Imesi yan etki riskini en aza in-
dirir. Bunun yarusira bilesimdeki toksik ilaclarin dii-
siik dozlari kullaniabilir ki bu da toksisiteyi azaltr.
Omegin, fazla diisiik doz siklosporinin kortikoste-
roidlerle kombine edilmesi gereklidir. Siklosporine
bagl GFR azalmasi metatreksat-siklosporin kombi-
nasyonunda metotreksat seviyesinde yiikselmeye
neden olur. Kortikosteroid-metoreksat-siklopotin
kombinasyonunda daha diisiik sikloporin tedavi
dozajina gerek duyulur (Tablo 8.1).
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Tablo 8.1: SLE ve romatoid artrit hastalannda tekli doza kiyasla kombine selektif immiinsupresan terapitik dozlan

Immiinsupresanlar Kombunasyan dozlan Standort Dozlan
MPS (oral/giin) 12 mg/gua* 20-160 mg/giin
Puls i.v. MPS 3ardigk giin icin 31.25-125 mg/i.m 3 acdggtk gun igin 1000 mg/giin
Puls Lv. (M1X) Apizdan 7.5-15 mgAm. 5-10 hafta Agudan 1525 mg/hatia
10-25 mg/hafta
s 1-2 my/kg viicut agulig/giin 25 my/kg vuciit aplgy/glin
Pulsi.v. CyP 200-600 mg/14 hafta 800-1000 mg/4 hafta
Puls iy, MPS-+CyP 24 haftada 31.25-125 mg-+200-600 1000 mg+100 mg 4 hafia icin

MPS: metilprednizolon; MTX: metotreksat; CyS: siklospono; CyP: siklofosfamid

immunosupresantarla kombinasyon  terapisi
nin avantajlart hizh ve yuksek oranda yanit, daha az
yan etki, tolerans olusumu ve daha az zehirlenme
riski olarak siralunabilir,

Kombinasyon terapisinin dezavantaji, metilp-
rednizolonla yapilan ilk hafta tedavisi haric, tek bag-
lanna kullanimalariyla kiyaslandiginda yan etkilere
miidahale zorlugudur. Metotreksat ilk ay icinde ya-
it verdirebilir fakat siklosporin ve siklofosfamid ilk
yanitlan gostermek igin en azndan bir ya da iki ay
gerektirir. Diger dezavantajlar ise agirt ilk doz yiikle-

-mesi nedeniyle zehirlenmeler, ilk doz diisiik gelirse
yetersiz tedavi ve remisyon saglandiginda hangi
ilacin dozunun ilk olarak distiirilecegi sorunudur.
Eger boyle bir durum olursa ilk kesilmesi gereken
ozcllikle gelismekte olan iilkelerde en pahali olan
ilagur (6r: siklosporiny. Eger metilprednizolon ve
metotreksat gibi iki hizh etkili ilag kombine edildiy
se, gecikmis baglangig yantindan ve uygun olmayan
tedaviden sakinilmig olur. Diisiik doz selektif im-
miin supresanlarin kombine edilmesi nadiren iliml
gegici yan etkilerin ortaya gtkmasina neden olur.
Agn kesiciler ve NSAID ler tedavi siiresince semp-
tomlar rahatlatmak igin kullanilabilir.

Kortikosteroidlerin sebep oldugu osteoporoz-
dan kacinmak amaciyla, kortikosteroidlerin immu-
nosupresif dozlarinin 5 aydan daha fazla kullanilma-
mast gerektigi belirtilmigtir. Uzun siireli kortikoste-
roid kullanumindan katacake, ciltte incelme, kolay
kizarma, enfeksyonlara yatkiolik, diyabet ve kalga
ekleminde avaskiiler nekroz gibi diger sonuglar ne-
deniyle de vazgecilmistir. Otoimmiin hastaliklarm

tedavisinde bu yontemler uygulanabilir ve bu geuba
dahil olan farkli klinik geaplar icin benzerdir.

ITLb. Seronegatif Spondiloartropatiler

SpA, negatif romatoid faktorlerle yakindan ilis-
kili heterojen bir grup hastaliktr. Bu grup sunlan
kapsar: reaktif arteit, psoriatik artrit, kronik infla-
matuar bagirsak hastaligi ve agrilamayan spondilo
artropatiler. Bu hastaliklarin genetik, serolajik, acti-
Kiiler, ekstra actikiiler, radyolojik ve tecapitik ortak
bazi karakeeristikleri vardr.

MLb.1. Reaktif Artrit

HIA B-27 porzitif olan bireyler de, intestinal
taktta meydana gelen baktcriyel enfeksiyondan 1-3
hafta sonca bir immiin tepki ortaya gikabilir. Sebep
olan bakteriler sunlar olabilir: Salmonella typhimu-
rum, Shigella flexneri ve Shigella sonnei, Camp-
ylobakter jejuni, Campylobacter lari, Clamidya
trachomatis, Yersinia enterckolitica, Staphilo-
coccus aerus, Hafnia alvei veya cryptosporidium.,
Benver otoimmiin tepkiye yol acabilen iirogenital
wakt enfeksyonunun etkeni olan bakteri heniiz
net degildir. Erkeklerde iiretrit ve prostat hikayesi
ve kadinlarda servisit ve sistit hikayesinden sonra
reaktif artrit sik gortilmekeedir. Reaktif artritle ilgili
ortaya ¢kan HLA b-27, artrit, iiretrit ve konjuntivit
ile birlikte gériilen Reiter hastaligin da kapsamak-
tadir.
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1ILb.2. Ankilozan Spondilit

Ankilozan  spondilit aksiyal eklemlerin tu-
tldugu ve petiferal eklemlerin pek tutulmadif
otoimmin inflamatvar bir hastahktr. Eklemlerin
kalsifikasyonu, sinovit, para artikiiler kemik sklero-
zu, osteit, enthesit, diskit ve son olarak ankilozan
hastabgin goriinen semptomlardu. Hastaligin an-
kilozan spondilite gidisati anlagitimaz ve sinsidir,
atey cyliginde veya ateg olmadan ani ofarak ortaya
¢ikabilir. Ankiloz, hastalik ortaya gikbktan 4-12 yil
sonra ghrliniir. Zaman iginde omurga kronik infla-
masyonlari, vertebralarin tamamen kaynagmastna,
ankiloz dencn siirece neden olur. Omurga kayna-
diktan sonra agn kaybolur.

111.b.4. Psoriatik Artrit

Pstiriazis kronik cilt ve tirnak hastaligidur. Psori-
azis hastalarinm yaklagik %10'nun da psoriatik artrit
gorulr.

IILb.5. Kronik Inflamatvar Bagirsak
Hastabiklarinda Artrit

Inflamatuar bagirsak hastaligs artriti veya en-
teropatik artropatiler, inflamaruar bagisak hastaligt
veya infcksiydz enterit, Whipple hastalig, intestinal
by-pass cerrahisi veya ¢olyak hastabg ile iligkili ro-
matolojik sendromlan kapsamaktadur. Inflamatuar
bagisak hastalig), tlseratif kolit ve Crohn hastaligin-
dan olugmaktadir. Spondiloartropatili hastalarda sik
sik gut inflamasyonu ortaya ¢ikar. Kronik spondilo-
artropatili hastalann dortte biri Crohn hastalifinn
crken belirtilerini gostcrmekiedir,

IILb.6. Seronegatif
Spondiloartropatilerin Tedavisi

Seronegatif spondiloartropatilerin etkili tedavi-
siicin, ankilozan spondilit veya Sporadik artritin tani

almasi beklenmemelidir. Seronegatif spondiloartro-
patiler, ilunli, orta ve ciddi olarak siuflandirilir. im-
I seronegatif spondilvartropatiler analjezikler ve
NSAIDY ler ile tedavi edilic. Siddetli sabah spinal agn
ve tutuklugunu kontrol altina almak igin yatacken
yiiksek doz NSAID gastrointestinal koruma ile bi-
likte aliue. Aksiyel periferal ve/ya entesopatik agnt
24 saat/glin siirdugiinde kan analjezik seviyeleri her
6-8 saatte biv alnan NSAID'lerce daha iyi korunma-
lidur. Naproksen, diklofenak ve ketoprofen dozlan
sirastyla 1500-2000 mg, 200 mg ve 400-450 mg'dir.
Her giin artualabilic. NSAID'ye zayif yanit olugma-
dan dnce, yaku takiple giinliik oral fenilbutazonun
800 mg'yve kadar arttilmast dencoebilic. Bu, mide
kanamasi gibi yan ctki dski yliksek olmadign zaman
denenebilir. Bununla beraber, bicqok durumda
immiinsupresantlann kombinasyonu daha iyi bir
segenek olur. Orta ve ciddi aksiyel periferal vesya
entesopatik agrilar, NSAID'ler yeterli dozda olma-
sina ragmen iyi yanit vermeyehilitler. Ilave hidrok-
siklorokin veya sulfasalazin, tek veya kombinasyon
olarak, yanita ncden olabilmektedir. Ciddi ve agrilt
hastaliklarda, diger otoimmiin hastaliklarda oldugiu
gibi diisiik doz immiinsupresantlaain kullanim de-
ged hakkinda goris bicligi gelismekeedir.

IILb.6.1L.Ankilozan spondilit ve
reaktif artritin tedavisi.

Ankilozan spondilit ve reaktif artritin tedavileri
benzerdir. Metilprednizolon ve/ya siklofosfamiclin
IV puls dozu bu iki hastalikta da vaskulit gibi ekstea
actikiiler organlacdaki komplikasyonlacinin kotro-
liinii saglar. Kortikosteroidler ve gizii dilate eden
damlalar okiiler inflamasyonu baskilamak, agey
dindirmek ve skar olusumundan korumak sin kul-
lanilielar. Inflamasyonu azaltmak ve korliigii engel-
lemek gerektigi zaman bazen kottikosteroidler goz
icine enjekte edilebilir. Inatgi ciddi sakroileit ve/
ya periferal arteic, NSAID ile yeterli tedavi almasina
ragmen intra-artikiler kortikosterordlerin tek seri-
de araliklarla uygulanmastyla hafifletilebilir. Ciddi
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hastaliklarin tedavileri diger oto immiin hastaliklac-
dakilere benzerdir.

Yazim siiresince Cohrane veri tabanunda anki-
lozan spondilit igin yapilmig faydali farmakoterapiyi
iceren sistematik bit inceleme bulunamad.

IILb.6.2 Psoriatik artrit tedavisi.

Psoriatik arttit eklem inflamasyonun psoriyazis-
ten bagimsiz olarak diger seronegatif spondiloart-
ropatiletin tedavisine benzer tedavileri vardir. Yine
de, metotreksat, pstriatik artritin psoriatik cilt lez-
yonlarini ve artritini beraber iyilegtirir. Metotraksat
ve siklosporin kombinasyonunun pstiyatik artrit
igin ideal tedavi kombinasyonu oldugu savunul-
maktadir. Bu immiin supresanlann kombinasyonu
diger ciddi otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi cid-
di psoriyatik artrit tedavisinde de etkilidir.

Yaum siiresince Cohrane veri tabaninda ps¢-
riyatik artrit igin yapilmug faydali farmakoterapiyi
iceren sistematik bir inceleme bulundu. Inceleme
sonuglatr s6yledir:

Yiiksek doz parenteral metotreksat ve salazopi-
rin faydali oldugu gosterilmis tek iki ilagtir. Goriilen
etkiyi arttirmak icin azatiyopirin, etretinat, diigiik
doz oral metotreksat ve belki kolsisin bunlarin etali
olabitecegini 6nermekte fakat ileri ok merkezli kli-
nik ¢aligmalarla bunlarin faydasinn ortaya konulma-
st gerekmektedir. Dahasi plasebo grupta gelisimin
artnlmasiun saglanmasi, kontrolsiiz ¢alismalarin
tedavi karari verilirken rehber olarak kullandmama-
lant gerektigini 6nermektedir.

IILb.6.3.Kronik inflamatuar bagirsak
hastaligina bagls olarak olugan artritin
tedavisi.

Kronik inflamatuar bagsak hastaigindaki art-
rit diger otoimmiin hastaliklardaki gibi semptoma-
tik ve immiin supresif terapi seklinde tedavi edilir.
Sindirim sisteminde inflamasyonun azalmasina her

zaman eklem inflamasyonundaki azalma da eglik
eder. Diger taraftan inatgl lokomotor sistem infla-
masyonu genellikle inatgi sindirim sistemi inflamas-
yonu ile iligkilidir. Inflamatuar bagirsak hastaligmm
tedavisinde hasanlt bir ila olan sulfasalazin, sero-
negatif spondiloartropatilerin tedavisinde de ayni
bagaryr gostermigtir. Kronik inflamatuar bagirsak
hastalig1 ve artrit, immiin supresan ve semptomatik
tedavi kombinasyonuyla kontrol aluna alinabilir.

III.c. Romatoid Artrit

Genetik ve gevresel risk faktorlerinin kargik
bir sekilde etkilesmesiyle romatoid artrit belirtileri
ortaya ¢ikar. Romatoid artrit akut inflamasyon me-
diatdrleri, histamin seratonin, bradikinin, prostog-
landin ve lokotrienleri kapsar. Kronik inflamatuar-
dan sorumlu mediattrler interlkin 1,2,3 graniilosit
makrofaj koloni uyarici fakt6r ve timdr nekedz
faktér, o-interferon ve platelet derived biiyiime
faktoriidii.

Romatoid kronik bir hastaliktir fakat bugiin oto
immiin inflamasyon kolaylikla baskilanabildigi icin
ilerleyici bir hastalik degildir. Eklemlerin geri do-
niigsiiz hasarlan ve engellilik, uygun bir farmasétik
tedavi erken evrede uygulanabilirse engellenebilir.

IIL.c.1. Romatoid artritin tedavisi.

Romatoid artrit (RA) tedavisinin tarihine kisa
bir gz atmaya deger. Aspitin, RA tedavisinde kul-
lanilan ilk ilagtir. Ototoksik etkilerinden ve ciddi
gastrik yan etkilerinden dolayr RA artritteki kulla-
numu giderek azalmaktadik. Ciddi yan etkilerinin ve
regete edilmelerinin yasaklanmis olmasina ragmen
1948 yilinda kortizonun kegfinden sonia kortikos-
teroidlerin RA i¢in bulunmug kesin ¢6ziimler oldu-
gu diigiiniildii. Prednizonun bagarisiz olmasindan
sonra NSAIDler gelistirildi ve deneme-yanilma y6n-
temiyle basarih bir sekilde uygulandi. Geleneksel
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NSAID’larin uygulanmas: &zellikle gastrointestinal
olmak iizere birgok yan etkiye sahipti. Bu durum
COX-2, COX-3 inhibitdrleri gibi daha giivenli ilag-
larin aragtinilmasina sebep oldu. NSAID’lere yanut
uyumsuz oldugunda hastalig diizenleyici anti
romatizmal ilagtac (DMARD) tek veya kombine
kullanumda tedavi ilaglanmizin arasina eklendi
(D-penisilamini, altin tuzkarint hidroksiklorokini ve
silfasalazini kapsayan DMARD). Sonug olarak, has-
talik uygun dozlarda NSAID ve DMARD ile kontrol
altina alinmadiginda tekli veya kombine olarak im-
miin supresan kullanimi rutin kullanima girdi.

5 yillik siirecte bu rejimle hastalanin %30'unun
fistiinde tam remisyon goriildii. Bu remisyon orta-
lama 10 ay stirddi. 5 yil sonunda hastalann yaklagik
varist metotreksat kullanmaya devam ederken
ceyreginden azi diger DMARD ilaclan kullanmaya
devam ctti. 5 yildan sonta yan etkilerinden ve ctki
yetersizliginden dolayr uygulanmalan sonlandi. Bu
tedavilere ragmen eklem erozyonlan devam etti ve
inat¢! deformitelere, engellilige ile artmis mortalite-
ye yol acti. $u anda RA’da geri doniigtimsiiz hasarlar
olugmadan inflamasyonu baskilamak icin tam ve
erken bir supresyonun geriktigi konusunda tam bir
fikir birligi saglanmustir. Kortikosteroidlerin ciddi
inflamasyonun tedavisinde tekrar en faydali ilaglar
olmalari on yillar almigtir. RA nin bu tedavi tarihi
hem RA da hem da diger ciddi oto immiin hasta-
liklarda ciddi inflamasyonun tedavisi icin uygun
bir tedavi segmede model olugturdu. Uzun siireeli
tedavinin amaci giinlik fonkstyonelligin bagimsiz-
liguu artormakur. Eger remisyon sagglanirsa devam
cttirllebildigi kadar ettirilmelidir. Birlikte ¢abalaya-
rak ulagilabilecek, miimkiin orta ve uzun siireli te-
davileri belirleyen doktorken, kabul edilebilir kalite-
li bir yagamun seviyesini ve ilacin tolore edilebilir yan
etkilerini belirleyen hastadir. Ayni zamanda hastalar
klinik durumu, tedavinin amacini ve tedavi planim
doktorlariyla beraber kendileri belirler.

Oto immiin inflamasyon, immiin siirece bagl
eklem erozyonlennin ronigen goriintiilimede go-

lon, metotreksat ve siklosporin tek veya kombine
olarak uygulanmas: periartikiiler inflamasyonu dur-
durur veya inflamasyondan korur. Ek doz metilpred-
nozol ve/ya siklofosfamid vaskulitle beraber goriilen
RA belirtilerini kotrol altina alir. Ciddi RA, tedaviye
optimal yansthdir (Boers v.d. 1996.). Metilprednizon
ve metotreksat gibi hizh etki immiinsupresanlanin
kombinasyonuyla kisa siirede en etkili tedavi elde
edilir. Penisilamin, altin tuzlar, hidroksiklorokin
ve sulfasalazin erozyondan korunmak igin ok geg
olabilecek 3-6 aydan once fayda saglamamaktadir,
RA da bazi hastalarda erozyonlann 3 ay sonra x-ray
gortintiileme yontemiyle, hastalik ortaya ¢ikuktan 1

_ay sonra da magnetik rezonans ve ultrasonografi ile

gosterilmigtir.

R4 siirecleri 2 yildan az olan hastalar hala teda-
viye tlimli bir gekilde yanit verirlerken, 2 yildan fazla
olanlar erozyondan korumada daha az veya gok az
bir yanit vermektedir. Sonug olarak RA’nin erken
teshisi ve kalict hasarin olugmasindan 6nce etkili bir
immiinsupresan tedaviye baglamak hastalig kontrol
altina almada tedavinin vaz gecilmez unsurudur.

Eklem deformiteleri nedeniyle olugan kronik
agn ve engellilik hali protez uygulanmasindan fay-
da gorebilir. Uzun dénemde kalga, diz, omuz, bilek
eklemlerinin eklem replasman cerrahisinden fayda
gormiigtiir,

R&’da farmakoterapinin faydasi {izerioe gokga
¢alismaya Cohrane veri tabaunda rastlanilabilir.

Sulfasalazin {izerine olan: Siilfasalazin aktif RA
olan hastalarda klinik ve istatiksel olarak belirgin
olarak fayda saladig goriilmiigtiir. Tiim saglik du-
rumu tizerine etkisi ve radyolojik ilerleme net de-
gildir fakat tutach gériinmektedir (Suarez —Almazor
ve v.d. 1999h)

Altin kullarum tizerinde duran calisma: ‘Enjek-
te edilebilir altinin ciddi toksisite yaratma riskinden
dolay! kullanimt kusith olsa da kisa dénem de ista-
tistiksel olarak belirgin faydali oldugu gosterilmistir’
(Clark ve v.d. 1999).
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Penisilamin hakkindaki sonuglar styledir:

‘Hastalig aktif olan hastalar iizerine penisilami-
nin istatistiksel olarak belirgin fayda sagladigi goste-
rilmigtir, etkisi diger DMARDS ilaglara benzer olarak
ortaya clkmugtir fakat toksisitesi belirgindir. Uzun
donem fonksiyonel durum ve radyolojik iledeme
nct degildic’ (Suarez —Almazor ve v.d. 1999£).

Hidroksiklorokin hakkindaki goriigler:

‘Hidroksiklorokinin RA tedavisi {izerine faydali
oldugu goriilmiigtiir. Genel olarak etkileri thmlidr,
fakat RA’ll hastalari tedavi ederken diigiik toksisite
profilleri goz éninde bulundurulmalidr’ (Suarez
—Almazor ve v.d. 1999a).

Prednizolon kullamimi hakkinda gorisler: ‘Ula-
silabilir sinurht verilere dayanan bir caligmaya gore,
otta siirede RA hastalarinin tedavisinde prednizo-
lon kullanilmasi, ciddi yaygin RA'nin tedavisi hesaba
katldiginda, plaseboya istiindiir ve aspirin veya
klorokin tedavisiyle kargilagtinlabilir diizeydedir’
{Cuiswell ve v.d. 1999).

Yine bhagka bir incelemenin belirttigine gore:

Diisiik doz prednizolon (giinlik maksimum
15 mg'lik doz), RA'll hastalarin tedavisinde &zellik-
le digerleri tarafindan kontrol altina alinamadiysa,
araliklarla uygulanabilir. Prednizolonun yiiksek et-
kili olmasindan kaynakli olarak kisa donem plasebo
kontrollii diigiik doz prednizolonun ve diger oral
kortikosteroidlerin klinik etkilerd iizerine ¢aligma-
lar artik gerekli degildir (Gotzsche ve & Joghansen
1999).

Siklosfosfamid ile ilgili caligma:

Hastaligin aktivitesi tizerine RA'll hastalar sik-
lofosfamid tedavisinden istatistiksel olarak belirgin
fayda saglad@ gosterilmigtir. Etkisi, antimalarya
veya siilfasalazin gibi diger DMARDS ilaglara ben-
zer bigimde ortaya gikmustir, fakat metotreksattan
diigiiktiir. Toksisitesi ciddi ve kullanumum kisithyor
olsa da diger DMARDS letle kargilagtiridiginda dii-

sik risk orant verilmistic (Suarez —Almazor ve v.d.

1999d).

Siklosporin ile ilgili ti¢ randomize klinik calig-
manin incelenmesi: ‘flerleyen RA’s1 olan hastalarin
kisa siireli (1 yila kadar) tedavilerinde 6nemli bit
klinik fayda sagladi gosterilmistir’ (Wells ve v.d.
1999).

Azatiyopirin incelemesinin sonuglar: Eklem-
lerinde aktif hastalik oldugu diistintilcn RA'l has-
talarda istatistiksel olarak belirgin fayda sagladig
goriilmiigtiir. Bu deliller az sayida hastadan elde
edilmis olsa da eski caligmalara dahil edildi. Uzun
dénem ve radyolojik olarak etkileri veri yetersizligi
nedeniyle tayin edilememigtir. Diger DMARDS lac
incelendiginde toksisitenin daha yiiksek ve cn cid-
di problemi oldugu gosterilmis. Azatiyopirini diger
DMARDS larla kiyastandiginda kullanmay: destekle-
yecek hig bir kanit bulunmamaktadir (Suarcz —Al-
mazor ve v.d. 1999¢).

Metotreksat (MTX) kullanimi iizerine sistema-
tik caligma:

Hastalarin %22'si yan etkiler nedeniyle metot-
reksat kullanmaktan vazgegmistir. Bu oran plasebo
grupta isc %/7 olarak bulunmustur. RA’L hastalarda
kisa donem MTX kullaiminin istatistiksel olarak
anlaml ve belirgin bir faydasin oldugu gosteril-
migtir (Suaraz —Almazor ve v.d. 1999¢)

Neyse ki, agagidakileri belirten bir ¢aligma da
mevcuttur:

Folat desteginin, metotreksatin, ozcllikle oral
ve gastro intestinal yan ekilerini azalttigini destek-
leyen sonuglar meveuttur. Folik asitin folinik asitten
farkr tespit edilemedi. Bu nedenle

folinik asitin maliyet-yararlilik diigtiniildiigiinde
folik asitten daha faydali oldugu bulunmalidir (Ortiz
vev.d. 1999).
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Bu metnin yaazimu siasinda, Cohrane veri
tabaninda cocukluk donemiyle ilgili RA farmako-
terapisinin faydasi ile ilgili sistematik bir inceleme
bulunamamigtir,

II1.d. Sistemik Lupus Eritematozus {SLE]

Lupus bircok klinik, inflamatuar ve immtinolo-
jik czelligi paylagan bir sendromlar spektrumunu
yansumaktadir. Bu spektrum latent lupusu, neona-
tal lupusu, ilaglarla tetiklenen lupusu, diskoid upu-
su, SLE, ileri lupusu ve anti forfolipid sendromunu
icermektedir.

Hastalik erken everede kontrolii miimkiin olan
tahmin edilemeyen akut alevlenmeler ve remisyon-
larla karakterize, genis bir klinik belirti aralifina
sahiptir. Eklem, cilt, bibrek, beyin, seroza, akciger,
kalp ve gastrointestinal trakti da kapsayan klinik bir
yatkinlik da vardir. Histolojik olarak tekrarlayan,
yaygin ve cesitli vaskiiler lezyon seklindeyken, se-
rolojik olarak SLE immiin bozuklukta goriilen du-
rumlara gore sinflandinlmaktadie, SLE, her zamao
kronik ilerleyen, yagam boyu stiren, potansiyel ola-
rak 6limciil olan bir hastalik degildir, ¢iinkii uzun
donem tedavi gerektirmeyen remisyonlar miim-
kiindii.

II.d.1. SLE'nin Tedavisi

Lupus tedavisine, vital organlar geti dontisiim-
stiz hasar almadan once etkenden baglanmalidur.
SLE'nin gesitli tedavilerinden kaynakl toksisiteleri
en aza indirgeyecek bir bakim stirdirilmelidir.
SLE'li hastalarda uzman bakuminin gu tiir faydalan
vardit: daha az hastanede tedavi ihtiyaci, hastaligm
kontrolsiiz alevlenmesi, daha az biibrek hastaligi ve
son agama hobrek hastalii olanlarda daha az diyaliz
gereksinmesi, daha az tiim eklem replasman teda-
visi gerektiren avaskiiler nekroz ataklari, daha az
osteoporoz ve kirik.

Daha dikkatli kullandan stegoidler ve steroid
tutucu ajanlar ateroskleroz ciddiyetini azaltabilir.
Ateroskleroz, giiniimiizde, SLE'nin dogal gidigaim-
daki komplikasyonu olarak kabul edilen serebro-
vaskiiler hasarlarla ve MI gotiilme siklgim artirma-
styla sonuglanur. Hasta memnuniyetini temin eden
ve saglik durumunu iyilestiren koruyucu dnlemler
influenza (ve sayet belirtildiyse), pnomokok agis,
tiiberkiiloz icin erken tarama, UV iginlarin tehlikele-
rinden korunmayt igeren hasta egitimi, bazen diyet
tavsiyesi ve hasta remisyondayken uygun egzersiz-
lexi igerir.

SLE'deki ciddi otoimmiin inflamasyonun basks-
lanmasinda, metilprednizolon, MTX, siklospotin ve
siklofosfamidinin distik doz kombinasyonlan etkili
olahilit. SLE'nin vaskulit, nefrotik sendrom, siliore-
tinal komplikasyonlarint ve noropsikiyatrik kompli-
kasyonlanni isaret eden belirtiler metilprednizolon
ve/ya siklofosfamidin ek olarak IV yolla uygulanimi
ile kontrol aluna alinir. Bu durumda, siklofosfamid-
le metilprednizolonun kombinasyonunun ajanlarin
tek bagina kullanimlarindan daha etkili oldugu go-
riilmiigtiir. Bu durum yalnizca erken tani almig olan
SLE hastalarinin ve geri déniigiimsiiz organ hasar
olusumundan 6nce etkili olan immiin supresyonun
kontrolij igin Gnemlidi.

IV. OSTEOARTRIT

NSAID'ler osteoartritte diger tiim artritlerden 5
kat daha fazla recete edilmektedir. Bu, osteoartritio
tpta en stk kargilagilan artrit tipi oldugunu belirti-
yor. Osteoartrit ii¢ farkh siirecle sonuclanir; infla-
masyon, bozulma ve eklem kapsiiliinii, sinoviumu,
kakirdag! ve subkondral kemigi kapsayan onarim.
Farklt derece ve yogunlukra deigchilecek tig siireg
e§ zamaoli olabilmesine ragmen aktif evre siiresince
inflamasyon baskindir. Bu hastalik ellerde, kal¢ada
dizde, ayakta, dirseklerde, omuzda, lokalize olabilir
ve vertebral osteoarttit gibi ortaya ¢ikabilir. Osteo-
artrit tek bir hastalik antitesi degildir clinkij farkl
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bolgeler farkls risk faktorlecine maruz kalabilir ve
osteoartrit sonuglar, tutulan ekleme, tutulma sure-
sine, stkligina ve bununla birlikte hangi inflamasyon
stirecinin devam ettigine bagl olarak, farkl hasta-
lar arasinda fakat her bir hasta arasinda da ayri ayn
farkli olabilir.

IV.a. Osteoartritin Tedavisi

Osteoartrit tedavisi, bilinen bir kesin yolu olma-
digindan genellikle korunmaya yonelik tedaviler et-
rafinda donmektedir. Osteoartrit tedavisindeki far-
makolojik yontemler semptomlan diizenleyen hizh
ve yavag etkili ilaclan icerir. Parasetamol, NSAID ve
tramadol 6nceliklidir. Yavas etkili semptomlatt dii-
zenleyici ifag intraartikiiler sodyum hyaliironattr.
Hizl etkili semptomlan diizenleyici ilaglar agriy1
baskilayabilir, inflamatuar fazda akut ve kronik agirt
kullamima bagli eklem hasanni tetikleyebilir. Oste-
oartritin inflamatuar fazinda eklem korunmasindan
cn fazla faydalanan, Gzellikle yiik binen eklemlerdir.
Osteoartrit igin hastaligt modifiye eden ilaglar mev-
cut degildir. Osteoartritin inflamatuar fazi giintiik
yasamda kronik kullanima bagh ilerleme giisteren
cklem hasarindan Gnce hizlica baskilanmalidic,
Cohrane veri tabanunda romatoid arttitin tedavi
faydalaniou iceren iki sistematik incelemeye ulasi-
labilit. Caligmacilann NSAID haklundaki yorumlari
§Oyledir:

Bu alanda fazla sayida yayin bulunmasina rag-
men sadece birkag randomize kontrollii galigma
bulunmaktadir. Dahas, iki veya daha fazla NSAID'yi
kargilagtiran ¢ogu calisma Snemli bir tasanm hatasi
yapar. Bu inceleme, NSAID'lerin Gnerilen egdeger
dozlan arasindaki fark ile iligkili hicbir gercek delile
ulagilamadiginn bildirdi. Kargilagtunlan ilaglarin doz-
lan iizerine yapilan ¢aligmalarda ¢ogu, fayda ile ilgili
klinik olarak Gnemli farklar tespit edebilecek kadar
yeterli glice sahipti. NSAIDler arasinda faydalart agi-
sindan bir fark saptana-unadl; diz igin recete edilecek

NSAID secimi yaparken giivenlik hastanin kabiilii ve
maliyet goz Sntinde bulundurulmali. (Watson v.d.
1999).

NSAIDlerle iligkili diger bir incelemede:

Kalca osteoartriti olan hastalann dahil edildigi caliy-
malar, osteoaririt vaka taniminin ve gider maliyeti standar-
vzasyonu eksiklikleri nedeniyle zayif olarak goriinmekte-
dir. Bu analiz temelinde kal¢a osteoartritine NSAID segimi
icin hichir agtk 6neride bulunulamaz. Ozetle, kalga oste-
oartriti olan hastalacda farkh NSAID’lerin toksisiteleri ve
faydalan ile ilgili yapilmig tanumlayici bir siralama yokeur.
Osteoartritte NSAID ¢alismalar, RC1"ye gore beklenilen
bircok ¢zellik kalitesinde eksiktir. Bu 6zelliklerin bazlars,
degerlendirme sonuglannin standardizasyonunun eksik-
ligini ve ostevartiit igin tanimlanan vakanm standardizas-
yonunun eksiligini iceren tim osteoartrit caligmalarina
mahsustur (lowheed v.d. 1999).

V. OSTEOPOROZIS

Osteoporozis, kemik dokunun mikroyapisal
bozulmasi ve diisiik kemik kitlesi ile karakterize bir
metobolik kemik hastaligidir. Bu, kemik kinlganlig
ve devaminda kemik kinlma riskinde artiga neden
olacaktir. Kemik mineral yogunlugu anlamina gelen
BMD, dual x-ray absorpsiometri ile tamimlanabil-
mektedir. WHO standartlarina gore kemik mineral
yogunlufu en az 1 standart deviasyon (sd) altinda
BMD normal kemik derecest olarak tanimlanur, Os-
teoporziste kemik mineral yogunlugu 2.5 sd’den
fazla diigiik BMD tamimlanirken osteopeni de (dii-
siik kemik kitlesinde) kemik mineral yogunlugu 1
ve 2,5 sd arasinda diisiik BMD tamimlanir. Birincil
osteoporozise, kadinlar ve erkeklerin her ikisinde
tzellikle postmenopozal kadinlarda hormon yeter-
sizliginden kaynaklandigina inanilmaktadir. Tlaclar
ve ¢esitli endokiin, metobolik, otoimmiin ve bes-
lenmeyle ilgili hastaliklar ikincil osteoporozise ne-
den olabilmektedir.
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V.a. Osteoporozisin Tedavisi

VLa. Gut

Hastalikla tetiklenen, ilagla tetiklenen, yagla
tetiklenen ve menopozla tetiklenen osteoporozisin
tiimiine oranla onlenmesi daha ucuz ancak kinl-
malar meydana gelir gelmez tedavi daha zordur ve
pahali bir hal almaktadir.

Osteoporozis, postmenopozal kadinlarda kalsi-
yum, d vitamini, bifosfonat veya hormon replasman
tedavisi (HRT) ile tedavi edilebilmektedir. Ozellikle
{iciincti diinya iilkelerinde, yan etkiler, yiiksek ma-
liyet ve bazen de etkinligin sinirh olusu kalsitonin
kullanumini sinirlandirmakradie. Romatizmal artrit-
teki hastalik aktivitesi tarafindan kemik olugumu
azalulmaktadr, oysa steroid kullanicilarinda kemik
rezorpsiyonu yitkselilmistir. Romatizmal artritte,
HRT rezorpsiyonu azaltmaktadir. HRT'den fayda
saglayan romatizmal artritli postmenopozal kadin-
lar kortikosteroidlerle tedavi edilmektedir. Bununla
beraber, HRT nin diisiik uyumu, bilgisizlikten dola-
y1 gelismekte olan iilkelerde Batr iilkeleri gibi dene-
yimli tilkelerden daha kotidiir.

Mevcut farmasttik tedaviler kemik kitlesini
yeteri kadar ¢ok artiramamaktadir. HRT'H kemik
mineral yogunlugundaki artik yaklagik 10 yillik pe-
riyotta %13,1’dir -ki bu oran menopoz sonrast kay-
bedilen kemik kitlesinden daha azdir. Giinimiizde
osteoporozis denetimi igin en uygun maliyetl yak-
lagim birincil korumadr.

VL. KRISTAL BIRIKIM HASTALIGI

Kristal birikimle ilgili eklem rahatsizlklan: akut
gutlu artrit ve monosodyum iirat kristallerinden do-
layt kronik tofiis gutlu artrit; kalsiyum pirofosfat de-
hidrat kristallerinin neden oldugiu kronik pirofosfat
eklem rahatsizliklar ve akut yalanci gut; akut kalsifik
peratrit; akut hidroksiapatit artrit; temel kalsiyura
fosfat-hirdoksiapatit kistallerinin  bozulmasindan
dolay! Milwaukee-omuz sendromunu iceren kronik
hidroksiapatit artrittir.

Gut hiperiirisemiye sekonder monosodyum .
tirat, monohidrat kiistallerinin birikimiyle olugan
(monosodyum {irat depo hastaligt) bir inflamatuar
yanittir, Hiperiirisemi, serum tirat konsantrasyonu-
nun erkeklerde >0,7mg/dl, kadwlarda >0,6mg/d!
olmasichr. Hipertirisemi, agin {iretimin (vakalarin
%10-15’i) veya iiraon renal atilimindaki azalmanin
(vakalarin %85-90'1) sonucudur ki bu 24 saatte
400mg {irik asitten daha azdur, Urat klirensinin <6/
dk olmast veya tiratin keeatin klirensine oraninin
%6'dan kiiglik olmasi Graun yetersiz acimu olarak
degetlendirilir. Hipertivisemi temeli siklikla azaloug
iirat atilhmt ve plirin icerikli diyetin agin tiiketimi
kombinasyonuyla iligkilidir. Gutun klinigi inflama-
tuar artritin tekearlayan akut ataklan, tofase birikim-
leri tirik asit nefrolitiyazisi ve sonunda kronik nef
ropati seklinde ortaya ¢ikar. Bu ortaya ¢ikan klinik
durum, Urat kristallerinin eklemlerde, dokularda,
renal tiibiillerde ve parankimde ¢okmesi nedeniyle
olur. Gut diger artrit formlanna kiyasla daha kolay
tedavi edilebilir ve kontrof altina alinahilir.

VLa.l. Gut ve hiperiitiseminin
tedavisi

Ozellikle gut ve hiperiirisemi de, kristal biki-
rimle giden hastaliklarin facmasotik tedavisi etkili-
dir. Gutun tedavisi: 1) akut ataklarin yok edilmesi;
2) tekrarlayan ataklarin engellenmesi; 3) tofiis,
nefrolitiasis ve nefropati gibi kronik gut komplikas-
yonlaruun geri gevrilmesi ve profilaksisi tizerinde
yogunlagmaktadur.

Obeziteyi, hipertansiyonu, asu1 alkol tiketimi-
ni ve hiperlipidemiyi diistirmek icin hayat taczinio
diizletilmesi bu li¢ hedefle bagarya ulasmak ¢ok
onemli olmaktadir. Bu nedenle, genel pratisyenler
veya aile hekimnlerince gut en iyi gekilde tedavi edi-
lebilmektedir.
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Tablo 8.2: Gut ve hiperiirsemide kullarulan ilaglar

llaglar Dozaj Yan Gtkiler

NSAID

Indometasin 2 giin igin giinde dort kez 50 mg, daha sonra gunde ¢ kez 50 mg ve iickez Gl rabatsizliy, bagagnisi, bas donmesi, halsizlik,
25 mg, sun olarak W artrit tamamen yatstikian 1-2 giin sonta bitirilic hipertansiyon

Ibuprofen Giinde fic kez 800 mg ve daba sonra giinde dort kez 400 mg'ye indirilic Gl reaksiyonlan, bag afirist

Diklofenak Giinde tigkez 50 gm ve soncasinda giinde likez 400 mg'ye diger GI reaksiyonlan ve bas agsisi

Naproksen Baglangic 200 mg, sonrasinda giinde déiet kez 100 mg GI reaksiyonlan ve bag aguist

Piroksikam $ giin boyunca giinde bir kez 40 mg GI reaksiyonlan ve bag agasi

Sulindak Baglangig 200 mg, soncasinda giinde 4 kez 100 mg Gl reaksiyonlan vc bag st

Kolsigin Baslangic 1 mg, artrit yat§incaya ve yan etkiler orlaya qkincaya dek 2 saat - Mide bulanus, diyera, kusma
araliklacla Smg

Hipofirisemikler

Allopiirinol Baglangicta 50-100 mg/giin ve kademeli olarak 34 hafizda giinde Deride ra, Steven-Johnson sendcomu,
300 mp/giin'e gkar Gl eabvatseeyic

Drikoziirikler

Probenesid Balangigia 0.5 g/gun ve kademel; olarak giinde iki veya tig kez 1-3'c gkar - Bagagnsy, istah kayby, mide bulanust veya kusma

Sillinpirazon ~ Baglangicta giinde iki kez 50 mg, sonca giinde ki kez 100'ye acdindanda S alt ksminda veya yanlarda ago, dliziicii
giinde iki kez 200 mg'ye grkar, Bazen giinde iki kez 400 mg verilir,

Benzbromaron  Bastangicta kahvaluda 25-50 mg, minimal efekean dozdan glinde ickeze  Diyare ve deride tas

kadarsiinlirillebilir

G.l: gasteointestinal trakt,

Akut gut tedavisinde kolgisin ve/ya NSAID etki-
lidir. Kolsisin, 6zellikle kombine hepatorenal hasta-
lig1 ve renal yermezligi olan hastalar da daha dikkatli
kullanimalicr. Diyalize edilemedigi iin kronik he-
modiyaliz hastalarinda kolsisin kullanimindan kagi-
nilmalidie. Etki olugana kadar gegen siirede NSAID
kolsisine gére daha iistiindiir. Gut tedavisinde kul-
lanslan NSAYD dorunun, genel texdpatik avaligin st
limiti veya iistinde oldugu gozetilmelidir. NSAID
ve kolsisinin kontrendike oldugu veya gut hastalart
icinde bu ilaglara kargi direng gelistiginin gosteril-
mesi durumunda parenteral yoldan kullanidan kor-
tikostreiodler etkili bir alternatif olabilmektedir. Sis-
temik tedavilere direng gosteren gut hastaligina tu-
tulmug eklemlerde intraartikiiler kortikosteroidler
etkilidir. Urat konsantrasyonlarin dnlenmesi <%5
mg ve tekrarlayan ataklarin yok edilmesi < %4 mg
ile baskilanmasi ve onarilmasy, gutu nlemcktedir.
Hipertiriseminin ¢evresel diizeltilebilir schepleri en
aza indirilmeli ya da yok edilmelidir. Ilaclar, akut gut
artrit kontroliinde etkili, hiperiirisemi kontroliinde
ise etkisidir.

Allopurinol, tirat tiretimini azaltmakta ve birin-
cil ve ikincil agure Gieat {irctiminde kullandmakeadir.
Probenesid, benzbromaron ve silfinpirazon gibi
tirikoziirik ilaglar (1ablo 8.2), licatun temizlenmesini
ve Urattan temizlenmig fraksiyonel atiimu arttinie.
Bu ajanlar, yetersiz iirat atihminda kullanilmaktadir,
Tropikal ve astropikal iklimlere sahip geligmekte
olan iilkelerde tirolitiasis goriitme siklig %40'in ts-
tindedir. Urikoziiriklerin kullanim, iirolitiasis hika-
yesi bulunan hastalarda kontrendikedir. Urolitiasis
hikayesi olmayanlarda tirikoziirikler, dehidratasyon
riskinin yiiksek oldugu durumlarda &zel tedbirletle
halen uygulanabilmektedir.

Gabgma sirasinda, Cochrane ver tabaninda
gutun farmakoterapisinin faydalari ile ilgili hicbir
sistematik incelemeye rastlanmamistir.

VIL. INFEKSIYOZ ARTRIT

Infeksiytiz artritlec viral, bakteriyel ve fungal
artritleri icermektedir. Infeksiytz artrit riski, otoim-
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miin hastalg1 ve immiin yetmezligi olan hastalarda
yiiksektir. Akut bakteriyel artritler, cogunlukla yag-
ilarda ve 15 yagindan kiiciklerde kan yolu ile yay-
limdan ortaya gikmaktadir. Akut monoartrit ve ates,
eklem enfeksiyonu siiphesini yiikseltmektedir.

VILa. Infeksiyoz Atrit Tevadisi

Infeksiydz artrit, kiltiir sonuglart beklenirken
genig-spektrumlu antbiyotik ile derhal tedaviye hag-
lanmalidir. Sebepler, 24 saat icerisinde geri doniigii
olmayan eklem hasan yapabilen gram negatif go-
nokoklar gibi belirli bakterilerin sebep oldugu akut
infeksiyoz artrittir. Deri enfeksiyonlan, Gzellikle ba-
cak veya ayakta lokalize ise, immiin yermezligi olan
hastalarda eklem enfeksiyonunu engellemek icin
gecikmeden antibiyotikle tedaviye baglanmalidur.
Asprat kijltiirleri ve/ya biyopsi sonuglart bilindigi za-
man, spesifik antimikrobiyel ajantar derhal infiizyon
yoluyla verilmelidir. Tiiberkiiloz nedeniyle olugan
kromk infeksiydv. artrit, gelismekte olan iilkelerde
ender degildir. Eklem tiiberkiilozu akciger tiiberki-
loz tedavisi ile kargilastirldiginda tiiberkiloz basilini
eradike etmek icin tiiberkiilostatik ilaglann kombi-
nasyonu gibi daha ileri tedaviler gerektirmekeedir.
Artritlerin diger formlannin tedavisinde de benzer
sekilde lokal dinlenme ve eklemin korunmasi hizli
iyilesme icin istenmektedir.

VIIL OZET

Otoimmiin bozukluklar, akut travma ya da kro-
nik agin kullamum nedeniyle olugan yumusak doku
enfeksiyonlary, altta yatan hasialiklann farmasoti-
kal terapisi ile agirt kullanimin ve akut travmanin
engellenmesi,  kortikosterotdlerin
enjeksiyonu, lokal istirahat ve analjezikler ile etkili
tedavi edilebilmekeedir. Romatizmal hastaliklar,
otoimmiin inflamasyonun erken déneminde diigik
doz selektif immiinsupresantlarin kombinasyonla-

intralezyonel

ityla etkili gekilde baskilanir. Oral ve parenteral im-
miinsuptesantlacn kullammi ve kortikosteroidlerin
intra-lezyonal ve intra-artikiiler enjeksiyonlan bazen
uzmanlik ve beceri gerektirmektedir. Aneljeziklerin
ve NSAID'nin halen romatizmal agrt tedavisinde
major rolii bulunmaktadur. Bazi ciddi hastaliklar ve
komplikasyonlardan farkli olarak romatolojik hasta-
liklar, bir romatoloji uzmam gozetimi ve rehberligi
denetiminde prastisyen hekimler tarafindan tedavi
edilebilir.
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