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KRONİK OBSTRUK7İF AKCİĞER HASTALIĞININ TEDAVİSİ 

Dieter Ukeııa 

Tanımlar Reverzibilite Testi (Geri Dönebilirlik Testi) 

Kronik Obstrüktif Pulmoner Hastalık Astım 

I.TANIMLAR 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) tek 

tek veya bunların bir kombinasyonunu içerir: 

* Amfizem; 

* Kronik bronşit; 

* Kronik nefes alıp verme güçlüğü; 

* Kronik hava akımı obstriiksyonu; 

* Kronik hava yolu obstrüksyonu; 

* Geri dönüşsüz obstrüktif havayolu hastalığı 

(GDOHH) 

* Kronik obstrüktif hava yolu hastalığı; 

* Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; 

* Bazı kronik astım şekilleri. 

KOAH, kronik bronşit veya amfizem nedeniyle 

hava akımı obstriiksyonunun meydana gelmesiyle 

karakterize bir hastalık durumudur. Hava akıma 

obstrüksyonu genellikle ilerleyicidir, beraberinde 

hara yolu hiper aktivitesi bulunabilir ve bir miktar 

geri dönüşlü olabiür (Amerika Göğüs Topluluğu 

(ATS) 1995). 

Kronik bronşit diğer öksürük sebeplerinin 

ekarte edildiği hastalarda birbirini takibcden iki 

yıl boyunca üç ay kronik prodüktif öksürüğün or-

taya çıkması olarak tanımlanır (ATS 1962, 1995). 

Amfizem ise, hava boşluklarının distalden terminal 

bronşiollere anormal, kalıcı ve beraberinde duvar 

harabiyeti görülen ve net fıbrozisin olmadığı, geniş-

lemeleridir (ATS 1962,1995). 

Astım hava yollarının, birçok hücrenin yol oy-

nadığı, kronik inflamatuar bozukluğu olarak tanım-

lanmaktadır. Özellikle mast hücreleri, özinofiller ve 

T lenfositleri rol oynamaktadır. Duyarlı kişilerde bu 

inflamasyon tekrarlayan hırıltı (wheezing) atakları-

na, soluksuz kalmaya, daralmaya ve özellikle gece 

veya sabah erken saaderde öksürüğe neden olur. 

Semptomlar çok geniş bir yayıltm göstermektedir, 

fakat farklı derecelerde nefes alıp verme güçlüğü 

kendiliğinden veya ilaç tedavisiyle geri dönüşlüdür. 

İnflamasyon aynı zamanda hava yollarının uyanlara 

aşın yanıt vermesiyle de ilişkilidir (Astım İçin Küre-

sel Girişiml995). 

KOAH ve astımdaki yapısal ve inflamatuar deği-

şiklikler başka bir bölümde ele alınacaktır. 

II. REVERZİBİLİTE TESTİ 

[GERİ DÖNEBİLİRLİK TESTİ] 

Bronkodilatörlere karşı reverzibilite testi obs-

trüktif hava yolu hastalıklarının tüm evrelerinde 

önerilmektedir, Bu testim KOAH'lı hastalarla astım 

hastalarını ayırt etmede yardımcı bir testtir. Ciddi 

hava yolu olan birçok KOAH hastası reverzibilite 

gösterebilir. Bronkodilatörlere pozitif yanıt veren 

hastalar genellikle oral ve inhale steroidlere de ya-

nıt verecektir. 

Pozitif spirometrik yanıt diyebilmek için zorlu 

ekspiratuar volum (FEV) 1 sn'de 200 ml ve %15 bir 

artış olması gerektiği akılda tutulmalıdır (İngiliz Gö-

ğüs Topluluğu (BTS) 1997b). 
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Aynı kriterler kortikosteroidlere gelişen yanıtın 

değerlendirilmesinde de geçerlidir. Kortikosteroid 

çalışmasından önce ve 2 hafta oral prednizolon (30 

mg /gün) tedavisinin ardından veya 6 halta boyunca 

inhale steroid (beklometazon 500/Ag * 2/gün veya 

eşdeğeri) tedavisinin ardından spirometri testleri 

uygulanmalıdır. Kortikosteroidlere pzitif yamt geli-

şimi düzenli inahale steroid kullanımını gerektirir. 

Sadece bir parametrede görü len öznel bir pozitif de-

ğişme tedaviyi sonlandırma noktası olamaz. Objektif 

bir değişim KOAH hastalarının sadece % 10-20'sinde 

görülebilmektedü- (ATS 1995; BTS 1997b). Ek ola-

rak, KOAH hastalarında inhale glikokortikoidlere 

oranla kısa süreli oral glikokortikoidlerin kullanı-

mının uzun süreli yanıtın zayıf bir belirteci olduğu 

giderek net bir hal almaya başlamıştır. 

55 hastayı kapsayan 6 çalışmanın bir sistematik 

incelemesi kafeinin astım hastalarında hava yolu 

fonksiyonlarını 4 saate kadar düzenlediğini belirt-

mektedir. Bu nedenle hastaların akciğer testlerin-

den 4 saat önce kafein almamaları gerekmektedir. 

III. FARMAKOTERAPİNİN 

GENEL PRENSİPLERİ 

Obstrüktif akciğer hastalıklarının tedavileri 

semptomları ve nefes alma güçlüğünü iyileştirmek 

için uzun etkili ve kısa etkili müdehaleleri kapsa-

maktadır (Tablo 7.1 ve 7.2), Kronik hava yolu hasta-

lığını uzun süreçte kontrol altına almak ve devamlı-

lığını sağlamak için uzun-etkili tedaviler (kontroller) 

günlük olarak uygulanmalıdır, Akut hava yolu obs-

truksyonunda ve meydana gelen bronkokonstrüks-

yonda hızlı iyileşme sağlamak için kısa etkili rahat-

latıcı tedaviler kullandır (Ulusal Sağlık Enstitüleri 

(NIH) 1997). 

Ill.a. Uygulama yolu 

Obstrüktif hava yolu hastalıklarının tedavileri 

hem inhale hem de sitemik olarak uygulanabilir. 

Sistemik yollar oral (yutarak) ve parenteral (sub-

kutanöz, intramusküler ve intra venöz). İnhalasyon 

yoluyla ilaçları direkt olarak hava yollarına ulaştır-

manın avantajları, hava yollarına yüksek konsant-

rasyonda ilacı etkili bir şekilde ulaştırabilmek ve 

sistemik yan etkileri ekarte etmek veya en aza indir-

mektir. Ek olarak bazı ilaçlar oral olarak verildiğinde 

absorbe olacaklarından sadece inhale yolla kullanı-

labilir. Genel olarak inhale uygulanan bronkodila-

törlerin etki gösterme süreleri oral uygulananlara 

oranla daha kısadır. 

Aerosol formlarıysa basınçlı veya nefesle aktive 

olan doz ölçülü inhaler (MDI), kuru toz inhalerler 

(DPI), nebülize veya ıslak inhalerler olarak bulun-

maktadırlar. Şu an en çok kullanılan inhaler türü 

doz ölçülü inhalerlerdir (Tablo 7.3). MDI'larla ko-

ordine olamayan hastalarda araya konulacak bir tüp 

(spacer) ilacm ulaşmasını arttırır. Bu tüp ilacın ağız-

da ve orofarenkste birikmesini de önler, kortikoste-

roidlerin biyo-ulaşılabilirliğini de azaltarak sistemik 

yan etkilerin oluşma riskini de engeller. 

Kuru toz inhalerler freon sıkıştırıcılarım kul-

lanmamaktadır. Bu araçlar standart doz ölçülü in-

halerlerle benzer etki potansiyeüne sahiptir fakat 

kullanımlan daha kolay olabilir. DPI'ları kullana-

bilmek için küçük bir nefes gücü gerekmektedir. 

Bu nedenle, bu cihazları akut alevlenme sırasında 

hastaların kullanması zor olabilir. Turboinhaler™ in-

hale edilen steroid in taşınmasını iki kat kolaylaştır-

dığı için bu cihaz kullanılırken dozu yarıya indirmek 

gerekebilir (BTS1997a). 

Bir hava kompressörü ile geliştirilen, nebulize 

veya ıslak aerosoüer özellikle solunumsal olarak 

DPI ve MDI kulanımında yetersiz olabilecek 5 yaş 

altı çocukların tedavisinde faydalıdır. MDI tekno-

lojisi sıkıştırıcı güç olarak kloroflorokarbon (CFC) 

gazını kullanmaktadır. CFC içeren MDI'lar solunum 

yolu hastalıklarının tedavisinde düşük maliyetli ve 

etkili yöntemlerdir. Şu anda dünya genelinde yak-

laşık 500 million adet MDI kullanılmaktadır. Bunun 

sonucu olarak yılda yaklaşık 10.000 ton CFC gazı 

atmosfere salınmaktadır. CFC salındıktan soma, 
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dünya yüzeyini zararlı UV ışınlardan koruyan, ozon 

tabakasının zarar gördüğü, stratosfer tabakasına gi-

der, Son bir kaç yd süresince ozon tabakası hem an-

tarktika hem de kuzey yarım küre de ozon tabaka-

sında deliğin görülecebileceği kadar inceldi. Kuzey 

Avrupa'da ozon tabakasındaki incelmenin %40'lara 

kadar ulaştığı rapor edilmiştir. 

Ozon tabakasını incelmeden korumak için 

uluslararası toplum (Viyana Andaşması) bir anlaşma 

ve protokol (Montreal Protokolü) üzerine anlaşma-

ya vardı. Montreal protokolü ozon tabakasını yok 

eden maddelerin üretiminin ve kullanımının ciddi 

şekilde terk edilmesi gerektiğini bildirdi. Montreal 

protokolüne imza atan 100 ülke tarafından CFC gazı 

ihtiva eden ürünler yasaklandı (1987). 

Hidrofloroalkan (HFA) -134a (CF3CH2F, norf-

loran) CFC bir alternatiftir ve klor içermediği için-

de ozon tabakasına zararlı etkisi mevcut değildir. 

Farmakolojik Testleri için Uluslararası FarmasÖtik 

Aerosol Konsorsiyumu HFA-134a'mn aerosol olarak 

kullanımının güvenli olduğunu bildirdi ve HFA-134a 

şu anda dünya genelinde CFC'ye güvenli bir alter-

natif olarak, hem endüstriyel hem de farmasötik 

alanda kabul gördü. CFC esasına dayanan MDIlar, 

HFA-134a esasına göre yeniden tasarlandılar. HFA 

ile formülize edilen salbutamolün (albuterol) ve flu-

tikzonun CFC formülasyonları kadar etkili ve tolore 

edilebilir olduğu gösterildi. 

Benzer olarak şimdi de beklametazon propi-

onat (BDP) da HFA esasına göre tekrar formüle 

edildi. Ayrıca BDP yeni formülasyoıılannda itici gaz 

olarak kullanılan maddeler süspansiyon değil solüs-

yon formundadır. Bu HFA-BDP solüsyonlar aerosol-

lerin ortalama partikül çapını (ortalama aerodina-

mik kitle çapı, MMAD) konvansiyonel yöntemlerle 

üretilen CFC temelli ürünlere (MMAD; 3,5-4/J.m; 

Leachvev.d. 1998) kıyasla l.l^tmm gibi daha küçük 

düzeylere ulaştırmıştır. Bu pratik boyut nedeniyle, 

HFA-BDP ekstra-iyi aerosoller CFC-BDP formülas-

yonlannda görülen klasik ilaç birikim şeklini de de-

ğiştirmiştir böylece daha fazla partikülün hava yol-

larına ulaşması ve daha az maddenin orofarinkste 

birikmesi sağlamıştır. Direk radyoaktif işaredemeyle 

hem gönüllülerde hem de hastalarda yapılmış biri-

kim testlerinin sonuçları akciğerlere ulaşan partikül 

oram HFA-BDP 9650 iken CFC-BDP'lerde %10 ola-

rak bulunmuştur. Akciğerlere ulaşan inhale Steroid 

miktarı tedavinin faydamı gösteren en önemli et-

ken olduğundan bunun geliştirilmesi birçok klinik 

faydayı da beraberinde getirmiştir (özellikle astımı 

kontrol etmek için daha düşük dozlara ihtiyaç du-

yulması gibi). Gerçekten de CFC-BDP'ye oranla 

HFA-BDP ile eşit astım kontrolü ve devamlılığı daha 

düşük toplam dozlarda sağlanmaktadn. Şu andaki 

doz karşılaştırma oranı HFA-BDP/CFC-BDP yaklaşık 

2,5-2/1 civarındadır (Shaw 1999). 

Diğer bir avantaj da orofarenksde biriken ve 

yutularak alınan BDP dozunun azalmasından do-

layı görülebilecek yan etkiler de azaltılmış ve aynı 

faydalı etki için gerekli toplam doz da azalmıştır 

(Shawl999). 

Diğer bir potansiyel avantajları ise periferik 

hava yollarına ulaşabilirliklerinin (<2 mm çapa) 

artmasıdır. Mevcut veriler, hava yolu inflamasyo-

nunun alveolar doku da olduğu kadar, hem geniş 

hem küçük hava yollarında da meydana geldiğini ve 

hava yollan duvarumn yeniden yapılandırılmasının 

küçük hava yollarında olduğunu bildirmektedir. 

Astımda küçük hava yollarının tutulduğunun gös-

tergesi ve ölüm sebebi, zamanla astımda meydana 

gelen akciğer fonksyoıılannda azalmanın hızlanma-

sıdır ve küçük hava yolları tedavisinin sonuçları net 

değildir. Yeni geliştirilen ekstra-iyi HFA-BDP'ler bu 

çözümlenememiş konulara yönlendirilebilir. 

Cohrane veri tabanında bulunan 783 hastanın 

dahil olduğu 13 çalışma sistematik incelemesinde 

MDI'lar bir fanus üe birlikte kullanılmasıyla nebu-

lizerin ulaştığı başarıya eşit bir başarı sağladığını 

belirtmiştir. Bu fanusun kullammı nebulizerlerle 

kıyaslandığında astımlı çocukların tedavisinde daha 

avantajlı olabilir (Cates ve v.d. 1999) 
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Tablo 7.1 Uzun dönem kontrol tedavisi 

İlaçlar Endlkasyonlar Mekanizmalar Olası advers etkiler 

Kortikosteroidler (glukokorı 
ikoidler) 
Beklametazon dipropiorat 
(BDP), budesoııid, flurüsolid, 
flutikazon propioııaı, triam-
sinolon asetuniü 

Krom İçerikliler: 
Kromolin sodyum, 
nedokromil 

Uzun etkili B2-agenisderi 
inhaler form 

Formolerol, 
salmeıerol 

Meıılliksanıinler 

Teofilin 

(uzun salınımlı tabletler ve 
kapsüller) 

lükotrien modifiyc cdicilcr 
Zariflukast, montelukast 

Zilöton 

Semptomlardan uzun süre 
korunma, baskılama, konlrol ve 
inflamasyonun geri çevrilmesi, 
Oral korlikosteroid ihtiyacının 
azalulması. 

Semptomlanlan uzun süre 
toruııma, inflamasyonun 
düzenlenmesi, lemasran, egzer-
sizden veya bilinenalleıjenden 
kaçınma, korunma. 

Semptomlardan uzun süre 
korunma özellikle gece 
semptom la nndan, anli inflama-
luar tedaviye destek, egzersizle 
teüklenen bronkospazm 

semptomlardan 

Uzun süre korunma ve kontrol, 
özellikle gece semptomlarından 

Ilımlı inatçı asrımda, semptom-
lardan uzun süre korunma ve 
kontrol 

Antiinflamatuar: allcrjcnlere karşı geç 
reabiyonu engelleme ve hara yolu aşın 
duyarlılığını azaltma, siıokin yapımım 
baskılama, adezyoıı proteinlerinin 
aktivasyonu, inflamatuar hiicrclcrin 
göçü ve aktivasyonu. B2- reseptörlerinin 
down regiilasyonunun geri çevrilmesi, 
mikrovasküler sızın Linin hastalanması 

Antiinflamatuar: allerjenlere karşı hem 
erken hem geç reaksiyonu engelleme, 
klor kanallannı engelleme, mast 
hücrelerini stabilize etme. Membran 
üzerine özüıülîllerden ve epitelyal 
hücrelerden salgılanan media türlerin 
baskılanması, egzersize, soğuk ve kuru 
havaya ve SO, ye karşı akut yamrmın 
baskılanması 

Bronkodilatasyon: düz kaslarda gevşeme 
in vitro ortamında: Mediator salmımının 
baskılanması, damar geçirgenliğinin 
azaltılması, mukozal temizleme, 
bronkodilatasyonun sürdürülmesi 
(>8-10-12 saat) 

bronkodilatasyon: düz 

Kaslarda gevşeme foslbdiesteraz 
inhibkörierinden kaynaklanıyor olabilir, 
özüıofilik birikimin önlenmesi ep-
iteldeki T-lcnFosit miktarının azaltılması, 
diaframın kasılabilirliğinin ve mukosilier 
temizlemenin azaltılması 

Lökotrien reseptör anEagonistleri ılımlı 
inatçı astımda, semptomlardan uzun 
süre korunma ve konlrol, 

5-lipooksij e naz baskılanması 

Öksürük, dispne (ııesef darlığı), 
pamukçuk (kandidi yazis) yüksek 
dozlarda, meydana meydana 
gelebilecek sistemik etkiler: 
adrenal baskılanma, osteopnroz, 
büyümenin baskılanması, kaıarakt, 
cilt incelmesi, çabuk morarma 

kötü laı (nedokromil) 

Taşikardi, iskelet bslannda 
titreme, hipopotasemi, yüksek 
dozlarda QTintervalinin uzaması, 
uzun süre bronkoprotektif (ko-
ruyucu) etkinin azalması (klinik 
olarak belidin değil.) 

doz bağımlı akut 

7x;hidenme, ta îkardi, bulantı 
kusma, taşia ritmi (SVT), santral 
sinir sistemi uyan, baş ağnsı, 
nöbet hemaıemez, hiperglisemi, 
normal lerapütik dozlarda 
olabilecek yan etkiler: uykusuzluk, 
mide raimiz lığı, ülser veya 
rellünün tctiklcnmesi 

Spesifik yan etki yok, Clıurg-
Stıauss sendramu ile ilişki, 
karaciğer enzimlerinde yükselme, 

Ulusal Sağlık Enstitüleri 1997, modifikasyonlarla 

Tablo 7.2 Hızlı etkili tedaviler 

İlaç Endikasyonlan E iki Potansiyel Advere Etkiler 

Kısa etkili inhale B2-agonisıler 
Albuterol (salbutamol) 
Bitolterol 
Fenoterol 
Pirbuterol 
Teıbu talin 

Anikolinerjikler 
Ipratropium bromid 
OksiLropium bromid 

Akut semptomlann rahatlatılması, 
Egzersiz öncesi egzercızle letiklenen bronko-
spazmdan korunmak için yapılan egseniz 
öncesi konıyu cu tedavi 
Bronkodılaslasyon: düz kas gevşemesi 

Akut bronkospazmın azaltılması 
Bronkodilatasyon: 
Muskarinik kolinerjik reseptörlerin 
kompeıalif inhibisyonu hava yollanndaki in-
trensek vagai uyanmn azalması; reflüya veya in-
tanlara sekonder refleks bronkokosuiıksyomın 
durdurulması, özofajit, Bez salgısının artması 

Taşikardi, iskele! kaslarında titreme, 
hipopoıasemi, arınıp laktık asit, baş ağnsı, 
hiperglisemi 

Bazı hastalarda ağzı ve diğer solunumyolu 
sekresyonlarının temizlenmesi, hini linin 

Ulusal sağlık enstitüleri 1997, modifikasyonlarla. 
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Tablo 7.3 Aerosol püskürtme cihazları 

Cihaz/İlaç Yaş Grubu Optimal Teknik Terapötik Sonuç 

Ölçülü doz inhalerler (MDI) 
B-sempatomilmetikler 
Kortikosteroidler 
Krom içerikliler 
Aııtikolinerjikler 

> 5yaş 

Yavaş derin bir soluk esnasında 
püskürtme: 
(301/dk veya 3-5 sn)velOsn 
nefes tutma, Açık ağız tekniği 
(cihazı 5 cm uzaktan tutma) 
kapalı ağız tekniğiyle (dudakları 
cihazın etrafında birleşlırme) 
karşılaşurılabilir 

Yavaş soluk alma zor olabilir, püskürtme ve soluk 
almayı koordine yapmak zor olabilir, özellikle 
küçük çocuklarda ve yaşlılarda, orofarinkste 
doz birikimi, gargara sistemikyan etkileri 
azaltmada faydalıdır. 

Nefes-aselaılı MDI > 5yaş 
Yavaş, derin bir (301/dk veya 3-5 
sn) ve 10 sn. nefes tutma 

Nefes alma ve püskürtmeyle koordine olamayan 
İmlalar için, (Kellikle yaşlılarda faydalı. Opümal 
birikim için daha hızlı nefes almayı gerektirir. 

Kum toz inhalclcr (DPI) 
B-semplomimetiklerkortikos- :> 5 yaş 
teroidler 

hızlı (601/dkveya 1-2 sn) derin 
nefes alma, minimum etkili soluk 
alma akımı cilıaza bağlı. 

Hasta cihazın içine nefes vcriıse doz kaybolur, 
fanuslu veya fanussuz MDI 1ar kadar elkilidirler, 
lakat bazılan MDI lardan daha iyi sonuç verir 
(lurbuhalcr) 

Fanuslu 

Yaraş bir soluk (301/dk veya 3-5 
sn) hemen ardından püskürtme, 

> 4 yaş her püskürtmede bir nefes, eğer 
yüz maskesi varsa 3-5 nefese 
izin verilir. 

MDI lann tek başına kullanımından daha kolay, 
yüz maskesiyle küçük çocuklar da kullanabilir, 
ufak tüpler püskürtme nefes koordinasyon 
güçlüğünü ortadan kaldırır, fanusun etkisi hem 
MDI ın hem fanusun tipine bağlıdır; bu nedenle 
bkınin sonucu hepsine yonlendirilemez, yüksek 
oral biyoyararlılığı olan korıikosteroidlerinsiste-
mik emilimleri bunlar sayesinde azalık, bütün 
hastalara orta doz dan yüksek doz IKS e doğru 
Önerilir, ciddi alevlenme sırasındaki başarısı 
nebüllizer tadar iyidir B2-agonLsderi ulaştırmada 

Nebulizer B2-agonistler, 
kromolyn, 
antikolincrjik, 
koıtikosteroidler: 

n^kHeve\anusla vc arasıra derin nefes, 
, ı ı . ağızlık kullanamayanlar maskeyi 
kullanamayan lum ? . . . ' „ . , 
, , ' yüzlerine sıkıca oturtmalıdı nar 
hasalar ' 

hasta koordinasyonu ve koopeıasyonuna en 
az bağımlı, orla ve ciddi alevlenme geçiren 
hasıalarada yîiksekdoz kromoliıı B2-agonisı 
ulaştırabilmek için tercih cdilecck yöntem, 
pahalı, zaman harcatır, çok yer kaplar, çıkış cihaz 
bağıttık, cihazdan cihaza değişen çıkış çeşitliliği 
mevcut 

Ulusal Sağlık Enstitüleri 1997, modifikasyonlarla 

Tablo 7.4 KOAH tedavisi karakteristiklerinin sınıflandırılması 

KOAH nın kategorisi FEV^olasıÜS) Semptom ve Belirtiler Tedavi 

Hafif 60-80 
anormal bir belirti yok, sigara içicisi öksürüğü, hiç 
veya çok az nefessizlik 

kısa etkili B2-agonist veya gerekkse inhale 
antikolincrjik senıptomatik yanıta bağlı 
olarak 

Orta: 50-59 
:om eforda nefessizlik (± wheezing (hınltı)), 
öksürük (±halgam) çeşitli anormal belittiler, 
(soluk seslerinde azalma, wheezing duyulması) 

ılımlı hastalık şeklinde düzenli bir veya 
kombine ilaç tedavisi, steroid tedavisi, ste-
roid tedavisi göz önünde bulundurulabilir 

Ciddi <40 

dinlenimde veya her lüriü efor dü nefessizlik, 
inatçı öksürük ve wheezing, akdğerierde havalan-
ma artışı, siyanoz, periferik ödem, ileri hastalıkta 
polisıtemi özellikle alevlenme esnasında 

düzenli B2-agonıst ve antikolincrjik 
kombinasyon tedavisi diğer ajanların 
eklenmesinin düşünülmesi, steroid 
çalışması, eve nebulizer temin etme 
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IV. KRONİK OBSTRÜKTİF 

AKCİĞER HASTALIĞI 

KOAH, kronik, yavaş ilerleyen aylarca belirgin 

bir değişiklik göstermeyen, havayolu obstıiiksyo-

nuyla (FEV, <%80; FEV/vital kapasite oranı (VC) 

<%70) karakterize bir hastalıktır. Hava yolu obs-

trüksyonu genelde sabittir fakat bronkodilatör teda-

viyle çok az da olsa iyileşme sağlanabilir, Astımdan 

larklı olarak KOAH'daki nefes alma güçlüğü hiçbir 

zaman normal değerlerine dönemez. KOAH tedavi-

si genellikle semptomlarla konur (Tablo 7.4). Resmi 

bir tanı ancak spirometrik testlerin uygulanmasıyla 

konur. 

Son yıllarda birçok KOAH tedavi rehberi ör-

neğin ATS, ERS (Avrupa Solunum Birliği) ve BTS 

basılmıştır. Astıma benzer olarak, uluslararası uz-

manların geniş katılımlı bir panelinde Uluslarası 

Kalp, Akciğer ve Kan Enstitüsü (NIH) ve Dünya Sağ-

lık Örgutü'nün (WHO) yardımıyla KOAH tedavisi 

önerileri için global bir yaklaşım geliştirmektedirler. 

Bu 'ALTİN' rehber, 2000 yılının Eylül ayında taslak 

olarak yayınlandı. Bütün rehberlerin amacı KOAH'yi 

sürekli kontrol altında tutabilmeyi başarmaktır, 

Bu rehber şunları içermektedir: 

*Semptomları düzeltmek ve hayat kalitesini 

arttırmak; 

*Alevlenmelerin ciddiyetini ve sıklığını azalt-

mak; 

*Akciğer fonksyonlanndaki hızlanmış azalmayı 

yavaşlatmak; 

*Komplikasyonlardan koruma ve etkili tedavi 

etme; 

*Mortaliteyi azaltma; 

*Tedavıye bağlı yan etkileri azaltılması. 

Şekil 7.1, KOAH tedavisi için ulaşılabilen tedavi 

aralığım ve hastalığın evresini özetlemektedir. Te-

davi amaçlarını sağladığı kanıtlanmış tek yöntem, 

sigaranın bırakılması ve ciddi KOAH durumunda 

da uzun dönem oksijen tedavisidir (ATS 1995; 

BTS 1997b; Siafakas v.d. 1995). Şu anda mevcut 

rehberlerde stabil KOAH tedavisinde var olan iki 

farmakoterapi seçeneğinden hangisinin seçileceği 

konusunda bir görüş birliği yoktur. Basamak çıkma 

tedavisinin stratejisi, hastayı olabileceği en iyi duru-

muna getirene kadar dozları ve sıklığını arttırmaktır. 

Basamak inme tedavisinin stratejisi mevcut bronko-

dilatör tedavinin tümü fiili doz başlayıp daha son-

ra dozları ve sıklığı azaltarak en iyi yanıtın alındığı 

en küçük doza ulaşmaktır. Klinik olarak en önemli 

konu olan tedavi hakkında daha uygun çalışmalar 

gerekmektedir. 

IV.a. Bronkodilatasyon 

Bronkodilatörler, semptomların uzun süre 

kontrol altında tutulmasında önemli role sahiptir 

fakat KOAH'nın ilerlemesini değiştirmemektedir. 

Tüm rehberler bronkodilatörlerin stabil KOAH'nin 

farmakoterapisinde esas ilaç olduğu konusunda 

hem fikirdir". Bu öneriler KOAH hastasında çok az 

bir bronkodilatasyon sağlanabilecek olmasına rağ-

men devam etmektedir. Bronkodilatörlerin faydalı 

olduğu ancak tedavi çalışmalarındaki akciğer fonk-

siyonlarında düzelmenin veya fayda parametrelerin-

deki sübjektif iyileşmelerin gösterilmesiyle ortaya 

konulabilir. 

Kısa etkili B2-adrenoseptör agonis derinin 

semptomlan hafifletmek amacıyla kullanılması 

önerilmektedir. Salbutamol (albuterol) ve benzeri 

ilaçlar günde en fazla 3-4 kez egzersiz öncesi kul-

lanılabilir. 

Antikolinerjik ilaçlar KOAH tedavisinde en azB2-

adrenoseptör agonistleri kadar başarılıdır. Bu ilaçla-

rın etkisi, B2-adrenoseptör agonistlere göre yavaş 

başlamakta ve daha uzun sürmektedir. Bu nedenle, 

ihtiyaç halinde kullanım esasına pek uygun değildir. 

Antikolinerjiklerin ve B2-adrenoseptör agonistlerin 

kombine kullanımı egzersiz kapasitesini diğer ilaçla-
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Semptomlar Sigarayı bırakma 

Sağlıklı popülasyon 

İçici öksürüğü 
Az veya hiç ııcfcs darlığı 
Anormal belirti yok 

Eforlu djspne 
Öksürük ve spücum 
Bazı anormal işaretler 

Orta eforla d ispite 
Akciğerlerde aşırt havalanma ve siyano: 
Hırıltı ve öksürük 

Ölüm 

X 
> 1 
> 

3 60 
i ' 

Akut enfeksiyon için antibiyotik 

Genektığinde bronkodflatör 

Daha sık / kombinasyon brorıkodilalürleri 

Plıtmoner rehabilitasyon ve influenza aşısı 

L l O T ve sürekli oksijen temini 

Artan araştırma ve tedavi 

Şekil 7-1 KOAH merdiveni, KOAH tedavi prcnsiblerinin komponentlerinin özeti, B'l'S (1997) izniyle yayınlanmıştır. 

nn arttırdığından daha fazla arttırabilirler. Aynı MDI 

içinde kullanımları tedaviyi basitleştirecektir. 

IV.a.l. Uzun etkili (^-agonistleri 

En son yayınlanan BTS rehberlerine göre 

(1997b), formotorol ve salmeterol gibi uzun etkili 

B.2-agonis derin değerini destekleyen kanıtlar sınır-

lıdır ve bu ajanlar ancak düzelme sağladığına dair 

nesnel bir kanıt varsa göz önünde bulundu m İma-

lıdır. Birçok yeni çalışma uzun etkili P2-agonistlerin 

KOAH tedavisinde dispneyi azalttıklarını ve hayat 

kalitesini arttırdıklarını ve bu nedenle semptomatik 

kısa etkililer kadar etkili olduklarını gösterdi (Caz-

zola ve v.d. 1999). Bambuterol gibi uzun etkili P2-

agonisüerin sistemik yan etki gösterme olasılığının 

yüksek olduğu ve bu nedenle ancak hasta inhale te-

davileri kullanamıyorsa önerilebileceği belirtilmiştir 

(Cazzola ve v.d. 1999). Cohrane veri tabanında bu-

lunan 4 randomize kontrollü çalışmanın incelemesi 

KOAH hastalarının uzun etkili |32-agonistlerle tedavi 

edilmesinin FEV '̂de çok küçük bir yükselme sağla-

dığının altını çizmiştir. Bir çalışmada günde 2 kez 

50 /xg salmeterol dozuyla nefessiz kalma da azalma 

ve hayat kalitesinde belirgin bir artma sağlandığı 

görülmüştür. Hava yolu fonksiyonla rındaki artışın 

semptomatik gelişmeye bazı KOAH hastalarının 

salmeterolle tedavisinde aynı ölçüde yansımadığı 

görüldü (Appleton v.d. 1999). 

IV.a.2. Teofiliıı 

Ksantin KOAH'de kullanılan en tutarlı bronko-

dilatördür (Cazzola ve v.d. 1999, Fragoso&Miller 

1993). Pulmoner ve vaskuler vazodilatasyon, sant-

ral sinir sistemi sitümilasyonu, solunum kaslarının 

gücünün ve etkisinin arttırılması ve olası anti infla-

matuar etkiler gibi teofilinin bronkodilatasyon dışı 

etkileri terapötik dozlarda bir soru işareti olmakta 

(Cazzola ve v.d. 1999). 

Sürekli-salınan formulasyonları kararlı serum 

konsantrasyonunu günde 1 veya günde 2 dozlarla 

oluşturabilir. Terapötik etki >5 mg/1 seviyesinin 

üzerinde meydana çıkar ve yan etkiler gözle görü-

lür bir şekilde > 15 mg/1 dozlarında başlar. Sigara, 

alkol, antikonvulsan ve rifampisin karaciğerdeki ilaç 

metabolizması enzimlerini uyarır ve teofilinin yarı 

ömrünü azaltır. Diğer taraftan kalp ve karaciğer yet-

mezliği, yüksek ateş, yaşlılık ve oral kontrasepsiyon 

teofilinin atılımını azaltır ve serum konsantrasyonu-

nun artmasına sebep olur. 

Teofilinin terapötif indeksi dardır ve hatta bazı 

hastalarda terapötik aralıkta bile yan etkileri görül-

mektedir. Ek olarak, teofilinin hazırlanma şeklinin 

değişmesi de serum konsatnrasyonunu doz değiş-

mesc büe etkileyebilir. Bu potansiyel sorunlardan 

dolayı, inhale tedavilerin yeterli yanıtı oluşturamadı-

ğı hastalar için teofilinle ilgili çalışmaların yapılması 

önerilmektedir. 
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Tablo 7.5 KOAH'da İKS (inhale kortikosteroid) üzerine randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmalar 

Yazar Tedavi Süre Sayı Sonuç Netice* 

Bourbeau ve ar. 1998 Budesonid 1.6 mg/gün 6 ay 79 kişi 
Akciğer fonksiyonlarına, hayat kalitesine, 
semptomlara, 
egzersiz kapasitesine etkisi yok, 

faydasız 

Bürge ve v d. 2000 flutikazon 1 mg/gün (ISOLDE) 36 ay 
990 
kişi 

Alevlenme sayısında azalma, semptom-
larda azalma, FEV( üzerine etkisi yok 

faydalı 

Nishimura v.d 1999 BDP 0 mg/gün) 4 hafta 30 kişi 
5 Kişide yanıt semptomlarda hafif 
iyileşme 

orta 
yarar 

Paggıaro v.d. 1998 fluticazon 1 mg/gün 6ay 
261 
kişi 

Belirgin gelişmeler: 
orta ciddi alevlenmeler, 
akciğer fonksiyonlar: 
öksürük, egzersiz kapasitesi 

faydalı 

Pauwek v.d. 1999 
Budezonid Turbohaler 0.8 mg/ 
gün (EUROSCOF) 

u:
 

OS
 

-i
; 1277 

kişi 
EEVj e etkisiz (çok ufak başlangıç etkisi) faydasız 

Renkcmav.d 1996 
Budenozid 1.6 mg/gün, 
budenozid+prednizolon 5 mg 

24 ay 58 kişi 
FEVj plasebo 60, BUD+PRED 40, BUD 
30 (belirsiz) 

faydasız 

Veslbo v.d. 1999 
Budenozid 1.2 (0.8) 
mg/gün 

36 ay 
290 
kişi 

FEVj etkisiz, alevlenmelerde etkisiz faydasız 

1S0LDE: KOAH Avrupa'da Inhale kortikosteroid çalışması; EUROSKOP: KOAH üzerine çalışma topluluğu BUD: budonozid, PREDİ: prednizolon 
*inhale kortikos teroidlerin faydası hakkında 

IV.b. Anli-inflmatııar İlaçlar 

KOAH tedavisinde anti inflamatuar ajanların 

rolü hala tartışmalıdır. Şu ana kadar inhale kortikos-

teroidlerin (İKS) faydah olduğunu destekleyen çok 

az kamt gösterilmiştir (Pauwels v.d. 1999). iKS'lere 

yaklaşık % 10-20 hastada yanıt oluştuğu tahmin edil-

mektedir (ATS 1995;BTS 1997b) Bu hastalara büyük 

bir olasılıkla eşlik eden astımları olduğu gözüyle 

bakmak gerekir.KOAH da İKS tedavisi ile ilgili bir-

çok çalışma tamamlandı (Tablo 7.5)-Bazı çalışmalar 

akciğer fonksiyonları,semptom!ar ve alevlenme 

sıklığı üzerine faydalı etkilerinin olduğunu göster-

di. Hiçbir çalışma artmış akciğer fonksiyon azalması 

hızı üzerine bir etki gösteremedi. (Tablo 7.5). 

Şu ânda, İKS (BDP lOOO^g/giin dozuna, bu-

dezonid 800/ıg/gün dozuna, flutikazon 500^ig/gün 

dozuna eşit) oral veya inhale steroidlere yanıt verdi-

ği görülmüş hastalara verilmelidir (kortikostearoid-

le geri dönüşüm testi). Semptomatik bir rahatlama 

yaşamayan hastalarda IKS'nin alternatif tedavi olabi-

leceği yönünde hiçbir kanıt bulunmamaktadır. Yine 

de kortikosteroidler akut KOAH alevlenmesinde 

etkilidirler. Eğer aşağıdaki durumlar mevcutsa oral 

steroidler önerilir (30 mg prednizolon 1 hafta için): 

* Hasta zaten oral steroid alıyorsa 

* Daha önce oral steroidlere yanıt alındığı kanıt-

lanmışsa, 

* Hava akımı tıkanıklığı artan bronkodüatör dozla-

rına rağmen yanıt vermiyorsa, 

* Eğer hava akımı tıkanıklığı ilk kez meydana geli-

yorsa (BTS 1997b), 

IV.c. Antibiyotik Tedavisi 

Akut KOAH alevlenmesinin majör tetikleyicisi 

akut hava yolu enfeksyonlandır. Bakterilerin alev-

lenmeyi tetiklemedeki rolü tartışmalıdır. Bakteri 

belki alevlenmenin gelişiminde primer rol oyna-

maktadır ya da viral başlayan süreç üzerine bakteri 

infeksyonu (süperinfeksyon) eklenerek alevlenme-
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nin gelişmesinde rol oynamış olabilir. Alevlenmey-

le ilişkili majör mikroorganizmalar: Heamofilus 
influenza, Streptococcus pneumonia, ve Mora-
xella (Branhamella) catarrhalis. Mycoplasma 
pneumonia ve Clamidya pneumonia bir parça 

rol oynarlar. FEVj <%35 olan KOAH hastalarında 

gram negatif bakteriler ve özellikle Enterobakteriler 

ve Pseudodomonas alt grupları alevlenmede çok 

önemli rol oynarlar. 

Bazı hastalarda alevlenme sırasında antibiyotik-

lerin etkileri bakteri için etyolojik bir rol önerir. 9 

çalışmanın bir meta-analizinde alevlenme sırasında 

antibiyotiklerin çok küçük bir fayda sağladığı görül-

müştür (Saint ve v.d., 1995)- Bu nedenle antibiyotik 

tedavisi sadece nefes darlığı, balgam hacminde art-

ma ve balgam pürülansının arttığı durumlarda kul-

lanılır (BTS 1999b). Antibiyotik seçimi lokal bakteri 

duyarlılık verilerine ve lokal deneyimlere göre yapı-

lır. Eski ve daha ucuz bileşikler (örneğin, tetrasiklin, 

doksisiklin, amoksisilin eritromisin, sefaklor,vs...), 

yenileri ve daha pahalı olanları kadar etkilidir. Eğer 

organizmanın direnç geliştirdiği şüphesi varsa veya 

hastalığın ciddiyeti onu yüksek riskli gruba sokuyor-

sa, ikinci veya üçüncü kuşak sefalosporinler, floroki-

nolonlar ve yeni makrolidler veya geniş spekrumlu 

penisilinler tercih edilebilir. Tekrarlayan infeksiyon 

riski varsa antibiyotik tedavisini sürekli veya aralık-

larla uzatmak faydalı olabilir, 

¥ 

İnfeksyonların tedavilerin faydak olamadığı 

durumlarda Cohrane veri tabanına göre bronkodi-

latörler bronşiti olan vakalarda kısa süreli bir düzel-

me sağlar. Bu ufak fayda, ilaçların maliyetine göre 

düşünülmelidir (Kellner ve v.d. .1999). 

IV.d. Aşılama 

îmmünizasyon, influenza ve pnömokokal aşı-

larla respiratuar trakta olan infeksiyöz komplikas-

yonlan önlemek için yapılır. Tüm KOAH rehberleri 

yıllık influenza aşısını tavsiye etmektedir. KOAH'de 

bu tip aşıların fiaydasıyla ilgili çalışmalar halen yeterli 

düzeyde değildir. Pnömokokal aşılar benzer neden-

le tavsiye edilemez; şayet tavsiye edildiyse 5-10 yılda 

bir tekrarlanmalıdır. 

IV.e. Diğer Farmakolojik Ajanlar 

a-1 antitripsin (AAT) destek tedavisi amfizem 

riski ve ciddi AAT eksikliği olan daha genç hastalar 

ve sigara içmeyenler için uygun olur. Bu tedavi sık 

görülen KOAH üplerinde endike değildir. 

Respiratuar uyarıcılar önerilmez. Almitrin gibi 

ilaçların kullanımı yan etkileri engeller. KOAH'de 

Sodyum kromoglikat, nedokromil, ketotifen veya 

anti histaminiklerin diğer anti inflamatuar ilaçlar 

içinde yeri yoktur. 

Mukolitik ilaçlar, asetilsistein ve ambroksol 

gibi, balgam atılımını arttırmak için verilir. Bununla 

beraber bunların geçerliliği ile ilgili çalışmalarda çe-

şitli sonuçlar ortaya çıkmıştır. Akut alevlenmede bu 

ilaçların reçete edilmesini destekleyen hiçbir kanıt 

bulunmamaktadır. 280 hastanın ve 20 çalışmanın 

dahil edildiği bir Cohrane incelemesinde, egzersiz-

den önce nedokromil sodyum kullanımı egzersiz 

ile tetiklenen bronkokostriiksyonun süresini ve 

ciddiyetini azalttığı bildirilmiştir, Ciddi egzersiz ile 

tetiklenen bronkokostrüksyonu olan hastalarda bu 

etkiler daha net olarak gösterilmiştir (Spooner ve 

v.d. 1999.) 

IV.e.l. Antioksidan Ajanlar 

Toplanan delillere dayanarak oksidaıılar veya 

serbest radikaller KOAH patogenezinde rol oynar, 

akciğerin antioksidan kapasitesinin arttığı durumda 

daha güçlü tedavi edici fayda sağlanabilir. Mümkün 

olan müdehale akciğerde inflamatuar hücrelerin 

aktivasyonunun ya da toplanmasının azaltılmasıdır 

ve böylece reaktif oksijen ara ürünlerinin üretimi 

sınırlandırılır. 
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Tablo 7.6 KOAH için ilaç gelişimi 

Terapötik sınıfı İlaç 

Nötrtofilik inflamaiyon inhibitörieri 
LTB4 antagonistleri I.Y 293111, SC-53228, CP-1Ü5, SB 201146 
înteriökin-8 inhibitörieri IL-8 sentez inhibitörieri, CXC reseptör antagonisıleri 
NF-kB 
TNF inhibitörieri antı TNF anıikorları (cA 2), çöttinür reseptörler. 
Adhezyon molekül inhibitörieri SB 207499, CP 80633, CDP-840 
Prostoglandin E analogları misoprostil, butaprust 
Kolşisin 
Makrolid antibiyotikler Eri trom isin, klaritromisin, roksitromisin 
Antioksidanlar n-asetilsistcin, kararlı glutatyon analogları, nitronlar 

Anıiprotcazlar 
Nötrofil elastaz inhibitörieri ICI200355, ONO-5046 
Katepsin inhibitörieri suramin 
Matriks metalloproteaz inhibitörieri batimastat, marimastat, sclektiFMMP inhibitörieri 
a-1 anııtripsin saflaştınlmış, insan rekombinan, gen transferi 
elafin 

Yardıma lökoproteaz inhibitörieri insan rekombinan 

barne.s (1998) loraks53,137-47, BMJ basım grubundan izinle yayınlanmıştır. 

Diğer bir olasılık da endojen antioksidan en-

zimlerin serbest radikal ürünlerini sınırlandırması 

veya bir kere üretildiğinde reaktif radikalleri zararsız 

hale getirebilen enzimatik olmayan antioksidanlar-

dır. N-asetil sistein (NAC) anüoksidan özellikleriyle 

en geniş araştırılmış olan ilaçtır. Glutatyon üretimini 

arttırmak için hücre içi sisteim sağlayarak bh antiok-

sidan gibi hareket edebüen tiyol içeren bir bileşiktir. 

KOAH'de gözlenen FEV^deki azalma üzerinde NAC 

tedavisinin uzamış etkisi memnuniyet vericidir, 

Günümüzde mevcut bilgilere dayanarak KOAH'de 

NAC ile antioksidan tedavinin tavsiye edilmesi er-

ken olur. 

IV.e.2. Yeni İlaç Gelişmeleri 

KOAH tedavisi için yeni ilaçların gelişimine ge-

reksinim artışı vardır; bunlar lökotrien B4 antago-

nistleri, 5-lipooksijenaz inhibitorleri, yeni antioksi-

danlar, nötrofil elastaz ve matriks metalloproteinaz 

(MMP) inhibitörlerini kapsamaktadır (Tablo 7.6). 

Bahsedildiği gibi bu tedavilerin faydalarının gösteril-

mesi zor olacaktır çünkü akciğer fonksiyonlarındaki 

düşmeye etkilerinin tespit edilmesi en az iki sene 

sürecek geniş çalışmalar gerektirmektedir. 

IV.f. Sigaranın Bırakılması 

Dünya genelinde KOAH'nin tüm evrelerinde si-

garanın bırakılması zorunluluk olarak görülmüştür. 

Bunun başarılması doktorun müdehalesiyle, güçlü 

destekle, davranış değişiklikleriyle ve farmakolojik 

müdehalelerle olur. Uzmanca hazırlanmış iyi uygu-

lanmış bir proragla FEVİ'de bir iyüeşme ve bir yılda 

%20-30 başarı elde edilir. Sigarayı bırakmak için 

mevcut farmakolojik ajanların sayısında son birkaç 

yılda artma meydana geldi, Nikotin yerine koyma 

tedavisi sakızlarla, yamalarla, nazal sprey veya inha-

lerler ile uygulanabilir. Sigarayı bırakma tedavisine 

antideprasan olan bupropiyon santral noradrener-

jik aktivitenin artması ve dopaminerjik aktivite ile 

yardıma olur. Plasebo ve nikotin yamalarının yalnız 

kullanımı ile kıyaslandığında sürekli salınındı bup-

ropiyonun tek ya da nikotin yamalarla kombine kul-

lanılmasının belirgin bir şekilde daha uzun sigarayı 

bıraktırdığı gösterilmiştir. Sigaradan kaçınma süre-

leri kombine tedavilerde tek başına bu probiyonla 

elde edilenden daha uzundur. 
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V. ASTIM 

Astım, solunum yollarının kronik inflamatuar 

düzensizliği olarak kabul edilmektedir. Bu enfla-

masyon, tekralayan belirtilere, çeşidi soluk alma 

sorunlarına yol açar ve havayolunun tepkisini artı-

rır. Astımı önleme hem astımın öncelikli gelişimi-

ni önlemeyi (birincil önleme) hem de hastalarda 

astımın ilerlemesini önlemeyi (ikincil önleme) 

içermektedir. Birincil önleme metodlan bilhassa ev 

tozları gibi ev içerisindeki alerjenlerle temasın azal-

tılmasını, özellikle bebeklerde olmak üzere pasif 

sigara içiciliğinden kaçınılmasını ve geniş çapta araç 

motorlarında tam yanmamış petrolden kaynaklanan 

egsoz emisyon kirliliğinden kaçınılmasını içerir. 

Astım ile mücadelenin en etkili yöntemi, ne-

densel faktörlerin ortadan kaldırılması ile astım enf-

lamasyonun önlenmesidir. Prensipte bilinmelidir ki 

astım birçok hastada etkin bir şekilde kontol altına 

alınabilimesine rağmen tedavi edilemez. 

Diğer taraftan astım hastalığının görülme ora-

nım ve astıma bağlı ölüm oranlarını etkileyen temel 

faktörler yanlış teşhis ve uygun olmayan tedaviler-

dir. 

Astım İçin Global İnisiyatife (GINA 1995) göre 

astım ile mücadelenin hedefleri aşağıdaki gibidir: 

• Belirti kontrollerinin yapılması ve kontrollerin 

sürdürülmesi 

• Astım ilerlemesinin önlenmesi 

• Akciğer fonksiyonlarının olabildiğince normal 

düzeyde olmasının sağlanması 

• Egsersiz dahil normal aktivite seviyesinin sür-

dürülmesi 

• Astım ilaçlarının yan etkiilerinden kaçınılması 

• Geri dönüşü olmayan nefes akışı sınırlamaları-

nın önlenmesi 

• Astıma bağlı ölümlerin önüne geçilmesi 

Tetikleyicilerden kaçınma veya kontrol, hasta-

lığın şiddeüenmesini önler, belirtileri ve ilaca olan 

ihtiyacı azaltır, bu nedenle farmakolojik olmayan 

ikincil önleme olarak kabul edilir. 

Çevresel kontrol önlemleri, ev içi (toz, hayvan 

alerjenleri, böcek aleıjenleri, mantarlar) ve dışarı-

daki alerjenlerden (bitki alerjenleri ve mantarlar) 

kaçınılmasını içerir. İlave olarak, ev içindeki hava 

kirleticilere (temel olarak aktif veya pasif sigara 

içiciliği) ve harici hava kirleticilere (ozon, nitrojen 

oksit, asidik aerosol) maruz kalma mümkün olduğu 

kadar azaltılmalıdır. 

Asetilsalisilik asit ve ilgili non-steroid ve anti-

enflamatuar ajanlar şiddetli astım artışına sebep 

olabilir. Bu maddelere karşı reaksiyon gösteren 

hastalarda kullanımından kaçınılmalıdır. Ağız yoluy-

la alınan |3-adrenoseptör agonisder veya hatta göz 

damlaları bile bronkospazmı artırabilir. 

V.a. Tedavi 

Müzmin astım en etkin olarak günlük uzun dö-

nem kontrol ilaçlanyla, özellikle antienflamatuar te-

rapi ile kontrol edilir. Bu kontrolü gerçekleştirmek 

için doz ve ilaç sayısı ile ilaç kullanım frekansı gereği 

kadar artırılıp azaltılabilen aşamalı yaklaşıma mev-

cut kılavuzlarda verilmiştir (Tablo 7.7 ve 7.8). Terapi 

hızlı bir kontrol sağlanması için öncelikli olarak has-

talığın şiddet seviyesinden daha yüksek bir değer-

den başlatılmalı daha sonra adım adım azaltılmalıdır 

('yüksekten başla, aşağıya doğru in' stratejisi) 

IKS müzmin astımlı hastalar için ilk terapi 

olarak yerleşmiştir. IKS astmatik havayollanndaki 

enflamasyonu etkin bir şekilde bloke eden mevcut, 

uygun tek terapidir. Astımın enflamatuar prosesinin 

neredeyse bütün yönlerini engeller. IK'nin astımda-

ki ilgili etkileri şöyledir: 

• Belirtileri kontrol eder 

• Hayat kalitesini geliştirir 
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Tablo 7.7 astım* sınıflandırması 

Semptomlar gece semptomları Akciğer fonksiyonları 

4. basamak 
ciddi inatçı 

sürekli semptomatık fiziksel 
aktivite sınırlı, sık alevlenme 

sık; 
EEVİ veya PEE <%60, PEF 
değişkenliği >%30 

3. basamak 
orta inatçı 

günlük semptoma tik 
hergün kısa etkili B2 agonist 
kullanımı, aktiviteyi etkileyen 
alevlenmeler, haftada 2 den 
fazla alevlenme, özellikle son 
günlerde 

haftada 1 den fazla 
FEVİ veya PEF >%60-<%80 
PEF değişkenliği >3530 

2. basamak 
ılımlı inatçı 

haftada 2 den fazla Fakat 
günde 1 den az alevlenmeler 
aktiviteyi etkileyebilir 

ayda 2 den fazla 
FEVİ veya PEF >2580 PEF 
değişkenliği % 20-30 

1. basamak 
ılımlı aralıklı 

haftada 2 den az semp-
tomatik, alevlenmeler arasında 
asemptomatik ve PEF normal, 
alevlenmelerin özeti (birkaç 
saatten birkaç güne kadar 
yoğunluk değişebilir. 

< 2 defa ayda 
FEVİ veya PEF %80PEF 
değişkenliği <%20 

Ulusal sağlık enstitüleri (1997) den, Ulusal Kalp, Akciğer & Kan Enstitüsü, NIH dan izinle yayınlanmıştır, 
* ciddi semptomlardan herhangi birinin görülmesi bu hastayı bu katagoriye alır. Hasta meydana gelen özelliklerden en ciddisine 
göre sınıflandırılmalıdır. 

Tablo 7.8 Yetişkinlerde ve 5 yaşından büyük çocuklarda astım tedavisi 

Uzun dönem kontrol Rahatlama tedavisi (atak tedavisi) 

basamak 4 
ciddi iııaıcı 

günlük tedavi 
anti inflamatuar: IKS (yüksek doz), uzun etkili 
bronkodilatör, uzun etkili inhale B^-angonist 
veya teofilin ve sistemik steroid (2mg/kg/ 
gün,<60 mg/giirı) 

semptomlar için gereken kısa etkili B2-agonist 

basamak 3 
orta inatçı 

günlük tedavi 
Orıa veya orta düşük doz IKS+uzun eıkili 
bronkodilatör özellikle gece semptomları için 
uzun etkili inhale B2-agon ist veya teofilin 

semptomlar için gereken kısa etkiliB2-agorıist 

basamak 2 
ılımlı inatçı 

günlük tedavi 
anti inflamatuar: İKS (düşük doz) veya kromon 
teofilin ve lökotrien düzenlcyicilcr öncrilmeyen 
alternatiflerdir. 

semptomlar için gereken kısa etkiliB2-agonist 

günlük tedavi ihdyacı yoktur semptomlar için gereken kısa etkiliB2-agonist 

Ulusal Sağlık Enstitüsü'nden (1997) den, Ulusal Kalp, Akciğer & Kan Ensütüsü, NIH izniyle yayınlanmıştır. 

Akciğer fonksiyonlarını geliştirir 

Hastalığın şiddetlenmesini önler 

Ölüm oranlarını azaltır (olasıdır) 

Geri dönüşsüz hava yolu değişimlerini engel-

lerler 

Astımın doğal anamnezini değiştirir (?) 

Hastanın yaşından ve astımın şiddetinden 

bağımsız olarak, solunan steroidler birçok astım 

hastasında etkilidir. IKS şimdi bütün müzmin as-

tım hastalan için ilk terapi olarak önerilmektedir. 

Steroid kullanımı, belirti kontrolü için p2-agonist 

inhaler kullanmak zorundaki hastalarda günde 

bir defadan fazla başlatılmalıdır (Tablo 7-8). Kon-

vansiyonel astım ilaçlarının dozajları Tablo 7-9 ve 

7-1'da özetlenmiştir. Astım kontrolü sağlandığında 
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solunan kortikosteroid seviyesi adım adım optimal 

kontrol sağlayacak şekilde en düşük seviyeye kadar 

düşürülmelidir. 

Tedaviye cevap 3 ay kadar uzun bir süre ala-

bilmektedir ve dozdaki herhangi bir değişiklik 3 ay 

veya daha fazla ara ile yapılmalıdır. Solunan korti-

kosteroid uygunluğu artırmak için genelde günde 2 

defa verilir. Astım daha düzensiz olduğunda günde 

4 defalık dozaj tercih edilir. Herhangi bir IKS'den 

günlük 400/it.g veya daha azına ihtiyaç duyan has-

talarda günde bir defalık doz, günde 2 defalık doz 

kadar etkilidir (BTS 1997a; GINA 1995; NIH1997) 

Kullanılabilirliği ülkeden ülkeye değişmesine 

rağmen, birçok solunan kortikosteroid reçete edi-

lebilmektedir (Tablo 7.10). Farklı solunan steroid-

ler arasındaki etkileri karşılaştıran görece az sayıda 

çalışmalar vardır. Görünen o ki, karşılaştırabilir 

antiastım dozlarındaki sistemik etkileri bakımından 

solunan kortikosteroidler arasında farklar bulun-

maktadır (Lipworth 1999). Bütün solunan sterolle-

rin bir dereceye kadar akciğerler tarafından absorbe 

edildiği ve bu nedenle sistemik aktiviteleri olacağı-

na dair kanıtlar vardır (Lipworth 1999). Bu nedenle 

astım kontrolü ile uygun olarak bütün kılavuzlarda 

solunan steroidlerden en az dozda verilmesi öne-

rilir. 

Cochrane'de yedi çalışmanın sonunda çıkan 

sonuca göre, akut astım şiddedenmesinden sonra 

kullanılan küçük miktar kortikosteroid, ilave bakım 

gerektirecek tekrar sayısını anlamlı şekilde azalt-

makta ve ]3-agonist kullanımını görünen herhangi 

bir yan etki oluşturmadan azaltmaktadur (Rowe ve 

v.d. 1999) 

Toplam 344 yetişkin hasta ile yapılan 9 çalışma-

da, hastanede tedavi gerektiren akut astım durum-

larında farklı kortikosteroid dozları arasında fark 

gözlenmediği sonucuna varılmıştır. Düşük doz ste-

roidlerin (< — 89mg/gün of metilprednisolon veya 

< = 400mg/gün hidrokortizon) bu yetişkin hasta-

ların öncelikli müdahalesi için yeterli olduğu ortaya 

çıkmıştır. Daha yüksek dozların tedavi edici avantajı 

olduğu gözlemlenmemiştir (Manserve v.d. 1999) 

V.a.l. İlaç Kombinasyonları 

Astım kontrolü optimal olmadığında gelenek-

sel tavsiye, IKS dozunun artırılması idi. Bununla 

beraber, şimdi görülüyorki, IKS doza cevap etkisi 

daha durgundur ve böylece solunan steroid dozu 

iki katına çıkanldıktan sonra akciğer fonksiyonla-

rında küçük bir gelişme olmaktadır. Bir alternatif 

strateji diğer sınıf kontrol ilaçları eklemektir. Birçok 

araştırma göstermiştirki, IKS ile salmeterol veya 

formoterol kombinasyonu; akciğer fonksiyonunun 

geliştirilmesi, P-agonist kullanımından kurtulma, 

belirti kontrolü ile sakin ve şiddetli astım frekansları 

konusunda solunan kortikosteroid dozunun artırıl-

masından daha etkili olmuştur. 

Sabit IKS artı flutikazon-salmeterol veya 

budesonid-formoterol gibi uzun etkili (3-agonist 

kombinesyonları yakında piyasada bulunabile-

cek ve terapiyi kolaylaştırabilecektir. Uzun etkili 

p-agonistler, uzun dönem tedavide solunan stero-

idlere olan ihtiyacı ortadan kaldırmaz ve mutlaka 

referans terapi olarak solunan steroidlerle birlikte 

kullanılmalıdır (Verberne v.d. 1999). 

Daha önceki çalışmalar ayrıca gösterdiki düşük 

dozda teofilin ilavesi (serum ilavesi < lOmg/1) solu-

nan kortikosteroid dozunun iki katına çıkarılmasın-

dan daha etkili olmuştur (Markham&Faulds 1998). 

Benzer veriler şimdi antileukotrenler ile ortaya 

çıkmıştır. Kombinasyon terapisinin IKS ile yapılan 

tekil terapiden neden daha etkili olduğu hala açık-

lanmayı beklemektedir. Steroid-duyarlı enflamas-

yon olmayan geri dönüşsüz astım bileşenleri olması 

mümkündür (Barnes 1998b). Hafiften şiddetli astı-

ma kadar bir diğer sınıf terapi ilavesi hastalarda bu 

nedenle solunan kortikosteroid dozunu artırmaya 

tercih edilebilir. 

Üç farklı yerdeki 321 bebek üzerinde yapılan 

ve yazılış sırasında Cochrane veri tabanında yer alan 

6 araştırmaya bakış sonucunda ortaya çıkmıştır ki, 

evde ailelerin kullanımından fayda görmelerine 

rağmen hırıltılı bebeklerde kritik olmayan antiko-
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Tablo 7.9 Uzun dönem tedavinin vc ortak tedavisinin normal dozları 

Dozaj formu Yetişkin dozu 

Kısa etkili inhale Bz- aganisti MDI100 jxg/puf Egserzizden 5 dk. önce 2 puff 
Albuterol (salbutamol) Albuterol MDI100 ¿ig/puf (Günde 3 ya da 4 kez 2 puf) 
UFA MDI 400/ıg/puf 
Bııokerol MDI 100; 200 fig/puf 
Fenoterol MDl200/ıg/puf 

Pirbuterol MDI 200/¿g/puf 
Terbulatin DPI 200 /¿g/kapsül 

Albuterol Rotahaler Egseraizden önce ve gerekirse 4-6 saatte 
1-2 kapsül 

Albuterol Nebulizer solüsyon 5 mg/ml (0.5%) 4-8 satte 2-3 ml şalin içinde 1.25-5mg 
Bıtolterol Nebulizer solüsyon 2 mg/ml (0.2%) 4-8 saatte 2-3 nil içinde 0.5-3-5 mg 

Antikolinerjikler 
Ipratropium MDt 200 pg/puf 6 saatte 2-3 puf 
Oksiti'opium MDI 100 jtig/puf 
Ipratropium Nebulizer solüsyon 0.25 mg/ml {0.025 6 saatte 0.25-0.5 mg 

Sistemik Konicostcroidler 
Metilprednizolon 2,4,8,16,32 mg tablet Kısa dönemli alevlenmede: 3-10 gün için 

günde 40-60 mg 

Prednisolon 5 mg tab, 5 mg/5 tııl, 15 mg/5 ml 
Prednison 1,2.5, 5,10,20,25 mg lah; 5 mg/ml, 

5 mg/5 ml 

Inhale Korücosteroidler MDI 50,100,250/ig/puf Tablo 37.10 
Beklometazon MDI 200 ¿¿g/puf 

Budesonid MDl250/ig/puf 

Flunisolid MDI 50,125,250/ig/puf 

Fludikazon MDI 100 jtig/puf 

Triamsinolon DPI 200 fig/puf 

Beklomctazon DPI 200,400/ig/puf 

Budesonid DPI 50,100250 ^g/doz 
Flutikazon 

Kromonlar 
Kromonil MDI 1 mg/puf Günde 3-4 kez 2-4 puf 
Nedokromil MDI 1.75 mg/puf Günde 2-4 kez 2-4 puf 

Kromonil Nebulizer solution 20 mg/ampule Günde 3-4 kez 1 ampul 

Uzun etkili B2- agonisti 

Salmeterol MDI 25 MS/puff 12 saate 2 puf 

Formoterol DPI 6,12 ̂ ig/puff 12 saate 1-2 puf 
Salmeterol DPI 50 /ig/blıster 12 saate 1 blister 

Albuterol Sürekli Salınım 4 mg tablet 12 saate 4 mg 

Metilksan tinler 
Teofllin Likitler, sürekli salınmı tabletler ve Başlangıç dozu 10 mg/kg/gün, max 300 mg 

kapsüller 

Likotrien Gece 1 tablet 

Montelukast 10 mg tablet 2 x 20 mg/gün 

Zafirlukast 20 mg tablet 2400 mg (iki 300 mg'lik tablet veya bir 600 

Zile u ton 600 mg tablet mg'lik tablet) 

Ulusal sağlık enstitüleri (1997) den, Ulusal Kalp, Akciğer & Kan Enstitüsü, NIH dan izinle yayınlanmıştır. 
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labio 7.10 Yetişkinlerdi; IKS lerîn günlük dozlan 

Haç 
Düşük doz 

frig) 

Orta doz Yüksek doz 

H) 
Beklometlıazon dipropiyonat <400-500 <800-1000 >800-1000 

(BDP) 

HtA-BDP <200 <400 <800 

Budesonid Tuıtıuhaler <400 £800 >800 

Flunisolid <500 <1000 >1000 

Flutikazon Propiyunat <200-250 <400-500 >500 

Tnamsinolon asetonid 400-1000 1000-2000 >2000 

linerjik terapi uygulanmasını destekleyecek kanıt 

yoktur (Everard v.d. 1999). Bunun yanında 836 ço-

cuk ile yapılan 10 çalışma sonucunda görülmüştür 

ki akut astımlı çocuklarda solunan p,-agonistlerine 

ilave edilen yüksek dozda antikolinerjik, akciğer 

fonksiyonunu mütevazi bir şekilde geliştirmekte ve 

hastane müdahalesini azaltmaktadır. Bunun yanın-

da yan etki artışı yoktur. Tek dozda antikolinerjik, 

şiddetli astımlı çocuklarda akciğer fonksiyonunu 

geliştirebilir fakat hastane müdahalesinin azaldığı 

görülmemiştir (Plotnick v.d. 1999). 

V.a.2. Spesifik Immünoterapi 

Astımla mücadelede spesifik immünoterapinin 

rolü konusunda incelemeler devam etmektedir. Bu 

tedavi altta yatan alerjiyi tedaviye yönlendirilmiştir. 

Çimen poleni, ev tozlan, hayvan alerjenleri veya 

Şetdl 7.2 Dii;ûk gelirli ülkelerde asımı ledavi rehberi ciddiyetin dcrcccsi 
Ciddiyetin Dcnxcsi 

inatçı 
Aralıklı Seveni | Orra 1 İlımlı Aralıklı 

Fıtıloizon 
• 0.5 mg/kg/gûn 
Beklomelhozon 
» 2000 meg/giin 
İnli ile sılbulamol 
•3-4 günden iîızh değil 

1 

cJdúmcúioiíüQ 
iki hafin için günde 2000 lücg 
semptomlar düzelirce günde 10UU mcg'ye diİ$er 
nliale¿<dfiuumol 
gerekirse 
5A gfmden fezla değil leklomethoiüû 

ila tafa İçin güııde 2000 ıncg 
aiura düzelirce gfındc 500 mcg'ye dü$er 
nhale salbuıaııiûl 
gerekire 
3-4 günden fa/h degil 

Inhale salbutıuiûl 
* hafradı 3'ıen Q2I1 diğil 
• cgsercraien »tıra 

Şekil 7.2 Düiükgeliıli ufckrdt Mim İçtima. (1UAT1D. 19«) Ai'r-Kkılcd ve Eujjson (1956), 
Yeıljkirüenle AsmnTalavui: DüfükCHiıliÜlkclcı ivn rr'-k" piAS'I izniyle çnğalulıııtpır 

Alternaría Alerji kaynaklı astımda etkili olmak için 

ortaya çıkarılmıştır (Bousquet v.d. 1990). Spesifik 

ımmünoterapi alerjenlerden uzak durmak mümkün 

olmadığında ve uygun ilaç mümkün olmadığında 

veya astım belirtilerini kontol altına almada başarı-

sız olduğunda düşünülebilir. Bu tür terapi tehlikeli 

olabilir ve sadece bu tarz tedavi için eğitim almış 

profesyoneller tarafından uygulanmalıdır (Abram-

son v.d. 2100 Cochrane Database). 

V.a.3 Alternaif Tıp 

Tablo7.ll Gelişmekte olan ülkelerde uygun anti astım tedavisi 

Anti infkmatuar 

Koııİkosteroid beklametazon aerosol 25O ¿¿g her puf ta 
Prednison 5 mg tablet 

Bronkodilatoi' 
13-2 sempatomimetik salbutamol aerosol: 200/xg 

her pufta 
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Tablo 7.3 Şiddetli akut asumın tedavisi için klavuz 

Başlangıç değerlendirmesi 

Klinik ciddiyet belirteçleri 
nabız>110/dk, solunum hızı > 25dk 
PEF:<%60 tahmini veya en iyi 
Sa02<92 
Cümlelerin sonunu getiremiyor 

Hayalı tehdit eden durumlar 
Sessiz akciğer, siyanız, solunum güçsüzlüğü 
Bradikardi veya hipotansiyon 
Bitkinlik konnizyon veya koma 
PEF < %3D tahmini veya en iyi 

Kan gazı ciddiyet belirteçleri 
PaCO >6 kPa (45 mmhg) 
PaCO < 8 kPa (60 mmhg) 
pH < 7.35 

Başlangıç tedavisi 

Oksijen (en az % 60 FiO ilk yanıt ileı i tedavi için hastaneye kabul ve tedavi 

nebulize salbutamol (oksijen içinde) ±nebulizeipratropium 

Oral kortikosıernid 

her 30 d k bir nebülize salbutamol uygulaması 
nebulize ipratropium 
l.V. kortikosteroid 
IV salbutamol veya teofılini akılda bulundur. 

ilk 1 saatte yanıt 

Hayatı tehdit eden durumlar 
30 dk geçmesine rağmen zayıf yanıt (ciddiyet 
belirteçleri) 
Ek olarak 

(prömotoraksı ekarte etmek için göğüs filmi; serum 
potasyum seviyesinin takibi 
birlikte yüksek doz B-agonist 
bir saat geçmesine rağmen zayıf yanıt (ciddiyet 

olası ertübasyon ve mekanik ventilasyon için 
yoğun bakıma yat]ş. 

Tablo 7.3 Şiddetli akut astımın hastane tedavisi Lipworth (1997) Lanceı 350 (11/, 18-23-

Alternatif iyileşme metotları farmakolojik te-

davinin yerine tavsiye edilmez. Bazı araştırmacıla-

rın ilgisini çekmesine ve bazı hastalarla popülerlik 

kazanmasına rağmen alternatif iyileşme metoüan-

nın bilimsel temelleri henüz kurulmamıştır (NIH 

1997). 

V.a.4 Oral Kortikosteroid-Tutucu Terapisi 

Oral kortikosteroid terapisinin ciddi yan etkile-

rinin görüldüğü hastalarda kortikosteroid ihtiyacını 

düşüren birçok tedavi vardır (Bames 1998b). 

Metotreksat, oral gold ve eyelosporin A ihtiva 

eden immunosuppresif ajanlar oral kortikosteroid 

tuttucu etkisi gösterirler. Bütün bu terapilerin oral 

kortikosteroidlerden daha sorunlu yan etkileri ola-

bilir ve bu nedenle oral kortikosteroid gereksini-

mini azaltan ilave terapi olarak belirtilmişlerdir. İyi 

cevap veren tesadüfi hastalar mevcuttur. Potansiyel 

yan etkileri sebebiyle, immünosüpresan kullanılan 

tedaviler solunulan kortikosteroid dozajını düşür-

mek için bir yol olarak düşünülemezler. Azatioprin, 

dapson ve hidroksiklorokin gibi diğer terapiler fay-

dalı bulunmamıştır. İndirgenmiş metilprednizolon 

metabolizmasından dolayı steroid tutucu etkisi olan 

makrolide troleandomisinle küçük bir terapatik ge-

tiri sağlanmıştır. 

V.a.5 Gelişen Ülkelerde Astımla 

Mücadele 

Astım kentleşme ve endüstriyelleşme seviye-

siyle artış göstermektedir. Kentleşme ve endüst-

riyelleşmenin hızlı olduğu ve nüfûslarının büyük 

oranının genç olduğu gelişmekte olan ülkelerde 
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astımın gelecekte artacağı beklenmektedir. Astımın 

gelişmekte olan ülkelerde 100-200 milyon insanı et-

kileyeceği ve yılda 40-50 bin ölüme yol ağacağı tah-

min edilmektedir. Ayrıca astımın maliyetinin 10-20 

milyar dolar arasında olacağı tahminlenmektedir. 

Uluslararası Tüberküloz ve Akciğer Hastalıklarıyla 

Mücadele Birliği (IUALTD) düşük gelirli ülkelerde 

sağlık hizmeti verilmesi için bir model geliştirmiştir. 

Ulusal Tüberküloz Programı için bu model Dünya 

Bankası tarafından düşük gelirli ülkelerde en ma-

liyet etkin tıbbi müdahale olarak değerlendirilmiş 

ve Dünya Sağlık örgütü tarafından Global Tüber-

küloz Programı için temel kabul edilmiştir. IUALTD 

(1996) az gelirli ülkelerde yetişkinlerde astımla mü-

cadelede yönerge oluşturmak için bu model çatısını 

kullanmıştır. 

Bu yönergelerde sadece iki çeşit ilacın astım 

tedavisinde gerekli olduğu tanımlanmıştır (Tablo 

7.11). Diğer astım yönergelerindeki tavsiyelere çok 

benzer olarak, bu ilaçlar kullanılarak aşamalı yakla-

şım ile uzun erimli olarak astımla mücadele öneril-

mektedir (Şekil 7.2). 
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Bölüm 

C ^ BAG DOKUSU, KEMİK VE EKLEM HASTALIKLARI 

John Dannawan 

Giriş Yumuşak Doku Romatizma Otoimmun Enflumatuar Hastalıklar 

Osteroarthis Ostereopoz 

I.GİRİŞ 

Romatizmal rahatsızlıklar, bağ dokusu ve kas 

sisteminin tıbbi rahatsızlıklan olarak tanımlanır. 

Bu hastalıkları içine alan tıbbi disiplin romatoloji 

olarak bilinir. Romatizmal rahatsızlıkların temel 

kategorileri yumuşak doku romatizmal hastalıkları, 

osteoporozis, kristal depo hastalıkları ve enfeksiyoz 

artirittir. 

Anlayışımızın oldukça değişmiş olmasına rağ-

men, yukarıda tanımlanan hastalıklar detaylı bir şe-

kilde bilinmemektedir. Bu hastalıkların görülmesi 

hem akut hem kronik genetik müdahaleler ve çev-

resel risk faktörleri nedeniyle artmıştu-. 

I.d. Terapöfik seçeneklere giriş: 

Romatizmal rahatsızlıklarda terapötik seçenek-

ler genel fiziksel ve tıbbi unsurlardan oluşur, Genel 

önlemler, genel ve etkilenen eklemin bölgesel isti-

rahati ve atel, korse ve boyunluk gibi deteklerden 

oluşur. Hayat tarzı değişiklikleri ve akut fiziksel 

travmadan korunma veya kronikleşmiş aşırı eklem 

kullanımının önüne geçilmesi de genel önlemlere 

dahildir. 

Fiziksel önlemler, fizyoterapi ve hareket tera-

pisinden oluşur. Tıbbi önlemler temel olarak far-

makötik terapilerdir fakat ortopedik bölümleri de 

içerebilir. 

Romatizmal ağrılar için yaygın kulandan ağrı ke-

siciler parasetamol, düşük doz NSAID ve tramadol 

HCL'dir. NSAID'lerin gastrointestinal yan etkisi için 

yüksek risk altmda olan hastalar için asit sekresyon 

inhibitörleri, H2 antagonistleri ve proton pompa 

inhibitörleri veya misoprostol eklenmesi etkili ola-

bilir. Intra artiküler kortikosteroid uygulanması ro-

matolojik hastalık gruplarından artriderde etkili ve 

eklem koruyucu olabilir. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Romatolo-

ji İş Gücü ve Romatolojik Hastalıklar Demekleri 

Topluluğu'nun beşinci toplantısında anti romatiz-

mal ilaçların kullanımı ile ilgili bir rehber çıkarıl-

mıştır. Bu kullanım kılavuzu, belirtiler, kontrendi-

kasyonlar, dozlar ve kullanımla ilgili diğer prensip-

lerin yanısıra ilaç toksikasyonu ve uygun tavsiyeler 

konularını da içerir. Konu olan ilaçlar, analjezikler, 

NSAID'ler, yavaş etki eden antiromatizmal ilaçlar, 

kortikosteroidler ve hipo ürisemik ajanlardır (Rus-

sell v.d. 1994). 

Farmasötik ve tıbbi terapilerin yanısıra kas-

iskelet hastalıklarının farmasötik olmayan terapisi 

de alternatif tedavi olarak gereklidir. 

Bol miktarda merhem, losyon ve geleneksel, 

manyetik ya da elektronik aletler marketlerde satıl-

maktadır, fakat hemen hemen hiçbiri tıbben kanıt-

lanmış tedaviler değildir. 

II. YUM UŞAK DOKU ROMATİZMASI 

Yumuşak doku romatizması, temelde yatan 

otoimmün hastalıkların, osteoartrit, osteoporoz ya 

da gut gibi birçok spesifik hastalığın ortaya çikiş 
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şekli olabilir. Spesifik bir neden tespit edilmedikçe 

bu hastalık non-spesifik yumuşak doku romatizması 

olarak bilinir. 

Yumuşak doku romatizmaları, temel olarak, 

non spesifik alt sırt ağnları (LBP), omuz tutukluğu 

epikondiüt ve tendinit şeklinde ortaya çıkar. 

Yumuşak doku romatizmalarında dinlenme ya 

da hareket esnasındaki ağrı, tutukluk, hassaslık ya 

da özürlülük öncelikli baskın özellikleridir. Fiziksel 

deformasyonlar minimaldir fakat engeller temel 

problemdir. Non spesifik alt sırt ağrısı nezleden 

sonra dünya da en yaygın ikinci hastalıktır. 

Süresi göz önünde bulunduruluğunda alt sırt 

ağrısı aşağıdaki şekilde sınıflandırılır: 

1. Akut LBP 7 gün sürer, başlangıçta ağrısızdır. 

2. Kronik LBP'deki akut ağrı veya önceden var 

olan kronik LBP'nin alevlenmesi 

3. Subakut LBP 7 günden fazla üç aya kadar sürer 

4. Kronik LBP 3 aydan fazla 

5. Konservatif tedaviye olan yanıtsız inatçı LBP 

6. Kronik LBP sendromu; davranışı etkileyen 

LBP'nin psikolojik ve sosyal sonuçlan 

ILa. Yumuşak Doku Romatizması Tedavisi 

Çoğu LBP iki hafta içinde oluşur. Hastaların 

yüzde 90'ı altı ay içinde ağrıdan kurtarılır. Sadece 

hastann yüzde bir ya da ikisi operasyon ihtiyacı du-

yabilir. Disk hernisine (bel fıtığına) bağlı olarak siya-

tik ile beraber LBP hastalarının yüzde 70'i ya da 93'ü 

2 ya da 8 haftada operasyonsuz iyileştirilir. 

Ağrılar yerleşmeden önce aneljezikler, mini-

mum ölçüde dinlenme ve uygun fizyoterapi gerek-

lidir. 

İltihaplı bii' durum sözkonusu olduğunda, yu-

muşak doku romatizmasının farmasötik terapisi 

analjezikler ve NSAID'Ierden oluşur. Tıbbi non far-

masötik terapi lokal ve genel dinlenmenin yanısıra 

fizyoterapi içerir. 

LBP'nin tekrar oluşmaması sıkı bir egzersizle 

etkili bir biçimde sağlanabilir. 

Kronik LBP'de kabul edilebilir yaşam şartlan, 

tolere edilebilir ilaç yan etkileri ve egzersizlerin sı-

nırlan hasta tarafından kararlaştırılır. 

Dayanıklılık egzersizleriyle beraber semptoma-

tik, farmasötik ve destekleyici tedavi LBP hastaları 

tedavisi için temeldir. 

III. OTOİMMÜN İNFLAMATUAR HASTALIK 

Otoimmün romatizmal hastalıklar şunları kap-

sar: 

Séronégatif spondiloartropatiler (SpA), roma-

toid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), 

polimyozit, dermatomyozit, polimyalji romatika, 

akut temporal arterit, dev hücreli arterit, Behçet 

hastalığı, Sjögren sendromu, Felty sendromu, Mikst 

konnektif doku hastalığı, 

Sistemik otoimmün inflamatuar hastalıklar, 

kronik ilerleyici hastalık seyriyle beraber akut ya da 

sinsi başlangıca sahip olabilir. Böyle bir kronik iler-

lemeye içkin olarak, geri dönüşsüz organ hasarının 

görünmediği başlangıç döneminde, geri dönüşlü 

otoimmün inflamasyon ve engellilik görülür. 

Romatoid artritte aşikar erozyonlar varsa geri 

dönüşsüz hasar ve engellilik oluşur, 

Başlangıç belirtileri akut ağrı atakları, tutukluk, 

burkulma, sıcaklık hissi ve kızarıklıktır. Bu tarz be-

lirtilerin hepsi veya bir kısmı SLE, RA, SpA hastalık-

larında bir grup periferik eklemlerde ortaya çıkar. 
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KinkLk ve genel yorgunluk artrite öncülük veya 

eşlik edebilir. 

Hastalık kortikosteroidlerle tedavi edilirken 

başlangıçta, otoimmün inllamasyonu ve/ya gluko-

kortikoidle tetiklenen osteoporoz nedeniyle eklem 

kemiklerinde acı olur. Derleyici erozyonu takiben 

subkondral skleroz, erime ve son olarak ankiloz or-

taya çıkar. İlerleyici hasar kemik kıkırdağına, tama-

men eriyene kadar, ügamanlara, eklem kapsülüne, 

tendonlara ve kaslara ağrı verir. Bu ilerleyici değişik-

likler birikerek değişik seviyelerde kalıcı hasara ve 

eklem deformitelerine ve takiben hayat kalitesinde 

düşüşe neden olur. 

Otoimmün hastalıkların eklem dışı belirtileri 

hastalığın ciddiyetine işaret eder. Bu belirtiler kalp-

te, gözde, böbreklerde, hematopoetik sistemde ve 

sinir sisteminde ortaya çıkabilir. Onyıllar boyunca 

farmasötik tedaviye rağmen SLR ve RA hastalarında 

bu eklem dışı belirtilerin ortaya çıkması beklenen 

hayat süresinin kısaldığına işaret eder. 

Ill.a. Terapötik Prensipler 

Azdan şiddetliye otoimmün inflamasyonda, 

hastalığın ilerleyişini yavaşlatmak için immünsupre-

san gerekir. Tek veya kombine bir şekilde verilen 

immünsupresanlara aşırı hassasiyetin olduğu erken 

evrede otoimmün inflamasyonun baskılanması ge-

rektiği konusunda fikir birliği artmaktadır. Eğer inf-

lamasyon erken evrede yok edilirse, telafi edilemez 

rahatsızlılar ve hasar önlenebilir. Bu, remisyonu 

immün supresan verildiği sürece sağlar ve devam 

ettirir. Pratisyen hekimler immünsupresanlann kul-

lanımında tecrübeye ve başta bir romatoloji uzmanı-

nın rehberliğine ihtiyaç duyarlar. 

Bu terapötik ajanların uygulanması 1-3 ayda dü-

zenli kemik iliği, böbrek ve karaciğer fonksiyonlan-

nın laboratuar gözlemini gerektirir. Ardından tera-

pötik ajanlar bu gözlem sonuçlarına göre düzenle-

nir. Şayet siklofo.sfamid 1 ile 3 ay ek olarak kulanıkr-

sa düzenli idrar tetkiki ile takibi yapılmalıdır. Yavaş 

etki eden anti romatizmal ilaçlar d-penisilamin ve 

altın tuzlarıdır. Bu iki ilaç da hem sık advers etkile-

rinden hem de uzun süreli kullanılandaki etkisizlik-

lerinde son zamanlarda daha az kullanılmaktadırlar. 

Hidroksikinidin ve sulfasalzin hafif ve orta otoim-

mün inflamasyonda kullanılır. 

Dirençli orta ve şiddetli otoimmün hastalıklar, 

uzun vadede güvenli ve etkili immünsupresanlar 

kombine edilerek tedavi edilir. Bunlar, azatiyopirin, 

metotreksat, siklosporin, kortikosteroidlerin im-

münsuresan dozları veya eşdeğerleri 12mg/gün'den 

fazla metilprednizolon ile birlikte siklofosfamiddir 

(Tablo 8.1). MetÜprednizolon IV 31.25-125 mg yük-

leme dozu ardışık 3 gün hızlı şekilde şiddetli acıyı 

ve hastalığın kısıtlayıcı kademesini durdurur. Pulse 

siklofosfamid veya metilprednizolon artı siklofosfa-

mid otoimmün vasküller lezyonlan kontrol eder. 

RA için immünsupresan kombinasyon tedavisinde 

farklı etki mekanizmalarını kullanan ilaçların birleş-

tirilmesi etkinliği arttırır, Dahası değişik toksititeleri 

olan ilaçların birleştirilmesi yan etki riskini en aza in-

dirir. Bunun yanısıra bileşimdeki toksik ilaçların dü-

şük dozları kullanılabilir ki bu da toksisiteyi azaltır. 

Örneğin, fazla düşük doz siklosporinin kortikoste-

roidlerle kombine edilmesi gereklidir. Siklosporine 

bağlı GFR azalması metatreksat-siklosporin kombi-

nasyonunda metotreksat seviyesinde yükselmeye 

neden olur. Kortikosteroid-metoreksat-sikloporin 

kombinasyonunda daha düşük sikloporin tedavi 

dozajına gerek duyulur (Tablo 8.1). 
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Tablo 8.1: SLEveromatoid artrit hastalarında tekli doza kıyasla kombine selektifimmiinsuprcsan terapötik dozları 

immünsupresanlar Kombinasyon dozları Standort Dozları 

MPS (oraJ/gün) 12 mg/gıin* 20-160 mg/gün 
Puis i,v. MPS 3 ardışık gün için 31.25-125 mg/i.m 3 ardışık gün için 1000 mg/giin 

Puis i.v. (MIX) Ağızdan 7.5-15 mg/i.m. 5-10 hafta Ağızdan 15-25 mg/hafta 
10-25 mg/hafta 

CjS 1-2 mg/kg vücut ağırlığı/gun 2-5 mg/kg vuciit ağırlığı/gün 
Puis i.v, CyP 200-600 mg/14 hata 800-1000 mg/4 hafta 
Puis i.v. MPS+CyP 2-4 haftada 31.25-125 mg-f 200-600 1000 mg+100mg4haftaiçin 

MPS: metilprcdnirolun; MTX: metotreksat; CyS: siklosporin; CyP: siklofosfamid 

İmmunosupresanlarla kombinasyon terapisi-

nin avantajları hızlı ve yüksek oranda yanıt, daha az 

yan etki, tolerans oluşumu ve daha az zehirlenme 

riski olarak sıralanabilir. 

Kombinasyon terapisinin dezavantajı, metilp-

rednizolonla yapılan ilk hafta tedavisi hariç, tek baş-

laruıa kullanılmalarıma kıyaslandığında yan etkilere 

müdahale zorluğudur. Metotreksat ilk ay içinde ya-

nıt verdirebilir lakat siklosporin ve siklofosfamid ilk 

yanıtlan göstermek için en azından bir ya da iki ay 

gerektirir. Diğer dezavantajlar ise aşırı ilk doz yükle-

nmesi nedeniyle zehirlenmeler, ilk doz düşük gelirse 

yetersiz tedavi ve rem'isyon sağlandığında hangi 

ilacın dozunun ilk olarak düşürüleceği sorunudur. 

Eğer böyle bir durum olursa ilk kesümesi gereken 

özellikle gelişmekte olan ülkelerde en pahalı olan 

ilaçtır (örn: siklosporin). Eğer metilprednizolon ve 

metotreksat gibi iki hızlı etkili ilaç kombine edildiy-

se, gecikmiş başlangıç yanıtından ve uygun olmayan 

tedaviden sakınılmış olur. Düşük doz selektif im-

mün supresanların kombine edilmesi nadiren ılımlı 

geçici yan etkilerin ortaya çıkmasına neden olur. 

Ağrı kesicüer ve NSAID'ler tedavi süresince semp-

tomları rahatlatmak için kullanılabilir. 

Kortikosteroidlerin sebep olduğu osteoporoz-

dan kaçınmak amacıyla, kortikosteroidlerin immu-

nosupresif dozlarının 5 aydan daha fazla kullanılma-

ması gerektiği belirtilmiştir. Uzun süreli kortikoste-

roid kullanımından katarakt, ciltte incelme, kolay 

kızarma, enfeksyonlara yatkınlık, diyabet ve kalça 

ekleminde avasküler nekroz gibi diğer sonuçları ne-

deniyle de vazgeçilmiştir. Otoimmün hastalıkların 

tedavisinde bu yöntemler uygulanabilir ve bu gruba 

dahil olan farkli klinik gruplar için benzerdir. 

Il l.b. Seronegatif Spondiloartropatiler 

SpA, negatif romatoid faktörlerle yakından iliş-

kili heterojen bir grup hastalıktır. Bu grup şunları 

kapsar: reaktif artrit, psöriatik artrit, kronik üıfla-

matuar bağırsak hastalığı ve ayrılamayan spondilo 

artropatiler. Bu hastalıkların genetik, serolojik, arti-

küler, ekstra artiküler, radyolojik ve terapötik ortak 

bazı karakteristikleri vardır. 

m.b.l. Reaktif Artrit 

HLA B-27 pozitif olan bireyler de, intestinal 

traktta meydana gelen bakteriyel enfeksiyondan 1-3 

hafta sonra bir immün tepki ortaya çıkabilir. Sebep 

olan bakteriler şunlar olabilir: SalmoneÜa typhimu-

rium, Shigella flexneri ve Shigella sonnei, Camp-
ylobakter jejuni, Campylobacter lari, Clamidya 
trachomatis, Yersinia enterokolitica, Staphilo-
coccus aerus, I-Iafnia alvei veya C r y p t o s p o r i d i u m . 

Benzer otoimmün tepkiye yol açabilen ürogenital 

trakt enfeksyonunun etkeni olan bakteri henüz 

net değildir. Erkeklerde üretrit ve prostat hikâyesi 

ve kadınlarda servisit ve sistit hikayesinden sonra 

reaktif artrit sık görülmektedir. Reaktif artritle ilgili 

ortaya çıkan HLA b-27, artrit, üretrit ve konjuntivit 

ile birlikte görülen Reiter hastalığını da kapsamak-

tadır. 
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III.b.2. Ankilozan Spondilit 

Ankilozan spondilit aksiyal eklemlerin tu-

tulduğu ve periferal eklemlerin pek tutulmadığı 

otoimmün inflamatuar bir hastalıktır. Eklemlerin 

kalsifîkasyonu, sinovit, para artiküler kemik sklero-

zu, osteit, enthesit, diskit ve son olarak ankilozan 

hastalığın görünen semptomlardır. Hastalığın an-

kilozan spondilite gidişatı anlaşılamaz ve sinsidir, 

ateş eşliğinde veya ateş olmadan ani olarak ortaya 

çıkabilir. Ankiloz, hastalık ortaya çıktıktan 4-12 yıl 

sonra görünür. Zaman içinde omurga kronik infla-

masyonları, vertebraların tamamen kaynaşmasına, 

ankiloz denen sürece neden olur. Omurga kayna-

dıktan sonra ağrı kaybolur. 

m.b.4. Psöriatik Artrit 

Psöriazis kronik cilt ve tırnak hastalığıdır. Psöri-

azis hastalannm yaklaşık %10'nun da psöriatik artrit 

görülür. 

III.b.5- Kronik inflamatuar Bağırsak 

Hastalıklarında Artrit 

İnflamatuar bağırsak hastalığı artriti veya en-

teropatik artropatiler, inflamatuar bağısak hastalığı 

veya infeksiyöz enterit, Whipple hastalığı, intestinal 

by-pass cerrahisi veya çölyak hastalığı ile ilişkili ro-

matolojik sendromları kapsamaktadır. İnflamatuar 

bağısak hastalığı, ülseratif kolit ve Crohn hastalığın-

dan oluşmaktadır. Spondiloartropatili hastalarda sık 

sık gut inflamasyonu ortaya çıkar. Kronik spondilo-

artropatili hastaların dörtte biri Crohn hastalığının 

erken belirtilerini göstermektedir. 

ffl.b.6. Séronégatif 

Spondiloartropatİlerln Tedavisi 

Séronégatif spondiloartropa tilerin etkili tedavi-

si için, ankilozan spondilit veya sporadik amitin tanı 

alması beklenmemelidir. Séronégatif spondiloartro-

patiler, ılımlı, orta ve ciddi olarak sınıflandırılır. Ilım-

lı séronégatif spondüoartropatiler analjezikler ve 

NSAID'ler ile tedavi edilir. Şiddetli sabah spinal ağrı 

ve tutukluğunu kontrol altına almak için yatarken 

yüksek doz NSAID gastrointestinal koruma ile bir-

likte alınır. Aksiyel periferal ve/ya entesopatik ağrı 

24 saat/gün sürdüğünde kan analjezik seviyeleri her 

6-8 saatte bir alman NSAID'lerce daha iyi korunma-

lıdır. Naproksen, diklofenak ve ketoprofen dozları 

sırasıyla 1500-2000 mg, 200 mg ve 400-450 mg'dir. 

Her gün arttırılabilir. NSAID'ye zayıf yanıt oluşma-

dan önce, yakın takiple günlük oral fenilbutazonun 

800 mg'ye kadar arttırılması denenebilir. Bu, mide 

kanaması gibi yan etki riski yüksek olmadığı zaman 

denenebilir. Bununla beraber, birçok durumda 

immünsupresantların kombinasyonu daha iyi bir 

seçenek olur. Orta ve ciddi aksiyel periferal ve/ya 

entesopatik ağrılar, NSAID'ler yeterli dozda olma-

sına rağmen iyi yanıt vermeyebilirler. İlave hidrok-

siklorokin veya sulfasalazin, tek veya kombinasyon 

olarak, yanıta neden olabilmektedir. Ciddi ve ağrılı 

hastalıklarda, diğer otoimmün hastalıklarda olduğu 

gibi düşük doz immünsupresantların kullanım de-

ğeri hakkında görüş birliği geüşmektedir. 

in.b.6.1 Ankilozan spondilit ve 

reaktif artritin tedavisi. 

Ankilozan spondilit ve reaktif artritin tedavileri 

benzerdir. Metilprednizolon ve/ya siklofosfamidin 

IV puis dozu bu iki hastalıkta da vaskulit gibi ekstra 

artiküler organlardaki komplikasyonlarının kotro-

lünü sağlar. Kortikosteroidler ve gözü dilate eden 

damlalar oküler inflamasyonu baskılamak, ağrıyı 

dindirmek ve skar oluşumundan korumak için kul-

lanılırlar. İnflamasyonu azaltmak ve körlüğü engel-

lemek gereküği zaman bazen kortikosteroidler göz 

içine enjekte edilebilir. İnatçı ciddi sakroileit ve/ 

ya periferal artrit, NSAID ile yeterli tedavi almasına 

rağmen intra-artiküler kortikosteroıdlerin tek seri-

de aralıklarla uygulanmasıyla hafifletilebilir. Ciddi 
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hastalıkların tedavileri diğer oto immün hastalıklar-

dakilere benzerdir. 

Yazım süresince Cohrane veri tabanında anki-

lozan spondilit için yapılmış faydalı farmakoterapiyi 

içeren sistematik bir inceleme bulunamadı. 

III.b.6.2 Psöriatik artrit tedavisi. 

Psöriatik artrit eklem inflamasyonun psöriyazis-

ten bağımsız olarak diğer séronégatif spondiloart-

ropatilerin tedavisine benzer tedavileri vardır. Yine 

de, metotreksat, psöriatik artritin psöriatik cilt lej-

yonlarını ve artritini beraber iyileştirir. Metotraksat 

ve siklosporin kombinasyonunun psöriyatik artrit 

için ideal tedavi kombinasyonu olduğu savunul-

maktadır. Bu immün supresanlann kombinasyonu 

diğer ciddi otoimmün hastalıklarda olduğu gibi cid-

di psöriyatik artrit tedavisinde de etkilidir. 

Yazım süresince Cohrane veri tabanında psö-

riyatik artrit için yapılmış faydalı farmakoterapiyi 

içeren sistematik bir inceleme bulundu, İnceleme 

sonuçlan şöyledir: 

Yüksek doz parenteral metotreksat ve salazopi-

rin faydalı olduğu gösterilmiş tek iki ilaçtır. Görülen 

etkiyi arttırmak için azatiyopirin, etretinat, düşük 

doz oral metotreksat ve belki kolşisin bunların etkili 

olabileceğini önermekte fakat ileri çok merkezli kli-

nik çalışmalarla bunların faydasının ortaya konulma-

sı gerekmektedir. Dahası plasebo grupta gelişimin 

arttınlmasının sağlanması, kontrolsüz çalışmaların 

tedavi kararı verilirken rehber olarak kullanamama-

ları gerektiğini önermektedir. 

m.b.6.3 .Kronik inflamatuar bağırsak 

hastalığına bağlı olarak oluşan artritin 

tedavisi. 

Kronik inflamatuar bağırsak hastalığındaki art-

rit diğer otoimmün hastalıklardaki gibi semptoma-

tik ve immün supresif terapi şeklinde tedavi edilir. 

Sindirim sisteminde inflamasyonun azalmasına her 

zaman eklem inflamasyonundaki azalma da eşlik 

eder. Diğer taraftan inatçı lokomotor sistem infla-

masyonu genellikle inatçı sindirim sistemi inflamas-

yonu ile ilişkilidir. İnflamatuar bağırsak hastalığının 

tedavisinde başanlı bir Üaç olan sulfasalazin, séro-

négatif spondiloartropatilerin tedavisinde de aynı 

başanyı göstermiştir. Kronik inflamatuar bağırsak 

hastakğıve artrit, immün supresan ve semptomatik 

tedavi kombinasyonuyla kontrol altına alınabilir. 

III.c. Romatoid Artrit 

Genetik ve çevresel risk faktörlerinin karışık 

bir şekilde etkileşmesiyle romatoid artrit belirtileri 

ortaya çıkar. Romatoid artrit akut inflamasyon me-

diatörleri, histamin seratonin, bradikinin, prostog-

landin ve lökotrienleri kapsar. Kronik inflamatuar-

dan sorumlu mediatörlcr interlökin 1,2,3 granülosit 

makrofaj koloni uyancı faktör ve tümör nekroz 

faktör, a-interferon ve platelet derived büyüme 

faktörüdür. 

Romatoid kronik bir hastalıktır fakat bugün oto 

immün inflamasyon kolaylıkla baskılanabiidiği için 

ilerleyici bir hastalık değildir. Eklemlerin geri dö-

nüşsüz hasarları ve engellilik, uygun bir farmasötik 

tedavi erken evrede uygulanabilirse engellenebilir. 

HI.c.l. Romatoid artritin tedavisi. 

Romatoid artrit (RA) tedavisinin tarihine kısa 

bir göz atmaya değer. Aspirin, RA tedavisinde kul-

lanılan ilk ilaçtır. Ototoksik etkilerinden ve ciddi 

gastrik yan etkilerinden dolayı RA artritteki kulla-

nımı giderek azalmaktadık. Ciddi yan etkilerinin ve 

reçete edilmelerinin yasaklanmış olmasına rağmen 

1948 yılında kortizonun keşfinden soma kortikos-

teroidlerin RA için bulunmuş kesin çözümler oldu-

ğu düşünüldü. Prednizonun başarısız olmasından 

sonra NSAIDler geliştirildi ve deneme-yanılma yön-

temiyle başarılı bir şekilde uygulandı. Geleneksel 
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NSAID'larin uygulanması özellikle gastrointestinal 

olmak üzere birçok yan etkiye sahipti. Bu durum 

C0X-2, C0X-3 inhibitörleri gibi daha güvenli ilaç-

ların araştırılmasına sebep oldu. NSAID'lere yanıt 

uyumsuz olduğunda hastalığı düzenleyici anti 

romatizmal ilaçlar (DMARD) tek veya kombine 

kullanımda tedavi ilaçlarımızın araşma eklendi 

(D-penisilamini, altın tuzlarını hidroksiklorokini ve 

sülfasalazini kapsayan DMARD). Sonuç olarak, has-

talık uygun dozlarda NSAİD ve DMARD ile kontrol 

altına alınmadığında tekli veya kombine olarak im-

mün supresan kullanımı rutin kullanıma girdi. 

5 yıllık süreçte bu rejimle hastaların %30'unun 

üstünde tam remisyon görüldü. Bu remisyon orta-

lama 10 ay sürdü. 5 yıl sonunda hastaların yaklaşık 

yarısı metotreksat kullanmaya devam ederken 

çeyreğinden azı diğer DMARD üaçları kullanmaya 

devam etti. 5 yıldan sonra yan etkilerinden ve etki 

yetersizliğinden dolayı uygulanmaları sonlandı. Bu 

tedavilere rağmen eklem erozyonları devam etti ve 

inatçı deformitelere, engelliliğe ile artmış mortalite-

ye yol açtı. Şu anda RA'da geri dönüşümsüz hasarlar 

oluşmadan inflamasyonu baskılamak için tam ve 

erken bir supresyonun geriktiği konusunda tam bir 

fikir birliği sağlanmıştır. Kortikosteroidlerin ciddi 

inflamasyonun tedavisinde tekrar en faydalı ilaçlar 

olmaları on yıllar almıştır. RA nın bu tedavi tarihi 

hem RA da hem da diğer ciddi oto immün hasta-

lıklarda ciddi inflamasyonun tedavisi için uygun 

bir tedavi seçmede model oluşturdu. Uzun süreeli 

tedavinin amacı günlük fonksiyonelliğin bağımsız-

lığını arttırmaktır. Eğer remisyon sağlanırsa devam 

ettirilebildiği kadar ettirilmelidir. Birlikte çabalaya-

rak ulaşılabilecek, mümkün orta ve uzun süreli te-

davileri belirleyen doktorken, kabul edilebilir kalite-

li bir yaşamın seviyesini ve ilacm tolore edilebilir yan 

etkilerini belirleyen hastadır. Aynı zamanda hastalar 

klinik durumu, tedavinin amacmı ve tedavi planım 

doktorlarıyla beraber kendileri belirler. 

Oto immün inflamasyon, immün sürece bağlı 

eklem erozyonlennın röntgen görüntülümede gö-

rülmediği sürece suprese edilebilir. Metilprednizo-

lon, metotreksat ve siklosporin tek veya kombine 

olarak uygulanması periartiküler inflamasyonu dur-

dururveyainflamasyondan korur. Ek doz metilpred-

nozol ve/ya siklolbsfamid vaskulitle beraber görülen 

RA belirtilerini kotrol altına alır. Ciddi RA, tedaviye 

optimal yanıtlıdır (Boers v.d. 1996.). Metilprednizon 

ve metotreksat gibi hızlı etki immünsupresanların 

kombinasyonuyla kısa sürede en etkili tedavi elde 

edilir. Penisilamin, altın tuzlan, hidroksiklorokin 

ve sulfasalazin erozyondan korunmak için çok geç 

olabilecek 3-6 aydan önce layda sağlamamaktadır. 

RA da bazı hastalarda erozyonların 3 ay sonra x-ray 

görüntüleme yöntemiyle, hastalık ortaya çıktıktan 1 

ay sonra da magnetik rezonans ve ultrasonografı ile 

gösterilmiştir. 

RA süreçleri 2 yıldan az olan hastalar hala teda-

viye ılımlı bir şekilde yanıt verirlerken, 2 yıldan fazla 

olanlar erozyondan korumada daha az veya çok az 

bir yanıt vermektedir. Sonuç olarak RA'nm erken 

teşhisi ve kalıcı hasarın oluşmasından önce etkili bir 

immünsupresan tedaviye başlamak hastalığı kontrol 

altına almada tedavinin vaz geçilmez unsurudur. 

Eklem deformiteleri nedeniyle oluşan kronik 

ağrı ve engelliük hali protez uygulanmasından fay-

da görebilir. Uzun dönemde kalça, diz, omuz, bilek 

eklemlerinin eklem replasman cerrahisinden fayda 

görmüştür. 

RA'da farmakoterapinin faydası üzerine çokça 

çalışmaya Cohrane veri tabanında rasdanılabilir. 

Sulfasalazin üzerine olan: Sülfasalazin aktif RA 

olan hastalarda klinik ve istatiksel olarak belirgin 

olarak fayda sağladığı görülmüştür, Tüm sağlık du-

rumu üzerine etkisi ve radyolojik ilerleme net de-

ğildir fakat tutarlı görünmektedir (Suarez -Almazor 

ve v.d. 1999b) 

Altın kullanımı üzerinde duran çalışma: 'Enjek-

te edilebilir altının ciddi toksisite yaratma riskinden 

dolayı kullanımı kısıtlı olsa da kısa dönem de ista-

tistiksel olarak belirgin faydalı olduğu gösterilmiştir' 

(Clark vev.d. 1999). 
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Penisilamin hakkındaki sonuçlar şöyledir: 

'Hastalığı aktif olan hastalar üzerine penisilami-

nin istatistiksel olarak belirgin fayda sağladığı göste-

rilmiştir, etkisi diğer DMARDS ilaçlara benzer olarak 

ortaya çıkmıştır fakat toksisitesi belirgindir. Uzun 

dönem fonksiyonel durum ve radyolojik ilerleme 

net değildir' (Suarez-Almazorvev.d. 1999f). 

Hidroksiklorokin hakkındaki görüşler; 

'Hidroksiklorokinin RA tedavisi üzerine faydalı 

olduğu görülmüştür. Genel olarak etkileri ılımlıdır, 

fakat RA'lı hastaları tedavi ederken düşük toksisite 

profilleri göz önünde bulundurulmalıdır' (Suarez 

-ALmazor ve v.d. 1999a). 

Prednizolon kullanımı hakkında görüşler: 'Ula-

şılabilir sınırlı verilere dayanan bir çalışmaya göre, 

orta sürede RA hastalarının tedavisinde prednizo-

lon kullanılması, ciddi yaygın RA'nın tedavisi hesaba 

katıldığında, plaseboya üstündür ve aspirin veya 

klorokin tedavisiyle karşılaştırılabiür düzeydedir' 

(Criswell vev.d. 1999). 

Yine başka bir incelemenin belirttiğine göre; 

Düşük doz prednizolon (günlük maksimum 

15 mg'lık doz), RA'lı hastaların tedavisinde özellik-

le diğerleri tarafından kontrol altına alınamadıysa, 

aralıklarla uygulanabilir. Prednizolonun yüksek et-

kili olmasından kaynaklı olarak kısa dönem plasebo 

kontrollü düşük doz prednizolonun ve diğer oral 

kortikosteroidlerin klinik etkileri üzerine çalışma-

lar artık gerekli değildir (Gotzsche ve & Joghansen 

1999). 

Siklosfosfamid üe ilgili çalışma: 

Hastalığın aktivitesi üzerine RA'lı hastalar sik-

lofosfamid tedavisinden istatistiksel olarak belirgin 

fayda sağladığı gösterilmiştir. Etkisi, antimalarya 

veya sülfesalazin gibi diğer DMARDS ilaçlara ben-

zer biçimde ortaya çıkmıştır, fakat metotreksattan 

düşüktür. Toksisitesi ciddi ve kullanımını kısıtlıyor 

olsa da diğer DMARDS'lerle karşılaştırıldığında dü-

şük risk oranı verilmiştir (Suarez -Almazor ve v.d. 

1999d). 

Siklosporin ile ilgili üç randomize klinik çalış-

manın incelenmesi: 'İlerleyen RA'sı olan hastaların 

kısa süreli (1 yıla kadar) tedavüerinde önemli bir 

klinik fayda sağladığı gösterilmiştir' (Wells ve v.d. 

1999). 

Azatıyopirin incelemesinin sonuçları: Eklem-

lerinde aktif hastalık olduğu düşünülen RA'lı has-

talarda istatistiksel olarak belirgin fayda sağladığı 

görülmüştür. Bu deliller az sayıda hastadan elde 

edilmiş olsa da eski çalışmalara dahil edildi. Uzun 

dönem ve radyolojik olarak etkileri veri yetersizliği 

nedeniyle tayin edilememiştir. Diğer DMARDS'lar 

incelendiğinde toksisitenin daha yüksek ve en cid-

di problemi olduğu gösterilmiş. Azatiyopirini diğer 

DMARDS'larla kıyaslandığında kullanmayı destekle-

yecek hiç bir kanıt bulunmamaktadır (Suarez -Al-

mazorvev.d. 1999e). 

Metotreksat (MTX) kullanımı üzerine sistema-

tik çalışma: 

Hastaların %22'si yan etkiler nedeniyle metot-

reksat kullanmaktan vazgeçmiştir. Bu oran plasebo 

grupta ise %/J olarak bulunmuştur. RA'lı hastalarda 

kısa dönem MTX kullanımının istatistiksel olarak 

anlamlı ve belirgin bir faydasının olduğu gösteril-

mişti!" (Suaraz-Almazorvev.d. 1999c) 

Neyse ki, aşağıdakileri beürten bir çalışma da 

mevcuttur: 

Folat desteğinin, metotreksatın, özellikle oral 

ve gastro intestinal yan ekilerini azalttığını destek-

leyen sonuçlar mevcuttur. Folik asitin folinik asitten 

farkı tespit edilemedi. Bu nedenle 

folinik asitin maliyet-yararlılık düşünüldüğünde 

folik asitten daha faydalı olduğu bulunmalıdır (Ortiz 

vev.d. 1999). 
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Bu metnin yaazımı sırasında, Cohrane veri 

tabanında çocukluk dönemiyle ilgili RA farmako-

terapisimn faydası ile ilgili sistematik bir inceleme 

bulunamamıştır. 

Ill.d. Sislemik Lupus Erîtematozııs [SLE] 

Lupus birçok klinik, inflamatuar ve immünolo-

jik özelliği paylaşan bir sendromlar spektrumunu 

yansıtmaktadır. Bu spektrum latent lupusu, neona-

tal lupusu, ilaçlarla tetiklenen lupusu, diskoid lupu-

su, SLE, ileri lupusu ve anti forfolipid sendromunu 

içermektedir. 

Hastalık erken everede kontrolü mümkün olan 

tahmin edilemeyen akut alevlenmeler ve remisyon-

larla karakterize, geniş bir klinik belirti aralığına 

sahipdr. Eklem, cilt, böbrek, beyin, seroza, akciğer, 

kalp ve gastrointesünal traktı da kapsayan klinik bir 

yatkınlık da vardır. Histolojik olarak tekrarlayan, 

yaygın ve çeşitli vasküler lezyon şeklindeyken, se-

rolojik olarak SLE immün bozuklukta görülen du-

rumlara göre sınıflandırılmaktadır. SLE, her zaman 

kronik ilerleyen, yaşam boyu süren, potansiyel ola-

rak ölümcül olan bir hastalık değildir, çünkü uzun 

dönem tedavi gerektirmeyen remisyonlar müm-

kündür. 

III.d.1. SI.E'nin Tedavisi 

Lupus tedavisine, vital organlar geri dönüşüm-

süz hasar almadan önce erkenden başlanmalıdır. 

SLE'nin çeşitli tedavüerinden kaynaklı toksisiteleri 

en aza indirgeyecek bir bakım sürdürülmelidir. 

SLE'li hastalarda uzman bakımının şu tür faydalan 

vardır: daha az hastanede tedavi ihtiyacı, hastalığın 

kontrolsüz alevlenmesi, daha az böbrek hastalığı ve 

son aşama böbrek hastalığı olanlarda daha az diyaliz 

gereksinmesi, daha az tüm eklem replasman teda-

visi gerektiren avasküler nekroz atakları, daha az 

osteoporoz ve kırık. 

Daha dikkatli kullandan steroidler ve Steroid 

tutucu ajanlar ateroskleroz ciddiyeüni azaltabilir. 

Ateroskleroz, günümüzde, SLE'nin doğal gidişatm-

daki komplikasyonu olarak kabul edilen serebro-

vasküler hasarlarla ve MI görülme sıklığım artırma-

sıyla sonuçlanır. Hasta memnuniyetini temin eden 

ve sağlık durumunu iyileştiren koruyucu önlemler 

influenza (ve şayet belirtildiyse), pnömokok aşısı, 

tüberküloz için erken tarama, UV ışınların tehlikele-

rinden korunmayı içeren hasta eğitimi, bazen diyet 

tavsiyesi ve hasta remisyondayken uygun egzersiz-

leri içerir. 

SLE'deki ciddi otoimmün inflamasyonun baskı-

lanmasında, metilprednizolon, MTX, siklosporin ve 

siklofosfamidinin düşük doz kombinasyonlan etkili 

olabilir. SLE'nin vaskulit, nefrotik sendrom, siliore-

tinal komplikasyonlarını ve nöropsikiyatrik kompli-

kasyonlannı işaret eden belirtiler metilprednizolon 

ve/ya siklofosfamidin ek olarak IV yolla uygulanımı 

ile kontrol altına alınır. Bu durumda, siklofosfamid-

le metilprednizolonun kombinasyonunun ajanların 

tek başına kullanımlarından daha etkili olduğu gö-

rülmüştür, Bu durum yalnızca erken tanı almış olan 

SLE hastalarının ve geri dönüşümsüz organ hasan 

oluşumundan Önce etkili olan immün supresyonun 

kontrolü için önemlidir. 

IV. OSTEOARTRİT 

NSAID'ler osteoartritte diğer tüm artritlerden 5 

kat daha fazla reçete edilmektedir. Bu, osteoartritin 

tıpta en sık karşılaşılan artrit tipi olduğunu belirti-

yor. Osteoartrit üç farklı süreçle sonuçlanır; infla-

masyon, bozulma ve eklem kapsülünü, sinoviumu, 

kıkırdağı ve subkondral kemiği kapsayan onarım. 

Farklı derece ve yoğunlukta değişebilecek üç süreç 

eş zamanlı olabilmesine rağmen aktif evre süresince 

inflamasyon baskındır. Bu hastalık ellerde, kalçada 

dizde, ayakta, dirseklerde, omuzda, lokalize olabilir 

ve vertebral osteoartrit gibi ortaya çıkabilir. Osteo-

artrit tek bir hastalık antitesi değildir çünkü farklı 
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bölgeler farklı risk faktörlerine maruz kalabilir ve 

osteoartrit sonuçlan, tutulan ekleme, tutulma süre-

sine, sıklığına ve bununla birlikte hangi inflamasyon 

sürecinin devam ettiğine bağlı olarak, farkk hasta-

lar arasında fakat her bir hasta arasında da ayrı aytı 

farklı olabilir. 

IV.a. Osteoartrilirı Tedavisi 

Osteoartrit tedavisi, bilinen bir kesin yolu olma-

dığından genellikle korunmaya yönelik tedaviler et-

rafında dönmektedir. Osteoartrit tedavisindeki far-

makolojik yöntemler semptomları düzenleyen hızlı 

ve yavaş etkili ilaçlan içerir. Parasetamol, NSAID ve 

tramadol önceliklidir. Yavaş etkili semptomlan dü-

zenleyici ilaç intraartiküler sodyum hyalüronattır. 

Hızlı etkili semptomlan düzenleyici ilaçlar ağrıyı 

baskılayabilir, inflamatuar fazda akut ve kronik aşın 

kullanıma bağlı eklem hasannı tetikleyebilir. Oste-

oartritin inflamatuar fazında eklem korunmasından 

en fazla faydalanan, özellikle yük binen eklemlerdir. 

Osteoartrit için hastalığı modifiye eden ilaçlar mev-

cut değildir. Osteoartritüı inflamatuar fazı günlük 

yaşamda kronik kullanıma bağlı ilerleme gösteren 

eklem hasarından önce hızlıca baskılanmalıdır, 

Cohrane veri tabanında romatoid artritin tedavi 

faydalarını içeren iki sistematik incelemeye ulaşı-

labilir. Çalışmacıların NSAID hakkındaki yorumları 

şöyledir: 

Bu alanda fazla sayıda yayın bulunmasına rağ-

men sadece birkaç randomize kontrollü çalışma 

bulunmaktadır. Dahası, iki veya daha fazla NSAID'yi 

karşılaştıran çoğu çalışma önemli bir tasanm hatası 

yapar. Bu inceleme, NSAID'lerin önerilen eşdeğer 

dozlan arasındaki fark ile ilişkili hiçbir gerçek delile 

ulaşılamadığını bildirdi. Karşılaştırılan ilaçlann doz-

lan üzerine yapılan çalışmalarda çoğu, fayda ile ilgili 

künik olarak önemü farklar tespit edebilecek kadar 

yeterli güce sahipti. NSAIDler arasında faydaları açı-

sından bk fark saptanamadı; diz için reçete edilecek 

NSAID seçimi yaparken güvenlik hastanın kabülü ve 

maliyet göz önünde bulundurulmalı. (Watson v.d. 

1999). 

NSAJDIerle ilişkili diğer bir incelemede: 

Kalça osteoartriti olan hastaların dahil edildiği çalış-

malar, osteoartrit vaka tanımının ve gider maliyeti standar-

tızasyonu eksiklikleri nedeniyle zayıf olarak görünmekte-

dir. Bu analiz temelinde kalça osteoaıtritine NSAID seçimi 

için hiçbir açık öneride bulunulamaz. Özetle, kalça oste-

oartriti olan hastalarda farklı NSAID'lerin toksisiteleri ve 

faydalan ile ilgili yapılmış tanımlayıcı bir sıralama yoktur. 

Osteoartritte NSAID çalışmalar, RCT'ye göre beklenilen 

birçok özellik kalitesinde eksiktir. Bu özelliklerin bazıları, 

değerlendirme sonuçlarının standardizasyonunun eksik-

liğini ve osteoartrit için tanımlanan vakarım standardizas-

yonunun eksiliğini içeren tüm osteoartrit çalışmalarına 

mahsustur (fowheed v.d. 1999). 

V. OSTEOPOROZİS 

Osteoporozis, kemik dokunun mikroyapısal 

bozulması ve düşük kemik kitlesi ile karakterize bir 

metobolik kemik hastalığıdır. Bu, kemik kırılganlığı 

ve devamında kemik kırılma riskinde artışa neden 

olacaktır. Kemik mineral yoğunluğu anlamına gelen 

BMD, dual x-ray absorpsiometri ile tanımlanabÜ-

mektedir. WHO standartlarına göre kemik mineral 

yoğunluğu en az 1 standart deviasyon (sd) altında 

BMD normal kemik derecesi olarak tanımlanır. Os-

teoporziste kemik mineral yoğunluğu 2.5 sd'den 

fazla düşük BMD tanımlanırken osteopeni de (dü-

şük kemik kidesinde) kemik mineral yoğunluğu 1 

ve 2,5 sd arasında düşük BMD tanımlanır. Birincil 

osteoporozise, kadınlar ve erkeklerin her ikisinde 

özellikle postmenopozal kadınlarda hormon yeter-

sizliğinden kaynaklandığına inanılmaktadır. İlaçlar 

ve çeşitli endokrin, metobolik, otoimmün ve bes-

lenmeyle ilgili hastalıklar ikincil osteoporozise ne-

den olabilmektedir. 
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V.a. Osteoporozisîn Tedavisi Vl.a. Gut 

Hastalıkla tetiklenen, ilaçla tetiklenen, yaşla 

tetiklenen ve menopozla tetiklenen osteoporozisin 

tümüne oranla önlenmesi daha ucuz ancak kırıl-

malar meydana gelir gelmez tedavi daha zordur ve 

pahalı bir hal almaktadır. 

Osteoporozis, postmenopozal kadınlarda kalsi-

yum, d vitamini, bifosfonat veya hormon replasman 

tedavisi (HRT) ile tedavi edilebilmektedir. Özellikle 

üçüncü dünya ülkelerinde, yan etkiler, yüksek ma-

liyet ve bazen de etkinliğin sınırlı oluşu kalsitonin 

kullanımını sınırlandırmaktadır. Romatizmal amit-

teki hastalık aktivitesi tarafından kemik oluşumu 

azaltılmaktadır, oysa steroid kullanıcılarında kemik 

rezorpsiyonu yükseltilmiştir. Romatizmal artritte, 

HRT rezorpsiyonu azaltmaktadır. HRT'den fayda 

sağlayan romatizmal artritli postmenopozal kadın-

lar kortikosteroidlerle tedavi edilmektedir. Bununla 

beraber, HRT'nin düşük uyumu, bilgisizlikten dola-

yı gelişmekte olan ülkelerde Batı ülkeleri gibi dene-

yimli ülkelerden daha kötüdür. 

Mevcut farmasötik tedaviler kemik kitlesini 

yeteri kadar çok arttıramamaktadır. HRT'li kemik 

mineral yoğunluğundaki artık yaklaşık 10 yıllık pe-

riyotta %13,1'dir -ki bu oran menopoz sonrası kay-

bedilen kemik kitlesinden daha azdır. Günümüzde 

osteoporozis denetimi için en uygun maliyetli yak-

laşım birincil korumadır. 

VI. KRİSTAL BİRİKİM HASTALIĞI 

Kristal birikimle ilgili eklem rahatsızlıkları: akut 

gutlu artritve monosodyum ürat kristallerinden do-

layı kronik tolüs guüu artrit; kalsiyum pirofosfat de-

hidrat kristallerinin neden olduğu kronik pirofosfat 

eklem rahatsızlıkları ve akut yalana gut; akut kalsifık 

periatrit; akut hidroksiapatit artrit; temel kalsiyum 

fosfat-hirdoksiapatit kristallerinin bozulmasından 

dolayı Milwaukee-omuz sendromunu içeren kronik 

hidroksiapatit artrittir. 

Gut hiperürisemiye sekonder monosodyum 

ürat, monohidrat kristallerinin birikimiyle oluşan 

(monosodyum ürat depo hastalığı) bir inflamatuar 

yanıttır. Hiperiirisemi, serum ürat konsantrasyonu-

nun erkeklerde >0,7mg/dl, kadınlarda > 0,6mg/dl 

olmasıdır. Hiperiirisemi, aşın üretimin (vakaların 

%10-15'i) veya üratın renal atılımındaki azalmanın 

(vakaların %85-90't) sonucudur ki bu 24 saatte 

400mg ürik asitten daha azdır, Ürat klirensinin <6/ 

dk olması veya üratın kreatin klirensine oranının 

%6'dan küçük olması üratın yetersiz atılımı olarak 

değerlendirilir. Hiperüıisemi temeli sıklıkla azalmış 

ürat atılımı ve pürin içerikli diyetin aşırı tüketimi 

kombinasyonuyla ilişkilidir. Gutun kliniği inflama-

tuar artritin tekrarlayan akut atakları, tofase birikim-

leri ürik asit nefrolitiyazisi ve sonunda kronik nef-

ropati şeklinde ortaya çıkar. Bu ortaya çıkan klinik 

durum, ürat kristallerinin eklemlerde, dokularda, 

renal tübüllerde ve parankimde çökmesi nedeniyle 

olur. Gut diğer artrit formlanna kıyasla daha kolay 

tedavi edilebilir ve kontrol altına alınabilir. 

Vl.a. l . Gut ve hipeniriseminin 

tedavisi 

Özellikle gut ve hiperiirisemi de, kristal biki-

rimle giden hastalıkların farmasötik tedavisi etkili-

dir. Gutun tedavisi: 1) akut ataklann yok edilmesi; 

2) tekrarlayan atakların engellenmesi; 3) tofus, 

nefrolitiasis ve nefropati gibi kronik gut komplikas-

yonlaruıın geri çevrilmesi ve profilaksisi üzerinde 

yoğunlaşmaktadır. 

Obeziteyi, hipertansiyonu, aşırı alkol tüketimi-

ni ve hiperlipidemiyi düşürmek için hayat tarzının 

düzletilmesi bu üç hedefle başarıya ulaşmak çok 

önemli olmaktadır. Bu nedenle, genel pratisyenler 

veya aile hekünlerince gut en iyi şekilde tedavi edi-

lebilmektedir. 
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Tablo 8.2: Gut ve hiperürisemide kullanılan ilaçlar 

İlaçlar Dozaj Yan Etkiler 

NSAID 

Indometasin 2 gün için günde dört kez 50 mg, daha sonra günde üç kez 50 mg vc üçkez 
25 mg, son olarak da artrit tamamen yatıştıktan 1-2 gün sonra bitirilir 

Ibuprofen Günde iıç kez 800 mg ve daha sonra günde dört kez 400 mg'ye indirilir 

Diklofenak Günde üçkez 50 gm ve sonrasında günde üçkez 400 mgYe düşer 

Naproksen Başlangıç 200 mg, sonrasında günde dört kez 100 mg 

Piroksikam 5 gün boyunca günde bir kez 40 mg 

Sulindak Başlangıç 200 mg, sonrasında günde 4 kez 100 mg 

Kolsişin Başlangıç 1 mg, artrit yatışıncaya ve yan etkiler oflaya çıkıncaya dek 2 saat 

aralıklarla 5mg 

Hipoürisemikler 

Allopürinol Başlangıçta 50-100 mg/gün ve kademeli olarak 3-4 hafıada günde 

300 mg/gün'c çıkar 

GI rahatsızlığı, başağnsı, baş dönmesi, halsizlik, 

hipertansiyon 

GI reaksiyonlan, baş ağrısı 

GI reaksiyonları ve baş ağrısı 

GI reaksiyonlan ve baş ağrısı 

GI reaksiyonlan ve baş ağnsı 

G1 reaksiyonlan vc baş ağrısı 

Mide bulamışı, diyeni, kusma 

Deride raş, Steven-Johnson sendramu, 

Gl rahatsızlığı 

Ürikozürikler 

Probenesid 

Siillînpirazon 

Benzbromaron 

Başlangıçla 0.5 g/glin ve kademeli olarak günde iki veya üç kez 1-3'c çıkar 

Başlangıçla günde iki kez 50 mg, soma günde iki kez 100'ye arduıdan da 

günde iki kez 200 mg'ye çıkar. Bazen günde iki kez 400 mg verilir, 

Başlangıçta kahvaltıda 25-50 mg, minimal elektan dozdan günde üç kez e 

kadarsürdürülebilir 

Başağnsı, iştah kaybı, mide bulamışı veya kusma 

Sırın alt kısmında veya yanlarda ağıı; dizürii 

Diyare ve deride raş 

G.I: gasırointesünal trakt. 

Akut gut tedavisinde kolşisin ve/ya NSAID etki-

lidir. Kolşisin, özellikle kombine hepatorenal hasta-

lığı ve renal yetmezliği olan hastalar da daha dikkatli 

kullanılmalıdır. Diyalize edilemediği için kronik he-

modiyaliz hastalarında kolşisin kullanımından kaçı-

nılmalıdır. Etki oluşana kadar geçen sürede NSAID 

kolşisine göre daha üstündür. Gut tedavisinde kul-

lanılan NSAID dozunun, genel teröpatik arakğın üst 

limiti veya üstünde olduğu gözetilmelidir. NSAID 

ve kolşisinüı kontrendike olduğu veya gut hastalan 

içinde bu ilaçlara karşı direnç geliştiğinin gösteril-

mesi durumunda parenteral yoldan kullanılan kor-

tikostreiodler etkili bir alternaüf olabilmektedir. Sis-

temik tedavilere direnç gösteren gut hastalığına tu-

tulmuş eklemlerde intraartiküler kortikosteroidler 

etkilidir. Ürat konsantrasyonların önlenmesi <%5 

mg ve tekrarlayan atakların yok edilmesi <%4 mg 

ile baskılanması ve onarılması, gutu önlemektedir. 

Hiperüriseminin çevresel düzeltilebilir sebepleri en 

aza indirilmeli ya da yok edilmelidir. İlaçlar, akut gut 

artrit kontrolünde etkili, hiperürisemi kontrolünde 

ise etkisidir. 

Allopurinol, ürat üretimini azaltmakta ve birin-

cil ve ikincil aşırı ürat üretiminde kullandmaktadır. 

Probenesid, benzbromaron ve sülftnpirazon gibi 

ürikozürik ilaçlar (Tablo 8.2), üratuı temizlenmesini 

ve ürattan temizlenmiş fraksiyonel atılımı arttınr. 

Bu ajanlar, yetersiz ürat atılımında kullanılmaktadır. 

Tropikal ve astropikal iklimlere sahip gelişmekte 

olan ülkelerde ürolitiasis görülme sıklığı %40'ın üs-

tündedir. Ürikozüriklerin kullanimı, ürolitiasis hika-

yesi bulunan hastalarda kontrendikedir. Ürolitiasis 

hikayesi olmayanlarda ürikozürikler, dehidratasyon 

riskinin yüksek olduğu durumlarda özel tedbirlerle 

halen uygulanabilmektedir. 

Çalışma sırasında, Cochrane veri tabanında 

gutun farmakoterapisinin faydalan ile ilgili hiçbir 

sistematik incelemeye rasdanmamıştır, 

VII. İNFEKSİYÖZ ARTRİT 

İnfeksiyöz artritler viral, bakteriyel ve fungal 

artrideri içermektedir, infeksiyöz artrit riski, otoim-
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mün hastalığı ve immün yetmezliği olan hastalarda 

yüksektir. Akut bakteriyel artritler, çoğunlukla yaş-

lılarda ve 15 yaşından küçüklerde kan yolu ile yayı-

lımdan ortaca çıkmaktadır. Akut monoartrit ve ateş, 

eklem enfeksiyonu şüphesini yükseltmektedir. 

VII.ii. İnfeksiyöz Atrit Tevadîsi 

İnfeksiyöz artrit, kültür sonuçlan beklenirken 

geniş-spektrumlu antibiyotik ile derhal tedaviye baş-

lanmalıdır. Sebepler, 24 saat içerisinde geri dönüşü 

olmayan eklem hasan yapabilen gram negatif go-

nokoklar gibi belirli bakterilerin sebep olduğu akut 

infeksiyöz artrittir. Deri enfeksiyonlan, özellikle ba-

cak veya ayakta lokalize ise, immün yetmezliği olan 

hastalarda eklem enfeksiyonunu engellemek için 

gecikmeden antibiyotikle tedaviye başlanmalıdır. 

Asprat kültürleri ve/ya biyopsi sonuçlan bilindiği za-

man, spesifik antimikrobiyel ajanlar derhal infüzyon 

yoluyla verilmelidir. Tüberküloz nedeniyle oluşan 

kronik infeksiyöz artrit, gelişmekte olan ülkelerde 

ender değildir. Eklem tüberkülozu akciğer tüberkü-

loz tedavisi ile karşılaştırıldığında tüberküloz basilini 

eradike etmek için tüberkülostatik ilaçlann kombi-

nasyonu gibi daha ileri tedaviler gerektirmektedir. 

Artri derin diğer formlarının tedavisinde de benzer 

şekilde lokal dinlenme ve eklemin korunması hızlı 

iyileşme için istenmektedir. 

VIII. ÖZET 

Otoimmün bozukluklar, akut travma ya da kro-

nik aşırı kullanım nedeniyle oluşan yumuşak doku 

enfeksiyonlan, altta yatan hastalıkiann farmasöti-

kal terapisi ile aşırı kullanımın ve akut travmanın 

engellenmesi, kortikosteroıdlerin intralezyonel 

enjeksiyonu, lokal istirahat ve analjezikler ile etkili 

tedavi edilebilmektedir. Romatizmal hastalıklar, 

otoimmün inflamasyonun erken döneminde düşük 

doz selektif immünsupresantların kombinasyonla-

rıyla etkili şekilde baskılanır. Oral ve parenteral im-

münsupresantların kullanımı ve kortikosteroidlerin 

intra-lezyonal ve intra-artiküler enjeksiyonlan bazen 

uzmanlık ve beceri gerektirmektedir. Aneljeziklerin 

ve NSAİD'nin halen romatizmal ağrı tedavisinde 

majör rolü bulunmaktadır. Bazı ciddi hastalıklar ve 

komplikasyonlardan farklı olarak romatolojik hasta-

lıklar, bir romatoloji uzmam gözetimi ve rehberliği 

denetiminde prastisyen hekimler tarafından tedavi 

edilebilir. 
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