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I1tihab

= Bu kompleks saklinde patogen qiciglandiricinin
zadalayicl tesirina organizmin cavab reaksiyasi olarag
yaranan va zadalanma amillarinin kanarlasdiriimasina,
hamcinin hamin saraite muvafig zedalanma zonasinin
maksimal barpa olunmasina yonaldilmis umumi va yerli
patoloji prosesdir.

= Istonilan iltihabi proses 0z inkisafinda bu ve ya diger
daracada tazahur edan 3 marhalaedan kecir:
o alterasiya — toxuma ve hiiceyralarin zedslenmasi
o eksudasiya — mayenin gan huceyralarinin damardan
otraf toxumalara kecmasi
o proliferasiya — toxuma tamliginin barpasina gatirib
cixaran huceyralarin bolunmasi va toxuma artimi.
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I1tihabin 9sas komponentlari

Alterasiya

Damar reaksiyasi
Eksudasiya
Faqositoz
Proliferasiya

Muxtalif iltihabi proseslarin yaranmasi va
saxlanilmasi huceyra voa humoral mansali BAM
(bioloiji aktiv maddalarin) hesabina (iltihab
mediatorlari) havata kecirilir.




I1tihabaleyhind maddalarin dsas tasir
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I1tihabaleyhing vasitalorin tasnifati

> Qeyri-steroid iltihabaleyhina preparatlar (QSi9P)

» Steroid iltihabaleyhina preparatlar
(glukokortikoidlor)

» Lang tosirli uzun muddatli antirevmatik
preparatlar:
malyariya aleyhina, qizil preparatlari, antimetabolitlar,
sitostatiklar




Iltihabaleyhina vasitalarin tasnifats

Iltihabalevhino maddalor

4/\»

Steroid Qeyri-steroid
eSistem tasir oQeyri-selektiv
oYerli istifado olunan oSalisil t-su toromoloari (asetilsalisil t-su)

oindolsirks t-su tdromalori (indometasin)
oFenilsirks t-su toromalori (diklofenak Na)
oPirazolon téromalari (butadion)
oAntranil t-su toromolori (mefenam vo
fliifenam t-su)

oFenilpropion t-su toromolori (ibuprofen)

oFliisinalon asetonid
oFliimetazon pivalat

oNaftilpropion t-su (naproksen)
oOksikamlar (piroksikam)

0S0OQ-2 selektivlor
oMeloklsikam
oNimesulid
oEtodol
oSelekoksib

oPofekoksib




QSioP

= Qeyri-steroid iltihab/aleyhina preparatlar
grupu — agrikasici, iltihabsleyhins va
gizdirmasalici effektlara malik DV-dir.
QSIBP-nin asas farmakoloji tasiri SOQ
aktivliyini langitmasidir.




QSI9P-nin prostaqlandin sintezind tasiri
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SOQ yarim tiplari

SOQ-un geyri-selektiv inhibitorlri (AST t6remaleri,
indometasin, piroksikam, diklofenak Na, ibuprofen)

SOQ1 —in
selektiv
inhibitorlari
(AST t-su kigik
dozada)

SO0Q 2 (iltihabla

SOQ 1 normal

soraitde sintez IRetlEE .
olunur) olunaraq hasil
olunur)

Trombositlerin agreqasiyasi,
damar tonusu, boyrak
funksiyasi, qastroprotektor
tasir

lItihab, agri, qizdirma

SOQ2 —nin
selektiv
inhibitorlr

(selekoksib)




QSIQP-nin iltihab aleyhina tasir mexanizmlari

= Alterasiya ve eksudasiya:
o SOQ aktivliyinin azalmasi
o CPO langimasi
o Neytrofil va monositlarin xemotaksisinin langimasi
(selektinlerin ekspresiyasinin langimasi)
o Qeyri-immun iltihab amillarinin langimasi (Flogogogen
aminlar, kininlar, NO, AFK, komploment sistemi)

= ProllferaS|ya
o Fibroblastlarda oksidlasma ve fosforlasma proseslarinin
garismasi (enerji defisitinin yaranmasi),
mukopolisaxaridlerin sintezinin azalmasina gatirib ¢ixarir
o Proliferasiya ve reparasiya proseslarinin pozulmasi




QSIOP-nin farmakodinamik xiisusiyyatlari

Hal-hazirda QSISP tibbin bitln sahslerina, xususile da
revmatologiyada genis isladilir. QSIOP revmatoid xastaliklarin
(revmatoid artrit, reaktiv sinovit, osteoartroz, ankilasedici spondilit)
terapiyasinda effektiv ve vacib DV hesab edilir.

Boazi QSIBP agrikssici (iltihab komponentli mixtslif xarakterli
agrilar) vae gqizdirmasalici (infeksion-iltihabi xastslikloar zamani
qizdirma) magsadila tatbiq edilir.

[Itihab sleyhina tesirin qeyri-selektiv, agrikesici tasirin ise selektiv
olmasi.

Toanaffus ve oskurak markazlarine sustlaesdirici tesir
gostermameasi, narkotik analgetiklardan farqgli olaraq eyforiya,
fiziki ve psixi asiliiqg vermamasi.




QSIOP-nin farmakokinetik xiisusiyyatlari

0 QSIBP digaer DV-ni zilallarla birlesmadan sixisdirib ¢ixarirlar (mas;
metotreksat, qeyri-duz antikoaqulyantlar, oral antidiabetik DV,
antidepressantlar, barbituratlar)

O Qaraciyarin monooksigenazlarinin blokadasi ile slagadar olaraq
DV-nin biotransformasiyasinin lengimasi, bu effekt derhal yaranir.

O Oksidlasdirici fermentlarin induksiyasi hesabina, garaciyarde
metabolizmlarinin artmasi naticesinda konsentrasiyasinin azalmasi
(butadion va digoksin), bu tasir 2-3 hafteden sonra Uzas cixir.

0 QSIBP DV-nin boyraklerle ekskresiyasini langidir.

O Pg sintezinin tormozlanmasi ilgak diuretiklarinin natriuretik effektini
azaldir.




Jks-g06stariglor

= MBS-nin xora xastaliyi

= Qaraciyar vo boyrayin funksiya pozgunlugu
= Qanyaranma pozgunlugu

= Bronxial astma

= Individual kegirilmamazlik




‘ Bazi QSIOP baradd slavo malumatlar

= Salisil t-su toramaleri (aspirin, Na salisilat, salisilamid, dolobid)

o Umumi gdstariglori ile barabar UiX-de, trombamalagalma yiiksak
riskli urayin gapaq qusurlarinda, damarlarin iltihabi xastaliklarinda
tatbiq edilir (tromboflebit, arteriit).

o Olave tasirlari: Dispepsik pozgunluqg, ulserogen tasir, qaraciyar
va boyrayin zadalanmasi, allergik reaksiyalar, Layell sindromu,
salisil piylenmasi, aspirin astmasi, hiperventilyasiya,
hipokoaqulyasiya, dols teratogen (qurd agizliq, dovsan dodaq) va
mutagen tasir, podaqgranin kaskinlasmasi, Reye sindromu,
yenidogulmuslarda bilirubin ensefalopatiyasi, glikoza 6-
fosfatdehidrogenaza catizmazliginda hemoliz ve KBC, analgetik
nefropatiya sindromu.

0 Oks-gostarislor: MBS-nin xora xastaliyi, hiperasid qastrit,
oncadan hipokoaqulyasiya, bronxial astma, 12 yasa qadar
usaglar, hamilalik.




Bazi QSIOP baradd slavo malumatlar

= Indolsirks t-su téramalari (indometasin, sulindak, etodolak)

o Buatun effektlarinin tazahUrina gora AST 200 dafe kegir.
Revmatik xastaliklarde, podaqrada, perikardit, plevrit,
tromboflebitds istifada edilir.

o Cox toksikdir. Ulserogen tasiri gabariqdir, gormanin pozulmasi,
psixi pozgunluqg, ganyaranmanin langimasi. Fetotoksik effekt
(Botal axacagin vaxtindan avval baglanmasi)

MBS-nin xora xastaliklari, psixi pozgunluq, epilepsiya,
parkinsonizm zamani aks-gostarisdir.

= Fenilsirka t-u toramalari (diklofenak, aseklofenak, tolmetin)
o Guclu iltihabaleyhina tasira malikdir (AST, butadion,
ibuprofendan ustundur, indometasindan geri qalir). ©lavas tasirlori
nadirandir. Tasir genisliyi shamiyyatlidir.




‘ Bazi QSIOP baradd slavo malumatlar

= Fenilpropion t-su toramalari (Ibuprofen)

o Butun effektlarina gore diklofenakdan geri galir, tasir genigliyi
ahamiyyatlidir, oynaqglarda iltinabi proseslar destrukriv proseslardan
cox olan hallarda effektivdir, alave tasirli daha azdir. Usaglarda
antipiretik kimi isladilir.

= Naftilpropion t-su toramalari (Naproksen)
o lltihabaleyhina effektina gora diklofenakdan geri qalir, toksik
ambliopiya yaradir, guclu analgetik tasira malikdir. Yaxsi kecirilir.

= Antranil t-su toramalari (mefenam, tolfenam,meklofenam, flifenam)
o Farmakoloji effektine gora salisil t-su toremalarina oxsardir.
Dispeptik pozgunluglar az rast gaslinir.




‘ Bazi QSIOP baradd slavo malumatlar

= Nimesilud, Nabumeton
o Olave tesirleri selektivliyi naticesinda nadirdir. Antioksidant
aktivliys malikdir.

= Koksiblar (Selekoksib, Rofekoksib)
o Nazaracarpan iltihabsleyhinas tasir. Trombosit agregasiyasina
tasir etmir. Ulserogen tesiri zaifdir. Nefrotoksik tasire malikdir.

= Oksikamlar (Piroksikam, tenoksikam)
o Nazaracarpan iltihabaleyhins tasir, zaif analgetik va hararatsalici
effekt, asaqQi toksiklik. Dispepsiya, basgicallenma yarada bilar.




Bozi QSI9QP-lorin tasir miiddati

Preparat Tasir miuddati, s
AST 4-6

Diklofenak 8-12

Ibuprofen 6-8
Indometasin 6-12
Meloksikam 24
Naproksen 12
Nimesulid 12
Piroksikam 24
Selekoksib

12-24




Steroid iltihabaleyhind maddalar

= Boyrakustu vazin gabiq maddasinin
hormonunun preparatlari — tabii ve sintetik
glukokortikoidlar.
lltihabaleyhins effekt mévcud DV-nin geyri-
spesifik tasirlari ile alagadardir.




Steroid iltihabaleyhind DV-nin prostaqlandin
sintezind tdsiri
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Steroid DV-nin iltihabaleyhind mexanizmi

Alterasiya vo eksudasiya:

o Prostaglandin ve leykotrien sintezini langidir (fosfolipaza A2, COQ2 sintezinin
azalmasi)

o Xemotaksis va neytrofillarin, monositlerin adheziyasinin langimasi
(inteqgrinlarin ekspressiyasinin azalmasi)

o Yuksak deracasds iltihabin immun amillarini langidir (IL1,3,6,8, ®HO, 'M
KCM, INF)

o Az deracesds iltihabin geyri-immun amillarini lengidir Flogogen aminlar,
kininler, NO, AFK, komplement sistemi)

Proliferasiya:

o Monositlerin endotela adheziyasini, eyni zamanda monositlarin toxumaya
miqrasiyasini langidir.

Toxumalarin limfositar infiltrasiyasini azaldir

Makrofaqglarin, limfositlerin, fibroblastlarin kooperasiyasini langidir
Fibroblastlarin proliferasiyasini langidir

Kollagen sintezini langidir.

O00D




Steroid DV=nin-diasr-tasirleri

-Zulal mubadilasina tasiri: anabolizmi langidir, katabolizmi suratlendirir;

-Karbohidrat mubadilasina tasiri: kb reabsorbsiyasini artirir, szslslaerdas
glikogenin sintezini langidir, garaciyarda glikogenoliz va glikoneogenez
proseslarini stimula edir;

-Yag mubadilasina tasiri: piy toxumasinda lipolizi stratlendirir, piyin
geyri-barabar (yuxari hissslerda) toplanmasina sabab olur;

-Su-duz mubadilasina tasiri: organizmda Na va suyu langidir, sidikda
K ve Ca-un xaric olmasini artirir, osteoporozu surastlondirir;

-Allergiya aleyhina tesir: fosfodiesterazani blokada edir, mediator sintezini
azaldir, mononuklearlarin reseptorunu blokada edarak antigenla birlegmasinin
garsisini alir. immunosupressiv tosir, B-Lf-in T Xelperlo birlesmasinin
tormozlanmasi, antiteller sintezinin azalmasi;

-Antigok tasir: adrenoreseptor sayinin artmasi, NA neyronal zabt olunmasinin
pozulmasi, RAAS sisteminin aktivliesmasi, SQH-nin artmasi, Urayin nasos
funksiyasinin artmasi.




Steroid DV-nin tatbiqind gostaris

= Qlukokrtikoidlar — muxtalif revmatoloji xastsliklarin
mualicasinda effektiv dermanlardan biridir:

Q
Q
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Revmatoid artrit

Birlasdirici toxumanin diffuz xastasliklari (SQE, Seqren
S-mu)

Sistem sklerodermiya

Seroneqativ spondilartropatiya

Sistem vaskulit

Revmatik polimialgiya _

Kaskin podaqrik artrit (QSIOP va kolxisina aks-gostaris
oldugda)




Jsas dlavd t3sirldri v dks-gOstaris

9lave tosirlori:

Yatrogen Itsenko-Kusing sindromu
Daeri vo azals atrofiyasi

MBS-nin kaskin steroid xorasi
Steroid sakarli diabet

Odemlar

AT-nin yuksalmasi

Sumuk siniglarina meyillik
Immunitetin langimasi

Boyrakustu vez atrofiyasi
Usaglarda: inkigafin pozulmasi

O9ks gostoarisglor

Mada ve 12 b.b. xora xastaliyi
Sokarli diabet

Hipertoniya xastaliyi
ltsenko-Kusing sindromu
Urak catismazligi

Kaskin infeksion xastaliklar




Bazi steroid DV-nin miiqayisdsi

Preparat Effektiv doza litihabaleyhina aktivlik Na-saxlayici Hipotalamo-
(mq) effekt hipofizar-
boyrakiisti vez
sistemin langimasi

Hidrokortizon 20 1 1 +
Prednisolon 5 4 0,2 +
Triamsinolon 4 5 0 ++

Deksametazon 0,75 30 0 +++




Puls terapiya ucun gostoris

- Nefritin agir formalari, QQE, RA,
dermato/polimiozit, sistem vaskulit, Seqren
sindromu

- Metilprednizolon (Metipred) 500-1000
maq/gun 3-5 gun vidax damci ile

- Metilprednizolon (Metipred) 500-1000
mq/gun + siklofosfan 600 mq (1-ci ve ya 3-
cu gun)




Bazis litihab dleyhina Preparatlar

v'Metotreksat

v'Leflunomid

v'Sulfasalazin

» Aminoxinolon toramlari

» D-penisillin amin

»Siklosporin A

» Sitostatik preparatlar:
 Alkilaedici agentlar (siklofosfamid, xlorambutil),
« Purin analoglari (azatioprin),
* Fol t-su antaqonisti (metotreksat ).

Normal insan immunoglobulini




| sira iltihabaleyhina DV

METOTREKSAT daxile va ya az/dax 7,5 mq-
25 mq haftads Fol t-su 1m mqg/gun [

LEFLUNOMID (Arava) 100 mq 3 gilin
arzinda, sonradan 20 mg/gun. [

SULFASAFAZIN 0,5 q /gin daxils tedricen
dozani artirmagla 2 q /gun 2 defays y/s




Il sira iltihabaleyhina DV

* Hidroksixloroxin (plakvenil) daxile 400 mg/gun 2
dafa

* Qizil duzlan (tauredon) az/dax 10 mq, sonradan 25
mq Saxlayici doza 50 mg/haftaeds, 1000 mqg-a gadar,
sonradan 50 mq 2-4 heftaeds

 Siklosporin A (Sandimmun) 5,0 mg/kg/gun dozadan
az

« Azatioprin (Imuran) daxile 50-100 mqg/gun, maksimal
icaza verilan doza 2,5 mqg/kg/gun

 Siklofosfamid daxile 50-100 mg/gun, maksimal 2,5
maq/kg/gun




GEN injenerliyi preparatlari

* TNF-alfa (huceyra apaptozunu induksiya edarak
granuloma formalasmasinda rol oynayan sitokindir) qarsi
monoklonal antitellar (infliksimab (Remikeyd),
adalimumab (Humira), etanergept(Enbrel))

. Interleykinlara qarsi antitellar — iL-1(Anakinra), IL-6
(togilizumab), IL-10 ve s

- T —limfositlara qargi Monoklonal antitellar (MAT)
(Abatacept)

- B-limfositlara qarsi1 MAT (SD20) — Rituksimab (Mabtera )

«RA mualicssinin gecikdirilmasi prognozu durust olaraq pislesdiriry»




Diqqdtinizd g61rd minndtdaram
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