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ÖZ 

Amaç: Romatoid artrit eklem, kemik, kıkırdak, tendon ve bağlarda hasara sebep olabilen otoimmün 

bir hastalıktır. Tedavisi, semptomları hafifletmeye yönelik olarak glukokortikoidlerin, modifiye edici 

antiromatizmal ilaçların (DMARD) ve biyolojiklerin spesifik olmayan, sistemik uygulamalarını 

içerir. Geleneksel tedavi yaklaşımlarında ilaçların sık aralıklarla ve yüksek dozlarda uygulanması 

gerekmekte olup, bu durum hastaların yaşam kalitesini düşüren yan etkilere neden olmaktadır. Nano 
boyutlu ilaç taşıyıcı sistemlerin romatoid artrit tedavisi için geliştirilerek enflamasyon bölgelerine 

ulaştırılması, böylelikle etkin maddelerin dozunun azaltılması, sistemik yan etkilerinin en aza 

indirilmesi mümkün olabilmektedir.  

Sonuç ve Tartışma: Pek çok çalışmada gösterildiği gibi çeşitli ilaç taşıyıcı sistemlerin romatoid 

artrit tedavisinde geleneksel tedavi yöntemlerine alternatif olarak kullanılması hastalığın 

semptomlarının önlenmesi ve hafifletilmesi açısından oldukça olumlu sonuçlar ortaya koymuştur. 

Kanser tedavisinde olduğu gibi çeşitli hedefleme yaklaşımlarından faydalanılarak gelecek yıllarda 

romatoid artrit tedavisinde de umut verici gelişmeler olacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: İlaç taşıyıcı sistem, hedefleme, nanopartikül, romatoid artrit  

ABSTRACT 

Objective: Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that can cause damage to bones, 

cartilage, tendons and ligaments. Its treatment includes non-specific, systemic administration of 

glucocorticoids, DMARDs and biologics to relieve symptoms. In traditional treatment approaches, 

drugs need to be administered at frequent intervals and in high doses, which causes side effects that 

reduce the quality of life of patients. It is possible to develop nano-sized drug delivery systems for 

the treatment of rheumatoid arthritis and deliver them to the areas of inflammation, thus reducing 

the dose of drugs and minimizing their systemic side effects. 

Result and Discussion: As shown in many studies, the use of various drug delivery systems as an 
alternative to traditional treatment methods in the treatment of rheumatoid arthritis has shown very 

positive results in terms of prevention and alleviation of the symptoms of the disease. It is thought 

that there will be promising developments in the treatment of rheumatoid arthritis in the coming 

years utilizing of various targeting approaches as in cancer treatment. 
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GİRİŞ 

Romatoid artrit, prevalansı dünya çapında nüfusun yaklaşık %0.5-1'den fazlasını etkilediği 
tahmin edilen kronik ve otoimmün bir hastalıktır. Hastalık, eklem kıkırdağı, kemik, tendon ve bağlarda 

dejenerasyon ve sinovit ile karakterizedir [1]. 40-70 yaş aralığında görülme sıklığının arttığı, kadınlarda 

erkeklerden 2-3 kat daha fazla görüldüğü bildirilmiştir [2]. Yetişkinlerde yaşam boyu romatoid artrit 
riski %3.6 olup, kadınlar için 1/28 erkekler için ise 1/59 olarak ifade edilmiştir [3].  

Romatoid artrit radikal tedavisi olmayan, hastanın yaşam kalitesini iyileştirilmesi için sürekli 

semptomatik tedavi gerektiren bir hastalıktır. Konvansiyonel tedavilerin; yüksek doz, sık dozlama 

gereksinimi, düşük terapötik etkinlik, yüksek yan etki potansiyelinin yanı sıra yüksek tedavi masrafları 
gibi sakıncaları bulunmaktadır. Sık ve uzun süren tedaviler, sistemik yan etkilere sebep olmakta ve bu 

durum hastaların yaşam kalitesini düşürebilmektedir. Söz konusu durumları düzeltmek için 

enflamasyonlu sinovyuma aktif veya pasif olarak hedeflenmiş ilaç taşıyıcı sistemler üzerine sayısı son 
yıllarda artan pek çok çalışma yapılmaktadır. Etkin madde yüklü ilaç taşıyıcılar nanometre düzeyinde 

partikül büyüklükleri ve çeşitli yüzey modifikasyonları sayesinde içerisine yüklenmiş etkin maddelerin 

istenmeyen fiziksel/kimyasal özellikleri iyileştirilebilir, suda çözünürlüğü düşük etkin maddelerin 
çözünürlükleri artırılabilir, biyoyararlanımı geliştirilebilir, hedeflendirme yapılabilir ve böylece daha iyi 

terapötik yanıtlar alınması sağlanabilmektedir [4]. Bu derlemede, romatoid artrit hastalığı ve 

konvansiyonel tedavi yaklaşımlarına kısaca yer verilmiş olup son yıllarda yapılmış nano boyutlu ilaç 

taşıyıcı sistemlere yönelik çalışmalar incelenerek hedeflendirme yaklaşımları üzerine odaklanılmıştır. 

Romatoid Artrit (RA) 

RA, yaygın prevalansa sahip kronik ve otoimmün bir hastalıktır. Hastalığın etiyolojisi henüz net 

olarak bilinmemekte olup doğuştan gelen bağışıklık sistemi, çeşitli hücreler (örneğin B hücreleri, T 
hücreleri, makrofajlar, sinoviyositler) ve sitokinler (TNF-a, IL1b, IL-6 ve IL-17A), kemokinler, hücre 

adezyon molekülleri gibi humoral faktörler ve matris metaloproteinazların yanı sıra genetik yatkınlık ve 

çevresel faktörler gibi etmenlerin rol aldığı düşünülmektedir [1]. Hastalığın patogenezinin ilk 
aşamasında, B hücreleri ve T hücreleri arasındaki etkileşim aktifleşir ve romatoid faktör, 

antisikliksitrünile peptit antikoru gibi otoantikorlara dönüşen anormal immün cevabı tetikler, 

sinovyumda da enflamasyonun aktivasyonu takip eder. Daha sonra CD4+T hücreleri, B hücreleri ve 

makrofajlar anjiyogenez ile sinovyumda pannus denilen hipertrofik sinoviyal zar oluşumuna yol açar. 
Bu aşamada prostaglandin E2 gibi tümör nekröz faktörü (TNF), interlökin-1 ve 6, çeşitli proenflamatuar 

sitokinler ve proteazlar sinovyal hücreler arası etkileşimler sayesinde salgılanarak, lokal eklem 

yapılarında pannusun saldırısı ve sinoviyal yıkıma neden olur [5]. Bu durum anormal immün cevabın 
tetiklenmesine neden olur. Hastalık patolojisi genetik ve çevresel faktörler gibi birbiriyle etkileşen 

immün cevabı artıracak çoklu mekanizmaları içerir. Bağışıklık modülatörlerinin karmaşık etkileşimi 

eklem dejenerasyonu ve sinovyal dokuda enflamasyona sebep olur. Eklem sıvısı artar ve eklemde 

pannus adı verilen şişlik meydana gelir. Eklem dokusundaki enflamasyon hücreleri eklemde kalıcı 
hasara neden olur. Romatoid artrit hastalarının %60’ının 20 yıl içinde yardımcı araç–gerece ihtiyaç 

duyan, eklem replasman ameliyatı gerektiren ya da günlük işlerinde başkasına bağımlı duruma gelen bir 

yaşam sürdürdükleri bilinmektedir. Romatoid artrit genellikle yaşamı tehdit eden bir hastalık olarak 
bilinmese de, enfeksiyonlar, kardiyovasküler hastalıklar gibi ciddi komplikasyonlarından dolayı 

ortalama yaşam süresini 5 ila 10 yıl arasında kısalttığı tespit edilmiştir [6]. 

Romatoid artrit belirtileri kişiden kişiye değişmektedir. Romatoid artritli hastalarda eklem 
enflamasyonu genellikle kalıcı ve tedavi edilmezse sürekli alevlenme halindedir. Romatoid artrit 

iştahsızlık, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybı ve anemiye sebep olabilmektedir. Romatoid artritli hastaların 

deri altında romatoid nodül denilen küçük, ağrısız şişlikler ve yumrular görülmektedir. Yumrular 

vücudun herhangi bir yerinde bulunabileceği gibi basınca daha fazla maruz kalan yerler olan dirsekler 
ve dizler gibi bölgelerinde sık sık oluştuğu bilinmektedir. Romatoid artritli hastalarda akciğer ve kalp 

gibi hayati organlarda enflamasyon gelişmekte olup, gözyaşı ve tükürük bezlerinin enflamasyonuna 

bağlı olarak ağız ve gözlerde kuruluk ortaya çıkabilmektedir. Daha az sıklıkla romatoid vaskülit 
gelişebildiği de bildirilmiştir [7]. 
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Romatoid Artrit Tanı ve Tedavisi 

Romatoid artrit tanısında romatoid faktör (RF) ve anti-siklik sitrüline antikor (anti-CCP) 
belirteçleri kullanılmaktadır. RF ve anti-CCP, RA için yüksek özgünlüğe sahip olmasına rağmen 

miktarları diğer bazı hastalıklarda da artabilir. Romatoid artrit hastalarının kanında antinükleer 

antikorlar (ANA) ve anti-çift sarmallı (anti-ds) DNA antikorları da tespit edilmiştir. Vücutta 

enflamasyon varlığında değerleri yükselen eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein 
(CRP) gibi akut faz reaktanlarını kullanarak hastalık aktivitesini değerlendirmek de mümkündür. CRP 

değerleri, IL-6 ve TNF-a ile ilişkili olduğundan ESR’ye göre daha spesifik sonuçlar sağlar [8]. 

RA radikal tedavisi olmayan, hastanın yaşam kalitesini iyileştirilmesi için sürekli semptomatik 
tedavi gerektiren bir hastalık olduğundan tedavide ilk amaç: Fonksiyon kaybını ve eklem hasarını 

azaltmak ve enflamasyondan kaynaklanan ağrıyı hafifletmektir. RA tedavisi için mevcut çeşitli 

geleneksel dozaj formları arasında tabletler, kapsüller, oral sıvılar, topikal ürünler, parenteraller, 

pediatrik/geriatrik ürünler ve transdermal bantlar yer alırken, topikal dozaj formları arasında merhem, 
krem, jeller veya patlar bulunmaktadır [4].  

RA tedavisi, nonsteroidal antienflamatuar ilaçlar (NSAI) ve glukokortikoidlerden modifiye edici 

antiromatizmal ilaçlara (DMARD) ve modern biyolojiklere doğru ilerler. Uygulanan bu spesifik 
olmayan tedavilerin potansiyel olarak sıklıkla bağışıklık fonksiyon bozukluğu ile birlikte ileri vadede 

yaşamı tehdit edici sonuçlara yol açtığı bilinmektedir [9]. 

Nonsteroidal Antienflamatuar İlaçlar (NSAI’ler) 

Nonsteroidal antienflamatuar ilaçlar (NSAI’ler) antienflamatuar etkileri sayesinde RA’nın 

başlangıç aşamalarında ağrıları azaltır. NSAI’ler etkilerini ağrı ve enflamasyonun ortaya çıkmasında 

görev alan siklooksijenaz 1 ve 2’yi (COX-1 ve COX-2) bloke ederek gösterir. NSAI’ler ağrıyı 

hafifletirler, ancak eklem hasarı ve hastalığın gelişimini önlemezler. Bu yüzden genelikle DMARD’larla 
birlikte kullanılmaktadırlar. Bu grup ilaçlar özellikle uzun süreli kullanımda gastrointestinal hasara ve 

böbrek fonksiyon bozukluklarına yol açabilmekte ve özellikle COX-2 selektif inhibitörü olanlarda 

gastrointestinal ve böbrek ile ilgili yan etkiler daha az görülse de kardiyovasküler hastalık riskini 
artırabilmektedir. Kısaca NSAI’lerin hastanın durumu dikkatli izlenerek düşük dozda kullanılması 

önerilmektedir [9]. 

Glukokortikoidler 

Prednizolon, deksametazon, hidrokortizon gibi glukokortikoidler, birkaç yolak üzerinden 

antienflamatuar etkinlik gösterirler. Glukokortikoidler, güçlü antienflamatuar ve immünoregülatör 

etkilerinden dolayı tedavide kullanılan ilk seçenekler arasındadır, ancak sistemik kullanımları kısıtlıdır. 

Uzun süreli kullanımda insülin direnci, cilt incelmesi, osteoporoz, hipertansiyon, yara iyileşmesinde 
gecikme, immün sistemin baskılanması, obezite gibi yan etkilere sebep olabildikleri bildirilmiştir [10]. 

RA hastalarının yaklaşık %44 ila %75'i tedavilerinin ilk iki yılında glukokortikoid kullanır [11]. Yapılan 

çalışmalar RA tedavisinde düşük dozlu glukokortikoid kullanımının modifiye edici etkilere sahip 
olabileceğini göstermektedir. Erken artrit ve RA tedavisine ilişkin Avrupa Romatizma ile Savaş 

Topluluğu (EULAR) ve Amerikan Romatoloji Koleji (ARC)’nin son tavsiyeleri, mümkün olan en düşük 

dozda ve mümkün olan en kısa sürede geleneksel sentetik hastalığı modifiye edici antiromatizmal 

ilaçlara ek tedavi olarak glukokortikoidlerin kullanılması yönündedir [12]. Örneğin prednizolonun 
yalnız başına kullanımı yerine metotreksat gibi diğer antiromatoid ilaçlarla birlikte kullanımı hem 

kullanılacak prednizolonun dozunu düşürerek yan etki profilini düşürecek hem de romatoid artrit 

ilerlemesini yavaşlatacaktır [13]. Glukokortikodlerin uzun süreli kullanımına bağlı olarak hastalarda 
steroid bağımlılığı, yaşamı tehdit eden hastalıklar ve vaskulit ortaya çıkabilmektedir. Glukokortikoid 

kullanımı etkilerinin hızlı başlaması ve hastaların semptomlarında rahatlama sağlaması açısından 

sıklıkla tercih edilirler ancak yarar/risk oranının düşük doz glukokortikoidler kullanımı için bile 
sistematik değerlendirilmesi gereklidir [12].  

Hastalığı Modifiye Eden Antiromatizmal İlaçlar (DMARD’lar) 

DMARD'lar (Disease Modifying Anti-Rheumatoid Drugs), romatoid artrite yol açan faktörler 
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üzerine etkili ilaçlardır. DMARD terimi, romatologlar tarafından, bu gruptaki ilaçları NSAI’lerden (altta 

yatan nedeni tedavi etmeden enflamasyonu tedavi etmeyi amaçlayan) ve bağışıklık tepkisini zayıflatan 
ancak hastalığın ilerlemesini durduramayan steroidlerden ayırmak için uzun yıllardır kullanılmaktadır. 

DMARD’lar, NSAI ve glukokortikoidlerin aksine, eklem yıkımını önleyerek ya da azaltarak hastalığın 

ilerlemesini değiştirir. Ayrıca DMARD’lar ağrının ve enflamasyonun giderilmesinde direkt etki 

göstermezler. DMARD’ları sentetik ve biyolojik olarak iki grupta incelemek mümkündür. Şekil 1’de 
DMARD’ların sınıflandırılması ve her sınıfa ait örnekler görülmektedir. DMARD’lar, ilk kez 1980’lerin 

sonunda antiromatoid aktiviteye sahip ajanlar olarak kullanılmaya başlanmıştır. DMARD tedavisinin 

klinik çıktıları 1. aylık kullanımdan sonra ortaya çıkmaya başlatıp 6. aya kadar olan süreçte görülür. 
Uzun süreli kullanım sonucu klinik etkileri ortaya çıkmaya başladığından yavaş etkili antiromatoid 

ilaçlar olarak da bilinirler, SAARD'lar (Slow Acting Anti-Rheumatoid Drugs) olarak da isimlendirilirler 

[14]. Bu yüzden çok sık NSAI’ler veya glukokortikoidlerle birlikte kullanılırlar. Yakın geçmişte, RA 

teşhisinden sonra önerilen ilk tedavi yöntemi NSAI kullanımıydı, ancak son zamanlarda romatoid 
artritin çeşitli yönleri üzerine yapılan çok sayıda araştırmadan sonra, DMARD'lar RA tedavisinde 

modern tedavi olarak ilk tedavi yöntemi olarak kabul edilmektedir [12,15].  

Sentetik DMARD’lar (sDMARDs) 

Çeşitli DMARD ajanları mevcut olmakla birlikte nispeten hızlı etki başlangıcı, yüksek etki, düşük 

toksisite ve düşük maliyetinden dolayı son 20 yıldır ilk aşamada en sık kullanılan sDMARD 

metotreksattır. Metotreksatın antiromatoid etki mekanizması tam olarak bilinmemekte olup pürin 
sentezinin inhibisyonu aracılığıyla antimetabolik aktiviteye sahip olduğu düşünülmektedir. 

Metotreksatın major antiromatoid etkisinin ise ekstrasellüler adenozin salımı ile ilgili olduğu ifade 

edilmektedir [16]. Hidroksiklorokin, sülfasalazin, leflunomid ve altın tuzları, metotreksat ile kombine 

veya alternatif olarak kullanılan diğer DMARD’lardır [14]. Metotreksat, uzun süreli tedavide karaciğer 
sirozuna neden olabilmektedir [17]. Hidroksiklorokin uzun süreli kullanıma bağlı olarak dokularda 

birikebildiğinden, toksisite ve retina hasarı, korneal opaklık, kızarıklıklar, saçların grileşmesi, irritabl 

bağırsak sendromu, miyopati, nöropati gibi diğer olumsuz etkilere sebep olabilmektedir [17]. 

Biyolojik DMARD’lar (bDMARDs) 

RA patofizyolojisi, prokaryotik ve ökaryotik hücre kültürlerinde üretilen karmaşık proteinleri 

temsil eden biyolojik ilaçların geliştirilmesini sağlamıştır. Biyolojik aktiviteler ve taşıyıcı anahtar 
sitokin veya hücre yüzey molekülü önceden belirlenmiştir. İmmünsupresif aktivitesinin düşük olması 

nedeniyle daha spesifik terapötik aktivite sağlanır [18]. RA'lı hastalarda klinik kullanım için onaylanan 

ilk biyolojik ajanlar, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) inhibitörleri olan etanercept, infliximab, 

adalimumab ve interlökin (IL)-1 reseptör antagonisti olan anakinra’dır. Mevcut biyolojik ilaçlar 
hedeflerine göre beş gruba ayrılabilir. Bunlar; TNF-α inhibitörleri, IL-1 inhibitörleri, IL-6 ve IL-6 

reseptör antagonistleri, B hücresi baskılayıcı ajanlar ve T hücresi kostimülasyon blokörü şeklindedir. 

TNF-α inhibitörleri, TNF-α reseptörünü bloke ederek şişmeyi azaltırlar ve ağrıyı hafifletirler. IL-1 
inhibitörleri, IL-1 reseptörünü bloke ederek eklem hasarını önlerler. IL-6 üzerine etki gösteren 

tosilizumab, sarilumab gibi ajanlar enflamasyon yanıtını azaltarak etki gösterirler. Anti-CD 20 antikoru, 

CD-20 reseptörlerine bağlanarak dolaşımdaki B hücresi sayısını azaltır, böylece T hücrelerinin aktive 

olmasını önler. CD80/86-CD28 inhibitörü abatasept ise CD80, CD86 ve CD28’e bağlanarak T 
hücrelerinin uyarılmasını azaltır. JAK (Janus-kinaz) inhibitörleri de JAK-1 ve JAK-3’ü inhibe ederek 

etki gösterirler. JAK çeşitli IL’lerin sinyal iletiminden sorumlu olan sitoplazmik protein tirozin kinazdır. 

TNF-α blokerleri, zaman zaman göğüs enfeksiyonu ile birlikte enjeksiyon bölgesinde kızarıklık, kaşıntı 
ve şişmeye neden olur. Anti-TNF ajanlar ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini artırmaktadır [19]. IL-1 ise 

bazı hastalarda şiddetli enfeksiyonlar, WBC ve trombositlerde azalmaya ve enjeksiyon bölgesinde 

kaşıntı, ağrı ve kızarıklığa yol açabilmektedir. IL-6 inhibisyonu divertikülite, pürülan peritonite, 
gastrointestinal perforasyonu düşürmeye, fistüle, apseye, nötropeniye, trombositopeniye, 

hiperlipidemiye, enfeksiyonlara ve karaciğer enzim yükselmesine neden olur. Anti-CD 20 antikorları, 

baş ağrısı, ateş, deri döküntüleri, nefes darlığı, hipotansiyon, mide bulantısı, rinit, kaşıntı, hafif 

anjiyoödem ve hipogamaglobulinemiden sorumlu olabilmektedir. Bununla birlikte JAK inhibitörleri 



Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(1): 259-273, 2024                                                               Durmaz ve Mutlu Ağardan 

 

263 

hipotansiyon, mide bulantısı, ishal, LDL, HDL ve toplam kolesterol artışı, ven trombozu, pulmoner 

emboli, üst solunum yolu enfeksiyonlarına neden olabileceği bildirilmiştir. 

 

Şekil 1. DMARD’ların sınıflandırılması [17] 

Verilen bilgilerden anlaşılacağı üzere, RA yaşam boyu tedavi gerektiren bir hastalıktır. 

Konvansiyonel ve uzun süreli RA tedavileri yukarıda bahsedildiği gibi sistemik yan etkilere neden 
olmaktadır. Bu tür sorunların üstesinden gelmek amacıyla enflamasyonlu sinovyuma hedeflenmiş ilaç 

taşıyıcı sistemler üzerine pek çok çalışma yapılmaktadır. Etkin madde yüklü mikro/nanopartiküllerin 

fizikokimyasal özellikleri, terapötik etkinlikleri ve hedefleme potansiyelleri göz önüne alındığında, RA 

tedavisi için ilaç taşıyıcı sistemlerin tasarımının önemli fayda sağlayacağı düşünülmektedir.  

Romatoid Artritte Hedefleme Yaklaşımları  

Enflamasyonlu Doku 

RA'daki enflamasyonlu eklemlerin vasküler geçirgenliği, tümörlerdeki artmış geçirgenlik ve 
tutulma (Enhanced Permeability and Retention-EPR) etkisine benzer şekilde, enflamasyonlu dokuyu 

pasif hedefleme için uygun hale getirir [20]. RA'daki enflamasyonlu eklemlerde tümörlerinkine benzer 

şekilde enflamatuar aracılar sürekli olarak aşırı eksprese edilir ve kronik enflamasyon durumunda 
sızıntılı damarların oluşması ile sonuçlanır. Partridge ve Malik, TNF-ɑ'nın interendotelyal hücre boşluğu 

oluşumunu indüklediğini ve hücre-hücre dışı matris temaslarını azaltarak endotel geçirgenliğini 

artırdığını ifade etmiştir. Bu durumun enflamasyonlu dokuların geçirgenliğini artırdığı ve 

enflamasyonlu dokularda etkin madde yüklü taşıyıcı sistemlerin hedeflendirilmesinde etkili olabilen 
tümör dokularına göre daha fazla aktive olmuş makrofaj bulunduğu bildirilmiştir. Ayrıca vazoaktif 

intestinal peptit (VIP) reseptörlerinin, enflamasyon durumunda aktive olmuş sinoviyositlerde aşırı 

eksprese edildiği gösterilmiştir [20-23]. 

Pasif Hedefleme 

Tümör tedavisinde ilaç taşıyıcı sistemler içine yüklenmiş kemoterapötiklerin tümör dokusunda 

birikmesi, sistemik toksisitelerinin azaltılması ve terapötik etkinliklerinin artırılması gibi amaçlarla bir 

pasif hedeflendirme stratejisi olarak EPR etkisinden başarıyla yararlanılmaktadır [24]. Antikorla 
indüklenen romatoid artrit sıçan modelinde, betametazon yüklü PEGile polimerizomların 
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enflamasyonlu eklemlerde biriktiği gösterilmiştir. Proenflamatuar sitokin IL-6 ekspresyonu 

gerçekleştiği ve romatoid artrit semptomlarının hafiflemesini işaret eden artritik skorun azaldığı tespit 
edilmiştir. In vivo görüntüleme çalışmalarında polimerizomların 96 saate kadar enflamasyonlu 

eklemlerde tutulduğu ve 8 gün boyunca uzatılmış betametazon salımı sağladığı gözlenmiştir [25]. 

Ulmansky ve arkadaşları, glukokortikoid (metil prednizolon hemisüksinat ve betametazon) yüklü 

PEGile nanolipozomların terapötik etkinliğini, intravenöz (i.v.) veya subkütan (s.c.) enjeksiyon yolu ile 
uygulanan serbest glukokortikoidlerle ve biyolojik DMARD’larla (infliximab ve etanersept) 

karşılaştırmıştır. Her iki etkin madde ile hazırlanan lipozomlar kulanılarak yapılan tedavinin, hastalığın 

alevlenme döneminde uygulandığında sıçanlarda adjuvan ile indüklenen artrit (AA) şiddetini önemli 
ölçüde azalttığını göstermişlerdir. Terapötik etki, formülasyonların uygulanmasından 24-48 saat sonra 

başlamış ve 4-13 gün sürmüştür. Serbest etkin maddeler, 2 ila 25 kat daha yüksek konsantrasyonlarda 

dahi etkisiz ya da çok hafif ve kısa süreli etkili olup AA skorunu anlamlı olarak azaltmadığı bildirilmiştir 

[26].  

Aktif Hedefleme 

Romatoid artritin patofizyolojisinin aydınlatılması, RA’da sağlıklı dokulara göre yüksek 

seviyelerde olan yeni moleküllerin keşfedilmesini sağlamıştır. Terapötik aktiviteyi artırmak ve sistemik 
yan ekilerini azaltmak için, enflamasyonlu sinovyumdaki moleküllere seçici olarak ilgisi olan aktif 

hedefleme ligandları ile konjuge edilmiş çeşitli ilaç taşıyıcı sistemler kullanılabilmektedir. Bu amaçla 

literatürde folat reseptörleri, anjiyogenez ve integrinler, vasküler endoltelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve reseptörleri, matriks metaloproteinaz enzimleri, selektinler, vazoaktif intestinal peptit inhibitörü 

(VIP), immunoglobulin ailesinden Fc-gamma reseptörleri üzerine çalışmalar yapılmıştır [27]. 

 RA hastalarından alınan sinoviyal doku örneklerinin immünohistokimyasal yöntemlerle 

incelenmesiyle dokuların iç yüzeylerindeki makrofajlarda ve sinoviyal alt katmanda yüksek folat 
reseptör-β (FRβ) ekspresyonu izlenmiş, T hücre alanlarında veya kontrol sinoviyal dokusunda FRβ 

izlenmemiştir. FRβ’nın sinovyal doku ekstraktlarında ve RA monosit türevli makrofajlarda en yüksek, 

periferdeki T hücreleri ve monositlerde ise düşük miktarda olduğu bulunmuştur [28]. RA’da 
makrofajların aktive olması, hastalığın hem akut hem de kronik evrelerine büyük ölçüde katkıda 

bulunur. Hem hayvan modellerinde hem de RA'lı hastalarda aktive olmuş makrofajlar üzerinde folat 

reseptörü ekspresyonunun keşfi, patolojik hücre popülasyonuna bazı ilaçları hedeflemek için folat 
reseptörlerinin ligandı olan folik asitten yararlanma fikrini desteklemiştir [29]. Folat aracılı hedefleme 

sağlamak için folik asit; dendrimerler, lipit nanopartiküller ve kitozan nanopartikülleri gibi çeşitli 

nanotaşıyıcıların yüzeyine konjuge edilerek, etkin madde veya görüntüleme ajanı yüklü sistemlerin RA 

dokusuna hedeflenmesi sağlanmaktadır [27,30]. 
Endotel hücreler anjiyogenezde önemli rol oynar. αvβ3 integrinler, aktif olarak farklılaşan 

endotelyum içinde ve tümör dokusu çevresinde eksprese olmaktadır. Bu anlamlı artış, αvβ3 integrinleri 

tümöre ulaştırmak için bir hedef haline getirmiştir. Sırasıyla arjinil-glisil-aspartik asit (RGD) peptitleri 
αvβ3 integrinine bağlanabilir, RGD peptitleriyle veya bu motifi taşıyan peptidlerle konjuge edilen ilaç 

taşıyıcılar katı tümörlere hedeflendirilmiş ilaç taşıyıcı sistemlerde kullanılabilir. Özellikle siklik 

konformasyonda dizilen RGD peptidlerin integrine afinitelerinin arttığı bildirilmiştir [31]. Katı tümörler 

için iyi bilinen bu durum, RA’da enflamasyonu artan dokulara hedeflemede de kullanılabilir. 
Deksametazon içeren RGD ve PEG ile konjuge edilmiş lipozomların enflamasyonlu dokulardaki endotel 

hücreleri ile seçici olarak etkileştiği doğrulanmış ve hedeflenen lipozomlar konvansiyonel lipozomlara 

kıyasla önemli ölçüde yüksek etkinlik göstermiştir [32]. 
Diğer bir romatoid artrit ilaç taşıyıcı sistemi hedeflendiricisi, enflamasyonlu dokunun vasküler 

endotelyumunda yüksek oranda adhezyonunu sağlayan e-selektindir. Anti-e-selektin antikorunun 

romatoid artritli hastalarda karakteristik olduğu gösterilmiştir [33]. Yapılan bir çalışmada e-selektinin 
endotelyal hücre enflamasyonunun yüzey işaretçisi olduğundan e-selektin hedeflemeli mikropartiküller 

oluşturarak enflamasyonlu endotele verilmesi ile aterosklerozu önlediği tespit edilmiştir [34].  

Başka bir strateji; aktif makrofajların ekspresyonunu artıran hücre yüzeyi reseptörü olan CD-44 

bağlayıcı potansiyele sahip hyalüronattır. Hyalüronat kaplı metotreksat yüklü PLGA nanoparçacıkları 
hazırlanmış ve RAW 264.7 makrofaj hücre hattında çalışılmıştır. Serbest metotreksat hyalüronik asit 

kaplı nanoparçacıklara göre eklemlerde çoğalan hücrelerden hızlı bir biçimde uzaklaştığından, 
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hyalüronik asit kaplı nanoparçacıkların hücre proliferasyon fazında daha fazla iyileşme gösterdiği 

belirlenmiştir [35]. 

Ligand Bazlı Aktif Hedefleme 

Aktif hedefleme, ilaç taşıyıcı sistemin yüzeyinde bulunan bir ligandın, hedef bölgede bulunan 

reseptörlere bağlanması sonucunda gerçekleşir. Romatoid artrit için aktif hedeflendirme amacıyla folat, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü, vazoaktif intestinal peptit, CD-44, e-selektin, alfa ve beta integrin 
gibi reseptörler kullanılır. Folik asit, folat reseptörüne yüksek afinite gösterir, bu nedenle anti-romatoid 

etkin maddeyi enflamasyonlu bölgelere hedeflemek için yüksek afiniteli bir ligand olarak kullanılabilir. 

PLGA kullanılarak deksametazon fosfat nanopartikülleri hazırlanmıştır. Folik asit reseptörlerini 
eksprese eden hücrelere hedefleme sağlamak için polietilen glikol (PEG) ile stabilize edilmiş ve folik 

asit kullanılmış manyetik nanoparçacıklar geliştirilmiştir. Kurkumin yüklü nanopartiküller iki tümör 

hücre hattında çalışılmıştır. Sonuç olarak folik asit ile hazırlanan nanoparçacıkların kanserin yanı sıra 

romatoid artrit, sistemik lupus erimatozus gibi enflamasyon ile ilişkili hastalıkların tedavisinde 
kullanılabilecek terapötik ajanlar oldukları bildirilmiştir [36].  

Hyalüronik asit, romatoid artrit hastalarında ekspresyonu artmış CD-44 reseptörüne bağlanan, 

biyouyumlu doğal bir polisakkarit olup kıkırdak dokudaki sinovyal sıvıda bulunmaktadır. Hyalüronik 
asiti hidrofobik olarak modifiye etmek için kolanik asit ile birlikte hazırlanan hyalüronik asit 

nanopartiküllerinin osteoartritli fare eklem kondrositlerinde CD-44 kaynaklı NF-kB aktivasyonunu 

inhibe ettiği belirlenmiştir [37]. 
Dekstran sülfat 1-6 bağlı α-D-glukopiranosilden oluşan polianyonik bir polimerdir. Kimyasal 

modifikasyon için potansiyel olması, immünojen olmaması, toksik olmaması, biyouyumlu ve 

biyodağılabilir olması gibi özelliklerinden dolayı farmasötik çalışmalarda sıkça kullanılmaktadır. 

Ülseratif kolit tedavisinde kullanılmak üzere antienflamatuvar ilaçların hedef bölgede salınmasını 
sağlayarak sistemik yan etkileri azaltmak için resveratrol yüklü PLGA nanoparçacıkları hazırlanmıştır. 

Sonuç olarak pH duyarlı, midedeki enflamasyon bölgesine hedefli nanopartiküllerin dekstran sodyum 

sülfat ile indüklenen farelerde oral kullanımı ülseratif kolitin enflamatuar belirteçlerini önemli ölçüde 
iyileştirmiştir [38]. 

Peptit bazlı aktif hedeflemede romatoid artritli hücrelerde anjiyogenezden faydalanılır. 

Anjiyogenez tedavisi için hedef hücreler endotel hücrelerdir. Anjiyojenik endotel hücrelerde aşırı 
eksprese edilen integrinler vasküler hastalıklarda hedef molekül kabul edilir. TNF-α gibi proenflamatuar 

sitokinler ile NFĸB ve P38MAP kinazın (P38 mitojenle aktive olan protein kinaz) indüksiyonu aracılı 

IL-1b aktif endotel hücreler aktive olur. Aktif endotel hücreler kemokin (IL-8 ve IL-6) üretir. P38MAP 

kinaz (P38 mitojenle aktive olan protein kinaz) inhibitörleri kronik enflamasyon tedavisi için umut vaad 
etmektedir. Ancak yan etkileri nedeniyle kullanımları sınırlıdır. Titanyum dioksit parçacıklarının 

sıçanlarda kronik enflamasyon ve akciğer tümörü oluşumuna neden olduğu gözlenmiş ve titanyum 

dioksit nanopartiküllerinin doza bağlı olarak hidroksil radikali oluşumuna yol açtığı belirlenmiştir. 
Titanyum dioksit nanopartikülleri tarafından indüklenen AP-1 aktivasyonunun (AP-1 upregülasyonu 

tümörijenez sürecinde önemli role sahiptir), protein kinazları ve p38 kinazı inhibe eden ancak C-Jun N-

terminal kinazları (JNKs) inhibe etmeyen spesifik inhibitörler tarafından bloke edileceği 

belirtilmektedir. P38MAP kinaz ve protein kinazların enflamasyon ve karsinojenez ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir [39]. 

Altın nanopartiküllerinin biyouyumluluk, kolay sentezlenme, yüzey modifikasyonunun basit bir 

biçimde yapılabilmesi gibi özellikleri sayesinde kullanımı yaygındır. Romatoid artrit gibi çeşitli 
hastalıklarda terapötik ajan olarak kullanılır. Altın nanopartiküllerin romatoid artrit patobiyolojisinde 

ana rol oynayan vasküler endotel büyüme faktörünü (VEGF) bağlayarak antianjiyojenik etki gösterdiği 

bildirilmiştir. Altın nanopartiküller güçlü antioksidan özellik göstermektedir. Ayrıca kemik ve kıkırdak 
erozyonuna neden olan osteoklast oluşumunu indükleyen reseptör aktivatör nükleer faktörü (RANKL) 

inhibe etmektedir. Altın nanopartiküller, bir hedef molekülü seçici olarak teşhis eden nanoprob olarak 

da dikkat çekicidir. DMARD’lar arasından metotreksat seçici olmaması nedeniyle potansiyel toksisite 

özelliklerine sahiptir. Bunun için metotreksat konjuge edilmiş altın nanopartikülleri hazırlanarak 
adjuvanla indüklenen artritli sıçanlarda değerlendirilmiştir. Altın nanopartiküllerine yüklü 

nanopartiküllerde immünomodülatör etki, sistemik enflamasyon, aterojenik profil, vasküler reaktivitede 
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iyileşme üzerine etkisi serbest metotreksata göre çok daha iyi olduğu ve romatoid artrit için 

kullanılabileceği bildirilmiştir [40]. 
Manyetik nanopartiküller hem teşhis ve hem de tedavide kullanılabilen avantajlı 

nanopartiküllerdir. Süperparamanyetik demir oksit nanopartikülleri tanısal görüntüleme ve terapötik 

uygulamalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu sistemlerin romatoid artrit teşhis ve tedavisinde de 

kullanımı üzerine çalışmalar yapılmıştır. Manyetik nanopartiküller ile enflamasyonlu bölgeye dış 
manyetik alan uygulanılarak uzun süreli salım ile antienflamatuar etki sağlanabileceği bildirilmiştir. 

Romatoid artritte meydana gelen EPR etkisi erken teşhis için önem arz eder. Manyetik demir oksit 

nanopartikülleri biyouyumluluk, düşük toksisite ve FDA tarafından onaylanan tek metal oksit parçacık 
olması gibi sebeplerden teşhis için kontrast madde olarak kullanılmaktadır [41]. 

Romatoid Artrit Tedavisinde İlaç Taşıyıcı Sistem Tasarımı 

Romatoid artrit semptomlarını gidermek için genellikle oral ve intramüsküler yollar ile sık ve 

uzun süreli uygulama gerektiren geleneksel tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Bunun sonucunda 
ekstrasinoviyal birikim ve sistemik yan etkiler görülmektedir. Kortikosteroidlerin yan etkilerini 

azaltmak için intraartiküler enjeksiyon ile uygulama tercih edilebilmektedir. Ancak eklemlere yapılan 

tekrarlı enjeksiyonlar oldukça ağrılı olduğundan hasta uyuncu oldukça düşüktür. Bu nedenle kontrollü 
ilaç salımı sağlayan ve enflamasyonlu sinoviyal bölgede spesifik olarak salım yapan ilaç taşıyıcı 

sistemlerin hasta uyuncunu iyileştireceği ve sistemik yan etkileri azaltacağı düşünülmektedir [42].   

RA tedavisi için ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesinde tümörlü dokulara ilaç hedefleme 
yaklaşımları yol gösterici olmuştur. Tümör bölgesi ile enflamasyonlu romatoid artrit bölgesi 

anjiyogenez ve sızıntılı damar sistemi açısından benzerlik gösterdiğinden, tümör taşıyıcı sistemleri için 

kullanılan yaklaşımların romatoid artrit taşıyıcı sistemleri için de kullanılabileceği anlaşılmıştır. 

Romatoid artrit tedavisinde kullanılacak taşıyıcılar geliştirilirken taşıyıcı tipi dışında; partikül 
büyüklüğü, yüzey özellikleri, dolaşımda kalış süresi gibi faktörler önem taşımaktadır [9].  

Partikül Büyüklüğü 

Partikül büyüklüğünü küçültmek biyoyararlanım açısından ilaç taşıyıcı sistemler için önem arz 
etmektedir. İntravenöz uygulamalarda kan dolaşımında kalma, hedef dokuya taşınma, hücresel alım gibi 

pek çok aşamada partikül büyüklüğü kritik rol oynamaktadır. Makrofaj gibi immün hücreler yabancı 

hücre ve partikülleri fagosite ederek vücuttan uzaklaştırılmasını sağlarlar. Çalışmalar sinoviyal fagositik 
hücrelerin gerçekleştirdiği fagositozun partikül boyutuna bağlı olduğunu göstermiştir [9]. P-selektin 

hedefli ligandlarla kaplanmış 5-20 µm çapındaki mikroküreler hazırlanmış ve parçacıkların hedef 

yüzeyi tutmasında partikül büyüklüğü arttıkça akış altında adezyonun azaldığı bildirilmiştir [43]. 

Brownian hareketin de bir sonucu olarak çapı 500 nm altındaki partiküllerin akış odasına doğru 
lokalizasyonunun 500 nm çapından büyük parçacıklara göre daha iyi olduğu bildirilmiştir [44]. 

Enflamasyonlu ekleme pasif taşıma için de partikül büyüklüğü önemlidir. Romatoid artritin 

anjiyogenez ve enflamasyon süreci anormal ve sızıntılı damar açısından tümörlere benzerdir. Bu durum 
ekstravazasyon yoluyla sinoviyal sıvılara sızmak için serum proteini gibi makromoleküllere izin verir. 

Artmış permeabilite ve retansiyon (EPR etkisi) olarak bilinen bu durumdan enflamasyonlu sinovyuma 

pasif hedeflendirme için faydalanılır. Nanotaşıyıcılar serbest ilaçlar ile karşılaştırıldığında 

enflamasyonlu sinovyum içinde daha fazla birikim göstermektedir.  
Sistemik uygulanan ilaçların hedef bölge olan eklemlere ulaşmadan diğer doku ve organlara da 

dağılarak eklem bölgelerine düşük konsantrasyonlarda ulaşmaları ilaç dozunun da artırılmasını 

gerektirip yan etkileri artırmaktadır. Yan etkileri azaltmak için lokal uygulamalar uzun süredir 
kullanılmaktadır. İlaç taşıyıcı sistemler kullanılarak sürekli/kontrollü ilaç salımının sağlanması 

enjeksiyon sıklığını azaltarak hasta uyuncunun artışını sağlayacaktır. 

Nanopartikül Şekli  

İlaç taşıyıcı sistem olarak mikro ve nanopartiküller, enerji yönünden en stabil geometriyi temsil 

eden küresel şekilde tasarlanırlar. Bir dizi çalışma mikro ve nanopartiküllerin fiziksel şekillerinin ilaç 

taşıyıcı sistemlere etkisini, makrofajlar tarafından fagositoz oranı, kan dolaşımındaki akış dinamiği, 

hedeflendirme yeteneği, hücresel alım ve hücre içi dağılım yönlerinden incelemiştir. Romatoid artrit 
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hedefli ilaç taşıyıcılarda partikül şeklinin etkisi hakkında herhangi bir rapor bulunmamasına rağmen, 

romatoid artrit tedavisi için mikro ve nano parçacıkların tasarımında partikül şekli önemli bir parametre 
olduğu düşünülmektedir. Şekil ile ilgili çalışmaların çoğu tümöre ve vasküler endotelyuma ilaç 

ulaştırma etkinliğini artırmayı amaçlamaktadır. Romatoid artrit sızıntılı damar sistemi, asidoz, hipoksi 

ve hedefleme için spesifik moleküller açısından tümörlere büyük ölçüde benzemektedir. Bu nedenle, 

romatoid artrit terapötiklerinin hedeflemesi ilaç taşıyıcıların şekil özellikleri dikkate alınarak önemli 
ölçüde kolaylaşabilir. Küresel olmayan şekil tümörlerdeki EPR etkilerine bağlı olarak daha yüksek 

birikime yol açabilir [45]. Örneğin, uzun-ince partiküller, küresel partiküllere kıyasla daha yüksek temas 

yüzey alanı ve buna bağlı olarak daha yüksek hedefleme kabiliyeti sergilerken, sfenoid, elipsoid, çubuk 
ve diskler gibi parçacıklar kesme akışındaki dönme hareketlerinden dolayı yanal kaymaya maruz kalır  

[44]. Ayrıca endositoz ve hücre içine dağılımda uzun-ince partiküllerin, küresel partiküllere göre daha 

yavaş hücre içine alındığı belirlenmiştir [46].  

Partiküllerin şekli makrofaj ile etkileşimde belirgin bir role sahiptir. Küresel partiküllerin 
makrofajlar aracılığı ile fagositozunun partikül büyüklüğü ile ilgili olduğu, eğer partikül büyüklüğü 

makrofaj büyüklüğünden küçükse fagositoz olayının gerçekleştiği ifade edilmiştir. Eliptik disk 

şeklindeki parçacıkların belirli bir oryantasyonda fagositozu önlediği gösterilmiştir. Solucan şeklinde 
partiküller tasarlanmış ve aynı hacimdeki küresel partiküllere kıyasla önemli ölçüde daha düşük 

fagositoz sergilediği gösterilmiştir [47].  

Dolaşımda Kalış Süresi 

İntravenöz yoldan verilen yabancı partiküllerin çoğu özellikle karaciğer ve dalakta immün sistem 

tarafından elimine edilmektedir. Opsoninlerin partikül yüzeyine adsorbsiyonu karaciğer ve dalaktaki 

makrofajlar tarafından yabancı madde olarak tanınmasını sağlamakta, opsonizasyonu fagositoz ve 

eliminasyon takip etmektedir [48]. İmmün sistem fonksiyonlarının azalması partiküllerin kan 
dolaşımında bulunma süresini uzatmaktadır. Dolaşımda kalış süresi, partikül yüzeyine opsoninin 

adsorpsiyonunu önleyen hidrofilik yapı kazandırılarak ve yüzey yükü azaltılarak sağlanabilmektedir. 

Yaygın olarak kullanılan yüzey modifikasyon stratejisi partiküllerin yüzeyine polietilen glikolün 
bağlanmasıdır (PEGilasyon). Partikül yüzeyinde PEG’in yoğunluk, kalınlık ve konfigürasyonu gibi 

özellikleri opsonizasyonun etkili bir şekilde engellenmesini sağlamaktadır [49]. Romatoid artit 

tedavisinde PEGlenmiş ve PEGlenmemiş partiküller karşılaştırıldığında PEGlenmiş partiküllerin 
enflamasyonlu sinovyumda daha fazla biriktiği, karaciğer ve dalakta daha az alimine edildiği yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir [50]. 

Uyaran Duyarlı Özellikler  

Romatoid artritte asidoz ve hipoksi iki önemli patofizyolojik değişim olarak bilinmektedir [45].  
Bu da tümör hedefli ilaç taşıyıcı sistemler için kullanılan pH’a duyarlı ilaç salımı ve dePEGilasyon 

yöntemlerinin romatoid artrit için hedefli ilaç taşıyıcı sistemlerde de kullanılabileceğini göstermektedir. 

Hipoksik bölgede tümör bölgesindeki ilaç salımına benzer bir strateji geliştirilebileceği düşünülmektedir  
[45,50]. Romatoid artrit tedavisinde kullanılmak üzere glukokortikoid yüklenmiş PEG-lipozom 

yapısında bir ilacın hedef bölgelere erişilebilirliğinin iyi olduğu gösterilmiştir [51]. 

Romatoid Artrit Tedavisinde İlaç Taşıyıcı Sistemler 

Terapötik etki için ilaçların yüksek dozlarda tüketilmesi gerekmektedir. Dozlardaki bu artış 
istenmeyen etkilere sebep olabilmektedir. Klinik kullanım için onaylanmış birçok nanopartikül 

formülasyonu bulunmaktadır. Bu nanopartiküller terapötik tedavi ve teşhis amaçlı kullanılmaktadır [52]. 

Nanopartiküller ilacın dolaşımda kalma sürelerini artırabilir ve kontrollü salım sağlayabilir. Uygun 
modifikasyonlarla ilaç yüklenen nanopartiküller enflamasyonlu dokular da dahil olmak üzere 

hedeflendirme yapabilmektedir [53]. Bu amaçla nanopartiküllerin yüzeyi onları istenen enflamasyonlu 

doku veya organa yönlendirmek için peptit, antikor, protein veya küçük moleküllü bir madde ile 
modifiye edilebilmektedir [54]. Terapötik amaçla ilaç hedeflendirmesi için kullanılan en yaygın 

nanopartikül türleri lipozomlar, polimerik nanopartiküller, nanomiseller, nanoemülsiyonlar ve 

dendrimerlerdir [55]. 
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Polimerik nanopartiküller biyolojik olarak parçalanabilir, biyouyumlu, minimal düzeyde 

immünojenik ve hedeflemeye uygundur [56]. Romatoid artrit modeli oluşturulmuş hayvanlarda 
polimerik nanopartiküllerin kullanımının biyouyumluluk, kimyasal stabilite, kontrollü ilaç salımı ve 

enflamasyonlu dokulara seçici ilaç salımı açısından tedavide kullanılabileceği bildirilmiştir [57]. 

Yapılan başka bir çalışmada makrofajların intrinsik hedefleme kapasitesinden yola çıkarak romatoid 

artriti hedeflemek için makrofaj kaynaklı mikroveziküller elde edilerek, takrolimus yüklü PLGA 
nanopartikülleri kaplamak için kullanılmış, elde edilen nanopartiküller, kırmızı kan hücre membranı ile 

kaplanmış nanopartiküller ve kaplı olmayan nanopartiküllerle kıyaslamalı olarak incelenmiştir. 

Geliştirilen nanopartiküllerin enflamasyonlu HUVEC hücrelerine bağlanma yetenekleri kırmızı kan 
hücre membranı ile kaplanmış nanopartiküllere göre güçlü bulunmuş ve kollajenle indüklenen artrit 

modeli oluşturulmuş farelerde makrofaj kaynaklı mikrovezikül kaplı nanopartiküller, kaplanmamış 

nanopartiküllere göre daha iyi hedefleme etkisi göstermiştir. Makrofaj kaynaklı mikrovezikül kaplı 

nanopartiküllerin farelerde romatoid artrit semptomlarının ilerlemesini önemli ölçüde engellediği tespit 
edilmiştir [58].  

Romatoid artritte makrofajlar, immün/enflamatuar cevaba aracılık eden M1 (proinflamatuar) ve 

M2 (antiinflamatuar) fenotiplere dönüşebilir. Enflamasyonlu sinovyumda ve eklemlerde bol miktarda 
aktif M1 fenotip makrofajları bulunur. Ayrıca folat reseptörlerinin aşırı ekspresyonu da gözlenir ki bu 

iki faktör hastalığın ilerlemesinde rol oynar. Folat reseptör hedefli germakron yüklü PLGA-PEG 

nanopartikülleri, hedeflendirilmemiş nanopartiküllere göre RAW 264.7 hücreleri tarafından daha fazla 
hücre içine alınarak M1 hücrelerinin M2 hücrelerine dönüşümünü desteklemiştir. Adjuvan kaynaklı 

artrit modeli oluşturulmuş sıçanlarda yapılan çalışmada, serbest germakron ve folat reseptör hedefli 

olmayan nanopartiküle yüklenmiş germakrona göre, folat reseptörüne hedeflenmiş germakron yüklü 

nanopartiküllerin enflamasyonlu bölgede daha çok biriktiği gözlenmiştir [59].  
Lipozomlar, terapötik maddelerin verilmesi için taşıyıcı olarak yaygın şekilde kullanılan 

fosfolipit yapılı küresel nanoveziküllerdir. Lipozomlara hem hidrofilik hem hidrofobik ilaçlar 

yüklenebilmektedir. Enkapsüle edilen etkin maddeyi belirlenen hedeflerde serbest bırakabilmektedir  
[60]. Yapılan bir çalışmada serbest kannabidiol ve kannabidiol yüklenmiş lipozom formülasyonların 

osteoartritli köpek modellerinde randomize plasebo kontrollü çift kör çalışması yapılmıştır. Lipozomal 

formülasyonun serbest formülasyona göre ağrıyı önemli ölçüde azaltarak hareketliliği artırdığı 
belirlenmiştir [61]. Başka bir çalışmada tofasitinib sitratın etkinliğini artırmak ve enflamasyonlu 

eklemlere hedefleme sağlamak amacıyla lipozomlara pH gradyanı yöntemiyle tofasitinib sitrat 

yüklenmiş ve lipozomal sistemin serbest tofasitinib sitrata kıyasla enflamasyonlu hücreler tarafından 

daha çok alınarak artritik pençelerde daha fazla birikim gösterdiği, enflamatuar sitokin ekspresyonunu 
ve lipit peroksidasyonunu azalttığı gösterilmiştir [62]. Yapılan başka bir çalışmada ise triptolid 

yüklenmiş folat reseptörüne hedefli lipozomlar geliştirilmiştir. RAW 264.7 hücrelerinde 

hedeflendirilmiş lipozomlar enflamasyonlu pençelerde seçici birikim göstermiştir [63]. 
Nanoemülsiyonlar tipik olarak yağ ve su olmak üzere iki karışmaz sıvının dağılmasıyla hazırlanır 

ve uygun bir yüzey aktif madde kullanılarak stabilize edilir. Antijen ile indüklenen artrit oluşturulmuş 

tavşanlarda yapılan bir çalışmada metotreksat yüklü nanoemülsiyonların artritik tavşan eklemlerinde, 

kontrol grubu tavşan eklemlerine göre 2 kat daha fazla tutulum sergilediği gözlenmiştir [64]. Yapılan 
bir çalışmada rapamisin içeren nanoemülsiyon formülasyonu tasarlanmıştır. Nanoemülsiyon 

formülasyonu, intravenöz yol ile uygulandığında enflamasyonlu pençelerde serbest ilaca göre daha iyi 

tutulum göstermiş ve daha yüksek antienflamatuar etki sağlanmıştır [65]. Başka bir çalışmada romatoid 
artrit için yüzyıllardır kullanılan arı venomunun cilt üzerine uygulanan nanoemülsiyon formülasyonları 

hazırlanmıştır. Kollajen ile indüklenen artrit sıçan modelinde topikal olarak uygulanan 

nanoemülsiyonun kontrol grubuna göre pençe enflamasyonunu azalttığı gözlenmiştir [66]. Diğer bir 
çalışmada ise diflunisal ile nanoemülsiyon formulasyonları hazırlanmış ve karboksimetil selüloz 

sodyum, sodyum aljinat ve ksantin zamkı olmak üzere üç farklı jelleştirici ajan kullanılarak 

nanoemülsiyon jel formülasyonları geliştirilmiştir. Karragenin kaynaklı pençe ödemi modeli, histamin 

kaynaklı pençe ödemi modeli ve formalin kaynaklı pençe ödemi modeli oluşturulan hayvanlara yapılan 
uygulamaların, ksantin zamkı ile formüle edilmiş nanoemülsiyonun tüm modeller için en iyi 

antienflamatuar etkiyi yarattığı bildirilmiştir [67]. 
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Nanomiseller amfifilik monomerler ile kendiliğinden oluşan kolloidal yapılardır. Hidrofobik 

çekirdekleri hidrofobik ilaçları kapsüllerken hidrofilik kabukları ilacın çözünürlüğünü artırmaya 
yardımcı olur. Nanomisellerin yüzeyi hücre/doku hedefleme ligandları ile modifikasyonlara uygundur 

[68]. Yapılan bir çalışmada hidroksiklorokin ve metotreksat yüklü nanomiseller geliştirilmiş ve 

romatoid artrite karşı terapötik etkileri değerlendirilmiştir. Nanomisellerin romatoid artrit sürecini 

modüle edebildiği, ayrıca osteoklastogenezi, ödemi ve ekleme hücre göçünü azaltabildiği, serbest 
formülasyonlara göre nanomisellere yüklenmiş formülasyonların 2 kat daha yüksek terapötik etki 

gösterdiği bildirilmiştir [69]. Başka bir çalışmada pentasiklik bir triterpen olan celastrol, dekstran sülfat 

ile matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) duyarlı peptit aracılığıyla bağlanarak nanomisel yapıda ön ilacı 
hazırlanmıştır. Enflamatuar eklemdeki aşırı MMP-2 üretimi nedeniyle, celastrol salımının bu bölgede 

tetiklenmesi amaçlanmıştır. Nanomisellerin serbest celastrole göre enflamasyon bölgesinde daha iyi 

celestan salımı sağladığı böylece daha iyi antiromatoid etkiye ve daha düşük sistemik toksisiteye sahip 

olduğu gözlenmiştir [70].  
Dendrimerler bir çekirdek ve etrafında dallanmış tekrarlı polimerik gruplar ile yapıya fonksiyon 

kazandıran yüzey gruplarından oluşan nano boyutlu küresel yapılardır [71]. Kimyasal modifikasyonlara 

uygun yapıda olmaları sayesinde molekül ağırlıkları, partikül büyüklükleri, şekil-spesifik 
karakteristikleri, çözünürlük, stabilite ve biyouyumluk gibi özellikleri çeşitlilik gösterir [72]. Yapılan 

bir çalışmada apoptozu tetiklemenin yanı sıra makrofajlarda enflamatuar yanıtı inhibe etmek üzere miR-

23b’yi iletmek için florlanmış poliamidoamin dendrimerleri kullanılmıştır. Romatoid artrit modelinde 
dendrimerlerin intravenöz enjeksiyonunu takiben nanopartiküler enflamatuar yanıtın inhibisyonu, 

azalmış kemik ve kıkırdak erozyonu, sinoviyosit infiltrasyonunu baskılama ve hareketiliğin geri 

kazanılması ile terapötik etkinlik göstermiştir. Ayrıca sinovyumda mi-R-23b ekspresyonunun 

restorasyonu sağlanmış ve toksisiteye neden olmamıştır [73]. Bir başka çalışmada antienflamatuar etki 
sağlamak için anti-TNF-α antikorları ile kaplı, kondroitin sülfat ile işlevselleştirilmiş poli(amidoamin) 

dendrimerler geliştirilmiş, geliştirilen dendrimerlerin ATDC5 ve THP-1 hücre hatlarının metabolik 

aktivitesini ve proliferasyonunu etkilemediği, sitouyumlu ve hemouyumlu olduğu ayrıca uygun TNF-α 
yakalama kapasitesi göstermesi sebebiyle romatoid artrit hastalarında yeni immünoterapiler için 

kullanılabileceği ifade edilmiştir [74]. Aynı araştırıcılar tiramin gellan zamkına geliştirdikleri 

dendrimerleri yükleyerek insan 3D enflamatuar kıkırdak modelinde etkinliğini değerlendirmişlerdir. 14 
gün boyunca artan antienflamatuar etki ortaya çıkmıştır. Ayrıca CoII tipII’nin anti-TNF-α dendrimer 

nanopartikülleri ile enflamasyonlu hCH hücreleri tarafından yüksek oranda eksprese edilerek hCH 

hücrelerinin biyolojik fonksiyonunu korumasına katkı sağladığı gözlenmiştir [75]. 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Verilen bilgiler ışığında, birçok çalışmada gösterildiği gibi çeşitli ilaç taşıyıcı sistemlerin 

romatoid artrit tedavisinde geleneksel tedavi yöntemlerine alternatif olarak kullanılması hastalığın 

semptomlarının önlenmesi ve hafifletilmesi açısından oldukça olumlu sonuçlar ortaya koymuştur. 
Romatoid artrit tedavisi için ilaç taşıyıcı sistem tasarlanırken temel olarak kanser tedavisinde uygulanan 

stratejiler pasif hedeflendirme için faydalı olmaktadır. İlaç taşıyıcı sistem tasarımında, taşıyıcı tipi ve 

özellikleri, partikül büyüklüğü, partikül şekli, yüzey özellikleri, dolaşımda kalış süresinin dikkate 
alınması gerekmektedir. Son yıllarda kanser tedavisi için oldukça ilerleme kaydedilen pH, hipoksi, 

redoks potansiyeli gibi internal uyaranlara duyarlı sistemlerin geliştirilmesi romatoid artrit tedavisinde 

yan etkilerin azaltılmasına ve hasta uyuncunun artırılmasına önemli katkılar sağlayacağı 
düşünülmektedir.  Çeşitli hedefleme yaklaşımlarından aynı anda faydalanılması ile gelecek yıllarda 

kanser tedavisinde olduğu gibi romatoid artrit tedavisinde de umut verici gelişmeler olacağı 

düşünülmektedir. 
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