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Amac: Romatoid artrit eklem, kemik, kikirdak, tendon ve baglarda hasara sebep olabilen otoimmiin
bir hastaliktir. Tedavisi, semptomlar: hafifletmeye yonelik olarak glukokortikoidlerin, modifiye edici
antiromatizmal ilaglarin (DMARD) ve biyolojiklerin spesifik olmayan, sistemik uygulamalarin
icerir. Geleneksel tedavi yaklasimlarinda ilaglarin sik araliklarla ve yiiksek dozlarda uygulanmast
gerekmekte olup, bu durum hastalarin yagsam kalitesini diigtiren yan etkilere neden olmaktadir. Nano
boyutlu ilag taswyict sistemlerin romatoid artrit tedavisi i¢in gelistirilerek enflamasyon bolgelerine
ulastiriimasi, boylelikle etkin maddelerin dozunun azaltilmasi, sistemik yan etkilerinin en aza
indirilmesi miimkiin olabilmektedir.

Sonuc¢ ve Tartisma: Pek ¢ok ¢alismada gosterildigi gibi ¢esitli ilag tasiyici sistemlerin romatoid
artrit tedavisinde geleneksel tedavi yontemlerine alternatif olarak kullamilmast hastaligin
semptomlarinin onlenmesi ve hafifletilmesi agisindan olduk¢a olumlu sonuglar ortaya koymustur.
Kanser tedavisinde oldugu gibi ¢esitli hedefleme yaklasimlarindan faydalamlarak gelecek yillarda
romatoid artrit tedavisinde de umut verici gelismeler olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: flag tasiyici sistem, hedefleme, nanopartikiil, 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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GIRIS

Romatoid artrit, prevalansi diinya c¢apinda niifusun yaklasik %0.5-1'den fazlasini etkiledigi
tahmin edilen kronik ve otoimmiin bir hastaliktir. Hastalik, eklem kikirdagi, kemik, tendon ve baglarda
dejenerasyon ve sinovit ile karakterizedir [1]. 40-70 yas araliginda goriilme sikliginin arttigi, kadinlarda
erkeklerden 2-3 kat daha fazla gériildiigii bildirilmistir [2]. Yetiskinlerde yasam boyu romatoid artrit
riski %3.6 olup, kadinlar igin 1/28 erkekler i¢in ise 1/59 olarak ifade edilmistir [3].

Romatoid artrit radikal tedavisi olmayan, hastanin yasam kalitesini iyilestirilmesi i¢in stirekli
semptomatik tedavi gerektiren bir hastaliktir. Konvansiyonel tedavilerin; yiiksek doz, sik dozlama
gereksinimi, diisiik terapétik etkinlik, yiiksek yan etki potansiyelinin yam sira yiiksek tedavi masraflari
gibi sakincalar1 bulunmaktadir. Sik ve uzun siiren tedaviler, sistemik yan etkilere sebep olmakta ve bu
durum hastalarin yasam Kkalitesini disiirebilmektedir. S6z konusu durumlar1 diizeltmek igin
enflamasyonlu sinovyuma aktif veya pasif olarak hedeflenmis ila¢ tastyici sistemler iizerine sayisi son
yillarda artan pek ¢ok galigma yapilmaktadir. Etkin madde yiiklii ilag tagiyicilar nanometre diizeyinde
partikiil biiyiikliikleri ve gesitli yiizey modifikasyonlari sayesinde icerisine yliklenmis etkin maddelerin
istenmeyen fiziksel/kimyasal ozellikleri iyilestirilebilir, suda ¢ozliniirliigli diisiikk etkin maddelerin
coziiniirlitkleri artirilabilir, biyoyararlanimi gelistirilebilir, hedeflendirme yapilabilir ve boylece daha iyi
terapOtik yanitlar alinmasi saglanabilmektedir [4]. Bu derlemede, romatoid artrit hastaligi ve
konvansiyonel tedavi yaklagimlarina kisaca yer verilmis olup son yillarda yapilmig nano boyutlu ilag
tasiyici sistemlere yonelik ¢aligmalar incelenerek hedeflendirme yaklagimlar tizerine odaklanilmistir.

Romatoid Artrit (RA)

RA, yaygin prevalansa sahip kronik ve otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi heniiz net
olarak bilinmemekte olup dogustan gelen bagisiklik sistemi, gesitli hiicreler (6rnegin B hiicreleri, T
hiicreleri, makrofajlar, sinoviyositler) ve sitokinler (TNF-a, IL1b, IL-6 ve IL-17A), kemokinler, hiicre
adezyon molekiilleri gibi humoral faktorler ve matris metaloproteinazlarin yani sira genetik yatkinlik ve
cevresel faktorler gibi etmenlerin rol aldigi diistiniilmektedir [1]. Hastaligin patogenezinin ilk
asamasinda, B hiicreleri ve T hiicreleri arasindaki etkilesim aktiflesir ve romatoid faktor,
antisikliksitriinile peptit antikoru gibi otoantikorlara doniisen anormal immiin cevabi tetikler,
sinovyumda da enflamasyonun aktivasyonu takip eder. Daha sonra CD4+T hiicreleri, B hiicreleri ve
makrofajlar anjiyogenez ile sinovyumda pannus denilen hipertrofik sinoviyal zar olusumuna yol agar.
Bu asamada prostaglandin E2 gibi tiimor nekréz faktorii (TNF), interlokin-1 ve 6, ¢esitli proenflamatuar
sitokinler ve proteazlar sinovyal hiicreler arasi etkilesimler sayesinde salgilanarak, lokal eklem
yapilarinda pannusun saldirisi ve sinoviyal yikima neden olur [5]. Bu durum anormal immiin cevabin
tetiklenmesine neden olur. Hastalik patolojisi genetik ve cevresel faktorler gibi birbiriyle etkilesen
immiin cevabi artiracak ¢oklu mekanizmalari icerir. Bagisiklik modiilatérlerinin karmasik etkilesimi
eklem dejenerasyonu ve sinovyal dokuda enflamasyona sebep olur. Eklem sivisi artar ve eklemde
pannus adi verilen sislik meydana gelir. Eklem dokusundaki enflamasyon hiicreleri eklemde kalici
hasara neden olur. Romatoid artrit hastalarinin %60’ 20 yil i¢inde yardimci arag—gerece ihtiyag
duyan, eklem replasman ameliyat1 gerektiren ya da giinliik islerinde bagkasima bagimli duruma gelen bir
yasam siirdiirdiikleri bilinmektedir. Romatoid artrit genellikle yasamu tehdit eden bir hastalik olarak
bilinmese de, enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ciddi komplikasyonlarindan dolay1
ortalama yasam siiresini 5 ila 10 yil arasinda kisalttigi tespit edilmistir [6].

Romatoid artrit belirtileri kisiden kisiye degismektedir. Romatoid artritli hastalarda eklem
enflamasyonu genellikle kalic1 ve tedavi edilmezse siirekli alevlenme halindedir. Romatoid artrit
istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, kilo kayb1 ve anemiye sebep olabilmektedir. Romatoid artritli hastalarin
deri altinda romatoid nodiil denilen kiiciik, agrisiz sislikler ve yumrular goriilmektedir. Yumrular
viicudun herhangi bir yerinde bulunabilecegi gibi basinca daha fazla maruz kalan yerler olan dirsekler
ve dizler gibi bolgelerinde sik sik olustugu bilinmektedir. Romatoid artritli hastalarda akciger ve kalp
gibi hayati organlarda enflamasyon gelismekte olup, gozyas: ve tiikiiriik bezlerinin enflamasyonuna
baglh olarak agiz ve gozlerde kuruluk ortaya cikabilmektedir. Daha az siklikla romatoid vaskiilit
gelisebildigi de bildirilmistir [7].
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Romatoid Artrit Tam ve Tedavisi

Romatoid artrit tanisinda romatoid faktér (RF) ve anti-siklik sitriiline antikor (anti-CCP)
belirtegleri kullanilmaktadir. RF ve anti-CCP, RA igin yiiksek 6zgiinliige sahip olmasina ragmen
miktarlar1 diger bazi hastaliklarda da artabilir. Romatoid artrit hastalarimin kaninda antiniikleer
antikorlar (ANA) ve anti-¢ift sarmalli (anti-ds) DNA antikorlar1 da tespit edilmistir. Viicutta
enflamasyon varliginda degerleri yiikselen eritrosit sedimantasyon hizt (ESR) ve C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz reaktanlarimi kullanarak hastalik aktivitesini degerlendirmek de miimkiindiir. CRP
degerleri, IL-6 ve TNF-a ile iliskili oldugundan ESR’ye gore daha spesifik sonuglar saglar [8].

RA radikal tedavisi olmayan, hastanin yasam kalitesini iyilestirilmesi i¢in siirekli semptomatik
tedavi gerektiren bir hastalik oldugundan tedavide ilk amag: Fonksiyon kaybini ve eklem hasarini
azaltmak ve enflamasyondan kaynaklanan agriyr hafifletmektir. RA tedavisi i¢cin mevcut cesitli
gelencksel dozaj formlari arasinda tabletler, kapsiiller, oral sivilar, topikal iriinler, parenteraller,
pediatrik/geriatrik iiriinler ve transdermal bantlar yer alirken, topikal dozaj formlar1 arasinda merhem,
krem, jeller veya patlar bulunmaktadir [4].

RA tedavisi, nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAI) ve glukokortikoidlerden modifiye edici
antiromatizmal ilaglara (DMARD) ve modern biyolojiklere dogru ilerler. Uygulanan bu spesifik
olmayan tedavilerin potansiyel olarak siklikla bagisiklik fonksiyon bozuklugu ile birlikte ileri vadede
yasamu tehdit edici sonuglara yol actig1 bilinmektedir [9].

Nonsteroidal Antienflamatuar ilaglar (NSAI’ler)

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAI’ler) antienflamatuar etkileri sayesinde RA’nin
baslangi¢c asamalarinda agrilar1 azaltir. NSAI’ler etkilerini agr1 ve enflamasyonun ortaya ¢ikmasinda
gorev alan siklooksijenaz 1 ve 2’yi (COX-1 ve COX-2) bloke ederek gosterir. NSAT’ler agriy1
hafifletirler, ancak eklem hasari ve hastaligin gelisimini 6nlemezler. Bu yiizden genelikle DMARD’larla
birlikte kullanilmaktadirlar. Bu grup ilaglar 6zellikle uzun siireli kullanimda gastrointestinal hasara ve
bobrek fonksiyon bozukluklarina yol agabilmekte ve oOzellikle COX-2 selektif inhibitorii olanlarda
gastrointestinal ve bdbrek ile ilgili yan etkiler daha az goriilse de kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilmektedir. Kisaca NSAI’lerin hastanin durumu dikkatli izlenerek diisiik dozda kullanilmasi
onerilmektedir [9].

Glukokortikoidler

Prednizolon, deksametazon, hidrokortizon gibi glukokortikoidler, birka¢ yolak iizerinden
antienflamatuar etkinlik gosterirler. Glukokortikoidler, giiclii antienflamatuar ve immiinoregiilator
etkilerinden dolay: tedavide kullanilan ilk secenekler arasindadir, ancak sistemik kullanimlar1 kisithidir.
Uzun siireli kullanimda insiilin direnci, cilt incelmesi, osteoporoz, hipertansiyon, yara iyilesmesinde
gecikme, immiin sistemin baskilanmasi, obezite gibi yan etkilere sebep olabildikleri bildirilmistir [10].
RA hastalarinin yaklasik %44 ila %75'i tedavilerinin ilk iki yilinda glukokortikoid kullanir [11]. Yapilan
calismalar RA tedavisinde diisilk dozlu glukokortikoid kullaniminin modifiye edici etkilere sahip
olabilecegini gostermektedir. Erken artrit ve RA tedavisine iliskin Avrupa Romatizma ile Savas
Toplulugu (EULAR) ve Amerikan Romatoloji Koleji (ARC)’nin son tavsiyeleri, miimkiin olan en diisiik
dozda ve miimkiin olan en kisa siirede geleneksel sentetik hastaligi modifiye edici antiromatizmal
ilaclara ek tedavi olarak glukokortikoidlerin kullanilmas: yéniindedir [12]. Ornegin prednizolonun
yalniz basma kullanimi yerine metotreksat gibi diger antiromatoid ilaclarla birlikte kullanimi hem
kullanilacak prednizolonun dozunu diisiirerek yan etki profilini diislirecek hem de romatoid artrit
ilerlemesini yavaslatacaktir [13]. Glukokortikodlerin uzun siireli kullanimina bagh olarak hastalarda
steroid bagimliligl, yasanu tehdit eden hastaliklar ve vaskulit ortaya cikabilmektedir. Glukokortikoid
kullanimi etkilerinin hizli baslamasi ve hastalarin semptomlarinda rahatlama saglamasi agisindan
siklikla tercih edilirler ancak yarar/risk oranmmnin diisiik doz glukokortikoidler kullanimi igin bile
sistematik degerlendirilmesi gereklidir [12].

Hastahg Modifiye Eden Antiromatizmal ilaclar (DMARD’lar)
DMARD'lar (Disease Modifying Anti-Rheumatoid Drugs), romatoid artrite yol agan faktorler
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tizerine etkili ilaglardir. DMARD terimi, romatologlar tarafindan, bu gruptaki ilaglart NSAI’lerden (altta
yatan nedeni tedavi etmeden enflamasyonu tedavi etmeyi amacglayan) ve bagisiklik tepkisini zayiflatan
ancak hastaligin ilerlemesini durduramayan steroidlerden ayirmak i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir.
DMARD’lar, NSAI ve glukokortikoidlerin aksine, eklem yikimini dnleyerek ya da azaltarak hastaligin
ilerlemesini degistirir. Ayrica DMARD’lar agrinin ve enflamasyonun giderilmesinde direkt etki
gostermezler. DMARD’lar1 sentetik ve biyolojik olarak iki grupta incelemek miimkiindiir. Sekil 1°de
DMARD’larn siniflandirilmasi ve her sinifa ait drnekler goriilmektedir. DMARDlar, ilk kez 1980’lerin
sonunda antiromatoid aktiviteye sahip ajanlar olarak kullanilmaya baslanmigtir. DMARD tedavisinin
klinik ¢iktilart 1. aylik kullanimdan sonra ortaya ¢ikmaya baslatip 6. aya kadar olan siiregte goriiliir.
Uzun siireli kullanim sonucu klinik etkileri ortaya ¢ikmaya basladigindan yavas etkili antiromatoid
ilaglar olarak da bilinirler, SAARD'lar (Slow Acting Anti-Rheumatoid Drugs) olarak da isimlendirilirler
[14]. Bu yiizden ¢ok sik NSAI’ler veya glukokortikoidlerle birlikte kullanilirlar. Yakin gegmiste, RA
teshisinden sonra oOnerilen ilk tedavi yontemi NSAI kullanimiydi, ancak son zamanlarda romatoid
artritin ¢esitli yonleri {izerine yapilan ¢ok sayida arastirmadan sonra, DMARD'lar RA tedavisinde
modern tedavi olarak ilk tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir [12,15].

Sentetik DMARD’lar (SDMARDSs)

Cesitli DMARD ajanlar1 mevcut olmakla birlikte nispeten hizli etki baglangici, yiiksek etki, diisiik
toksisite ve diisik maliyetinden dolay1r son 20 yildir ilk asamada en sik kullanilan sDMARD
metotreksattir. Metotreksatin antiromatoid etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekte olup piirin
sentezinin inhibisyonu aracilifiyla antimetabolik aktiviteye sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Metotreksatin major antiromatoid etkisinin ise ekstraselliiler adenozin salimi ile ilgili oldugu ifade
edilmektedir [16]. Hidroksiklorokin, siilfasalazin, leflunomid ve altin tuzlari, metotreksat ile kombine
veya alternatif olarak kullanilan diger DMARD’lardir [14]. Metotreksat, uzun siireli tedavide karaciger
sirozuna neden olabilmektedir [17]. Hidroksiklorokin uzun stireli kullanima bagli olarak dokularda
birikebildiginden, toksisite ve retina hasari, korneal opaklik, kizarikliklar, saglarin grilesmesi, irritabl
bagirsak sendromu, miyopati, néropati gibi diger olumsuz etkilere sebep olabilmektedir [17].

Biyolojik DMARD’lar (hDMARDs)

RA patofizyolojisi, prokaryotik ve okaryotik hiicre kiiltiirlerinde tiretilen karmasik proteinleri
temsil eden biyolojik ilaclarin gelistirilmesini saglamistir. Biyolojik aktiviteler ve tasiyici anahtar
sitokin veya hiicre yiizey molekiilii dnceden belirlenmistir. immiinsupresif aktivitesinin diisiik olmas1
nedeniyle daha spesifik terapétik aktivite saglanir [18]. RA'li hastalarda klinik kullanim i¢in onaylanan
ilk biyolojik ajanlar, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) inhibitorleri olan etanercept, infliximab,
adalimumab ve interlokin (IL)-1 reseptor antagonisti olan anakinra’dir. Mevcut biyolojik ilaglar
hedeflerine gore bes gruba ayrilabilir. Bunlar; TNF-a inhibitorleri, IL-1 inhibitorleri, IL-6 ve IL-6
reseptor antagonistleri, B hiicresi baskilayict ajanlar ve T hiicresi kostimiilasyon blokorii seklindedir.
TNF-a inhibitorleri, TNF-a reseptoriinii bloke ederek sismeyi azaltirlar ve agriy1 hafifletirler. 1L-1
inhibitorleri, IL-1 reseptdriinii bloke ederek eklem hasarmi onlerler. IL-6 {izerine etki gosteren
tosilizumab, sarilumab gibi ajanlar enflamasyon yanitini1 azaltarak etki gosterirler. Anti-CD 20 antikoru,
CD-20 reseptorlerine baglanarak dolasimdaki B hiicresi sayisini azaltir, boylece T hiicrelerinin aktive
olmasimi oOnler. CD80/86-CD28 inhibitorii abatasept ise CD80, CD86 ve CD28’e¢ baglanarak T
hiicrelerinin uyarilmasini azaltir. JAK (Janus-kinaz) inhibitorleri de JAK-1 ve JAK-3’ii inhibe ederek
etki gosterirler. JAK ¢esitli IL’lerin sinyal iletiminden sorumlu olan sitoplazmik protein tirozin kinazdr.
TNF-a blokerleri, zaman zaman go6giis enfeksiyonu ile birlikte enjeksiyon bolgesinde kizariklik, kasinti
ve sismeye neden olur. Anti-TNF ajanlar ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini artirmaktadir [19]. IL-1 ise
baz1 hastalarda siddetli enfeksiyonlar, WBC ve trombositlerde azalmaya ve enjeksiyon bolgesinde
kasinti, agr1 ve kizarikliga yol acabilmektedir. IL-6 inhibisyonu divertikiilite, piiriilan peritonite,
gastrointestinal  perforasyonu diisiirmeye, fistiille, apseye, ndtropeniye, trombositopeniye,
hiperlipidemiye, enfeksiyonlara ve karaciger enzim yiikselmesine neden olur. Anti-CD 20 antikorlari,
bas agrisi, ates, deri dokiintiileri, nefes darligi, hipotansiyon, mide bulantisi, rinit, kasinti, hafif
anjiyoddem ve hipogamaglobulinemiden sorumlu olabilmektedir. Bununla birlikte JAK inhibitérleri
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hipotansiyon, mide bulantisi, ishal, LDL, HDL ve toplam kolesterol artigi, ven trombozu, pulmoner
emboli, list solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilecegi bildirilmistir.
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Sekil 1. DMARD’larin siniflandirilmasi [17]

Verilen bilgilerden anlasilacagi iizere, RA yasam boyu tedavi gerektiren bir hastaliktir.
Konvansiyonel ve uzun siireli RA tedavileri yukarida bahsedildigi gibi sistemik yan etkilere neden
olmaktadir. Bu tiir sorunlarin iistesinden gelmek amaciyla enflamasyonlu sinovyuma hedeflenmis ilag
tasiyici sistemler {izerine pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Etkin madde yiiklii mikro/nanopartikiillerin
fizikokimyasal 6zellikleri, terapétik etkinlikleri ve hedefleme potansiyelleri g6z 6niine alindiginda, RA
tedavisi i¢in ilag tasiyici sistemlerin tasariminin 6nemli fayda saglayacag: diisiiniilmektedir.

Romatoid Artritte Hedefleme Yaklasimlar:
Enflamasyonlu Doku

RA'daki enflamasyonlu eklemlerin vaskiiler gecirgenligi, tiimorlerdeki artmis gegirgenlik ve
tutulma (Enhanced Permeability and Retention-EPR) etkisine benzer sekilde, enflamasyonlu dokuyu
pasif hedefleme igin uygun hale getirir [20]. RA'daki enflamasyonlu eklemlerde tiimorlerinkine benzer
sekilde enflamatuar aracilar siirekli olarak asir1 eksprese edilir ve kronik enflamasyon durumunda
sizintil1 damarlarin olusmasi ile sonuglanir. Partridge ve Malik, TNF-a'nin interendotelyal hiicre boslugu
olusumunu indiikledigini ve hiicre-hiicre dis1 matris temaslarin1 azaltarak endotel gecirgenligini
artirdigin1  ifade etmistir. Bu durumun enflamasyonlu dokularin gecirgenligini artirdigi ve
enflamasyonlu dokularda etkin madde yiiklii tasiyict sistemlerin hedeflendirilmesinde etkili olabilen
timor dokularina gore daha fazla aktive olmus makrofaj bulundugu bildirilmistir. Ayrica vazoaktif
intestinal peptit (VIP) reseptorlerinin, enflamasyon durumunda aktive olmus sinoviyositlerde asiri
eksprese edildigi gosterilmistir [20-23].

Pasif Hedefleme

Timér tedavisinde ilag tastyict sistemler igine yiliklenmis kemoterapdtiklerin tiimdr dokusunda

birikmesi, sistemik toksisitelerinin azaltilmasi ve terapdtik etkinliklerinin artirilmasi gibi amaglarla bir

pasif hedeflendirme stratejisi olarak EPR etkisinden basariyla yararlamlmaktadir [24]. Antikorla
indiikklenen romatoid artrit sigan modelinde, betametazon yiiklii PEGile polimerizomlarin
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enflamasyonlu eklemlerde biriktigi gosterilmistir. Proenflamatuar sitokin IL-6 ekspresyonu
gerceklestigi ve romatoid artrit semptomlarinin hafiflemesini isaret eden artritik skorun azaldig tespit
edilmistir. In vivo goriintiileme c¢aligmalarinda polimerizomlarin 96 saate kadar enflamasyonlu
eklemlerde tutuldugu ve 8 giin boyunca uzatilmig betametazon salimi sagladigi goézlenmistir [25].
Ulmansky ve arkadaslari, glukokortikoid (metil prednizolon hemisiiksinat ve betametazon) yiiklii
PEGile nanolipozomlarin terapdtik etkinligini, intravendz (i.v.) veya subkiitan (s.c.) enjeksiyon yolu ile
uygulanan serbest glukokortikoidlerle ve biyolojik DMARD’larla (infliximab ve -etanersept)
karsilagtirmugtir. Her iki etkin madde ile hazirlanan lipozomlar kulanilarak yapilan tedavinin, hastaligin
alevlenme doneminde uygulandiginda siganlarda adjuvan ile indiiklenen artrit (AA) siddetini 6nemli
oOl¢lide azalttigin1 gostermislerdir. Terapotik etki, formiilasyonlarin uygulanmasindan 24-48 saat sonra
baslamis ve 4-13 giin slirmiistiir. Serbest etkin maddeler, 2 ila 25 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda
dahi etkisiz ya da ¢ok hafif ve kisa stireli etkili olup AA skorunu anlamli olarak azaltmadig: bildirilmistir
[26].

Aktif Hedefleme

Romatoid artritin patofizyolojisinin aydinlatilmasi, RA’da saglikli dokulara gore yiiksek
seviyelerde olan yeni molekiillerin kesfedilmesini saglamistir. Terapotik aktiviteyi artirmak ve sistemik
yan ekilerini azaltmak i¢in, enflamasyonlu sinovyumdaki molekiillere segici olarak ilgisi olan aktif
hedefleme ligandlari ile konjuge edilmis ¢esitli ilag tasiyict sistemler kullanilabilmektedir. Bu amagla
literatiirde folat reseptorleri, anjiyogenez ve integrinler, vaskiiler endoltelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ve reseptorleri, matriks metaloproteinaz enzimleri, selektinler, vazoaktif intestinal peptit inhibitorii
(VIP), immunoglobulin ailesinden Fc-gamma reseptorleri {izerine ¢alismalar yapilmustir [27].

RA hastalarindan alinan sinoviyal doku Orneklerinin immiinohistokimyasal yontemlerle
incelenmesiyle dokularin i¢ yiizeylerindeki makrofajlarda ve sinoviyal alt katmanda yiiksek folat
reseptor-p (FRP) ekspresyonu izlenmis, T hiicre alanlarinda veya kontrol sinoviyal dokusunda FR[
izlenmemistir. FRB’nin sinovyal doku ekstraktlarinda ve RA monosit tiirevli makrofajlarda en yiiksek,
periferdeki T hiicreleri ve monositlerde ise diisiik miktarda oldugu bulunmustur [28]. RA’da
makrofajlarin aktive olmasi, hastaligin hem akut hem de kronik evrelerine bilyik o6l¢iide katkida
bulunur. Hem hayvan modellerinde hem de RA'li hastalarda aktive olmus makrofajlar {izerinde folat
reseptorii ekspresyonunun kesfi, patolojik hiicre popiilasyonuna bazi ilaglari hedeflemek igin folat
reseptorlerinin ligandi olan folik asitten yararlanma fikrini desteklemistir [29]. Folat aracili hedefleme
saglamak i¢in folik asit; dendrimerler, lipit nanopartikiiller ve kitozan nanopartikiilleri gibi cesitli
nanotastyicilarin yiizeyine konjuge edilerek, etkin madde veya goriintiileme ajani yiiklii sistemlerin RA
dokusuna hedeflenmesi saglanmaktadir [27,30].

Endotel hiicreler anjiyogenezde onemli rol oynar. avp3 integrinler, aktif olarak farklilasan
endotelyum iginde ve tiimor dokusu ¢evresinde eksprese olmaktadir. Bu anlamli artig, avB3 integrinleri
tiimore ulastirmak igin bir hedef haline getirmistir. Sirasiyla arjinil-glisil-aspartik asit (RGD) peptitleri
aVvpB3 integrinine baglanabilir, RGD peptitleriyle veya bu motifi tastyan peptidlerle konjuge edilen ilag
tastyicilar kati tiimorlere hedeflendirilmis ilag tastyici sistemlerde kullanilabilir. Ozellikle siklik
konformasyonda dizilen RGD peptidlerin integrine afinitelerinin arttigi bildirilmistir [31]. Kati tiimérler
icin iyi bilinen bu durum, RA’da enflamasyonu artan dokulara hedeflemede de kullanmilabilir.
Deksametazon iceren RGD ve PEG ile konjuge edilmis lipozomlarin enflamasyonlu dokulardaki endotel
hiicreleri ile segcici olarak etkilestigi dogrulanmis ve hedeflenen lipozomlar konvansiyonel lipozomlara
kiyasla dnemli 6l¢iide yiiksek etkinlik gostermistir [32].

Diger bir romatoid artrit ilag tasiyict sistemi hedeflendiricisi, enflamasyonlu dokunun vaskiiler
endotelyumunda yiiksek oranda adhezyonunu saglayan e-selektindir. Anti-e-selektin antikorunun
romatoid artritli hastalarda karakteristik oldugu gosterilmistir [33]. Yapilan bir ¢alismada e-selektinin
endotelyal hiicre enflamasyonunun yiizey isaret¢isi oldugundan e-selektin hedeflemeli mikropartikiiller
olusturarak enflamasyonlu endotele verilmesi ile aterosklerozu 6nledigi tespit edilmistir [34].

Bagka bir strateji; aktif makrofajlarm ekspresyonunu artiran hiicre yiizeyi reseptorii olan CD-44
baglayici potansiyele sahip hyaliironattir. Hyaliironat kapli metotreksat yiiklii PLGA nanoparcaciklari
hazirlanmis ve RAW 264.7 makrofaj hiicre hattinda ¢aligilmistir. Serbest metotreksat hyaliironik asit
kapli nanopargaciklara gore eklemlerde cogalan hiicrelerden hizli bir bigcimde uzaklastigindan,
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hyaliironik asit kapli nanopargaciklarin hiicre proliferasyon fazinda daha fazla iyilesme gosterdigi
belirlenmistir [35].

Ligand Bazh Aktif Hedefleme

Aktif hedefleme, ilag tastyici sistemin yiizeyinde bulunan bir ligandin, hedef bolgede bulunan
reseptorlere baglanmasi sonucunda gergeklesir. Romatoid artrit i¢in aktif hedeflendirme amaciyla folat,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, vazoaktif intestinal peptit, CD-44, e-selektin, alfa ve beta integrin
gibi reseptorler kullanilir. Folik asit, folat reseptoriine yiiksek afinite gosterir, bu nedenle anti-romatoid
etkin maddeyi enflamasyonlu bélgelere hedeflemek igin yiiksek afiniteli bir ligand olarak kullanilabilir.
PLGA kullanilarak deksametazon fosfat nanopartikiilleri hazirlanmistir. Folik asit reseptorlerini
eksprese eden hiicrelere hedefleme saglamak i¢in polietilen glikol (PEG) ile stabilize edilmis ve folik
asit kullanilmig manyetik nanopargaciklar gelistirilmistir. Kurkumin yiiklii nanopartikiiller iki timor
hiicre hattinda ¢alisilmigtir. Sonug olarak folik asit ile hazirlanan nanopargaciklarin kanserin yani sira
romatoid artrit, sistemik lupus erimatozus gibi enflamasyon ile iligkili hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek terapétik ajanlar olduklari bildirilmistir [36].

Hyaliironik asit, romatoid artrit hastalarinda ekspresyonu artmis CD-44 reseptoriine baglanan,
biyouyumlu dogal bir polisakkarit olup kikirdak dokudaki sinovyal sivida bulunmaktadir. Hyaliironik
asiti hidrofobik olarak modifiye etmek igin kolanik asit ile birlikte hazirlanan hyaliironik asit
nanopartikiillerinin osteoartritli fare eklem kondrositlerinde CD-44 kaynakli NF-kB aktivasyonunu
inhibe ettigi belirlenmistir [37].

Dekstran siilfat 1-6 bagh a-D-glukopiranosilden olusan polianyonik bir polimerdir. Kimyasal
modifikasyon i¢in potansiyel olmasi, immiinojen olmamasi, toksik olmamasi, biyouyumlu ve
biyodagilabilir olmasi gibi 6zelliklerinden dolay1 farmasétik calismalarda sikg¢a kullanilmaktadir.
Ulseratif kolit tedavisinde kullanilmak iizere antienflamatuvar ilaglarm hedef bélgede salinmasini
saglayarak sistemik yan etkileri azaltmak i¢in resveratrol yiiklii PLGA nanopargaciklari hazirlanmigtir.
Sonug olarak pH duyarli, midedeki enflamasyon bolgesine hedefli nanopartikiillerin dekstran sodyum
siilfat ile indiiklenen farelerde oral kullanimu tlseratif kolitin enflamatuar belirteclerini 6nemli dl¢iide
iyilestirmistir [38].

Peptit bazli aktif hedeflemede romatoid artritli hiicrelerde anjiyogenezden faydalanilir.
Anjiyogenez tedavisi i¢in hedef hiicreler endotel hiicrelerdir. Anjiyojenik endotel hiicrelerde asiri
eksprese edilen integrinler vaskiiler hastaliklarda hedef molekiil kabul edilir. TNF-o. gibi proenflamatuar
sitokinler ile NFkB ve P38MAP kinazin (P38 mitojenle aktive olan protein kinaz) indiiksiyonu aracil
IL-1b aktif endotel hiicreler aktive olur. Aktif endotel hiicreler kemokin (IL-8 ve IL-6) iiretir. P38MAP
kinaz (P38 mitojenle aktive olan protein kinaz) inhibitérleri kronik enflamasyon tedavisi i¢in umut vaad
etmektedir. Ancak yan etkileri nedeniyle kullanimlari smirlidir. Titanyum dioksit pargaciklarinin
sicanlarda kronik enflamasyon ve akciger tiimorii olusumuna neden oldugu gézlenmis ve titanyum
dioksit nanopartikiillerinin doza bagli olarak hidroksil radikali olusumuna yol actig1 belirlenmistir.
Titanyum dioksit nanopartikiilleri tarafindan indiiklenen AP-1 aktivasyonunun (AP-1 upregiilasyonu
tiimorijenez siirecinde 6nemli role sahiptir), protein kinazlari ve p38 kinazi inhibe eden ancak C-Jun N-
terminal kinazlar1 (JNKs) inhibe etmeyen spesifik inhibitérler tarafindan bloke edilecegi
belirtilmektedir. P3SMAP kinaz ve protein kinazlarin enflamasyon ve karsinojenez ile iliskili oldugu
bildirilmistir [39].

Altin nanopartikiillerinin biyouyumluluk, kolay sentezlenme, yiizey modifikasyonunun basit bir
bicimde yapilabilmesi gibi 6zellikleri sayesinde kullanimi yaygindir. Romatoid artrit gibi cesitli
hastaliklarda terapotik ajan olarak kullanilir. Altin nanopartikiillerin romatoid artrit patobiyolojisinde
ana rol oynayan vaskiiler endotel biiylime faktoriinii (VEGF) baglayarak antianjiyojenik etki gosterdigi
bildirilmistir. Altin nanopartikiiller giiglii antioksidan 6zellik gostermektedir. Ayrica kemik ve kikirdak
erozyonuna neden olan osteoklast olusumunu indiikleyen reseptor aktivator niikleer faktorii (RANKL)
inhibe etmektedir. Altin nanopartikiiller, bir hedef molekiilii segici olarak teshis eden nanoprob olarak
da dikkat ¢ekicidir. DMARD’lar arasindan metotreksat secici olmamasi nedeniyle potansiyel toksisite
Ozelliklerine sahiptir. Bunun i¢in metotreksat konjuge edilmis altin nanopartikiilleri hazirlanarak
adjuvanla indiiklenen artritli sicanlarda degerlendirilmistir. Altin nanopartikiillerine ytikli
nanopartikiillerde immiinomodiilator etki, sistemik enflamasyon, aterojenik profil, vaskiiler reaktivitede
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iyilesme {iizerine etkisi serbest metotreksata gore cok daha iyi oldugu ve romatoid artrit igin
kullanilabilecegi bildirilmistir [40].

Manyetik nanopartikiiller hem teshis ve hem de tedavide kullanilabilen avantajli
nanopartikiillerdir. Stiperparamanyetik demir oksit nanopartikiilleri tanisal goriintiileme ve terapotik
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu sistemlerin romatoid artrit teshis ve tedavisinde de
kullanimi iizerine caligmalar yapilmistir. Manyetik nanopartikiiller ile enflamasyonlu bolgeye dis
manyetik alan uygulanilarak uzun siireli salim ile antienflamatuar etki saglanabilecegi bildirilmistir.
Romatoid artritte meydana gelen EPR etkisi erken teshis igin 6nem arz eder. Manyetik demir oksit
nanopartikiilleri biyouyumluluk, diisiik toksisite ve FDA tarafindan onaylanan tek metal oksit parcacik
olmasi gibi sebeplerden teshis igin kontrast madde olarak kullanilmaktadir [41].

Romatoid Artrit Tedavisinde Ila¢ Tasiyic1 Sistem Tasarim

Romatoid artrit semptomlarini gidermek igin genellikle oral ve intramiiskiiler yollar ile sik ve
uzun siireli uygulama gerektiren geleneksel tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Bunun sonucunda
ekstrasinoviyal birikim ve sistemik yan etkiler goriilmektedir. Kortikosteroidlerin yan etkilerini
azaltmak icin intraartikiiler enjeksiyon ile uygulama tercih edilebilmektedir. Ancak eklemlere yapilan
tekrarli enjeksiyonlar oldukca agrili oldugundan hasta uyuncu oldukga diigiiktiir. Bu nedenle kontrollii
ila¢ salimi saglayan ve enflamasyonlu sinoviyal bolgede spesifik olarak salim yapan ilag¢ tasiyici
sistemlerin hasta uyuncunu iyilestirecegi ve sistemik yan etkileri azaltacagi diisiinilmektedir [42].

RA tedavisi icin ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesinde timorlii dokulara ilag hedefleme
yaklagimlar1 yol gosterici olmustur. Timoér bolgesi ile enflamasyonlu romatoid artrit bdlgesi
anjiyogenez ve sizintili damar sistemi acisindan benzerlik gosterdiginden, timor tastyici sistemleri i¢in
kullanilan yaklasimlarin romatoid artrit tasiyici sistemleri i¢in de kullanilabilecegi anlagilmustir.
Romatoid artrit tedavisinde kullanilacak tasiyicilar gelistirilirken tasiyic1 tipi disinda; partikiil
biyiikligi, ylizey 6zellikleri, dolasimda kalis siiresi gibi faktorler 6nem tasimaktadir [9].

Partikiil Bityiikligii

Partikiil bliytikliiglini kii¢liltmek biyoyararlanim agisindan ilag tasiyici sistemler i¢in 6nem arz
etmektedir. Intravendz uygulamalarda kan dolasiminda kalma, hedef dokuya tasmma, hiicresel alim gibi
pek cok asamada partikiil biiylikliigii kritik rol oynamaktadir. Makrofaj gibi immiin hiicreler yabanci
hiicre ve partikiilleri fagosite ederek viicuttan uzaklastirilmasini saglarlar. Caligmalar sinoviyal fagositik
hiicrelerin gergeklestirdigi fagositozun partikiil boyutuna bagli oldugunu gostermistir [9]. P-selektin
hedefli ligandlarla kaplanmis 5-20 pm capindaki mikrokiireler hazirlanmis ve parcaciklarin hedef
yiizeyi tutmasinda partikiil biytikligii arttikca akis altinda adezyonun azaldigi bildirilmistir [43].
Brownian hareketin de bir sonucu olarak ¢apt 500 nm altindaki partikiillerin akis odasina dogru
lokalizasyonunun 500 nm ¢apindan biiyiik pargaciklara gore daha iyi oldugu bildirilmistir [44].

Enflamasyonlu ekleme pasif tasima i¢cin de partikiil biiyiikliigii 6nemlidir. Romatoid artritin
anjiyogenez ve enflamasyon siireci anormal ve sizintili damar agisindan tiimoérlere benzerdir. Bu durum
ekstravazasyon yoluyla sinoviyal sivilara sizmak igin serum proteini gibi makromolekiillere izin verir.
Artmis permeabilite ve retansiyon (EPR etkisi) olarak bilinen bu durumdan enflamasyonlu sinovyuma
pasif hedeflendirme icin faydalanilir. Nanotastyicilar serbest ilaglar ile karsilastirildiginda
enflamasyonlu sinovyum iginde daha fazla birikim gostermektedir.

Sistemik uygulanan ilaglarm hedef bolge olan eklemlere ulasmadan diger doku ve organlara da
dagilarak eklem bolgelerine diisiik konsantrasyonlarda ulasmalari ilag dozunun da artirilmasini
gerektirip yan etkileri artirmaktadir. Yan etkileri azaltmak i¢in lokal uygulamalar uzun siiredir
kullamlmaktadir. Ilag tasiyict sistemler kullamlarak siirekli/kontrollii ilag salimmin saglanmasi
enjeksiyon sikligini azaltarak hasta uyuncunun artigim saglayacaktir.

Nanopartikiil Sekli

Ilag tastyici sistem olarak mikro ve nanopartikiiller, enerji yoniinden en stabil geometriyi temsil
eden kiiresel sekilde tasarlanirlar. Bir dizi ¢alisma mikro ve nanopartikiillerin fiziksel sekillerinin ilag
tastyict sistemlere etkisini, makrofajlar tarafindan fagositoz orami, kan dolagimindaki akis dinamigi,
hedeflendirme yetenegi, hiicresel alim ve hiicre i¢i dagilim ydnlerinden incelemistir. Romatoid artrit
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hedefli ilag tasiyicilarda partikiil seklinin etkisi hakkinda herhangi bir rapor bulunmamasina ragmen,
romatoid artrit tedavisi i¢cin mikro ve nano parcaciklarin tasariminda partikiil sekli 6nemli bir parametre
oldugu disiiniilmektedir. Sekil ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogu tiimoére ve vaskiiler endotelyuma ilag
ulastirma etkinligini artirmay1 amaglamaktadir. Romatoid artrit sizintili damar sistemi, asidoz, hipoksi
ve hedefleme icin spesifik molekiiller agisindan tiimorlere biiylik 6lgiide benzemektedir. Bu nedenle,
romatoid artrit terapotiklerinin hedeflemesi ilag tasiyicilarin sekil 6zellikleri dikkate alinarak nemli
Olgiide kolaylasabilir. Kiiresel olmayan sekil timdorlerdeki EPR etkilerine bagli olarak daha yiiksek
birikime yol agabilir [45]. Ornegin, uzun-ince partikiiller, kiiresel partikiillere kiyasla daha yiiksek temas
yiizey alani ve buna bagli olarak daha yiiksek hedefleme kabiliyeti sergilerken, sfenoid, elipsoid, cubuk
ve diskler gibi pargaciklar kesme akisindaki donme hareketlerinden dolay1 yanal kaymaya maruz kalir
[44]. Ayrica endositoz ve hiicre i¢ine dagilimda uzun-ince partikiillerin, kiiresel partikiillere gére daha
yavas hiicre i¢ine alindig1 belirlenmistir [46].

Partikiillerin sekli makrofaj ile etkilesimde belirgin bir role sahiptir. Kiiresel partikiillerin
makrofajlar araciligr ile fagositozunun partikiil biiytikligi ile ilgili oldugu, eger partikiil biiyiikligi
makrofaj biyiikliigiinden kiigiikse fagositoz olaymnin gergeklestigi ifade edilmistir. Eliptik disk
seklindeki pargaciklarin belirli bir oryantasyonda fagositozu onledigi gosterilmistir. Solucan seklinde
partikiiller tasarlanmig ve aymi hacimdeki kiiresel partikiillere kiyasla onemli Olglide daha diisiik
fagositoz sergiledigi gosterilmistir [47].

Dolasimda Kalis Siiresi

Intravendz yoldan verilen yabanci partikiillerin gogu 6zellikle karaciger ve dalakta immiin sistem
tarafindan elimine edilmektedir. Opsoninlerin partikiil yiizeyine adsorbsiyonu karaciger ve dalaktaki
makrofajlar tarafindan yabanci madde olarak taninmasii saglamakta, opsonizasyonu fagositoz ve
eliminasyon takip etmektedir [48]. Immiin sistem fonksiyonlarmin azalmasi partikiillerin kan
dolasiminda bulunma siiresini uzatmaktadir. Dolagimda kalis siiresi, partikiil yiizeyine opsoninin
adsorpsiyonunu 6nleyen hidrofilik yap1 kazandirilarak ve yiizey yiikii azaltilarak saglanabilmektedir.
Yaygin olarak kullanilan ylizey modifikasyon stratejisi partikiillerin yilizeyine polietilen glikoliin
baglanmasidir (PEGilasyon). Partikiil yiizeyinde PEG’in yogunluk, kalinlik ve konfigiirasyonu gibi
ozellikleri opsonizasyonun etkili bir sekilde engellenmesini saglamaktadir [49]. Romatoid artit
tedavisinde PEGlenmis ve PEGlenmemis partikiiller karsilastirildiginda PEGlenmis partikiillerin
enflamasyonlu sinovyumda daha fazla biriktigi, karaciger ve dalakta daha az alimine edildigi yapilan
calismalarda gosterilmistir [50].

Uyaran Duyarh Ozellikler

Romatoid artritte asidoz ve hipoksi iki 6nemli patofizyolojik degisim olarak bilinmektedir [45].
Bu da tiimor hedefli ilag tasiyict sistemler igin kullanilan pH’a duyarli ilag salimi ve dePEGilasyon
yontemlerinin romatoid artrit i¢in hedefli ilag tastyici sistemlerde de kullanilabilecegini gostermektedir.
Hipoksik bolgede tiimdr bolgesindeki ilag salimina benzer bir strateji gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir
[45,50]. Romatoid artrit tedavisinde kullanilmak iizere glukokortikoid yiiklenmis PEG-lipozom
yapisinda bir ilacin hedef bolgelere erisilebilirliginin iyi oldugu gosterilmistir [51].

Romatoid Artrit Tedavisinde Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Terapotik etki icin ilaglarin yiiksek dozlarda tiiketilmesi gerekmektedir. Dozlardaki bu artig
istenmeyen etkilere sebep olabilmektedir. Klinik kullanim i¢in onaylanmis bir¢ok nanopartikiil
formiilasyonu bulunmaktadir. Bu nanopartikiiller terapétik tedavi ve teshis amagli kullanilmaktadir [52].
Nanopartikiiller ilacin dolasimda kalma siirelerini artirabilir ve kontrollii salim saglayabilir. Uygun
modifikasyonlarla ila¢ yiiklenen nanopartikiiller enflamasyonlu dokular da dahil olmak tizere
hedeflendirme yapabilmektedir [53]. Bu amagla nanopartikiillerin yiizeyi onlar1 istenen enflamasyonlu
doku veya organa yonlendirmek icin peptit, antikor, protein veya kiiciik molekiilli bir madde ile
modifiye edilebilmektedir [54]. Terapétik amagla ilag hedeflendirmesi igin kullanilan en yaygin
nanopartikiil tiirleri lipozomlar, polimerik nanopartikiiller, nanomiseller, nanoemiilsiyonlar ve
dendrimerlerdir [55].
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Polimerik nanopartikiiller biyolojik olarak parcalanabilir, biyouyumlu, minimal diizeyde
immiinojenik ve hedeflemeye uygundur [56]. Romatoid artrit modeli olusturulmus hayvanlarda
polimerik nanopartikiillerin kullaniminin biyouyumluluk, kimyasal stabilite, kontrollii ila¢ salimi ve
enflamasyonlu dokulara segici ila¢ salimi agisindan tedavide kullanilabilecegi bildirilmistir [57].
Yapilan bagka bir ¢alismada makrofajlarm intrinsik hedefleme kapasitesinden yola g¢ikarak romatoid
artriti hedeflemek icin makrofaj kaynakli mikrovezikiiller elde edilerek, takrolimus yiikli PLGA
nanopartikiilleri kaplamak i¢in kullanilmus, elde edilen nanopartikiiller, kirmizi kan hiicre membram ile
kaplanmig nanopartikiiller ve kapli olmayan nanopartikiillerle kiyaslamali olarak incelenmistir.
Gelistirilen nanopartikiillerin enflamasyonlu HUVEC hiicrelerine baglanma yetenekleri kirmizi kan
hiicre membrani ile kaplanmis nanopartikiillere gore giiglii bulunmus ve kollajenle indiiklenen artrit
modeli olusturulmus farelerde makrofaj kaynakli mikrovezikiil kapli nanopartikiiller, kaplanmamig
nanopartikiillere gore daha iyi hedefleme etkisi gostermistir. Makrofaj kaynakli mikrovezikiil kapli
nanopartikiillerin farelerde romatoid artrit semptomlarmin ilerlemesini dnemli 6l¢iide engelledigi tespit
edilmistir [58].

Romatoid artritte makrofajlar, immiin/enflamatuar cevaba aracilik eden M1 (proinflamatuar) ve
M2 (antiinflamatuar) fenotiplere doniisebilir. Enflamasyonlu sinovyumda ve eklemlerde bol miktarda
aktif M1 fenotip makrofajlar1 bulunur. Ayrica folat reseptorlerinin asir1 ekspresyonu da gozlenir ki bu
iki faktor hastaligin ilerlemesinde rol oynar. Folat reseptor hedefli germakron yiikli PLGA-PEG
nanopartikiilleri, hedeflendirilmemis nanopartikiillere gore RAW 264.7 hiicreleri tarafindan daha fazla
hiicre i¢ine almarak M1 hiicrelerinin M2 hiicrelerine doniisiimiinii desteklemistir. Adjuvan kaynakli
artrit modeli olusturulmus siganlarda yapilan calismada, serbest germakron ve folat reseptor hedefli
olmayan nanopartikiile yiiklenmis germakrona gore, folat reseptoriine hedeflenmis germakron yiiklii
nanopartikiillerin enflamasyonlu bolgede daha ¢ok biriktigi gozlenmistir [59].

Lipozomlar, terapotik maddelerin verilmesi igin tasiyici olarak yaygin sekilde kullanilan
fosfolipit yapili kiiresel nanovezikiillerdir. Lipozomlara hem hidrofilik hem hidrofobik ilaglar
yiiklenebilmektedir. Enkapsiile edilen etkin maddeyi belirlenen hedeflerde serbest birakabilmektedir
[60]. Yapilan bir ¢alismada serbest kannabidiol ve kannabidiol yiiklenmis lipozom formiilasyonlarin
osteoartritli kopek modellerinde randomize plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismasi yapilmistir. Lipozomal
formiilasyonun serbest formiilasyona gore agriyr 6nemli Olglide azaltarak hareketliligi artirdigi
belirlenmistir [61]. Baska bir ¢alismada tofasitinib sitratin etkinligini artirmak ve enflamasyonlu
eklemlere hedefleme saglamak amaciyla lipozomlara pH gradyani yontemiyle tofasitinib sitrat
yiiklenmis ve lipozomal sistemin serbest tofasitinib sitrata kiyasla enflamasyonlu hiicreler tarafindan
daha ¢ok alinarak artritik pencelerde daha fazla birikim gdsterdigi, enflamatuar sitokin ekspresyonunu
ve lipit peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir [62]. Yapilan baska bir ¢alismada ise triptolid
yiiklenmis folat reseptoriine hedefli lipozomlar gelistirilmistir. RAW 264.7 hiicrelerinde
hedeflendirilmis lipozomlar enflamasyonlu pengelerde segici birikim gostermistir [63].

Nanoemiilsiyonlar tipik olarak yag ve su olmak iizere iki karismaz sivinin dagilmasiyla hazirlanir
ve uygun bir yiizey aktif madde kullanilarak stabilize edilir. Antijen ile indiiklenen artrit olugturulmus
tavsanlarda yapilan bir ¢calismada metotreksat yiiklii nanoemiilsiyonlarin artritik tavsan eklemlerinde,
kontrol grubu tavsan eklemlerine gore 2 kat daha fazla tutulum sergiledigi gozlenmistir [64]. Yapilan
bir c¢aliymada rapamisin igeren nanoemiilsiyon formiilasyonu tasarlanmistir. Nanoemiilsiyon
formiilasyonu, intravendz yol ile uygulandiginda enflamasyonlu pencelerde serbest ilaca gore daha iyi
tutulum gostermis ve daha yiiksek antienflamatuar etki saglanmistir [65]. Baska bir ¢alismada romatoid
artrit i¢in yiizyillardir kullanilan ar1 venomunun cilt iizerine uygulanan nanoemiilsiyon formiilasyonlari
hazirlanmistir.  Kollajen ile indiiklenen artrit sigan modelinde topikal olarak uygulanan
nanoemiilsiyonun kontrol grubuna gére penge enflamasyonunu azalttigi gézlenmistir [66]. Diger bir
calismada ise diflunisal ile nanoemiilsiyon formulasyonlar1 hazirlanmig ve karboksimetil seliilloz
sodyum, sodyum aljinat ve ksantin zamki olmak {iizere {i¢ farkli jellestirici ajan kullanilarak
nanoemiilsiyon jel formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Karragenin kaynakli pence 6demi modeli, histamin
kaynakli penge 6demi modeli ve formalin kaynakli penge 6demi modeli olusturulan hayvanlara yapilan
uygulamalarin, ksantin zamki ile formiile edilmis nanoemiilsiyonun tiim modeller i¢in en iyi
antienflamatuar etkiyi yarattigi bildirilmistir [67].
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Nanomiseller amfifilik monomerler ile kendiliginden olusan kolloidal yapilardir. Hidrofobik
cekirdekleri hidrofobik ilaglar1 kapsiillerken hidrofilik kabuklari ilacin ¢oziiniirliglinii artirmaya
yardimci1 olur. Nanomisellerin yiizeyi hiicre/doku hedefleme ligandlari ile modifikasyonlara uygundur
[68]. Yapilan bir ¢aliymada hidroksiklorokin ve metotreksat yiikli nanomiseller gelistirilmis ve
romatoid artrite karsi terapdtik etkileri degerlendirilmistir. Nanomisellerin romatoid artrit siirecini
modiile edebildigi, ayrica osteoklastogenezi, 6demi ve ekleme hiicre gociinii azaltabildigi, serbest
formiilasyonlara gére nanomisellere yiiklenmis formiilasyonlarin 2 kat daha yiiksek terapotik etki
gosterdigi bildirilmistir [69]. Baska bir ¢alismada pentasiklik bir triterpen olan celastrol, dekstran siilfat
ile matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) duyarli peptit araciligiyla baglanarak nanomisel yapida 6n ilaci
hazirlanmustir. Enflamatuar eklemdeki agirt MMP-2 {iretimi nedeniyle, celastrol saliminin bu bélgede
tetiklenmesi amaclanmistir. Nanomisellerin serbest celastrole gore enflamasyon bdlgesinde daha iyi
celestan salimi sagladig1 boylece daha iyi antiromatoid etkiye ve daha diisiik sistemik toksisiteye sahip
oldugu goézlenmistir [70].

Dendrimerler bir ¢ekirdek ve etrafinda dallanmug tekrarli polimerik gruplar ile yapiya fonksiyon
kazandiran ylizey gruplarindan olusan nano boyutlu kiiresel yapilardir [71]. Kimyasal modifikasyonlara
uygun vyapida olmalar1 sayesinde molekiil agirliklari, partikiil biyiiklikleri, sekil-spesifik
karakteristikleri, ¢oziiniirliik, stabilite ve biyouyumluk gibi 6zellikleri ¢esitlilik gosterir [72]. Yapilan
bir ¢alismada apoptozu tetiklemenin yani sira makrofajlarda enflamatuar yanit1 inhibe etmek tizere miR -
23b’yi iletmek i¢in florlanmig poliamidoamin dendrimerleri kullanilmistir. Romatoid artrit modelinde
dendrimerlerin intravendz enjeksiyonunu takiben nanopartikiiler enflamatuar yanitin inhibisyonu,
azalmis kemik ve kikirdak erozyonu, sinoviyosit infiltrasyonunu baskilama ve hareketiligin geri
kazanilmasi ile terapotik etkinlik gostermistir. Ayrica sinovyumda mi-R-23b ekspresyonunun
restorasyonu saglanmis ve toksisiteye neden olmamustir [73]. Bir baska ¢alismada antienflamatuar etki
saglamak i¢in anti-TNF-o antikorlari ile kapli, kondroitin siilfat ile islevsellestirilmis poli(amidoamin)
dendrimerler gelistirilmis, gelistirilen dendrimerlerin ATDCS ve THP-1 hiicre hatlarinin metabolik
aktivitesini ve proliferasyonunu etkilemedigi, sitouyumlu ve hemouyumlu oldugu ayrica uygun TNF-a
yakalama kapasitesi gostermesi sebebiyle romatoid artrit hastalarinda yeni immiinoterapiler i¢in
kullamilabilecegi ifade edilmistir [74]. Aym arastiricilar tiramin gellan zamkina gelistirdikleri
dendrimerleri yiikleyerek insan 3D enflamatuar kikirdak modelinde etkinligini degerlendirmislerdir. 14
giin boyunca artan antienflamatuar etki ortaya ¢ikmistir. Ayrica Coll tipII’nin anti-TNF-a dendrimer
nanopartikiilleri ile enflamasyonlu hCH hiicreleri tarafindan yiiksek oranda eksprese edilerek hCH
hiicrelerinin biyolojik fonksiyonunu korumasina katki sagladigi gozlenmistir [75].

SONUC VE TARTISMA

Verilen bilgiler 1s1ginda, birgok calismada gosterildigi gibi cesitli ilag¢ tastyict sistemlerin
romatoid artrit tedavisinde geleneksel tedavi yontemlerine alternatif olarak kullanilmasi hastaligin
semptomlarinin 6nlenmesi ve hafifletilmesi agisindan olduk¢a olumlu sonuglar ortaya koymustur.
Romatoid artrit tedavisi i¢in ilag tasiyici sistem tasarlanirken temel olarak kanser tedavisinde uygulanan
stratejiler pasif hedeflendirme igin faydali olmaktadir. flag tastyici sistem tasariminda, tastyici tipi ve
ozellikleri, partikiil biiyiikliigii, partikiil sekli, yiizey ozellikleri, dolasimda kalig siiresinin dikkate
alinmas1 gerekmektedir. Son yillarda kanser tedavisi i¢in oldukga ilerleme kaydedilen pH, hipoksi,
redoks potansiyeli gibi internal uyaranlara duyarl sistemlerin gelistirilmesi romatoid artrit tedavisinde
yan etkilerin azaltilmasina ve hasta uyuncunun artirilmasina Onemli katkilar saglayacag:
diistiniilmektedir. Cesitli hedefleme yaklasimlarindan ayni anda faydalanilmasi ile gelecek yillarda
kanser tedavisinde oldugu gibi romatoid artrit tedavisinde de umut verici gelismeler olacag:
diisiiniilmektedir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI
Yazarlar bu makale i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar c¢atismasi olmadigini beyan

ederler.
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