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Derleme Makalesi/ Review Article

Ozet

Romatoid artrit (RA), genel popiilasyonun yaklasik %1 ini etkiledigi diisiiniilen, bag
dokusu hasarini hedef alan kronik bir otoimmiin ve insanin bagisiklik sisteminin vii-
cuttaki kendi saglikl hiicreleriyle savagmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Romatoid artritli hastalarda, bag dokusu hasarinin ilerlemesi, sakatliga, hastalarin
yasam kalitesinin azalmasina ve mortaliteye sebep olmaktadir. RA’y1 tamamen te-
davi eden bir tedavi segenegi heniiz yoktur. RA’nin erken tanisi ve tedavisi ile has-
talarin %90’1inin eklem hasarmin ilerlemesi ya da hasar olusumu yavaslatilabilir.
Geleneksel tedavilerin yetersizliginden dolay1, romatoid artrit tedavisinin etkili ve
spesifik bir bicimde gergeklesmesi i¢in giincel tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
derlemede, romatoid artrit tedavisinde uygulanan geleneksel tedaviler ve modern te-
rapotik yaklagimlar ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Modern terapétik yaklasimlar, Geleneksel te-
daviler, Otoimmiin hastalik

The Recent Approaches Applied in the Treatment of
Rheumatoid Arthritis

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune that is thought to affect about
1% of the general population, and is a disease caused by the human immune system
fighting its own healthy cells in the body. RA is a disease that emerges as a result of
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fighting of human immune system with its own healthy cells. In patients who have
rheumatoid arthritis, progression of connective tissue damage leads to disability,
decreased quality of life of patients, and mortality. There is not a treatment option
yet that treat RA completely. With early diagnosis and the treatment of RA, joint
damage progression or formation of damage of 90% of patients can be decelerated.
Due to the insufficiency of traditional treatments, up-to-date treatment options are
needed for effective and specific treatment of rheumatoid arthritis. In this review,
traditional treatments and modern therapeutic approaches applied in the treatment
of RA will be discussed.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Modern therapeutic approaches, Traditional
treatments, Autoimmune disease

1. Giris

Otoimmiin bozukluklar sakatlik ve bir¢ok hastaligin sebebidir. Bu
hastaliklarin insan popiilasyonundaki bireylerin yaklasik %8.5’ini
etkiledigi tahmin edilmektedir [1]. Romatoid artrit (RA), bagisik-
lik sisteminin kendi saglikl hiicreleriyle savastigi bir bagisiklik tep-
kisinin savagmasi sonucu olusur. RA’in olusum sebepleri tam olarak
anlasilmamistir. Yapilan klinik ¢aligmalar, mikrobiyal enfeksiyonla-
rin da artrit ile baglantili oldugunu gostermistir. Yapilan klinik ve
hayvan modelli ¢calismalarda Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Epstein—Barr virus ve mikoplazma enfeksiyonlarinin, RA
patogenezine sebep oldugu bulunmustur [1, 2]. RA eklem bag doku
bozulmasini igeren kronik bir hastaliktir [3]. Romatoid artritin semp-
tomlar1 arasinda yorgunluk, ates, eklem agrisi, eklem hassasiyeti ve
kilo kayb1 bulunmaktadir [2, 3]. RA igin risk faktorleri; yas, cinsi-
yet, kalitim, sigara kullanim1 ve obezitedir. Cinsiyet farkinin temeli
net olmamakla beraber kadin-erkek oraninin 2-4:1 oldugu bilinmek-
tedir [3].

Romatoid artritin herhangi bir tedavisi yoktur, ancak erken tani
ve uygun tedavi ile bu hastaliga sahip kisilerin hayatini1 kaliteli bir
sekilde siirdiirmesine ve c¢alismaya devam edebilmesine olanak
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saglar. Bu yiizden RA’in tam1 ve tedavisindeki mevcut uygulama-
lar, erken teshis ve tedavi yoniindedir. Erken teshis sonrasindaki te-
davi segenekleri arasinda, steroid olmayan antienflamatuvar ilag-
lar (NSAID), steroid hormonlarini igeren glukokortikoidler, hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilaglar, monoklonal antikorlar, biyo-
lojik ajanlar, nanoteknoloji, oral tolerans, gen terapisi, kemik iligi
transplantasyonu, lipozomlar, siiperparamanyetik demir oksit nano
partikiiller bulunur [3, 4].

2. Materyal ve Metot (Tedavi Yaklasimlari)
RA’in tedavisinde geleneksel ve yeni yaklagimlar mevcuttur.
2.1. Geleneksel yaklasimlar

RA’in tedavisinde geleneksel yaklagimlar arasinda nonstreoid antienf-
lamatuvar ilaglar, glukokortikoidler, anti romatizmal ilaglar, monoklo-
nal antikorlar, kiiclik molekiiller bulunur.

2.1.1. Nonstreoid antienflamatuvar ilaclar

NSAID, artrit tedavisinde oldukga yaygin kullanilan ilaglardan biridir.
NSAID’ler analjezik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir. NSAID’le-
rin mekanizmasi enzim siklooksijenaz (COX) ve inflamasyonu koru-
maktir. Siklooksijenaz, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) olmak tizere iki izoenzimatik form yapisina sahiptir [4]. Sik-
looksijenazin bir formu olan COX-2’ nin inhibisyonu, NSAID’ lerin
antienflamatuar etki gostermesine neden olurken; COX-1 formunun
inhibisyonu ise, mide ve bobrek fonksiyonlarinda problemlere neden
olur [4, 5]. NSAID’lerin, RA tedavisinde yan etkisi gézlemlenmemis-
tir [6].
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2.1.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler (GC) bir steroid hormondur. RA tedavisinde yaygin
olarak kullanilir. GC’ler kortizol reseptorlerine baglanarak etkilerini
gosterirler. Yiiksek etkili bir anti-enflamatuér ve immiinsiipresiftir [7].
Yapilan ¢aligsmalar, uzun siire ve diisiik dozda kullanilan glukokorti-
koidlerin anti-enflamatuar ve immiinstipresif etkilerinin yani sira, ke-
mik ve kikirdak hasarmin ilerlemesini biiylik 6lciide azaltabilecegini
ortaya koymustur [8, 9]. GC’lerin kisa siireli yan etkileri; kilo alimu,
hipertansiyon, diyabet, katarakt ve osteoporozdur [9].

2.1.3. Anti romatizmal ilaclar

Anti romatizmal ilaglar (DMARD’lar) eklem sisligini, hassasiyetini
ve agrisint azalti,. DMARD’lar iltihab1 engelleyerek eklemlerin ko-
runmasina yardimeci olur. DMARD’lar, metotreksati, sulfasalazini,
hidroksiklorokini, siklosporini, altin tuzlarini, penisilamini ve azati-
oprini igerir. RA tedavisinde DMARD metotreksat en sik kullanilani-
dir [7, 8]. RA tedavisinde kullanilan DMARD’lara ek olarak, biyolojik
ajanlar olan monoklonal antikorlar ve kii¢clik molekiiller de kullanil-
maktadir [9, 10].

2.1.4. Monoklonal antikorlar

Son yillarda yapilan monoklonal antikor tedavisinin RA’da etkili ol-
dugu goriilmiistiir. Bu molekiillerin temel etki mekanizmasi, insan ki-
merik antikorlara baglanabilmesidir. Bu antikorlar temel olarak iki
zincirden olusur. Bu molekiiller ve etkileri, iki zincirin, kimerik an-
tikorlara ve birka¢ murin baglanma bolgesine spesifiktir. Bu antikor-
lar sitokin veya sitokin reseptoriine baglanarak etki gosterir [8, 9]. Bu
tiir ajanlar, ilk olarak 1980 yillarinda gelistirilmistir. RA’da ilk ola-
rak kullanilan monoklonal antikor ajani, anti-CD4 olmakla birlikte
son yillarda, hedef molekiillere yonelik monoklonal antikorlar timor
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nekrotizan faktor a (TNF-a), CD20-pozitif B hiicreleri, interlokin-1
(IL-1) ve interlokin 6’dir (IL-6) [10, 11].

2.1.5. Kii¢iik molekiiller

Yeni antiinflamatuar tedaviler, yaklasik 1 kDa’lik molekiiler agir-
likl1 kii¢iik molekiiller ile uygulanir. Son zamanlarda yapilan bir ca-
lismada, in vivo ortamda bir artrit sigan modellinde upadacitinib adli
bir molekiiliin etkinligi, retikiilosit yayilimi tizerindeki etki ve dola-
simdaki dogal katil hiicreleri (NK) iizerindeki etki ile tanimlanmaistir.
Upadacitinib, genellikle JAK-2, JAK-3 ve nonreseptor tirosin-pro-
tein kinaz tizerinde JAK-1’1 inhibe ederek, sitokin reseptor sinyal-
lerinin azalmasini saglayan bir aragtirma ilacidir. In vitro ve in vivo
caligmalar, upadacitinib’in JAK-1’in sec¢ici inhibitorii oldugunu gos-
termektedir [12, 13].

2.2. Yeni tedavi yontemleri
Oral tolerans, lipozomlar, nanoteknoloji, gen terapi ve siiper manyetik
demir oksit nanopartikiiller giiniimiizde, RA’in tan1 ve tedavisindeki

yeni yaklagimlarin arasinda yer almaktadir (Tablo 1.)

Tablo 1. Romatoid artrit igin giincel tedaviler

Giincel Tedaviler

1. Oral tolerans

2. Lipozomlar

3. Nanoteknoloji

4. Gen Terapi

5. Stiperparamanyetik Demir Oksit Nanopartikiilleri
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2.2.1. Oral tolerans

RA’da oldugu gibi bir¢ok kronik otoimmiin hastaliklarin tedavisi
icin oral toleransin uyarilmasi umut verici bir tedavi yaklagimidir.
Oral tolerans; immiin sistemin cevabini degistirebilecek antijenle-
rin oral uygulamasini kapsar. Oral tolerans, ilk defa 1911 yilinda
hayvan modellerinde tanimlanmistir. Ag’in oral uygulamasinin ar-
dindan, hangi tolerans formunun ilerleyecegini belirleyen 6nemli
faktor Ag’nin dozudur [12]. Bu nedenle, diisiik dozlu Ag’nin, daha
sonra immiin sisteme go¢ eden, sindirim sistemiyle iliskili lenfoid
dokudaki diizenleyici T hiicreleri baskiladigi diisliniiliir. T hiicre-
leri, bir Th2 / Th3 sitokin olan IL4, IL10 ve tiimor biiylime fakto-
ri-p (TGF-P) gibi diizenleyici sitokinler iiretir. Ag’nin oral yolla uy-
gulanmasindan sonra hangi tolerans1 gosterecegini belirleyen faktor
Ag’nin dozudur [12, 13].

2.2.2. Lipozomlar

Lipozom kulanimi, 1964°’te kesfedilmesinden bu yana yaygin hale
gelmistir. Lipozomlar, ilag salinim sisteminde yeni bir yontem ola-
rak kullanilmaktadir. Lipozomlar, fosfolipitlerden meydana gelen ve
sulu faza sahip olan ¢ok kiigiik vezikiillerdir. Lipozomlar, gelistiril-
mis farmakokinetik ve farmakodinamik, toksisitenin azalmasi, pa-
tojenlere karsi artirilan terapotik verim ve ilag hedefi segiciligi gibi
avantajlar1 igerir [13]. RA tedavisinde kullanilan, 6nemli bazi ilagla-
rin seciciligi ve yiiksek terapdtik etkinligi i¢in, ilaclarin yliksek dozda
ve siklikla alinimi gerekir. Bununla birlikte, yiiksek dozlar ayrica yan
etki riskini de arttirabilmektedir. Lipozomlarin hedeflendirilmis ilag
tastyici olarak kullanilmasi, antiromatizmal ilaglarin etkinligini artira-
bilir. Lipozomlarin avantajlarinin yan sira, ytklii lipitler gibi bazi li-
pitlerin, yliksek dozlarda toksik hale gelebilmesi, kisa raf 6dmriine sa-
hip olmasi ve stabilitede sorunlar yasanabilmesi gibi dezavantajlari da
olabilir [13, 14].
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2.2.3. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji ve nanopartikiiller, molekiiler biyolojide genis alana
sahiptir. Nanoteknoloji, hiicreler ve biyomolekiiller ile cihazlarin olus-
turulmasini miimkiin kilan, goriintiileme, algilama, ila¢ salinimi ve te-
mel biyolojik islemlerin karakterizasyonu icin kullanilan bir tedavi
yontemidir. Nanoteknoloji kullanilarak daha hizli ve daha ucuz teda-
viler gelistirilir [15]. Nanopartikiiller, ilaglarin bozulmadan kapsiillen-
mesi, hedeflenen ila¢ saliniminin spesifitesi, kontrollii ilag saliniminin
olmasi i¢in olanak saglar. Normalde ilaglar, viicutta hastaligin etki et-
tigi bolgeye hedeflenmeden dnce tiim viicutta etkinlik gosterebilirler.
Bu yiizden nanoteknoloji kullanilarak, ilacin, etki edecegi bolgeye he-
deflendirilerek, daha etkili olmas1 ve olas1 yan etkilerinin en aza indi-
rilmesi saglanir. Nanopartikiillerin avantajlari; diisiik doz, diisiik tok-
sisite, hizli tedavi ve spesifik hedefe 6zgii ilag salinimidir [15, 16].

2.2.4. Gen terapi

Gen terapisi, hastaligl tedavi etmek veya onlemek amaciyla, genle-
rin tedavisi teknigidir. Gen terapisi, hatali bir genin yerine gegmek
ya da hastalig1 iyilestirmek ve viicudun hastalik ile savagmasini gelis-
tirmek i¢in yeni hatasiz bir gen ekleme siirecini kapsar. Gen terapisi
RA, diyabet, hemofili ve AIDS gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilir. RA tedavisinde gen terapisi yaklagimi kulanilmak-
tadir. Gen terapisi, bir gen {iriiniinlin ya da birden fazla iiriiniin, he-
defe 6zgii baglanmasini kapsar. RA’da gen terapisi, artrit hastalarinin
eklemlerine terapotik proteinler iletimi ic¢in yeni bir yaklasgim sun-
maktadir. Interldkin-1 (IL-1) gibi enflamatuar sitokinlerin sinoviyal
hiicrelerin ve kondrositleri sentezlenerek, hastaligin ilerlemesini ya-
vaslatmaktadir. Enflamatuvar siirecleri bloke etmek veya hasarli ki-
kirdak onarimini stimiile etme potansiyeline sahip bir¢ok protein ta-
nimlanmigtir. Proteinlerin ¢ogu in vivo olarak yarilanma 6dmriine sahip
oldugundan, etkili olarak uygulama yontemlerini sinirlandirmaktadir.
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Gen terapisi uygulamalariyla ekzojen genler, artritik eklemlerin hiicre
ve dokularina iletilir boylece hastaligin ilerlemesi durdurulabilir. Ex
vivo ve in vivo terapdtik genlerin iletimi ic¢in viral ve viral olmayan
vektorler kullanilmistir. Ex vivo gen iletimi kullanilarak, RA hastala-
rinin eklemlerinde basarili ve giivenli bir gen aktarimi yapildigi gos-
terilmistir [18].

2.2.5. Siipermanyetik demir oksit nanopartikiilleri

Son zamanlarda nanopartikiiller, laboratuvar teshisi ve terapotik te-
davi yaklasimlarini kolaylastirdiklari i¢in biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir. Siiper paramanyetik demir oksit nanopartikiiller,
saglamliklarini arttirmak ic¢in hidrofilik bir dekstran ya da biyo-u-
yumlu bir bilesik ile ¢ekirdek olarak demir oksitten olugsmustur [19].
Stipermanyetik Demir Oksit Nanopartikiilleri (SPION) ve kortikoste-
roid deksametazon asetat, Poli Laktik-ko-Glikolik Asit (PLGA) mik-
ropartikiilleri i¢inde birlikte kapsiillenir. RA’nin tedavisinde eklemde
mikropartikiillerin kalma siiresini artirir [19, 22].

3. Sonuclar

RA heterojen bir hastaliktir ve tedaviye cevabi kesin olarak ongiiriile-
memektedir. Bu hastalikta erken tan1 ve tedavinin hastalardaki yapisal
hasarlarin azalmasi ve hastalik siirecinde bireylerin hayat kalitesinin
artmasina katkida bulunacagi kanitlanmistir. RA’nin siddetini azalt-
mak i¢in NSAID’ler, kortikosteroidler, DMARD’ler gibi geleneksel
tedaviler kullanilir. Fakat bu geleneksel tedavilerin uzun siireli uygu-
lanmasi, kullanilan ajanlarin hastalarda yan etkiye sebep olmasindan
dolay1 tedavilerde yetersiz kalmistir. Geleneksel tedavilerin artritte
kullanilmasiyla, eklem hasarinin ve kararsizliginin 6nlenmesi amacg-
lanir. Geleneksel tedavilere cevap vermeyen hastalar i¢in yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu derlemede yeni tedavi yontem-
leri 6zetlenmistir
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