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ÖZET
Romatoid artrit (RA) ciddi, kronik, multisistemik, inflamatuar bir hastal›kt›r.Tedavinin amac› semptomlar› hafifletmek, hastal›¤›n progresyonunu durdurmak
ya da azaltmak ve yaflam kalitesini artt›rmakt›r. Bu makalede romatoid artrit tedavisindeki yeni tedavi yaklafl›mlar› tart›fl›lm›flt›r.
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SUMMARY
Rheumatoid arthritis  (RA) is a serious, chronic, multisystemic, inflamatory disease. The goals of the treatment are to alleviate the symptoms, reduce or stop the
progression of the disease and increase the quality of life. In this article, the new treatment strategies of  RA were discussed.
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F‹Z‹KSEL TIP

Romatoid artrit otoimmün özellikleri olan ve nedeni bilinme-
yen öncelikle periferik eklemleri tutan ve karakteristik eklem
deformiteleri ile giden kronik, multisistemik, inflamatuar bir
hastal›kt›r. Bu ciddi hastal›¤›n patogenezi multifaktöryeldir ve
baz› sitokinler (özellikle interlökin-1 ve tümör nekrotizan fak-
tör-α) bu multifaktöryel sonuçta yer almaktad›rlar. Bu sitokin-
ler eklemlerdeki kronik inflamatuar sürecin yan›nda hastal›¤›n
sistemik bulgular›n›n indüklenmesinde ve ilerlemesinde etkili
olmaktad›rlar. Di¤er faktörler  (örne¤in reaktif oksijen radikal-
leri ve metalloproteinazlar ) de romatoid eklemdeki hasara
yard›mc› olurlar (1). 

Hastal›¤›n bu multifaktöryel patogenezinin yan›nda klini¤i de
çok çeflitlidir. Özellikle yeni tan› alm›fl olan hastalarda klinik
çok de¤iflken olabilir.Baz› hastalar hafif inflame birkaç eklem-
le klinik verirken baz› hastalar bir çok eklemde ciddi tutulum-
la beraber ekstraartiküler tutulum gösterebilir. Ayr›ca ayn› has-
tan›n uzun problemsiz bir dönemi olabilece¤i gibi aniden akut
bir atak geçirebildi¤i bir dönemi de olabilir(2).

Hastal›¤›n tedavisi için uzun y›llardan beri çeflitli tedavi seçe-
nekleri oluflturulmufltur. ‹lk flematik tedavi seçene¤i 1972’de
Smythe taraf›ndan oluflturulan terapötik piramittir. Bu tedavi
flemas›na göre hastaya ilk tan› sonras› dinlenme, egzersiz ve

toleransa göre aspirin tedavisi bafllanmaktayd›. Di¤er ilaçlar›n
çok tehlikeli oldu¤u ve çok invaziv olgularda kullan›labilece-
¤i görüflü hakimdi. Ard›ndan Lightfoot’un modifiye piramidi
gelifltirildi. Bu yaklafl›mda da hastal›¤›n derecesi ile do¤ru
orant›l› olarak potent ilaçlar kullan›ld›. Ne yaz›k ki bu tedavi-
de de doktor piramidin bir basama¤›yla vakit kaybetti¤i s›rada
hasta ekleminde kontrol edilemeyen inflamasyon nedeniyle
geri dönüflsüz de¤iflimler oluflabilmekteydi (3). fiimdi bilinen
hastal›¤›n tan›s›na kadar geçen süre yaklafl›k dokuz ay ve ge-
leneksel terapötik tedavi flemas›nda potent ajanlar›n kullan›m›-
na kadar geçen süre de sekiz y›ld›r (4). Bu süre geri dönüflsüz
eklem hasar›n›n ilk iki y›l içinde olufltu¤u düflünülürse çok
uzun bir süredir.Yap›lan bir çal›flmada hastalar›n yüzde sekse-
ninde tan› konduktan sonraki iki y›l içinde el-el bile¤i grafile-
rinde eklem aral›¤›nda daralma tespit edilmifl ve üçte ikisinde
de erozyonlara rastlanm›flt›r(5). Tan› alan RA’de tedavi hayat
boyu sürer. Prognozu önceden tahmin etmek çok güçtür ve
kullan›lan ilaçlar›n zamanlanmas› büyük önem tafl›r (3). Son
zamanlarda birçok doktor metotreksat ve prednizon gibi pira-
midin üst s›ra ilaçlar›yla bafllay›p, irreversible eklem hasar›
oluflmadan hastal›¤›n bask›lanmas› yan›nda remisyon sa¤lay›c›
ajanlar›n da bafllan›p, ad› geçen ilaçlar sayesinde semptomlar
bask›lanarak köprü tedavisi yap›lmas› yönünde fikir birli¤in-
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dedir. Remisyon sa¤lay›c› ajanlar›n etkisi bafllad›¤›nda steroid,
metotreksat gibi semptomlara yönelik ilaçlar azalt›larak kesil-
mektedir. Bu tip tedavilerin inflamasyon nedeniyle oluflan rad-
yolojik erozyonlar›, aksial kemik kayb›n› ve bunun sonucu
oluflan geri dönüflsüz fonksiyonel bozuklu¤u azaltt›¤› bulun-
mufltur. Çünkü bilinmesi gereken inflamasyon her zaman geri
dönüfllüdür. Geri dönüfllü olmayan inflamasyon iliflkili hasar-
d›r (6).

Tedavi fiemas›n›n Planlanmas› :

RA son derece genifl klinik varyasyon gösteren bir hastal›kt›r.
Hastalar tedavi prensipleri ve klinik gidifl aç›s›ndan üç gruba
ayr›l›rlar. Birinci grup uzun klinik remisyonlarla giden hastala-
r›n oluflturdu¤u gruptur. Hastalar tan›lar›ndan sonraki otuz y›l
içinde tekrar bir atak geçirmezler. Romatoid faktör testleri ne-
gatifleflebilir ve çok iyi prognozlar› mevcuttur. ‹kinci grup in-
termittan klinikle giden aral›ks›z tedaviye ihtiyaç duymadan
tam veya k›smi remisyonlarla seyreden klini¤e sahip hasta gru-
budur. Hastalar›n remisyonlar› bir y›l içinde olur ve relapslar-
da di¤er eklemler  tabloya eklenir. Üçüncüsü ise progressive
klini¤i olan hasta grubudur. Klinik eklem destrüksiyonu ve di-
sabilite ile gider. Optimal tedavi hastan›n hastal›k karakterine
ve daha önceki tedavilere cevab›na dayan›larak yap›lmal›d›r.
‹stirahat, uygun egzersiz, fizik tedavi modaliteleri, ifl-u¤rafl› te-
davileri, diet, hastan›n bilinçlendirilmesi ve kemik yap›n›n ve
fonksiyonunun korunmas› gibi farmakolojik olmayan tedaviler
ve koruyucu yaklafl›mlar her hastaya uygulanmal›d›r.

‹laç tedavisinin amac› klinik remisyonda olanlar d›fl›ndaki has-
talar›n tedavisidir. Bu tedavide her hastada yeterli remisyonu
sa¤lamak, eklem yap›lar›n ilerki kay›plar›n› engellemek, gün-
lük yaflam aktivitelerinde fonksiyonelli¤i elde etmek önemli-
dir. Bu hedeflere ulafl›rken ilaçlar›n sürekli veya beklenmeyen
etkilerinden de olabildi¤ince kaç›n›lmal›d›r. ‹laç tedavisinde
kullan›lan ilaçlar; semptomlara yönelik ilaçlar (nonsteroidal
antiinflamatuar ilaçlar, glukokortikoidler), hastal›¤› modifiye
etmeye yönelik ilaçlar (yavafl etkili antiromatizmal ilaçlar,re-
misyon sa¤lay›c› ilaçlar, immünsupresif sitotoksik ilaçlar)d›r. 

Geleneksel terapötik piramidal yaklafl›m tedavisinde ilk basa-
makta bir NSA‹ ilaçla tedaviye bafllan›r ve ard›ndan yetersiz
yan›t söz konusu ise  bu gruptan ikinci ya da üçüncü bir üye
ile tedaviye devam edilir.Yine de yetersiz bir cevap mevcutsa
hidroksiklorokin gibi düflük toksisiteli ama ayn› derecede dü-
flük etkili bir yavafl etkili antiromatizmal ilaç ile devam edilir.

E¤er bu kombinasyon da etkisizse daha potent bir yavafl etki-
li antiromatizmal ilaç (örne¤in alt›n, d-penisilinamin, sülfasala-
zin gibi) veya metotreksat ile tedaviye devam edilir. Bu yakla-
fl›m›n birkaç aç›k noktas› vard›r;

-NSA‹ ilaçlar›n yo¤un ikili ve üçlü kombinasyonlarla kullan›l-
mas› özellikle yafll› hastalarda gastrointestinal komplikasyonla-
r›n› artt›rmaktad›r.

-Yavafl etkili antiromatizmal  ilaçlar›n kullan›m›ndaki gecikme
eklem hasar›na neden olmaktad›r.

-Bafllanan yavafl etkili antiromatizmal ilac›n klinik cevab›n ta-
kibi için bir dönem etkinlik kontrolü yap›lmakta e¤er yeterli
etkin cevap al›namazsa baflka bir yavafl etkili antiromatizmal
ilaç bafllanmaktad›r. Bu süre içinde de engellenmek istenen
eklem hasar› yeterli düzeyde engellenememektedir. Bütün bu
nedenlerden dolay› günümüzde terapötik piramit yaklafl›m›
yerini yeni yaklafl›mlara b›rakm›flt›r. Yeni yaklafl›mlar›n esas›
hastal›¤›n hafif formdan a¤›r forma kadar tümüne agresif teda-
vinin, NSA‹ ve yavafl etkili antiromatizmal ilaçlarla tedavinin
bafllat›lmas› fleklindedir. Remisyon sa¤lay›c› ilaçlar ile immün-
supresif ilaçlar›n erken dönemde nonsteroidal ilaçlardan önce
kullan›lmas› belki güçlü toksik etkileri nedeniyle uygun gibi
görünmese de nonsteroidal ilaçlarla uzun süre tedavi edilen ve
tedavi olamayan hastalara oranla daha az toksisiteye neden ol-
duklar› art›k kabul gören bir gerçektir. Uzun dönemde gözle-
nen karlar›n›n yan›nda önemli tek nokta ideal zamanlama ve
hangi spesifik ajan›n kullan›laca¤›d›r. Bu hastalar›n uygun te-
davilerinin planlanmas›nda erken dönemde baz› de¤erlendiril-
melerin yap›lmas› gerekmektedir. Bunlar hastal›¤›n evresi, ak-
tivasyonda olup olmad›¤›, kötü prognoz kriterlerinin tespit
edilmesi gibi de¤erlendirmelerdir. 

Kötü prognoz kriterleri; erken ya da geç bafllang›çl› hastal›k ti-
pi olmas›, bafllang›çta aktivasyonun uzun süreli olmas›, etki-
lenmifl fazla say›da eklem olmas›, ekstraartiküler tutulum, kilo
kayb›, ifltah azalmas›, vücut ›s›s›nda artma, halsizlik gibi genel
semptomlar›n olmas›, subkutan nodüllerin varl›¤›, sebat eden
aktif inflamasyon, erken fonksiyonel kötüleflme, romatoid fak-
tör düzeylerinde yükseklik, C reaktif protein düzeyinde yük-
sekli¤in devaml› olmas›, artm›fl eritrosit sedimentasyon h›z›,
kemik erozyonlar› ve k›k›rdak kayb›n›n radyolojik olarak gös-
terilmesi, genetik belirleyicilerin pozitifli¤i (HLA-DR4) , düflük
sosyoekonomik durum fleklindedir (4). Bunun yan›nda hasta-
l›¤›n evrelenmesi de hastal›¤›n süresine ve aktivasyonda olup
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olmad›¤›na ve hastal›¤›n kesin tan›s›n›n konup konmamas›na
ba¤l›d›r. Aktivasyon de¤erlendirilmesi çeflitli faktörlere dayan›-
larak yap›l›r. Bunlardan biri hasta ve doktor taraf›ndan ölçülen
fonksiyonel durumdur. Di¤eri fizik muayenedir. Yirmi sekiz
eklem (iki el bile¤i, iki dirsek, iki omuz, iki diz, on metakar-
pofalangeal ve on proksimal interfalangial eklem) flifllik, has-
sasiyet, eklem hareket k›s›tl›l›¤› ve deformite aç›s›ndan de¤er-
lendirilir. Ayr›ca sistemik semptomlar aç›s›ndan da hasta de-
¤erlendirilir. Laboratuar testleri de di¤er bir faktördür. Akut faz
reaktanlar›ndan CRP en iyi aktivasyon göstergelerinden biridir.
Serum albumin ve hemoglobin düzeyi de önemlidir. Ayr›ca
radyografide periartiküler osteopeni, eklem aral›¤›n›n azalma-
s›, kemik erozyonlar›n›n oluflmas› veya bu bulgular›n kötülefl-
mesi de önemlidir. Bu faktörler hastalar›n tedaviye yan›t›n›
ölçmede de kullan›lmaktad›r (7). Özellikle kötü prognoz kri-
terlerine sahip, ciddi bafllang›çl› hastalarda hastal›k modifiye
edici ilaçlar›n ilk ad›m olarak bafllanmas› ve s›k› takip uygu-
lanmas› önerilmektedir (4). Bunun yan›nda kullan›lan bu ilaç-
lara ek olarak yeni tedavi seçenekleri oluflturulmaya çal›fl›l-
maktad›r. Bu yeni tedavi yaklafl›mlar› yeni immünosupresif
ilaçlar, immünoterapi, kök hücre transplantasyonu ve gen te-
davisidir.

Yeni immünosupresif ilaçlar :

Leflunomid : Pirimidin sentezini dihidrooratat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek eden immünmodulatuar bir ilaçt›r. Se-
konder olarak da IL-2 sentezini inhibe ve TGF-α yoluyla T
ve B lenfosit proliferasyonunu ve antikor oluflumunu inhibe
eder. Yap›lan çift kör doz ba¤›ml› çal›flmalarda günde 10-25
mg al›m›n›n yeterli oldu¤u bulunmufltur. Daha önce yap›lan
plasebo, metotreksat karfl›laflt›r›lmal› bir çal›flmada baflar› kri-
terlerini leflunomid kullanan %41 hasta sa¤larken, metotrek-
satta bu oran %35 ve plaseboda %12 olmufltur. Ayr›ca metot-
reksata göre etkisi daha erken bafllarken etki süreleri ayn› bu-
lunmufltur. Sulfasalazin ile de benzer sonuçlar tespit edilmifltir.
Yan etkiler genellikle yüksek dozda daha çok görülüp dökün-
tü, alopesi, yükselmifl transaminaz seviyeleri, kilo kayb›, diya-
re, bulant›  olarak belirtilmifltir. Ancak metotreksat ile yap›lan
kombinasyonlar›nda yan etkilerin hem say›s›nda hem de a¤›r-
l›¤›nda art›fl gözlenmifltir(8,9,10).

Mikofenat Mofetil: Mikofenolik asidin ön ilac›d›r. Guanozin
sentezini inhibe ederek sitotoksik T ve natürel killer hücre ak-
tivasyonunu engeller. Düflük derecede de sitokin ve antikor

üretimi üzerine etkisi mevcuttur. Günde iki defa 2 mg al›n›r.
Di¤er immünosupressiflere göre daha az toksiktir. En s›k gö-
rülen yan etkisi gastrointestinal (kanama, kramp, kolestasis,
pankreatit) flikayetlerdir. Yan etkiler hastalar›n %72.4’ünde te-
davinin ilk y›l›nda gözlenir. Hepatik ve renal toksisiteye rast-
lanmam›flt›r. Uzun dönemli kullan›m›na ba¤l› olarak görülen
en ciddi yan etki psöriasisdir. Ayr›ca lökopeni de görülebilir.
Bunun doza ba¤›ml› oldu¤u düflünülmektedir(9,10).

Takrolimus : Siklosporini tolere edemeyen hastalara alterna-
tif olarak gelifltirilmifltir. Yap› olarak çok farkl› olmas›na ra¤-
men ayn› flekilde etki eder.‹ntrasellüler reseptörlerine ba¤lan-
d›ktan sonra aktive olan bir ön ilaçt›r. T hücre aktivasyonunu,
IL-2’nin ve di¤er sitokinlerle lökotrienlerin oluflumunu inhibe
eder. Ayr›ca mast hücre degredasyonunu engeller ve B hücre-
ler üzerine etkileri vard›r.Siklosporinle tedavi edilenlere oran-
la nefrotoksisite, hiperglisemi, santral sinir sistemi problemleri
daha fazla görülür. RA’de kullan›m›na ait insanlarla ilgili bir ça-
l›flma bulunmamaktad›r.

Rapamisin : Takrolimus ve siklosporine benzerdir.Büyüme
faktörlerinin hareketini inhibe ederek hücre siklusundaki iler-
lemeyi durdurur. ‹nsan çal›flmalar› henüz yap›lmam›flt›r.

Amipiriloz/Terafektin : ‹mmünmodulatuar ve antiinflamatu-
ar olarak etki eden sentetik bir monosakarittir. ‹nsan çal›flma-
lar› yap›lmam›flt›r.

Kladribin : DNA prekürsörü deoksiadenozinin analogudur.
‹nsan lenfositleri üzerine toksik oldu¤unun bulunmas› üzerine
lenfoproliferatif hastal›klarda kullan›lm›flt›r. Ve di¤er antikanser
ilaçlardaki gibi yan etkilere (bulant›, kusma, yorgunluk, atefl,
alopesi) rastlanmam›flt›r. Ancak RA’li hastalar uyguland›¤›nda
belirgin lenfopeni olufltu¤u gözlenmifltir.

Azaribin : T hücre aktivasyonunu in vitro olarak  pirimidin
sentezini orotidilat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek dur-
duran bir pirimidin analogudur. Psöriasis hastalar›nda kullan›l-
m›fl ve mükemmele yak›n sonuçlar elde edilmifltir. Ayr›ca psö-
riatik artritli hastalarda da sonuçlar iyidir. Ancak beklenenden
daha yüksek say›da hastada vasküler tromboz vakas›na rast-
lanm›flt›r. ‹lac›n b›rak›lmas›ndan sonra vasküler olay›n ilaç ba-
¤›ml› homosistein seviyesindeki art›fla ba¤l› bir vasküler olay
oldu¤u bulunmufltur. Bu yan etkinin ortadan kalkmas› için
hastalara vitamin B 6 verilmifl ve bu tip tedavi ile izlenen bir
RA çal›flmas›nda çok iyi ve güvenilir oldu¤una dair faz I/II ça-
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l›flmas› yap›lmaktad›r.Faz III kontrollü çal›flmalara ihtiyaç var-
d›r(10).

‹mmünoterapi : RA tedavisinde spesifik ve non spesifik te-
daviler olarak ikiye ayr›labilir. Spesifik terapilerde artritojenik
antijenleri sunan MHC molekülleri ile T hücre reseptörleri ile
iliflkilerini de¤ifltirmek için çeflitli çal›flmalar yap›lmaktad›r. Bu
çal›flmalarda artritojenik antijen ile yar›flacak peptidler, T hüc-
relerinin artritojenik klonlar›na yönlendirilmifl monoklonal an-
tikorlar ya da T hücre reseptörlerinin afl›lanmas› üzerinde ça-
l›fl›lmaktad›r. Afl›lamada amaç, patojenik T hücrelerini veya
peptidlerini ya da HLA peptidlerini düflük subpatojenik bir
dozda vererek hasta vücudunun bu moleküllere karfl›  antikor
oluflumunu sa¤lamakt›r. Nonspesifik olan çal›flmalar ise antijen
spesifik olmayan çal›flmalard›r. Üretilen peptidler sitokinlerin
ya da hücre yüzey reseptörlerinin soluble parçalar›n› içermek-
tedir. Bu peptidlerin uygulan›fl› ba¤lanacaklar› maddenin ken-
disini, modülasyonunu ya da ekspreyonunu  kompetetif ya da
non-kompetetif olarak inhibe eder. Monoklonal antikor-
lar’›n etki mekanizmas› hedef antijenin fonksiyonunu bloke
etmek ya da ifllevini yapmas›n› zorlaflt›rmak, hedef antijene
ba¤lanarak sitotoksisite indüksiyonu yapmak, hücresel fonksi-
yonun modülasyonunu sa¤lay›p intrasellüler sinyalleri de¤ifl-
tirmek, immünreaktif hücrelerin opsonizasyonu ile retiküloen-
doteliel sistemden hareketlerini artt›rmak fleklindedir. Bunu da
sitotoksik potansiyeli olan bir monoklonal antikorun (Mab) si-
totoksin ile konjuge olmas›na yard›mc› olarak yaparlar. ‹mmün
konjugatlar veya immünotoksinler spesifik  hücresel yap›lara
ba¤lanarak immünsupresif etki gösterirler. ‹mmün konjugatlar
genelikle Mab, hormon ya da büyüme faktörleri olur. Sitotok-
sinler ise modifiye bir bitki (risin) veya bakteri (difteri veya
pseudomonas)  toksinidir. Sitotoksinlerin iki adet polipeptid
bölgesi vard›r. Bir bölgesi toksine spesifikken bir bölgesi de si-
totoksisiteye neden olur ve genellikle protein sentezini inhibe
eder. Bu maddelerin yan etkileri de sitokin release sendromu
ad› verilen bir sendromdur. Grip benzeri bir tablonun yan›nda
atefl, titreme, bafla¤r›s› ve bulant› olabilir. Ço¤u hastada ciddi
olmayan ve kortikosteroid ilaçlarla tedavi edilebilen bir send-
romdur. Ayr›ca kapiller delik sendromu ad› verilen wheezing,
pulmoner ödem, periferik ödem ve hipotansiyon  gözlenen ve
ciddi bir tabloda yan etki olarak gözlenebilir. T hücre mikta-
r›nda düflme gözlenebilir(11,12).

MHC molekülleri : Tedavinin esas›n› romatoid artrit ve spe-
sifik class II MHC genleri aras›ndaki güçlü  epidemiyolojik ve

klinik birliktelik oluflturmaktad›r. Bu antikorlar›n ilk kullan›m›
plasental dokudan elde edilen anti-MHC class II aktivitelerine
sahip antikorlar›n kullan›m› ile oluflmufltur. Bir çal›flmada Sany
ve arkadafllar› placental kaynakl› gammaglobulinler ile yar›ya
yak›n say›daki hastan›n klinik iyileflme gösterdi¤i söylenmifltir
ve çok yüksek düzeyde antikor kullan›m›na ra¤men tedavi iyi
tolere edilmifltir. Ancak tedavinin etkinli¤inin nedeni anti-MHC
aktivitesinin mi yoksa intravenöz Ig  kullan›m›na m› ba¤l›  ol-
du¤u bilinmemektedir. Çünkü baz› kaynaklar tedavide Ig’lerin
de yararl› oldu¤unu söylemektedir. Araflt›rmac›lar antiidiotipik
antikorlar ile immünizasyonu sa¤layarak anti-MHC antikorlar›n
endojen üretimini sa¤layarak sürekli ekzojen antikor ihtiyac›n›
azaltaca¤›n› ifade etmektedirler(11). 

T hücre arac›l› tedaviler :

CD4 : RA’da CD4’e yönelmifl monoklonal antikorlar (anti CD4
mAb) tedavide son y›llarda kullan›lmaya bafllan›lm›flt›r. Anti
CD4 mAb’ler dolafl›mdaki veya intraartiküler CD4 T hücreleri-
ni kalitatif ve kantitatif olarak düzenlemek amac›yla kullan›l-
maktad›r. RA tedavisinde anti CD4 mAb’larla kal›c› bir iyilik
gösterilmifltir. Anti CD4 mAb al›m›ndan sonra dolaflan CD4 T
hücre say›s›nda uniform bir azalma gözlenebilir. Pek çok ol-
guda in vitro T hücre fonksiyonlar› tedavi s›ras›nda sadece ge-
çici olarak azal›r. Klinik düzelme yaklafl›k hastalar›n yar›s›nda
saptan›r ve genellikle 1. ayda sonlan›r; ancak az say›daki has-
tada bu cevap uzayabilir. Klinik düzelmeye karfl›n akut faz re-
aktanlar› (ESR ve CRP) birkaç hasta d›fl›nda tümünde de¤iflme-
den ayn› kalmaktad›r. Yan etkiler anti CD4 mAb’lar›n al›m› s›-
ras›nda s›kl›kla görülebilir. Ancak genellikle hafif ve geçicidir.
En s›k yan etkileri atefl, titreme, k›zar›kl›k ve ürtikerdir. Yap›-
lan araflt›rmalarda CD4 T hücre azl›¤›n›n süresi ile klinik etkin-
lik aras›nda korelasyon olmad›¤› gösterilmifltir. Bu bulgular an-
ti CD4 mAb tedavisinin RA’de etkili olmas›n›n CD4 T hücre
azalmas›ndan baflka mekanizmalarla iliflkili oldu¤unu göster-
mektedir(11).

CD5 : Tüm matür T hücrelerinde ve B hücre subgruplar›nda
bulundu¤u için tedavide bir hedef  olarak seçilmifltir. CD5 pro-
lifere olan T hücrelerin kostimülatörü olarak görev yapar ve
memory activated B hücreleri identifiye eder. ‹mmünmodüla-
tör etkileri T hücreye ba¤›ml› olabilir. Refrakter RA’li hasta gru-
bunda CD5 immün konjugat ile yap›lan bir tedavide yaklafl›k
hastalar›n tümünde CD3+, CD5+ hücrelerde düflme gözlenmifl
ve hastalar›n %66’s›nda klinik düzelme sa¤lanm›flt›r. Klinik ce-
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vap 1-3 ayda azalmakta, az say›da hastada uzayabilmektedir.
En s›k yan etkiler ödem ve sitokin sal›n›m›  sendromuna ba¤-
l› atefl, miyalji ve grip benzeri flikayetlerdir. Tedavi periyodun-
da ödem, kilo al›m› ve/veya hipoalbuminemi görülmesi çok
yayg›nd›r.Bütün bunlara ra¤men CD5 hedefli tedavilerin yeter-
li klinik etkinli¤i sa¤layaca¤› düflünülmektedir(11).

CD7 : Baflka bir T hücre yüzey iflareti olan CD7 RA immün te-
davisinin farkl› bir hedefini oluflturmaktad›r. Bu molekül T
hücrelerinin büyük bir k›sm›nda vard›r ve daha çok aktif T
hücrelerinin üzerinde bulunmas›na ra¤men ekspresyonunun
azalmas›ndan memory T hücrelerle, romatoid sinovyumda bu-
lunan T hücreler sorumludur. Yap›lan bir çal›flmada anti CD7
mAb’lar›n›n al›m› , dolafl›mda CD7 T hücrelerinin geçici  azal-
mas›na neden olmufltur. Klinik düzelme yeterli düzeyde olma-
m›flt›r. Alt› hastadan ikisinde geçici bir düzelme tespit edilmifl-
tir. Di¤er bir Ig’le kombine tedavide benzer sonuçlar elde edil-
mifltir. Yan etki olarak atefl, bulant› ve yorgunluk gözlenmifl-
tir(11). 

CD52 : RA’in immünomodülatör tedavisinde yeni hedeflerden
birisidir. Lenfositler ve monositler üzerinde bulunan bir gli-
koproteindir. fiiddetli RA’li hastalarda yap›lan bir çal›flmada
CD52 mAb verilmesi ile, 3 y›l› aflk›n bir sürede CD4 + ve CD7,
CD8+ hücreleri içeren lenfositlerde önemli bir azalma gözlen-
mifltir. Klinik etkisi bu hücre azalmas›ndan ba¤›ms›zd›r ve aç›k
faz II fleklindeki bir çal›flmada belirgin klinik düzelme görül-
müfl ancak etkisi k›sa süreli olmufl ve fazla say›da yan etki gö-
rülmüfltür. Bunlar daha çok sitokin (lenfokin) sal›n›m sendro-
muna ba¤l›d›r. Persistan T hücre lenfopenisinin yan›nda belir-
gin hemodinamik etkiler, bronkospazm, infeksiyonlar da göz-
lenebilir(11,12).

Adezyon Moleküllerine Yönelik Tedaviler :

Kendilerine ait spesifik karfl›t reseptöre ba¤lanarak hücrelerin
birbirleriyle iliflkilerini düzenleyerek immün modulatuar etki
gösterirler. Lökositlerin vasküler duvardan inflamasyon sahas›-
na geçmesi, T hücreler ve antijen sunan hücreler aras›ndaki
immünregülatuar iliflkileri sa¤lar. Kavanaugh ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› bir çal›flmada refrakter RA’l› hastalarda ICAM 1 mAb ile
hastalar›n yaklafl›k 2/3 ünde baz› cevaplar gözlenmifltir. Bu ce-
vaplar 2 ayda sonlanm›flt›r.Tedavinin bir sonucu olarak dola-
flan lenfositlerin say›s›nda ve kutanöz alerji indüksiyonunda
azalma gözlenmifltir. T hücre cevap azl›¤› klinik etkinlik ile
uyumlu bulunmufltur. Adezyon reseptörlerinin fonksiyonunu

azaltmak için blokan mAb kullanmak yerine karfl›t reseptörle-
ri soluble formda maddelerle inhibe etmek de baflka bir seçe-
nek olabilir. Bu moleküller baz› vakalarda normal serumda za-
ten mevcuttur ve inflamatuar cevapta kompetatif veya inhibi-
tör olarak rol oynar. ‹nflamasyon alanlar›nda nötrofil adezyo-
nunu ve art›fl›n› azaltabilen adezyon reseptörlerinin soluble
formlar›ndan biri P-selektin, di¤eri L-selektindir(11).

Sitokinlere Yönelik Tedaviler :

Sitokinlerin hem normal homeostasiste hem de inflamasyonda
çok çeflitli fonksiyonlar› mevcuttur. Baz› sitokinler inflamatuar
yan›t› stimüle ederken baz›lar› da suprese eder.Romatoid inf-
lamasyon çok say›daki proinflamatuar sitokinin regülasyonun-
daki bozuklu¤a dayan›r. Sitokinlerle ilgili tedaviler bir kaç fle-
kilde yap›labilir. Antiinflamatuar sitokinler ya da sitokin bloke
edici ajanlar (monokonal antikorlar, soluble reseptörler,  re-
septör antagonistleri, ters sitokinler) kullan›labilir. Mab ba¤la-
narak sitokin ve reseptörüyle etkileflime girerek inhibisyonu
sa¤lar. Soluble sitokin reseptörü de serbest sitokine ba¤lan›r
ve hücre membran› iliflkili reseptörlerle etkileflerek inhibisyo-
nu sa¤lar. Sitokin reseptör antagonistleri ise hedef sitokin ile
yar›flarak hücre yüzey reseptörü ile iliflkiye girer ve hücreye
aktivasyon sinyalinin iletilmesini engellerler. Ters etkili sitokin-
ler ise hedef sitokinin ba¤lanaca¤› reseptörle etkileflime gire-
rek etki ederler(12).

Antiinflamatuar Sitokinler : IL-13 romatoid sinoviyumda
bulunan ancak ekzojen yolla verildi¤inde proinflamatuar sito-
kinlerin yap›m›n› azaltan etkiye sahiptir. IL-10 ile  yap›lan ça-
l›flmalarda biyolojik ve klinik olarak etkin oldu¤u bulunmufl-
tur. IFN-δ teorik olarak immün cevapta inhibitör etkisi olma-
s›na ra¤men klinik çal›flmalarda etkin bulunamam›flt›r(12,13).
IL-4’de antiinflamatuar etkiye sahiptir. RA’de insanlar üzerinde
çal›flmalar halen yap›lmam›fl olmas›na ra¤men tümör immüno-
terapisinde kullan›ld›¤›nda geçici hipotansiyon, atefl, nazal
konjesyon, gastrointestinal problemler, s›v› retansiyonu, geri
dönüfllü karaci¤er disfonksiyonu  gözlenmifltir(1).

Proinflamatuar Sitokinlerin Blokaj› : RA patojenezindeki
en güçlü hipotez, sinovyal inflamasyonun ve eklem destrüksi-
yonunun T hücreler taraf›ndan sal›nan sitokinlerle iliflkili T
helper hücreler arac›l›¤›yla oluflan geç hipersensitivite reaksi-
yonu oldu¤udur. CD4 veya CD8 T hücre klonlar› fonksiyonel
kapasiteleri ile iliflkili olarak oluflturduklar› sitokin çeflitlerine
göre subtiplere ayr›lm›flt›r. Primer olarak interferon gamma
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(IFN-δ) ve IL-2 sekresyonunu sa¤layan Th1 ile IL-4, IL-5, IL-
10 ve IL-13’ü sekrete eden  Th2 hücrelerinin blokaj› ile tedavi
yap›lmaktad›r. Th1 hücreleri hücresel immünite reaksiyonla-
r›ndan sorumlu iken Th2 hücreleri humoral immünitedeki et-
kilerinin yan›nda Th1’lerin bask›lanmas›nda görev yapar(13).

TNF-α Blokaj› : Klinik çal›flmalarda spesifik bloke edici ajan-
lar kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Bunlar monoklonal antikorlar
(infliximab) ve spesifik füzyon ürünlerinden insan immünog-
lobulini ile ba¤lanm›fl soluble TNF  reseptör proteinidir (eta-
nercept). ‹lk yap›lan klinik çal›flmada eklem fliflli¤i ve hassasi-
yetinde belirgin azalma yan›nda laboratuar de¤erlerinde (CRP,
serum sitokin düzeyleri, sinovyum sitolojik incelemelerinde)
de belirgin düzelme rastlanm›flt›r. Ancak terapötik etki geçici-
dir ve blokan ajan›n varl›¤› ile iliflkilidir. ‹nfliximab ile etaner-
cept’in etkileri benzerdir. Yan etki olarak bafl a¤r›s›, bulant› ve
atefl gibi s›k infüzyona ba¤l› etkiler görülmüfltür. TNFα n›n RA
l› hastalarda görülen kronik hastal›k anemisinden de sorumlu
tutuldu¤u bilinmektedir. Bu konuda yap›lan bir çal›flmada TNF
(blokaj› sonucunda hemoglobin düzeylerinde doza ba¤l› art›fl
ve IL-6 ve eritropoietin düzeylerinde azalma saptanm›flt›r. Bu
da TNFα n›n kronik hastal›k anemisinde rol oynad›¤› ancak
bunun eritropoietin inhibisyonu ile de¤il kemik ili¤i k›rm›z›
hücre prekürsörlerini direkt etkileyerek yapt›¤› fleklinde yo-
rumlanm›flt›r(11,13).

IL-1 Blokaj› : ‹lk tedavi yaklafl›mlar› intraartiküler ve subkütan
rekombinant insan IL-1 reseptörü uygulamalar›d›r. Bu tedavi-
nin klinik etkinli¤i limitlidir. Bir di¤er tedavi subkütan rekom-
binant IL-1 reseptör antagonistidir. IL-1 reseptör antagonisti
(IL1 ra) do¤al olarak çeflitli hücrelerdeki IL-1 reseptörüne ba¤-
lan›r, ancak inflamasyon için bir sinyale neden olmaz.Böylece
endojen IL-1 in kompetatif inhibitörü olarak davran›r. IL1 ra,
IL1 arac›l›kl› olaylar›n in vivo ve in vitro inhibitörü olarak rol
almaktad›r. IL1 ra’n›n etkinli¤i doza ba¤›ml› bulunmufltur. Ya-
p›lan çal›flmalarda klinik iyileflme oran› %20 ile %35 aras›nda
bulunmufl ve buna laboratuar ve radyolojik iyileflmenin de efl-
lik etti¤i tespit edilmifltir. En s›k yan etki enjeksiyon yap›lan k›-
s›mda görülen cilt reaksiyonlar›d›r. Tedaviyi takiben yumuflak
doku enfeksiyonlar› da bildirilmifltir. Di¤er bir yaklafl›m da IL-
1β konvertaz inhibitörlerinin kullan›m›d›r(11,13).

IL-6 Blokaj› : Çeflitli hücrelerde farkl› etkileri olan IL-6 özel-
likle hepatositlerde akut faz reaktanlar›n›n üretimini sa¤lar.Ya-
p›lan bir çal›flmada klinik parametrelerde belirgin düzelme ve

akut faz reaktanlar›n›n oluflumunda azalma tespit edilmifltir.
Yan etki gözlenmemifltir(13).

Metalloproteinaz inhibitörleri : Belirgin olarak üç gruba
ayr›l›r. Birinci grupta kollejanazlar, ikinci grupta jelatinazlar ve
üçüncü grupta stromelizinler bulunur. Birçok inflamatuar sti-
mulus ile aktive olurlar.MMP inhibitörleri enzim aktivitesini in-
hibe ederek durdururlar. Antrasiklin antibiotikleri MMP-1,
MMP-2 ve MMP-12’yi durdururlar. Etkilerini MMP molekülüne
metal iyonunu çelasyon yapt›rarak sa¤larlar. Bu mekanizma
antibiyotik etkilerinden farkl› bir etkidir. MMP-1 ve MMP-13
doksosiklin ile inhibe edilirler. Daha önce tetrasiklinlerin teda-
vi protokolünde yer almas›n›n nedeni etyolojide infeksiyöz
ajanlar›n yer ald›¤›n›n düflünülmesiydi. Tetrasiklinin ayr›ca
kollajenaz inhibisyonu üzerinden etkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r.
RA’de son zamanlarda tetrasiklinlerle tedavinin yeniden revaç-
ta olmas›n›n nedeni yap›lan iki randomize kontrollü, çift-kör
çal›flma sonras›nda RA’de tetrasiklin derivesi olan minosiklinin
kullan›lmas› ile orta derecede iyileflme tespit edilmesiydi. Da-
ha önce yap›lan birkaç çal›flmada hastalar›n Ritchie skorlar›n-
da ve ESR’de küçük ancak gerçek düzelmeler oldu¤u saptan-
m›fl  ve plaseboya üstün oldu¤u kan›tlanm›flt›r. Yan etkileri  di-
yare, bulant›, bafl dönmesi, bafl a¤r›s›, tat alma bozukluklar›,
hiperpigmentasyon, difllerde renk de¤iflikli¤i, ürtiker, döküntü
ve hipersensitivite pnömonisidir. O’dell ve arkadafllar›n›n yap-
t›¤› çal›flma sonras›nda da tetrasiklinlerin erken RA’li hastalar-
da efektif bir tedavi oldu¤u ve hastal›k modifiye edici ilaçlara
ihtiyac› azaltmas› yan›nda remisyonlar›n s›kl›¤›n› art›rd›¤› bu-
lunmufltur(9,14,15).

Kök Hücre Transplantasyonu : Bu tip tedavide ise gelenek-
sel olarak hayat› tehdit eden hastal›klarda (akut lösemi, kronik
myelositer lösemi) veya ciddi malign olmayan hastal›klarda
(konjenital immün yetmezlik, talasemi ve aplastik anemi) kul-
lan›lan bir tedavi çeflididir. Allojenik kök hücre transplantasyo-
nu bu hastal›klarda küratif tedavi yöntemi olarak kullan›labilir.
Önemli olan bu hastal›klarda tedavi ile iliflkili morbidite ve
mortalite çok yüksektir. Bu tedaviler öncesi total vücud irrad-
yasyonu veya yüksek doz siklofosfamid (4 g/m2) uygulan›rken
kemik ili¤i hematopoetik kurtar›c› olarak görev yapar .Baz›
hastalarda remisyonlar› art›rd›¤› ve kürü sa¤lad›¤› ancak baz›
hastalarda relapslar gözlendi¤i s›n›rl› bilgi olarak söylenmekte-
dir. Allojenik tipte transplant iliflkili mortalite oran›n›n %15-25
olmas› bu tedavinin kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r. Bu deneysel
çal›flmalar daha çok ciddi, ilerlemifl ve tedaviye rezistan vaka-
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larda yap›lmal›d›r. Yan etkiler olarak artm›fl morbidite ve mor-
talite, nötropenik atefl, f›rsatç› infeksiyonlar, erken menapoz,
sekonder tümöral durumlar say›labilir(16).

Gen Tedavisi : Basit olarak ifade etmek gerekirse terapötik
nedenlerle hastalara yap›lan gen transferidir. Ancak önemli
olan genlerin nereye gönderilece¤idir. Lokal ya da en çok sis-
temik problemin oldu¤u yere gönderilebilir. ‹ntravenöz infüz-
yon yada subkutan yolla verilebilir. Sistemik gen tedavisinin
hedefleri kas, deri, kemik ili¤i, karaci¤erdir. Lokal eks vivo gen
tedavisi olarak kullan›lan en iyi vektörler MMLV-bazl› retrovi-
rüslerdir. Retrovirüslerin genomlar›n› konakç› hücrenin
DNA’s›na entegre edebilme yetene¤i  ve viral protein sentezi-
nin yoklu¤u uzun dönem gen tedavisine yard›mc› olacak esas-
lard›r. Ayr›ca adenovirüs, HSV, lipozomlar ve ç›plak DNA in vi-
vo sinoviyuma gen transferi aç›s›ndan araflt›rma halinde-
dir(17).
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