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ROMATOID ARTRIT TEDAVISINDE YENI YAKLASIMLAR

NEW STRATEGIES IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Nilifer KUTAY ORDU MD*
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OZET

Romatoid artrit (RA) ciddi, kronik, multisistemik, inflamatuar bir bastahkii: Tedavinin amaci semptomlar: hafifletmek, hastahgin progresyonunu durdurmak
ya da azaltmak ve yasam kalitesini arttirmaktr. Bu makalede romatoid artrit tedavisindeki yeni tedavi yaklagimlar tartgilmistr.

Anahtar sozciikler : Romatoid artrit, tedavi

SUMMARY

Rbeumatoid arthritis (RA) is a serious, chronic, multisystemic, inflamatory disease. The goals of the treatment are to alleviate the symptoms, reduice 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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Romatoid artrit otoimmiin 6zellikleri olan ve nedeni bilinme-
yen oncelikle periferik eklemleri tutan ve karakteristik eklem
deformiteleri ile giden kronik, multisistemik, inflamatuar bir
hastaliktir. Bu ciddi hastaligin patogenezi multifaktoryeldir ve
bazt sitokinler (6zellikle interlokin-1 ve timdr nekrotizan fak-
tor-ou) bu multifaktoryel sonucta yer almaktadurlar. Bu sitokin-
ler eklemlerdeki kronik inflamatuar siirecin yaninda hastaligin
sistemik bulgularinin indiiklenmesinde ve ilerlemesinde etkili
olmaktadurlar. Diger faktorler (6rnegin reaktif oksijen radikal-
leri ve metalloproteinazlar ) de romatoid eklemdeki hasara
yardimer olurlar (1).

Hastaligin bu multifaktoryel patogenezinin yaninda klinigi de
cok cesitlidir. Ozellikle yeni tani almis olan hastalarda klinik
cok degisken olabilir.Baz1 hastalar hafif inflame birkac eklem-
le klinik verirken bazt hastalar bir cok eklemde ciddi tutulum-
la beraber ekstraartikiiler tutulum gosterebilir. Ayrica ayni has-
tanin uzun problemsiz bir donemi olabilecegi gibi aniden akut
bir atak gecirebildigi bir donemi de olabilir(2).

Hastaligin tedavisi icin uzun yillardan beri cesitli tedavi sece-
nekleri olusturulmustur. Tk sematik tedavi secenegi 1972'de
Smythe tarafindan olusturulan terapdtik piramittir. Bu tedavi
semasina gore hastaya ilk tant sonrast dinlenme, egzersiz ve

toleransa gore aspirin tedavisi baslanmaktaydi. Diger ilaclarin
cok tehlikeli oldugu ve cok invaziv olgularda kullandabilece-
gi gortisti hakimdi. Ardindan Lightfoot'un modifiye piramidi
gelistirildi. Bu yaklasimda da hastaligin derecesi ile dogru
orantili olarak potent ilaclar kullanildi. Ne yazik ki bu tedavi-
de de doktor piramidin bir basamagyla vakit kaybettigi sirada
hasta ekleminde kontrol edilemeyen inflamasyon nedeniyle
geri doniissiiz degisimler olusabilmekteydi (3). Simdi bilinen
hastaligin tanisina kadar gecen stire yaklasik dokuz ay ve ge-
leneksel terapétik tedavi semasinda potent ajanlarm kullanimi-
na kadar gecen stire de sekiz yildir (4). Bu siire geri dontissiiz
eklem hasarmin ilk iki yil icinde olustugu disiiniilirse cok
uzun bir stiredir.Yapilan bir calismada hastalarn ytizde sekse-
ninde tan konduktan sonraki iki yil icinde el-el bilegi grafile-
rinde eklem araliginda daralma tespit edilmis ve tcte ikisinde
de erozyonlara rastlanmustir(5). Tani alan RA'de tedavi hayat
boyu siirer. Prognozu 6nceden tahmin etmek cok giictiir ve
kullanilan ilaclarin zamanlanmast biyik onem tasir (3). Son
zamanlarda bircok doktor metotreksat ve prednizon gibi pira-
midin st swa ilaclariyla baslayip, irreversible eklem hasart
olusmadan hastaligin baskilanmast yaninda remisyon saglayici
ajanlarin da baslanip, adr gecen ilaclar sayesinde semptomlar
baskilanarak kopril tedavisi yapilmast yontinde fikir birligin-
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dedir. Remisyon saglayict ajanlarn etkisi basladiginda steroid,
metotreksat gibi semptomlara yonelik ilaclar azaltilarak kesil-
mektedir. Bu tip tedavilerin inflamasyon nedeniyle olusan rad-
yolojik erozyonlari, aksial kemik kaybm: ve bunun sonucu
olusan geri doniissiiz fonksiyonel bozuklugu azalttig bulun-
mustur. Clinkd bilinmesi gereken inflamasyon her zaman geri
doniislidiir. Geri doniisli olmayan inflamasyon iliskili hasar-

dir ().
Tedavi Semasinin Planlanmast :

RA son derece genis klinik varyasyon gosteren bir hastaliktir.
Hastalar tedavi prensipleri ve klinik gidis acisindan ti¢ gruba
ayrilirlar. Birinci grup uzun klinik remisyonlarla giden hastala-
rn olusturdugu gruptur. Hastalar tanilarindan sonraki otuz yil
icinde tekrar bir atak gecirmezler. Romatoid faktor testleri ne-
gatiflesebilir ve cok iyi prognozlar meveuttur. Tkinci grup in-
termittan klinikle giden araliksiz tedaviye ihtiyac duymadan
tam veya kismi remisyonlarla seyreden klinige sahip hasta gru-
budur. Hastalarin remisyonlart bir yil icinde olur ve relapslar-
da diger eklemler tabloya eklenir. Uclinciisii ise progressive
klinigi olan hasta grubudur. Klinik eklem destriiksiyonu ve di-
sabilite ile gider. Optimal tedavi hastanin hastalik karakterine
ve daha onceki tedavilere cevabina dayaniarak yapilmalidir.
Istirahat, uygun egzersiz, fizik tedavi modaliteleri, is-ugras te-
davileri, diet, hastanin bilinclendirilmesi ve kemik yapinin ve
fonksiyonunun korunmast gibi farmakolojik olmayan tedaviler
ve koruyucu yaklagimlar her hastaya uygulanmalidir.

flac tedavisinin amact klinik remisyonda olanlar disindaki has-
talarin tedavisidir. Bu tedavide her hastada yeterli remisyonu
saglamak, eklem yapilarin ilerki kayiplarint engellemek; giin-
lik yasam aktivitelerinde fonksiyonelligi elde etmek onemli-
dir. Bu hedeflere ulasirken ilaclarin stirekli veya beklenmeyen
etkilerinden de olabildigince kagindmalidir. Tlac tedavisinde
kullanian ilaclar; semptomlara yonelik ilaclar (nonsteroidal
antiinflamatuar ilaclar, glukokortikoidler), hastaligt modifiye
etmeye yonelik ilaclar (yavas etkili antiromatizmal ilaclar,re-
misyon saglayici ilaclar, immiinsupresif sitotoksik ilaclar)dir.

Geleneksel terapdtik piramidal yaklasim tedavisinde ilk basa-
makta bir NSAT ilacla tedaviye baslanir ve ardindan yetersiz
yanit soz konusu ise bu gruptan ikinci ya da iiciinci bir iiye
ile tedaviye devam edilir.Yine de yetersiz bir cevap mevcutsa
hidroksiklorokin gibi disik toksisiteli ama aynt derecede di-
stik etkili bir yavas etkili antiromatizmal ilac ile devam edilir.

Eger bu kombinasyon da etkisizse daha potent bir yavas etki-
i antiromatizmal ilac (6rnegin altin, d-penisilinamin, siilfasala-
zin gibi) veya metotreksat ile tedaviye devam edilir. Bu yakla-
simin birkac acik noktast vardir;

-NSAT ilaclarin yogun ikili ve ticlii kombinasyonlarla kullani-
mast Ozellikle yasli hastalarda gastrointestinal komplikasyonla-
rint arttirmaktadir,

-Yavas etkili antiromatizmal ilaclarm kullanimindaki gecikme
eklem hasarma neden olmaktadir.

-Baslanan yavas etkili antiromatizmal ilacin klinik cevabin ta-
kibi icin bir donem etkinlik kontrolii yapilmakta eger yeterli
etkin cevap almamazsa baska bir yavas etkili antiromatizmal
ila¢ baslanmaktadir. Bu siire icinde de engellenmek istenen
eklem hasari yeterli diizeyde engellenememektedir. Biitin bu
nedenlerden dolayt giinimiizde terapotik piramit yaklasimi
yerini yeni yaklasimlara birakmustir. Yeni yaklasimlarin esast
hastaligm hafif formdan agir forma kadar tiimiine agresif teda-
vinin, NSAI ve yavas etkili antiromatizmal ilaclarla tedavinin
baslatilmasi seklindedir. Remisyon saglayict ilaclar ile immiin-
supresif ilaclarin erken donemde nonsteroidal ilaclardan 6nce
kullanilmast belki giiclii toksik etkileri nedeniyle uygun gibi
gorlinmese de nonsteroidal ilaclarla uzun siire tedavi edilen ve
tedavi olamayan hastalara oranla daha az toksisiteye neden ol-
duklart artik kabul goren bir gercektir. Uzun donemde gozle-
nen karlarnin yaninda onemli tek nokta ideal zamanlama ve
hangi spesifik ajanin kullanilacagidir. Bu hastalarin uygun te-
davilerinin planlanmasinda erken dénemde bazi degerlendiril-
melerin yapilmast gerekmektedir. Bunlar hastaligin evresi, ak-
tivasyonda olup olmadigi, kot prognoz kriterlerinin tespit
edilmesi gibi degerlendirmelerdir.

Kotii prognoz kriterleri; erken ya da gec baslangicli hastalik ti-
pi olmasi, baslangicta aktivasyonun uzun siireli olmasi, etki-
lenmis fazla sayida eklem olmast, ekstraartikiiler tutulum, kilo
kaybr, istah azalmast, viicut isisinda artma, halsizlik gibi genel
semptomlarin olmast, subkutan nodillerin varligy, sebat eden
aktif inflamasyon, erken fonksiyonel kotilesme, romatoid fak-
tor diizeylerinde yiikseklik, C reaktif protein diizeyinde yiik-
sekligin devamli olmast, artmus eritrosit sedimentasyon hiz,
kemik erozyonlart ve kikirdak kaybinmn radyolojik olarak gos-
terilmesi, genetik belirleyicilerin pozitifligi (HLA-DR4) , diisiik
sosyoekonomik durum seklindedir (4). Bunun yaninda hasta-
ligin evrelenmesi de hastaligin stiresine ve aktivasyonda olup
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olmadigma ve hastaligin kesin tanisinin konup konmamasina
bagldir. Aktivasyon degerlendirilmesi cesitli faktorlere dayani-
larak yapilir. Bunlardan biri hasta ve doktor tarafindan olciilen
fonksiyonel durumdur. Digeri fizik muayenedir. Yirmi sekiz
eklem (iki el bilegi, iki dirsek, iki omuz, iki diz, on metakar-
pofalangeal ve on proksimal interfalangial eklem) sislik, has-
sasiyet, eklem hareket kisitliligi ve deformite acisindan deger-
lendirilir. Ayrica sistemik semptomlar acisindan da hasta de-
gerlendirilir. Laboratuar testleri de diger bir faktordiir. Akut faz
reaktanlarindan CRP en iyi aktivasyon gostergelerinden biridir.
Serum albumin ve hemoglobin dizeyi de onemlidir. Ayrica
radyografide periartikiiler osteopeni, eklem araligmin azalma-
s1, kemik erozyonlarinin olusmast veya bu bulgularin kétiles-
mesi de onemlidir. Bu faktorler hastalarin tedaviye yanitini
dlemede de kullaniimaktadir (7). Ozellikle kotii prognoz kri-
terlerine sahip, ciddi baslangich hastalarda hastalik modifiye
edici ilaclarin ilk adim olarak baslanmast ve siki takip uygu-
lanmasi onerilmektedir (4). Bunun yaninda kullanilan bu ilac-
lara ek olarak yeni tedavi secenekleri olusturulmaya calisil-
maktadir. Bu yeni tedavi yaklagimlart yeni immiinosupresif
ilaclar, immunoterapi, kok hiicre transplantasyonu ve gen te-
davisidir.

Yeni immiinosupresif ilaclar :

Leflunomid : Pirimidin sentezini dihidrooratat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek eden imminmodulatuar bir ilactir. Se-
konder olarak da IL-2 sentezini inhibe ve TGF-ou yoluyla T
ve B lenfosit proliferasyonunu ve antikor olusumunu inhibe
eder. Yapilan cift kor doz bagimli calismalarda giinde 10-25
mg almmin yeterli oldugu bulunmustur. Daha 6nce yapilan
plasebo, metotreksat karsilastirlmalt bir calismada basart kri-
terlerini leflunomid kullanan %41 hasta saglarken, metotrek-
satta bu oran %35 ve plaseboda %12 olmustur. Ayrica metot-
reksata gore etkisi daha erken baslarken etki streleri ayni bu-
lunmustur. Sulfasalazin ile de benzer sonuclar tespit edilmistir.
Yan etkiler genellikle yiksek dozda daha cok goriliip dokiin-
td, alopesi, yiikselmis transaminaz seviyeleri, kilo kaybr, diya-
re, bulanti olarak belirtilmistir. Ancak metotreksat ile yapilan
kombinasyonlarinda yan etkilerin hem sayisinda hem de agir-
liginda artis gozlenmistir(8,9,10).

Mikofenat Mofetil: Mikofenolik asidin ¢n ilacidir. Guanozin
sentezini inhibe ederek sitotoksik T ve nattirel killer hiicre ak-
tivasyonunu engeller. Disiik derecede de sitokin ve antikor

Uretimi Gzerine etkisi mevcuttur. Glinde iki defa 2 mg alinr.
Diger immunosupressiflere gore daha az toksiktir. En sik go-
rillen yan etkisi gastrointestinal (kanama, kramp, kolestasis,
pankreatit) sikayetlerdir. Yan etkiler hastalarin %72.4'inde te-
davinin ilk yilinda gozlenir. Hepatik ve renal toksisiteye rast-
lanmamstir. Uzun donemli kullanimma bagli olarak gorilen
en ciddi yan etki psoriasisdir. Ayrica lokopeni de goriilebilir.
Bunun doza bagimli oldugu diistiniilmektedir(9,10).

Takrolimus : Siklosporini tolere edemeyen hastalara alterna-
tif olarak gelistirilmistir. Yapt olarak cok farklt olmasina rag-
men ayni sekilde etki ederIntraselliler reseptorlerine balan-
diktan sonra aktive olan bir 6n ilactir. T hiicre aktivasyonunu,
[L-2'nin ve diger sitokinlerle l6kotrienlerin olusumunu inhibe
eder. Ayrica mast hiicre degredasyonunu engeller ve B hiicre-
ler zerine etkileri vardir.Siklosporinle tedavi edilenlere oran-
la nefrotoksisite, hiperglisemi, santral sinir sistemi problemleri
daha fazla gorilir. RA'de kullanimuna ait insanlarla ilgili bir ca-
lisma bulunmamaktadr.

Rapamisin : Takrolimus ve siklosporine benzerdir.Biytime
faktorlerinin hareketini inhibe ederek hiicre siklusundaki iler-
lemeyi durdurur. Insan calismalart heniiz yapilmamustr.

Amipiriloz/Terafektin : Imminmodulatuar ve antiinflamatu-
ar olarak etki eden sentetik bir monosakarittir. Insan calisma-
lart yapilmanmstir.

Kladribin : DNA prekiirsorii deoksiadenozinin analogudur.
Insan lenfositleri tizerine toksik oldugunun bulunmast tizerine
lenfoproliferatif hastaliklarda kullandmustir, Ve diger antikanser
ilaclardaki gibi yan etkilere (bulanti, kusma, yorgunluk, ates,
alopesi) rastlanmamustir. Ancak RA'li hastalar uygulandiginda
belirgin lenfopeni olustugu gozlenmistir.

Azaribin : T hiicre aktivasyonunu in vitro olarak pirimidin
sentezini orotidilat dekarboksilaz enzimini inhibe ederek dur-
duran bir pirimidin analogudur. Psoriasis hastalarinda kullanil-
mis ve mikemmele yakin sonuclar elde edilmistir. Ayrica pso-
riatik artritli hastalarda da sonuclar iyidir. Ancak beklenenden
daha yiiksek sayida hastada vaskiler tromboz vakasma rast-
lanmustrr. flacin birakilmasindan sonra vaskiiler olaym ila ba-
gimli homosistein seviyesindeki artisa bagl bir vaskiiler olay
oldugu bulunmustur. Bu yan etkinin ortadan kalkmasi icin
hastalara vitamin B 6 verilmis ve bu tip tedavi ile izlenen bir
RA calismasinda cok iyi ve glvenilir olduguna dair faz I/1I ca-
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lismast yapilmaktadir.Faz TIT kontrollii calismalara ihtiyac var-
dir(10).

Immiinoterapi : RA tedavisinde spesifik ve non spesifik te-
daviler olarak ikiye ayrilabilir. Spesifik terapilerde artritojenik
antijenleri sunan MHC molekiilleri ile T hicre reseptorleri ile
iliskilerini degistirmek icin cesitli calismalar yapilmaktadir. Bu
calismalarda artritojenik antijen ile yarisacak peptidler, T hiic-
relerinin artritojenik klonlarina yonlenditilmis monoklonal an-
tikorlar ya da T hiicre reseptorlerinin asilanmast tizerinde ca-
listmaktadir. Aslamada amag, patojenik T hiicrelerini veya
peptidlerini ya da HLA peptidlerini disiik subpatojenik bir
dozda vererek hasta viicudunun bu molekiillere karst antikor
olusumunu saglamaktir. Nonspesifik olan calismalar ise antijen
spesifik olmayan calismalardir. Uretilen peptidler sitokinlerin
ya da hiicre yiizey reseptorlerinin soluble parcalarini icermek-
tedir. Bu peptidlerin uygulanist baglanacaklart maddenin ken-
disini, modiilasyonunu ya da ekspreyonunu kompetetif ya da
non-kompetetif olarak inhibe eder. Monoklonal antikor-
lar'in etki mekanizmasi hedef antijenin fonksiyonunu bloke
etmek ya da islevini yapmasint zorlastirmak, hedef antijene
baglanarak sitotoksisite indiksiyonu yapmak, hiicresel fonksi-
yonun modilasyonunu saglayip intraselliiler sinyalleri degis-
tirmek, immiinreaktif hiicrelerin opsonizasyonu ile retikiiloen-
doteliel sistemden hareketlerini arttirmak seklindedir. Bunu da
sitotoksik potansiyeli olan bir monoklonal antikorun (Mab) si-
totoksin ile konjuge olmasina yardimet olarak yaparlar. fmmiin
konjugatlar veya immiinotoksinler spesifik hiicresel yapilara
baglanarak imminsupresif etki gosterirler. Immiin konjugatlar
genelikle Mab, hormon ya da biiyiime faktorleri olur. Sitotok-
sinler ise modifiye bir bitki (risin) veya bakteri (difteri veya
pseudomonas)  toksinidir. Sitotoksinlerin iki adet polipeptid
bolgesi vardir. Bir bolgesi toksine spesifikken bir bolgesi de si-
totoksisiteye neden olur ve genellikle protein sentezini inhibe
eder. Bu maddelerin yan etkileri de sitokin release sendromu
adi verilen bir sendromdur. Grip benzeri bir tablonun yaninda
ates, titreme, basagrist ve bulanti olabilir. Cogu hastada ciddi
olmayan ve kortikosteroid ilaclarla tedavi edilebilen bir send-
romdur. Ayrica kapiller delik sendromu adi verilen wheezing,
pulmoner ddem, periferik dem ve hipotansiyon gozlenen ve
ciddi bir tabloda yan etki olarak gozlenebilir. T hiicre mikta-
ninda disme gozlenebilir(11,12).

MHC molekiilleri : Tedavinin esasint romatoid artrit ve spe-
sifik class I MHC genleri arasindaki giiclii epidemiyolojik ve

Klinik birliktelik olusturmaktadir. Bu antikorlarm ilk kullanimi
plasental dokudan elde edilen anti-MHC class IT aktivitelerine
sahip antikorlarin kullanimt ile olusmustur. Bir calismada Sany
ve arkadaslart placental kaynakli gammaglobulinler ile yarrya
yakin sayidaki hastanin klinik iyilesme gosterdigi soylenmistir
ve cok yiiksek diizeyde antikor kullanimima ragmen tedavi iyi
tolere edilmistir. Ancak tedavinin etkinliginin nedeni anti-MHC
aktivitesinin mi yoksa intravenz Ig kullanimina mrt bagli ol-
dugu bilinmemektedir. Clinkii bazt kaynaklar tedavide Ig'lerin
de yararlt oldugunu soylemektedir. Arastirmacilar antiidiotipik
antikorlar ile immiinizasyonu saglayarak anti-MHC antikorlarin
endojen tiretimini saglayarak siirekli ekzojen antikor ihtiyacini
azaltacagint ifade etmektedirler(11).

T hiicre aracili tedaviler :

CD4 : RA'da CD4’e yonelmis monoklonal antikorlar (anti CD4
mADb) tedavide son yillarda kullanilmaya baglandmustir. Anti
CD4 mAb'ler dolasimdaki veya intraartikiiler CD4 T hiicreleri-
ni kalitatif ve kantitatif olarak diizenlemek amaciyla kullanil-
maktadir. RA tedavisinde anti CD4 mAb'larla kalict bir iyilik
gosterilmistir. Anti CD4 mAb alimindan sonra dolagan CD4 T
hiicre sayisinda uniform bir azalma gozlenebilir. Pek ¢ok ol-
guda in vitro T hticre fonksiyonlart tedavi sirasinda sadece ge-
cici olarak azalir. Klinik diizelme yaklasik hastalarin yarisinda
saptanir ve genellikle 1. ayda sonlanr; ancak az sayidaki has-
tada bu cevap uzayabilir. Klinik diizelmeye karsin akut faz re-
aktanlart (ESR ve CRP) birkac hasta disinda timiinde degisme-
den aynt kalmaktadir. Yan etkiler anti CD4 mAb'larin alims si-
rasinda siklikla goriilebilir. Ancak genellikle hafif ve gecicidir.
En sik yan etkileri ates, titreme, kizariklik ve trtikerdir. Yapi-
lan arastirmalarda CD4 T hiicre azliginin siresi ile klinik etkin-
lik arasinda korelasyon olmadigr gosterilmistir. Bu bulgular an-
ti CD4 mAb tedavisinin RA'de etkili olmasinin CD4 T hiicre
azalmasindan baska mekanizmalarla iliskili oldugunu goster-
mektedir(11).

CD5 : Tim matiir T hicrelerinde ve B hiicre subgruplarnda
bulundugu icin tedavide bir hedef olarak secilmistir. CD5 pro-
lifere olan T hicrelerin kostimilatorii olarak gorev yapar ve
memory activated B hiicreleri identifiye eder. Immiinmodila-
tor etkileri T hticreye bagimli olabilir, Refrakter RA'li hasta gru-
bunda CD5 immin konjugat ile yapilan bir tedavide yaklasik
hastalarin timtinde CD3+, CD5+ hiicrelerde diisme gozlenmis
ve hastalarin %00’sinda klinik dizelme saglanmstir. Klinik ce-
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vap 1-3 ayda azalmakta, az sayida hastada uzayabilmektedir.
En sik yan etkiler 6dem ve sitokin salmimi sendromuna bag-
i ates, miyalji ve grip benzeri sikayetlerdir. Tedavi periyodun-
da odem, kilo alim: ve/veya hipoalbuminemi gorilmesi cok
yaygindir.Biitin bunlara ragmen CD5 hedefli tedavilerin yeter-
li Klinik etkinligi saglayacagt diisiinilmektedir(11).

CD7 : Baska bir T hiicre yizey isareti olan CD7 RA immiin te-
davisinin farkli bir hedefini olusturmaktadir. Bu molekiil T
hticrelerinin buytk bir kisminda vardir ve daha cok aktf T
hiicrelerinin tizerinde bulunmasma ragmen ekspresyonunun
azalmasindan memory T hiicrelerle, romatoid sinovyumda bu-
lunan T hiicreler sorumludur. Yapilan bir calismada anti CD7
mAb'larinm alimi , dolasimda CD7 T hiicrelerinin gecici azal-
masina neden olmustur. Klinik diizelme yeterli diizeyde olma-
mugtir. Altr hastadan ikisinde gecici bir diizelme tespit edilmig-
tir. Diger bir Ig'le kombine tedavide benzer sonuclar elde edil-
mistir. Yan etki olarak ates, bulantt ve yorgunluk gozlenmis-
tir(11).

CD52 : RA'in immiinomodiilator tedavisinde yeni hedeflerden
birisidir. Lenfositler ve monositler tizerinde bulunan bir gli-
koproteindir. Siddetli RA'Ti hastalarda yapilan bir calismada
CD52 mAb verilmesi ile, 3 yili askin bir siirede CD4 + ve CD7,
CD8+ hiicreleri iceren lenfositlerde dnemli bir azalma gozlen-
mistir. Klinik etkisi bu hticre azalmasimdan bagimstzdir ve acik
faz 11 seklindeki bir calismada belirgin klinik diizelme goril-
miis ancak etkisi kisa siireli olmus ve fazla sayida yan etki go-
riilmistir. Bunlar daha cok sitokin (lenfokin) salinim sendro-
muna baglidir. Persistan T hiicre lenfopenisinin yaninda belir-
gin hemodinamik etkiler, bronkospazm, infeksiyonlar da goz-
lenebilir(11,12).

Adezyon Molekiillerine Yonelik Tedaviler :

Kendilerine ait spesifik karsit reseptore baglanarak hiicrelerin
birbirleriyle iliskilerini diizenleyerek immiin modulatuar etki
gosterirler. Lokositlerin vaskiiler duvardan inflamasyon sahas-
na gecmesi, T hiicreler ve antijien sunan hiicreler arasindaki
immiinregilatuar iliskileri saglar. Kavanaugh ve arkadaglarmin
yaptigt bir calismada refrakter RA'lt hastalarda ICAM 1 mAbD ile
hastalarin yaklasik 2/3 inde bazt cevaplar gozlenmistir. Bu ce-
vaplar 2 ayda sonlanmustir Tedavinin bir sonucu olarak dola-
san lenfositlerin sayisinda ve kutanoz alerji indiiksiyonunda
azalma gozlenmistir. T hiicre cevap azhigy klinik etkinlik ile
uyumlu bulunmustur. Adezyon reseptérlerinin fonksiyonunu

azaltmak icin blokan mAb kullanmak yerine karsit reseptorle-
i soluble formda maddelerle inhibe etmek de baska bir sece-
nek olabilir. Bu molekiiller bazi vakalarda normal serumda za-
ten meveuttur ve inflamatuar cevapta kompetatif veya inhibi-
tr olarak rol oynar. Inflamasyon alanlarinda nétrofil adezyo-
nunu ve artisini azaltabilen adezyon reseptérlerinin soluble
formlarmdan biri P-selektin, digeri L-selektindir(11).

Sitokinlere Yonelik Tedaviler :

Sitokinlerin hem normal homeostasiste hem de inflamasyonda
cok cesitli fonksiyonlart meveuttur. Baz sitokinler inflamatuar
yanitt stimiile ederken bazilari da suprese eder.Romatoid inf-
lamasyon cok sayidaki proinflamatuar sitokinin regilasyonun-
daki bozukluga dayanir. Sitokinlerle ilgili tedaviler bir kac se-
kilde yapilabilir. Antiinflamatuar sitokinler ya da sitokin bloke
edici ajanlar (monokonal antikorlar, soluble reseptorler, re-
septor antagonistleri, ters sitokinler) kullanilabilir. Mab bagla-
narak sitokin ve reseptoriyle etkilesime girerek inhibisyonu
saglar. Soluble sitokin reseptorii de serbest sitokine baglanir
ve hiicre membran liskili reseptorlerle etkileserek inhibisyo-
nu saglar. Sitokin reseptor antagonistleri ise hedef sitokin ile
yarisarak hiicre yiizey reseptorii ile iliskiye girer ve hiicreye
aktivasyon sinyalinin iletilmesini engellerler. Ters etkili sitokin-
ler ise hedef sitokinin baglanacag: reseptérle etkilesime gire-
rek etki ederler(12).

Antiinflamatuar Sitokinler : IL-13 romatoid sinoviyumda
bulunan ancak ekzojen yolla verildiginde proinflamatuar sito-
kinlerin yapimini azaltan etkiye sahiptir. IL-10 ile yapilan ca-
lismalarda biyolojik ve klinik olarak etkin oldugu bulunmus-
tur. IFN-Q teorik olarak immiin cevapta inhibitor etkisi olma-
sina ragmen klinik calismalarda etkin bulunamamistir(12,13).
[L-4de antiinflamatuar etkiye sahiptir. RA'de insanlar tizerinde
calismalar halen yapilmanus olmasina ragmen tiimor immiino-
terapisinde kullanildiginda gecici hipotansiyon, ates, nazal
konjesyon, gastrointestinal problemler, sivi retansiyonu, geri
dondslii karaciger disfonksiyonu gozlenmistir(1).

Proinflamatuar Sitokinlerin Blokajt : RA patojenezindeki
en glicli hipotez, sinovyal inflamasyonun ve eklem destriksi-
yonunun T hicreler tarafindan salnan sitokinlerle iligkili T
helper hiicreler araciligiyla olusan gec hipersensitivite reaksi-
yonu oldugudur. CD4 veya CD8 T hiicre klonlart fonksiyonel
kapasiteleri ile iliskili olarak olusturduklart sitokin cesitlerine
gore subtiplere ayrilmustir. Primer olarak interferon gamma
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(IFN-Q) ve IL-2 sekresyonunu saglayan Thi ile 1L-4, IL-5, IL-
10 ve IL-13'i sekrete eden Th2 hiicrelerinin blokajt ile tedavi
yapilmaktadir. Th hiicreleri hiicresel immdnite reaksiyonla-
rindan sorumlu iken Th2 hiicreleri humoral imminitedeki et-
kilerinin yaninda Th1'lerin baskilanmasinda gorev yapar(13).

TNF-o Blokaj1 : Klinik calismalarda spesifik bloke edici ajan-
lar kullanilmaya baslanmistir. Bunlar monoklonal antikorlar
(infliximab) ve spesifik fizyon tiriinlerinden insan immiinog-
lobulini ile baglanmis soluble TNF reseptr proteinidir (eta-
nercept). {lk yapilan Klinik calismada eklem sisligi ve hassasi-
yetinde belirgin azalma yaninda laboratuar degerlerinde (CRP,
serum sitokin dizeyleri, sinovyum sitolojik incelemelerinde)
de belirgin diizelme rastlanmustir. Ancak terapétik etki gecici-
dir ve blokan ajanin varlig ile iliskilidir. Infliximab ile etaner-
cept'in etkileri benzerdir. Yan etki olarak bas agrisi, bulant: ve
ates gibi sik infizyona baglt etkiler goriilmiistir. TNFou nin RA
It hastalarda gorilen kronik hastalik anemisinden de sorumlu
tutuldugu bilinmektedir. Bu konuda yapilan bir calismada TNF
(blokajt sonucunda hemoglobin diizeylerinde doza bagl: artis
ve IL-6 ve eritropoietin diizeylerinde azalma saptanmustir. Bu
da TNFou nin kronik hastalik anemisinde rol oynadigi ancak
bunun eritropoietin inhibisyonu ile degil kemik iligi kirmizt
hiicre prekiirsorlerini direkt etkileyerek yaptigr seklinde yo-
rumlanmistie(11,13).

IL-1 Blokajt : Tlk tedavi yaklasimlart intraartikiiler ve subkiitan
rekombinant insan IL-1 reseptorii uygulamalaridir. Bu tedavi-
nin klinik etkinligi limitlidir. Bir diger tedavi subkiitan rekom-
binant IL-1 reseptdr antagonistidir. IL-1 reseptdr antagonisti
(IL1 ra) dogal olarak cesitli hticrelerdeki IL-1 reseptoriine bag-
lanir, ancak inflamasyon icin bir sinyale neden olmaz.Boylece
endojen IL-1 in kompetatif inhibit6rii olarak davranr. IL1 ra,
IL1 aracilikl olaylarin in vivo ve in vitro inhibitord olarak rol
almaktadur. IL1 ra'nin etkinligi doza bagimli bulunmustur. Ya-
pilan calismalarda klinik iyilesme orant %20 ile %35 arasinda
bulunmus ve buna laboratuar ve radyolojik iyilesmenin de es-
lik ettigi tespit edilmistir. En stk yan etki enjeksiyon yapilan k-
simda gortilen cilt reaksiyonlaridir. Tedaviyi takiben yumusak
doku enfeksiyonlart da bildirilmistir. Diger bir yaklasim da IL-
1B konvertaz inhibitorlerinin kullanimidir(11,13).

IL-6 Blokajt : Cesitli hiicrelerde farkl etkileri olan IL-6 6zel-
likle hepatositlerde akut faz reaktanlarinmn Gretimini saglar.Ya-
ptlan bir calismada klinik parametrelerde belirgin diizelme ve

akut faz reaktanlarmin olusumunda azalma tespit edilmistir.
Yan etki gozlenmemistir(13).

Metalloproteinaz inhibitorleri : Belirgin olarak {ic gruba
ayrilir. Birinei grupta kollejanazlar, ikinci grupta jelatinazlar ve
liciincl grupta stromelizinler bulunur. Bircok inflamatuar sti-
mulus ile aktive olurlar MMP inhibitorleri enzim aktivitesini in-
hibe ederek durdururlar. Antrasiklin antibiotikleri MMP-1,
MMP-2 ve MMP-12yi durdururlar. Etkilerini MMP molekiiline
metal iyonunu celasyon yaptirarak saglarlar. Bu mekanizma
antibiyotik etkilerinden farklt bir etkidir. MMP-1 ve MMP-13
doksosiklin ile inhibe edilitler. Daha énce tetrasiklinlerin teda-
vi protokolinde yer almasinin nedeni etyolojide infeksiyz
ajanlarin yer aldigmin diistinilmesiydi. Tetrasiklinin ayrica
kollajenaz inhibisyonu tizerinden etkili oldugu kanitlanmustir.
RA'de son zamanlarda tetrasiklinlerle tedavinin yeniden revag-
ta olmasinin nedeni yapilan iki randomize kontrolld, cift-kor
calisma sonrasinda RA'de tetrasiklin derivesi olan minosiklinin
kullanilmast ile orta derecede iyilesme tespit edilmesiydi. Da-
ha 6nce yapilan birka¢ calismada hastalarin Ritchie skorlarin-
da ve ESR'de kiiciik ancak gercek dizelmeler oldugu saptan-
mig ve plaseboya iistiin oldugu kanitlanmustir. Yan etkileri di-
yare, bulanti, bas donmesi, bas agrsi, tat alma bozukluklar,
hiperpigmentasyon, dislerde renk degisikligi, tirtiker, dokiintii
ve hipersensitivite pnomonisidir. O'dell ve arkadaslarinin yap-
tg1 calisma sonrasinda da tetrasiklinlerin erken RA'li hastalar-
da efektif bir tedavi oldugu ve hastalik modifiye edici ilaclara
ihtiyact azaltmast yaninda remisyonlarin sikligint artirdigr bu-
lunmustur(9,14,15).

Kok Hiicre Transplantasyonu : Bu tip tedavide ise gelenek-
sel olarak hayati tehdit eden hastaliklarda (akut 16semi, kronik
myelositer [6semi) veya ciddi malign olmayan hastaliklarda
(konjenital immiin yetmezlik, talasemi ve aplastik anemi) kul-
lanilan bir tedavi cesididir. Allojenik kok hicre transplantasyo-
nu bu hastaliklarda kiiratif tedavi yontemi olarak kullanilabilir.
Onemli olan bu hastaliklarda tedavi ile iliskili morbidite ve
mortalite cok yiiksektir. Bu tedaviler dncesi total viicud irrad-
yasyonu veya yiiksek doz siklofosfamid (4 g/m’) uygulanirken
kemik iligi hematopoetik kurtarict olarak gorev yapar Bazi
hastalarda remisyonlart artirdigr ve kiirii sagladigi ancak bazi
hastalarda relapslar gozlendigi sl bilgi olarak soylenmekte-
dir. Allojenik tipte transplant iliskili mortalite oraninmn %15-25
olmast bu tedavinin kullanimini kisitlamaktadir. Bu deneysel
calismalar daha cok ciddi, ilerlemis ve tedaviye rezistan vaka-
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larda yapilmalidir. Yan etkiler olarak artmis morbidite ve mor-
talite, notropenik ates, firsatct infeksiyonlar, erken menapoz,
sekonder timoral durumlar sayilabilir(16).

Gen Tedavisi : Basit olarak ifade etmek gerekirse terapétik
nedenlerle hastalara yapilan gen transferidir. Ancak onemli
olan genlerin nereye gonderilecegidir. Lokal ya da en cok sis-
temik problemin oldugu yere génderilebilir. Intravendz infiiz-
yon yada subkutan yolla verilebilir. Sistemik gen tedavisinin
hedefleri kas, deri, kemik iligi, karacigerdir. Lokal eks vivo gen
tedavisi olarak kullanilan en iyi vektorler MMLV-bazli retrovi-
rislerdir.  Retrovirtislerin - genomlarint konaket hiicrenin
DNA'sina entegre edebilme yetenegi ve viral protein sentezi-
nin yoklugu uzun donem gen tedavisine yardimer olacak esas-
lardur. Ayrica adenovirtis, HSV, lipozomlar ve ¢iplak DNA in vi-
vo sinoviyuma gen transferi acisindan arastirma halinde-

dir(17).
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