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ÖZET 

Romatoid artrit (RA), başlıca sinovyal doku, kıkırdak ve subkondral kemiği 

hedef alan kronik inflamatuar bir hastalıktır. Sorafenib hepatosellüler, renal hücreli 

ve tiroid kanserlerinde kullanılan bir multikinaz inhibitörüdür. Bu çalışmanın amacı, 

deneysel artrit modelinde sorafenibin potansiyel terapötik etkilerini ortaya 

koymaktır. 

Çalışmaya 43 adet, 8-10 haftalık, Wistar albino cinsi dişi rat alındı. Ratlar 

randomize şekilde 5 gruba ayrıldı. Grup I kontrol grubu (n=10), Grup II artrit grubu 

(n=7), Grup III etanersept (5 mg/kg) grubu (n=8), Grup IV yüksek (30 mg/kg)  doz 

sorafenib grubu (n=9) ve Grup V düşük (10 mg/kg) doz sorafenib grubu (n=9) olarak 

belirlendi. Grup II, III, IV, V ratlara artrit oluşturmak için intradermal olarak 

inkomplet Freund adjuvanı ile kombine edilen tavuk tip II kollajeni (1. ve 7. günler) 

uygulandı. Sorafenib, grup IV ve V’deki ratlara artritin gözlendiği günden 

(çalışmanın 14. günü) başlayarak çalışma sonuna kadar grup V’e 10 mg/kg, grup 

IV’e 30 mg/kg dozunda nazogastrik sonda ile her gün uygulandı. Grup III’deki 

ratlara ise haftalık 5 mg/kg dozunda etanersept subkutan yolla uygulandı. 

Tüm ratlar 33. gün sakrifiye edilerek kan örnekleri alındı ve histopatolojik 

analizler için arka bacakları diz altından ampute edildi. Doku homojenatından ise 

VEGF, VEGFR2 (VEGF Reseptör 2) ve β-aktin (kontrol) Western Blot yöntemi ile 

değerlendirildi. Pençelerdeki perisinovyal inflamasyon ve kıkırdak-kemik 

destrüksiyonu belirlendi. 

Grup III, IV ve V’in 33. gün artrit skorları, kendi gruplarının 13. gün skorları 

ve Grup II’nin 33. gün artrit skoru ile karşılaştırıldığında düşüktü. Grup III, IV ve 

V’te doku VEGF ve VEGFR2 düzeyleri, Grup II ile karşılaştırıldığında düşüktü. 

Grup III, IV ve V ratlardan alınan eklem doku örneklerinin histopatolojik 

skorlamasında, perisinovyal inflamasyon ve kıkırdak-kemik destrüksiyonu 

skorlarında, Grup II ile karşılaştırıldığında anlamlı azalma vardı. 

           Bu çalışma, kollajen ile uyarılan artrit modelinde, Sorafenibin kıkırdak-kemik 

destrüksiyonunu önlediğini gösteren ilk çalışmadır. Bu sonuçlar, RA tedavisinde 

sorafenibin etkili olabileceğini düşündürmüştür.  

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, sorafenib. 
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ABSTRACT 

TREATMENT SORAFENIB IN THE COLLAGEN-INDUCED ARTHRITIS 

MODEL 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that mainly 

targets the synovial tissue, cartilage and subchondral bone. Sorafenib is a multikinase 

inhibitor which used in hepatocellular, renal cell and thyroid cancer. The aim of this 

study is to present the potential therapeutic effects of sorafenib on experimental 

arthritis model. 

Fourty three Wistar albino female rats, aged 8-10 weeks were used. The rats 

were divided randomly into five groups. Group-I as control group (n=10), Group-II 

as arthritis group (n=7), Group-III as etanercept (5 mg/kg) group (n=8), Group-IV as 

high dose (30 mg/kg) sorafenib group (n=9) and Group-V as low dose (10 mg/kg) 

sorafenib group (n=9) were assigned. Arthritis in Group II, III, IV and V rats was 

induced by intradermal injection of chicken type II collagen combined with 

incomplete Freund's adjuvant (on 1st and 7th day). Sorafenib administration to 

Group IV and V was started after the onset of arthritis (14th day of study) with 

nasogastric cannula until the end of the study at the dose of 10 mg/kg to Group V and 

30 mg/kg to the Group IV daily. Weekly the dose of 5 mg/kg etanercept was given to 

Group III subcutaneously.  

Trunk blood was collected from the rats that were sacrificed at the thirty third 

day and the hind legs of the rats were amputated below the knee for histopathological 

analysis. Vascular endothelial growth factor (VEGF), VEGFR2 (VEGF Receptor 2) 

and β-aktin (control) was evaluated by Western Blot method from the tissue 

homogenates. Perisynovial inflammation and cartilage-bone destruction in the paw 

were determined. 

When it has been matched the 33th day arthritis score of Group III, IV, V 

with 13th day arthritis score of its own groups and the 33th day arthritis score of 

Group II, was lower. According to the Group II, tissue VEGF and VEGFR2 levels of 

Group III, IV and V was lower. Significant decrease was seen on histopathological 

scoring, perisynovial inflamation and cartilage-bone desturiction score on the Group 

III, IV and V rats joint tissue samples when compared to Group II. 
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           This study is the first study which shows Sorafenib prevents cartilage-bone 

destruction on collagen induced artritis modal. The results preoccupied sorafenib 

which is an anti VEGF can be effective in romatoid arthritis treatment.  

Key words: Rheumatoid arthritis, sorafenib. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Romatoid Artrit 

1.1.1. Tanım 

Romatoid artrit (RA), özellikle sinovyal eklemlerin tutan, tüm ırk ve etnik 

gruplarda görülebilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, eroziv sinovit ile karakterize, 

simetrik, kronik, inflamatuar sistemik bir hastalıktır. Genellikle klinik 

dalgalanmalarla seyreder ve tedaviye rağmen kronikleşerek eklemlerde ilerleyici 

yıkıma, şekil bozukluğuna, sakatlığa neden olur (1-3). 

1.1.2. Tarihçe 

Yapılan arkeolojik çalışmalarda yaklaşık 3000 yıl önce yaşamış olan Amerika 

kabilelerinin iskeletlerinde RA ile ilgili bulgulara rastlanması, hastalığın eski 

çağlardan beri görüldüğünü göstermektedir (4). 

Romatoid artrit terimi ilk kez 1858’de Archibald Garrod ve oğlu Alfred 

Garrod tarafından kullanılmıştır (5). 

Bu tarihteki ilk tanım yalnızca inflamatuar poliartriti değil poliartiküler 

osteoartriti de içine alacak şekilde tanımlanmıştır. 1922 yılında sadece inflamatuar 

poliartriti kapsayan bir tanımlama daha yapılmıştır. 1940 yılında Waalerve 1948 

yılında Rose ve arkadaşları romatoid faktörü (RF) bulmuşlardır. Böylece RA’da 

otoimmün mekanizmaların rolü olduğu ortaya konmuştur (6, 7). 

Romatoid artrit teriminin Amerikan Romatizma Derneği’i (ACR) tarafından 

kabulü ise 1941 yılında olmuştur (8).  1972 ve 1987 yıllarında inflamatuar poliartrit 

tanımı üzerinde de bir düzeltme yapılarak seronegatif artritler tanımlama dışı 

bırakılmıştır (9). 

Amerikan Romatizma Derneği’nin 1987 yılında geliştirmiş olduğu RA tanı 

kriterleri uzun bir süre kullanılagelmiş ancak tanı koymada yetersiz kalışı, hastalığın 

erken döneminde başlanması gereken yeterli ve etkin tedavisinin gecikmesi gibi 

birçok sebepten ötürü 2010 yılında ACR ve Avrupa Romatizma Birliği’nin 

(EULAR) işbirliği ile yeni sınıflandırma kriterleri geliştirilmiştir (10). 
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1.1.3. Epidemiyoloji 

Romatoid artrit prevalansı tüm dünyada % 0.5-1 arasındadır. Kuzey Amerika 

ve Avrupa’da prevalans, gelişmekte olan ülkelere göre belirgin şekilde yüksektir 

(11). 

En düşük prevalans Afrika kırsalında, en yüksek prevalans ise Amerika’da 

bazı yerli bölgelerinde saptanmıştır (12). 

Romatoid artrit ile ilgili ülkemizde yapılan ilk epidemiyolojik çalışma 1968 

yılında İstanbul-Sağmalcılar bölgesinde yapılmıştır. Yapılan bu çalışmaya yaklaşık 

10.000 kişi dâhil edilmiş ve çalışma sonucunda RA prevalansı % 0.22 olarak 

bulunmuştur (13). 

Ülkemizde 2004 yılında İzmir Balçova ve Narlıdere bölgesinde yapılan başka 

bir epidemiyolojik çalışmaya 2887 kişi dâhil edilmiş, kaba prevalansı % 0.49 olarak 

bulunmuştur. Bu çalışma sonuçlarının 2000 yılı genel nüfus sayımı verilerine göre 

Türk toplumuna genellendiğinde RA prevalansı % 0.36 olup, bu değer diğer Akdeniz 

ülkelerine benzer bulunmuştur (14). 

Ülkemizde 2004 yılında 3173 kişinin dâhil edildiği başka bir epidemiyolojik 

çalışma ise Antalya ilinde yapılmış olup kaba prevalansı % 0.38 olarak bulunmuştur. 

(15). 

Genel olarak RA en sık dördüncü ve beşinci dekatlarda başlar. RA insidansı 

60-64 yaş arası kadınlarda 18-29 yaş arası kadınlara göre 6 kat daha fazladır. Genç 

erkeklerde insidans oranı kadınların yaklaşık 2.5 katıdır. Yaş ilerledikçe cinsiyet 

farkı azalmaktadır (16-18). 

1.1.4. Etiyoloji 

Romatoid artritin etiyolojisi bugün ki bilgilerimize göre kesin olarak 

bilinmemektedir. Genetik faktörler, enfeksiyonlar, cinsiyet ve hormonal nedenler, ısı 

şok proteinleri (IŞP) ve çevresel faktörler gibi birden çok etiyolojik sebep sorumlu 

tutulmaktadır. Bu sebeplerin hiçbiri etiyolojiyi tek başına açıklamaya yeterli değildir, 

her birinin katkısını göz önüne almak gerekir (19, 20). 
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1.1.4.1. Genetik Faktörler 

Romatoid artrit gelişiminin % 50’sinden genetik faktörler sorumludur (21). 

Yapılan aile çalışmalarında RA gelişme riski kardeşlerde % 4, birinci derece 

akrabalarında (anne, baba, çocuk) % 4,7 ve ikinci derece akrabaları için yaklaşık % 

1,9 olarak gösterilmiştir. Seropozitif hastalarda bu risk daha da artmaktadır ve birinci 

derece akrabalarda RA beklenenden dört kat daha fazla görülmektedir (6, 22).  

İkizler ile ilgili yapılan çalışmalarda monozigotik ikizlerde hastalığın birlikte 

görülme sıklığı  % 30, dizigotik ikizlerde ise % 5 olarak ifade edilmektedir (23). 

Romatoid artritte genetik etkinin yaklaşık % 30-50’sinden human lökosit 

antijen (HLA) alelleri sorumludurlar (24). 1978’de yapılan bir çalışmada Sınıf II 

major histokompatibilite kompleksi (MHC) alleli olan HLA-DR4 ve ilişkili allellerin 

RA için temel genetik risk faktörleri olduğu gösterilmiştir. HLA-DRw4, RA 

hastalarında % 70, kontrol hastalarında % 28 oranında pozitif tespit edimiştir (25). 

HLA-DR4 pozitifliği insanlarda RA riskini 4-5 kat arttırır (17). RA ile ilişkili 

bulunan farklı HLA-DR4 allellerin hepsinin yapısında, benzer aminoasit sekansı 

gösteren bir bölge olduğu görülmüştür (20). 

Ortak epitop olarak isimlendirilen bu bölgenin, RA’daki genetik yatkınlığa 

neden olabileceği iddia edilmektedir. Ancak, yeni çalışmalar HLA ve RA arasındaki 

ilişkinin hastalığın gelişiminden çok hastalığın şiddeti ve kronikliğe gidiş eğilimi ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (26-28). 

Son yıllarda yapılan genetik düzeyde çalışmalar ile RA ile ilişkili non-HLA 

genler tanımlanmaya çalışılmıştır. Bu genetik çalışmalarda: T hücre reseptörü, 

interlökin (IL) 1, kortikotropin salgılatıcı hormon, östrojen sentaz, interferon gama 

(INF-) ve diğer sitokinler gibi RA patogenezinde rol alabilecek pek çok faktör 

üzerinde durulmaktadır (29, 30). HLA-DR2, HLA-DR3, HLA-DR7 gibi belirli HLA-

DR allellerin ise hastalık riskini azalttığı kabul edilmektedir (31). HLA ve RA 

arasındaki ilişki bugün ki bilgilerimize göre yine de hâlâ tam olarak anlaşılamamıştır 

(31). 

1.1.4.2. Enfeksiyonlar 

Bugüne kadar RA etiyolojisinde rol oynadığına inanılan bir mikroorganizma 

tam olarak ortaya konulamamıştır. Özellikle suçlanan mikroorganizmalardan 
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difteroid benzeri mikroorganizmalar, H. Pylori, mikoplazma, mycobacterium 

tuberculosis, parvovirüs B19, hepatit B ve C, Ebstein Barr virüs (EBV), Retrovirüs 

ve İnsan T-hücre lenfotropik virüs Tip I üzerinde araştırmalar yapılmıştır (32, 33). 

Ebstein Barr virüs ile enfekte RA’lı hastalarda B hücre sayıları ve anti-EBV 

antikor titreleri sağlıklı insanlardan yüksektir ve RA’lı hastaların boğaz 

sürüntülerinde yüksek miktarda saptanması üzerine EBV’nin etiyolojiye etkisi 

üzerinde durulmuştur. EBV, B lenfositlerin poliklonal aktivatörüdür ve RF üretimine 

neden olur. EBV kapsid antijenlerinden biri ile ortak epitopun QKRAA sekansları 

arasındaki homoloji de virüsün RA’lılarda uzun süre vücutta kalabilmesine olanak 

sağlayan ikinci bir veri olarak gösterilmiştir (6, 34, 35). 

Mikobakteriyum tuberkülozis’in kartilaj proteoglikanları ile moleküler 

benzerlik gösterdiği ve sinoviyal sıvıda lenfosit proliferasyonuna neden olduğu ileri 

sürülmüştür (36). 

Helicobacter pylori varlığının RA etiyolojisi üzerindeki etkisini araştıran 

çalışmada, hastaların bir kısmında hiç gastrointestinal sisteme ait yakınma 

olmamasına karşın, hastaların büyük çoğunluğunda H.pylori saptanmıştır. Bu da H. 

pylori ile RA arasında bir ilişki olduğunu düşündürebilir (33). 

Fakat, bugüne kadar yapılan çalışmalarda bu mikroorganizmaların RA 

etiyopatogenezindeki rolleri kesin olarak aydınlatılamamakla birlikte, üç farklı 

mekanizma üzerinde durulmaktadır. İlki artrojenik bir ajanın eklem kıkırdağına ve 

diğer yapılara yayılarak direk etkiyle veya lokalize immün yanıtla artrite yol açması, 

ikinci mekanizma mikroorganizmaların immün kompleksler oluşturmak yoluyla 

artrite neden olabilecekleri, üçüncü olası mekanizma ise mikroorganizmaların immün 

sistemi etkileyerek otoantikor oluşumuna yol açmalarıdır (36). 

1.1.4.3. Cinsiyet ve Hormonal Faktörler 

Romatoid artrit, kadınlarda 2-4 kat daha sık görülen bir hastalıktır (37). 

Cinsiyet farkının temeli bilinmemekle birlikte, kadınlarda RA insidansının 

daha yüksek olmasının, seks hormonları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (38). 

Gebelikte, hastalık aktivitesi azalmakta olup, postpartum dönemde yeniden 

aktifleşmektedir. Özellikle birinci gebelik sonrasında postpartum ilk 3 ay yeni tanı 

oranı yüksek olup, yaklaşık 5 kat artmaktadır (39). 
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Erken yaşta gebelik ve oral kontraseptif kullanımının hastalığın ortaya 

çıkışını geciktirdiği veya hastalığın şiddetini azalttığı düşünülmektedir. Fakat, 

ekzojen östrojen verilmesi hastalık aktivitesini etkilememektedir (39).  

Seks hormonları immün mekanizmalar üzerinde önemli roller oynamaktadır. 

Genelde östrojenin immün sistem üzerine (özellikle T lenfositlerine) aktive edici, 

androjenlerin ise baskılayıcı rol oynadıkları gösterilmiştir. Östrojenler T lenfositlerin 

antijen stimülasyon etkilerini ve T hücrelerinin supresör aktivitesini baskılar. 

Progesteron ise T hücre supresör aktiviteyi arttırır, fakat lenfosit proliferatif etki 

gösteren mitojeni inhibe eder (40). 

Romatoid artritli hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal aks fonksiyonunda, 

prolaktin sekresyonunda ve seks hormon salınımında anormallikler saptanmıştır. 

RA’lı hastalarda ölçülen bazal kortizol düzeyi normal iken sirkadiyen paternlerinin 

bozulduğu, kortizol düzeyi ile hastalık aktivitesi arasında belirgin ilişki olduğu, 

cerrahi gibi bir stres sonrasında kortizol düzeyinde yükselme olmadığı saptanmıştır 

(41). 

1.1.4.4. Isı Şok Proteini (IŞP) 

Mikroorganizmalara karşı immün yanıtta antijen taşıyan temel proteinler olan 

IŞP’ler, her türlü strese karşı tüm hücreler tarafından salgılanır. IŞP’ler anormal ısı 

değişimi, anoksi veya glikoz düşüklüğü gibi durumlarda ortaya çıkarak antijenik 

uyarı zincirini başlatan proteinlerdir. İnsan ısı şok proteinleriyle bakteri ısı şok 

proteinleri arasında aminoasit diziliminde moleküler benzerlikler olabilir. Bu 

benzerlik çapraz reaksiyona neden olabilir (42). 

1.1.4.5. Çevresel Faktörler 

Bazı çevresel faktörlerin RA ile ilişkili olduğu öne sürülmüşse de kesin olarak 

etkili bulunmuş çevresel bir neden saptanamamıştır (43). 

Sigara, RA etiyolojisinde suçlanan faktörler arasında en iyi bilinenlerden 

biridir. Sağlık personeli olan 377.841 kadında yapılan bir çalışmada sigara içme 

süresinin, RA gelişme riskinde belirgin artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu ilişki 

içilen sigara miktarının artmasıyla ve seropozitif hastalıkta daha belirgin olarak 

ortaya çıkmaktadır. Sigara, RA gelişimine yatkınlık oluşturur ve prognozu 

kötüleştirir (6, 44-46). 
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Günde bir fincandan fazla tüketilen kahvenin RA riskini arttırdığı, çay 

tüketiminin ise RA gelişim riskini azalttığını bildiren çalışmalar mevcuttur (47). 

Romatoid artrit'te potansiyel risk faktörü olarak birçok yaşam tarzı değişkeni 

incelenmiştir. Bu çalışmalarda C vitamininden zengin beslenmenin hastalık riskini 

azalttığı, zeytinyağı ve balık yağının koruyucu olduğu, bakır ve selenyum eksikliği 

ile RA arasında ilişki olabileceği belirtilmiştir. Düşük D vitamini düzeyleri ile RA 

başlangıcı arasında ilişki olduğu ileri sürülmüştür (48). 

Obezite ve kan transfüzyonunun RA oluşum riskine katkı sağlayabileceği 

büyük toplumlardaki tekrarlayan çalışma verileriyle onaylanmıştır (49). 

Romatoid artritte reaktif oksijen ürünlerinin aktivitelerine karşı koruyucu 

mekanizmalarda ve total antioksidan kapasitede önemli bir azalma saptanmıştır (50). 

Yapılan geniş çaplı araştırmaların sonucunda RA’nın Tip 1 diabetes mellitus, 

otoimmün tiroid hastalıkları gibi diğer otoimmün hastalıklarla birliktelik gösterdiği 

anlaşılmıştır. Diğer hastalıklardan şizofreni ile RA gelişimi arasında negatif bir ilişki 

olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Fakat,, bu bulguların kanıt düzeyi düşük 

bulunmuştur (28). 

Sosyoekonomik faktörlerin RA ortaya çıkması için bir risk faktörü olmaktan 

çok, hastalığın morbiditesini daha çok etkilediği gösterilmiştir. Benzer risk 

faktörlerine sahip kişilerin kırsal bölgede veya kentte yaşamalarına göre RA ortaya 

çıkış prevalansları arasında belirgin bir fark olduğu gözlenmiştir. Çoğunlukla yoğun 

şehir bölgelerinde yaşayan kişilerde RA daha sık görülmektedir (51). 

1.1.5. Patogenez 

Normal sinoviya iki kısımdan oluşur. Bunlar eklem aralığına bakan bazal 

membransız, ince intimal tabaka ve az sayıda hücre ve daha çok damarsal yapılar 

içeren subintimal tabakadır (33). 

Normal sinoviyal dokuda 2 major hücre bulunmaktadır. Tip A sinoviyosit 

olarak bilinenler makrofaj karakterindedirler ve tüm hücrelerin % 20-30’unu 

oluştururlar. Yüzeylerinde cluster of differentiation 11b (CD11b), CD14 gibi 

makrofaj işaretleyicileri ve bol HLA-DR gibi makrofaj yüzey markerlerini eksprese 

ederler. Bu hücreler kemik iliği kökenlidirler. Tip B sinoviyositler ise fibroblast 

benzeri, mezenkimal kökenli hücrelerdir. Fc reseptörü ve HLA-DR molekülü 
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taşımazlar. Normal sinoviyumda tip A ve tip B hücrelerinin sayısı birbirine eşittir 

(52).   

Pannus, kartilaj ve kemiğin birleştiği bölgedeki sinoviyumun hiperplazisi ve 

yüksek vaskülariteyle karakterize dokuya verilen addır. RA’daki tipik erozyonları 

pannus başlatmaktadır. Tip B sinovisitler pannusu oluşturan temel hücrelerdir. 

Pannus hücreleri, kıkırdak ve kemik harabiyetinden sorumlu olan matriks 

metalloproteinazları (MMP) bol miktarda içerirler (53, 54). 

Romatoid artritte sinovyumu kaplayan hücrelerde hipertrofi ve hiperplazi, 

mikrovasküler hasar, tromboz ve neovaskülarizasyon gibi fokal veya segmental 

damarsal değişiklikleri; ödem ve sıklıkla küçük kan damarları etrafında agregatlar 

halinde toplanmış olan mononükleer hücre infıltrasyonunu içeren karakteristik 

bulgular saptanır. İnfiltrasyondan sorumlu temel hücreler T lenfositleridir (55).  

Sinoviyal membran hücrelerinin % 30-50’sini T hücreleri oluşturmaktadır. 

CD4+ yardımcı T hücreleri sinoviyal membranda egemen T hücre grubudur. 

Sinoviyal sıvıda ise CD4+/CD8+ oranları eşittir. CD40 ligandı T hücreleri üzerinde 

bulunmaktadır. CD40 ligandı sitokin üretimi için IL-1 ile sinerji gösterebilir (53, 54). 

Patogenezin önemli adımlarından biri naiv CD4+ hücrelerin, Th1 ya da Th2 

olarak adlandırılan hücrelere farklılaşmasıdır. İmmün yanıtın en önemli öğesi Th1 ve 

Th2 arasındaki dengedir. Romatoid sinoviyumdaki T hücre klonları incelendiğinde 

ana hücre popülasyonu Th1 hücreler oluşturmaktadır (55, 56). 

Aktive CD4+ T hücreleri IFN-γ  ve IL-2 gibi sitokinleri salgılayarak diğer T 

lenfosit hücrelerini, makrofajları ve fibroblastları uyarır. IFN-γ monosit/makrofaj 

hücrelerinin sentez ve sekresyon fonksiyonlarını aktive eder. Aktive olan 

makrofajlardan sürekli IL-1, IL-6 ve TNF-α (tümör nekrotize edici faktör α) 

salgılanır. IL-1 ve TNF-α pannus hücrelerini uyararak kollojenaz ve diğer nötral 

proteazların yapımına neden olurlar. IL-1, IL-6 ve TNF-α bu üç sitokin kıkırdakta 

yıkama ve kemikte demineralizasyona neden olurlar (55, 57, 58). 

İlk yayınların RA’nın fonksiyonel bozukluğunun Treg (T regülatör) 

hücrelerden kaynaklandığı saptanmamasına rağmen, daha sonraki çalışmalarda RA 

hastalarının Treg hücrelerinin, efektör T hücreler tarafından oluşan sitokin 

ürünlerinin supresyonunda yetersiz olduğunu iddia edilmiştir (58). 
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Bu çalışmalar daha sonra TNF antagonistleri ile tedavinin TGF-β ve IL-10 

sekrete ederek Treg hücrelerden fonksiyonel olarak farklı yeni bir jenerasyona 

neden olduğunu göstermek için genişletilmiştir (59). TNF-α’nın Treg hücrelerin 

fonksiyonlarını inhibe ettiği ve TNF antagonistleri ile RA hastalarının tedavisinin 

Treg hücre fonksiyonlarını restore ettiği deneysel olarak gösterilmiştir (60). 

Romatoid artritte B hücrelerinin T hücre cevap modülasyonu, antijen 

prezentasyonu, antikor ve sitokin üretimi (örn: TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10) gibi 

görevleri vardır. B hücreleri plazma hücrelerine farklılaşarak çeşitli antikorlar 

salgılamaktadır. RF ve anti-CCP antikorların hastalık başlangıcından yıllar önce 

saptanması, B hücrelerindeki değişikliklerin RA gelişiminin erken dönemlerinde 

olduğunu düşündürmektedir (54). 

Ayrıca B hücrelerinin kronik inflamatuvar sürece önemli katkıda bulunduğu 

bir B hücre göstergesi olan CD20’ye karşı monoklonal antikor tedavisinin 

(rituksimab); B hücre sayısının ve serum RF düzeylerinin hızla azalması ile 

inflamasyon belirti ve bulgularının kısmen iyileşmesinin gözlenmesi ile bir kez daha 

vurgulanmıştır (55). 

Romatoid artritte inflamasyon, inflamatuar sitokinler aracılığıyla osteoklastik 

kemik yıkımını arttırır. İnflamasyon, osteoklastların periferik kandan gelmelerini, 

maturasyon hızlarını ve aktivitelerini artırır. Osteoklastik farklılaşma için etkili olan 

faktörlerden reseptör aktivatör nükleer faktör-B ligand (RANKL), IL-1 ve TNF-α 

romatoid sinovyumda gösterilmiştir. RANKL, osteoklastik farklılaşmada önemli role 

sahiptir. IL-1 ve TNF-α, RANKL üretimini artırır. Romatoid sinovyumda 

fibroblastlar ve aktif T hücreleri, RANKL sentezlerler ve bu şekilde osteoklast 

migrasyonunu ve aktivitesini artırırlar. IL-1 osteoklastların aktivasyonunu sağlar, 

TNF-α ise erken osteoklast öncüllerinin farklılaşmasını uyarır (61). 

Kıkırdak erozyonunda, kemik erozyonundan farklı olarak sitokinlerin aşırı 

ekspresyonunun etkisi sınırlıdır. TNF-α, IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler artiküler 

bölgedeki kondrositleri aktive edebilir ve kıkırdak yıkıcı enzimleri upregüle edebilir. 

Sitokin aracılı MMP 3 ve MMP 13 (kollajenaz)’ün kollajen yıkımından önce aktive 

edilmeleri gerekir. RF ve anti-CCP gibi otoantikorların varlığı ile RA hastalığın 

erozif seyretmesi arasında korelasyon bulunmuştur (62). 
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Romatoid artritte pannus oluşumunda ve devamında anjiogenez anahtar role 

sahiptir. RA hastalarında sinovyal membranının mikroskobik incelemesinde 

vaskülaritede artış saptanmıştır (63). RA sinovyumunda birçok proanjiogenik faktör 

olmasına rağmen, en önemlileri vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve 

anjiopoietindir (63, 64). TNF-α anjiogenezi direkt olarak etkileyebilir. VEGF’in 

üretimi TNF-α, IL-1 ve TGF-β aracılığıyla perivasküler hücrelerce arttırılır. İnflame 

dokuda anjiogenik büyüme faktörlerinin ekspresyonu artmıştır ve anti-TNF-α 

tedavisi sonrası ekspresyonun azaldığı gösterilmiştir (63). 

1.1.6. Klinik 

1.1.6.1. Klinik Prezentasyon 

1) Klasik Romatoid Artrit 

Romatoid artrit kronik inflamatuar poliartrit ile karakterize bir hastalıktır 

(65). 

Romatoid artrit tipik olarak eklemlerde ağrı, hassasiyet, şişlik ve ısı artışı ile 

karakterizedir (16, 66). 

Romatoid artritte eklemlerde kızarıklık eşlik etmez. Eklem tutulumu tipik 

olarak simetriktir ve daha çok küçük eklem tutulumu şeklinde görülür (16, 67). 

Hastalığın aktif döneminde hastalarda eklem ve çevresinde en az 1 saat süren 

sabah tutukluğu yaygın görülen bir özelliktir (68). 

Hastaların büyük bir kısmında sistemik belirtiler de görülmektedir. Halsizlik, 

yorgunluk, iştahsızlık, kilo kaybı, yaygın kas-iskelet ağrıları ilk, spesifik olmayan 

yakınmalardır (64). 

Hastalık,  % 55-65 oranlarda, haftalar veya aylar süren bir süreçte, yavaş ve 

sinsi şekilde başlar. Hastaların % 8-15’inde ise semptomlar birkaç gün içinde pik 

yapar ve akut bir başlangıç görülür (69). 

Romatoid artrit, genellikle 20-60 yaşlar arasında görülmektedir ve 35-50 

yaşları arasında pik yapar (70). 

2) Tek veya Az Sayıda Eklemi Tutan Başlangıç  

Bu tür başlangıç, daha çok genç kadın hastalarda görülür. Diz veya dirsek 

gibi bir veya birkaç eklemin, kronik veya aralıklı tutulumu vardır. Genellikle akut faz 



10 
 

yanıtı yoktur ve RF negatiftir. Bu hastalarda, diğer hastalıkları dışlamak için, 

sinovyal biyopsi gerekebilir (71). 

3) Palindromik Başlangıç 

Ortalama 2-3 gün süren, düzensiz aralıklar ile tekrarlayan akut mono- veya 

oligoartiküler artrit ile karakterizedir. Tutulan eklemler gut artritine benzer şekilde 

eritemlidir. Ataklar sırasında, akut faz yanıtı vardır ancak, ataklar arasında normal 

bulunur. Bu tür başlangıç gösteren hastaların yarısında, bir kaç aydan 20 yıla kadar 

değişen süre içinde, klasik RA tablosunun oturduğu bildirilmiştir (71). 

4) Polimiyaljik Başlangıç  

İleri yaştaki kişilerde görülür. Sabah tutukluğu ile omuz ve kalça çevrelerinde 

ağrı ön plandadır. Zaman içinde, eklem bulgularının yerleşmesi ile tanı konulur (71). 

5) Sistemik Başlangıç  

Orta yaşta erkeklerde görülen bir başlangıç şeklidir. Ağırlıklı bulgular eklem 

dışındadır ve ateş, anemi, kilo kaybı, halsizlik, kas ağrıları, plörezi, perikardit, deri 

döküntüleri ve organomegali görülür. Tanı poliartritin yerleşmesi ve malignite dahil 

diğer nedenlerin dışlanması ile konulur (71). 

1.1.6.2. Eklem Tutulumu 

Eklem ağrısı birçok hastada ana semptomdur. Ölçümünün zor olması ve farklı 

kültürlerde farklı şekillerde ifade edilmesine rağmen hastalığın seyrini ve tedavinin 

etkinliğini belirlemede önemli bir göstergedir. Klinikte eklem ağrısıyla beraber şişlik 

ve hassasiyeti de görülür. Bu bulgular, RA tanısı koymak için kullanılmakla beraber 

şiş ve hassas eklem sayısı hastalığın aktivitesini değerlendirmede ve tedavinin 

izleminde de kullanılır. Tekrarlayan ataklar sonucunda, eklemlerdeki inflamasyon 

ekleme bağlı tendon ve ligamentlerde gerilmeye yol açar ve bu durum zaman içinde 

deformiteler ile sonuçlanır (72). 

En çok tutulan eklemler; el bileği, metakarpofalangeal eklemler (MKF), 

proksimal interfalangeal (PİF) eklemlerdir. Ayak metatarsofalangeal (MTF) eklemler 

de yaygın olarak tutulur (16, 67). 

Distal interfalangeal (DİF) eklem ile sakroiliak eklem tutulumu ve servikal 

bölge harici spinal tutulum beklenmez (16, 70). 
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1) El ve El Bileği 

Romatoid artritte el bileği, MKF ve PİF eklemleri etkilenirken, DİF eklemleri 

genellikle korunur. DİF eklem tutulumu hiçbir zaman tek başına veya ilk tutulum 

bölgesi olarak ortaya çıkmaz. MKF’de subluksasyon ve ulnar deviasyon, el bileğinde 

ise radiyal deviasyon olur. Tipik olarak kuğu boynu (MKF eklemlerde fleksiyon 

kontraktürü, PİF’lerde hiperekstansiyon ve DİF’lerde fleksiyon) ve düğme iliği 

deformiteleri (PİF’lerde fleksiyon ve DİF’lerde hiperekstansiyon) gelişebilir (65, 73). 

Fleksör tenosinovite bağlı tetik parmak ve el bileğinde sinovyal proliferasyon 

ve tendon inflamasyonları sonucu gelişen karpal tünel sendromu da  sık görülür (65). 

Hastalığın erken evresinde MKF ve PİF eklemlerine sınırlı şişlik saptanmakla 

beraber bu şişlik elin tamamını kapsayacak şekilde ‘boksör eldiveni’ görünümü 

oluşturabilir (74). 

2) Dirsek                                                                            

Dirseklerde olekranon bursit, lateral epikondilit, sinovit veya efüzyon 

gelişebilir. Bunların sonucunda dirsek tam ekstansiyona gelemez ve eklem 

hareketleri kısıtlanabilir (73). 

Dirsek ekstansör yüzeyi RA’nın oldukça spesifik bulgusu olan romatoid 

nodüllerin sık yerleştiği alanlardır, fakat bunlar hastalığın geç döneminde ve sadece 

% 30 hastada görülürler (67). 

Romatoid nodüller kist halini alıp enfekte olabilir ayrıca nodül yüzeyinden 

vaskülitik lezyonlar gelişebilir (72). 

3) Omuz 

En sık tutulan eklemlerdendir. Rotator kaf, klavikula distal ucu, bursalar, 

boyun ve göğüsteki bazı kaslar tutulabilir. Rotator grup tendonların tutulumu sonucu 

parsiyel/komplet rüptür gelişebilir. Eklem tutulumu adeziv kapsülit (donuk omuz) ile 

sonuçlanabilir (65, 73). 

4)Temporomandibular Eklem 

Romatoid artrit, temporomandibüler eklemleri tutarak çenede ağrı, çiğneme 

kaslarında hassasiyet, hareket kısıtlılığı özellikle mandibular kondil translasyon 

hareketinde azalma, kısıtlı çiğneme hareketi şeklinde ortaya çıkar (75). 
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5) Krikoaritenoid Eklem 

Ses kısıklığı ve seste kabalaşmaya neden olur. İç kulaktaki küçük kemiklerin 

tutulması işitme kusurlarına yol açabilir (76). 

6) Sternoklavikuler ve Manubriosternal Eklem  

Sternoklavikuler ve manubriosternal eklemlerin tutulumu klinikte sık olarak 

gözden kaçar. Manubriosternal eklemde dislokasyon görülebilir (40, 77). 

7) Kalça 

Kalça tutulumu genellikle hastalığın ileri evrelerinde görülür. Kalça 

rotasyonu veya kalça üzerine yük verme ile pelvik bölgede ağrı, yürüme güçlüğü 

erken dönemlerde görülebilir. Eklem yüzeyindeki destrüksiyonu ve iki taraflı 

erozyonlara osteoporozunda ileri evrede eklenmesiyle asetabulum pelvis içine itilir 

ve asetabuler protrüzyon gelişir (74, 78). 

8) Diz 

Diz tutulumu sıktır ve erken dönemde ilk tutulan eklem olarak bulgu 

verebilir. Kuadriseps atrofisi ve fleksiyon kontraktürü gelişebilir. Diz ekleminde 

effüzyonun artması ile baker kisti oluşabilir. Kollateral ve çapraz bağlarda eklem 

laksisitesine bağlı valgus deformitesi görülebilir (74, 78). 

9) Ayak ve Ayak Bileği 

Romatoid artritte ayak tutulumunda sıklıkla MTF eklemleri tutulsa da ayak 

bileği tutulumu da görülebilir (75).   

Romatoid artritte görülen ayak deformiteleri halluks valgus, halluks varus, 

MTF eklemlerde subluksasyon, çekiç ve pençe parmak, kalkaneal valgus ve pes 

planusdur. Ayrıca subaşiller ve retrokalkaneal bursit de görülebilir (79). 

Tarsal tünelden geçen posterior tibial sinirin sıkışması sonucu tarsal tünel 

sendromu  (TTS) gelişebilir (76). 

10) Vertebral Kolon 

Romatoid artritte torasik ve lumbal vertebral tutulum nadirken servikal 

vertebralar sık tutulur. Servikal vertebrada en sık atlantoaksiyal (C1-C2) eklem 

tutulur. Eklem ve tendonlarda inflamasyona bağlı gelişen hasar sonucunda 

subluksasyon gelişebilir. Atlantoaksiyal subluksasyon gelişirse, servikal kordun 

baskı altında kalması sonucu çeşitli nörolojik semptomlar oluşabilir. Baş-boyun 

ağrısı, parestezi, güçsüzlük, pozisyon hissinin kaybı, reflekslerde artış, spastik 



13 
 

paralizi, parapleji, tetrapleji, senkop, mesane kontrol kaybı ve fekal inkontinans gibi 

bulgular acil nörolojik muayene gerekir (65). 

1.1.6.3. Eklem Dışı Belirtiler 

Romatoid artritli hastalarının önemli bir kısmında hayatlarının bir döneminde 

eklem dışı tutulum bulguları görülebilir. Bazen ilk bulgu olabilir. Eklem dışı tutulum 

RF pozitifliği ve bazı toplumlarda HLA-DR1 ve DR4 genleri ile ilişkili bulunmuştur. 

Eklem dışı tutulumu olmayan hastalarda beklenen yaşam süresi sağlıklı 

populasyonla hemem hemen aynı iken eklem dışı tutulumu olanlarda mortalite 

yaklaşık 5 kat artmıştır. Özellikle vaskülit, perikardit, plörit, amiloidoz ve Felty 

sendromu kötü prognoz nedenleridir (80-82). 

1) Cilt Tutulumu 

Romatoid nodüller RA’nın en sık görülen deri ve eklem dışı bulgusudur. 

Romatoid nodüller hastaların yaklaşık % 30-40’ında görülür. Bu nodüller genellikle 

ekstremitelerin ekstansör yüzeylerinde veya mekanik irritasyonun yoğun olduğu 

bölgelerde ortaya çıksa da tendonlarda ve iç organlarda dahi görülebilir. Hemen her 

zaman seropozitif hastalarda görülür. Hastalığın aktivite düzeyini gösterir ve 

genellikle şiddetli hastalık ile beraberdir. Ancak, metotreksat (MTX) kullanımı ile 

hastalık aktivitesi azalırken nodüllerin artabileceği bildirilmiştir. Romatoid vaskülite 

bağlı Raynoud fenomeni, tırnak yatağı infarktları, cilt ülserleri, palpabl purpura ve 

dijital gangren gibi cilt belirtileri görülebilir (82). 

2) Hematolojik Tutulum 

Romatoid artritte en sık hematolojik bulgu anemidir. Kronik hastalık anemisi, 

ilaçların gastrointestinal sisteme yan etkileri ve özellikle non-steroidal 

antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ)’ın kullanımına bağlı gastrointestinal kanaldan gizli 

kan kaybı sonucu demir eksikliği anemisi, sitotoksik ilaç tedavisine ikincil folik asit 

ve vitamin B12 eksikliği sonucu megaloblastik anemi, tedavide kullanılan 

immünosüpressif ilaçlara bağlı olarak kemik iliği baskılanmasına bağlı anemi, 

eritropoetin (EPO) seviyesinde ve kemik iliğinin EPO duyarlılığında azalmaya bağlı 

anemi, felty sendromun da görülebilen hipersplenizm bağlı anemi ve eritrosit yaşam 

süresinde kısalma RA’da görülen anemi nedenlerindendir. Hastalığın başarılı bir 

şekilde tedavi edilmesi ile anemi düzelebilir (44, 83). 
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Romatoid artritin aktif dönemlerinde özellikle trombositoz ve eozinofili sık 

görülen hematolojik bulgudur ve trombositoz aktif sinovitli eklem sayısı ile 

koreledir. Bazen ilaç kullanımı ve felty sendromundaki hipersplenizme bağlı 

trombositopeni görülebilir. RA’da aksiller ve inguinal bölgede genelde mobil ve 

yumuşak yapıda lenfadenopatiler sık görülür. Normal populasyonla 

karşılaştırıldığında non-hodgkin lenfoma riski artmıştır (69, 84). 

3) Felty Sendromu 

Ağır RA, splenomegali ve nötropeni tanıları içeren bir tanımlamadır. 

Özellikle RF pozitif, subkutan nodülleri, deformiteleri ve  hastalık süresi uzun olan 

hastalarda görülür. RA’nın seyri süresince % 1 felty sendromu gelişme riski vardır. 

Hastaların hemen hepsinde eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) yüksek saptanır. Bu 

hastalarda infeksiyonlara eğilim görülmektedir (85, 86). 

4) Gastrointestinal Sistem ve Karaciğer Tutulumu  

Romatoid artritli hastalarda gastrointestinal sistem ve karaciğere spesifik bir 

bulgu olmazken özellikle hastalığın aktif dönemlerinde başta aspartat 

aminotransaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) olmak üzere karaciğer fonksiyon 

testlerinde (KCFT) yükseklik saptanabilir. Hastalığın aktivasyonu kontrol altına 

alındıktan sonra KCFT’ler de genellikle normale döner. Özellikle ağrı palyasyonu 

için sık kullanılan NSAİİ’lere bağlı olarak gastrik ve peptik ülser görülebilir. NSAİİ, 

leflunomid ve MTX gibi ilaçlara bağlıda KCFT’ler de artış olabilir. Genellikle bu 

ilaçlar kesildikten sonra KCFT normale geriler. Bazen ciddi karaciğer fonksiyon 

bozukluğuna neden olurlar. Kullanılan ilaçların yan etkileri açısından KCFT belirli 

aralıklarla değerlendirilmelidir (87, 88). 

5) Renal Tutulum 

Böbrek tutulumu RA’da sık görülen bir bulgu değildir. Kullanılan ilaçlara 

veya amiloidoza bağlı proteinüri gelişebilir. Antiinflamatuar ilaçlara bağlı interstisyel 

tutulum ve papiller nekroz, siklosporine bağlı kronik tübülointerstisyel nefrit, altın ve 

penisilamine bağlı nefrotik sendrom olabilir. RA’lı hastalarda uzun dönemde 

sekonder amiloidoz % 3-5 oranında gelişebilir. Özellikle açıklanamayan ödem, genel 

durum bozukluğu, hepatosplenomegali, nefrotik sendrom ve böbrek yetmezliği 

varlığında hastalar sekonder amiloidoz açısından değerlendirilmelidir (87, 88). 
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6) Akciğer Tutulumu 

Plörit ve plevral effüzyon sıklıkla görülmekle beraber romatoid nodül 

(pnömokonyozsuz bireylerde), diffüz interstisyel fibroz ve pnömonit, küçük 

pulmoner arter ve arteriollerin obliteratif hastalığı sonucu pulmoner hipertansiyon ve 

krikoaritenoid eklem tutulumuna bağlı üst hava yolu obstrüksiyonu görülebilir (89). 

Caplan Sendromu seropozitif RA hastalarında gelişen özel bir pnömokonyoz 

tipidir. Akciğer grafisinde iyi sınırlı homojen nodüler opasiteler şeklinde görülür. 

Özellikle kömür madeninde çalışanlarda, slika ve asbeste maruz kalan kişilerde 

görülür (73). 

7) Kalp Tutulumu 

Romatoid artritte perikardiyal efüzyon ve perikardit en sık görülen kardiyak 

tutulumlar olmakla beraber endokardit, miyokardit ve koroner vaskülit görülebilir. 

Aktif RA’lı erkek ve seropozitif hastalarda kardiyak tutulum daha yaygın görülür 

(90). 

Romatoid artritte kalp kapak tutulumu olabilir. En sık tutulan aort ve mitral 

kapaklardır. Kalp kapak tutulumuna bağlı kapak yetmezliği görülebilir (91). 

Birinci dereceden atrioventriküler (AV) bloktan tam AV kalp bloğuna kadar 

değişen iletim bozuklukları görülebilir (92). 

Uzun süreli RA hastalarında miyokard enfarktüsü ve sessiz iskemi açısından 

yüksek risk altındadır (93). 

Erkek RA’lı hastalarda konjestif kalp yetmezliği gelişme riski normal 

popülasyona göre daha yüksektir (89). 

Şiddetli eklem dışı bulguları olan RA’lı hastalarda kardiyovasküler ölüm riski 

artmıştır. En sık ölüm nedeni aterosklerotik koroner arter hastalığıdır. 

Kardiyovasküler morbidite ve mortalite RA’nın aktif tedavi edilmesiyle azaltılabilir 

(84, 94). 

8) Göz Tutulumu 

Keratokonjunktivitis sikka en sık görülen göz lezyonudur. Episklerit, sklerit, 

keratoliz ile birlikte kornea incelmesi, korneada opasiteler ve iridosklerit gibi göz 

lezyonları da sık görülmektedir. Steroid kullanımına bağlı katarakt ve glokom, 

antimalaryaller kullanımına bağlı keratopati ve retinopatiye görülebilir (95). 
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9) Nörolojik Tutulum 

Romatoid artritte nörolojik tutulumun en sık nedeni tuzak nöropatilerdir. 

Tuzak nöropatiler lokal sinovit ile ilişkilidir. Median, ulnar, radial sinirin posterior 

interosseöz dalı ve tibialis posterior en sık tutulan sinirlerdir. Diffüz sensorimotor 

nöropati veya mononöritis multipleks küçük damarların vasküliti sonucu oluşabilir. 

Bu hastalarda düşük ayak gibi kuvvet kaybı, parestezi ve distalde dokunma 

duyusunda azalma görülebilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu olarak dura ve 

koroid pleksusta yerleşen amiloidoz, vaskülit, romatoid nodüllere bağlı inme, 

hemoraji, ensefalopati, menenjit izlenebilir. Atlantoaksiyal ve diğer seviyelerdeki 

subluksasyon veya luksasyonlara bağlı baş-boyun ağrısı, vertebrobaziller yetmezlik, 

radikulopati veya myelopati bulguları olabilir (87, 88). 

10) Kas-İskelet Sistemi Tutulumu 

Uzun süreli vakalarda ve kortikosteroid tedavisi görenlerde kas atrofisi, 

periartiküler osteoporoz, yaygın osteoporoz ve osteoporotik kırıklar görülebilir (16, 

73, 96). 

11) Vaskülit  

Yapılan otopsi serilerinde RA’lı hastalarda % 25-30 oranında vaskülit 

saptanmasına rağmen, klinikte çok daha nadir görülmektedir. Daha çok küçük damar 

tutulumu şeklinde olur. Seropozitif RA’lı hastaların büyük çoğunluğunda subklinik 

vaskülit görülür. Subklinik vaskülitlerin uzun dönem sonuçları bilinmemektedir (82, 

97, 98). 

1.1.7. Tanı/Sınıflama Kriterleri 

Deneyimli bir romatolog RA için geliştirilmiş sınıflandırma kriterlerine 

gereksinim duymadan RA tanısı koyabilir. Unutulmamalıdır ki, sınıflandırma 

kriterleri tanı için değil, bilimsel çalışmalarda hasta alımında homojenizasyonu 

sağlayabilmek için geliştirilmiştir. Daha eski kriterler de olmakla birlikte, yakın 

zamana kadar en yaygın kullanılan kriterler (Tablo 1) 1987 yılında ACR 

sınıflandırma kriterleriydi (9). 
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Tablo 1. 1987 ACR Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri 

1. Sabah tutukluğu >1 saat 

2. Üç veya daha fazla eklemde artrit 

3. PİF, MKF veya el bilek eklem artriti  

4. Simetrik artrit 

5. Deri altı nodülleri 

6. RF olumluluğu 

7. Radyolojik erozyonlar ve/veya ekleme komşu kemiklerde osteopeni                             

(el bilek-el parmak) 

Romatoid artrit tanısı için en az 4 kriter olmalı ve ilk dört kriter en az 6 hafta sürmelidir. 

American Romatizma Derneği’nin 1987 kriterleri uzun zamandır RA 

tanısıyla izlenen hasta kohortu kullanılarak geliştirildiği ve eski RA olgularını diğer 

artrit nedenlerinden ayırt edebilmeyi hedeflediği için, erken dönem RA olgularını 

tanımlamada yetersiz kalmaktadır. Bu kriterler arasında yer alan romatoid nodül ve 

radyolojik bulgu maddeleri doğal olarak yeni tanı almış RA hastalarında 

olmayacaktır. Üstelik bu kriterlerin geliştirildiği dönemde anti-sitrüline protein 

antikorlar (ACPA) henüz keşfedilmemişti. Tüm bu nedenlerden dolayı 2010 yılında 

ACR ve EULAR tarafından yeni RA sınıflama kriterleri belirlenmiştir (Tablo 2). 

Yeni kriterlerin RA için duyarlılığı % 82, özgüllüğü ise % 61’dir. Bu kriterler en az 

bir ekleminde klinik olarak bir uzman tarafından aktif sinovit saptanan ve bu sinoviti 

açıklayacak başka bir hastalığı olmayanlara uygulanmalıdır. Farklı kategorilere ait 

bulguların skorlanması üzerine kurulan bu yeni sınıflandırma kriterlerine göre, en az 

6 puanlık skora ulaşan hastalar RA kabul edilir (99, 100). 
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Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit Sınıflandırma Kriterleri 

PARAMETRE PUAN 
EKLEMLER (0-5)  
Tek büyük eklem* 0 
2-10 büyük eklem 1 
1-3 küçük eklem# 2 
4-10 küçük eklem 3 
>10 eklem (en az 1 küçük eklem) 5 
SEROLOJİ(0-3) ††  
Negatif RF ve negatif Anti CCP 0 
Düşük pozitif RF veya düşük pozitif Anti CCP 2 
Yüksek pozitif RF veya yüksek pozitif Anti CCP 3 
AKUT FAZ REAKTANLARI  
Normal CRP ve normal ESH 0 
Anormal CRP veya Anormal ESH 1 
SEMPTOM SÜRESİ  
< 6 hafta 0 
> 6 hafta 1 

 

* Büyük eklemler omuzlar, dirsekler, kalçalar, dizler ve ayak bilekleridir. 
# Küçük eklemler el bilekleri, MKF eklemler, PİF eklemler, MTF eklemlerdir. 
†† Düşük pozitif değer, normalin üst sınırından daha yüksek fakat 3 katından daha az değerlerdir. 
Yüksek pozitif değer, normalin üst sınırından 3 kat daha fazla olan değerlerdir. 

1.1.7.1. Laboratuar 

Romatoid artritte erken tanı koymak, hastalık aktivitesini değerlendirmek, 

tedaviye ait yan etkileri ve prognozu belirlemek için laboratuvar testleri yardımcı 

olabilir. RA tanısında mevcut testler içinde halen altın standart olarak kabul 

edilebilecek bir tetkik bulunmamaktadır (101, 102). 2010 yılında yayınlanan yeni 

sınıflama kriterleri içinde laboratuvar testlerine de yer verilmiştir (99). 

Romatoid artrit ön tanısı ile değerlendirilen hastalarda öncelikle tam kan 

sayımı, biyokimya paneli, ESH, C reaktif protein (CRP), tam idrar analizi, RF 

ve/veya anti siklik sitrüllenmiş peptid (anti-CCP) antikorları istenmelidir. Bazı 

hastalarda sinovyal sıvı analizi de yapılabilir (103). 

Karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinin bozukluğu durumunda tedavide 

kullanılan ilaçlar gözden geçirilmelidir. İlaçların doz ayarlamaları yapılmalıdır                                                                                                          

(101). 

1.1.7.1.1.  Hematolojik Bulgular 

Romatoid artritte anemi % 50 oranında görülür (32). Anemi nedeni 

araştırılmalıdır. Hastaların çoğunda kronik hastalık anemisi görülür ve normokrom 
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normositer veya mikrositer olabilir. Özellikle hastalığın başlangıcında hafif 

düzeydedir. Ancak, hastalık aktivitesi arttıkça anemi derinleşir, hastalık kontrol 

altına alındığında düzelir (104). Aneminin nedeni demirin retiküloendotelyal sistem 

tarafından anormal tutulumu ve inflamasyona bağlı olarak eritropoetine cevabın 

yetersiz kalmasıdır (105). 

Demir eksikliği anemisi ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Demir eksikliği 

anemisinde serum ferritin konsantasyonu düşüktür, kronik hastalık anemisinde ise 

yüksek konsantrasyondadır. Eritropoetin düzeyleri, demir eksikliğinde kronik 

hastalık anemisine göre daha yüksektir. Folat-B12 vitamin eksiklikleri eritrosit 

ortalama volumü ve hemoglobin konsantrasyonlarını arttıracağı için demir 

eksikliğini maskeleyebilir (101). 

Romatoid artrit aktif olduğunda trombositoz görülür, hastalık aktivitesi 

azaldığında normale döner. RA’da lökosit sayısı genellikle normal ya da hafif 

düzeyde artmıştır. Felty sendromu ya da ilaç reaksiyonlarına bağlı olarak lökopeni 

görülebilir. RA’da eozinofili % 5 ve üstü değerlerde ise, özellikle vaskülit olmak 

üzere, plöroperikardit, pulmoner fibrozis ve subkutan nodül riski yüksektir (32). 

1.1.7.1.2. Akut Faz Reaktanları 

1.1.7.1.2.1. Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

Eritrosit sedimentasyon hızı akut faz proteinlerinin konsantrasyonlarındaki 

artışı indirekt gösteren testtir. Fibrinojen akut faz proteinlerinden biridir, eritrositlerin 

aglütinasyonunu kolaylaştırır. Böylece ESH artar. Ancak, fibrinojenin yarılanma 

ömrünün uzun olması nedeniyle aktif inflamasyon gerilese bile ESH yüksek 

seyredebilir. Eritrosit şekil, sayı, büyüklüğünü etkileyen durumlarda ESH etkilenir. 

ESH hemoglobin düzeyiyle ters orantılıdır. ESH yaşa bağlı değişiklikler gösterebilir. 

Normal değerlerde olması hastalığın aktif olmadığını göstermez. ESH ve CRP 

hastalığın değerlendirilmesinde birlikte kullanımı daha yararlı olacaktır (100). 

1.1.7.1.2.2. C-Reaktif Protein 

Karaciğerde sentezlenir. Yarı ömrü 18 saat kadar kısa bir süredir. 

İnflamasyon ile birlikte birkaç saat içinde hızla konsantrasyonu yükselir. 

İnflamasyon geriledikten sonra konsantrasyonu normale döner. Romatizmal 
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hastalıkların takibinde akut faz cevabının direkt ölçümü olduğu için ESH’ye göre 

daha güvenilir bir parametredir (100). CRP’nin devamlı yüksek olması eklem 

erozyonunu ve harabiyetini gösterebilir. Bu nedenle prognostik bir parametredir. 

NSAİİ’ler CRP düzeyini etkilemez. Hastalık modifiye edici ilaç kullanımı sonrasında 

normal seviyelere dönebilir (32). 

1.1.7.1.3. Serolojik ve İmmünolojik Bulgular 

1.1.7.1.3.1. Romatoid Faktör 

Romatoid artritli hastaların % 75-80’ninde pozitiftir, % 15'inde ise hiçbir 

zaman RF pozitifliği saptanmaz. Erken RA’lı hastalarda sadece % 50'sinde RF 

pozitiftir. RA tanısında RF’nin sensivitesi % 50-85 arasında değişir, spesifitesi ise % 

80-90 arasındadır (106). 

Klinik bulguların varlığında RF pozitifliği anlam ifade eder aksi taktirde RF 

pozitifliği tek başına RA tanısı koydurmaz (101). RF, hastanın Ig G antikorlarının Fc 

kısmına karşı geliştirdiği antikorlardır. Belirlenmesinde en sık kullanılan yöntem 

lateks aglütinasyon yöntemidir, Ig M tipi RF ölçülür. Ancak, RF Ig G ve Ig A 

yapısında da olabilir, ancak yeni kriterlerde ve güncel laboratuvarlarda Ig M tipi 

kullanılmaktadır. Genellikle 1:80 (60 IU) üstü titreler pozitif olarak yorumlanır. 

RA’lı hastaların kanında olduğu gibi eklem sıvılarında da saptanabilir (32, 84, 101). 

Romatoid faktörün yüksek titrede pozitif olması bazı çalışmalarda 

ekstraartiküler tutulum, hastalık aktivitesi, romatoid nodül ve vaskülit ile ilişkili 

bulunmuştur. Ancak bazı çalışmalar bu bilgiyi desteklememektedir (101). 

Ayrıca RF pozitifliği RA’dan başka birçok hastalıkta, hatta % 1-4 oranında 

genç sağlıklı popülasyonda ve RA olmayan ileri yaşlı bireylerde görülebilir (Tablo 

3). RF, RA’nın erken dönemlerinde saptanmayabilir. İnaktif vakalar, kortikosteroid 

ve hastalık modifiye edici ilaç tedavisi alan hastalarda titresi düşebilir, hatta 

negatifleşebilir (101, 104). 
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Tablo 3. Romatoid Faktörün Pozitif Olduğu Hastalıklar (107). 

- Romatizmal hastalıklar; -RA 
-Sistemik lupus eritromatoz  (SLE) 
-Skleroderma 
-Mikst konektif bağ dokusu hastalıkları  
-Sjögren sendromu 
-Juvenil romatoid artrit 
-Psöriyatik artrit 
-Gut 

-Viral enfeksiyonlar; -AİDS 
-Enfeksiyoz mononükleaz 
-Hepatit 
-İnfluenza 
-Aşılama 

-Paraziter enfeksiyonlar; -Tripanozomiazis 
-Filariazis 
-Malarya 
-Sistozomiazis 

-Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; -Tüberkuloz 
-Brusella 
-Lepra 
-Sifiliz 
-Subakut bakteriyel endokardit 
-Salmonella 

-Kanserler; -Lösemi 
-Lenfoma 
-Myelom 
-Kemoterapi ve radyoterapi sonrası 

-Diğer hiperglobulinemik durumlar; -Kriyoglobulinemi 
-Karaciğer hastalığı 
-Sarkoidoz 

1.1.7.1.3.2. Anti-Siklik Sitrülinlenmiş Peptid (Anti-CCP) 

Romatoid artrit patogenezinde ACPA olarak bilinen sitrülinize peptidlere 

karşı gelişen bir grup heterojen otoantikor tanımlanmasına rağmen bu antikorların 

halen görevleri belli değildir. RF’den daha erken bir dönemde serumda 

saptandığından ve RA için RF den daha özgün olduğundan, sağlıklı erişkinlerde 

ACPA pozitifliğinin ilerleyen zamanda RA gelişim riski ile ilişkili bulunmuştur. 

Erken tanı, ayırıcı tanı, prognoz hakkında bilgi verir. ACPA pozitifliği olan RA 

hastalarında, ciddi yapısal hasar, radyolojik progresyon ve tedaviye kötü yanıt ile 

ilişkili bulunmuştur. Günümüzde RF ve/veya ACPA pozitifliği gösteren RA olguları 

için ‘seropozitif RA her iki antikorun birden negatif olduğu RA olguları için 

‘seronegatif RA’ tanımı kullanılmaktadır. Bu tanımda da anlaşıldığı üzere, RA tanısı 
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için mutlaka herhangi bir antikorun pozitif olması gerekliliği yoktur ve seronegatif 

RA da söz konusu olabilir (32, 84). 

Anti-nükleer antikorlar (ANA) RA’lı hastaların % 20-30'unda pozitiftir (108). 

Anti ds-DNA antikorlar RA’lı hastalarda negatiftir. Anti-nötrofil sitoplazmik 

antikorlar (ANCA) RA hastaların 1/3' ünde pozitiftir. Uzun süreli ve aktif hastalık, 

renal patoloji ve felty sendromunda ANCA pozitif saptanabilir (32). 

1.1.7.1.4. Eklem Sıvısı 

Sinoviyal sıvı analizi, bulguların hiçbirisi spesifik olmasa da inflamatuvar 

artrit varlığını doğrulamada yararlıdır. Sinoviyal sıvı genellikle açık sarı, hafif 

bulanık görünümdedir, viskozitesi azalmıştır, protein içeriği artar ve glukoz 

konsantrasyonu normal ya da hafifçe azalmıştır. Beyaz küre sayısı 5 ve 5000/ Ul 

arasında değişir, polimorfonükleer lökositler baskındır. Sinoviyal sıvıda % 75’den 

fazlası polimorfonükleer lökositler olmak üzere, >2000 /Ul beyaz küre inflamatuvar 

artrit için yüksek oranda karakteristiktir, ancak RA için tanı koydurucu değildir. 

Sinoviyal sıvıda total hemolitik kompleman C3 ve C4; klasik kompleman yolunun 

lokal olarak üretilen immün komplekslerle aktivasyonunun sonucu olarak total 

protein konsantrasyonuna göre belirgin şekilde azalmıştır. Müsin pıhtı deneyi, bozuk 

müsin pıhtısı gösterir. Sinoviyal sıvıda sitokin seviyeleri artmıştır (56, 109). 

1.1.7.2. Radyografik Bulgular 

Romatoid artrit kronik, eroziv ve progresif bir hastalıktır. Bu nedenle erken 

tanısı oldukça önemlidir. 1987 ACR tanı kriterlerinde radyolojik bulgular yer alırken, 

2010 ACR / EULAR klavuzunda tanı kriterleri arasından çıkartılmıştır. Böylelikle 

henüz radyolojik bulgular başlamadan, erken evrede RA tanısına ulaşmak 

hedeflenmiştir. Eklem tutulumu ön planda olan RA’da radyolojik bulgular oldukça 

zengindir. Radyolojik incelemeler konvansiyonel radyografi ile başlanmalıdır, 

gereklilik halinde diğer yöntemler kullanılmalıdır (110). 

Kullanılan Yöntemler: 

1) Konvansiyonel Radyografi (Direkt Radyografi) 

2) Ultrasonografi (USG) 

3) Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

4) Bilgisayarlı Tomografi (BT) 
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5) Kemik Sintigrafisi 

1) Konvansiyonel Radyografi 

Konvansiyonel radyografi RA hastalarında en sık kullanılan radyolojik 

incelemelerdir. RA’lı hastaların erken evre hastalık döneminde konvansiyonel 

radyografi (X-Ray) yöntemiyle yapılan incelemeler genellikle normal olarak 

bulunmaktadır. Bu dönemde daha çok yumuşak dokuya ait değişiklikler ve 

periartiküler osteopeni saptanabilir (110). 

Radyografi bulgularını özetlersek hastalığın; 

Erken dönemlerinde; 

1) Yumuşak doku şişliği 

2) Periartiküler osteoporoz 

3) Eklem aralığında daralma (osteoartritteki lokal daralmadan farklı olarak 

yaygındır) 

4) Marjinal erozyonlar (öncelikle proksimal ve distal kemiklerin kartilajla 

örtülü olmayan korunmasız kısımlarında görülür). 

Geç evrelerinde; 

1) Eklem yüzeylerinde aşırı düzensizlik 

2) Subluksasyon-luksasyon 

3) Yaygın osteoporoz 

4) Dejeneratif ve destrüktif değişiklikler 

5) Patolojik kırıklar 

6) İntraosseöz kistler 

7) Fibröz ya da kemik ankiloz 

Direk grafi ile değerlendirmenin standart olması amacıyla önce Larsen daha 

sonra Sharp tarafından indeksler geliştirilmiştir. Her iki metodun tekrarlanabilir 

olduğu da saptanmıştır (90, 111). 

2) Ultrasonografi 

El, ayak, diz gibi yüzeyel eklemlerin değerlendirilmesinde kullanılır. Eklem 

içi effüzyonu, sinovyal hipertrofi ve vaskülariteyi, sinovyal kistler ve erozyonları, 

bursa, tendon kılıfları ve entezal bölgelerin inflamasyonunu değerlendirilebilir (112). 

Noninvaziv olması, klinikte değerlendirilebilmesi, pek çok eklemin aynı anda 

değerlendirilebilmesi, sinovit ve erozyonları özellikle el, PİF, MKF ve MTF 
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eklemlerdeki erozyonları direkt grafiye göre 7 kat fazla saptanabilmesi avantajlarıdır 

(32, 113). 

Ayrıca eklem aspirasyonları, eklem içi ve tendon kılıfı enjeksiyonlarında 

rehber olarak kullanılabilir. Ancak, kullanıcının tecrübesine bağlı olması en büyük 

dezavantajıdır. Kalça, omurga gibi derin yerleşimli ya da el bileği gibi kompleks 

anatomisi olan yerlerde yeterli görüntü alınamaz (114). 

3) Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Romatoid artritin erken evrelerinde inflamatuvar yumuşak doku 

değişikliklerini ve kemik dokuda ileride oluşabilecek erozyonların en güçlü 

prediktörü olan kemik iliği ödemi gibi değişiklikleri göstermede daha duyarlı bir 

yöntemdir. Sinoviyumu değerlendirmede altın standarttır. RA’da görülebilen bursit, 

kemiğin iskemik nekrozu, romatoid nodüller, karpal tünel sendromu, diğer tuzak 

nöropatiler, sinovyal kist oluşumu, tenosinovitler, tendon kopmaları ve yetersizlik 

kırıkları da iyi bir şeklide değerlendirilebilir. Kalça, omurga gibi derin bölgelerde 

USG’ye göre daha avantajlıdır, diz gibi yüzeyel eklemlerde ise USG ile eşit 

etkinlikte olduğu bildirilmiştir (113, 114). 

4) Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Kas, ligament ve eklem yapılarının görüntülenmesi sınırlıdır. Osseöz 

yapıların değerlendirilmesinde kullanılır, eldeki erozyonları belirlemede MRG’ den 

daha hassastır (115). 

Romatoid artritte servikal ve pelvik bölgenin değerlendirilmesinde kullanılır. 

Servikal bölgede subluksasyonların değerlendirilmesinde, femur başının iskemik 

nekrozu ve protrüzyonunun değerlendirilmesinde kullanılır. Ancak, femur başının 

iskemik nekrozunda erken evrelerde MR, BT’den üstündür (113). 

5) Kemik Sintigrafisi 

Kemik veya ekleme spesifik radyofarmasötik ajanlar kullanılarak yapılır. 

Erken RA'da inflamasyonu, tutulan eklemlerin yaygınlığını ve hastalığın aktivitesini 

gösterir. Sintigrafik bulgunun negatif olması inflamasyonlu bir eklem varlığını 

dışlatır. Ancak, elde edilen sonuçlar RA'ya spesifik değildir (114). 
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1.1.8. Hastalığın Seyri ve Prognoz 

Romatoid artritin seyri oldukça değişkendir ve hastadan hastaya değişiklik 

gösterir. Remisyon ve alevlenmelerle giden hafif-orta şiddette bir hastalık seyri 

yanında şiddetli eklem tutulumu gösteren ve ilerleyici eklem hasarına yol açan bir 

seyir de görülebilmektedir. Hastalığın ilk iki yılında radyolojik değişiklikler 

başlayacağından hastaların erken tanısı ve tedavisi oldukça önemlidir (116). 

Bu nedenle yeni tanı alan veya erken dönem RA’lı hastalarda kötü prognostik 

faktörler araştırılmalıdır. Prognostik faktörlerin tanımlanması RA’lı hastanın kötü 

prognoz geliştireceğini ve erken agresif tedaviye ihtiyaç olacağını göstererek 

hastalığın sınırlanmasını sağlayacaktır. Ayrıca daha iyi prognozlu hastaların gereksiz 

yüksek doz tedavileri önlenerek hem toksisite hem de yüksek maliyet engellenmiş 

olacaktır (117).  

Romatid artritli hastaların ortalama yaşam beklentisi 3 ile 7 yıl kadar 

azalmıştır. Mortalite oranındaki 2,5 katlık artışa RA‘nın kendisi % 15 ile 30 oranında 

katkıda bulunmaktadır. Artmış mortalite oranı, daha şiddetli eklem hastalığı olan 

bireylerle sınırlı gibi görünmektedir ve büyük oranda enfeksiyon ve gastrointestinal 

kanamaya bağlıdır. RA’lı bireylerde görülen artmış mortalite oranına ilaç tedavisi de 

katkıda bulunabilmektedir. Özellikle yüksek hastalık aktiviteli, kronik inflamasyona 

sahip hastalarda artmış vasküler hasara bağlı olarak kardiyovasküler hastalık riski ve 

buna bağlı mortalite oranı artabilir  (22, 66, 117). 

Romatoid artrit hastalarında miyokard infarktüsü, enfeksiyon, iskemik 

serebrovasküler hastalık, lenfoproliferatif hastalıklar, akciğer kanseri ve melanotik ve 

nonmelnaotik cilt kanseri ve sigara kullananlarda akciğer kanseri normal 

popülasyona göre daha fazla görünmektedir. Yapılan araştırmalarda özellikle NSAİİ 

kullananlarda meme ve barsak kanserinin daha az görüldüğünü düşünülmektedir 

(22). 

1.1.9. Ayırıcı Tanı 

Romatoid artrit bir kısım romatolojik ve romatolojik dışı hastalıklarla ortak 

klinik özellikler gösterebilir. Hastalığın özellikle erken döneminde eklem 

tutulumunun oligoartiküler ve asimetrik olması, intermittan artralji yakınmaları, 

sadece konstitüsyonel yakınmaların bulunması ve RF negatifliği gibi RA için tipik 
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olmayan bulguların varlığında RA tanısı koymak zordur. Kliniklere poliartrit 

semptomları ile gelen hastaların az bir kısmı RA tanısı almaktadır. RA ayırıcı 

tanısında en sık karşılaşılan hastalıklar Tablo 4 gösterilmiştir. 

Tablo 4. Romatoid Artritte Ayırıcı Tanı (7, 32, 118) 

1. Sistemik lupus eritematozus 
2. Poliarteritis nodosa 
3. Dermatomyosit 
4. Skleroderma 
5. Febris romatika 
6. Gut, psödogut 
7. İnfeksiyöz artrit 
8. Tüberküloz artrit 
9. Psöriatik artrit 
10. Reiter sendromu 
11. Enteropatik artritler 
12. Spondilitis ankliopoietika 
13. Osteoartroz 
14. Algodistrofi 
15. Hipertrofik pulmoner osteoartropati 
16. Nöroartropati 
17. Alkaptonüri 
18. Sarkoidoz 
19.paraneoplastik sendromlar 
20. Multipl myeloma 
21. Lösemi, lenfoma ve malign hastalıklar 
22. Behçet hastalığı 
23. Ailevi akdeniz ateşi 
24. Polimiyaljiya romatika 
25. Hipotiroidi 
26. Akut tekrarlayan simetrik seronegatif sinovit ve periferik ödem  
      (remitting seronegatif simetrik sinovit-rs3pe) 
27. Kronik yorgunluk sendromu 
28. Multisentrik retikülohistiyositoz 
29. Hemoglobinopatiler ve hemofilik artropati 
30. Hemokromatozis 
31. Glukokortikoid kesilme sendromu 
32. Oral kontraseptif kullanımına bağlı artrit  
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1.1.10. Romatoid Artritin Komplikasyonları 

Romatoid artritin komplikasyonları aşağıda belirtilmektedir.  

1. Tendon rüptürü  

2. Baker kistinin rüptürü  

3. Tuzak nöropatileri (Ör. Karpal tünel sendromu)  

4. Bası ülserleri  

5. Stres kırıkları  

6. Septik artrit  

7. Servikal omurga instabilitesi  

8. Amiloidoz  

Romatoid artritte, ilk 4 komplikasyon en sık görülen komplikasyonlardır. 

Septik artrit, servikal omurga instabilitesi ve amiloidoz ise hayatı tehdit edici 

potansiyele sahiptir (119). 

1.1.11. Romatoid Artritin Tedavisi 

Romatoid artrit tedavisinde temel amaç eklem hasarının ve fonksiyon 

kaybının önlenmesi ile ağrının azaltılmasıdır. Hastalığın şiddeti, prognostik faktörler, 

ilacın etkinliği ve uygulanma şekli göz önüne alınarak uygun tedavi yapılmalıdır 

(120). 

Romatoid artritte tedavi edici girişimlerin hiçbiri küratif değildir, amaç 

remisyonu sağlamaktır. ACR’ın RA için remisyon kriterleri aşağıda görülmektedir 

(74). 

Aşağıdaki kriterlerden 5’inin en az 2 ay süre ile gerçekleşmesi gerekir. 

1. 15 dakikayı aşmayan sabah tutukluğu 

2. Yorgunluk olmaması 

3. Ağrılı eklem olmaması 

4. Hassas eklem ya da hareket sırasında eklem ağrısı olmaması 

5. Eklemlerde veya tendon kılıflarında yumuşak doku şişliği olmaması 

6. ESH’nin kadınlarda 30, erkeklerde 20 mm/saati geçmemesi 
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1.1.11.1. Nonfarmakolojik Tedavi 

Romatoid artritli hastaların yönetimi, fonksiyonel olduğu kadar psikososyal 

etkileşimleri de içeren çeşitli sorunlarla başa çıkmaya yönelik multidisipliner bir 

yaklaşım gerektirmektedir. Hastalığa yakalanları hastalığın potansiyel etkilerinden 

haberdar etmek, eklemlerdeki stresi en aza indirmek ve memnuniyeti en üst düzeye 

çıkarmak amacıyla yaşam tarzına uygun düzenlemeleri yapabilmek için, hasta ve 

ailesinin eğitimi tedavi planın en önemli parçasıdır. Dinlenme, özellikle 

inflamasyonlu ekleme ait yakınmaları, hafifletir ve tüm tedavi programının önemli 

bir öğesi olabilir.  

Eklemin korunması, eklem hareket açıklığının idamesi ve kas atrofilerinin 

önlenmesine yönelik fizik tedavi ve rehabilitasyon yöntemleri etkin bir şekilde 

uygulanmalıdır. Sıcak, soğuk, elektroterapi gibi bazı yöntemler ağrıyı azaltmada ilaç 

dışı seçenek veya ilaca ek olarak kullanılabileceği unutulmamalıdır. Eklemlerin 

günlük yaşantı içerisinde uygun ve doğru kullanımının öğretilmesi, uygun splint ve 

ortezlerle desteklenmesi çok önemlidir. Bu arada düzgün postürün korunması 

gözardı edilmemeli, egzersiz programları buna göre oluşturulmalıdır (55, 121 ). 

1.1.11.2. Farmakolojik Tedavi 

Romatoid artritte klinik seyir oldukça değişkendir. Hastaların az bir kısmı 

hastalığın ilk 2 yıl içinde remisyona girerler. RA’nın etiyolojisi bilinmediğinden, 

patogenezi tam olarak açığa çıkarılmadığından ve tedavide kullanılan ajanların pek 

çoğunun kesin etki mekanizması bilinmediğinden, tedavi büyük oranda ampirik 

kalmaktadır. RA tedavisinde kullanılan ajanlardan hiçbiri hastalığı ortadan 

kaldırmaz. Bu nedenle tedavide kullanılan ajanların hepsi, hastalığın belirti ve 

bulgularını rahatlatmaya yönelik palyatif tedaviler olarak görülmelidir. Uygulanan 

çeşitli tedaviler yakınmaları iyileştirmek ve eklem yapılarında ilerleyici hasarı 

önlemek umuduyla, inflamatuvar ya da immünolojik sürecin nonspesifik olarak 

baskılanmasına yöneliktir. Maksimum medikal tedaviye rağmen hastaların çoğunda 

hastalık progresif seyreder (55, 117). 

Tedaviye başlamadan önce hasta değerlendirilmeli ve prognostik faktörler 

incelenmelidir. Tedavi kişiye göre planlanmalıdır. Tedavide ilk adım olarak hasta, 

hastalığı hakkında eğitilmelidir. İnflamasyonun bulunduğu eklemler istirahate 
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alınmalıdır. RA’nın medikal tedavisi beş genel yaklaşımdan oluşmaktadır. Birincisi 

lokal inflamatuvar sürecin belirti ve bulgularını kontrol etmek amacıyla NSAİİ ve 

basit analjeziklerin kullanımıdır. Tedavinin ikinci basamağı, düşük doz 

glukokortikoid kullanımıdır. Sistemik tıbbi tedavinin inflamasyonu azaltmayı 

başaramadığı durumlarda eklem içi glukokortikoidler geçici semptomatik rahatlama 

sağlayabilir. Üçüncü basamak ilaçlar RA’nın inflamatuvar özelliğini ve buna bağlı 

yıkıcı kapasitesini değiştiren antiromatizmal ilaçlardır (hastalık modifiye edici anti-

romatizmal ilaç- DMARD). Bu ajanlar MTX, sulfasalazin ve hidroksiklorokindir. 

Dördüncü grup ajanlar bazı hastalarda hastalık sürecini iyileştirdikleri gösterilmiş 

olan leflunomid, azatioprin, siklosporin ve siklofosfamid’i içeren immünosüpresif ve 

sitotoksik ilaçlardır. Beşinci grup ajanlar biyolojiklerdir. TNF nötralize edici ajanları 

(infiksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab), anti-B hücre 

ajanı rituksimab, T hücre kostimülan abatesept, janus kinaz yolağını inhibe eden 

tofasinitib ve IL-6 reseptör blokajı yapan monoklonal antikor tosilizumabı içerir. RA 

tanısı konulduğunda DMARD tedavisi başlanmalıdır.  

Tedavi hedefi; düşük hastalık aktivitesi ya da remisyon hedeflerine ulaşmak 

olmalıdır. Aktif hastalıkta monitorizasyon 1-3 ayda bir yapılmalı ve 3 ayda hiç 

iyileşme saptanmıyorsa ya da 6 ayda tedavi hedeflerine ulaşılamıyorsa tedavi 

modifikasyonu yapılmalıdır. Aktif RA hastalarında MTX ilk tedavi ajanı olmalıdır. 

MTX kontrendikasyonu ya da erken intoleransı durumlarında sulfasalazilin ya da 

lenflunomid alternatif tedavi ajanı olabilir. DMARD naiv hastalarda tedaviye 

glukokortikoid eklenmesinden bağımsız olarak DMARD tekli veya kombinasyon 

tedavisi şeklinde uygulanabilir. Düşük doz glukokortikoid başlangıç tedavi 

stratejisinin parçası olarak DMARD tekli veya kombinasyon tedavisine 6 aya varan 

sürelerde eklenebilir, ancak klinik olarak mümkün olduğu anda azaltılmaya 

başlanmalıdır. 

Tedavi hedefleri ilk DMARD stratejisi ile sağlanmadıysa, kötü prognostik 

faktörlerin yokluğunda başka bir DMARD stratejisine geçilmesi düşünülmeli; kötü 

prognostik faktörlerin varlığında ise biyolojik ajanlrın tedaviye eklenmesi 

değerlendirilmelidir. MTX ve/veya diğer DMARD stratejilerine glukokortikoid ile 

beraber veya glukokortikoid olmaksızın yetersiz yanıt alınması durumunda, biyolojik 

ajanlar MTX ile birlikte verilmelidir. İlk biyolojik ajan başarısız olursa, hasta başka 
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bir biyolojikle tedavi edilmeli eğer ilk TNF inhibitörü başarısız olursa başka bir TNF 

inbitörü veya farklı etki mekanizması olan biyolojik ajanlar kullanılabilir. Tofasinitib 

biyolojik tedaviler başarısız olursa denenebilir (55, 122, 123). 

Tablo 5. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanılan İlaçlar (55) 
Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar  
Kortikosteroidler  
Hastalığı modifiye edici ilaçlar (DMARD’ler) 
       Metotreksat 
       Sülfasalazin  
       Antimalaryal 
       Altın tuzları  
       D-penisilamin 
İmmünosupresif ve sitotoksikler 
       Leflunomid  
       Azatiopürin  
       Siklosporin 
       Siklofosfamid 
Biyolojik ajanlar  
       Anti-TNF-α ilaçlar 
       Anakinra  
       Abatasept  
       Rituksimab  
       Tosilizumab 
Tofasinitib 

1.1.11.2.1. Non-steroid antiinflamatuar İlaçlar 

Analjezik ve antiinflamatuvar özelliklerine rağmen, hastalığın seyrini 

değiştirmeyip ya da eklem hasarını önlememektedirler. Bu nedenle, RA tedavisinde 

uzun dönemde DMARD ile birlikte kullanılmalıdırlar (124).  DMARD’ların etkisinin 

geç başlaması sebebiyle tedavi başlangıcında DMARD’larla NSAİİ ilaçlar ve/veya 

kortikosteroidler birlikte verilmelidir (125).  

1.1.11.2.2. Kortikosteroidler 

Kortikosteroidlerin antiinflamatuar, immünosupresif ve antialerjik etkileri 

vardır. Hücre memranından geçerek sitoplazmadaki reseptörlerine bağlanmasıyla 

oluşan steroid-reseptör kompleksi, deoksiribonükleik asite (DNA) bağlanır ve bazı 

genlerin transkripsiyonunu uyarır. Uyarılan proteinlerden olan lipokortin B, 

fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek prostaglandin ve lökotrien sentezini inhibe 

eder. Kortikosteroidler ayrıca nötrofillerin endotele yapışmasını ve kemotaksisini 

azaltırlar. Böylece birkaç saat veya birkaç gün içinde inflamasyon baskılanır (126). 
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Aktif dönemlerinde düşük doz (<7,5 mg/gün prednizolon eş değeri), pulse 

(100-1000 mg/gün IV metil prednizolon) ve lokal intraartiküler steroid 

enjeksiyonları, semptomların giderilmesinde çok etkilidir (127). DMARD grubu 

ilaçların etkinliği ortaya çıkana kadar semptomatik amaçla steroid tedavisi "köprü 

tedavisi" olarak kullanılmaktadır. Düşük doz steroide yanıt vermeyen hastalarda, 

vaskülit, cilt ülserleri, mononöritis multipleks, akciğer tutulumu veya sklerit gibi 

ciddi ekstraartiküler tutulumu olan hastalarda yüksek doz 1 mg/kg/gün prednizolon 

kullanılır. Yüksek doz steroid tedavisi intravenöz yol yanında intramusküler yolla da 

uygulanabilir.  

Eklem ve eklem çevresindeki yapılara steroid enjeksiyonları, özellikle, 

sistemik tedaviye karşın az sayıda eklemde belirtileri devam eden veya alevlenme 

görülen hastalarda uygulanmaktadır. Eklem içi enjeksiyon öncesinde septik artrit 

olasılığı dışlanmalı ve üç aydan daha sık enjeksiyon yapılmamalıdır. Tekrarlayan 

eklem enjeksiyonlarına gereksinim olması, genel tedavi planının gözden 

geçirilmesini gerektirir. Kortikosteroidler gebelikte kullanılabilir. Bu durumda 

prednizolon tercih edilmelidir. Laktasyon sırasında süte geçen kortikosteroid miktarı 

çok az olduğundan, 20 mg’dan düşük dozlarda rahatlıkla bebek emzirilebilir                                                           

(128). 

1.1.11.2.3. Hastalığı Modifiye Edici İlaçlar (DMARD’lar) 

Romatoid artrit tedavisi temel olarak DMARD’lara dayanmaktadır. Bu 

ajanlar hastalık belirti ve bulgularını, sakatlığı, yaşam kalitesinin düşüklüğünü, 

çalışma yetersizliği ve eklem hasarının ilerlemesini azaltmayı hatta geri döndürmeyi 

ve tüm hastalık süreci üzerinde etkili olmayı hedefleyen tedavilerdir (129). 

1.1.11.2.3.1. Metotreksat 

Günümüzde RA tedavisinde en yaygın kullanılan ve genellikle ilk başlanan 

ilaçtır. MTX, folik asidin dihidrofolat ile reaksiyonunu önleyerek DNA yapımını 

baskılayan bir folik asit antagonistidir. MTX hastalar tarafından uzun süreli 

kullanımı, klinik güvenilirliğinin yüksek olması, biyolojik ajanlarla kombine 

edilebilmesi gibi pek çok özelliğe sahip olması nedeniyle RA tedavisinde öncü ilaç 

olarak kabul edilmektedir (130). 
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İmmünsupresif bir ilaç olan MTX, granülositlerin fonksiyonlarını 

baskılayarak antiinflamatuar etki gösterir. İnflamasyonu baskılayarak kemikte oluşan 

erozyonlara da engel olmaktadır. MTX, haftada tek gün ve tercihen tek doz olarak 

kullanılır. Etkisi genellikle 3–6 haftada görülür. Başlangıç dozu olarak haftada 7.5–

10 mg önerilir ve yeterli klinik yanıt alınıncaya kadar, doz tedricen 2.5 – 5 mg 

arttırılır. 25-30 mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksimum doza çıkarılması 

arasında tedavi etkinliği bakımından farklılık gözlenmemiştir. MTX’ın oral 

kullanımını tolere edemeyen ancak, klinik olarak cevap alınan hastalarda deri altı 

enjeksiyon formunun kullanılması önerilmektedir. Metotreksat ile birlikte folik asit 

(günde 1–3 mg) kullanıldığında yan etkilerde azalma görülmektedir (131). 

En sık görülen yan etkileri iştahsızlık, bulantı, kusma, ishal ve oral afttır. En 

önemli yan etkileri ise kemik iliği, karaciğer ve akciğerler üzerinedir. Kemik iliği 

baskılanması, karaciğer enzimlerinde yükseklik, interstisyel akciğer hastalıkları, 

hipersensitivite pnömonisi ve akciğerde nodül gelişimi görülebilir (132). 

Metotreksat kullanan hastalarda hemogram, hepatit B ve C serolojisi, akciğer 

grafisi ve solunum fonksiyon testleri, transaminazlar, albümin, kreatinin, vitamin 

B12 ve folat asit düzeylerinin yakından izlenmesi önerilir (133). 

Metotreksat teratojendir. Gebelikte kullanılmamalıdır. Çocuk doğurma 

yaşındaki kadınlar mutlaka bilgilendirilmeli ve uygun kontrasepsiyon 

kullanılmalıdır. Gebe kalmadan en az bir menstrüal siklus öncesinde ilacın kesilmesi 

önerilmelidir. Yeterli çalışma olmaması nedeniyle emziren annelere 

önerilmemektedir (134). 

1.1.11.2.3.2. Sulfasalazin 

Sulfasalazin 5-aminosalisilik asit ve sulfapridinden oluşan antiinflamatuar ve 

antibakteriyel etkili bir ajandır (135, 136). Etki mekanizması tam olarak 

bilinmemesine rağmen MTX gibi folat bağımlı enzimleri inhibe ederek, lenfosit 

fonksiyonlarını bozmaktadır (137). 

Erken RA’da MTX ile karşılaştırılan çalışmalarda benzer sonuçlar 

bulunmuştur. Etkisi hidroksiklorokinden üstün, leflunomide eşit bulunmuştur. İlaç 

etkileşimi azdır. Radyolojik hasarın ilerlemesini engeller. En sık yan etkisi bulantı ve 

iştahsızlıktır. Zamanla tolerans gelişebilir. Görülebilen diğer yan etkiler; diyare, 
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mukokütanöz reaksiyonlar, makülopapüler döküntüler, ürtiker, fotosensivite, Steven-

Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, irritabilite, anksiyete, baş ağrısı, uyku 

bozuklukları, hematolojik, hepatik ve solunum toksisitesitedir. Gastrointestinal 

toksisiteyi azaltmak için doz yavaş arttırılmalıdır. 500 mg/gün dozunda başlanarak 

haftada bir 500 mg arttırılarak 4 haftada 2000 mg/gün’e çıkılması önerilmektedir. 

İdrar, ter, gözyaşı turuncuya boyanabilir. İlaç başlanırken tam kan sayımı, üre, 

elektrolitler, KCFT, ANA, G6PD (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz) bakılmalıdır. 

Takiplerde tam kan sayımı ve KCFT bakılmalıdır. Erkeklerde oligospremiye ve 

sperm motilite bozukluğuna neden olabilir. Bu etkisi 3 ay ilaç kullanılmadığında 

normale döner. Gebe olan ya da gebelik düşünen kadınlarda rahatlıkla 

kullanılabilecek temel etkili bir ajandı (138). 

1.1.11.2.3.3. Antimalaryal İlaçlar (Hidroksiklorokin-Klorokin) 

Etkileri tam olarak bilinmemekle beraber fosfolipaz A2’yi baskılaması, 

nötrofil kemotaksisini ve fagositozunu engellemesi, immün kompleks oluşumunu 

engellemesi gibi etkileri olduğu düşünülmektedir. Hidroksiklorokin için günlük doz 

ortalama 4-6 mg/kg’dır. İyi tolere edilir, klinik ve laboratuar olarak etkilidir fakat tek 

başına kullanıldığında erozyon gelişimi üzerine etkisi gösterilememiştir. En çok 

MTX ile kombine kullanılmaktadır. En korkulan komplikasyonu olan makula 

toksisitesi 6.5 mg/kg üstüne çıkılmadıkça nadirdir. İlacın bu yan etkisi nedeni ile 

hastalar yılda bir kez görme alanını da içeren oftalmolojik bir muayeneden 

geçirilmelidirler. RA’da klinik ve laboratuvar olarak etkili oldukları gösterilmiş, 

ancak, radyolojik olarak erozyonları önleyemedikleri anlaşılmıştır. Organ tutulumuna 

da fazla etkileri yoktur. Deri döküntüsü, gstrointestinal sistem problemleri ve baş 

ağrısı gibi yan etkileri de vardır. Gebelikte kullanılabilir olmaları avantajdır (139). 

1.1.11.2.4. İmmünosupresif ve Sitotoksikler 

1.1.11.2.4.1. Leflunamid 

Etkisini pirimidin sentezinde rol oynayan dihidro-oratat dehidrogenaz 

enzimini inhibe ederek gösterir. Bu yolla RA patogenezinde temel rol oynayan T 

hücrelerinin proliferasyonunu önler (140). 
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Leflunamid oral alımından sonra enterohepatik sirkulasyonla aktif metabolite 

dönüşür. Üç gün oral 100 mg/gün yükleme dozu ile plazma kararlılık düzeyine 

ulaşılır. Günlük idame dozu 10 – 20 mg’dır. Gastrointestinal sistem yan etkileri 

nedeniyle yükleme dozu yapılamamış hastalarda, kararlı plazma düzeyine ulaşmak 

için 2 ay beklemek gerekir  (141). 

Leflunamid ile hastalık aktivitesinde azalma ve radyolojik progresyonda 

yavaşlama görülür. Hepatotoksisite özellikle metotreksat ile birlikte kullanıldığında 

en önemli yan etkisidir ve kullanımı süresince düzenli transaminaz kontrolü 

yapılmalıdır (140). 

Bunun dışında en sık görülen diğer yan etkiler diyare, alopesi, cilt 

reaksiyonları ve hipertansiyondur. Varfarin, tolbutamid, fenitoin, rifampisin ve bazı 

NSAİİ ile etkileşimi olabilir (142). 

Diğer DMARD’lar ve biyolojik ajanlar ile birlikte kullanılabilir. Ek olarak 

potent teratojeniktir, leflunamid kullanan ancak, gebe kalmak isteyen hastalar, 

gebelik öncesi ilacı bırakmalı ve kolestiramin reçinesi ile arındırma protokolü 

uygulanmalıdır (140). 

1.1.11.2.4.2. Azatiopürin 

Pürin analoğudur. DNA sentezini engeller ve lenfosit çoğalmasını baskılar. 

İmmünsüpresif ve antiinflamatuvar etkisi vardır. Karaciğerde aktif metaboliti olan 6-

merkaptopürine dönüşerek etki eder. İdrarla atılır (143). 

Başlangıç dozu 75-100 mg/gün’dür. Daha sonra 150 mg/gün’e çıkılır. 

Hastanın klinik durumuna göre doz 75-100 mg/gün’e düşürülür. Yan etkileri arasında 

bulantı, kusma ve karın ağrısı sıktır. Tedavi başlangıcında, nadiren, ilacın kesilmesini 

gerektirebilecek ateş, döküntü (makulopapüler raş, ürtiker) ve hepatotoksisite gibi 

hipersensitivite reaksiyonları görülebilir. Kemik iliği inhibisyonu önemlidir ve aylık 

kan sayımları mutlaka yapılarak, lökopeni ve trombositopeni varsa ilaç dozu 

azaltılmalıdır. Böbrek yetersizliğinde doz ayarlanması yapılmalıdır. Angiotensin 

converting enzyme (ACE) inhibitörleri kullanan hastalarda ve allopurinol ile 

kullanımında azatioprin dozu % 75 azaltılmalıdır. Kumadinin etkisini artırdığından, 

antikoagulan kullanırken dikkatli olunmalıdır. Protrombin zamanını ayarlamak sorun 
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olacağından, birlikte kullanımı önerilmez. Hamilelik döneminde kullanılmamalıdır 

(140). 

1.1.11.2.4.3. Siklosporin 

Tolypocladium inflatum Gams adlı fungustan elde edilen 11 aminoasitli bir 

polipeptidtir. İmmünsüpresif ve immünomodülatör etkileri olan bir ilaçtır. DNA 

sentezini bozarak T lenfositlerini selektif bir şekilde inhibe eder. RA’da diğer ilaçlara 

cevap vermemiş dirençli hastalarda kullanılır. Yapılan çalışmalarda DMARD’lar 

kadar etkin olduğu gösterilmiştir (144, 145). 

İlacın başlangıç dozu 2,5-3,5 mg/kg/gündür. Doz tedavi başlangıcından dört-

sekiz hafta sonra bir-iki aylık aralar ile 0,5-1 mg/kg/gün arttırılabilir. Maksimum 

dozu 5 mg/kg/gündür. Üç ay içerisinde klinik yanıt görülmeye başlanır. Altı ay sonra 

yanıt alınamadığı takdirde tedavi kesilmelidir. Hipertansiyon, nefrotoksisite, 

gastrointestinal toksisite, trombositopeni ve lökopeni gibi yan etkiler görülebilir 

(146). 

1.1.11.2.4.4. Siklofosfamid 

Siklofosfamid, DNA’ya bağlanarak hücre bölünmesini engeller. B hücreleri T 

hücrelerine göre çok daha duyarlı olmakla birlikte, siklofosfamid her ikisine de 

sitotoksik etki göstererek hem hümoral hem de selüler sistemi baskılar. Günümüzde 

siklofosfamid ciddi yan etkileri ve RA tedavisinde farklı ilaç seçeneklerinin 

bulunması nedeniyle pek kullanılmamaktadır. Ancak, diğer tedavilere dirençli ve 

vaskülitle seyreden ağır RA’da kullanılabilir. En sık görülen yan etkisi, kemik iliği 

baskılanmasıdır ve ağır anemi, lökopeni, trombositopeni geliştiğinde ilaca ara 

verilmelidir. Bulantı, kusma, ishal, saç dökülmesi ve enfeksiyonlara eğilim sık 

görülmektedir. Özellikle, oral yoldan ilaç alımında görülen ciddi komplikasyonlar 

hemorajik sistit ve mesane kanseridir (140). 

1.1.11.2.5. Biyolojik Ajanlar 

Romatoid artrit patogenezi açığa kavuştukça, biyolojik ajanların kullanımına 

ilgi artmıştır. RA’da sitokin dengesi proinflamatuar sitokinler lehinedir. Sitokinleri 

baskılayacak tedaviler son zamanlarda tedavi seçenekleri arasındadır. 

Proinflamatuvar sitokinlerin en önemlisi TNF-α’dır. TNF-α’yı bloke eden biyolojik 
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ajanların yanı sıra IL-1 ve B hücre inhibitörleri de tedavide kullanılmaktadır. Ayrıca, 

RA patogenezi aydınlandıkça daha pek çok yeni biyolojik ajan bulunacaktır (32, 

147).  

1.1.11.2.5.1. Anti-TNF-α İlaçlar 

Tümör nekrotize edici faktör, makrofaj ve fibroblastlardan salınmaktadır ve 

RA’da inflamatuar yanıtın oluşmasında merkezi bir rol oynar. Etkilerini, tip 1 TNF 

reseptörü (p55) ve tip 2 TNF reseptörüne (p75) bağlanarak gösterir. TNF-α’nın, 

sitokin ağında diğer inflamatuar sitokinleri indüklediği, TNF-α inhibisyonu ile 

artritin baskılandığı gösterilmiştir (148). TNF inhibitörleri; etanersept, infliksimab, 

adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegoldur. Bu ilaçlar hastalığın semptom ve 

bulgularını azaltır ve eklem hasarının radyolojik olarak progresyonunu geciktirir. 

İlaçların etkinliği 2 hafta gibi kısa bir sürede ortaya çıkar (149, 150). 

Bir TNF inhibitörünün bir diğerine üstünlüğü yoktur (151). DMARD 

tedavisine dirençli RA hastalarında, anti-TNF ajanlar tek başına ya da metotreksat ile 

birikte kullanılabilirler. 

a) Etanersept: Romatoid artrit tedavisinde Food and Drug Administration 

(FDA) tarafından kullanımı onaylanan ilk TNF inhibitörüdür (152). Etanerscept, 

insan P75 TNF reseptörünün ve IgG1’in Fc kısmının hücre dışı bölgesinden oluşan 

insan recombinant dimerik füzyon proteinidir (153-155). TNF-α molekülüne 

bağlanarak, TNF reseptörü ile etkileşime girmesini önler. TNF-ß (lenfotoksin) 

bağlama özelliği de vardır. Yarılanma ömrü 4-12 gündür. Haftada iki kez 25 mg veya 

haftada bir 50 mg subkutan uygulanmaktadır (156). 

b) İnfliksimab: Romatoid artrit tedavisinde FDA tarafından kullanımı 

onaylanan ikinci TNF inhibitörüdür (137). İnfliksimab, bir kimerik (insan-murine) 

IgG1 anti-TNF-α antikorudur. Solubl ve membrana bağlı TNF-α’ya yüksek afinite ile 

bağlanır ve TNF-α reseptör etkileşimlerini bloke ederek fonksiyonlarını inhibe eder. 

Yarılanma ömrü 8-9,5 gündür. Sıfırıncı, ikinci ve altıncı haftalarda ve daha sonra 6-8 

haftada bir 3-5 mg/kg/gün dozunda ve en az 2 saatte intravenöz infüzyon şeklinde 

verilmesi önerilmektedir (148). 

c) Adalimumab: Monoklonal rekombinant anti-TNF antikorudur. p55 ve p57 

yüzeyel reseptörleri aracılığı ile makrofaj ve T hücre fonksiyonlarını inhibe eder 
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(146). Ayrıca sitokinleri bağlar ve onları dolaşımdan uzaklaştırır (153).  En önemli 

avantajı, daha az immünojenik olması ve yarı ömrünün daha uzun olmasıdır. 

Adalimumabın yarı ömrü 10-20 saattir ve 40 mg dozunda deri altına 15 günde bir 

yapılmaktadır (157, 158). 

d) Golimumab: İnsan kökenli bir TNF spesifik Ig G1 monoklonal 

antikordur. Yarı ömrü yaklaşık 13 gündür. 0-4. haftalarda ardından 8 haftada bir 

idame 50 mg dozunda deri altına uygulanmaktadır. Yakın zamanda FDA tarafından 

intravenöz formu onaylanmıştır (159, 160). 

e) Sertolizumab Pegol: Polietilen glikolize (PEG) edilmiş ve Fc bölgesinden 

yoksun TNF- α monoklonal antikorudur. Fc bölgesi taşımadığından antikor bağımlı 

hücresel sitotoksisiteye ve kompleman fiksasyonuna neden olmaz. İnsan 

antikorlarının rekombinan antijen bağlayıcı fragmanıdır. Bakteride üretilen tek anti-

TNF ajandır. Yarı ömrü yaklaşık 14 gündür. RA tedavisinde 0, 2. ve 4. haftalarda 

400 mg ardından 2 haftada bir 200 mg subkutan uygulanır. Amerika ve Kanada’da 

400 mg her 4 haftada bir olarak uygulanabilmektedir (149, 159, 160). 

Anti-TNF ilaçların Yan Etkileri 

Anti-TNF ilaç kullanımıyla birlikte oluşan yan etkiler enjeksiyon yeri yada 

infüzyona bağlı reaksiyonlar, enfeksiyonlar, otoimmün fenomen, malignite, konjestif 

kalp yetmezliği, hematolojik problemler, demiyelinizan ve nörolojik hastalıklardır 

(20). 

Anti-TNF tedavisi uygulanan hastalarda, bazı otoantikorların (ANA ve anti-

dsDNA) pozitifleştiği bilinmektedir. Özellikle, İnfliksimab kullanan hastaların 

yaklaşık yarısında, ilaca karşı otoantikorlar gelişmektedir. Bu otoantikorların 

pozitifliği, nadiren lupus benzeri semptomlara neden olmaktadır (161). 

Anti-TNF ilaçlar, tüberküloz aktivasyonuna neden olabilirler. Bu nedenle 

anti-TNF ilaç tedavisine başlamadan önce özellikle latent tüberküloz infeksiyonu 

(LTBI) için tüberkülin cilt testi (TST) veya interferon-gamma release assays (IGRA) 

yapılmalıdır. TST veya IGRA başta veya test tekrarında pozitif gelirse hastaların 

akciğer grafisi çekilmelidir ve aktif tüberküloz infeksiyonu şüphesi olursa balgam 

incelemesi yapılmalıdır. RA hastası test sonuçlarına göre aktif veya LTBI tanısı 

alırsa antitüberküloz tedavisi almalıdır. LTBI için 1 ay süreli tedavi, aktif tüberküloz 
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için ise uygun tedavinin tamamlanması ardından biyolojik tedaviye devam edilebilir 

veya yeni biyolojik tedavi başlanabilir. 

Amerikan Romatizma Derneği kılavuzunda malignite hikayesi olan 

hastalardan solid malignite tanısı ile 5 yıldan fazla bir süre önce tedavi almış olanlar 

veya nonmelanom cilt kanseri tanısı ile 5 yıldan uzun bir süre önce tedavi almış olan 

RA hastalarının tedavisi için gerekli durumlarda herhangi bir biyolojik ajanın 

başlanması veya devamı önerilmektedir. Son 5 yıl içinde tedavi edilmiş solid 

malignite ve nonmelanom cilt kanseri ile herhangi bir dönemde tedavi edilmiş 

melanom cilt kanseri ve lenfoproliferatif malignite durumunda ise rituksimab 

tedavisi önerilmektedir.  Hepatit C tanılı RA hastalarının tedavisinde etanersept 

kullanımı önerilmiştir. Kronik hepatit B tanılı ve ‘kontrendikasyon ya da yan etki’ 

nedeni ile tedavi alamayan hastalar ile Child Pugh sınıf B ve üstü olup kronik hepatit 

B tedavisi alan hastalara biyolojik tedavi verilmesi önerilmemektedir. Kalp 

yetmezliği tanılı hastalardan New York Kalp Yetmezliği Sınıflamasına göre Klas III 

veya IV ve ejeksiyon fraksiyonu % 50 ve altında olan RA hastalarında anti-TNF ilaç 

tedavisi önerilmememektedir. RA hastalarında DMARD veya biyolojik tedaviler 

başlamadan önce bütün ölü, rekombinan ve canlı, zayıflatılmış aşılar yapılmalıdır. 

Eğer DMARD ve biyolojik tedaviler başlamadan önce yapılmadı ise ölü ve 

rekombinan aşılar yapılabilir. Herpes zoster (canlı zayıflatılmış) aşısı ise tedavi alan 

hastalara uygulanabilir (162). 

1.1.11.2.5.2. Anakinra 

Anakinra, rekombinan IL-1 reseptör antagonistidir. Anakinranın IL-1 

reseptörleri için yarışarak IL-1’in eklem inflamasyonundaki etkilerini azaltır. 

Anakinranın yarılanma ömrü 4-6 saattir. Anakinra, yalnız veya DMARD 

kombinasyonu ile birlikte (TNF-α inhibitörleri hariç) günlük 100 mg subkutan 

enjeksiyonu şeklinde kullanılır (163). 

Dirençli bazı hastalar ile konjestif kalp yetmezliği ve multipl sklerozis gibi 

TNF inhibitörlerine karşı kontrendikasyonu olan hastalarda alternatif bir seçenek 

olabilir (152). 

Anakinra tedavisinde ciddi enfeksiyonların ortaya çıkma riski artmıştır. Bu 

risk TNF-α inhibitörü kombinasyonu ile kullanıldığında daha da artabilir. Bu 
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sebepledir ki anakinra ve TNF-α inhibitör kombinasyonundan kaçınmak gerekir. 

Küçük bir grupta nötropeni ve trombositopeni bildirilmiştir. Anakinra kullanan 

hastalarda düzenli tam kan sayımının yapılması tavsiye edilmektedir (164). 

1.1.11.2.5.3. Abatasept 

Abatasept, moleküler olarak insan immünoglobulini IgG1’in modifiye 

edilmiş olan bir Fc porsiyonuna bağlı bulanan insan sitotoksik lenfositi ile 

ilişkilendirilen antijen 4’ün (CTLA-4) ekstrasellüler alanında oluşan bir füzyon 

proteinidir (165, 166). 

Abatasept selektif bir T hücre ko-stimülatör blokörüdür. Abatasept ile APC–T 

hücre arası ikinci sinyalizasyon (T hücre üzerindeki CD28 ligandı ile APC’nin 

CD80-CD86 ligandı arası) bloke edilerek RA patogenezinde çok önemli rol oynayan 

antijen spesifik TNF-α, IFN γ ve T lenfositlerinin IL-2 üretimini azaltmaktadır (167, 

167). 

Romatoid artritte MTX dahil olmak üzere DMARD’larla veya anti-TNF’lerle 

kontrol altına alınmayan orta veya şiddetli aktif RA tedavisinde MTX ile 

kombinasyon halinde kullanılması önerilmektedir (168). 10 mg/kg dozunda 0, 2 ve 4. 

haftalarda uygulanan intravenöz yükleme dozundan sonra 4 haftada bir intravenöz 

infüzyon ya da 125 mg/haftada bir subkutan idame şeklinde uygulanmaktadır (169, 

170). Yan ekileri arasında LTBI’nın aktivasyonu, enfeksiyon riski, artmış malignite 

riski vardır (171). 

1.1.11.2.5.4. Rituksimab 

Rituksimab, B hücre üzerindeki CD 20 reseptörüne karşı geliştirilmiş kimerik 

monoklonal antikordur. Lenfoma tedavisinde uzun zamandır kullanılmaktadır. B 

hücre deplesyonu yapmaktadır. Komplemana bağlı sitotoksisite, antikor aracılı 

hücresel sitotoksisite ve apopitozu uyarır (172).  

Romatoid artritli hastalarda, MTX ile kombinasyon halinde,  bir veya daha 

fazla anti-TNF tedavilerine rağmen hastalığı kontrol edilemeyen (DAS 28 

SKORU>5.1 olan) veya TNF inhibitörü başlanması uygun olmayan/görülmeyen 

veya TNF inhibitörlerine karşı intoleransı olan erişkin hastalarda kullanılır (173). 

Rituksimab 1000 mg dozda 0. ve 2. haftalarda 2 kez infüzyonla verilir. 

Sonraki dozlar için oluşmuş bir konsensus olmamasına karşın, tedaviye yanıt alınan 
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hastalarda 6-12 ay sonrası yapılan kontrollerde hastalık aktivitesi saptanırsa ikinci bir 

kür uygulanabilir. İnfüzyon öncesi 100 mg metilprednizolon intravenöz yolla verilir. 

Rituksimab’a bağlı görülen yan etkiler, infüzyon sırasında görülebilen reaksiyonlar, 

hepatit, ciddi enfeksiyon riskinde artış, cilt döküntüleri, progresif multifokal 

lökoensefalopati gelişmesidir (150, 171). 

Rituksimab; lenfoma öyküsü olanlarda, demiyelizan hastalık öyküsü 

olanlarda, LTBI ve kemoproflaksi kontrendikasyonu olanlarda, tüberküloz endemik 

bölgede yaşanlarda, yakın zamanda malignite geçirenlerde önerilmektedir (174).  

1.1.11.2.5.5. Tosilizumab 

Tosilizumab, RA tedavisinde uygulanan rekombinan insan anti-IL6 reseptör 

(IL-6R) monoklonal antikorudur. IL-6R’nin membrana bağlı ve çözünür formlarını 

bağlar, IL-6’nın aracılık ettiği sinyal yolaklarını ve proinflamatuar etkiyi bloke eder.  

(175, 176). 

Önerilen uygulama 8 mg/kg dozunda her 4 haftada bir intravenöz infüzyon 

şeklindedir. Yakın zamanda Amerika’da subkutan formu kullanımı onaylanmıştır 

(162 mg/haftada bir subkutan). Yarı ömrü 13 gündür (152, 177). 

1.1.11.2.5.6. Tofasitinib 

Tofasitinib, MTX ile birlikte RA tedavisi ve semptomlarının giderilmesinde 

kullanılır. Erişkinde orta ve şiddetli RA tedavisinde sadece MTX kullanımına veya 

benzeri ilaçlara yanıt alınamadığında ya da intolerans durumunda kullanılır. 

Tofasitinibin biyolojik DMARD’larla ya da azatiyopurin, siklosporin gibi 

potent immünosupresanlarla kullanımı önerilmez. Hospitalizasyon gerektiren ya da 

ölüme yol açan şiddetli enfeksiyonlar ilacın kullanımında ortaya çıkabilmektedir. 

Rapor edilen enfeksiyonlar arasında LTBI aktivasyonu, invazif fungal enfeksiyonlar 

(kriptokok ve pnömosistis gibi), bakteriyel, viral ve diğer fırsatçı enfeksiyonlar 

sayılmaktadır. 

Lenfoma ve diğer maligniteler tofasitinib tedavisi alan hastalarda 

rastlanmıştır. Tofasitinib potent, selektif JAK (JAK1, JAK2, JAK3 [janus kinaz]) 

inhibitörüdür. JAK1 ve JAK3 inhibisyonu sitokin sinyal iletiminde blokaja neden 

olur. Örnek olarak IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21 verilebilir. Bu sitokinler 
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lenfosit aktivasyonu, proliferasyonu ve fonksiyonunda görev almakta olup bu sinyal 

yolağının inhibisyonu immün cevapta pek çok açıdan inhibiyona yol açar (178). 

1.1.11.3. Cerrahi Tedavi 

Eklem ve tendon rekonstrüksiyonu, eklem replasmanı ve yumuşak doku 

gevşetme operasyonu gibi cerrahi işlemler gerekli durumlarda rehabilitasyonun 

tamamlayıcısıdır. En iyi sonuçlar hastalığın erken evrelerinde alınır. Geç dönem 

RA‘da artrodez, eklem replasmanı ve rezeksiyon artroplastisi gibi uygulanabilecek 

cerrahi seçenekler vardır. Kalça, diz, omuz gibi büyük eklemlerde daha çok eklem 

replasmanı tercih edilirken, küçük eklemlerde artrodez operasyonları öncelik 

almaktadır (119). 

1.2. Sorafenib 

1.2.1. Farmakoloji 

 Sorafenib etkisini multiple intrasellüler (c-CRAF, BRAF ve mutant BRAF) 

ve hücre yüzeyindeki kinazları (KIT, FLT-3, RET, RET-PTC, VEGFR-1, VEGFR-2, 

VEGFR-3 ve PDGFR-ß) inhibe ederek gösterir. Bu kinazlar tümöral hücre iletişimi, 

anjiyogenez ve apopitozunda görevlidir (179). 

Sorafenib PLC/PRF/5 ve HepG2 hücre dizelerini içeren hepatoselüler kanser 

(HCC), renal hücreli karsinoma (RCC) (786-O hücre dizelerini içeren), diferensiye 

tiroid karsinoması (TPC-1 hücre dizesi içeren, RET/PTC1 rearajmanı taşıyan) ve 

immünsüprese farelerde bazı tümör xenograftlarında (PLC/PRF/5 hücre dizesi 

içeren) tümöral hücre büyümesini inhibe eder. RCC ve HCC’de xenograft 

modellerinde tümör anjiyogenezinde azalma ve tümör apoptozunda artış 

gözlemlenmiştir. Bununla beraber, HCC’de Raf/MEK/ERK ve HepG2 sinyal yolağı 

ile birlikte diferensiye tiroid karsinomada TPC-1 sinyal yolağında azalma 

saptanmıştır (180, 181). 

Farmakokinetiğine bakıldığında, sorafenib tablet alınımından sonra ortalama 

biyoyararlanım % 38-49 arasında değişmektedir. Oral alımından ortalama 3 saat 

sonrasında pik plazma düzeyine ulaşır. Orta düzeyli yağlı diyette (% 30 yağ, 700 

kalori) biyoyararlanım açlık ile benzerken; yağlı diyette (% 50 yağ, 900 kalori) açlık 

ile karşılaştırıldığında % 29’luk bir biyoyararlanım kaybı mevcuttur. 7 günlük çoklu 
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doz sorafenib kullananlar ile tek doz kullananlar arasında 2,5 ile 7 kat arasında 

akümülasyon tespit edilmiştir. Kararlı plazma konsantrasyonuna 7 günde ulaşılmış 

olup plazma proteinlerine in vitro ortamda % 99,5 bağlandığı tespit edilmiştir.  

 Sorafenib primer olarak karaciğerde oksidatif metabolizasyona uğrar. 

Sitokrom P 3A4 (CYP3A4) ile kontrol edilen metabolizasyon sürecinde UGT1A9 ile 

glukronidasyon sağlanır. 8 metaboliti tanımlanmış olup bunlardan 5 tanesi plazmada 

saptanmıştır. Plazmadaki ana metabolit piridin N-oksit olup in vitro ortamda 

sorafenib ile benzer potense sahip olduğu tespit edilmiştir. Oral alınan 100 mg 

sorafenibin % 96’sı 14 gün içinde geri dönüştürülüp bunun % 77 sinin feçesle, % 

19’unun glukronid metaboliti olarak idrarla sekestre edilir. Sorafenibin yarılanma 

ömrü yaklaşık olarak 25-48 saattir (179). 

 
Şekil 1. Sorafenib Tosylate (179) 

1.2.2. İlaç Etkileşimleri 

Sorafenibin dosetaksel ile birlikte kullanılması dosetaksel AUC değerinin 

artmasına neden olabilirken neomisin ile birlikte kullanımı sorafenib 

biyoyararlanımını düşürebilir. Dosetaksel benzeri etki irinotekan ile de görülebilir. 

Warfarin tedavisi alanlarda sorafenib International Normalized Ratio (İNR) 

değerinde yükselmelere neden olabilir. 

Tek doz sorafenibin, bir CYP3A4 indükleyici olarak bilinen rifampin ile 

birlikte kronik konkomitan kullanımının sorafenib AUC değerini % 24 azalttığı tespit 

edilmiş olup fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazonun da benzer 

etkiyi gösterebileceği düşünülmüştür. 
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1.2.3. Kullanım Alanları 

Cerrahisi mümkün olmayan HCC, lokal ileri veya metastatik RCC ve 

ilerlemiş ya da metastatik, progresif diferansiye, radyoaktif iyot tedavisine dirençli 

tiroid kanserlerinin tedavisinde kullanım alanı bulmuştur.  

1.2.4. Yan Etkileri 

Hipertansiyon, hemoraji (yaşamı tehdit eden gastrointestinal ve respiratuar 

traktus kanamaları belirtilmiştir), kardiyak iskemi, gastrointestinal perforasyon, ilaç 

ilişkili hepatit gibi yan etkiler belirtilmiştir. El-ayak sendromu, diyare, alopesi, 

hipokalsemi diferansiye tiroid kanserli vakalarda daha sık belirtilen yan 

etkilerdendir. Tedavinin erken dönemlerinde en sık görülen yan etki el-ayak cilt 

reaksiyonu, döküntü, hipertansiyondur (182). Sorafenibin karsinogenisite potansiyeli 

ile ilgili yapılmış yeteri sayıda çalışma yoktur. 

Teratojenite potansiyeli ile ilgili ise farklı datalar mevcuttur. Genel olarak 

ratlarda 0.2 mg/kg/gün, tavşanlarda ise 1 mg/kg/gün dozunda fertiliteyi etkilemediği; 

ratlarda 1 mg/kg/gün tavşanlarda ise 3 mg/kg/gün dozunda fatal embriyonal toksisite 

ve teratojenite bildirilmiştir.  

 Tekrarlayan doz uygulamalarında, kan biyokimyasında hepatotoksik belirtiler 

saptanmıştır. Histopatolojik olarak dejenerasyon, rejenerasyon ve onarım proçesleri 

karaciğer, böbrek, lenforetiküler/hematopoetik sistem, gastrointestinal traktus, 

pankreas, adrenaller, üreme organları, cilt, diş ve kemik dokuda saptanmıştır (179). 

 Sorafenibin QT intervalinde uzamalara sebep olduğu bildirilmiştir. Pek çok 

ilacın neden olduğu QT uzaması Torsade de Pointes riskini arttırır. Torsade de 

Pointes ise ani kardiyak ölüm ve ventriküler fibrilasyona yol açabilmektedir. Bu 

nedenle sorafenib kullanılacak hastalarda elektrokardiyogram (EKG) ile tedavi 

öncesinde ve tedavi sırasında değerlendirme gelişebilecek aritmilerin erken tanısı 

açısından önem arz etmektedir. Ayrıca, sorafenib alan hastalarda kardiyak iskemi ve 

infarktüs kliniği de rapor edilmiştir. Azalmış sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, 

bradiaritmi ve bradikardiye yol açtığı ile ilgili araştırma sonuçları mevcuttur. 

 Sorafenib hipertiroidiye ya da hipotiroidiye yol açabilmektedir. 

Gastrointestinal perforasyon, pankreatit, hepatik yetmezlik ve ilaca bağlı hepatit 

bildirilen diğer yan etkilerdir. Renal yetmezlikli hastalarda doz ayarı gerektirmeyen 
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sorafenib, nöropati ve kütanöz yan etkilere yol açmaktadır. El-ayak cilt reaksiyonu 

(palmar-plantar eritrodizestezi) ve raş en sık görülen kütanöz yan etkilerdir ve 

çoğunlukla tedavinin ilk 12 haftasında ortaya çıkmaktadır. Çoğunlukla topikal ya da 

semptomatik tedaviler yeterli olmakla birlikte nadiren toksik epidermal nekroliz gibi 

şiddetli klinikle seyreder. Keratoakantoma ve cildin skuamöz hücreli karsinomu 

bildirilen kütanöz yan etkilerdendir. Gebelikte kullanımı ile ilgili yeterli bilgi 

olmamakla birlikte süte geçtiği tespit edildiğinden emziren kadınlarda çocuğun anne 

sütü ile beslenmesi önerilmez.  

          Amilaz ve lipazda yükselme, trombositopeni, lökopeni, anemi, 

aminotransferazlarda yükselme, hipofosfatemi ve hipokalsemi gözlemlenen kan 

parametre değişiklikleridir (183). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma için, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 

(FÜHADEK) onayı alındı. Çalışma, standart deneysel hayvan çalışmaları etik 

kurallarına uygun olarak, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinde 

(FÜDAM) yapıldı.  

2.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde kullanılan Wistar albino cinsi ratlar, FÜDAM’dan alındı. Ratlar, 

% 55±5 nisbi nem bulunan, havalandırma sistemine sahip bir ortamda, özel olarak 

hazırlanmış ve her gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. Ratların 

beslenmesinde, Elazığ Yem Fabrikası’ndan sağlanan pelet şeklindeki standart rat 

yemleri kullanıldı. Ratlara kafeslerde özel bölümlere yerleştirilmiş ve uç 

kısımlarında damlalık bulunan özel şişeler ile su verildi. Deney hayvanlarının 

bulundukları ortam sıcaklığı 22-24 oC arasında sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 

aydınlık ve 12 saat karanlıkta bırakıldı. 

2.2. Deneysel Uygulamalar 

Deneysel çalışmada, ağırlıkları 200-250 gr olan, 8-10 hafta yaşlarda, 43 adet 

Wistar albino dişi rat kullanıldı. Ratlar, Grup I kontrol grubu (n=10), Grup II artrit 

grubu (n=7), Grup III etanersept (5 mg/kg) grubu (n=8), Grup IV yüksek (30 mg/kg)  

doz sorafenib grubu (n=9) ve Grup V düşük (10 mg/kg) doz sorafenib grubu (n=9) 

olarak belirlendi. 

2.3. Artrit Oluşturulması, Sorafenib ve Etanersept Uygulamaları 

Tavuk sternumundan elde edilmiş olan tip 2 kollajen (Sigma Aldrich, St. 

Louis, USA), 0.1 M asetik asit ile karıştırılarak çözündürüldü (1 mg/ml). Kollajen 

solüsyonu, incomplete Freund's Adjuvant (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) ile eşit 

oranda emülsifiye edildi (186). Hazırlanmış olan bu solüsyon, artrit indüksiyonu için 

Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’teki ratlara, kuyruk dorsalinden (100 µg/rat) 

ve arka pençelerinden (her birine 50 µg) intradermal olarak (toplam: 200 µg/rat) 

uygulandı. İlk uygulamadan 7 gün sonra, kuyruk dorsalinden, booster enjeksiyon 

(100 µg/rat) yapıldı.  
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Kollajen enjeksiyonu yapıldıktan sonra, tüm ratlar artrit gelişimi ve klinik 

artrit skorlaması açısından her gün değerlendirildi. Klinik artrit skorlaması, her iki 

arka pençede, 0-4 arasında puanlama yapılarak değerlendirildi (Tablo 6) (185).  

Artrit gelişiminden sonra, artrit gelişiminin 14. günününden çalışmanın 

sonuna kadar, Grup II’deki ratlara 100 μL serum fizyolojik (SF), Grup IV’teki ratlara 

30 mg/kg ve Grup V’teki ratlara ise 10 mg/kg dozlarında, 100 μL SF içinde 

çözündürülmüş, sorafenib (Nexavar, Bayer, İstanbul, Türkiye), peroral nasogasrik 

sonda ile uygulandı. Grup III’deki ratlara ise haftalık 5 mg/kg dozunda etanersept 

(Enbrel, Pfizer, İstanbul, Türkiye) subkutan yolla uygulandı. Çalışma, son 

uygulamadan 24 saat sonra sonlandırıldı. 

Tablo 6.  Klinik Bulgulara Göre Artrit Skorlaması 

Artrit yok 0 

Ayak ya da ayak bileğinde hafif eritem ve ödem 1 

Pençede hafif eritem ve ödem  2 

Pençede orta düzeyde eritem ve ödem 3 

Pençede ciddi ödem ve ankiloz, hareket kısıtlığı 4 

2.4. Kan ve Doku Örneklerinin Toplanması 

Tüm ratlar, çalışmanın 33. günü, dekapitasyon ile sakrifiye edilerek çalışma 

sonlandırıldı. Ratların gövde kan örnekleri alındı ve arka bacakları daha sonraki 

histopatolojik analizler için diz altından ampute edildi. Alınan kan örnekleri 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj edildi ve serumlar -20 oC’de çalışılacağı güne kadar 

saklandı. Doku örnekleri ise histopatolojik inceleme ve Western Blot (WB) analizleri 

için ikiye ayrıldı. Histopatolojik incelemeler için ayrılan kısmı  % 10’luk formalin 

solüsyonu içine; WB analizleri için ayrılan diğer kısım ise aliminyum folyo içerisine 

konularak -80 oC’de çalışılacağı güne kadar saklandı. 

2.5. Histopatolojik Değerlendirme 

Formalin solüsyonu ile tespit edilmiş olan doku örnekleri, % 10’luk nitrik asit 

ile dekalsifiye edilerek (30 gün), parafin bloklar hazırlandı. Bloklardan alınan 

kesitler, Hematoksilen-Eosin (H&E) ile boyandı. Işık mikroskobunda X40, X100, 

X200 ve X400 büyütmede, patoloji laboratuarında bir uzman patolog tarafından 
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incelenerek, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve artrit şiddeti belirlendi. 0-4 arasında 

puanlama yapılarak histopatolojik skorlama yapıldı (Tablo 7) (186, 187). 

Tablo 7.  Histopatolojik skorlama 

İnflamatuar hücre infiltrasyonu Skor 

Normal perisinovyal doku (PD) 0 

PD inflamasyonu, agregat yok 1 

PD inflamasyonu, yer yer küçük fokal agregatlar 2 

PD inflamasyonu orta düzeyde, çok sayıda küçük agregat 3 

PD inflamasyonu yaygın ve büyük agregatlar 4 

Kıkırdak-Kemik erozyonu  

Normal kıkırdak ve kemik dokusu 0 

Sinovyal hiperplazi ya da hipertrofi 1 

Pannus ya da yüzeyel kıkırdak erozyonu 2 

Subkondral erozyon, hafif kemik erozyonu 3 

Belirgin kemik erozyonu 4 

2.6.  Western Blot Analizleri 

Doku homojenatında VEGF, VEGFR2 (Merck Millipore USA) ve β-aktin 

(kontrol) (BioVision USA) düzeyleri WB yöntemi ile usulüne uygun ve üretici 

firmanın klavuzunda belirttiği şekilde değerlendirildi. 

2.7.  İstatistiksel Analizler 

Çalışmada elde edilen veriler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında IBM-SPSS v22.0 bilgisayar paket istatistik programı 

ve analizlerde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanıldı. 

P<0,05 değerler anlamlı olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. Artrit Skorlaması 

Kollajen ile artrit uyarıldıktan 12-13 gün sonra grup II, III, IV ve V’teki tüm 

ratlarda artrit gelişti. Grup III, IV ve V’in 33. gün artrit skorları, kendi gruplarının 13. 

gün skorları ile karşılaştırıldığında daha düşüktü (her üç grup için p<0.05). Grup III, 

IV ve V’in 33. gün artrit skorları, Grup II’nin 33. gün artrit skoru ile 

karşılaştırıldığında düşüktü (her üç grup için p<0.05). Grup II, III, IV ve V’in 13. gün 

artrit skorları açısından aralarında anlamlı fark yoktu (p>0.05). Grup III ve IV’ün 33. 

gün artrit skorları açısından aralarında anlamlı fark yoktu (p>0.05). Grup V’in 33. 

gün artrit skoru Grup III ve IV ile karşılaştırıldığında daha düşüktü (p<0.05) (Tablo 

8), (Şekil 2).  

Tablo 8. Çalışma gruplarında artrit skorları 
 

 
      Grup I   
    (Kontrol)   
      (n=10) 

   Grup II   
   (Artrit)   

  (n=7)   

     Grup III   
(ETA) 

(5mg/kg)   
    (n=8)   

   Grup IV   
(SOR-YD) 
(30mg/kg)   
    (n=9)   

 Grup V   
(SOR-DD) 
(10mg/kg)   

   (n=9)   

13.  gün artrit skoru      0.1±0.1  3.0±0*  3.0±0*   2.9±0.3* 2.9±0.3* 

33.  gün artrit skoru 0.1±0.1 3.1±0.7* 2.1±0.6×,‡ 2.1±0.8×,‡ 1.5±0.5×,‡ 

 

SOR-DD: Sorafenib düşük doz  
SOR-YD: Sorafenib yüksek doz  
ETA: Etanersept   
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.   
*Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.001. 
×Artrit grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
‡Aynı grubun 13. Gün artrit skoru ile karşılaştırıldığında P<0.05 (Wilcoxon Testi). 
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Şekil 2. Tüm gruplarda günlük klinik artrit skorları 
×Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.001. 
*Artrit grubu ile karşılaştırıldığında tüm tedavi gruplarında ortalama skor anlamlı düşüktü P<0.05. 

3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Grup III, IV ve V ratlardan alınan eklem doku örneklerinin histopatolojik 

skorlamasında, inflamasyon skorlarında, Grup II ile karşılaştırıldığında anlamlı 

azalma vardı (her üç grup için p<0.05). Grup III ve IV ratlardan alınan eklem doku 

örneklerinin histopatolojik skorlamasında, destrüksiyon skorlarında ise Grup II ile 

karşılaştırıldığında anlamlı azalma vardı (her iki grup için p<0.05) ancak Grup V’de 

anlamlı bir azalma yoktu (p>0.05). Grup III, IV ve V aralarında inflamasyon skorları 

açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05). Grup III ve IV aralarında destrüksiyon 

skorları karşılaştırıldığında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05) ancak, Grup V ile 

karşılaştırıldığında daha düşüktü (p<0.05)  (Tablo 9), (Şekil 3-9). 
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Tablo 9. Çalışma gruplarında histopatolojik bulgular 

 

 
      Grup I   
    (Kontrol)   
      (n=10)  

   Grup II   
   (Artrit)   

  (n=7)   

     Grup III   
(ETA) 

(5mg/kg)   
    (n=8)   

   Grup IV   
(SOR-YD) 
(30mg/kg)   
    (n=9)   

 Grup V   
(SOR-DD) 
(10mg/kg)   

   (n=9)   

İnflamasyon 
skoru   

0±0 2.5±0.9* 1.2±0.7× 1.28±0.9× 1.3±0.7× 

Destrüksiyon 
skoru 

0±0 1.7±0.7* 0.7±0.7× 0.7±0.4× 1.3±0.5 

 
SOR-DD: Sorafenib düşük doz  
SOR-YD: Sorafenib yüksek doz  
ETA: Etanersept   
Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.   
*Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.001. 
×Artrit grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 

 

Şekil 3. Kollojen ile artrit oluşturulan ratlarda inflamasyon skorları 
×Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
*Artrit grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
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Şekil 4. Kollojen ile artrit oluşturulan ratlarda kıkırdak-kemik destrüksiyon skorları 
×Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
*Artrit grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
 

Deney Gruplarında Histopatolojik Kesitler 

 

Şekil 5. Grup I (kontrol grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: normal bir perisinovyal doku ve kıkırdak-kemik dokusu (H&E X200). 
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Şekil 6. Grup II (artrit grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: perisinovyal dokuda pannus oluşu ve yüzeyel kıkırdak erozyonu (H&E 

X200). 

 
Şekil 7. Grup III (ETA grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: perisinovyal alanda seyrek inflamatuvar hücreler ve kenarları düzenli 

kıkırdak yüzeyi(H&E X200). 
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Şekil 8. Grup IV (SOR-YD grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: perisinovyal alanda seyrek inflamatuvar hücreler ve kenarları düzenli 

kıkırdak yüzeyi (H&E X200). 

 
Şekil 9. Grup V (SOR-DD grubu) ratlarda eklem ve perisinovyal doku histolojik 

görünümü: sinovyal epitelde hiperplazisi ve altında hafif inflamasyon(H&E X200). 

K: kıkırdak doku,  S: Yüzeyde döşeyici sinovyal hücreler gösteren sinovyal alan 
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3.3.   Western Blot Analiz Sonuçları 

Grup II’de doku VEGF ve VEGFR düzeyleri, Grup I ile karşılaştırıldığında, 

yüksekti (her ikisi için p<0.05). Grup III, IV ve V’te doku VEGF ve VEGFR 

düzeyleri, Grup II ile karşılaştırıldığında düşüktü (her birisi için p<0.05). Ancak, 

Grup III, IV ve V arasında ise VEGF ve VEGFR düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

yoktu (p>0.05)  (Şekil 10).   

 
Şekil 10. Çalışma gruplarında doku VEGF düzeyleri 
×Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
*Artrit grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
 

 
Şekil 11. Çalışma gruplarında doku VEGFR düzeyleri   
×Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
*Artrit grubu ile karşılaştırıldığında P<0.05. 
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4. TARTIŞMA 

Yapılan çalışmada, kollajen ile uyarılmış olan deneysel artrit modelinde, 

inflamatuar hücre infiltrasyonu, kıkırdak ve kemik yıkımı, Western Blot VEGF ve 

VEGFR2 düzeylerinin incelenmesi planlandı. Anti VEGF etkinliği olan sorafenibin, 

artrit tedavisindeki etkinliği araştırılması amaçlandı. Çalışmada ratlar üzerinde 

başlangıç ve tedavi sonrası klinik artrit skorlaması yapıldı. Sorafenib ve etanersept 

verilen tedavi gruplarında inflamatuvar hücre infiltrasyonu, kıkırdak ve kemik 

yıkımı, tedavi sonrasında klinik artrit skorlarında, VEGF ve VEGFR2 düzeylerinde 

azalma gözlemlendi. Bu bulgular, özellikle yüksek doz sorafenibin antiinflamatuar 

ve kıkırdak-kemik erozyonunu önleyici etkilere sahip olabileceğini düşündürmüştür.  

Romatoid artrit, morbidite ve mortaliteye neden olabilen, kronik, sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır (188). Toplumda tespit edilen prevelansı % 1’dir (189). 

Romatoid artrit tedavi edilmediğinde ilk 2-3 yılda % 20-30 iş gücü kaybına 

neden olmaktadır (190). Son çalışmalar, RA’lı hastaların % 50’sinin ilk 10 yıl içinde 

sakat kaldığını ve yaşam süresinin azaldığını göstermektedir (191). 

Romatoid artrit nedeniyle gelişen deformite, yaşam kalitesinin azalmasına ve 

iş gücü kaybına neden olmaktadır. Sonuçta, ekonomik kayıp artmaktadır. RA’da, 

inflamasyonun olabildiğince erken baskılanması ve fonksiyon kaybının en aza 

indirilmesi temel amaç olmalıdır (192). 

Temel etkili ilaçlara alternatif olarak geliştirilen biyolojik tedavi ajanlarının 

etkinliği ile ilgili yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır. Radyografik progresyon ile 

ilgili yapılan bir çalışmada, biyolojik tedavi ajanları ile klasik DMARD tedavileri 

arasında fark olmadığı gösterilmiştir. Ekonomik verilerin analizi, biyolojik ajanların 

optimal olarak kullanılan DMARD’lardan daha fazla bir etkinliğe sahip 

olmadıklarını göstermektedir (193, 194). 

Biyolojik tedavi ajanları ile ilgili sorun ve kaygılar artmaktadır.  

Biyolojik ajanların kullanımlarını sınırlayan tüberküloz, lenfoma ve progresif 

multifokal lökoensefalopati gibi ciddi yan etkileriyle beraber, yüksek maliyetli 

olmaları, ayrıca bu ajanların kesilmesi ya da dozlarını azaltılması hastalık 

aktivitesinde bir nükse sebep olabileceğinden RA’nın tedavi seçeneğini artırmak için 

ucuz, etkili, toksisitesi az yeni ajanlara gereksinim vardır (195, 196). 
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Romatoid artritte sinovitin gelişmesinde en önemli etken anjiogenezdir. 

Anjiogenez inflamatuvar hücrelerin proliferasyonu için gerekli olan besin ve oksijeni 

sağlar. RA’da anjiogenezin mediatörü dimerik yapıda bir glikoprotein olan 

VEGF’dir. VEGF’in salınımında ise en güçlü uyaranlar enflamasyon ve hipoksidir. 

(197, 198). 

Hipoksik ortamda, endotel hücrelerinden oldukça fazla düzeyde salgılanan 

VEGF, sadece pro-anjiogenik faktör olarak değil aynı zamanda güçlü bir trofik 

faktör, yani damar endotel ve bazal membranlarını uyararak hasarlı ve/veya sağlıklı 

konumdaki normal hücre fonksiyonlarının yenilenmesini de sağlar (199). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü temel olarak pannustaki sinovyal 

pannustaki fibroblastlar tarafından üretilir. TNF-α ve IL-1 gibi proinflamatuvar 

sitokinler sinoviyal fibroblastlardan VEGF salınımını arttırırlar (200-204). 

Romatoid artrit sinovyumunda VEGF ile ilişkili üç subtip reseptör 

tanımlanmıştır (205). RA sinoviyositlerinde major olarak NP-1 (nötrofilin peptit) ile 

beraber Flt-1 (Fms ilişkili tirozin kinaz 1) ve KDR (kinase-insert-domain-containing 

receptor) subtipleri tespit edilmiştir (206). VEGF reseptörleri birçok potansiyel 

mekanizma vasıtasıyla RA inflamasyonuna katılabilir. Öncelikle VEGF ile KDR’nin 

bağlanması anjiogenezi uyarabilir. Böylece, periferik lökositlerin sinovyuma 

migrasyonunu artar ve doku metabolizması için gerekli oksijen ve besinler sağlanır. 

Sinoviyositlerin inflamasyonda artan ihtiyaçları da bu sayede karşılanmış olur. 

İkincil olarak; Flt-1 etkileşimi ile eklemlerdeki kronik inflamasyonun devamlılığı 

için gerekli olan IL-8, MCP-1, IL-6, TNF-α gibi sitokemokinlerin üretimini direk 

olarak uyarabilir. Üçüncül olarak ise NP-1 sinovitlere bağlanarak apoptozisi engeller. 

Bu yollarla VEGF, RA’da anjiogenez, hiperplazi ve sinoviyal inflamasyon 

gelişiminde rol alır (207). 

Yapılan bir çalışmada RA hastalarında osteoartrit hastalarına göre serum ve 

sinovyal sıvıdaki VEGF düzeyleri yüksek saptamıştır (208). 

Mould ve ark. (209) yaptığı kollajen ile indüklenen artrit modelinde, 

VEGF’den arındırılmış farelerde sinovyal sıvıda anjiogenez ve inflamasyonun 

azaldığı görülmüştür. Çalışmamızda ise sorafenib ve etanersept verilen tüm 

gruplarda doku homojenizatlarında VEGF düzeylerinin düştüğü gözlemlendi. 
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Yapılan başka bir çalışmada infliximab infüzyonu ile serum VEGF düzeyi ve 

sinovyal anjiogenezde azalma olduğu gösterilmiştir (210-212). 

Kuryliszyn-Moskal ve ark.  (213) yaptığı bir çalışmada RA’da VEGF ve 

endotelin-1 düzeylerinin hastalık inflamatuvar belirteçleri olan CRP, ESH ve DAS 

28 ile korele olduğunu göstermişlerdir. Aynı zamanda VEGF ile inflamatuvar 

belirteçlerin yüksekliği sistemik tutulumla ilişkili olarak bulunmuştur. 

Romatoid artritte VEGF’in aşırı üretimi daha önceden tanımlanmış olup artan 

serum VEGF düzeylerinin RA, ankilozan spondilit ve psöriyatik arttritte hastalık 

aktivitesiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (200, 203, 214-219). 

Uzun süre tedavi alan RA’lı hastalarda VEGF düzeyi yeni tanılı hastalara 

göre daha düşüktür. Erken dönem RA’da yüksek VEGF düzeyi devam eden 1 yıllık 

takipteki radyolojik bozulmayla yakından ilişkilidir. Sonuç olarak erken dönemdeki 

yüksek düzey VEGF düzeyi eklem hasarıyla yakından ilişkilidir (220). 

Yaptığımız çalışmada ise artrit skorlarına bakıldığında artrit geliştikten sonra 

verilen sorafenib ve etanerseptin artit skorlarında düşmeye yol açtığı ve bu durumun 

da istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlemlenmiştir. Verilen bu anti-TNF ilaçların 

anti- anjiogenik ve anti-VEGF özelliklerinin bu durumla alakalı olabileceği fikrine 

varılmıştır.   

Yapılan çalışmalarda standart tedaviye iyi yanıt veren hastalardaki anjiogenez 

markırlarındaki düşme hastalığın tedaviye yanıtında anjiogenezisin anahtar rolunu 

apaçık göstermiştir. Bu veriler başta VEGF olarak üzere anjiogenez markırlarının 

inflamatuvar eklem hastalığında, hastalığın ciddiyetinin ve aktivitesinin 

değerlendirilmesindeki rolünü göstermiştir (63, 221). 

Anjiogenezin inhibisyonu ile ilgili olarak anti-VEGF dışı tedaviler üzerinde 

de çalışılmaktadır. VEGF, RA için iyi bir hedef gibi gözükmesine rağmen anti-

VEGF tedavisinde gözlenen bazı yan etkiler diğer anjiogenik faktörleri RA 

tedavisinde aday statüsüne taşımıştır. Bunların içinde Plesental growth faktör 

(PlGF)’ün patolojik durumlarla sınırlı bir anjiogenik aktivitesi vardır. PIGF’ye karşı 

geliştirilen monoklonal antikorlar VEGF’nin sahip olduğu yan etkileri göstermeden 

tümoral anjiogenezi inhibe ettiği saptanmıştır (222). 

Günümüzde RA tedavisi üzerine yapılan genetik çalışmalar mevcuttur. 

Genoterapide kullanılan adenovirus ile genom transferi, sFlt-1 transferinde 
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kullanılarak kollajen ile uyarılan artrit modelindeki farelerde VEGF aktivitesinin 

baskılanmasının amaçlandığı çalışmalar mevcuttur (223-225).   

Sonuç olarak çalışmamızda, veriler sorafenibin RA tedavisinde etkinlik 

gösterebileceğini düşündürmektedir. Gelecekte anti-VEGF etkinliği olan ajanların 

RA tedavisinde kullanılabilmesine yönelik daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır.  
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