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ABSTRACT

The interleukin 23/T helper 17 pathway is involved in the mechanism of many autoimmune and rheumatologic diseases. The inhibition of inflammation 
by blocking receptors and cytokines in this pathway has become the main target for the development of novel therapeutic agents. Studies on these 
therapeutic agents are promising. Studies on these therapeutic agents are promising.
Keywords: Interleukin 17, Interleukin 23, rheumatologic disease, T helper 17 cell.

Current effective treatment methods for interleukin-23/T helper type 17 cells pathway 
in rheumatologic and autoimmune diseases

ÖZ

İnterlökin 23/tip 17 yardımcı T hücreleri yolağı birçok otoimmün ve romatolojik hastalığın mekanizmasında rol oynar. Bu yolaktaki reseptörlerin ve 
sitokinlerin bloke edilerek inflamasyonun baskılanması, yeni terapötik ajanlar geliştirilmesi için ana hedef haline gelmiştir. Bu terapötik ajanlarla ilgili 
çalışmalar umut vericidir.
Anahtar sözcükler: İnterlökin17, İnterlökin 23, romatizmal hastalıklar, tip 17 yardımcı T hücre.

‹NTERLÖK‹N (‹L) 23/T‹P 17 
YARDIMCI T HÜCRE (Th17) YOLA⁄I

Otoimmün hastalıklar sıklıkla lenfosit, otoantijen 
ve otoantikor otoreaktivitesi ile ilikilidir. Yapılan 
çok sayıda aratırmada T ve B lenfosit aktivasyonu 
ve otoantikor üretimi arasındaki ba¤lantılar 
tanımlanmıtır.[1] CD4+ T hücreleri, do¤al ve 
kazanılmı ba¤ııklık sistemlerinin ana yönetici 
hücresidir. Bu hücreler, T hücre farklılamalarını 
çeitli sitokinler aracılı¤ı ile düzenler ve Th17'de 
bu farklılama sonucu oluur.[2]

Tip 17 yardımcı T hücre lenfositleri ile romatiod 
artrit (RA), psoriazis, sistemik lupus eritematozis ve 
skleroderma gibi romatolojik hastalıklar arasındaki 
ilikiler çeitli çalımalarda aratırılmıtır.[1] Ayrıca 
Th17 lenfositlerin; psoriatik artrit (PsA), ankilozan 
spondilit (AS) ve enflamatuvar ba¤ırsak hastalı¤ı 
gibi immün aracılı hastalıkların da patogenezinde 
rol oynadı¤ı gösterilmitir.[2]

Romatolojik hastalıkların ço¤unda hasarlanmı 
doku hücreleri dokuya spesifik ba¤ııklık 
hücrelerinin uyarılmasını sa¤layarak bu ba¤ııklık 
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hücrelerinin aktivasyonuna ve migrasyonuna 
neden olurlar. Göç eden ba¤ııklık hücresi bata 
IL-12 ve IL-23 olmak üzere pek çok sitokin 
salgılayarak sırasıyla Th1 ve Th17'yi uyarır.[3] 
Bazı CD4+ T hücreleri IL-1b, transforme edici 
büyüme faktör beta (TGF-b), IL-6, IL-21, IL-23 
gibi sitokinlerin uyarısıyla Th17 hücrelerine 
farklılaır. Tip 17 yardımcı T hücreleri IL-23 
reseptörü (IL-23 R) sunumu yapar, bu reseptörlere 
ba¤lanan IL-23 T hücresinden IL-17A salgılatır. 
IL-17B ve IL-17D ise istirahat halindeki CD4+ 
T hücrelerinden salgılanır.[4]

Yardımcı T 17 hücre yola¤ının, IL-17 
inhibe edilerek veya Th17 hücrelerinin 
farklılaması  önlenerek bloke edilmesi, tedavi 
edici ajanların gelitirilmesi için yeni bir çalıma 
alanıdır.[2] ‹nterlökin 17 reseptörleri monositlerde, 
fibroblastlarda, makrofajlarda, kondrositlerde ve 
osteoblastlarda bulunur. Örne¤in RA’lı hastaların 
serumlarında, sinovyal sıvıda ve sinovyal biyopsi 
örneklerinde IL-17A düzeyi yüksek bulunmutur. 
‹nterlökin 17A’nın kemik/kıkırdak hasarına 
katkıda bulundu¤u ve IL-1b/tümör nekroz faktör-

alfa (TNF-a) gibi di¤er proenflamatuvar sitokinlerle 
sinerjistik etkileri oldu¤u için, IL-17A blokajının 
RA tedavisinde etkili olabilece¤i düünülmütür.[4]

Daha önce yapılan çalımalarda psoriazis 
hastalı¤ının mekanizmasında Th1 lenfositlere 
odaklanılması gerekti¤i düünülürken; son 
zamanlarda yapılan çalımalarda hastalı¤ın 
asıl mekanizmasının IL-23/Th17 yola¤ıyla 
gerçekleti¤i anlaılmıtır ve bu yolak üzerindeki 
çalımaların önemi artmıtır (ekil 1).[5]

Romatolojik hastalıkların immün patogenezi 
net olarak anlaılmamı olsa da patogenezde 
önemli olan bazı proteinlerin veya hücrelerin 
bloke edilerek sistemik enflamasyonun ve sonuçta 
hastalık aktivitesinin baskılanması mümkündür. 
Üretimleri yüksek teknoloji gerektiren ve 
maliyetleri oldukça fazla olan yeni nesil biyolojik 
ajanların romatolojide kullanımları ve çeitleri 
sürekli artmaktadır. Biyolojik tedavi ajanlarının en 
önemli özelli¤i immün sistemin tamamını de¤il, 
“nokta atıı” yaparak hastalık patogenezinde 
önemli olan ve hedeflenen özel bir kısmını bloke 
etmeleridir.[6]

ekil 1. ‹nterlökin 23/Th17 yola¤ı ve bu yola¤a etkili ilaçlar.[7]
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Biyolojik ajanların sitokin inhibisyon 
mekanizmalarından bazıları unlardır:

1. Belirli bir sitokine karı monoklonal antikor 
oluturulabilir. Bu ekilde oluturulan 
moleküllerin sonunda, “monoclonal 
antibody” ifadesinin kısaltması olan “mab” 
eki bulunur. ‹nterlökin 17A’ya ba¤lanarak 
etkisini inhibe eden Secukinumab da bu 
monoklonal antikor yapısında biyolojik 
tedavi ajanlarıdır.

2. Belirli bir sitokinin etkisini göstermek 
için ba¤lanaca¤ı reseptörlerine karı 
monoklonal antikor oluturulabilir. 
‹nterlökin 17A reseptörüne (IL-17 RA) 
ba¤lanarak IL-17A aktivitesini inhibe eden 
Brodalumab da bu monoklonal antikor 
yapısına örnektir.

3. Bazı sitokinlerin zaten do¤al inhibitörleri 
vardır. Bu do¤al inhibitörlerin rekombinan 
formları, ilgili sitokinin inhibisyonu için 
kullanılabilir.[6]

Belirli sitokinlerin inhibisyonuna yönelik 
gelitirilmi bazı biyolojik ajanların etki 
mekanizmaları, tedavi dozu, uygulama yöntemleri, 
yan etkileri, avatajları, dezavantajları Tablo 1’de 
gösterilmiitir.

IL-23 ‹NH‹B‹TÖRLER‹
IL-12 ve IL-23 ortak P40 alt birimine 
etkili ilaçlar

‹nterlökin 12 ve IL-23 inhibisyonu çeitli 
otoimmün hastalıkların tedavisinde hedef olarak 
belirlenmitir ve bu sitokinlerin aktive edece¤i 
yolakların engellenmesi ile tedavi olanakları 
ortaya çıkmıtır.[9-12] Yapılan bir meta analizde, 
briakinumab ve ustekinumab (90 mg) tedavileri, 
PASI (Psoriasis Area Severity Index) 90 yanıtı için 
di¤er tedavilerden daha üstün bulunmutur. Bu 
nedenle, anti-IL-12/23 monoklonal antikorları, 
orta ila iddetli psoriazis tedavisi için anti-TNF-a 
tedavisine kıyasla daha uygun görünmektedir. 
Bununla birlikte, briakinumab ve ustekinumabın, 
anti-TNF-a tedavileri ile karılatırıldı¤ında, 
PASI 75 ve PASI 50 yanıtlarında terapötik 
etkide önemli bir gelime göstermedi¤i ortaya 
konmutur.[13]

Ustekinumab

‹nterlökin 12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak 
P40 alt birimlerine yüksek affinite ile ba¤lanan 
bir immunoglobulin G1 (IgG1) rekombinant 
insan monoklonal antikorudur. Bu interlökinlerin 
reseptörlerine ba¤lanmalarını önleyerek bunu 
takip eden sinyalizasyonu, farklılamayı ve 
enflamatuvar hastalıkların temelini oluturan 

Tablo 1. ‹nterlökin 23/Th17 yola¤ına etkili bazı ilaçların etki mekanizması, tedavi dozu, sık bildirilen yan etkileri, 
avantajları ve dezavantajları[8]

‹laç Etki mekanizması Faz 2 ya da 3 çalımalarındaki 
tedavi dozu ve uygulama 

yöntemi

Yan etkileri Avantaji Dezavantajı 

Risankizumab IL-23 inhibisyonu 0, 4. ve 16. haftalarda 
subkütan olarak 
90 veya 180 mg

Bildirilen belirgin bir yan 
etki yok

Etkinli¤i 
ustekinumab'tan 

aa¤ı de¤il, 
2 enjeksiyon yeterli

Belirgin bir 
dezavantaj 

bildirilmemi

Guselkumab IL-23 inhibisyonu 0. ve 4. haftalarda subkütan 
100 mg, ardından her 

8 haftada bir

Bildirilen belirgin bir yan 
etki yok

Uzun dönemde 
adalimumaba üstün

Belirgin bir 
dezavantaj 

bildirilmemi

Tildrakizumab IL-23 inhibisyonu 0. ve 4. haftalarda subkütan 
100 veya 200 mg, sonra 

her 12 haftada bir

Bildirilen belirgin bir yan 
etki yok

Yüksek plak 
temizleme oranı

Belirgin bir 
dezavantaj 

bildirilmemi

Ixekizumab IL-17A inhibisyonu 0. haftada subkütan 160 mg; 
ardından 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. 

haftalarda 80 mg, ardından 
4 haftada bir 80 mg

Kardiyovasküler
ve serebrovasküler

olaylar, enflamatuvar
ba¤ırsak hastalı¤ı,

malignite, nötropeni

Yüksek plak 
temizleme oranı

Sık enjeksiyon 
gereklili¤i

Brodalumab IL-17A inhibisyonu 1. haftada ekstra bir doz ile her 
2 haftada bir subkutan 

140 veya 210 mg

Nötropeni,
kandida enfeksiyonları,
depresyon ve intihar

Yüksek plak 
temizleme oranı

Sık enjeksiyon 
gereklili¤i
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sitokin üretimini engeller.[9,10] Ustekinumab, 
IL-12 ve IL-23’ün P40 alt ünitesine ba¤lanır, 
IL-12Rß1 reseptörünün natural killer hücreleri 
ve T lenfositleri ile etkileimi önlenir. Böylece 
Th1 ve Th17 hücrelerin IL-12 ve IL-23 kaynaklı 
sinyallere ba¤lı olgunlaması ve dokulara 
migrasyonu gerçeklemez.[10] Yapılan çalımalarda 
Ustekinumab; psoriazis, psoriatik artrit, Crohn 
hastalı¤ı ve multipl skleroz tedavilerinde tedavi 
adayı ilaç olarak kullanılmıtır.[9] Amerikan Gıda 
ve ‹laç Dairesi (Food and Drug Administration; 
FDA) ve Avrupa ‹laç Ajansı (The European 
Medicines Agency; EMA) tarafından psoriazis için 
2009’da, psoriatik artrit için 2013’te ve 12 ya ve 
üstü adölesan psoriazis tedavisi için 2015’te onay 
almıtır. Ülkemizde ise 2013 yılından itibaren orta-
iddetli psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde 
onaylıdır.[10]

Briakinumab

‹nterlökin 12 ve IL-23'ün ortak P40 alt 
birimlerine ba¤lanarak biyolojik aktivitelerini 
bloke eden bir rekombinant insan monoklonal 
antikorudur.[11] Briakinumab da ustekinumab 
gibi benzer hedefle psoriazis tedavisinde etkili 
bir insan monoklonal antikorudur. Balıca 
kardiyak yan etki, fırsatçı enfeksiyon ve 
malignite oranı (melanom dıı cilt kanserleri en 
yaygın), briakinumab ile tedavi edilen hastalarda 
ustekinumab ile karılatırıldı¤ında daha yüksek 
bulunmutur ve bu yan etkiler tedavi edici ajan 
olarak kullanımını güçletirmektedir.[12]

IL-23p19 alt birimine etkili ilaçlar

Yeni aratırma bulguları, psoriazis 
patogenezinde IL-23’ün IL-12’den daha önemli 
oldu¤unu göstermektedir. Bu temelden yola 
çıkarak, IL-23p19 alt ünitesinin seçici hedeflenmesi 
çekici bir seçenek olarak ortaya çıkmıtır.[14]

Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab, 
IL-23’ün p19 alt ünitesine spesifik biyolojik tedavi 
ajanlarıdır. Bu ajanlar, Th17 hücrelerini uyararak 
IL-17 salgılamasını inhibe eder. Ortaya çıkan 
spesifik antikorlar, daha iyi hastalık kontrolü 
için potansiyel sunarken, küçük moleküllü ilaçlar, 
biyolojik kullanım kolaylı¤ı ve daha az maliyetli 
olması sayesinde uzun süreli hastalık yönetimi için 
gelecekte alternatif olarak sunulabilir.[15]

Tildrakizumab

Yardımcı T17 hücreleri için bir anahtar 
sitokin olan IL-23’ün fonksiyonunu, seçici olarak 

p19 alt ünitesini hedefleyerek nötralize eden 
bir monoklonal antikordur. Tildrakizumabın 
psoriazisin histopatolojik ilerlemesini durdurmada 
önemli bir rol oynadı¤ı bulunmutur.[16] Ayrıca 
baka bir çalımada etanercept ve plasebo grubuna 
göre üstün oldu¤u gösterilmitir.[17]

Guselkumab

‹nterlökin 23’ün p19 alt ünitesine ba¤lanarak 
IL-23’ün çeitli immün hücreleri yüzeyindeki 
IL-23R’ye ba¤lanmasını önleyen, subkutan 
yolla uygulanan insan monoklonal antikorudur. 
‹nterlökin 23p19 alt ünitesine ba¤lanarak IL-23’ün 
çeitli immün hücrelerin yüzeyi üzerindeki 
IL-23R’ye ba¤lanmasını önler. P19 alt ünitesinin 
IL-23R’ye ba¤lanmasını durdurarak, IL-23/Th17 
yolunu inhibe eder, bu yolla Th17 hücrelerinin 
proenflamatuvar etkilerini azaltır. Guselkumab, 
psoriazis hastaları için iyi tolere edilebilen ve etkili 
bir ilaçtır.[18] Guselkumab ile tedavi edilen psoriatik 
artrit hastalarında klinik semptomlarda, fiziksel 
fonksiyonlarda ve yaam kalitesinde önemli 
iyileme oldu¤u gösterilmitir.[19]

Risankizumab

‹nterlökin 23’ün IgG monoklonal antikor 
inhibitörü olan Risankizumab, orta ila iddetli 
psoriazis tedavisinde kullanılan bir terapötik 
ajandır.[20] Bunun yanı sıra, Risankizumabın 
Crohn hastalı¤ı tedavisinde de efektif oldu¤u 
gösterilmitir.[21]

‹NTERLÖK‹N 17 ‹NH‹B‹TÖRLER‹
Yardımcı T 17 hücrelerinden salınan sitokinleri 

inhibe ederek[22-25] ya da IL-17A’nın reseptörüne 
ba¤lanmasını bloke ederek[22] etki gösteren güncel 
tedavi ajanlardır. Çeitli otoimmün hastalıkların 
tedavisinde kullanılmaları için çalımalar 
yürütülmektedir.[3,22-27]

Secukinumab

‹nterlökin 17A’yı selektif olarak hedef alan 
ve IL-17RA ile ilikisini inhibe eden, IgG1/k 
izotipinde rekombinant, yüksek afiniteli, insan 
monoklonal antikorudur.[22] Bunun sonucu olarak 
secukinumab proenflamatuvar sitokinlerin, 
kemokinlerin ve doku hasarı aracılarının 
salınımını inhibe eder.[23] Terapötik dozlarda 
kullanılan secukinumab IL-17F'yi nötralize 
etmeden, Th17 fonksiyonlarını veya Th1 yola¤ını 
etkilemeden IL-17A’yı tamamen nötralize 
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edebilmektedir. Bu hedef spesifisitesi sayesinde 
secukinumab alternatif tedavilerden daha az yan 
etki oluturma potansiyeline sahiptir. Amerikan 
Gıda ve ‹laç Dairesi tarafından 2015 yılında 
plak psoriazis, 2016 yılında psoriatik artrit ve 
ankilozan spondilit tedavisi için onaylanmıtır.[22] 
Secukinumab ile tedavi edilen hastalarda ayrıca 
RA, psoriatik artrit ve ankilozan spondilitte hızlı 
ve sürekli semptom azalması gözlemlenmitir.[24] 
Bir baka çalımada da Secukinumabın, IL-6, 
IL-12/23 ve IL-17 yollarını hedef alan tüm yeni 
biyolojik ajanlar arasında periferik PsA için en 
güvenli ve en etkili kısa süreli tedavi edici ajan 
oldu¤u gösterilmitir.[25]

Ixekizumab

‹nterlökin 17A’nın spesifik monoklonal 
antikorudur.[3] ‹nterlökin 17 inhibitörü olan 
ixekizumabın, psoriazis tedavisinde dikkate 
de¤er bir etkinlik gösterdi¤i ortaya konmutur. 
Eritrodermik psoriazis (EP) en iddetli psoriazis 
tiplerinden biridir. Anti-IL-17A monoklonal 
antikorlarından biri olan ixekizumabın EP’de 
kullanımı sırasında de¤iiklik tanımlanmamı 
olmasına karın iddetli psoriazisi hafifletti¤i 
kanıtlanmıtır.[26]

Brodalumab

‹nterlökin 17A’yı hedef alan biyolojik ilaçlar 
arasında benzersizdir. ‹nterlökin 17A sitokinin 
kendisini hedef almak yerine IL-17RA'yı 
hedefleyen insan monoklonal antikorudur. 
‹nterlökin 17A ve IL-17F dahil olmak üzere 
IL-17 sitokin ailesinin reseptöre ba¤lanmasını 
inhibe eder.[22] Psoriazis vulgaris, psoriatik artrit, 
pustular psoriazis ve psoriatik eritrodermayı 
tedavi etti¤ine dair kanıtlar mevcuttur.[27]

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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