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Romatolojik ve otoimmiin hastaliklarda interlokin 23/tip 17 yardimci
T hiicreleri yolag: icin etkili giincel tedavi yontemleri

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

interldkin 23/tip 17 yardimai T hiicreleri yolagi bircok otoimmiin ve romatolojik hastaligin mekanizmasinda rol oynar. Bu yolaktaki reseptérlerin ve
sitokinlerin bloke edilerek inflamasyonun baskilanmasi, yeni terapétik ajanlar gelistiriimesi icin ana hedef haline gelmistir. Bu terapétik ajanlarla ilgili
calismalar umut vericidir.

Anabhtar sézciikler: interldkin17, interlékin 23, romatizmal hastaliklar, tip 17 yardimai T hiicre.

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.
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INTERLOKIN (IL) 23/Tip 17 Tip 17 yardime: T hiicre lenfositleri ile romatiod
YARDIMCI T HUCRE (Th17) YOLAGI artrit (RA), psoriazis, sistemik lupus eritematozis ve

skleroderma gibi romatolojik hastaliklar arasindaki
iliskiler cesitli calismalarda arastirilmistir™ Ayrica
Th17 lenfositlerin; psoriatik artrit (PsA), ankilozan
spondilit (AS) ve enflamatuvar bagirsak hastalig
gibi immiin aracili hastaliklarin da patogenezinde
rol oynadigi gosterilmistir.?

Otoimmiin hastaliklar siklikla lenfosit, otoantijen
ve otoantikor otoreaktivitesi ile iliskilidir. Yapilan
cok sayida arastirmada T ve B lenfosit aktivasyonu
ve otoantikor iretimi arasindaki baglantilar
tanmimlanmistir™ CD4+ T hiicreleri, dogal ve
kazanilmis bagisiklik sistemlerinin ana yonetici

hiicresidir. Bu hiicreler, T hiicre farklilasmalarin Romatolojik hastaliklarin cogunda hasarlanmus
cesitli sitokinler aracih@ ile diizenler ve Th17'de doku hiicreleri dokuya spesifik bagisiklik
bu farkhlasma sonucu olusur.? hiicrelerinin uyarilmasini saglayarak bu bagisiklik
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hiicrelerinin aktivasyonuna ve migrasyonuna
neden olurlar. Gé¢ eden bagisiklik hiicresi basta
IL-12 ve IL-23 olmak {izere pek cok sitokin
salgilayarak sirasiyla Thl ve Thl7'vi uyarir.B!
Bazi CD4+ T hiicreleri IL-1B, transforme edici
biiyiime faktér beta (TGF-B), IL-6, IL-21, IL-23
gibi sitokinlerin uyarisiyla Th17 hiicrelerine
farkhlasir. Tip 17 yardimcar T hiicreleri 1L-23
reseptorii (IL-23 R) sunumu yapar, bu reseptorlere
baglanan IL-23 T hiicresinden IL-17A salgilatur.
IL-17B ve IL-17D ise istirahat halindeki CD4+
T hiicrelerinden salgilanir.!

Yardimct T 17 hiicre yolaginin, IL-17
inhibe edilerek wveya Thl7 hiicrelerinin
farklilasmas:1  6nlenerek bloke edilmesi, tedavi
edici ajanlarin gelistirilmesi icin yeni bir calisma
alanidir.? Interldkin 17 reseptdrleri monositlerde,
fibroblastlarda, makrofajlarda, kondrositlerde ve
osteoblastlarda bulunur. Ornegin RA'll hastalarin
serumlarinda, sinovyal sivida ve sinovyal biyopsi
orneklerinde IL-17A diizeyi yiiksek bulunmustur.
interlokin - 17Anin  kemik/kikirdak hasarina
katkida bulundugu ve IL-1B/timdr nekroz faktor-
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alfa (TNF-o) gibi diger proenflamatuvar sitokinlerle
sinerjistik etkileri oldugu igin, IL-17A blokajinin
RA tedavisinde etkili olabileceg@i diisiiniilmiistiir.

Daha &énce yapilan calismalarda psoriazis
hastahiginin mekanizmasinda Thl lenfositlere
odaklanilmas1 gerektigi distintiliirken; son
zamanlarda vyapilan calismalarda hastaligin
asil  mekanizmasimin  IL-23/Th17 yolagyla
gerceklestigi anlasilmistir ve bu yolak {izerindeki
calismalarin énemi artmustir (Sekil 1).0!

Romatolojik hastaliklarin immiin patogenezi
net olarak anlasilmamis olsa da patogenezde
6nemli olan baz1 proteinlerin veya hiicrelerin
bloke edilerek sistemik enflamasyonun ve sonucta
hastalik aktivitesinin baskilanmasi miimkiindiir.
Uretimleri yiiksek teknoloji gerektiren ve
maliyetleri oldukca fazla olan yeni nesil biyolojik
ajanlarin romatolojide kullamimlar1 ve cesitleri
stirekli artmaktadir. Biyolojik tedavi ajanlarinin en
o6nemli 6zelligi immiin sistemin tamamim degil,
“nokta atis1” yaparak hastalik patogenezinde
énemli olan ve hedeflenen 6zel bir kismini bloke
etmeleridir.®!
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Sekil 1. interldkin 23/Th17 yolag ve bu yolaga etkili ilaclar.””
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Tablo 1. Interlskin 23/Th17 yolagina etkili bazi ilaclarin etki mekanizmasi, tedavi dozu, sik bildirilen yan etkileri,
avantajlar1 ve dezavantajlar'®

flac Etki mekanizmas:  Faz 2 ya da 3 calismalarindaki Yan etkileri Avantaji Dezavantaiji
tedavi dozu ve uygulama
yontemi
Risankizumab  IL-23 inhibisyonu 0, 4. ve 16. haftalarda Bildirilen belirgin bir yan Etkinligi Belirgin bir
subkiitan olarak etki yok ustekinumab'tan dezavantaj
90 veya 180 mg asag@i degil, bildirilmemis

Guselkumab

Tildrakizumab

IL-23 inhibisyonu

IL-23 inhibisyonu

0. ve 4. haftalarda subkiitan
100 mg, ardindan her
8 haftada bir

Bildirilen belirgin bir yan
etki yok

0. ve 4. haftalarda subkiitan
100 veya 200 mg, sonra
her 12 haftada bir

Bildirilen belirgin bir yan
etki yok

2 enjeksiyon yeterli

Uzun dénemde

adalimumaba tistiin

Yiiksek plak
temizleme orani

Belirgin bir
dezavantaj
bildirilmemis

Belirgin bir
dezavantaj
bildirilmemis

Ixekizumab IL-17A inhibisyonu 0. haftada subkiitan 160 mg; Kardiyovaskiiler Yiiksek plak Sik enjeksiyon
ardindan 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. ve serebrovaskiiler temizleme orani gerekliligi
haftalarda 80 mg, ardindan olaylar, enflamatuvar
4 haftada bir 80 mg bagirsak hastaligi,
malignite, nétropeni
Brodalumab IL-17A inhibisyonu 1. haftada ekstra bir doz ile her Nétropeni, Yiiksek plak Sik enjeksiyon
2 haftada bir subkutan kandida enfeksiyonlari, temizleme oram gerekliligi
140 veya 210 mg depresyon ve intihar
Biyolojik  ajanlarin  sitokin  inhibisyon IL-23 INHIBITORLERI

mekanizmalarindan bazilar1 sunlardir:

1. Belirli bir sitokine kars1 monoklonal antikor
olusturulabilir. Bu sekilde olusturulan
molekiillerin  sonunda, “monoclonal
antibody” ifadesinin kisaltmasi olan “mab”
eki bulunur. Interlokin 17A’'va baglanarak
etkisini inhibe eden Secukinumab da bu
monoklonal antikor yapisinda biyolojik
tedavi ajanlarndur.

2. Belirli bir sitokinin etkisini g&stermek
icin baglanacag1 reseptérlerine karsi
monoklonal  antikor  olusturulabilir.
Interlokin  17A reseptériine (IL-17 RA)
baglanarak IL-17A aktivitesini inhibe eden
Brodalumab da bu monoklonal antikor
yapisina ornektir.

3. Baz sitokinlerin zaten dogal inhibitorleri
vardir. Bu dogal inhibitérlerin rekombinan
formlar1, ilgili sitokinin inhibisyonu icin
kullanilabilir.©

Belirli sitokinlerin inhibisyonuna yo&nelik
gelistirilmis  bazi  biyolojik ajanlarin  etki
mekanizmalari, tedavi dozu, uygulama yontemleri,
yan etkileri, avatajlari, dezavantajlar1 Tablo 1'de
gosterilmisitir.

IL-12 ve IL-23 ortak P40 alt birimine
etkili ilaclar

Interldkin 12 ve IL-23 inhibisyonu cesitli
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde hedef olarak
belirlenmistir ve bu sitokinlerin aktive edecegi
yolaklarin engellenmesi ile tedavi olanaklari
ortaya ¢ikmistir.®12 Yapilan bir meta analizde,
briakinumab ve ustekinumab (90 mg) tedavileri,
PASI (Psoriasis Area Severity Index) 90 yanit1 icin
diger tedavilerden daha tstiin bulunmustur. Bu
nedenle, anti-IL-12/23 monoklonal antikorlari,
orta ila siddetli psoriazis tedavisi icin anti-TNF-o
tedavisine kiyasla daha uygun goériinmektedir.
Bununla birlikte, briakinumab ve ustekinumabin,
anti-TNF-o tedavileri ile karsilastirildiginda,
PASI 75 ve PASI 50 vanitlarinda terapotik
etkide 6nemli bir gelisme gostermedigi ortaya
konmustur.[3

Ustekinumab

Interldkin 12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak
P40 alt birimlerine yiiksek affinite ile baglanan
bir immunoglobulin G1 (IgGl) rekombinant
insan monoklonal antikorudur. Bu interlékinlerin
reseptorlerine baglanmalarini  6nleyerek bunu
takip eden sinyalizasyonu, farklilasmay:r ve
enflamatuvar hastaliklarin temelini olusturan
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sitokin {retimini engeller.®1%  Ustekinumab,
[L-12 ve IL-23'Gn P40 alt iinitesine baglanir,
IL-12RR1 reseptodriiniin  natural killer hiicreleri
ve T lenfositleri ile etkilesimi &nlenir. Béylece
Thl ve Th17 hicrelerin IL-12 ve IL-23 kaynakl
sinyallere bagli olgunlasmasi ve dokulara
migrasyonu gerceklesmez."” Yapilan calismalarda
Ustekinumab; psoriazis, psoriatik artrit, Crohn
hastaligi ve multipl skleroz tedavilerinde tedavi
aday: ila¢ olarak kullanilmistir.” Amerikan Gida
ve Ilac Dairesi (Food and Drug Administration;
FDA) ve Avrupa ilac Ajansi (The European
Medicines Agency; EMA) tarafindan psoriazis icin
2009'da, psoriatik artrit icin 2013’te ve 12 yas ve
istli adolesan psoriazis tedavisi i¢in 2015'te onay
almustir. Ulkemizde ise 2013 yilindan itibaren orta-
siddetli psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde
onayhdir.[0!

Briakinumab

interlokin 12 ve IL-23'iin ortak P40 alt
birimlerine baglanarak biyolojik aktivitelerini
bloke eden bir rekombinant insan monoklonal
antikorudur."”  Briakinumab da ustekinumab
gibi benzer hedefle psoriazis tedavisinde etkili
bir insan monoklonal antikorudur. Baslica
kardiyak vyan etki, firsatci enfeksiyon ve
malignite orani (melanom dis1 cilt kanserleri en
yaygin), briakinumab ile tedavi edilen hastalarda
ustekinumab ile karsilastirildiginda daha yiiksek
bulunmustur ve bu yan etkiler tedavi edici ajan
olarak kullanimini giiclestirmektedir.!'

IL-23p19 alt birimine etkili ilaclar

Yeni  arastirma  bulgulari, psoriazis
patogenezinde IL-23’iin IL-12’den daha &nemli
oldugunu go6stermektedir. Bu temelden yola
cikarak, IL-23p19 alt tinitesinin segici hedeflenmesi
cekici bir secenek olarak ortaya cikmistir.!'4!

Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab,
IL-23’tin p19 alt {initesine spesifik biyolojik tedavi
ajanlaridir. Bu ajanlar, Th17 hiicrelerini uyararak
[L-17 salgilamasini inhibe eder. Ortaya cikan
spesifik antikorlar, daha iyi hastalik kontroli
icin potansiyel sunarken, kii¢ciik molekiillii ilaclar,
biyolojik kullanim kolayh@g: ve daha az maliyetli
olmasi sayesinde uzun siireli hastalik yénetimi icin
gelecekte alternatif olarak sunulabilir.*®!

Tildrakizumab

Yardimci T17 hicreleri igin bir anahtar
sitokin olan IL-23’{in fonksiyonunu, secici olarak
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pl9 alt iinitesini hedefleyerek nétralize eden
bir monoklonal antikordur. Tildrakizumabin
psoriazisin histopatolojik ilerlemesini durdurmada
énemli bir rol oynadi@ bulunmustur.’® Ayrica
baska bir calismada etanercept ve plasebo grubuna
gore tstiin oldugu gosterilmistir.!”!

Guselkumab

Interldkin 23’tin pl9 alt tinitesine baglanarak
IL-231n cesitli immiin hiicreleri yiizeyindeki
IL-23R’ye  baglanmasini  6nleyen, subkutan
yolla uygulanan insan monoklonal antikorudur.
Interlkin 23p19 alt tinitesine baglanarak IL-23’tin
cesitli immiin hiicrelerin  yiizeyi iizerindeki
IL-23R’ye baglanmasini énler. P19 alt {initesinin
IL-23R’ye baglanmasini durdurarak, IL-23/Th17
yolunu inhibe eder, bu yolla Th17 hiicrelerinin
proenflamatuvar etkilerini azaltir. Guselkumab,
psoriazis hastalar1 icin iyi tolere edilebilen ve etkili
bir ilactir.'® Guselkumab ile tedavi edilen psoriatik
artrit hastalarinda klinik semptomlarda, fiziksel
fonksiyonlarda ve yasam Kkalitesinde &nemli
iyilesme oldugu gosterilmistir.t°!

Risankizumab

Interlokin  23’tin  IgG  monoklonal antikor
inhibitérti olan Risankizumab, orta ila siddetli
psoriazis tedavisinde kullanilan bir terapotik
ajandir.?” Bunun yani sira, Risankizumabin
Crohn hastahi@ tedavisinde de efektif oldugu
gosterilmistir. 2V

INTERLOKIN 17 INHIBITORLERI

Yardimc1 T 17 hiicrelerinden salinan sitokinleri
inhibe ederek???% ya da IL-17A'min reseptériine
baglanmasini bloke ederek!?? etki gsteren giincel
tedavi ajanlardir. Cesitli otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilmalar1 i¢in  calismalar
yiiriitilmektedir. 32227

Secukinumab

Interlokin 17A'y1 selektif olarak hedef alan
ve IL-17RA ile iliskisini inhibe eden, IgGl/x
izotipinde rekombinant, yiiksek afiniteli, insan
monoklonal antikorudur.?? Bunun sonucu olarak
secukinumab proenflamatuvar sitokinlerin,
kemokinlerin ve doku hasari aracilarinin
salinimini inhibe eder.?3 Terapétik dozlarda
kullanilan secukinumab IL-17F'yi nétralize
etmeden, Th17 fonksiyonlarini veya Th1 yolagini
etkilemeden IL-17A’'yi tamamen noétralize
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edebilmektedir. Bu hedef spesifisitesi sayesinde
secukinumab alternatif tedavilerden daha az yan
etki olusturma potansiyeline sahiptir. Amerikan
Gida ve llac Dairesi tarafindan 2015 yilinda
plak psoriazis, 2016 yilinda psoriatik artrit ve
ankilozan spondilit tedavisi icin onaylanmistir.??!
Secukinumab ile tedavi edilen hastalarda ayrica
RA, psoriatik artrit ve ankilozan spondilitte hizli
ve siirekli semptom azalmasi gézlemlenmistir.24
Bir baska calismada da Secukinumabin, IL-6,
IL-12/23 ve IL-17 yollarini hedef alan tiim yeni
biyolojik ajanlar arasinda periferik PsA icin en
gtivenli ve en etkili kisa siireli tedavi edici ajan
oldugu gosterilmistir.??°!

Ixekizumab

Interlskin 17Anin  spesifik  monoklonal
antikorudur.”® Interlékin 17 inhibitérii olan
ixekizumabin, psoriazis tedavisinde dikkate

deger bir etkinlik gosterdigi ortaya konmustur.
Eritrodermik psoriazis (EP) en siddetli psoriazis
tiplerinden biridir. Anti-IL-17A  monoklonal
antikorlarindan biri olan ixekizumabin EP’de
kullanimi sirasinda degisiklik tanimlanmamis
olmasina karsin siddetli psoriazisi hafiflettigi
kanitlanmistir. 26!

Brodalumab

Interldkin 17A'v1 hedef alan biyolojik ilaclar
arasinda benzersizdir. Interldkin 17A sitokinin
kendisini hedef almak vyerine IL-17RA'w1
hedefleyen insan monoklonal antikorudur.
Interlokin 17A ve IL-17F dahil olmak {izere
IL-17 sitokin ailesinin reseptére baglanmasini
inhibe eder.?? Psoriazis vulgaris, psoriatik artrit,
pustular psoriazis ve psoriatik eritrodermayi
tedavi ettigine dair kanitlar mevcuttur.?”!

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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