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Karekod / QR code:

Romatolojide “Biyolojik Tedavi” Kavram›
Otoimmün veya otoinflamatuvar do¤ada bir sistemik

romatolojik hastal›¤›n etyolojisi tam olarak bilinmese de,
immün patogenezi net olarak anlafl›lm›fl ise, patogenezde
önemli olan baz› proteinlerin veya hücrelerin bloke edile-
rek sistemik inflamasyonun ve sonuçta hastal›k aktivitesi-
nin bask›lanmas› mümkündür. Bu prensiple genetik mü-
hendislik ve benzeri yüksek teknolojilerin kullan›ld›¤› bi-
yolojik sistemler arac›l›¤›yla gelifltirilen moleküllerin kul-

lan›ld›¤› tedaviye “biyolojik tedavi” denir. Üretimleri yük-
sek teknoloji gerektiren ve maliyetleri oldukça fazla olan
biyolojik tedavi ajanlar›n›n romatolojide kullan›lanlar›n›n
say›lar› ve çeflitleri sürekli artmaktad›r. Biyolojik tedavi
ajanlar›, yüksek maliyetleri yan›nda, baz› potansiyel yan et-
ki riskleri de tafl›d›klar› için, endikasyon ald›klar› romato-
lojik hastal›klarda tüm olgularda de¤il, sadece standart te-
davilere yan›ts›z baz› hastalar›n tedavisinde kullan›lmakta-
d›r.[1,2] Asl›nda “biyolojik ürün” ifadesi bu yaz›n›n ana ko-
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Özet

Biyolojik tedaviler, hastal›k geliflim sürecinde rol alan immün veya
genetik mediyatörlerden birini özgün olarak hedef alan ilaçlard›r.
Üretimleri yüksek teknoloji gerektiren ve maliyetleri oldukça fazla
olan biyolojik tedavi ajanlar›n›n say›lar› ve çeflitleri sürekli artmak-
tad›r. Romatolojide kullan›lan biyolojik ajanlar›n bafll›calar›; anti-
TNF inhibitörleri, IL-1β inhibitörleri, IL-6R inhibitörü tosilizumab, B
hücre delesyonu yapan rituksimab ve T hücre ko-stimülasyon inhi-
bitörü olan abatasepttir. Bunlar yan›nda kullan›ma yeni giren veya
girmek üzere olan biyolojik ajanlar da mevcuttur. Romatoid artrit,
ankilozan spondilit, psoriyatik artrit, juvenil idiyopatik artrit, ailesel
Akdeniz atefli, eriflkin Still hastal›¤› ve ANCA iliflkili sistemik vaskü-
litler gibi farkl› hastal›k gruplar›nda, özellikle konvansiyonel teda-
vilere dirençli hastalarda, önemli tedavi alternatifi oluflturmakta-
d›rlar. 

Anahtar sözcükler: Biyolojik tedavi, anti-TNF, tosilizumab, rituksi-
mab, abatasept

Summary

Biological treatments are the medications which specifically target
one of the immunological or genetic mediators involved in the patho-
genesis of a disease. The number and spectrum of biological agents,
which require advanced technology and cost highly, are constantly
increasing. The biological agents that are commonly used in rheuma-
tology include anti-TNF inhibitors, IL-1β inhibitors, tocilizumab which
inhibits IL-6R, rituximab RTX which depletes B cells and abatacept
which is a T cell co-stimulation inhibitor. Besides, there are also new
biological agents to be used in the near future. They constitute an
important treatment alternative for the disease groups such as
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, juvenile
idiopathic arthritis, familial Mediterranean fever, adult Still’s disease
and ANCA-associated systemic vasculitis, especially for the patients
who are resistant to conventional therapies. 

Keywords: Biological treatment, anti-TNF, tocilizumab, rituximab,
abatacept 



nusu olan terapötik proteinler d›fl›nda, afl›lar›, IVIG (intra-
venöz immünoglobulin) gibi kan ürünlerini ve hücre ve
gen terapilerini de kapsamaktad›r. 

Biyolojik tedavi ajanlar› etkilerini nas›l 
göstermektedir?

Biyolojik tedavi ajanlar›n›n en önemli özelli¤i immün
sistemin tamam›n› de¤il, “nokta at›fl›” yaparak hastal›k
patogenezinde önemli olan ve hedeflenen özel bir k›sm›-
n› bloke etmeleridir. Günümüzde romatolojide kullan›-
lan biyolojik tedavi ajanlar› etkilerini bafll›ca üç mekaniz-
madan birisi ile gösterir:
• ‹lgili hastal›¤›n patogenezinde önemli yeri olan bir si-

tokinin etkisi bloke edilebilir. Örne¤in tümör nekroti-
zan faktör (TNF)-α, interlökin (IL)-1β veya IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerden bir tanesi hedef al›nabi-
lir. Günümüzde bu mekanizmayla etki gösteren çeflitli
biyolojik ajanlar vard›r. Özetle infliksimab (IFX), ada-
limumab (ADA), golimumab (GOL), sertolizumab
(CZP) ve etanersept (ETA) TNF-α inhibisyonu yapan
biyolojik tedavi ajanlar›d›r.[3,4] Anakinra, kanakinumab
ve rilonasept ise IL-1β inhibisyonu yapan biyolojik te-
davi ajanlar›d›r.[5] Di¤er yandan, tosilizumab (TCZ) IL-
6 reseptörü (IL-6R) üzerinden IL-6 inhibisyonu yapa-
rak etkili olan bir biyolojik ajand›r.[6]

• B lenfositleri hedef alarak ve bu hücreleri devre d›fl› b›-
rakarak uygunsuz immün yan›t bask›lanabilir. Örne¤in
B hücre yüzeyinde bulunan CD20 molekülüne karfl›
gelifltirilen bir monoklonal antikor olan rituksimab
(RTX), B hücre delesyonu yapan bir biyolojik ajand›r.[7]

• T lenfositlerde delesyona neden olmaks›z›n, T lenfo-
sit aktivasyonunda görevli ko-stimülasyon hedef al›-
narak T hücre aktivasyonu ve sonuçta uygunsuz im-
mün yan›t bask›lanabilir. Abatasept (ABA), bu meka-
nizmayla etkili olan bir biyolojik ajand›r.[8]

Biyolojik ajanlar hangi mekanizmalarla sitokin
inhibisyonu yapabilir?

Sitokin inhibisyonunda farkl› yöntemler kullan›labilir:
• Belirli bir sitokine karfl› monoklonal antikor oluflturu-

labilir. Bu flekilde oluflturulan moleküllerin sonunda,
“monoclonal antibody” ifadesinin k›saltmas› olan “mab”

eki bulunur. Yukarda adlar› geçen IFX, ADA, GOL ve
CZP do¤rudan TNF-α’ya ba¤lanarak etkisini inhibe
eden monoklonal antikor yap›s›nda biyolojik tedavi
ajanlar›d›r.[9] IL-1β’ya ba¤lanarak etkisini inhibe eden
kanakinumab ve IL-17A’ya ba¤lanarak etkisini inhibe
eden sekukinumab da monoklonal antikor yap›s›nda
biyolojik tedavi ajanlar›d›r.[5,10]

• Belirli bir sitokinin etkisini göstermek için ba¤lanaca¤›
reseptörlerine karfl› monoklonal antikor oluflturulabi-

lir. Bunun en klasik örne¤i TCZ olup, IL-6’n›n hem
membrana ba¤l› hem de çözünür reseptörlerine karfl›
oluflturulmufl bir monoklonal antikordur. IL-6’n›n
kendisine ba¤lanmad›¤› halde, reseptörüne ba¤land›¤›
için IL-6 etkisini güçlü bir flekilde inhibe etmifl olur.[6]

• Belirli bir sitokinin fizyolojik reseptörüyle tamamen
ayn› yap›da olan bir reseptör füzyon proteini ortama
verilerek, ilgili sitokinin gerçek reseptörüne ba¤lan-
mas› önlenir. Ortamdaki reseptör füzyon proteinine
ba¤lanan sitokin etkisini gösteremeyecek ve dolay›s›y-
la ilgili sitokinin aktivitesi inhibe olmufl olacakt›r. Bu
yap›daki biyolojik ajan moleküllerinin sonunda “recep-
tor” kelimesinden al›nt› olarak “sept” k›saltmas› kul-
lan›l›r. Örne¤in ETA TNF-α ve TNF-β inhibisyo-
nunda kullan›lan bir reseptör füzyon proteinidir. Ri-
lonasept ise, IL-1 inhibisyonunda kullan›lan bir re-
septör füzyon proteinidir.[5,9]

• IL-1β gibi baz› sitokinlerin zaten do¤al inhibitörleri
vard›r. Bu do¤al inhibitörlerin rekombinan formlar›,
ilgili sitokinin inhibisyonu için kullan›labilir. Bunun
en tipik örne¤i afla¤›da ayr›nt›l› olarak tart›fl›lan ve IL-
1β inhibisyonu yapan anakinrad›r.[5]

Hangi biyolojik tedavi ajanlar› hangi romatolojik
hastal›klar›n tedavisinde kullan›labilmektedir?

• Anti-TNF ajanlar romatoid artrit (RA), ankilozan
spondilit (AS), psoriyatik artrit (PsA) ve juvenil idiyo-
patik artrit (JIA) gibi çeflitli romatizmal hastal›klar›n
tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.[11–14]

• IL-1β inhibisyonu yapan biyolojik tedavi ajanlar› bafl-
l›ca ailesel Akdeniz atefli (FMF) gibi otoinflamatuvar
hastal›klar›n ve baz› J‹A olgular›n›n tedavisinde kulla-
n›lmaktad›r.[5]

• IL-6 inhibisyonu yapan TCZ bafll›ca RA tedavisinde
ve JIA’n›n sistemik ve poliartiküler formlar›n›n teda-
visinde kullan›lmaktad›r. Eriflkin Still hastal›¤› ve
Castleman hastal›¤›n›n tedavisinde de etkin oldu¤u
gösterilmifltir.[6]

• B hücre arac›l› tedavilerin prototipi say›lan RTX ro-
matolojide özellikle RA tedavisinde ve ANCA iliflkili
sistemik vaskülitlerin tedavisinde kullan›lmaktad›r.[7]

• T hücre ko-stimülasyon inhibitörü olan abatasept
bafll›ca RA tedavisinde kullan›lmaktad›r.[8]

Romatolojide biyolojik tedavi ajanlar›na bu flekilde bir
girifl yapt›ktan sonra, s›ras›yla TNF, IL-1 ve IL-6 sitokin
inhibisyonu yapan biyolojik tedavi ajanlar› hakk›nda bilgi
verilecektir. Bunlar›n ard›ndan, B hücre arac›l›, sonra da T
hücre arac›l› biyolojik tedavi ajanlar› üzerinde durulacak-
t›r. Yaz›n›n sonunda, ufukta görünen yeni sitokin inhibis-
yonu arac›l› tedavi ajanlar›ndan da k›saca bahsedilecektir. 
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Tümör Nekrotizan Faktör ‹nhibitörleri
TNF immün savunmada düzenleyici rolü olan, fakat

bozulmufl ve afl›r› üretiminin sistemik inflamasyona ciddi
katk› yapt›¤› bir proinflamatuvar sitokindir. TNF-αα ve
TNF-ββ (lenfotoksin-αα) olmak üzere, bafll›ca iki tipi vard›r.
TNF-α RA, AS, PsA, Crohn hastal›¤› ve daha birçok sis-
temik otoimmün hastal›¤›n patogenezinde kilit rol oynar.
Dolay›s›yla anti-TNF ajanlar bu hastal›klar›n tedavisinde
baflar›yla kullan›labilmektedir.[4,11–14] Gerçekten de, çeflitli
anti-TNF ajanlar›n bu hastal›klarda etkinli¤i ve güvenlili-
¤i çeflitli klinik çal›flmalarda gösterilmifltir. Bu nedenle, an-
ti-TNF ajanlar›n romatoloji prati¤indeki baflar›s›n›n, di¤er
biyolojik tedavilere öncülük etti¤i ve teflvik edici oldu¤u
söylenebilir.[4]

Tablo 1’de TNF-α’n›n biyolojik etkileri özetlenmifl-
tir.[4] Bu tabloda bahsedilen biyolojik etkilerin inhibe edil-
mesi, anti-TNF tedavi ile ulafl›lan sonuçlar›n ço¤unu aç›k-
lar. Örne¤in, dolaflan kanda lenfosit say›s›n›n art›fl›, adez-
yon molekül inhbisyonu nedeniyle lenfositlerin inflamas-
yon alan›na göç edemeyifliyle aç›klan›r. Nötrofil say›s›n›n
azalmas› ise, TNF inhibisyonu sonucunda GM-CSF (gra-
nülosit makrofaj koloni uyar›c› faktör) bask›lanmas› ile
aç›klan›r. Artritli eklemde fliflli¤in h›zla gerilemesi, TNF
inhibisyonu sonucunda VEGF (vasküler endotel büyüme
faktörü) bask›lanmas› ile aç›klan›r. Çünkü VEGF inhibis-
yonu ödem ve kapiller s›z›nt›y› azalt›r. Akut faz yan›tlar›n-
da düflmenin nedeni, TNF inhibisyonu yan›nda, di¤er
proinflamatuvar sitokinlerin de h›zl› inhibisyonu sonucu-
dur. B hücrelerinde inhibisyon romatoid faktör ve siklik
sitrulinize peptid antikor düzeylerinde düflmeye katk›da
bulunur. RA’da artm›fl kardiyovasküler olay s›kl›¤›n› azalt-
malar› da, sistemik inflamasyonu geriletmeleriyle do¤ru-
dan iliflkilidir.[4]

TNF ve TNF reseptörleri hakk›nda genel bilgiler[4,9]

• TNF ve TNF reseptörleri (TNFR’ler), FAS ligand/Fas
ve CD40 ligand/CD40 ile birlikte, hücre aktivasyonu
ve apoptozu düzenleyen bir ailenin üyeleridir. 

• TNF-α’n›n membrana ba¤l› (tmTNF) ve çözünür
(sTNF) olmak üzere iki farkl› tipi vard›r. 

• TNF-α üreten hücreler bafll›ca monosit ve makrofaj-
lar olmakla birlikte, B ve T hücreleri, mast hücreleri
ve fibroblastlar da TNF-α sentezleyebilir. 

• TNF-α hücre içinde sentezlenir ve hücre membra-
n›ndaki yerini alarak TmTNF’yi oluflturur. TACE
olarak bilinen TNF-α dönüfltürücü enzimin etkisiyle,
tmTNF’den biyolojik olarak aktif sTNF-α oluflur. 

• TNFR’ler de iki tiptir: p55 olarak bilinen TNF-R1 ve
p75 olarak bilinen TNF-R2.

• p55 birçok hücrenin yüzeyinde yayg›n olarak bulu-
nurken, p75 hematopoetik ve endotel hücre yüzeyle-

rinde çok daha fazla miktarda bulunur. Ancak
TNFR’ler eritrositlerde bulunmaz;

• sTNF bafll›ca p55’e ba¤lan›r; p75 ba¤lant›s› zay›ft›r;
tmTNF ise hem p55, hem de p75’e ba¤lan›r. Bunun
anlam› fludur: Anti-TNF ajan sTNF’ye ek olarak,
tmTNF’ye de ba¤lan›rsa, ekstra p75 blokaj› üzerin-
den haha güçlü bir TNF inhibisyonu yapacakt›r. 

• As›nda p55 ve p75’in TNF-α ba¤lanmas› benzerdir;
fark disosiyasyon kinetiklerindedir: 
- p55 ba¤lanmas› statiktir ve daha yavafl ayr›lma ne-

deniyle geri dönüflümsüzdür. 
- p75 ba¤lanmas› ise daha dinamiktir ve daha kolay

ayr›l›r.
• sTNF-α’n›n fizyolojik etkilerinin ço¤u p55 üzerinden

olurken, p75 daha çok “ligand passing” sürecinde görev-
lidir.

• TNF-α, p55’e ba¤land›¤›nda inflamatuvar yan›tta
önemli olan NF-κB gibi transkripsiyon faktörleri, çe-
flitli protein kinazlar ve baz› proteazlar (kaspazlar da-
hil) aktive olur. 

• Asl›nda hem p55, hem de p75’in hücre d›fl› k›s›mlar›
vard›r ve ve bunlar›n koparak dolafl›ma kar›flmalar› so-
nucu oluflan çözünür TNFR’ler (sTNFR’ler), dolafl›m-
daki TNF-α’ya ba¤lanarak etkisini göstermesine engel
olur. Di¤er bir anlat›mla sTNF’ler do¤al TNF-α inhi-
bitörleri olarak görev görür. 

TNF nas›l inhibe edilebilir?

TNF-α’ya karfl› monoklonal antikor oluflturulur veya
ortama reseptör füzyon proteini verilerek, sTNFR’lerin
etkisine benzer flekilde TNF inhibisyonu yap›labilir. 

TNF inhibisyonu yapan tüm ajanlar farmakolojik 
olarak birbiriyle ayn› m›d›r?[4,15,16]

• Monoklonal yap›daki ajanlar TNF-α’y› bloke eder-
ken, ETA ek olarak TNF-β’y› da inhibe eder. 

• IFX, ADA ve GOL isimli monoklonal yap›daki anti-
TNF’ler IgG1 antikorlar›d›r; CZP ise Fc k›sm› içer-
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• Adezyon moleküllerinin sunumu (E-selektin ve ICAM-1 gibi)

• Di¤er proinflamatuvar sitoknlerin sentezi (IL-1, IL-6, GM-CSF)

• Kemokinlerin sentezi (RANTES, IL-8, MIP-1 gibi)

• T hücresi, B hücresi ve makrofajlar›n uyar›lmas›

• Regülatuvar T hücrelerinin inhibisyonu

• Matriks metaloproteinaz enzim indüksiyonu 

• RANK ligand (RANK-L) sunumun artmas›

• Apoptoz indüksiyonu

• Anti-viral ve anti-tümör etkiler

Tablo 1. TNF-α’n›n biyolojik etkileri.
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meyip, sadece IgG1’in Fab k›sm›n›n pegile edilmesiy-
le oluflmufltur. ETA ise IgG1 k›sm› içeren reseptör
füzyon proteinidir (fiekil 1). 

• Tüm anti-TNF ajanlar sTNF-α’ya ba¤lan›r; ancak
tmTNF-α’ya ba¤lanmada farkl›l›klar vard›r:

- Etanersept bafll›ca sTNF’ye ba¤lan›r; tmTNF ba¤-
lanmas› zay›ft›r. 

- Monoklonal anti-TNF’ler ise hem sTNF, hem de
tmTNF’ye ba¤lan›rlar. 

• Bu nedenle, monoklonal anti-TNF ajanlar›nda ekstra
p75 blokaj› ve sonuçta çok daha güçlü TNF inhibis-
yonu olur.

• Özellikle tmTNF’ye daha ön planda ba¤lanabilen
monoklonal anti-TNF’ler, bu süreçte ba¤land›klar›
hücreye ters sinyal de gönderirler. Ters sinyalizasyon
sonucunda monosit örne¤inde oldu¤u gibi, hücrenin
TNF-α ve di¤er proinflamatuvar sitokinler olan IL-6
ve IL-1β üretmesi de inhibe edilebilir. Bunun pratik
önemi, bir anti-TNF ajan›n, ortamdaki TNF-α’n›n
blokaj› d›fl›nda, ek olarak monositlerden yeni TNF-α

ve farkl› baz› proinflamatuvar sitokinlerin üretimini
de inhibe edebilmesidir. Ters sinyalizasyonun bir bafl-
ka sonucu da, lenfosit ve monositlerde apoptoza ve
nötrofillerde degranülasyona neden olabilmesidir. 

• Özetle, monoklonal anti-TNF ajanlar ETA’dan daha
güçlü TNF inhibisyonu yaparlar. Bunda, ters sinyal
etkisiyle hem apoptoz, hem de daha güçlü anti-infla-
matuvar etkinlik yapmalar›n›n da katk›s› vard›r. Fakat
burada vurgulanmas› gereken önemli bir konu vard›r.
Farmakolojik etkinlikte aralar›nda farkl›l›k olmas›na
ra¤men, RA, AS, PsA gibi romatolojik hastal›klar›n
hiçbirisinde klinik etkinlik aç›s›ndan herhangi bir an-
ti-TNF ajan›n di¤erinden daha üstün oldu¤unu gös-
teren bir çal›flma yoktur.[4]

Etanersept (ETA)

1999’da RA tedavisinde FDA taraf›ndan onaylanan ilk
anti-TNF ajand›r. ‹ki tane p75 (TNFR2) reseptörünün
IgG’nin Fc k›sm›yla birlefltirildi¤i, dimerik füzyon prote-
inidir. Fc k›sm› CH2, CH3 ve mentefle (hinge) bölgelerini
de içerir. Hamster over hücrelerinde üretilmifltir ve mole-

fiekil 1. Farkl› anti-TNF ajanlar›n moleküler yap›lar›.[9]



kül a¤›rl›¤› 150 kDa’dur. Ayn› anda iki tane birden TNF
molekülüne ba¤lanabilir ve bunlar›n gerçek reseptörlerine
ba¤lanmas›n› önleyerek etkilerini inhibe etmifl olur. Mo-
noklonal yap›daki anti-TNF’ler sadece TNF-α’y› inhibe
ederken, ETA ek olarak TNF-β’y› da inhibe eder. ETA ön
planda sTNF inhibisyonu yapan, tmTNF inhibisyonu pek
yapmayan bir ajand›r. Bunun da etkisiyle, monoklonal an-
ti-TNF ajanlardan farkl› olarak, TNF sunan hücrelerde
parçalanmaya veya apoptoza neden olmaz.[4,9]

Eriflkin RA olgular›nda ETA yar› ömrü 102 (±30) saat
olup, 4.1 gün ile 12.5 gün aras›nda de¤iflen bir menzili var-
d›r. ‹laç klirensinin 4–8 yafl aras› çocuklarda biraz azalabil-
di¤i bildirilmifltir. Haftada bir 50 mg alan ve haftada iki ke-
re 25 mg alan RA hastalar› aras›nda ilac›n sabit kararl› se-
rum konsantrasyonlar› benzer bulunmufltur. Dolafl›mdan
temizlenmesinin retiküloendoteliyal sistemde Fc reseptör
ba¤lanmas› yoluyla oldu¤u düflünülmektedir. MTX’in
ETA farmakokineti¤i üzerine bir etkisi yoktur.[4,9]

ETA eriflkin dozu haftada bir 50 mg veya haftada iki
kere 25 mg subkutan (SK) enjeksiyondur.[4]

‹nfliksimab (IFX)

‹lk kez 1998’de Crohn hastal›¤› için ve ard›ndan
1999’da RA tedavisi için onay alm›flt›r. ‹nsan IgG1κ sabit
bölgesinin fare de¤iflken bölgesi ile birlefltirilmesiyle olufl-
mufl kimerik do¤ada monoklonal anti-TNF-α antikoru-
dur. cA2 için kodlanm›fl DNA klonu ile transfekte edilmifl
fare miyelom hücre soyundan üretilmifltir. Hem sTNF,
hem de TmTNF’ye yüksek afinite ile ba¤lanarak, in-vitro
ve in-vivo TNF nötralizasyonu yapar. TNF sunan hücre-
lerde in-vitro ortamda antikor arac›l› hücresel sitotoksisi-
teye neden olur. Di¤er monoklonal anti-TNF ajanlar gibi
sadece TNF-α’ya ba¤lan›r; TNF-β’ya ba¤lanamaz. 3–10
mg/kg dozlar›nda RA ve Crohn hastalar›nda medyan ter-
minal yar› ömrü 8–9.5 gün (ortalama 210 saat) olarak öl-
çülmüfltür. 3–20 mg/kg doz menzilinde lineer ve doz ile
iliflkili farmakokinetik profil göstermifltir. MTX (7.5
mg/hafta) ile birlikte kullan›ld›¤›nda IFX serum düzeyinin
hafif daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir. IFX tedavisi s›ra-
s›nda HACA olarak bilinen insan anti-kimerik antikorlar›n
geliflebildi¤i ve HACA’lar›n ilac›n klirensini art›rd›¤› ve se-
rum düzeylerini azaltt›¤› gösterilmifltir.[4]

IFX dozu RA için 3 mg/kg/gün; AS ve PsA için 5
mg/kg/gün olup, dozlar tedavinin s›f›r›nc›, ikinci, alt›nc›
haftas›nda ve sonra her 6–8 haftada bir infüzyonla verilir.[4]

Adalimumab (ADA)

‹lk kez Aral›k 2002’de onay alm›flt›r. “Faj display” tekno-
lojisi ile üretilmifl, tamamen insan yap›da IgG1 monoklo-
nal anti-TNF-α monoklonal antikorudur. Temizlenme
yar› ömrü 10–20 gün (ortalama 14 gün) olup, günlük uygu-

lamada her iki haftada bir 40 mg SK enjeksiyon fleklinde
verilir ve 131 (±56) saat içinde maksimum serum konsan-
trasyonuna ulafl›r. Di¤er monokonal anti-TNF ajanlar gi-
bi, hem sTNF, hem de tmTNF’yi ba¤lar; TNF-β’ya ise
ba¤lanmaz. Ortamda kompleman varl›¤›nda, TNF sunan
hücrelerde parçalanmaya neden olur. MTX ile birlikte ve-
rilmesi, adalimumab klirensini %29–44 azalt›r.[4]

ADA eriflkin dozu iki haftada bir 40 mg SK enjeksi-
yondur.[4]

Golimumab (GOL)

‹lk kez 2009’da RA, PsA ve AS tedavisinde onay alm›fl-
t›r. TNF ile immünize edilmifl transgenik farelerden, gene-
tik mühendisli¤i kullan›larak insan IgG1 fleklinde üretilmifl
ve sonuçta tamamen insan yap›da monoklonal antikordur.
Aminoasit dizilimi insan “germline” IgG1 ile uyumludur.
‹nsan TNF-α için afinitesi ve nötralizasyon kapasitesi çok
yüksektir. Afinitenin yüksek olmas›n›n önemli bir nedeni
in-vivo üretimdir. Hem sTNF-α hem de tmTNF-α’ya
ba¤lanabilir. GOL eriflkin dozu ayda bir 50 mg SK enjeksi-
yondur.[4]

Sertolizumab pegol (CZP)

Di¤er monoklonal antikorlar gibi, hem sTNF-α, hem
de tmTNF-α’ya ba¤lanarak nötralize eder. Humanize bir
monoklonal antikorun, rekombinan yap›da ve polietilen
glikol ile pegilize edilmifl antijen ba¤lay›c› (Fab) fragman›-
d›r. Bu yeni molekülü, tüm di¤er anti-TNF ajanlardan
farkl› k›lan iki temel özelli¤i vard›r: Bu özellikler Fc k›sm›-
n›n olmamas› ve molekülün pegilize olmas›d›r. Bilindi¤i
gibi immünoglobulinlerin (Ig) prototipi olarak kabul ede-
bilece¤imiz IgG molekülü, iki tane Fab (fragment antigen
binding) ve bir tane Fc (fragment cristallizable) k›sm›ndan
oluflur. Fab bölgelerinin görevi antijen ba¤lamakt›r. Fc
bölgesinin görevi ise kompleman proteinleri ile etkileflime
girmektir. Fc bölgesi sayesinde, IgG çeflitli hücrelerdeki Fc
reseptörlerine (FcR’ler) ba¤lanabilir. Di¤er anti-TNF
ajanlar›n aksine, CZP’de Fc bölgesi bulunmaz. Bu neden-
le in vitro ortamda komplemana ba¤›ml› veya antikor ba-
¤›ml› hücresel arac›l› sitotoksisiteye neden olmaz. Fc böl-
gesinin olmay›fl›n›n CZP’ye sa¤lad›¤› di¤er bir potansiyel
avantaj da, düflük immünojenisite potansiyelidir. Fc bölge-
si olmad›¤› için, nötralizan veya non-nötralizan antikor ge-
liflme olas›l›¤›n›n daha zay›f oldu¤u öne sürülmüfltür.[4,17,18]

Fc bölgesinin olmamas›, ayn› zamanda CZP’nin pla-
sental transferini de oldukça azalt›r. Bunun nedeni,
Brambell reseptörü olarak ta bilinen neonatal Fc reseptö-
rüne (FcRn) ba¤lanamay›fl›d›r.[4,19]

CZP’nin di¤er bir özelli¤i de, TNF molekülüne bivalan
de¤il, monovalan ba¤lanmas›d›r. Böylece, immün komp-
leks oluflumunu ve dolay›s›yla nötrofil degranülasyonu ve
süperoksit oluflumunu azalt›r.[3,4]
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CZP’nin in-vitro ortamda insan TNF-α için afinitesi
yüksektir; ortalama ayr›flma sabiti olarak bilinen KD de-
¤eri di¤er monoklonallerden daha düflüktür. CZP farma-
kokineti¤i yafl, cinsiyet, ›rk ve hafif renal yetmezlikten et-
kilenmemektedir. Bununla birlikte orta ve ileri düzey re-
nal yetmezlik ve hepatik yetmezli¤in CZP farmakokine-
ti¤i üzerindeki etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Di¤er
anti-TNF ajanlara benzer flekilde, CZP’nin de MTX ile
birlikte verilmesi durumunda anti-ilaç antikor s›kl›¤›n›n
daha düflük oldu¤u ve CZP terapötik plazma düzeyleri-
nin daha iyi korundu¤u da gösterilmifltir.[3,4]

CZP eriflkin dozu s›f›r›nc›, ikinci ve dördüncü haftada
400 mg ve sonra her iki haftada bir 200 mg SK enjeksiyon-
dur.[4,18]

Pegilasyon nedir? Pegilasyonun avantajlar› 
nelerdir?

“PEG” k›saltmas›, polietilen glikol kelimesinden köken
al›r. Suda çözünebilen ve suyu emerek fliflen bir polimer
olup, çok say›da tekrarlayan “CH2–O-CH2” eter grupla-
r›ndan oluflur. Söz konusu eter gruplar›n›n say›s› molekü-
ler a¤›rl›¤› belirler. Pegilasyon ise, PEG gruplar›n›n kova-
lan ba¤larla proteinlere ba¤lanmas› anlam›na gelir. Pegi-
lasyon CZP’nin renal klirensini azaltarak, dolafl›mda kal›fl
süresini ve sonuçta etkinli¤ini art›r›r. Zaten sertolizumab
sadece tek bir Fab fragman›ndan oluflan küçük bir molekül
oldu¤u için, pegile edilmedi¤i takdirde, dolafl›mda uzun
süre kalmas› ve etkin olmas› beklenemezdi. Ayr›ca pegilas-
yon CZP’nin iltihapl› bölgeye daha kolay ulaflmas›n› ve
orada daha uzun süre kalmas›n› sa¤lar. Pegilasyonun mast
hücrelerinde non-immün degranülasyonu da azaltt›¤› ve
bunun da enjeksiyon yeri reaksiyonlar›n›n nadir olmas›n›
aç›klayabilece¤i düflünülmektedir.[4,20–22]

Bir anti-TNF ajan›n TNF molekülüne monovalan 
veya bivalan ba¤lanmas›n›n bir önemi var m›d›r? 

Evet. CZP d›fl›ndaki anti-TNF ajanlar TNF molekü-
lüne bivalan ba¤lan›rlar ve sonuçta immün kompleks geli-
flimine neden olurlar. Oysa CZP sadece tek bir Fab frag-
man›ndan olufltu¤u için, TNF molekülüne monovalan
ba¤lanma gösterir ve di¤erlerinden farkl› olarak immün
kompleks geliflimine neden olmaz. Böylece, nötrofil deg-
ranülasyonu ve reaktif oksijen radikal üretiminde art›fl gibi
sekonder problemlerin de önüne geçilmifl olur.[3,4,18]

Monoklonal anti-TNF ajanlar›n farmakolojik olarak 
etanersepte göre daha güçlü TNF inhibisyonu 
yapmalar›n›n avantaj ve dezavanlajlar› var m›d›r? 

Afla¤›da daha ayr›nt›l› tart›fl›laca¤› gibi, lokal k›lavuzlara
göre tarama yap›lmad›¤› ve tedbir al›nmad›¤› takdirde, tü-
berküloz (TB) geliflme yan etkisinin monoklonal anti-

TNF ajanlar›nda, ETA’ya göre biraz daha fazla olmas›n›n
nedeni budur. IFX gibi monoklonal anti-TNF ajanlar›n›n
makrofajlara ters sinyal göndermesi granülom yap›s›n›n
bozulmas›na neden olur. Bu durum sarkoidoz ve Crohn
hastal›¤› gibi hastal›klar›n tedavisinde IFX’in daha etkin,
fakat ETA’n›n etkisiz olmas›n› aç›klar. Fakat söz konusu
granülom TB savunmas›nda görevli granülom oldu¤unda,
bu kez IFX, ETA’ya göre daha yüksek TB riski tafl›yabil-
mektedir. Üveitin efllik etti¤i AS olgusunda, ETA yerine,
monoklonal anti-TNF ajanlar›n tercih edilme gerekçesi
de, üveit varl›¤›nda daha etkin TNF inhibisyonu gereksini-
midir.[4,12,23]

Niçin TNF-αα inhibisyonu özellikle tüberküloz 
gibi granülomatöz enfeksiyonlara yatk›nl›k 
yaratmaktad›r?

TNF-α özellikle granülom oluflumunda ve idamesinde
vazgeçilmez bir sitokin oldu¤u için, TNF-α eksikli¤inde
granülomatöz enfeksiyonlar ve bunlar›n prototipi say›labi-
lecek TB ön plana ç›kmaktad›r. Normalde TB basilleri ile
karfl›laflma sonras›nda, pulmoner makrofajlar basilleri fa-
gosite eder. Hedef, sitokin arac›l› makrofaj aktivasyonu
yard›m›yla, fagosite edilen basillerin öldürülmesidir, fakat
bu kolay bir fley de¤ildir. Bu süreçte granülom oluflumu
bafllat›l›r. TNF-α ve di¤er proinflamatuvar sitokinler,
ICAM-1 gibi adezyon moleküllerinin sunumunu ve or-
tamdaki kemokin düzeyini art›rarak dolafl›mdaki nötrofil
ve monositlerin alveoler ve intersisyel alanlara göç etmesi-
ni uyar›r. Granülom oluflumunda ve idamesinde önemli
olan bafll›ca sitokinler TNF-α, IFN-γ, IL-12, IL-15 ve IL-
1β’d›r. TNF-α bir yandan da, lokal lenf bezlerindeki den-
dritik hücrelerin daha iyi antijen sunumu aç›s›ndan olgun-
laflmalar›na katk›da bulunur. Olgunlaflm›fl dendritik hücre-
lerin antijen sundu¤u efektör T hücreleri de, TNF-α ve
IFN-γ üretir. Özellikle IFN-γ, basilleri fagosite etmifl
makrofajlar›n enzimatik aktivitesini uyararak basillerin da-
ha etkin olarak öldürülmesine katk›da bulunur. Sonuç ola-
rak konumuz olan TNF-α, IFN-γ’n›n da yard›m›yla gra-
nülom yap›s›n›n flekillenmesinde ve idamesinde oldukça
önemlidir. Granülom oluflumu, mikobakteriyel enfeksi-
yonlar›n çok önemli bir özelli¤i olup fagositoz sonras›nda,
makrofaj içinde canl› kalan inatç› basilleri s›n›rlamak
amaçl›d›r. Yani, basillere karfl› immün yan›t tamamen bak-
terisidal de¤ildir; bakteriostatik yönü de vard›r.[24]

Anti-TNF tedavilerde görülebilen yan etkiler

TNF inhibisyonu yapan ajanlar RA, JIA, AS, PsA ve
daha bir çok hastal›¤›n tedavisinde bir ç›¤›r açm›flt›r ve
asl›nda göreceli olarak güvenlidirler. Bununla birlikte bu
ajanlar›n yan etki potansiyelleri vard›r ve bu yan etkiler
Tablo 2’de özetlenmifltir.[4] Tablo 3’te de, anti-TNF te-
davilerin kullan›lmas›n›n sak›ncal› olabilece¤i belli bafll›
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durumlar özetlenmifltir. Belli bafll› yan etkilerden afla¤›da
madde madde bahsedilecektir: 
• ‹nfüzyon reaksiyonlar›: IFX ile geliflen infüzyon reak-

siyonu s›kl›¤› klinik çal›flmalarda daha yüksek bildirilse
de, klinik uygulamada ciddi reaksiyonlar %1 civar›d›r.
‹nfüzyon s›ras›nda veya sonraki ilk iki saat içinde de¤i-
flen derecelerde bafl a¤r›s›, bulant›, kafl›nt›, ürtiker, deri
döküntüsü, üflüme titreme, taflikardi ve dispne görüle-
bilir; hatta ciddi durumlarda anafilaktik reaksiyon geli-
flebilir. ‹nfüzyonun h›zl› verilmesi bu riski art›r›r ve ge-
nelde infüzyon h›z›n›n azalt›lmas› ile bu yan etki azalt›-
labilir. Hafif reaksiyonlar›n önlenmesinde, infüzyon
öncesinde parasetamol, antihistaminik ve k›sa etkili
kortikosteroid verilmesi ifle yarayabilir. E¤er hastada
HACA geliflmifl ise, infüzyon reaksiyonu geliflme riski
daha da artar. IFX dozunun daha yüksek tutulmas›n›n
ve beraberinde MTX verilmesinin, immünojenisite so-
rununu azaltabildi¤i düflünülmektedir. Özellikle Crohn
hastal›¤›nda, IFX tedavisine ara verilmesi ve tekrar bafl-
lanmas›n›n reaksiyonlar› art›rabildi¤i gözlenmifltir. IFX
infüzyonlar›n›n deneyimli personel taraf›ndan yavafl
olarak ve uygun müdahelenin yap›labilece¤i ortamlarda
yap›lmas› önerilir.[4]

• Subkutan enjeksiyon yeri reaksiyonlar›: RA klinik
çal›flmalar›nda ADA ile %20 ve ETA ile %37 s›kl›¤›n-
da bildirilmiflse de, bu yan etki günlük uygulamada da-
ha az görülür ve nadiren ilac›n kesilmesini gerektirecek
fliddettedir. Tedaviye baflland›ktan sonraki ilk 4–8 haf-
ta içinde görülebilir. Genelde hafiftir ve yedi gün için-
de geçer. TEMPO çal›flmas›nda, tek bafl›na ETA alan
hastalara göre, ETA + MTX kombinasyonu alan hasta-
larda daha az enjeksiyon yeri reaksiyonu görülmüfltür.
Enjeksiyon yeri reaksiyonlar› bazen plasebo alan hasta-
larda da görülebilir; gerçekten de bir klinik çal›flmada
CZP grubunda %6.4, plasebo grubunda ise %6.5 s›kl›-
¤›nda bulunmufltur. Hem CZP, hem de GOL çal›flma-
lar›nda enjeksiyon yeri reaksiyonlar›n›n %1.5 civar› ol-
du¤u ve hiçbir hastada ilac›n kesilmesinin gerekmedi¤i
bildirilmifltir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar›n›n GOL ve
CZP ile daha az görüldü¤ü fleklinde gözlemler vard›r.
GOL için tampon solüsyonu olarak L histidin kullan›l-
mas›n›n ve enjekte edilen ilaç hacminin az olmas›n›n
bunda katk›s› olabilir. Di¤er yandan, CZP’nin bünye-
sinde bulunan PEG, non-immün arac›l› mast hücre
degranülasyonunu inhibe ettti¤i için, ortama saç›lan
inflamatuvar mediyatör miktar› daha az olmaktd›r.
CZP ile enjeksiyon yeri reaksiyonunun hafif olmas› bu
flekilde aç›klanmaktad›r.[4,18,21]

• Enfeksiyonlar: TNF-α, vücut savunmas›nda önemli
bir proinflamatuvar sitokin oldu¤u için, anti-TNF teda-
visi, özellikle hücre içi enfeksiyöz ajanlarla olan enfeksi-
yonlar daha belirgin olmakla birlikte, asl›nda her türlü

enfeksiyona yatk›nl›k yaratmaktad›r. Yukarda da tart›fl›l-
d›¤› gibi, TNF-α’n›n endotel hücre aktivasyonu, adez-
yon molekül sunumunun art›r›lmas›, inflamatuvar hüc-
relerin inflamasyon alan›nda toplanmas›n›n kolaylaflt›-
r›lmas›, prokoagülan etki ile enfeksiyon ajan›n yay›lma-
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• Sistemik lupus eritematozus

• Demiyelinizan hastal›klar›, multipl skleroz ve optik nörit

• Aktif ve ciddi enfeksiyon

• Tekrarlay›c› ve kronik enfeksiyon

• Tedavi edilmemifl aktif veya latent mikobakteriyel enfeksiyonlar

• Hepatit B enfeksiyonu

• Konjestif kalp yetmezli¤i

• Gebelik

Tablo 3. TNF inhibitörü ajanlar›n kullan›m› için göreceli kontrendikasyonlar.[4]

S›k görülenler

• Enjeksiyon yeri reaksiyonlar›

• ‹nfüzyon reaksiyonlar›

• Üst solunum yolu enfeksiyonlar›

Daha az görülen yan etkiler

• Ciddi enfeksiyonlar

• Mikobakteriyel enfeksiyonlar

• Fungal enfeksiyonlar

• F›rsatç› enfeksiyonlar

• Viral enfeksiyonlar (herpes zoster, hepatit B)

• Lenfoma ve maligniteler

• Otoimmünite, otoantikorlar, lupus benzeri hastal›k

• Kalp yetmezli¤i

• Sitopeniler 

• Demiyelinizan hastal›klar

• Hepatotoksisite 

Çok nadir veya belirsiz iliflki

• Kilo art›fl›

• Pulmoner fibroz

• Ast›m

• Eriflkin respiratuvar distres sendromu

• Granülomatöz akci¤er hastal›¤›

• Kolon perforasyonu

• Vezikokolik fistül

• Parestezi

• Nöropati

• Konvülsiyon

• Düflük ayak

• Astenozoospermi

• Glomerülonefrit

• Proliferatif lupus nefriti

Tablo 2. TNF inhibitörü ajanlarla gözlenen yan etkiler.



s›n›n önlenmesi ve granülom yap›s›n›n kuvvetlendiril-
mesi gibi, enfeksiyonlarla mücadeleyi kolaylaflt›ran çe-
flitli etkileri vard›r. Sonuç olarak, anti-TNF tedaviyle
enfeksiyon yatk›nl›¤› olmas› kaç›n›lmazd›r. Görülebilen
enfeksiyonlar›n spektrumu oldukça genifltir. Üst solu-
num yolu enfeksiyonu, sinüzit, farenjit, bronflit ve idrar
yolu enfeksiyonu gibi daha az ciddi enfeksiyonlar yan›n-
da, pnömoni, sellülit, septik artrit, eklem protez enfek-
siyonlar›, apse, divertikülit, piyelonefrit ve sepsis gibi
ciddi enfeksiyonlar da görülebilir. Kontrollü klinik ça-
l›flmalarda d›fllama kriterleri nedeniyle ko-morbiditeleri
ve enfeksiyon yatk›nl›¤› olan hastalar al›nmad›¤› için,
baz› klinik çal›flmalarda anti-TNF ajan ile, plasebo veya
aktif kontrol gruplar›na göre ciddi enfeksiyon s›kl›¤›nda
art›fl görülmedi¤i rapor edilmifltir. Bununla birlikte AT-
TRACT ve ASPIRE çal›flmalar›nda ciddi enfeksiyon
s›kl›¤› IFX/MTX grubunda %5.4 ve sadece MTX gru-
bunda %3.4 bildirilmifltir. IFX, ETA ve ADA ile yap›l-
m›fl seçilmifl klinik çal›flmalar›n dâhil edildi¤i bir meta-
analizde, anti-TNF ajan alan hastalarda, kontrol grup-
lar›na göre, ciddi enfeksiyonlar için havuzlanm›fl odds
oran› 2 olarak bildirilmifltir. Di¤er yandan, anti-TNF
tedavisiyle inflamasyonun kontrol alt›na al›nmas› saye-
sinde, immün sistemin toparlad›¤›, Treg hücre fonksi-
yonlar›n›n düzeldi¤i ve bunun da immün sistemin en-
feksiyonlarla mücadelesini olumlu etkileyece¤i de öne
sürülmüfltür.[4,25] Anti-TNF ajanlara ba¤l› enfeksiyonlar-
la ilgili di¤er bir gözlem de, tedaviye baflland›ktan son-
raki ilk 6 ay içinde bu riskin en yüksek oldu¤u ve bu ris-
kin zaman içnde azald›¤›d›r. Fakat bu gözlemde zaman
içinde enfeksiyona yatk›n hastalar›n ay›klanmas›, bu
hastalarda ilac›n kesilmesi ve izlemden ç›kmalar›n›n da
katk›s› olabilir. Do¤al olarak, anti-TNF ajanlar aktif en-
feksiyon varl›¤›nda veya tekrarlayan enfeksiyonlar› olan
hastalarda kullan›lmamal›d›r. Romatizmal hastal›k akti-
vitesi yüksek bile olsa, ciddi enfeksiyon yatk›nl›¤› olan
hastalarda anti-TNF tedavi vermeden önce, çok iyi bir
“risk-yarar” oran› hesaplamas› yap›lmal›d›r.[4] Elektif
majör cerrahiye gidecek hastalarda (örne¤in eklem pro-
tez operasyonlar› gibi), anti-TNF ajanlar›n en az bir
doz süresi (ADA için 14 gün, ETA için bir hafta, IFX
için 6–8 hafta) öncesinden kesilmesini öneren yazarlar
vard›r. Bu öneri kan›ta dayal› olmasa da, uzman görüflü-
nü yans›tmaktad›r ve bizim de fikrimiz ayn› yöndedir.[4]

• Tüberküloz: Yukarda ayr› bir bölümde tart›fl›ld›¤› gi-
bi, anti-TNF ajanlar TB’ye yatk›nl›k yaratmaktad›r. Bu
yatk›nl›k monoklonal anti-TNF ajanlarda daha fazla ol-
makla birlikte, tüm anti-TNF tedavilerin ortak özelli¤i-
dir. TB geliflimi tedavinin erken döneminde olabilmek-
tedir ve klasik pulmoner TB d›fl›nda ekstrapulmoner
TB da görülebilir. Anti-TNF tedavisi s›ras›nda TB ris-
kini azaltmak için, bizim ülkemiz de dahil, bir çok ülke

lokal tedavi öncesi tarama k›lavuzlar› gelifltirmifltir. An-
ti-TNF tedaviye aday hastalar, bu k›lavuzlara uygun bir
flekilde taran›r ve sadece uygun hastalar, gerekli önlem-
ler al›narak tedaviye al›n›rsa TB komplikasyonu riski
belirgin bir flekilde azalmaktad›r.[4,26–29] Ülkemizde ilk
k›lavuz gö¤üs hastal›klar› ve TB uzmanlar›n›n da kat›l›-
m›yla 2002 y›l›nda yay›nlanm›fl ve bu k›lavuz May›s
2005’te revize edilmifltir. Türk Romatoloji Derne¤i ve
Türk Toraks Derne¤i iflbirli¤iyle bu k›lavuz önümüz-
deki aylarda tekrar güncellenme aflamas›ndad›r. Bu k›-
lavuzda anti-TNF tedavisi bafllanacak hastalarda latent
TB aç›s›ndan taraman›n nas›l yap›laca¤› ve hangi du-
rumlarda ve nas›l TB profilaksisi verilece¤i karara ba¤-
lanm›flt›r. Özetle aktif TB olan hastalara anti-TNF te-
davisi verilemez. Tüberkülin deri testi (TDT) 5 mm al-
t›nda olan ve/veya interferon gama arac›l› testi (IGRA)
negatif olan hastalara izoniyazid (INH) profilaksisine
gerek olmadan ilaç bafllanabilir. TDT 5 mm ve üzeri ç›-
kan ve/veya IGRA pozitif olanlarda latent TB oldu¤u
kabul edilir ve anti-TNF tedavisinin bir ay öncesinden
bafllanarak, 9 ay süreli INH profilaktik tedavisi verilir.
Hastalar yak›ndan izlenir.[30]

• Di¤er f›rsatç› enfeksiyonlar: Bu grupta Mycobacteri-
um avium intracellulare gibi atipik mikobakteriler, his-
toplazmosis, pnömosistozis, aspergilloz, coccidiomy-
cosis, sporotrikozis, nokardiyozis, listeriyozis gibi
fungal ve di¤er f›rsatç› enfeksiyonlar ve sitomegalovi-
rüs ve herpes zoster gibi viral enfeksiyonlar akla gel-
mektedir. Anti-TNF tedavisi alan hastalar, çi¤ etle
bulaflabilecek paraziter hastal›klar aç›s›ndan, etli çi¤
köfte, çi¤ salam, sucuk ve sosis yememeleri konusun-
da uyar›lmal›d›r.[4]

• Maligniteler: Toplum kökenli çal›flmalarda zaten RA
olgular›nda lenfoma (özellikle non-Hodgkin) görülme
s›kl›¤›nda hafif (2–3 kat) bir art›fl oldu¤u gösterilmifltir.
Hasta yafl› ve inflamatuvar aktivite artt›kça bu riskin art-
t›¤› düflünülmektedir. Anti-TNF ilaç alan baz› RA ol-
gular›nda tedavinin ilk 6–24 ay›nda daha fazla olmak
üzere, özellikle diffüz büyük B hücreli non-Hodgkin
lenfoma görülebilmektedir. Anti-TNF alan RA olgula-
r›nda lenfoma geliflme riskinin artm›fl oldu¤unu bildi-
ren baz› çal›flmalar olsa da, genel görüfl anti-TNF alan
veya sadece temel etkili ilaç alan RA gruplar› aras›nda
lenfoma görülme s›kl›¤› aç›s›ndan anlaml› fark olmad›-
¤› yönündedir. Anti-TNF alan RA olgular›n›n genelde
tedaviye dirençli ve daha a¤›r hastal›k aktiviteli RA ol-
gular› oldu¤u ve lenfoma geliflimini belirlemede anti-
TNF ilaçtan ziyade, RA aktivitesinin daha önemli oldu-
¤u da unutulmamal›d›r.[4,31,32] Soruna genel malignite
e¤ilimi aç›s›ndan bak›ld›¤›nda, yeni bir sistematik lite-
ratür derlemesi ve metaanalizde, anti-TNF als›n veya
almas›n, RA olgular›nda alt› çal›flmadan elde edilen ha-
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vuzlanm›fl malignite riski 0.94 (%95 CI, 0.84–1.05) ola-
rak hesaplanm›flt›r. Anti-TNF ilaç kullan›m süresinde-
ki art›fl›n malignite geliflme riskini art›rmad›¤› da bildi-
rilmifltir. Eski malignite riski olan RA olgular›nda yeni
veya nüks malignite riskinin daha yüksek oldu¤u, ancak
anti-TNF tedavinin bunu daha fazla art›rmad›¤› da bil-
dirilmifltir. Fakat farkl› sonuç veren çal›flma ve metaaa-
lizler de vard›r. Örne¤in monoklonal anti-TNF ajan-
larla malignite riskinin artt›¤› ve daha yüksek anti-TNF
dozlar›nda bu riskin daha da artt›¤› da bildirilmifltir.
ANCA iliflkili vaskülitlerde yap›lan 180 hastal›k ve 9 ay-
l›k bir çal›flmada, plasebo grubunda hiç rastlanmaz iken,
ETA kullanan hasta grubunda 6 hastada solid maligni-
te ç›kmas›, bu hastalar›n geçmiflte siklofosfamid tedavi-
si almalar›yla da aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Sonuç olarak,
en az›ndan baz› yüksek riskli hasta gruplar›nda, anti-
TNF kullan›m›nda solid tümör geliflme riskinin artabi-
lece¤i varsay›m› yap›lm›flt›r.[4,31,32] Bu arada son dönem-
de baz› çal›flma sonuçlar›, anti-TNF tedavi alan hasta-
larda non-melanom deri kanseri riskinin anlaml› olarak
artt›¤›n› göstermifltir: göreceli risk 1.45 (CI, 1.15–1.85).
Bu nedenle birçok romatolog tedavi bafl›nda ve y›lda bir
kapsaml› deri muayenesi istemektedir.[4,31,32]

• ‹mmünojenisite: Son dönemde oldukça popüler olan,
fakat tart›flmal› bir konudur. Tamamen insan kökenli
bile olsa, anti-TNF ajanlara karfl› zaman içinde ilaç-an-
tikorlar› geliflebilmektedir. Bu antikorlar “nötralize
edeni” veya “nötralize-etmeyen” flekilde olabilir. ‹lac›n
fonksiyonunu bozabilir veya immün kompleks geliflimi-
ne neden olarak klirensini h›zland›rabilir ve sonuçta et-
kinli¤ini azaltabilir. RA olgular›nda anti-TNF ajan ile
birlikte verilen MTX’in bu immünojeniteyi azaltabildi-
¤i bildirilmifltir. ‹mmünojenisitenin RA olgular›na gö-
re, AS olgular›nda daha az olabilece¤i düflünülmekte-
dir. Ancak bunda, en az›ndan IFX için, AS tedavisinde
daha yüksek dozlar›n kullan›lmas›n›n da katk›s› olabilir.
Reseptör füzyon proteini olan ETA’da ve Fc reseptörü
olmayan CTZ’de immünojenisitenin daha az oldu¤u
öne sürülmektedir. Anti-ilaç antikorlar›n bak›lmas›nda
metodolojinin sorunlu ve zor olmas› da, merak edilen
baz› sorular›n güvenilir bir flekilde yan›tkanmas›n› zor-
laflt›rmaktad›r. Zaten bu nedenle, araflt›rma amaçl› d›-
fl›nda, anti-TNF alan hastalarda rutin anti-ilaç antikor-
lar›n›n bak›lmas› önerilmemektedir.[4,21,33–35]

• Otoimmün yan etkiler: Yaklafl›k %40 olguda anti-
nükleer antikor pozitifli¤i geliflir ve süre uzad›kça bu
s›kl›k artar. Temel mekanizma normalde TNF’nin
inhibe etti¤i IL-10 ve IFN-α düzeylerindeki art›flt›r.
Her iki sitokin de B hücrelerini uyar›r. Anti-TNF
alan RA olgular›nda dsDNA antikor geliflme s›kl›¤› da
%5–10 olarak bulunmufltur. Ancak ilaca ba¤l› lupus
geliflme s›kl›¤› nadir olup %0.2–0.4’tür. Anti-TNF

tedavisi s›ras›nda bu otoantikorlara düzenli bak›lmas›
önerilmez. Ancak bu otoantikor pozitifli¤ine efllik
edebilen lupus deri bulgular›, küçük ve büyük eklem-
leri tutan poliartrit, atefl, serozit veya sitopeni varl›-
¤›nda ilaca ba¤l› lupus düflünülmelidir. Anti-TNF ila-
c›n kesilmesiyle tablonun düzelmesi beklenir.[4]

• Demiyelinizan sendromlar: Anti-TNF tedavisi s›ra-
s›nda demiyelinizan hastal›klar ilk kez ortaya ç›kabilir
veya alevlenebilir. Bu ba¤lamda multipl skleroz, optik
nörit, ensefalit, miyelit, Guillain-Barre sendromu,
kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropati,
transvers miyelit, konvülsiyon ve lökoensefalopati ak-
la gelmelidir. Öyküde bu ve benzeri sorunlar› olan
hastalarda anti-TNF ajanlar›n kullan›lmas› genel ola-
rak sak›ncal›d›r.[4]

• Konjestif kalp yetmezli¤i: Kalp yetmezli¤i ve kardi-
yak kafleksi olan hastalarda TNF düzeylerinin yüksek
olmas› ve TNF’nin kalp kas› üzerinde negatif inotrop
etkiyle miyozit disfonksiyonuna neden olmas› nede-
niyle, kalp yetmezli¤i olan hastalarda anti-TNF teda-
visi denenmifl, ancak baflar›s›z olmufltur. IFX ve ETA
ile yap›lan çal›flmalarda kalp yetmezli¤inin daha da
kötüleflti¤i görülmüfl ve çal›flmalar sonland›r›lm›flt›r.
Ancak, RA tedavisinde kullan›lan anti-TNF ajanlarla
kardiyak bir sorun yaflanmam›flt›r. Bunun anlam› flu-
dur: anti-TNF ajanlar kalp yetmezli¤i olan hastalarda
sak›ncal›d›r; fakat kardiyak sorunu olmayan hastalarda
ise yetmezli¤e neden olmalar› pek beklenmez.[4]

• Sitopeniler: Nadir de olsa, anti-TNF tedavinin ilk
haftalar›nda pansitopeni ve aplastik anemi geliflen olgu-
lar bildirilmifltir. Özellikle atefl, solukluk, bo¤az a¤r›s›
ve kanama gibi durumlarda, klinisyenin bu olas›l›¤›
ak›lda tutmas› ve anti-TNF alan hastalarda 3–6 ay ara-
larla düzenli kan say›mlar› yap›lmas› önerilir.[4]

• Hepatotoksisite: Transaminazlarda yükseklik ve he-
patik yetmezlik nadir görülebilen yan etkilerdir. Önce-
den farkedilmemifl kronik HBV enfeksiyonunun alev-
lenmesi, anti-TNF yan›nda verilen MTX, INH gibi
ilaçlar, alkol kullan›m› ve enfeksiyon gibi olas›l›klar
ak›lda tutulmal›d›r. Anti-TNF tedavisi alan hastalarda,
karaci¤er testlerinin 3–6 ayda bir bak›lmas› bu nadir
yan etkiyi erken farketmeyi sa¤layabilir. Monoklonal
do¤adaki anti-TNF ajanlarla, ters sinyalizasyon ve he-
patositlerde apoptoz üzerinden, karaci¤er yan etkileri-
nin biraz daha s›k görülebilece¤i de bildirilmifltir.[4]

• Kutanöz reaksiyonlar: Bu gruptaki en dikkat çekici
yan etki psoriyatik deri plaklar›d›r. Bir çal›flmada,
BSRBR kay›t kütü¤ündeki anti-TNF tedavisi alan 9826
a¤›r RA olgusunun 25 tanesinde psoriyazis ortaya ç›kt›-
¤› bildirilmifltir. Oysa klasik DMARD tedavisi alan 2880
olguda hiç psoriyazis bildirilmemifltir. Anti-TNF tedavi
s›ras›nda, nadir de olsa psoriyazis geliflmesinin tam ne-
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deni bilinmese de, TNF’nin plazmasitoid dendritik hüc-
re oluflumunu ve bu hücrelerin IFN-α sal›n›m›n› bask›-
lad›¤› ve TNF inhibisyonu sonucunda bu bask›lanma-
n›n ortadan kalkt›¤› ve düzeyi artan plazmasitoid den-
dritik hücre kökenli IFN-α’n›n psoriyatik deri lezyon
oluflumuna neden olabildi¤i öne sürülmüfltür.[4,36,37]

Gebelik ve laktasyonda anti-TNF ajanlar 
kullan›labilir mi?

Anti-TNF ajanlar›n FDA gebelik risk kategorisi B’dir.
Her geçen gün, gebelikte sorunsuz bir flekilde anti-TNF
ajanlar› kullanan olgular bildirilse de, günümüzde henüz
bu ilaçlar›n gebelikte mutlak güvenli oldu¤unu söylemek
için erkendir. ‹mmünglobulinler neonatal FcRn’ye (Bram-
bell reseptörü) ba¤lanarak plasentay› geçebilirler. Neona-
tal FcRn her dört IgG alt grubunun da, Fc k›sm›n›n CH2
ve CH3’lerine ba¤lanarak, plasentaya geçifli sa¤lar. Tüm
Ig’ler içinde, üçüncü trimestirde plasentaya en fazla geçen
ve umbilikal venöz kanda en fazla bulunan IgG1 alt grubu-
dur ve yenido¤ana geçen IgG’nin yar› ömrü, annedekin-
den daha uzundur.[38,39] Tüm anti-TNF ajanlar içinde,
CZP’de Fc grubu olmad›¤› için plasental transfer beklen-
mez veya ihmal edilebilir düzeydedir. Eldeki s›n›rl› say›da-
ki baz› klinik çal›flma sonuçlar› da, CZP’nin fetüse plasen-
tal transferinin çok düflük oldu¤unu göstermifltir. Retros-
pektif gözlemlerde de, CZP ile gebelik deneyimlerinin iyi
oldu¤u bildirilmifltir. Bununla birlikte, henüz CZP’nin ge-
belikte kullan›lmas›n› önermek için yeterli veri yoktur.
Benzer flekilde, laktasyonda anti-TNF ajan kullan›m›n be-
be¤e riskinin ihmal edilebilir düzeyde oldu¤u düflünülme-
sine karfl›l›k, yine de laktasyonda güvenli oldu¤u da henüz
gösterilememifltir.[4,19,40,41]

HBV veya HCV pozitif olgularda anti-TNF 
ajan kullan›m›

Anti-TNF tedavisi bafllanacak tüm hastalarda HBV
ve HCV serolojisi bak›lmal›d›r. HCV pozitif bir olguda
anti-TNF ajan kullan›lmas› mutlaka gerekliyse, ETA ter-
cih edilebilir. Buna karfl›l›k HBV pozitif bir olguda sade-
ce uygun antiviral tedavi eflli¤inde anti-TNF ajan veril-
mesi ve hastan›n yak›ndan izlenmesi önerilir. E¤er anti-
viral tedavi verilemiyorsa veya yan etkiler nedeniyle has-
ta tolere edemiyorsa, anti-TNF kullan›lmamal›d›r.
Child-Pugh Klas B veya daha yüksek riskli olgularda da
anti-TNF ajan kullan›lmamal›d›r.[4,40,41]

Malignite öyküsü olan hastalarda anti-TNF 
ajanlar›n kullan›m›

Kiflisel görüflümüz, özellikle di¤er biyolojik ajan seçe-
neklerinin bulundu¤u RA olgular›nda, anti-TNF d›fl› se-
çeneklerin kullan›lmas›d›r. Ancak AS olgular›nda, biyolo-
jik tedavi endikasyonu oldu¤unda, günümüzde anti-TNF

d›fl› seçeneklerin olmamas› s›k›nt› vericidir. Bu konudaki
öneriler afla¤›da özetlenmifltir:[4,40,41]

• Solid organ tümörü veya non-melanom deri kanseri
tedavisi görmüfl ve 5 y›ldan uzun süredir sorun (nüks)
yoksa, herhangi bir anti-TNF ajan kullan›labilir. 

• Afla¤›daki durumlarda, anti-TNF ajan kullan›m› öne-
rilmez; mutlaka bir biyolojik ajan kullan›lmas› gereki-
yorsa RTX önerilebilir. 
- Son 5 y›l içinde solid organ tümörü tan› ve tedavisi
- Son 5 y›l içinde non-melanom deri kanseri tedavisi 
- Öyküde melanom deri kanseri tan› ve tedavisi
- Öyküde lenfoproliferatif malignite olmas›

Bu yaz›n›n kaleme al›nd›¤› A¤ustos 2017 itibar›yla ül-
kemizde birisi biyobenzer olmak üzere befl gruptan top-
lam 6 tane anti-TNF biyolojik ajan bulunmaktad›r: inf-
liksimab (Remicade®, Remsima®), etanersept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), golimumab (Simponi®) ve serto-
lizumab pegol (Cimzia®). 

‹nterlökin-1 inhibitörleri 
IL-1 ailesi, ligand ve reseptörleri hakk›nda 
genel bilgiler[5]

IL-1 ailesinde IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör antago-
nisti (IL-1Ra) olmak üzere üç ligand vard›r. 
• IL-1α ve IL-1β inflamatuvar yan›tta kritik rolü olan

agonistik aktiviteli ligandlard›r. 
• ‹kisi de önce propeptid olarak sal›n›rlar ve sonra ol-

gun forma dönüflürler.
• Pro-IL-1β biyolojik olarak inaktiftir ve IL-1β’ya dö-

nüflünce aktif hale gelir
• Pro-IL-1α aktiftir; fakat dönüfltü¤ü IL-1α çok daha

aktiftir.

IL-1 reseptör ailesinde de 3 tane üye vard›r: 
• Tip-1 IL-1 reseptörü (IL-1RI)
• Tip-2 IL-1 reseptörü (IL-1RII)
• IL-1 reseptör aksesuar proteini (IL-1RAcP)

IL-1β, IL-1RI’e ba¤land›¤›nda, IL-1RAcP de komp-
lekse kat›l›r ve hücreye sinyal iletimi gerçekleflir.

Oysa IL-1RII’nin intrasitoplazmik domeyni k›sa ol-
du¤u için, IL-1β ba¤lansa dahi hücreyi aktive edemez. Bu
durumda IL-1RII’nin hem membrana ba¤l›, hem de çö-
zünür formlar› “decoy” reseptör olarak ifl görür ve IL-1β
inhibisyonu yapm›fl olur. 

IL-1Ra da, IL-1β gibi, IL-1RI’e ba¤lan›r; fakat hüc-
reyi aktive edemez. Asl›nda, IL-1RI için IL-1β ile yar›fl-
m›fl olur ve dolay›s›yla ilgili reseptörü bloke ederek IL-1β
aktivitesini inhibe eder. 
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IL-1’in inflamasyonda görevi nedir ve 
IL-1 üretimi nas›l kontrol edilir?

Di¤er sitokinlerin tersine IL-1 serum düzeyleri çok
düflüktür (10 pg/mL alt›nda); bu da bu sitokinin ne kadar
güçlü oldu¤unu gösterir. IL-1 inflamatuvar yan›tta akut
faz proteinlerinin üretiminden, atefl yüksekli¤i ve di¤er
klinik bulgulardan sorumludur (fiekil 2). Deneysel artrit
modellerinde rol oynad›¤› ve Th1 ve Th17 yan›tlar›n›
fliddetlendirdi¤i gösterilmifltir.[5,42]

Pro-IL-1β’dan IL-1β dönüflüm sürecini inflamazom
oluflumu düzenler. Bakteriyel veya endojen bir uyaran›n toll
like reseptörlere (TLR) ba¤lanmas›yla monositlerden pro-
IL-1β üretilir. Bu arada do¤al immün yan›t sürecinde inf-
lamazom da oluflur. ‹nflamazomun aktifledi¤i kaspaz-1 en-
zimi pro-IL-1β’y› IL-1β’ya dönüfltürür ve IL-1β etkileri
oraya ç›kar.[5,42]

IL-1 nas›l inhibe edilebilir?
• Vücudumuzda do¤al olarak bulunan ve IL-1RI’e ba¤-

lanmak için IL-1β ile yar›flarak, IL-1 inhibisyonu yapan
IL-1Ra kullan›labilir. Gerçekten de, günümüzde IL-1
inhibisyonu tedavisinde kullan›lan anakinra IL-

1Ra’n›n rekombinan versiyonudur. Do¤al IL-1Ra’dan
tek fark› amino terminal ucuna tek bir metiyonin ami-
no asidi eklenmesidir. Anakinra günde 100 mg subku-
tan enjeksiyon fleklinde kullan›l›r. Ticari formu olan
Kineret de 100 mg enjektörler fleklinde pazarlanm›flt›r.
Pediyatrik dozu 1-2 mg/kg/gün’dür.[5,43,44]

• IL-1 aktivitesinden esas sorumlu olan IL-1β’ya karfl›
monoklonal antikor gelifltirilebilir. Halen kullan›mda
olan kanakinumab, bu flekilde IL-1β’ya karfl› olufltu-
rulmufl bir monoklonal antikordur (fiekil 3). IL-1 aile-
sinin di¤er üyelerine çapraz aktivitesi yoktur; örne¤in
IL-1α’ya ba¤lanmaz. Kanakinumab dozu her 8 haftada
bir 150 mg SK enjeksiyon fleklinde kullan›l›r. Pediyat-
rik dozu 2 mg/kg/gün’dür.[5,44]

• TNF-α aktivitesini inhibe eden ETA’ya benzer flekilde,
IL-1 için de bir reseptör füzyon proteini gerçeklefltirile-
bilir. “IL-1 Trap” olarak ta bilinen rilonasept bu man-
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fiekil 2. IL-1β’n›n sistemik etkileri. fiekil 3. IL-1β monoklonal antikoru olan kanakinumab›n etki mekanizmas›.



t›kla gelifltirilmifl bir dimerik füzyon proteinidir. IL-
1R1 ve IL-1RAcP kompleksinin hücre d›fl› k›s›mlar›n›n
insan IgG1 Fc k›sm› ile birlefltirilmesiyle oluflmufltur.
Dolafl›mdaki IL-1β’ya ba¤lanarak, IL-1β’n›n gerçek re-
septörüne ba¤lanmas›n› önleyerek IL-1 inhibisyonu ya-
par. Rilonasept, 320 mg yükleme dozunu izleyerek haf-
tal›k 160 mg SK enjeksiyonlar fleklinde verilir. Pediyat-
rik yükleme dozu 4.4 mg/kg ve idame haftal›k SK dozu
2.2 mg/kg olup, maksimum dozlar 320 mg ve 160 mg’›
aflamaz.[5,44]

• Kaspaz -1 inhibitörü kullan›larak IL-1β üretimi inhibe
edilebilir. Pralnakasan bu amaçla üretilmifl, sentetik ve
oral yolla kullan›lan bir kaspaz-1 inhibitörüdür.[5]

IL-1 inhibisyonu günümüzde romatolojide hangi 
hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmaktad›r?

Birçok sistemik inflamatuvar romatolojik hastal›¤›n
tedavisinde çal›fl›lmas›na ve baz›lar›nda umut verici so-
nuçlar al›nmas›na karfl›l›k, IL-1 inhibitörleri özellikle sis-
temik bafllang›çl› JIA’da, eriflkin Still hastal›¤›nda, kristal
artritlerde ve FMF ve kriyopirinopatiler dâhil otoinfla-
matuvar hastal›klarda tedavide oldukça etkili bulunmufl-
lard›r. Gut hastal›¤›nda kanakinumab ile yap›lm›fl en az
dört ve rilonasept ile yap›lm›fl en az üç randomize kon-
trollü klinik çal›flma vard›r ve sonuçlar oldukça anlaml›
bulunmufltur. Ülkemizde günlük klinik uygulamada ana-
kinra ve kanakinumab özellikle tedaviye dirençli FMF ve
sistemik bafllang›çl› JIA olgular›nda kullan›lmaktad›r.[5,44]

Di¤er yandan, MTX’e dirençli RA olgular›nda yap›-
lan klinik çal›flmalarda özellikle anakinra ile umut verici
baz› sonuçlar al›nsa da, genel olarak IL-1 inhibitör teda-
vilerin RA tedavisinde beklenen etkinli¤i gösteremedi¤i
söylenebilir. Belki de bunun önemli bir nedeni, IL-1’in
çok düflük düzeylerde bile etkili olmas› ve IL-1’in tam
olarak inhibe edilmesinin mevcut anakinra dozaj› ve doz
aral›¤› ile tam olarak gerçeklefltirilememesidir. Sentetik
ve oral yolla kullan›lan bir kaspaz-1 inhibitörü olan pral-
nakasan da RA tedavisinde bekleneni verememifltir. 

AS, PsA, SLE ve osteoartrit olgular›nda yap›lan küçük
çapl› klinik çal›flmalarda da beklenen baflar›ya ulafl›lama-
m›fl ve bu çal›flmalar›n arkas› gelmemifltir. Örne¤in
PsA’da eklem yak›nmalar› üzerine k›smen etkili olsa da,
anakinra sedef deri lezyonlar›na etkisiz kalm›flt›r.[5,44]

IL-1 tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Göreceli olarak güvenli bir tedavidir. En s›k görülen
yan etkiler; üst solunum yolu enfeksiyonlar› daha ön
planda olmak üzere, enfeksiyonlara yatk›nl›k ve özellikle
anakinrada daha s›k olmak üzere enjeksiyon yeri alerjik
deri reaksiyonlard›r. Anti-TNF ajanlarla birlikte kulla-
n›lmas› önerilmez.[5]

‹nterlökin-6 ‹nhibitörleri 
IL-6 ve IL-6 reseptörleri hakk›nda genel bilgiler

IL-6 çok fonksiyonlu bir sitokindir ve RA patogenezin-
de önemli rol oynar. Eski ad› B hücre stimülatör faktör 2
olan IL-6 T hücreler, B hücreler, monositler, fibroblastlar,
keratinositler, endotel hücreler, mezenkimal hücreler ve
hatta baz› tümör hücreleri taraf›ndan sal›n›r. IL-6 reseptö-
rü (IL-6R) ise iki k›s›mdan oluflur:
• α zincir olarak da bilinen 80 kDa’luk IL-6 ba¤lay›c›

protein
• β zincir veya glikoprotein p 130 (gp130) olarak da bili-

nen 130kDa’luk sinyal iletici k›s›m
IL-6R’nin de TNFR’ler gibi, hem çözünür (sIL-6R),

hem de membrana ba¤l› (mIL-6R) iki formu vard›r. 
IL-6 klasik olarak mIL-6R tafl›yan hücrelere ba¤lanarak

etkilerini gösterirken, bir yandan da sIL-6R’ye ba¤lanarak
gp130 tafl›yan hücreleri aktive eder. sIL-6R üzerinden yürü-
yen aktivasyon süreci trans-sinyalizasyon olarak bilinir ve IL-
6’n›n uzak ve sistemik etkilerini aç›klar. IL-6’n›n reseptörü-
ne ba¤lanmas›yla gp130 alt ünitesinde homodimerizasyon
veya heterodimerizasyon olur ve sonuçta IL-6/IL-6R/gp130
kompleksi oluflur. Bu kompleks janus tirozin kinaz/STAT
(signal transducer and activation of transciption) yolaklar›n› uya-
r›r. Sonuçta DNA üzerinde IL-6’ya yan›t veren genlerin su-
numlar› düzenlenir.[6,45,46] IL-6’n›n immün sistem ve yan›t›n
düzenlenmesi, hematopoez, inflamasyon ve onkogenez üze-
rinde çok genifl biyolojik aktiviteleri vard›r (Tablo 4).[6]

Er Gülbezer E, Keser G. Biyolojik tedaviler22

Hücre tipi Etki

T hücreleri Sitotoksik T lenfositler ve Th17 hücreler dahil, T 
hücre proliferasyonu ve farkl›laflmas›; NK hücre 
aktivitesinin güçlenmesi; düzenleyici T hücrelerin 
(Treg) inhibisyonu

B hücreleri Romatoid faktör dâhil immünglobulin üretiminin 
artmas›

Makrofajlar Farkl›laflman›n uyar›lmas›

Nötrofiller Demarginasyonun uyar›lmas›

Magakaryositler Üretim ve farkl›laflman›n uyar›lmas›

Hepatositler CRP, fibrinojen, α1-antitripsin, serum amiloid A 
gibi akut faz proteinlerinin üretimim uyar›lmas›; 
hepsidin üretiminin uyar›lmas›; albümin üretiminin 
bask›lanmas› 

Sinovyal hücreler Proliferasyon ve pannus oluflumu (TNF-α’n›n 
indükledi¤i sinovyal büyümenin inhibisyonu)

VEGF üretiminin uyar›lmas›

Osteoklastlar Oluflum ve farkl›laflmay› uyar›r; kemik 
rezorpsiyonuna neden olur. 

Endotel hücreleri IL-8 üretimi, kemotaksis aktivasyonu, adezyon 
molekül üretimi

Tablo 4. IL-6’n›n immün yan›t sürecinde de¤iflik hücreler üzerine etkileri.[6]



Tosilizumab’›n etki mekanizmas› nas›ld›r?

Fare kökenli olan ancak humanize edilmifl, insan IL-
6R’ye karfl› oluflturulmufl monoklonal antikordur. sIL-6R
ve mIL-6R’nin IL-6 ba¤layan k›sm›na ba¤lanarak, hem
IL-6’n›n mIL-6R üzerinden klasik sinyalizasyonunu, hem
de gp130 üzerinden trans-sinyalizasyonunu önler. IL-
6’n›n IL-6 reseptörlerine ba¤lanmas›n› inhibe ederken,
IL-6 ailesinin di¤er sitokinlerini inhibe etmez. IL-6 aktivi-
tesini bloke etmesine kafl›n, reseptörlerine ba¤lanamayan
IL-6’n›n yar› ömrünü uzatmaz. IgG1 yap›da antikor olma-
s›na karfl›l›k, IL-6R sunan hücrelerde antikor arac›l› veya
kompleman arac›l› hücresel sitotoksisiteye neden olmaz.[6]

Romatoid artrit olgular›nda yar›lanma ömrü konsan-
trasyonuna ba¤›ml› olup, her dört haftada bir verilen 4
mg/kg dozu için yaklafl›k 11 gün, 8 mg/kg dozu için yakla-
fl›k 13 gündür. Sistemik JIA’l› çocuklarda ise, 30 kilo ve üze-
ri için 8 mg/kg dozunda yar› ömrü 18.4–22.7 gün iken, 30
kilo alt› için 12 mg/kg dozunda yar› ömrü 19.2–23 gün-
dür.[6]

Tosilizumab hangi hastal›klar›n tedavisinde 
kullan›l›r? 

Romatoid artrit ve sistemik bafllang›çl› JIA tedavisinde
kullan›lmas› onaylam›flt›r. Bunun d›fl›nda, nadir bir hastal›k
olan Castleman hastal›¤›nda, di¤er tedavilerie dirençli olan
eriflkin Still hastal›¤› ve büyük damar vaskülitlerinin tedavi-
sinde de kullan›l›r. Ülkemizde erflkin Still hastal›¤› veya Ta-
kayasu tedavisinde kullan›labilmesi için endikasyon d›fl› bafl-
vuru yap›lmas› gereklidir. Özellikle RA tedavisinde etkinli-
¤i çok say›da klinik çal›flma ile gösterilmifltir. RA tedavisin-
de MTX veya di¤er DMARD’lar ile kombine flekilde veri-
lebilece¤i gibi, MTX intolerans› veya kontrendikasyonu
olan hastalarda monoterapi fleklinde de verilebilir. MTX
veya di¤er DMARD’lara veya anti-TNF ajanlara yan›ts›z
hastalarda kullan›labilir. Özellikle sistemik inflamasyonu
çok h›zl› bir flekilde kontrol alt›na almas›, halsizlik ve anemi
gibi bulgular› h›zla düzeltmesi önemli bir avantajd›r.[47]

Romatoid artrit tedavisinde her dört haftada bir, 1 sa-
at süreli infüzyonla verilir. Kuzey Amerika ülkelerinde 4
mg/kg dozunda bafllan›r ve klinik yan›ts›zl›k halinde 8
mg/kg dozuna ç›k›l›r. Bizim ülkemizde, di¤er Avrupa ül-
kelerinde ve Japonya’da ise bafllang›ç dozu do¤rudan 8
mg/kg’d›r. Kilo ne olursa olsun, maksimum doz 800
mg’d›r. Sistemik JIA tedavisinde ise iki yafl üstü çocuklar-
da, 30 kilo alt›nda 12 mg/kg dozunda, 30 kilo ve üstünde
8 mg/kg dozunda her iki haftada bir verilir.[6,45,46]

Tosilizumab’›n potansiyel yan etkileri nelerdir?

Göreceli olarak güvenilir bir ilaç olmakla birlikte, kli-
nik çal›flmalarda en s›k tan›mlanan yan etkiler üst solu-
num yolu enfeksiyonlar›, nazofarenjit, bafl a¤r›s›, transa-
minazlarda yükselme ve kar›n a¤r›s›d›r:[6,47]

• Enfeksiyonlar: TCZ IL-6 gibi akut faz yan›t› oluflu-
munda çok önemli olan bir sitokinin aktivitesini bloke
etti¤i için, bu tedavi ile serum CRP düzeyleri h›zla düfl-
mektedir. Bu nedenle enfeksiyon geliflti¤inde atefl ve
CRP yüksekli¤i gibi uyar›c› bulgular görülmeyebilir.
Klinisyen bu konuda uyan›k olmal›d›r. Pnömoni, sellü-
lit, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, sepsis ve her-
pes zoster gibi ciddi enfeksiyonlar›n görülme s›kl›¤›
100 hasta y›l› için 4 mg/kg dozunda 3.5; 8 mg/kg do-
zunda 4.9 ve kontrol gruplar›nda 3.5 olarak hesaplan-
m›flt›r. TCZ kullan›m süresi uzad›kça, enfeksiyon gö-
rülme s›kl›¤› artmamakta ve stabil seyretmektedir. Na-
dir de olsa, TB dahil ciddi f›rsatç› enfeksiyonlar da gö-
rülebilir. Tedavi öncesinde anti-TNF ajanlarda oldu¤u
gibi, k›lavuza uygun bir flekilde latent TB taramas› ya-
p›lmal› ve k›lavuzda belirtilen kurallara uyulmal›d›r.

• Gastrointestinal perforasyon: Muhtemelen IL-
6’n›n barsak epitel hücrelerinin rejenerasyonunda da
rolü olmas› nedeniyle, TCZ tedavisinde nadir de olsa,
kolonda divertiküler perforasyon geliflme riski vard›r.
Gastrointestinal perforasyon s›kl›¤› 1000 hasta y›l›
için 1.9 olarak hesaplanm›flt›r. Hastan›n beraberinde
ald›¤› kortikosteroid ve NSA‹‹ ilaçlar›n da bu riski ar-
t›rd›¤› bilinmektedir. TCZ divertikülit öyküsü olan
ve/veya çok yafll› hastalarda riskli olabilece¤i düflünül-
mektedir. Bu ilac› alan bir hastada yeni ortaya ç›kan
kar›n a¤r›s› varl›¤›nda bu olas›l›k akla gelmelidir.[6,48]

• Maligniteler: Malignite görülme s›kl›¤› 100 hasta y›-
l› için, tüm maligniteler aç›s›ndan 1.1, sadece non-
melanom deri kanseri için 0.3, solid organ kanserleri
için 0.7 ve lenfoma gibi hematolojik maligniteler için
0.1 olarak bildirilmifltir. TCZ kullan›m süresi uzad›k-
ça, malignite görülme s›kl›¤› artmamaktad›r.[6]

• Lipid düzeylerinde yükselme: TCZ tedavisi ile total
ve LDL kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein ve apo-
lipoprotein A1 ve B düzeylerinde yükseklik görülebildi-
¤i bilinmektedir.[6] Oysa kardiyovasküler risk ve olaylar-
da bir art›fl söz konusu de¤ildir. Zaten inflamasyon ile
h›zlanm›fl ateroskleroz aras›nda net bir iliflki oldu¤u ve
yüksek serum CRP düzeyinin, kardiyovasküler riski be-
lirleyen ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u bilinmektedir.
Bu nedenle akut faz yan›tlar› ve sistemik inflamasyon
üzerine oldukça etkili olan TCZ’nin kardiyovasküler
riski art›rmas› kesinlikle beklenmez. Bu durumda, lipid-
ler üzerindeki etkiyi de¤erlendirirken resmin bütününe
bakmak ve özellikle lipidleri de¤erlendirirken püf nok-
talar›na dikkat etmek gereklidir. Total kolesterol nor-
mal bile olsa, lipoprotein profili aterojenik olabilir. ‹nf-
lamasyon lipid parçac›klar›n›n boyutunu ve içeri¤ini de
etkiler. Özellikle küçük yo¤un LDL parçac›klar› daha
tehlikelidir; bunlar›n proteoglikan afinitesi yüksek ve
bu nedenle intimada kal›fl süresi uzundur. Kolesterol-
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den zengin, LDL-asosiye bir protein olan lipoprote-
in(a) da, oldukça aterojeniktir. Ayr›ca hepimizin “yarar-
l› kolesterol” olarak bildi¤i HDL kolesterolün içeri¤i
inflamatuvar durumlarda de¤iflir. ‹nflamasyon HDL
içeri¤indeki SAA miktar›n› art›rarak, HDL’nin pro-
aterojenik fenotipe dönüflmesine neden olur.[49,50] Aktif
inflamasyon varl›¤›nda, kolesterol ester katabolizma h›-
z›nda art›fl oldu¤u için total kolesterol düzeyi düfler. Bu
nedenle, aktif RA olgular›nda total kolesterol ve HDL
düzeyi düfler. Bunun d›fl›nda aktif RA’da TG, lipopro-
tein(a) ve küçük yo¤un LDL düzeyleri de yüksektir.
TCZ ile inflamasyonun kontrol alt›na al›nmas›yla ko-
lesterol ester katabolizmas› azal›r ve kolesterol düzeyi
de artar.[49,50] TCZ tedavisinin lipid parametreleri üze-
rindeki etkisini araflt›ran oldukça kapsaml› MEASURE
çal›flmas›nda da, 12. hafta sonunda TCZ grubunda pla-
sebo grubuna göre nab›z dalga h›z› (puls wave velosity)
anlaml› yüksek bulunmufltur. Sonuç olarak, TCZ teda-
visi alt›ndayken lipid parametrelerinde gözlenen de¤i-
flikliklerin, kardiyovasküler hastal›k için herhangi bir ek
risk getirmedi¤i, aksine klinik parametrelerdeki düzel-
me sayesinde riski azaltabilece¤i düflünülmektedir.[51]

• ‹nfüzyon reaksiyonlar›: Bu tip reaksiyonlar›n s›kl›¤›
4 mg/kg dozu için %8, 8 mg/kg dozu için %7 olarak
bildirilmifltir. ‹nfüzyon s›ras›nda kan bas›nc›nda düfl-
me veya yükselme, ilk 24 saat içinde bafl a¤r›s› ve deri
reaksiyonlar› görülebilir. Anafilaktik reaksiyon nadir
olmakla görülebilir.[6]

• Hematolojik etkiler: ‹nflamasyon anemisinde ol-
dukça önemli olan hepsidin düzeylerini düflürdü¤ü
için Hb düzeyinde art›fl beklenir. Buna karfl›l›k özel-
likle tedaviden iki hafta kadar sonra nötropeni ve
trombositopeni geliflebilir. Bu nedenle her 4–8 hafta-
da bir hemogram takibi yap›lmal›d›r. Nötropeni ve
trombositopeni e¤ilimi genelde zaman içinde stabil
seyreder veya normale dönebilir. Gerekirse doz düflü-
rülmesi veya tedavinin kesilmesi düflünülebilir.[6]

• Transaminaz yüksekli¤i: TCZ tedavisine baflland›-
¤›nda baz› hastalarda normalin üç kat›n› aflmayan, ge-
çici ve dozu de¤ifltirmeden düzelebilen transaminaz
yükseki¤i görülebilir. Beraberinde MTX gibi
DMARD’lar›n kullan›lmas› veya gerekli olgularda
INH profilaksisinin veriliyor olmas› bu yan etki riski-
ni art›rabilir. Transaminaz yüksekli¤i normalin 5 ka-
t›n› afl›yorsa doz azalt›lmal› veya kesilmelidir.[6]

Tosilizumab tedavisinde özel durumlar

Gebelikte kullan›m›yla ilgili veriler çok az oldu¤u için
önerilmez. Laktasyonda kullan›m› ile ilgili veri de azd›r
ve “yarar-risk” oran›na göre karar verilir. fiiddetli enfek-
siyon s›kl›¤› 65 yafl üstü hastalarda daha yüksektir; diver-
tikülit ve kolonik perforasyon riski olas›l›¤› da göz önüne

al›nd›¤›nda, yafll› hastalarda daha dikkatli olunmal›d›r.
Bazalde normalin 1.5 kat›n› aflan transaminaz yüksekli¤i
olanlara TCZ bafllanmas› önerilmez. Hafif böbrek yet-
mezli¤inde kullan›labilir; orta ve a¤›r böbrek yetmezli-
¤inde kullan›m›yla ilgili yeterli veri yoktur.[6]

Tosilizumab d›fl›nda baflka IL-6 inhibitörü biyolojik 
ajanlar var m›d›r?

Sarilumab ilk tamamen humanize, IL-6a monoklonal
antikorudur. Üzerinde çal›fl›lan ufuktaki di¤er IL-6 mo-
noklonal antikorlar› olokizumab ve klazakumab’d›r.[6]

B Hücre Arac›l› Biyolojik Tedavi Yaklafl›mlar› 
B hücreleri yok edici tedaviler ilk kez B hücreli non-

Hodgkin lenfoma gibi B hücre malignitelerinin tedavisi
için gelifltirilmifltir ve günümüzde baz› sistemik otoim-
mün romatolojik hastal›klar›n tedavisinde de baflar›yla
kullan›lmaktad›r. B hücre deplesyonu için günümüzde en
yayg›n kullan›lan yaklafl›m, B hücre yüzeyindeki CD20
molekülünü hedef almakt›r. CD20, kemik ili¤inde ç›ka-
rak kan dolafl›n›ma kar›flan naiv B hücrelerinin yüzeyinde
bulunan, non-glikolize bir fosfoproteindir. B hücre dep-
lesyonu için gelifltirilmifl ilk CD20 monoklonal antikoru
olan RTX bir füzyon proteinidir. Fare anti-insan monok-
lonal anti-CD20 antikorunun hafif ve a¤›r zincir de¤ifl-
ken bölgeleri ile insan immünoglobulin κ hafif zincir ve
γ1 a¤›r zincir sabit bölgelerinin birleflmesinden oluflmufl-
tur.[52–55] B hücresi yüzeyindeki CD20 molekülüne ba¤la-
nan RTX, üç farkl› mekanizma üzerinden B hücresinin
ölümüne neden olur:[7,52]

• Antikora ba¤›ml›, hücre arac›l› sitotoksisite
• Kompleman ba¤›ml› sitotoksisite
• Apoptoz

Bu üç mekanizma üzerinden en önemli olan antikora
ba¤›ml› hücre arac›l› sitotoksisitedir. CD20 molekülünün
kök hücrelerinde ve plazma hücrelerinde bulunmamas›
ve dolay›s›yla bu hücrelerin RTX tedavisinden etkilen-
memesi, RTX tedavisinin daha güvenli ve kabul edilebi-
lir bir tedavi olmas›na olanak sa¤lar. Bu durum hipoga-
maglobülinemi riskini ortadan kald›rmamakla birlikte
geciktirir ve azalt›r. CD20’nin do¤al bir ligand› yoktur ve
en az›ndan romatoloji hastalar›nda RTX’in ba¤lanmas›
sonras›nda CD20 kompleksinin hücre yüzeyinden ayr›l-
mas› ve dolafl›ma geçmesi bildirilmemifltir.[7,52]

Rituksimab hangi dozda ve nas›l kullan›l›r?

Piyasada 100 mg ve 500 mg’l›k flakonlar› olan RTX,
klasik olarak 15 gün arayla iki kere 1000 mg infüzyon
fleklinde kullan›l›r. Bu tedaviye al›nan klinik yan›t ve he-
kimin devam karar›na göre, alt› ayda bir devam edilir. ‹la-
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c›n ortalama terminal eliminasyon yar› ömrü (ikinci in-
füzyon sonras›nda), ilk doz için 16–16.5 gün ve ikinci doz
için 18–21 gündür. Tekrarlayan infüzyonlarda ilac›n far-
makokineti¤inde bir de¤ifliklik görülmez. 

‹nfüzyon arac›l› reaksiyon riski oldu¤u için, donan›m-
l› ve tecrübeli merkezlerde ve yavafl infüzyonla verilmeli
ve öncesinde parasetamol, antihistaminik ve kortikoste-
roid verilmelidir.[7,52]

Rituksimab hangi romatolojik hastal›klar›n 
tedavisinde kullan›lmaktad›r?

Romatoid artrit tedavisinde RTX’in oldukça etkin ve
güvenilir oldu¤u çok say›da klinik çal›flma ile gösterilmifl-
tir. Seronegatif RA’da da etkin olmakla birlikte, özellikle
seropozitif RA tedavisinde çok daha etkin oldu¤u bilin-
mektedir. Özgeçmiflinde veya soygeçmiflinde malignite
oldu¤u için anti-TNF tedavisi verilemeyen veya TB’ye
yatk›nl›¤› olan RA olgular›nda RTX tedavisi tercih edil-
mektedir. Benzer flekilde RA pulmoner tutulufl olan has-
talarda da, anti-TNF ajanlar sak›ncal› olabilece¤i için,
RTX kullanma e¤ilimi vard›r.[7,52]

RTX’in tedavide kullan›ld›¤› di¤er bir grup hastal›k
ANCA-arac›l› sistemik vaskülitlerdir. Bunun d›fl›nda, et-
kinli¤i konusunda tart›flmal› veriler olsa da, endikasyon
d›fl› baflvuru yap›larak standart tedavilere dirençli baz›
SLE, SjS, inflamatuvar miyozit ve benzeri ba¤ dokusu
hastal›klar›nda da kullan›lmaktad›r.[7]

Rituksimab d›fl›nda, baflka B hücre arac›l› 
biyolojik tedavi ajanlar› var m›d›r? 

Ofatumumab, RTX’in ba¤land›¤›ndan daha farkl› bir
CD20 epitopuna ba¤lanabilen, tamamen insan kökenli bir
monoklonal antikordur. Kronik lenfositik lösemi ve RA te-
davisinde etkindir. Obinutuzumab da, RTX’in ba¤land›-
¤›ndan daha farkl› bir CD20 epitopuna ba¤lanabilen, hu-
manize bir monoklonal antikordur. Ocrelizumab da,
RTX ile çak›flan bir CD20 epitopuna ba¤lanan, antikora
ba¤›ml›, hücre arac›l› sitotoksisitenin daha fliddetli, komp-
leman ba¤›ml› sitotoksisitenin ise daha zay›f oldu¤u huma-
nize anti-CD20 monoklonal antikordur. F›rsatç› enfeksi-
yonlara yatk›nl›k yapt›¤› için RA ve SLE çal›flmalar› son-
land›r›lm›flt›r. Multipl skleroz tedavisiyle ilgili klinik çal›fl-
malar sürmektedir.[7]

Rituksimab tedavisi planlanan hastalarda nas›l 
bir tarama yap›lmal›d›r? 

Özellikle kardiyovasküler ve pulmoner hastal›klar ve
enfeksiyonlar sorgulanmal›d›r. RTX ile tedavi edilen len-
foma hastalar›nda TB riskinde bir art›fl saptanmam›flt›r.
RTX öncesinde, latent TB için tarama yap›lmas› öneril-
mez. Oysa hepatit B virüs enfeksiyonu taramas› yap›lmal›-
d›r, çünkü hepatit B virüs enfeksiyonu geçirenler ve/veya

tafl›y›c›larda, RTX tedavisi sonras›nda fulminan hepatit ge-
liflebilir. RTX tedavisi öncesinde mutlaka hepatit göster-
gelerine bak›lmal›d›r. HBsAg negatif olsa bile, anti-HBc
pozitif hastalarda, hepatoloji ile iflbirli¤i içinde, anti-viral
tedavi verilmelidir. TRD’nin, Türk Gastroenteroloji Der-
ne¤i ile ortaklafla haz›rlad›¤› k›lavuz, biyolojik tedavi baflla-
nacak hastalar›n HBV ve HCV aç›s›ndan nas›l taranacak-
lar›n› ve bu enfeksiyonlar› geçirenlerde hangi önlemlerin
nas›l al›naca¤›n› ayr›nt›l› olarak aç›klamaktad›r.[7,56]

Rituksimab tedavisi s›ras›nda potansiyel yan etkiler 

‹nfüzyon reaksiyonlar›: RTX ile gözlenebilen en s›k
yan etki olup, kafl›nt›, ürtiker, atefl yüksekli¤i, bo¤azda g›-
c›k hissi, hipotansiyon veya hipertansiyon fleklinde olabilir.
Bu semtom ve bugular›n B hücre parçalanmas›n› izleyerek
geliflen sitokin sal›n›m›na ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir.
S›kl›¤› %30’a kadar bildirilmifltir. Anafilaksi geliflmesi ise
%1’in alt›ndad›r. Alerjik infüzyon reaksiyonlar› ikinci in-
füzyonda daha nadir görülür; bunun bir nedeni de ilk in-
füzyonda B hücrelerinin azalmas›d›r. Zaten infüzyon reak-
siyonlar›n›n RA’da NHL’ye göre daha düflük görülme ne-
deni de, NHL’de B hücre yükünün daha fazla olmas›d›r.[7]

Enfeksiyonlar: Aktif enfeksiyon varl›¤›nda RTX veril-
mez ve enfeksiyonun geçmesi beklenir. RTX sonras› en-
feksiyonlar genelde hafiftir ve s›kl›kla üst solunum yolu ve
idrar yolu enfeksiyonlar›n› kapsar. Ciddi enfeksiyonlar da-
ha nadir olup, REFLEX çal›flmas›nda plaseboya karfl›
RTX grubunda 100 hasta y›l› için 5.2 vs 3.7 fleklinde gö-
rülmüfltür. F›rsatç› enfeksiyon riski de artm›flt›r. TB ise
pek beklenmez. RTX infüzyonlar› artt›kça, globülin dü-
zeylerinde düflme beklenir. Üçüncü RTX kürü sonras›nda,
hastalar›n %23.5’inde IgM düzeyi düfler. ‹lk veya tekrar
RTX infüzyonu öncesinde zaten IgG düzeyi düflük olan-
larda, daha fazla ciddi enfeksiyon geliflti¤i bildirilmifltir.[7]

Prgresiv Multifokal Lökoensefalopati: Otoimmün
hastal›klar›n tedavisinde RTX kullan›lan hastalar›n çok
az bir k›sm›nda bu komplikasyon bildirilmifltir. Özellikle
immün sistemi ciddi flekilde bask›lanm›fl hastalarda görü-
lebilir. S›kl›¤› RTX tedavisi alan RA olgular›nda
1/25.000 olarak bildirilmifltir. RTX tedavisi alt›ndayken,
nörolojik tablosunda de¤ifliklik geliflen, örne¤in davran›fl
de¤iflikli¤i, konfüzyon, bafl dönmesi, yürüme ve konuflma
güçlü¤ü, dengesizlik ve görme problemleri ortaya ç›kan
her hastada bu olas›l›k akla gelmelidir. Etken polyomavi-
ridae familyas›ndan, John Cunningham virüs (JCV) isim-
li DNA yap›s›nda bir polyomavirüstür. Tan› beyin omu-
rilik s›v›s› örne¤inden PCR ile veya beyin biyopsisi ile
JCV virüs DNA’s›n›n gösterilmesiyle konulur. Etkin bir
tedavisi yoktur; genelde fataldir. RTX tedavisi planlanan
hastalarda, bu komplikasyonun geliflme riskini önceden
bildirebilecek net bir de¤erlendirme yöntemi ve tarama
testi yoktur.[7,57]
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T Hücre Arac›l› Biyolojik Tedavi Yaklafl›mlar› 
Baz› sistemik otoimmün hastal›klar›n tedavisinde B

hücre deplesyonu üzerinden sonuca ulaflmak göreceli
olarak daha kolayd›r. Çünkü, B hücreleri tüm lenfositle-
rin yaklafl›k %20’lik k›sm›n› oluflturur ve CD20 ba¤lan-
mas› üzerinden iflleyen tedavilerde plazma hücreleri etki-
lenmedi¤i için immünglobulin üretimi sürmekte ve hipo-
gamaglobulinemi riski azalmaktad›r. Oysa T hücrelerin-
de durum farkl›d›r ve T hücre delesyonu üzerinden yap›-
lacak tedaviler oldukça risklidir. Çünkü, T hücreleri tüm
lenfositlerin yaklafl›k %80’ini oluflturur ve CD4, CD8 ve
Treg gibi çok say›da alt gruplar› vard›r. Farkl› görevleri
olan çeflitli T hücre alt gruplar›n›n hepsinin birden olum-
suz etkilenme olas›l›¤› do¤al olarak oldukça risklidir.
Gerçekten de, B hücrelerini hedefleyen tedavilerin mut-
lak benzerleri, T hücrelerine uygulanamaz. Bunun üzeri-
ne yar›-özgün T hücre immünmodülasyonu yapan teda-
viler gelifltirilmifltir. Bu ba¤lamda T hücre delesyonu
yapmayan anti-CD4 monoklonal antikorlar, T hücre afl›-
lamas›, TCR afl›lamas›, MHC ve MHC-peptid afl›lar› ve
oral tolerans denenmifl, ancak hiçbirisi tam baflar›l› olma-
m›flt›r.[8,58] Hatta, TGN1412 isimli CD28 superagonist
monoklonal antikoru ile yap›lan bir faz I klinik çal›flmada
gönüllü deneklerde geliflen sitokin f›rt›nas› ciddi sorunla-
ra neden olmufl ve çal›flma durdurulmufltur.[59] Bu durum-
da, T hücre arac›l› tedavilerde en ak›lc› yaklafl›m T hüc-
relerinde delesyona gitmeden, T hücre aktivasyonunu in-
hibe etmektir. Bunu da sa¤laman›n en ak›lc› yolu, T hüc-
re aktivasyon sürecinde ko-stimülasyonu inhibe etmektir. 

Sonuç olarak, otoimmün yan›tta T hücre aktivasyo-
nunun bask›lanmas› hedeflendi¤inde, en uygun yaklafl›m,
T hücre ko-stimülasyonunun inhibe edilmesidir Abata-
sept bu mekanizma ile etkisini göstermektedir ve sonuç
olarak T hücre say›s›nda bir azalmaya neden olmamakta-
d›r. CTLA-4-Ig’ün sinoyal T hücreleri üzerine do¤rudan
etki etmedi¤i, daha proksimal basamaktan T hücre akti-
vasyonunu inhibe ederek etkili oldu¤u deneysel fare mo-
dellerinde gösterilmifltir.[60–62]

T hücre aktivasyon süreci ve 
ko-stimülasyon kavram› 

Fizyolojik olarak T hücrelerinin aktivasyonu iki basa-
makl› bir süreç sonucunda tamamlan›r:[60–62]

• Öncelikle, antijen sunan hücre yüzeyinde tafl›d›¤› doku
uyuflum antijen (MHC) kompleksi eflli¤inde, henüz
ad›n› bilemedi¤imiz bir antijeni T hücre yüzeyindeki
reseptöre (TCR; T cell receptor) sunar. Ancak, sadece
bu ifllem T hücresinin aktivasyonu için yeterli olamaz. 

• T hücre aktivasyonunun tamamlanmas› için, ek bir
iletiflime (uyar›ya) daha gereksinim vard›r. Ko-stimü-
lasyon olarak da bilinen ikinci uyar›, antijen sunan

hücre ve T hücresi yüzeyindeki baz› farkl› molekülle-
rin etkileflmesiyle ortaya ç›kar ve ancak bunun sonu-
cunda T hücre aktivasyonu tamamlan›r. Asl›nda bu
bir güvenlik önlemidir ve T hücre aktivasyonu gibi
önemli sonuçlara neden olabilecek bir olay›n tesadü-
fen ve yanl›fll›kla olma olas›l›¤›n› azaltmaya yöneliktir.
Ko-stimülatuvar yolaklar birden fazla olmas›na ra¤-
men, en iyi bilinen yolak antijen sunan hücre yüzeyin-
deki CD80(B7-1)/ CD86(B7-2) kompleksi ile T hüc-
re yüzeyindeki CD28 molekülünün etkileflimidir (fie-
kil 4). Bu ikinci uyar›n›n da gelmesiyle T hücre akti-
vasyonu tamamlan›r; T hücresinde hücre içi sinyali-
zasyon, proliferasyon ve sitokin üretimi gibi olaylar
tetiklenir.

Ancak, T hücre aktivasyonu gerçeklefltikten ve amac›-
na ulaflt›ktan sonra, baz› fizyolojik mekanizmalar›n dev-
reye girerek, kontrolsüz ve uzam›fl T hücre aktivasyonu-
nu durdurmas› gerekecektir. Bu amaçla, uyar›dan 24–48
saat sonra, CD28 sinyalinin indüklemesi sonucunda T
hücre yüzeyinde CTLA-4 (sitotoksik T-lenfositi ile ilifl-
kilendirilen antijen 4) isimli ikinci bir molekül daha su-
nulur. CTLA-4’ün antijen sunan hücre üzerindeki
CD80/CD86 kompleksine afinitesi CD28’den çok daha
fazlad›r. Do¤al olarak CD28 ile CTLA-4 aras›nda
CD80/CD86 için bir yar›fl bafllar ve böylece, CD28’in
CD80/CD86 ile etkileflimi azal›r. Di¤er bir ifadeyle, T
hücre yüzeyinde sunulmaya bafllayan CTLA-4, antijen
sunan hücre yüzeyindeki CD80/CD86 kompleksine biz-
zat ba¤lanarak, CD28 ile etkileflimi ve sonuçta T hücre-
nin daha fazla uyar›lmas›n› inhibe eder[60–62] (fiekil 1). 
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Abatasept’in etki mekanizmas› ve yap›s› 

Abatasept, insan IgG1’in modifiye edilmifl olan Fc k›s-
m› ile CTLA-4’ün ekstrasellüler k›sm›n›n birlefltirilmesiy-
le oluflmufl sentetik ve humanize bir füzyon proteinidir
(fiekil 5). Çin hamsteri over hücrelerin¬den rekombinant
DNA teknolojisi ile üre¬tilmektedir. Antijen sunan hücre
yüzeyindeki CD80/CD86 kompleksine bizzat ba¤lanarak,
T hücre yüzeyindeki CD28 ile etkileflimi önler. Böylece T
hücresine ko-stimülatuvar uyar›n›n gelmesini önleyerek,
sonuçta T hücrenin uyar›lmas›n› ve ard›ndan geliflecek di-
¤er immün yan›t basamaklar›n› inhibe eder.[8,60–62]

Abatasept hangi romatolojik hastal›klar›n 
tedavisinde kullan›maktad›r? Hangi dozda verilir? 

ABA’n›n RA tedavisinde etkinli¤i ve güvenlili¤i çok
say›da klinik çal›flma ile gösterilmifltir. RA d›fl›nda, J‹A te-
davisinde de kullan›lmaktad›r. Hem IV infüzyon formu,
hem de SK formu vard›r:[8,63]

• IV infüzyon: Eriflkinlerde önerilen doz 60 kilodan
zay›f hastalar için 500 mg, 60–100 kilo hastalar için
750 mg ve 100 kilodan daha a¤›r hastalar için 1000
mg olmak üzere s›f›r›nc› hafta, ikinci hafta, dördüncü
hafta ve sonra ayda bir infüzyon fleklindedir. 

• SK enjeksiyon: Subkutan formu 125 mg/hafta flek-
linde uygulanmaktad›r. Ancak öncesinde IV infüzyon
yükleme dozu yap›lmas› önerilmektedir. Bu yükleme
do¬zunu takiben, ayn› gün 125 mg SK enjeksiyonu da
uygu¬lanmal›d›r. Daha sonra haftada bir 125 mg SK
enjeksiyonlarla devam edil¬melidir. ‹nfüzyon almas›
mümkün olma¬yan hastalara, IV yükleme dozu olma-
dan haftada bir SK ABA enjeksiyonu bafllat›labilir.

Abatasept’in farkl› T hücre alt gruplar› üzerindeki 
inhibisyonu ayn› m›d›r? 

Abataseptin CD4+ ve CD8+ gibi farkl› T hücre alt
gruplar› üzerindeki inhibitör etkisi ayn› de¤ildir ve bu
durum abataseptin daha güvenli bir T hücre inhibisyonu

yapmas›n›n temelini oluflturur.[64] Yard›mc› T hücreler
olarak bilinen CD4+ T hücrelerine, MHC s›n›f II mole-
küller eflli¤inde özellikle bakteri gibi hücre d›fl› patojen
antijenleri ifllenmifl halde sunulur. Sitotoksik T hücreler
olarak bilinen CD8+ T hücrelerine ise, MHC s›n›f I mo-
leküller eflli¤inde özellikle viral ve tümöral kökenli hücre
içi antijenler ifllenmifl halde sunulur. Uyar›lmalar› sonra-
s›nda, CD8+ T hücreleri salg›lad›klar› perforin, granzym
ve IFN-γ arac›l›¤›yla hedef hücreleri parçalarlar. 

Asl›nda hem CD4+, hem de CD8+ hücreler uyar›l-
mak için CD28 ko-stimülasyonuna gereksinim duyarlar.
Ancak, CD28 sunumu tüm CD4+ hücrelerde olmas›na
ra¤men, CD8+ hücrelerin sadece %50’sinde vard›r. Yani,
CD28 ko-stimülasyon gereksinimi CD8+ hücrelerde da-
ha azd›r. Bu nedenle, ABA’n›n CD8+ T hücre alt grubu
üzerindeki inhibitör etkisi daha zay›ft›r. Bu da, abatasept
tedavisi ile viral ve tümöral komplikasyonlar›n ortaya ç›k-
ma olas›l›¤›n› azaltmaktad›r.[8,64]

Di¤er yandan olaya RA patogenezi penceresinden ba-
karsak, ABA özellikle ve daha etkin bir flekilde CD4+ T
hücre alt grubunu inhibe etmesi sayesinde RA tedavisin-
de baflar›l› olur. Çünkü, RA patogenezinde CD4+ T hüc-
re aktivasyonu önemlidir ve bu basama¤›n bloke edilme-
si ile daha ileri basamaklar da inhibe olur. Sonuç olarak,
abatsept tedavisi ile TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi çeflitli
proinflamatuvar sitokinlerin üretiminde ve B hücre akti-
vasyonunda da azalma olacakt›r.[8,64]

Abatasept’te genel de¤erlendirme, etkinlik ve 
güvenlilik 

Çeflitli klinik çal›flmalar›n sonuçlar›na göre, RA teda-
visinde ABA’n›n güvenilir ve etkin bir biyolojik ajan ol-
du¤u kabul edilmektedir:[61–65]

• Belirli bir sitokini bloke eden biyolojik ajanlara göre
ABA etkisi biraz daha geç ortaya ç›kabilir. Çünkü, uy-
gunsuz immün yan›t›n daha proksimal bir basamak-
tan, yani T hücre aktivasyonu aflamas›ndan bloke edil-
mesi söz konusudur.[8]

• T hücreleri aras›nda da, otoimmün patogenezde ol-
dukça önemli olan CD4(+) hücreleri daha etkin inhibe
ederken, CD-8+ T hücre alt grubu üzerindeki inhibi-
tör etkisi zay›ft›r. Bu bilgi abatasept tedavisinin niçin
di¤er baz› biyolojik ajanlara göre daha güvenilir oldu-
¤unu ve viral ve tümöral komplikasyonlar›n ortaya ç›k-
ma olas›l›¤›n›n daha düflük oldu¤unu k›smen aç›klaya-
bilir.[64]

• Gerçekten de, latent TB reaktivasyonu baflta olmak
üzere çeflitli enfeksiyonlar ve malignite geliflimi aç›s›n-
dan, mutlak risksiz olmamakla birlikte, anti-TNF ajan-
lara göre daha güvenilir oldu¤u kabul edilir. Bununla
birlikte, anti-TNF ajanlardakine benzer latent TB ta-
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rama kurallar› ve gere¤inde INH profilaksisi verilmesi
ABA için de geçerlidir. Nadir de olsa, ABA tedavisi s›-
ras›nda TB olgular› bildirilmifltir.[65]

• ABA’n›n Fc k›sm› genetik olarak de¤ifltirildi¤i için,
CD16 ve CD32 Fc reseptörlerine ba¤lanamaz; sadece
CD64 isimli Fc reseptörüne çok zay›f ba¤lanabilir. Bu
özelli¤i sayesinde de, hücre lizisine neden olabilecek
ADCC veya CDC arac›l› yan etkilerin oluflmas› riski
azalt›lm›fl olur.[66]

• ABA efektör CD28(-) hücreleri inhibe ederek IFN-γ
sal›n›m› inhibe eder. RA olgusunda tedavi öncesi ba-
zal CD28(-) T hücre say›s› ne kadar az ve CD28(+) T
hücre say›s› ne kadar fazla ise, ABA tedavisi ile remis-
yona girme olas›l›¤› o kadar fazlad›r.[60]

• RA tedavisinde ABA etkileri sadece T hücre aktivasyo-
nunun inhibisyonu ile s›n›rl› de¤ildir. Monositlerde
adezyon molekül sunumunu azaltarak, monosit aktivas-
yonunu ve sinovyal dokuya migrasyonunu azalt›r. Di-
¤er yandan do¤rudan makrofajlara ba¤lanarak, makro-
faj fonksiyonlar›n› ve proinflamatuvar sitokin sal›n›m›-
n› da inhibe eder. Ayr›ca inflamasyonu bask›lamas›ndan
ba¤›ms›z olarak osteoklastlar› inhibe ederek kemik y›k›-
m›n› da azalt›r.[60]

• ABA’n›n B hücreleri üzerine de etkileri vard›r. Önce-
likle T hücre ba¤›ml› B hücre yan›tlar›n› bask›lar. B
hücresi yüzeyindeki CD80/CD86 moleküllerine ba¤-
lanarak B hücre aktivasyonunu azaltabilir.[60]

• Benzer flekilde, endotel hücre yüzeyindeki
CD80/CD86’ya ba¤lanarak endotel aktivasyonunu ve
inflamatuvar hücrelerin endotelden geçiflini azaltabi-
lir ve inflamasyonun azalmas›na katk›da bulunabilir.[60]

• Muhtemelen reseptör füzyon proteini yap›s›nda ol-
mas›n›n da katk›s›yla, ABA tedavisinde immünojenisi-
te sorunu da düflüktür.[8,60]

• Randomize klinik çal›flmalarda IV ABA tedavisi s›ra-
s›nda, yan etkilere ba¤l› ilac›n kesilmesi s›kl›¤› %1.9
ile %8.7 aras›nda bulunmufltur.[8]

• IV ABA tedavisi s›ras›nda infüzyon reaksiyonlar› %10
s›kl›¤›nda bildirilmifltir. S›kl›kla hafif reaksiyon fleklin-
dedir, fakat nadiren anafilaktik reaksiyon de olabilir.[8]

• Enfeksiyonlar: Özellikle ABA’n›n güvenlili¤i üzerine
odaklanm›fl ASSURE çal›flmas›nda, ABA + DMARD
alan hastalarda ciddi enfeksiyon s›kl›¤› %2.6 iken, sade-
ce DMARD grubunda %1.7 bulunmufltur. ABA teda-
visi süresince zamanla enfeksiyon insidans›n›n artmad›-
¤›, a¤›r ve f›rsatç› enfeksiyonlar›n nadir görüldü¤ü, di-
¤er yandan en s›k görülen ciddi enfeksiyonlar›n pnö-
moni, idrar yolu enfeksiyonu ve sellülit oldu¤u bildiril-
mifltir.[8,67,68] Öte yandan yak›n zamanda yay›nlanan bir
çal›flmada, ABA dahil biyolojik tedavi alan RA’l› hasta-
lar›n hastaneye yatmay› gerektiren enfeksiyon riskleri

de¤erlendirilmifl ve tüm biyolojikler içinde en az riskli
olan›n ABA oldu¤u gösterilmifltir.[69] Di¤er yandan,
ABA tedavisini bir anti-sitokin tedaviyle kombine et-
mek, ciddi enfeksiyon riskini çok artt›rd›¤› için, bu fle-
kilde bir kombinasyon önerilmez.[8]

Romatolojide Ufuktaki Yeni Biyolojik 
Tedavi Ajanlar› 
T›bb›n birçok alan›nda oldu¤u gibi, romatolojide de

üzerinde çal›flma yap›lan biyolojik ilaç adaylar›na her ge-
çen gün yenileri eklenmektedir. Bunlar›n her birisinden
ayr›nt›l› bahsedilmesi bu yaz›n›n hedefi d›fl›ndad›r. Fakat
özellikle romatolojik hastal›klar›n tedavisinde üç yeni po-
tansiyel hedef olan GM-CSF, IL-17 ve IL-23 üzerinde
durulacak ve bu moleküllerin bloke edilmesine yönelik
gelifltirilmekte olan biyolojik tedavi ajanlar›ndan k›saca
bahsedilecektir. 

Granülosit-makrofaj koloni uyar›c› faktör 
(GM-CSF) inhibisyonu arac›l› biyolojik tedaviler 

GM-CSF bafll›ca aktif T hücreleri ve makrofajlar taraf›n-
dan üretilir. Olgun nötrofil, eozinofil ve makrofajlar› aktive
ederek proinflamatuvar sitokin sal›n›m› uyar›r. GM-CSF
üretimini ise lipopolisakkarid, TNF-α, IL-1β ve IL-23 uya-
r›r. GM-CSF reseptörleri nötrofillerde, dendritik hücreler-
de, makrofajlarda, eozinofillerde ve endotel hücrelerde bu-
lunur. GM-CSF’nin ilgili reseptörüne ba¤lanmas›yla Ras-
MAPK ve JAK2-STAT yolaklar› uyar›l›r. GM-CSF’nin ke-
mik ili¤i üzerinde nötrofil, monosit ve eozinofiller üzerine
koloni stimülan etkisi vard›r. GM-CSF eksikli¤inde alveoler
makrofajlardaki defektif olgunlaflman›n pulmoner alveoler
proteinoza neden olabilece¤i bildirilmifltir.[10]

Bafll›ca iki farkl› makrofaj tipi vard›r. M1 olarak bilinen
klasik aktif makrofajlar, inflamasyon ve vücut savunmas›n-
da görevli iken, M2 olarak bilinen ve alternatif yoldan ak-
tive olan makrofajlar›n ise anti-inflamatuvar etkileri vard›r
ve doku tamirinde görevlidirler. GM-CSF, kronik infla-
masyonda M1 grubu makrofajlar› uyar›r. RA’da hem se-
rumda, hem de sinovyal s›v›da GM-CSF düzeyleri artm›fl-
t›r ve GM-CSF’nin RA patogenezine katk›s› vard›r.[10]

Mavrilimumab GM-CSF reseptörlerinin α alt ünite-
sine ba¤lanan, tamamen humanize ve IgG1 yap›da bir
monoklonal antikordur. Namilumab da, GM-CSF’ye
karfl› gelifltirilmifl humanize bir monoklonal antikordur.
Her ikisinin de, etkinlik ve güvenlili¤i RA hastalar›nda
klinik çal›flmalarda araflt›r›lmaktad›r.[10]

‹nterlökin 17 inhibisyonu arac›l› biyolojik tedaviler 

IL-17 ailesinin A’dan F’ye kadar adland›r›lan alt› üyesi
olup, üzerinde en çok çal›fl›lanlar IL-17A ve IL-17F’dir.
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IL-17A ve IL-17F homodimerik sitokinlerdir, bu-
nunla birlikte insan CD4 T hücreleri heterodimerik ya-
p›da ve inflamatuvar özelli¤i olan IL-17A/F de üretirler.
IL-17A ve IL-17F aktive CD4+ ve CD8+ hücreler tara-
f›ndan üretilir. IL-17A özellike Th17 hücre alt grubu ta-
raf›ndan üretilir. Bilindi¤i gibi, Th17’ler CD4+ T hücre-
lerden IL-1β ve TGF-β uyar›s›yla ve IL-6, IL-21, IL23
etkisiyle oluflur. Th17 hücrelerde IL-23R sunulur ve IL-
23 bu reseptör üzerinden Th17’leri uyar›r ve Th17 alt
grubu için yaflamsal öneme sahiptir. IL-23 uyar›s›yla
Th17 hücreler IL-17A üretir. IL-17B ve IL-17D, istira-
hatteki CD4+ T hücreler taraf›ndan sunulur ve fibrob-
lastlardan, epitel hücrelerden ve endotel hücrelerden IL-
6, IL-8 ve GM-CSF sal›n›m›n› uyar›r.[10]

IL-17 reseptörleri monositlerde, makrofajlarda, kon-
drositlerde, osteoblastlarda ve fibroblastlarda sunulur.
IL-17 etkisiyle epitel hücrelerden IL-8 (nötrofiller için
kemoatraktan bir protein) ve monositlerden IL-1β ve
TNF-α üretimi uyar›l›r. Bununla birlikte, epitel hücre-
lerden antimikrobiyal peptidlerin sal›n›m›n› da uyarmas›,
IL-17’nin vücut savunmas›nda da görevi oldu¤unu dü-
flündürmektedir.[10]

Romatoid artritli hastalar›n serumlar›nda, sinovyal s›-
v›da ve sinovyal biyopsi örneklerinde IL-17A düzeyi yük-
sek bulundu¤u için, ve IL-17A kemik/k›k›rdak hasar›na
katk›da bulundu¤u için, ve IL-1β/TNF-α gibi di¤er pro-
inflamatuvar sitokinlerle sinerjistik etkileri oldu¤u için,
IL-17A blokaj›n›n RA tedavisinde etkili olabilece¤i düflü-
nülmüfltür.[10]

Sekukinumab IL-17A’ya karfl› gelifltirilmifl, insan kö-
kenli IgG1κ monoklonal antikorudur. Çeflitli klinik çal›fl-
malar sonucunda RA, AS ve PsA olgular›nda etkinlik ve
güvenilirli¤i büyük ölçüde gösterilmifltir. Her üç hastal›k
tedavisinde FDA onay› da alm›flt›r. Sekukinumab’›n pso-
riyazis, PsA ve AS tedavisinde ülkemizde de kullan›ma
girmesi için geri ödeme baflvurusu yap›lm›flt›r; sonucu
beklenmektedir. Iksekizumab da, IL-17A’ya karfl› olufl-
turulmufl bir monoklonal antikordur. Klinik çal›flmalar
henüz sürmekle ve son sözü söylemek için henüz erken
olmakla birlikte, ilk izlenimler IL17 inhibisyonu tedavisi-
nin RA’da bekleneni veremedi¤i yönündedir. Buna karfl›-
l›k PsA ve AS gibi SpA grubu hastal›klarda daha umut ve-
rici oldu¤u söylenebilir.[10]

‹nterlökin 23 inhibisyonu arac›l› biyolojik tedaviler 

IL-23, IL-12 reseptör ailesinin üyesi olan ve p40 ile
p19 peptidlerinden oluflan bir sitokindir. Makrofaj ve
dendritik hücrelerce üretilir. IL-12Rβ1 ve IL-23R ikili-
sinden oluflan heterodimerik bir reseptöre ba¤lan›r. Bu
reseptörün IL-12Rβ1 k›sm›, ayn› zamanda IL-12R’nin
de bir k›sm›n› oluflturur. IL-23, bellek T hücrelerinin

proliferasyonunu ve IFN-γ üretimini indükler. Ayr›ca
IL-17 üreten Th17 alt grubunu ve dendritik hücrelerden
antijen sunumunu da uyar›r. IL-23 sinyalizasyonu JAK-
STAT yola¤› üzerinden olur.[10]

Romatoid artrit olgular›nda serumda ve sinovyal s›v›-
da IL-23 düzeyi yüksek saptan›rken, p19 alt ünitesinin de
sinovyal fibroblastlarda sunumu artm›flt›r. RA’da IL-23
serum düzeyleri hastal›k aktivitesi ile korele bulunurken,
sinovyal s›v› IL-23 düzeyleri de erozyonlar ile korele bu-
lunmufltur. Psoriyatik deri plaklar›ndaki monosit ve den-
dritik hücrelerde, IL-23’ün p19 ve p40 alt ünite sunum-
lar› yüksek düzeydedir. AS hastalar›n›n periferik kan›nda
da IL-23R sunan T hücre oranlar› yüksektir. Genel ola-
rak SpA grubu hastalarda da, serumda IL-23 düzeyleri
sa¤l›kl› kontrollerden anlaml› yüksek bulunmufltur. IL-
23’ün salmonella ve mikobakteri enfeksiyonlar›na ve çe-
flitli patojenlere karfl› immün yan›t ve vücut savunmas›n-
da önemli oldu¤unu düflündüren veriler de vard›r.[10]

Oral IL-12/IL-23 inhibitörü olan apilimod mesilat
RA’da yap›lan bir pilot çal›flmada baflar›s›z bulunmufltur.
Oysa, IL-12 ile IL-23’ün ortak alt ünitesi olan p40’› ba¤-
layan bir insan monoklonal antikoru olan ustekinumab
ise, özellikle PsA ve AS tedavisinde umut vermektedir.
Halen PsA ve AS hastalar›nda ustekinumab’›n etkinlik ve
güvenlili¤i çeflitli klinik çal›flmalarda araflt›r›lmaktad›r.[10]

Halen ustekinumab ülkemizde sadece psoriyazis tedavi-
sinde geri ödeme alm›fl ve kullan›ma girmifltir. 
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