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Ozet

Biyolojik tedaviler, hastalik gelisim strecinde rol alan immun veya
genetik mediyatorlerden birini 6zgiin olarak hedef alan ilaclardir.
Uretimleri yiiksek teknoloji gerektiren ve maliyetleri oldukca fazla
olan biyolojik tedavi ajanlarinin sayilari ve cesitleri strekli artmak-
tadir. Romatolojide kullanilan biyolojik ajanlarin baglicalari; anti-
TNF inhibitorleri, IL-1p inhibitorleri, IL-6R inhibitér tosilizumab, B
hicre delesyonu yapan rituksimab ve T hiicre ko-stimdlasyon inhi-
bitéru olan abatasepttir. Bunlar yaninda kullanima yeni giren veya
girmek Uzere olan biyolojik ajanlar da mevcuttur. Romatoid artrit,
ankilozan spondilit, psoriyatik artrit, juvenil idiyopatik artrit, ailesel
Akdeniz atesi, eriskin Still hastaligi ve ANCA iliskili sistemik vasku-
litler gibi farkli hastalik gruplarinda, ¢zellikle konvansiyonel teda-
vilere direncli hastalarda, onemli tedavi alternatifi olusturmakta-
dirlar.

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

Romatolojide “Biyolojik Tedavi” Kavrami

Otoimmiin veya otoinflamatuvar dogada bir sistemik
romatolojik hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmese de,
immiin patogenezi net olarak anlagilmus ise, patogenezde
6nemli olan bazi proteinlerin veya hiicrelerin bloke edile-
rek sistemik inflamasyonun ve sonugcta hastalik aktivitesi-
nin baskilanmasi miimkiindiir. Bu prensiple genetik mii-
hendislik ve benzeri yiiksek teknolojilerin kullanildig: bi-
yolojik sistemler araciligiyla gelistirilen molekiillerin kul-

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-1f 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

lamildig1 tedaviye “biyolojik tedavi” denir. Uretimleri yiik-
sek teknoloji gerektiren ve maliyetleri oldukea fazla olan
biyolojik tedavi ajanlarinin romatolojide kullanilanlarinin
sayilar1 ve cesitleri siirekli artmaktadir. Biyolojik tedavi
ajanlari, yiiksek maliyetleri yaninda, bazi potansiyel yan et-
ki riskleri de tagidiklart i¢in, endikasyon aldiklart romato-
lojik hastaliklarda tiim olgularda degil, sadece standart te-
davilere yanitsiz bazi hastalarin tedavisinde kullanilmakta-
dir."™” Aslinda “biyolojik diriin” ifadesi bu yazinin ana ko-

iletisim / Correspondence:
Uzm. Dr. Elif Er Gulbezer. Zonguldak Atattrk Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi
e-posta: dr.erelif@gmail.com

Cikar cakismasi / Conflicts of interest: Cikar cakismasi bulunmadigr belirtiimistir. / No conflicts declared.

deomed.

, Romaloji Bolimi, Zonguldak.

www.raeddergisi.org
doi:10.2399/raed.17.92400
Karekod / QR code:




nusu olan terapotik proteinler diginda, agilari, IVIG (intra-
vendz immiinoglobulin) gibi kan irtinlerini ve hiicre ve
gen terapilerini de kapsamaktadir.

Biyolojik tedavi ajanlar etkilerini nasil
gostermektedir?

Biyolojik tedavi ajanlarinin en 6nemli 6zelligi immiin
sistemin tamamini degil, “nokta atist”” yaparak hastalik
patogenezinde 6nemli olan ve hedeflenen 6zel bir kismui-
n1 bloke etmeleridir. Giiniimiizde romatolojide kullani-
lan biyolojik tedavi ajanlar: etkilerini baglica ti¢ mekaniz-
madan birisi ile gosterir:

e Tlgili hastaligim patogenezinde 6nemli yeri olan bir si-
tokinin etkisi bloke edilebilir. Ornegin timér nekroti-
zan faktor (INF)-a, interlokin (IL)-1f veya IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerden bir tanesi hedef almnabi-
lir. Giintimiizde bu mekanizmayla etki gésteren cesitli
biyolojik ajanlar vardir. Ozetle infliksimab (IFX), ada-
limumab (ADA), golimumab (GOL), sertolizumab
(CZP) ve etanersept (ETA) TNF-a inhibisyonu yapan
biyolojik tedavi ajanlaridir.”” Anakinra, kanakinumab
ve rilonasept ise IL-1p inhibisyonu yapan biyolojik te-
davi ajanlaridir.” Diger yandan, tosilizumab (TCZ) IL-
6 reseptorii (IL-6R) iizerinden IL-6 inhibisyonu yapa-
rak etkili olan bir biyolojik ajandir."

* B lenfositleri hedef alarak ve bu hticreleri devre digi bi-
rakarak uygunsuz immiin yanit baskilanabilir. Ornegin
B hiicre yiizeyinde bulunan CD20 molekiiliine kargi
gelistirilen bir monoklonal antikor olan rituksimab
(RTX), B hiicre delesyonu yapan bir biyolojik ajandir.”

* T lenfositlerde delesyona neden olmaksizin, T lenfo-
sit aktivasyonunda gorevli ko-stimiilasyon hedef ali-
narak T hiicre aktivasyonu ve sonugta uygunsuz im-
miin yanit baskilanabilir. Abatasept (ABA), bu meka-
nizmayla etkili olan bir biyolojik ajandir."

Biyolojik ajanlar hangi mekanizmalarla sitokin
inhibisyonu yapabilir?
Sitokin inhibisyonunda farkli yontemler kullamilabilir:

® Belirli bir sitokine karst monoklonal antikor olusturu-
labilir. Bu sekilde olusturulan molekiillerin sonunda,
“monoclonal antibody” ifadesinin kisaltmasi olan “mab”
eki bulunur. Yukarda adlart gecen IFX, ADA, GOL ve
CZP dogrudan TNF-a’ya baglanarak etkisini inhibe
eden monoklonal antikor yapisinda biyolojik tedavi
ajanlaridir.” TL-1f’ya baglanarak etkisini inhibe eden
kanakinumab ve IL-17A’ya baglanarak etkisini inhibe
eden sekukinumab da monoklonal antikor yapisinda
biyolojik tedavi ajanlaridir.”"”

* Belirli bir sitokinin etkisini géstermek i¢in baglanacagi
reseptorlerine kargt monoklonal antikor olugturulabi-
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lir. Bunun en klasik 6rnegi T'CZ olup, IL-6'nin hem
membrana bagl hem de ¢oziiniir reseptorlerine karst
olusturulmus bir monoklonal antikordur. IL-6’nin
kendisine baglanmadig1 halde, reseptoriine baglandig:
igin TL-6 etkisini giiclii bir sekilde inhibe etmis olur.”

® Belirli bir sitokinin fizyolojik reseptoriiyle tamamen
ayn1 yapida olan bir reseptor fiizyon proteini ortama
verilerek, ilgili sitokinin ger¢ek reseptoriine baglan-
mast 6nlenir. Ortamdaki reseptor fiizyon proteinine
baglanan sitokin etkisini gésteremeyecek ve dolayisty-
la ilgili sitokinin aktivitesi inhibe olmus olacaktir. Bu
yapidaki biyolojik ajan molekiillerinin sonunda “recep-
tor” kelimesinden alinti olarak “sept” kisaltmasi kul-
lanilir. Ornegin ETA TNF-o ve TNF-f inhibisyo-
nunda kullanilan bir reseptor fuzyon proteinidir. Ri-
lonasept ise, IL-1 inhibisyonunda kullanilan bir re-
septér fiizyon proteinidir.™”

e JL-1p gibi baz: sitokinlerin zaten dogal inhibitorleri
vardir. Bu dogal inhibitorlerin rekombinan formlari,
ilgili sitokinin inhibisyonu i¢in kullanilabilir. Bunun
en tipik 6rnegi asagida ayrintili olarak tartigilan ve IL-
1B inhibisyonu yapan anakinradir.”

Hangi biyolojik tedavi ajanlari hangi romatolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmektedir?

* Anti-TNF ajanlar romatoid artrit (RA), ankilozan
spondilit (AS), psoriyatik artrit (PsA) ve juvenil idiyo-
patik artrit (JIA) gibi ¢esitli romatizmal hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir."" ™"

e JL-1p inhibisyonu yapan biyolojik tedavi ajanlar: bas-
lica ailesel Akdeniz atesi (FMF) gibi otoinflamatuvar
hastaliklarin ve bazi JIA olgularinin tedavisinde kulla-
nilmaktadir.”

® JL-6 inhibisyonu yapan TCZ baglica RA tedavisinde
ve JIA’nin sistemik ve poliartikiiler formlarinin teda-
visinde kullanidmaktadir. Erigkin Sdill hastaligi ve
Castleman hastaligimin tedavisinde de etkin oldugu
gosterilmistir.”

* B hiicre aracili tedavilerin prototipi sayillan RTX ro-
matolojide 6zellikle RA tedavisinde ve ANCA iligkili
sistemik vaskiilitlerin tedavisinde kullanilmaktadir.”

® T hiicre ko-stimiilasyon inhibitérii olan abatasept
baslica RA tedavisinde kullanilmaktadir.”

Romatolojide biyolojik tedavi ajanlarma bu sekilde bir
giris yaptiktan sonra, sirastyla TNEF, IL-1 ve IL-6 sitokin
inhibisyonu yapan biyolojik tedavi ajanlart hakkinda bilgi
verilecektir. Bunlarin ardindan, B hiicre aracili, sonra da T
hiicre aracili biyolojik tedavi ajanlari tizerinde durulacak-
tir. Yazinin sonunda, ufukta goriinen yeni sitokin inhibis-
yonu aracili tedavi ajanlarindan da kisaca bahsedilecektir.



Tiimor Nekrotizan Faktor inhibitorleri

TNF immiin savunmada diizenleyici roli olan, fakat
bozulmusg ve agir1 tiretiminin sistemik inflamasyona ciddi
katki yaptuig1 bir proinflamatuvar sitokindir. TNF-a ve
TNF-B (lenfotoksin-o) olmak tizere, baslica iki tipi vardir.
TNF-a RA, AS, PsA, Crohn hastalig1 ve daha birgok sis-
temik otoimmiin hastaligin patogenezinde kilit rol oynar.
Dolayisiyla anti-TNF ajanlar bu hastaliklarin tedavisinde
basarryla kullanilabilmektedir.*""™" Gercekten de, cesitli
anti-TNF ajanlarin bu hastaliklarda etkinligi ve gitivenlili-
gi cesitli klinik ¢alismalarda gosterilmistir. Bu nedenle, an-
ti- TNF ajanlarin romatoloji pratigindeki bagarisinin, diger
biyolojik tedavilere onciiliik ettigi ve tegvik edici oldugu
séylenebilir.”

Tablo 1’de TNF-o’'nin biyolojik etkileri 6zetlenmis-
tir.”! Bu tabloda bahsedilen biyolojik etkilerin inhibe edil-
mesi, anti-TNF tedavi ile ulagilan sonuglarin cogunu agik-
lar. Ornegin, dolagan kanda lenfosit sayismin artist, adez-
yon molekiil inhbisyonu nedeniyle lenfositlerin inflamas-
yon alanmna go¢ edemeyisiyle aciklanir. Notrofil sayisinimn
azalmast ise, TINF inhibisyonu sonucunda GM-CSF (gra-
niilosit makrofaj koloni uyaric1 faktor) baskilanmas: ile
aciklanir. Artritli eklemde sigligin hizla gerilemesi, TNF
inhibisyonu sonucunda VEGF (vaskiiler endotel biiyiime
faktorii) baskilanmast ile a¢iklanir. Ciinkii VEGF inhibis-
yonu 6dem ve kapiller sizintiy1 azalur. Akut faz yanitlarin-
da digmenin nedeni, TNF inhibisyonu yaninda, diger
proinflamatuvar sitokinlerin de hizli inhibisyonu sonucu-
dur. B hiicrelerinde inhibisyon romatoid faktor ve siklik
sitrulinize peptid antikor diizeylerinde diismeye katkida
bulunur. RA’da artmis kardiyovaskiiler olay sikligini azalt-
malar1 da, sistemik inflamasyonu geriletmeleriyle dogru-
dan iligkilidir."

TNF ve TNF reseptorleri hakkinda genel bilgiler®

® I'NF ve TNF reseptorleri (TINFR’ler), FAS ligand/Fas
ve CD40 ligand/CDA40 ile birlikte, hiicre aktivasyonu
ve apoptozu diizenleyen bir ailenin tyeleridir.

¢ TNF-o’min membrana bagli (tmTNF) ve ¢oziinir
(STNF) olmak tizere iki farkli tipi vardir.

® 'I'NF-a iireten hiicreler baglica monosit ve makrofaj-
lar olmakla birlikte, B ve T hticreleri, mast hiicreleri
ve fibroblastlar da TNF-a sentezleyebilir.

e I'NF-a hiicre icinde sentezlenir ve hiicre membra-
nindaki yerini alarak TmTNF’yi olusturur. TACE
olarak bilinen TNF-a doniistiiriicii enzimin etkisiyle,
tm TNF’den biyolojik olarak aktif sTNF-o olugur.

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

* p55 bircok hiicrenin yiizeyinde yaygin olarak bulu-
nurken, p75 hematopoetik ve endotel hiicre yiizeyle-
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Tablo 1. TNF-o/nin biyolojik etkileri.

e Adezyon molekullerinin sunumu (E-selektin ve ICAM-1 gibi)
e Diger proinflamatuvar sitoknlerin sentezi (IL-1, IL-6, GM-CSF)
e Kemokinlerin sentezi (RANTES, IL-8, MIP-1 gibi)

e T hiicresi, B hticresi ve makrofajlarin uyariimasi

e Regulatuvar T htcrelerinin inhibisyonu

* Matriks metaloproteinaz enzim indtksiyonu

RANK ligand (RANK-L) sunumun artmasi

Apoptoz indiksiyonu

Anti-viral ve anti-timor etkiler

rinde c¢ok daha fazla miktarda bulunur. Ancak
TNFR’ler eritrositlerde bulunmaz;

* STNF baslica p55’e baglanir; p75 baglantisi zayiftir;
tmTNF ise hem p55, hem de p75’¢ baglanir. Bunun
anlami sudur: Anti-TNF ajan sTNF’ye ek olarak,
tmTNF’ye de baglanirsa, ekstra p75 blokaji iizerin-
den haha giicli bir TNF inhibisyonu yapacakur.

* Asmda p55 ve p75’in TNF-a baglanmasi benzerdir;
fark disosiyasyon kinetiklerindedir:

- p55 baglanmasi statiktir ve daha yavag ayrilma ne-
deniyle geri dontisiimstizdiir.

- p75 baglanmas ise daha dinamiktir ve daha kolay
ayrilir.

* STNF-o’'nn fizyolojik etkilerinin ¢cogu p55 tizerinden
olurken, p75 daha ¢ok “ligand passing” siirecinde gérev-
lidir.

* TNF-a, p55’e¢ baglandiginda inflamatuvar yanitta
6nemli olan NF-kB gibi transkripsiyon faktorleri, ¢e-
sitli protein kinazlar ve baz1 proteazlar (kaspazlar da-
hil) aktive olur.

* Ashinda hem p55, hem de p75’in hiicre digt kisimlari
vardir ve ve bunlarin koparak dolagima karigmalari so-
nucu olusan ¢oziiniir TNFR’ler (sTNFR’ler), dolagim-
daki TNF-o’ya baglanarak etkisini gostermesine engel
olur. Diger bir anlaumla sTNF’ler dogal TNF-a inhi-
bitorleri olarak gorev goriir.

TNF nasil inhibe edilebilir?

TNF-a’ya karsi monoklonal antikor olusturulur veya
ortama reseptor fiizyon proteini verilerek, sSTNFR’lerin
etkisine benzer sekilde TNF inhibisyonu yapilabilir.

TNF inhibisyonu yapan tiim ajanlar farmakolojik
olarak birbiriyle ayni midir?#1s1l

® Monoklonal yapidaki ajanlar TNF-o’y1 bloke eder-
ken, ETA ek olarak TNF-B’y1 da inhibe eder.

e [FX, ADA ve GOL isimli monoklonal yapidaki anti-
TNF’ler IgG1 antikorlaridir; CZP ise Fc kismu icer-



meyip, sadece IgG1’in Fab kisminin pegile edilmesiy-
le olusmustur. ETA ise IgG1 kismu igeren reseptor
fiizyon proteinidir (Sekil 1).

Tim ant-TNF ajanlar sTNF-a’ya baglanir; ancak
tm'TNF-a’ya baglanmada farkhiliklar vardur:

- Etanersept baglica sSTNF’ye baglanir; tn TNF bag-
lanmast zayiftir.

- Monoklonal anti-TNF’ler ise hem sTNF, hem de
tm TNF’ye baglanirlar.

Bu nedenle, monoklonal anti-TNF ajanlarinda ekstra

p75 blokaji ve sonugta ¢ok daha giicli TNF inhibis-

yonu olur.

Ozellikle tmTNF’ye daha 6n planda baglanabilen
monoklonal anti-TNF’ler, bu siiregte baglandiklar
hiicreye ters sinyal de gonderirler. Ters sinyalizasyon
sonucunda monosit 6rneginde oldugu gibi, hiicrenin
TNF-a ve diger proinflamatuvar sitokinler olan IL-6
ve IL-1p tretmesi de inhibe edilebilir. Bunun pratik
onemi, bir anti-TNF ajanin, ortamdaki TNF-a’nin
blokaji disinda, ek olarak monositlerden yeni TNF-a

ve farkli bazi proinflamatuvar sitokinlerin tretimini
de inhibe edebilmesidir. Ters sinyalizasyonun bir bas-
ka sonucu da, lenfosit ve monositlerde apoptoza ve
notrofillerde degrantilasyona neden olabilmesidir.

* Ozetle, monoklonal anti-TNF ajanlar ETA’dan daha
giicli TNF inhibisyonu yaparlar. Bunda, ters sinyal
etkisiyle hem apoptoz, hem de daha gii¢li anti-infla-
matuvar etkinlik yapmalarimin da katkist vardir. Fakat
burada vurgulanmasi gereken 6nemli bir konu vardur.
Farmakolojik etkinlikte aralarinda farklilik olmasina
ragmen, RA, AS, PsA gibi romatolojik hastaliklarin
hi¢birisinde klinik etkinlik agisindan herhangi bir an-
ti-TNF ajanin digerinden daha tstin oldugunu gos-
teren bir caligma yoktur.”

Etanersept (ETA)

1999’da RA tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk
anti-TNF ajandir. Iki tane p75 (TNFR2) reseptoriiniin
IgG’nin Fc kisnuyla birlestirildigi, dimerik fizyon prote-
inidir. Fec kismi CH2, CH3 ve mentese (hinge) bolgelerini
de icerir. Hamster over hiicrelerinde tiretilmistir ve mole-

infliksimab Etanersept Adalimumab
Fare Fv Insan Insan
TNFR2 Fv
Insan Fcy1 Insan Fcy1 Insan Fcy1
Sertolizumab pegol Golimumab
Humanize Fv

(fare CDRs)

Polietilen
glikol

Sekil 1. Farkli anti-TNF ajanlarin molekdler yapilart.””

Er Giilbezer E, Keser G. Biyolojik tedaviler

Insan Fcy1



kil agirhign 150 kDa’dur. Ayni anda iki tane birden TNF
molekiiliine baglanabilir ve bunlarin gercek reseptorlerine
baglanmasini énleyerek etkilerini inhibe etmis olur. Mo-
noklonal yapidaki anti-TNF’ler sadece TNF-o’y1 inhibe
ederken, ETA ek olarak TNF-B’y1 da inhibe eder. ETA 6n
planda sTNF inhibisyonu yapan, tm TNF inhibisyonu pek
yapmayan bir ajandir. Bunun da etkisiyle, monoklonal an-
t-TNF ajanlardan farkli olarak, TNF sunan hiicrelerde
parcalanmaya veya apoptoza neden olmaz.™”

Eriskin RA olgularinda ETA yar1 6mrii 102 (+30) saat
olup, 4.1 giin ile 12.5 glin arasinda degisen bir menzili var-
dur. Tlag klirensinin 48 yas arasi cocuklarda biraz azalabil-
digi bildirilmistir. Haftada bir 50 mg alan ve haftada iki ke-
re 25 mg alan RA hastalar1 arasinda ilacin sabit kararli se-
rum konsantrasyonlari benzer bulunmustur. Dolagimdan
temizlenmesinin retikiiloendoteliyal sistemde Fc reseptor
baglanmast yoluyla oldugu disintlmektedir. MTX’in
ETA farmakokinetigi iizerine bir etkisi yoktur.*”

ETA eriskin dozu haftada bir 50 mg veya haftada iki
kere 25 mg subkutan (SK) enjeksiyondur."”

infliksimab (IFX)

Ik kez 1998’de Crohn hastahg icin ve ardindan
1999°da RA tedavisi igin onay almigtir. Insan IgGlx sabit
bolgesinin fare degisken bolgesi ile birlestirilmesiyle olus-
mus kimerik dogada monoklonal anti-TNF-o antikoru-
dur. cA2 icin kodlanmis DNA klonu ile transfekte edilmis
fare miyelom hiicre soyundan iretilmistir. Hem sTNF,
hem de TmTNF’ye yiiksek afinite ile baglanarak, in-vitro
ve in-vivo TINF notralizasyonu yapar. TNF sunan hiicre-
lerde in-vitro ortamda antikor aracili hiicresel sitotoksisi-
teye neden olur. Diger monoklonal anti-TNF ajanlar gibi
sadece TNF-a’ya baglanir; TNF-f’ya baglanamaz. 3-10
mg/kg dozlarinda RA ve Crohn hastalarinda medyan ter-
minal yar1 émri 8-9.5 giin (ortalama 210 saat) olarak 6l-
ctlmistiir. 3-20 mg/kg doz menzilinde lineer ve doz ile
iligkili farmakokinetik profil géstermistir. MTX (7.5
mg/hafta) ile birlikte kullanildiginda IFX serum diizeyinin
hafif daha ytiksek oldugu gosterilmistir. IFX tedavisi sira-
sinda HACA olarak bilinen insan anti-kimerik antikorlarin
gelisebildigi ve HACA’larin ilacin klirensini artirdigi ve se-
rum diizeylerini azalttg gosterilmistir.”

IFX dozu RA i¢in 3 mg/kg/glin; AS ve PsA igin 5
mg/kg/gtin olup, dozlar tedavinin stfirinei, ikinci, alanc
haftasinda ve sonra her 6-8 haftada bir infiizyonla verilir.”

Adalimumab (ADA)

Ilk kez Aralik 2002’de onay almistir. “Faj display” tekno-
lojisi ile tiretilmis, tamamen insan yapida IgG1 monoklo-
nal anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Temizlenme
yar1 6mrii 10-20 giin (ortalama 14 giin) olup, giinliik uygu-
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lamada her iki haftada bir 40 mg SK enjeksiyon seklinde
verilir ve 131 (£56) saat icinde maksimum serum konsan-
trasyonuna ulagir. Diger monokonal anti-TNF ajanlar gi-
bi, hem sTNF, hem de tmTNF’yi baglar; TNF-B’ya ise
baglanmaz. Ortamda kompleman varliginda, TNF sunan
hiicrelerde parcalanmaya neden olur. MTX ile birlikte ve-
rilmesi, adalimumab klirensini %29-44 azaltr.”

ADA eriskin dozu iki haftada bir 40 mg SK enjeksi-
yondur."

Golimumab (GOL)

Tlk kez 2009°da RA, PsA ve AS tedavisinde onay almig-
tr. TNF ile immiinize edilmis transgenik farelerden, gene-
tik mithendisligi kullanilarak insan IgG1 seklinde tretilmis
ve sonugta tamamen insan yapitda monoklonal antikordur.
Aminoasit dizilimi insan “germline” 1gG1 ile uyumludur.
Insan TNF-a. icin afinitesi ve nétralizasyon kapasitesi cok
yiiksektir. Afinitenin yiiksek olmasmimn 6nemli bir nedeni
in-vivo tretimdir. Hem sTNF-o hem de tmTNF-a’ya
baglanabilir. GOL eriskin dozu ayda bir 50 mg SK enjeksi-

yondur."

Sertolizumab pegol (CZP)

Diger monoklonal antikorlar gibi, hem sTNF-a, hem
de tmTNF-a’ya baglanarak nétralize eder. Humanize bir
monoklonal antikorun, rekombinan yapida ve polietilen
glikol ile pegilize edilmis antijen baglayici (Fab) fragmani-
dir. Bu yeni molekili, tim diger anti-TNF ajanlardan
farkls kilan iki temel 6zelligi vardir: Bu 6zellikler Fe kismi-
nin olmamasi ve molekiiliin pegilize olmasidir. Bilindigi
gibi immiinoglobulinlerin (Ig) prototipi olarak kabul ede-
bilecegimiz IgG molekiili, iki tane Fab (fragment antigen
binding) ve bir tane Fc (fragment cristallizable) kismimdan
olusur. Fab bolgelerinin gorevi antijen baglamakur. Fe
bolgesinin gorevi ise kompleman proteinleri ile etkilesime
girmekdtir. Fe bolgesi sayesinde, IgG ¢esitli hiicrelerdeki Fe
reseptorlerine (FcR’ler) baglanabilir. Diger anti-TNF
ajanlarin aksine, CZP’de Fc bolgesi bulunmaz. Bu neden-
le in vitro ortamda komplemana bagimli veya antikor ba-
gimli hiicresel aracili sitotoksisiteye neden olmaz. Fc bol-
gesinin olmayisinin CZP’ye sagladig: diger bir potansiyel
avantaj da, diisiik immiinojenisite potansiyelidir. Fc bolge-
si olmadig i¢in, nétralizan veya non-nétralizan antikor ge-
lisme olasiliginin daha zayif oldugu 6ne siiriilmiigtiir.”'""

Fc bolgesinin olmamasi, ayni zamanda CZP’nin pla-
sental transferini de oldukca azalar. Bunun nedeni,
Brambell reseptorii olarak ta bilinen neonatal Fc resepto-
riine (FcRn) baglanamayigidir.™*"”

CZP'nin diger bir 6zelligi de, TNF molekiiliine bivalan
degil, monovalan baglanmasidir. Boylece, immiin komp-
leks olusumunu ve dolayistyla notrofil degraniilasyonu ve
siiperoksit olusumunu azaltir.”



CZP’nin in-vitro ortamda insan TNF-a icin afinitesi
yiksektir; ortalama ayrigma sabiti olarak bilinen KD de-
geri diger monoklonallerden daha distiktiir. CZP farma-
kokinetigi yas, cinsiyet, irk ve hafif renal yetmezlikten et-
kilenmemektedir. Bununla birlikte orta ve ileri diizey re-
nal yetmezlik ve hepatik yetmezligin CZP farmakokine-
tigi tizerindeki etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Diger
anti-TNF ajanlara benzer sekilde, CZP’nin de MTX ile
birlikte verilmesi durumunda anti-ila¢ antikor sikliginin
daha distik oldugu ve CZP terapotik plazma dizeyleri-
nin daha iyi korundugu da gosterilmistir."”

CZP eriskin dozu sifirinci, ikinci ve dordiincii haftada
400 mg ve sonra her iki haftada bir 200 mg SK enjeksiyon-
dur.*"

Pegilasyon nedir? Pegilasyonun avantajlari
nelerdir?

“PEG” kisaltmast, polietilen glikol kelimesinden kéken
alir. Suda ¢oziinebilen ve suyu emerek sisen bir polimer
olup, ¢ok sayida tekrarlayan “CH:-O-CH>” eter grupla-
rindan olugur. S6z konusu eter gruplarimm sayist molekii-
ler agirlig belirler. Pegilasyon ise, PEG gruplarmmn kova-
lan baglarla proteinlere baglanmas: anlamna gelir. Pegi-
lasyon CZP’nin renal klirensini azaltarak, dolagimda kalig
stiresini ve sonugcta etkinligini artirir. Zaten sertolizumab
sadece tek bir Fab fragmanimdan olugan kii¢iik bir molekiil
oldugu icin, pegile edilmedigi takdirde, dolagimda uzun
siire kalmasi ve etkin olmasi beklenemezdi. Ayrica pegilas-
yon CZP’nin iltihapli bolgeye daha kolay ulagmasini ve
orada daha uzun siire kalmasini saglar. Pegilasyonun mast
hiicrelerinde non-immiin degraniilasyonu da azaltugi ve
bunun da enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin nadir olmasini
aciklayabilecegi diisiiniilmektedir.**"*”

Bir anti-TNF ajanin TNF molekiiliine monovalan
veya bivalan baglanmasinin bir 6nemi var midir?

Evet. CZP digindaki anti-TNF ajanlar TNF molekii-
line bivalan baglanirlar ve sonucta immiin kompleks geli-
simine neden olurlar. Oysa CZP sadece tek bir Fab frag-
manindan olustugu icin, TNF molekiiline monovalan
baglanma gosterir ve digerlerinden farkli olarak immiin
kompleks gelisimine neden olmaz. Boylece, notrofil deg-
raniilasyonu ve reaktif oksijen radikal tiretiminde artig gibi
sekonder problemlerin de éniine gecilmis olur.”*"

Monoklonal anti-TNF ajanlarin farmakolojik olarak
etanersepte gore daha giiclii TNF inhibisyonu
yapmalarinin avantaj ve dezavanlajlari var midir?

Asagida daha ayrintul tartisilacag gibi, lokal kilavuzlara
gore tarama yapilmadigi ve tedbir alinmadigi takdirde, ti-
berkiiloz (IB) gelisme yan etkisinin monoklonal anti-
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TNF ajanlarinda, ETA’ya gore biraz daha fazla olmasimnim
nedeni budur. IFX gibi monoklonal anti-TNF ajanlarinin
makrofajlara ters sinyal géndermesi graniilom yapisinin
bozulmasma neden olur. Bu durum sarkoidoz ve Crohn
hastalig1 gibi hastaliklarin tedavisinde IFX’in daha etkin,
fakat ETA’nin etkisiz olmasimu aciklar. Fakat soz konusu
graniilom TB savunmasinda gorevli graniilom oldugunda,
bu kez IFX, ETA’ya gore daha yiiksek TB riski tastyabil-
mektedir. Uveitin eglik ettigi AS olgusunda, ETA yerine,
monoklonal anti-TNF ajanlarin tercih edilme gerekgesi
de, tiveit varliginda daha etkin TINF inhibisyonu gereksini-
midir."*"**"

Nicin TNF-a inhibisyonu 6zellikle tiiberkiiloz
gibi graniilomato6z enfeksiyonlara yatkinlik
yaratmaktadir?

TNF-a 6zellikle grantilom olusumunda ve idamesinde
vazgecilmez bir sitokin oldugu icin, TNF-o. eksikliginde
graniilomattz enfeksiyonlar ve bunlarin prototipi sayilabi-
lecek TB 6n plana ¢ikmaktadir. Normalde TB basilleri ile
kargilasma sonrasinda, pulmoner makrofajlar basilleri fa-
gosite eder. Hedef, sitokin aracili makrofaj aktivasyonu
yardimiyla, fagosite edilen basillerin 6ldirilmesidir, fakat
bu kolay bir sey degildir. Bu strecte graniilom olusumu
baglaulir. TNF-o ve diger proinflamatuvar sitokinler,
ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin sunumunu ve or-
tamdaki kemokin diizeyini artirarak dolagimdaki nétrofil
ve monositlerin alveoler ve intersisyel alanlara go¢ etmesi-
ni uyartr. Granillom olusumunda ve idamesinde 6nemli
olan baglica sitokinler TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-15 ve IL-
1p°dwr. TNF-o bir yandan da, lokal lenf bezlerindeki den-
dritik hiicrelerin daha iyi antijen sunumu agisindan olgun-
lagmalarina katkida bulunur. Olgunlagnug dendritik hiicre-
lerin antijen sundugu efektor T hiicreleri de, TNF-o ve
IFN-y iiretir. Ozellikle TFN-y, basilleri fagosite etmis
makrofajlarin enzimatik aktivitesini uyararak basillerin da-
ha etkin olarak 6ldiiriilmesine katkida bulunur. Sonug ola-
rak konumuz olan TNF-a, IFN-y’nin da yardimiyla gra-
niillom yapisinin sekillenmesinde ve idamesinde oldukea
onemlidir. Graniilom olusumu, mikobakteriyel enfeksi-
yonlarin ¢ok 6nemli bir 6zelligi olup fagositoz sonrasinda,
makrofaj icinde canli kalan inatgi basilleri smirlamak
amachdir. Yani, basillere kargt immiin yanit tamamen bak-
terisidal degildir; bakteriostatik yonii de vardir.”

Anti-TNF tedavilerde goriilebilen yan etkiler

TNF inhibisyonu yapan ajanlar RA, JIA, AS, PsA ve
daha bir ¢ok hastaligin tedavisinde bir ¢igir agmisur ve
aslinda goreceli olarak giivenlidirler. Bununla birlikte bu
ajanlarin yan etki potansiyelleri vardir ve bu yan etkiler
Tablo 2’de 6zetlenmistir.”’ Tablo 3’te de, anti-TNF te-
davilerin kullanilmasinin sakincali olabilecegi belli bash



durumlar 6zetlenmigtir. Belli bagli yan etkilerden asagida
madde madde bahsedilecektir:

e Infiizyon reaksiyonlari: TFX ile gelisen infiizyon reak-

siyonu siklig1 klinik ¢alismalarda daha yiiksek bildirilse
de, klinik uygulamada ciddi reaksiyonlar %1 civaridir.
Infiizyon sirasinda veya sonraki ilk iki saat icinde degi-
sen derecelerde bag agrisi, bulant, kasint, trtiker, deri
dokiintiist, tisime titreme, tagikardi ve dispne goriile-
bilir; hatta ciddi durumlarda anafilaktik reaksiyon geli-
sebilir. Infiizyonun hizh verilmesi bu riski artirir ve ge-
nelde infiizyon hizinin azalulmast ile bu yan etki azalu-
labilir. Hafif reaksiyonlarin 6nlenmesinde, infiizyon
oncesinde parasetamol, antihistaminik ve kisa etkili
kortikosteroid verilmesi ige yarayabilir. Eger hastada
HACA gelismis ise, infiizyon reaksiyonu gelisme riski
daha da artar. IFX dozunun daha yiiksek tutulmasinin
ve beraberinde M'TX verilmesinin, immiinojenisite so-
rununu azaltabildigi diisiiniilmektedir. Ozellikle Crohn
hastaliginda, IFX tedavisine ara verilmesi ve tekrar bag-
lanmasinin reaksiyonlari artirabildigi gozlenmistir. IFX
infiizyonlarmin deneyimli personel tarafindan yavag
olarak ve uygun miidahelenin yapilabilecegi ortamlarda
yapilmast 6nerilir."”

Subkutan enjeksiyon yeri reaksiyonlar:: RA klinik
calismalarinda ADA ile %20 ve ETA ile %37 sikligin-
da bildirilmisse de, bu yan etki giinlitk uygulamada da-
ha az gorilir ve nadiren ilacin kesilmesini gerektirecek
siddettedir. Tedaviye baglandiktan sonraki ilk 4-8 hat-
ta icinde gortilebilir. Genelde hafiftir ve yedi giin icin-
de gecer. TEMPO caligmasinda, tek basma ETA alan
hastalara gore, ETA + MTX kombinasyonu alan hasta-
larda daha az enjeksiyon yeri reaksiyonu gérilmistiir.
Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bazen plasebo alan hasta-
larda da goriilebilir; gercekten de bir klinik ¢aligmada
CZP grubunda %6.4, plasebo grubunda ise %6.5 sikli-
ginda bulunmugtur. Hem CZP, hem de GOL ¢alisma-
larinda enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin %1.5 civar1 ol-
dugu ve hicbir hastada ilacin kesilmesinin gerekmedigi
bildirilmistir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin GOL ve
CZP ile daha az goriildigt seklinde gozlemler vardir.
GOL i¢in tampon soliisyonu olarak L histidin kullanil-
masimin ve enjekte edilen ila¢ hacminin az olmasmimn
bunda katkis: olabilir. Diger yandan, CZP’nin biinye-
sinde bulunan PEG, non-immiin aracili mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe etttigi icin, ortama sacilan
inflamatuvar mediyator miktar1 daha az olmaktdur.
CZP ile enjeksiyon yeri reaksiyonunun hafif olmas: bu
sekilde aciklanmaktadir.™"*"

Enfeksiyonlar: TNF-a, viicut savunmasinda 6nemli
bir proinflamatuvar sitokin oldugu i¢in, anti- TINF teda-
visi, 6zellikle hiicre i¢i enfeksiy6z ajanlarla olan enfeksi-
yonlar daha belirgin olmakla birlikte, ashnda her tiirli
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Tablo 2. TNF inhibitort ajanlarla gézlenen yan etkiler.

Sik goérulenler

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Infiizyon reaksiyonlari
Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Daha az gérulen yan etkiler

Ciddi enfeksiyonlar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar

Firsatcl enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar (herpes zoster, hepatit B)
Lenfoma ve maligniteler

Otoimmdinite, otoantikorlar, lupus benzeri hastalik
Kalp yetmezligi

Sitopeniler

Demiyelinizan hastaliklar

Hepatotoksisite

Cok nadir veya belirsiz iliski

Kilo artisi

Pulmoner fibroz

Astim

Eriskin respiratuvar distres sendromu
GranUlomat6z akciger hastaligi
Kolon perforasyonu
Vezikokolik fistul

Parestezi

Noropati

Konvllsiyon

Dustk ayak

Astenozoospermi
Glomertlonefrit

Proliferatif lupus nefriti

enfeksiyona yatkinlik yaratmaktadir. Yukarda da tartigil-
dig1 gibi, TNF-o’nin endotel hiicre aktivasyonu, adez-
yon molekiil sunumunun artirilmasi, inflamatuvar hiic-
relerin inflamasyon alaninda toplanmasinin kolaylasti-
rilmasi, prokoagiilan etki ile enfeksiyon ajanin yayilma-

Tablo 3. TNF inhibitord ajanlarin kullanimi icin géreceli kontrendikasyonlar.”

Sistemik lupus eritematozus

Demiyelinizan hastaliklari, multipl skleroz ve optik nérit

Aktif ve ciddi enfeksiyon

Tekrarlayici ve kronik enfeksiyon

Tedavi edilmemis aktif veya latent mikobakteriyel enfeksiyonlar
Hepatit B enfeksiyonu

Konjestif kalp yetmezligi

Gebelik




sinin onlenmesi ve granilom yapisinin kuvvetlendiril-
mesi gibi, enfeksiyonlarla miicadeleyi kolaylastiran ce-
sitli etkileri vardir. Sonug olarak, anti-TNF tedaviyle
enfeksiyon yatkinligi olmast kaginilmazdir. Gorilebilen
enfeksiyonlarm spektrumu oldukga genistir. Ust solu-
num yolu enfeksiyonu, siniizit, farenjit, bronsit ve idrar
yolu enfeksiyonu gibi daha az ciddi enfeksiyonlar yanin-
da, pnémoni, selliilit, septik artrit, eklem protez enfek-
siyonlari, apse, divertikiilit, piyelonefrit ve sepsis gibi
ciddi enfeksiyonlar da goriilebilir. Kontrollii klinik ca-
ligmalarda dislama kriterleri nedeniyle ko-morbiditeleri
ve enfeksiyon yatkinligi olan hastalar alinmadigi icin,
bazi klinik ¢alismalarda anti-TNF ajan ile, plasebo veya
aktif kontrol gruplarina gore ciddi enfeksiyon sikliginda
arti goriilmedigi rapor edilmistir. Bununla birlikte AT-
TRACT ve ASPIRE calismalarinda ciddi enfeksiyon
sikligi IFX/MTX grubunda %5.4 ve sadece MTX gru-
bunda %3.4 bildirilmistir. IFX, ETA ve ADA ile yapil-
mus secilmis klinik ¢aligmalarin dahil edildigi bir meta-
analizde, anti-TNF ajan alan hastalarda, kontrol grup-
lara gore, ciddi enfeksiyonlar i¢in havuzlanmis odds
orant 2 olarak bildirilmistir. Diger yandan, anti-TNF
tedavisiyle inflamasyonun kontrol altina alinmasi saye-
sinde, immiin sistemin toparladigi, Treg hiicre fonksi-
yonlarinin diizeldigi ve bunun da immin sistemin en-
teksiyonlarla miicadelesini olumlu etkileyecegi de 6ne
stirtilmiigtiir."*" Anti-TNF ajanlara bagli enfeksiyonlar-
la ilgili diger bir gozlem de, tedaviye baslandiktan son-
raki ilk 6 ay i¢inde bu riskin en yiiksek oldugu ve bu ris-
kin zaman i¢cnde azaldigidir. Fakat bu gozlemde zaman
icinde enfeksiyona yatkin hastalarin ayiklanmasi, bu
hastalarda ilacin kesilmesi ve izlemden ¢ikmalarinin da
katkist olabilir. Dogal olarak, anti-TINF ajanlar aktif en-
feksiyon varliginda veya tekrarlayan enfeksiyonlart olan
hastalarda kullamlmamalidir. Romatizmal hastalik akti-
vitesi yiiksek bile olsa, ciddi enfeksiyon yatkinhigr olan
hastalarda anti-TNF tedavi vermeden 6nce, ¢ok iyi bir
“risk-yarar” orani hesaplamasi yapilmalidir.” Elektif
major cerrahiye gidecek hastalarda (6rnegin eklem pro-
tez operasyonlart gibi), anti-TNF ajanlarin en az bir
doz siiresi (ADA i¢in 14 giin, ETA icin bir hafta, IFX
icin 6-8 hafta) 6ncesinden kesilmesini 6neren yazarlar
vardir. Bu 6neri kanita dayali olmasa da, uzman goriisi-
nii yansitmaktadir ve bizim de fikrimiz ayn1 yondedir.”

Tiiberkiiloz: Yukarda ayri bir bolimde tartugildig gi-
bi, anti-TINF ajanlar TB’ye yatkinlik yaratmaktadir. Bu
yatkinlik monoklonal anti-TNF ajanlarda daha fazla ol-
makla birlikte, tiim anti-TNF tedavilerin ortak 6zelligi-
dir. TB gelisimi tedavinin erken déneminde olabilmek-
tedir ve klasik pulmoner TB diginda ekstrapulmoner
TB da goriilebilir. Anti-TNF tedavisi sirasinda TB ris-
kini azaltmak icin, bizim tlkemiz de dahil, bir ¢ok tilke
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lokal tedavi 6ncesi tarama kilavuzlar: gelistirmistir. An-
ti- TINF tedaviye aday hastalar, bu kilavuzlara uygun bir
sekilde taranir ve sadece uygun hastalar, gerekli 6nlem-
ler alinarak tedaviye aliirsa TB komplikasyonu riski
belirgin bir sekilde azalmaktadir."****” Ulkemizde ilk
kilavuz g6giis hastaliklari ve T'B uzmanlarinin da katih-
muyla 2002 yilinda yayinlanmis ve bu kilavuz Mayis
2005’te revize edilmistir. Tiirk Romatoloji Dernegi ve
Tirk Toraks Dernegi isbirligiyle bu kilavuz éniimiiz-
deki aylarda tekrar giincellenme agamasindadir. Bu ki-
lavuzda anti-TNF tedavisi baglanacak hastalarda latent
TB agisindan taramanin nasil yapilacagr ve hangi du-
rumlarda ve nasil T'B profilaksisi verilecegi karara bag-
lanmustir. Ozetle aktif TB olan hastalara anti-TNF te-
davisi verilemez. Tiiberkiilin deri testi (TDT) 5 mm al-
tinda olan ve/veya interferon gama aracili testi IGRA)
negatif olan hastalara izoniyazid (INH) profilaksisine
gerek olmadan ilag baglanabilir. TDT' 5 mm ve tizeri ¢1-
kan ve/veya IGRA pozitif olanlarda latent TB oldugu
kabul edilir ve anti-TINF tedavisinin bir ay éncesinden
baglanarak, 9 ay siireli INH profilaktk tedavisi verilir.
Hastalar yakindan izlenir.™

Diger firsatc1 enfeksiyonlar: Bu grupta Mycobacteri-
um avium intracellulare gibi atipik mikobakteriler, his-
toplazmosis, pnémosistozis, aspergilloz, coccidiomy-
cosis, sporotrikozis, nokardiyozis, listeriyozis gibi
fungal ve diger firsatg1 enfeksiyonlar ve sitomegalovi-
riis ve herpes zoster gibi viral enfeksiyonlar akla gel-
mektedir. Anti-TNF tedavisi alan hastalar, ¢ig etle
bulagabilecek paraziter hastaliklar agisindan, etli ¢ig
kofte, ¢ig salam, sucuk ve sosis yememeleri konusun-
da uyarilmalidir.”

Maligniteler: Toplum kokenli ¢aligmalarda zaten RA
olgularinda lenfoma (6zellikle non-Hodgkin) goriilme
sikliginda hafif (2-3 kat) bir artis oldugu gosterilmistir.
Hasta yag1 ve inflamatuvar aktivite arttik¢a bu riskin art-
ug1 disintlmektedir. Anti-TNF ilag alan bazi RA ol-
gularinda tedavinin ilk 6-24 ayinda daha fazla olmak
tizere, ozellikle diffiz biyiik B hiicreli non-Hodgkin
lenfoma goriilebilmektedir. Anti-TNF alan RA olgula-
rinda lenfoma gelisme riskinin artmus oldugunu bildi-
ren bazi caligmalar olsa da, genel goriis anti-TNF alan
veya sadece temel etkili ila¢ alan RA gruplar arasinda
lenfoma goriilme siklig1 agisindan anlamli fark olmadi-
g1 yoniindedir. Anti-TNF alan RA olgularinin genelde
tedaviye direngli ve daha agir hastalik aktiviteli RA ol-
gular1 oldugu ve lenfoma geligimini belirlemede anti-
TNF ilagtan ziyade, RA aktivitesinin daha 6nemli oldu-
gu da unutulmamahdir.**"* Soruna genel malignite
egilimi agisindan bakildiginda, yeni bir sistematik lite-
ratiir derlemesi ve metaanalizde, anti-TNF alsin veya
almasin, RA olgularinda alt ¢alismadan elde edilen ha-



vuzlanmus malignite riski 0.94 (%95 CI, 0.84-1.05) ola-
rak hesaplannustir. Anti-TNF ila¢ kullanim siiresinde-
ki artigin malignite gelisme riskini artirmadig: da bildi-
rilmistir. Eski malignite riski olan RA olgularinda yeni
veya niiks malignite riskinin daha yiiksek oldugu, ancak
anti-TNF tedavinin bunu daha fazla artirmadig: da bil-
dirilmistir. Fakat farkli sonug veren ¢alisma ve metaaa-
lizler de vardir. Ornegin monoklonal anti-TNF ajan-
larla malignite riskinin arttig1 ve daha yiiksek anti-TNF
dozlarinda bu riskin daha da artugi da bildirilmistir.
ANCA iliskili vaskiilitlerde yapilan 180 hastalik ve 9 ay-
lik bir ¢calismada, plasebo grubunda hig rastlanmaz iken,
ETA kullanan hasta grubunda 6 hastada solid maligni-
te ¢tkmasi, bu hastalarin gecmiste siklofosfamid tedavi-
si almalariyla da agiklanmaya calisgtlmigtir. Sonug olarak,
en azindan baz yiiksek riskli hasta gruplarinda, anti-
TNF kullaniminda solid tiimér gelisme riskinin artabi-
lecegi varsayimi yapilmustir.*""*” Bu arada son dénem-
de bazi ¢alisma sonuclari, anti-TNF tedavi alan hasta-
larda non-melanom deri kanseri riskinin anlamli olarak
artugini gostermistir: goreceli risk 1.45 (CI, 1.15-1.85).
Bu nedenle bir¢ok romatolog tedavi baginda ve yilda bir
kapsamli deri muayenesi istemektedir.™*"*”

Immiinojenisite: Son dénemde oldukea popiiler olan,
fakat tartismali bir konudur. Tamamen insan kokenli
bile olsa, anti-TNF ajanlara karg1 zaman i¢inde ilac-an-
tikorlart gelisebilmektedir. Bu antikorlar “nétralize
edeni” veya “notralize-etmeyen” sekilde olabilir. Ilacin
fonksiyonunu bozabilir veya immiin kompleks geligimi-
ne neden olarak klirensini hizlandirabilir ve sonugta et-
kinligini azaltabilir. RA olgularinda anti-TNF ajan ile
birlikte verilen M'TX’in bu immiinojeniteyi azaltabildi-
gi bildirilmistir. Immiinojenisitenin RA olgularma go-
re, AS olgularinda daha az olabilecegi digiintilmekte-
dir. Ancak bunda, en azindan IFX icin, AS tedavisinde
daha yiiksek dozlarin kullanilmasinin da katkis1 olabilir.
Reseptor fuzyon proteini olan ETA’da ve Fe reseptori
olmayan CTZ’de immiinojenisitenin daha az oldugu
one siirtilmektedir. Anti-ila¢ antikorlarin bakilmasinda
metodolojinin sorunlu ve zor olmasi da, merak edilen
bazi sorularmn giivenilir bir sekilde yanitkanmasini zor-
lagtirmaktadir. Zaten bu nedenle, aragurma amach di-
sinda, anti- TINF alan hastalarda rutin anti-ila¢ antikor-
larinin bakilmasi 6nerilmemektedir.”"*

Otoimmiin yan etkiler: Yaklagik %40 olguda anti-
niikleer antikor pozitifligi gelisir ve siire uzadikca bu
siklik artar. Temel mekanizma normalde TNF’nin
inhibe ettigi IL-10 ve IFN-o diizeylerindeki artigtir.
Her iki sitokin de B hiicrelerini uyarir. Anti-TNF
alan RA olgularinda dsDNA antikor gelisme siklig1 da
%5-10 olarak bulunmugtur. Ancak ilaca bagh lupus
gelisme sikligi nadir olup %0.2-0.4’tir. Anti-TNF
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tedavisi sirasinda bu otoantikorlara diizenli bakilmasi
onerilmez. Ancak bu otoantikor pozitifligine eslik
edebilen lupus deri bulgulari, kiiciik ve biiyiik eklem-
leri tutan poliartrit, ates, serozit veya sitopeni varli-
ginda ilaca bagh lupus distintilmelidir. Anti-TNF ila-
cin kesilmesiyle tablonun diizelmesi beklenir."
Demiyelinizan sendromlar: Anti-TNF tedavisi sira-
sinda demiyelinizan hastaliklar ilk kez ortaya ¢ikabilir
veya alevlenebilir. Bu baglamda multipl skleroz, optik
norit, ensefalit, miyelit, Guillain-Barre sendromu,
kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati,
transvers miyelit, konviilsiyon ve l6koensefalopati ak-
la gelmelidir. Oykiide bu ve benzeri sorunlari olan
hastalarda anti-TNF ajanlarm kullanilmas: genel ola-
rak sakincalidur.”

Konjestif kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi ve kardi-
yak kageksi olan hastalarda TNF diizeylerinin yiiksek
olmast ve TNF’nin kalp kas tizerinde negatif inotrop
etkiyle miyozit disfonksiyonuna neden olmasi nede-
niyle, kalp yetmezligi olan hastalarda anti-TINF teda-
visi denenmis, ancak basarisiz olmustur. IFX ve ETA
ile yapilan calismalarda kalp yetmezliginin daha da
kotiilestigi goriilmis ve calismalar sonlandirilmugtir.
Ancak, RA tedavisinde kullanilan anti-TNF ajanlarla
kardiyak bir sorun yaganmamuigtir. Bunun anlami gu-
dur: anti-TNF ajanlar kalp yetmezligi olan hastalarda
sakincalidir; fakat kardiyak sorunu olmayan hastalarda
ise yetmezlige neden olmalari pek beklenmez."
Sitopeniler: Nadir de olsa, anti-TNF tedavinin ilk
haftalarinda pansitopeni ve aplastik anemi gelisen olgu-
lar bildirilmistir. Ozellikle ates, solukluk, bogaz agrisi
ve kanama gibi durumlarda, klinisyenin bu olasilig:
akilda tutmasi ve anti-TNF alan hastalarda 3-6 ay ara-
larla diizenli kan sayimlar1 yapilmast énerilir.”
Hepatotoksisite: Transaminazlarda yiikseklik ve he-
patik yetmezlik nadir goriilebilen yan etkilerdir. Once-
den farkedilmemis kronik HBV enfeksiyonunun alev-
lenmesi, anti-TNF yaninda verilen MTX, INH gibi
ilaglar, alkol kullanimi ve enfeksiyon gibi olasiliklar
akilda tutulmalidir. Anti-TNF tedavisi alan hastalarda,
karaciger testlerinin 3-6 ayda bir bakilmasi bu nadir
yan etkiyi erken farketmeyi saglayabilir. Monoklonal
dogadaki anti-TNF ajanlarla, ters sinyalizasyon ve he-
patositlerde apoptoz tizerinden, karaciger yan etkileri-
nin biraz daha sik gériilebilecegi de bildirilmistir.”
Kutan6z reaksiyonlar: Bu gruptaki en dikkat ¢ekici
yan etki psoriyatik deri plaklaridir. Bir ¢aligmada,
BSRBR kayit kiittigiindeki anti-TNF tedavisi alan 9826
agir RA olgusunun 25 tanesinde psoriyazis ortaya cikti-
g1 bildirilmistir. Oysa klasik DMARD tedavisi alan 2880
olguda hi¢ psoriyazis bildirilmemistir. Anti-TNEF tedavi
sirasinda, nadir de olsa psoriyazis gelismesinin tam ne-



deni bilinmese de, TNF’nin plazmasitoid dendritik hiic-
re olusumunu ve bu hiicrelerin IFN-o salinimini baski-
ladig1 ve TNEF inhibisyonu sonucunda bu baskilanma-
nin ortadan kalkug1 ve diizeyi artan plazmasitoid den-
dritik hiicre kokenli IFN-o’nin psoriyatik deri lezyon
olusumuna neden olabildigi 6ne siirtilmiigtiir.***""

Gebelik ve laktasyonda anti-TNF ajanlar
kullanilabilir mi?

Anti-TNF ajanlarin FDA gebelik risk kategorisi B’dir.
Her gecen giin, gebelikte sorunsuz bir sekilde anti-TNF
ajanlar1 kullanan olgular bildirilse de, giintimiizde heniiz
bu ilaclarin gebelikte mutlak giivenli oldugunu séylemek
icin erkendir. Immiinglobulinler neonatal FcRn’ye (Bram-
bell reseptorii) baglanarak plasentay: gecebilirler. Neona-
tal FcRn her dort IgG alt grubunun da, Fe kisminm CH2
ve CH3’lerine baglanarak, plasentaya gecisi saglar. Tim
Ig’ler icinde, tigiinci trimestirde plasentaya en fazla gecen
ve umbilikal venoz kanda en fazla bulunan IgG1 alt grubu-
dur ve yenidogana gecen IgG’nin yar1 6mrii, annedekin-
den daha uzundur.”™” Tiim anti-TNF ajanlar icinde,
CZP’de Fc grubu olmadig icin plasental transfer beklen-
mez veya ihmal edilebilir diizeydedir. Eldeki sinirli sayida-
ki baz1 klinik ¢aligma sonuglari da, CZP’nin fetiise plasen-
tal transferinin ¢ok disiik oldugunu gostermistir. Retros-
pekdf gozlemlerde de, CZP ile gebelik deneyimlerinin iyi
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, hentiz CZP’nin ge-
belikte kullanilmasini énermek igin yeterli veri yoktur.
Benzer sekilde, laktasyonda anti-TINF ajan kullanimin be-
bege riskinin ihmal edilebilir dizeyde oldugu distintilme-
sine karsilik, yine de laktasyonda giivenli oldugu da heniiz
gosterilememigtir. """

HBV veya HCV pozitif olgularda anti-TNF
ajan kullanimi

Anti-TNF tedavisi baglanacak tiim hastalarda HBV
ve HCV serolojisi bakilmalidir. HCV pozitif bir olguda
anti- TNF ajan kullanilmasi mutlaka gerekliyse, ETA ter-
cih edilebilir. Buna karsihk HBV pozitif bir olguda sade-
ce uygun antiviral tedavi egliginde anti-TNF ajan veril-
mesi ve hastanin yakindan izlenmesi 6nerilir. Eger anti-
viral tedavi verilemiyorsa veya yan etkiler nedeniyle has-
ta tolere edemiyorsa, anti-TNF kullanilmamalidir.
Child-Pugh Klas B veya daha yiiksek riskli olgularda da
anti-TNF ajan kullanilmamalidir.™***"

Malignite oykiisii olan hastalarda anti-TNF

ajanlarin kullanimi

Kisisel gorigiimiiz, 6zellikle diger biyolojik ajan sege-
neklerinin bulundugu RA olgularinda, anti-TNF dis1 se-
ceneklerin kullanilmasidir. Ancak AS olgularinda, biyolo-
jik tedavi endikasyonu oldugunda, giiniimiizde anti-TINF
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dis1 seceneklerin olmamasi sikint1 vericidir. Bu konudaki

oneriler agagida 6zetlenmisgtir:****"

* Solid organ timéri veya non-melanom deri kanseri
tedavisi gormiis ve 5 yildan uzun siiredir sorun (niiks)
yoksa, herhangi bir anti-TNF ajan kullanilabilir.

* Asagidaki durumlarda, anti-TNF ajan kullanim1 6ne-
rilmez; mutlaka bir biyolojik ajan kullanilmas: gereki-
yorsa RTX onerilebilir.

- Son 5 yil iginde solid organ timori tan: ve tedavisi

- Son 5 yil i¢inde non-melanom deri kanseri tedavisi

- Oykiide melanom deri kanseri tani ve tedavisi

- Opykiide lenfoproliferatif malignite olmast

Bu yazinin kaleme alindig1 Agustos 2017 itibariyla l-
kemizde birisi biyobenzer olmak tizere bes gruptan top-
lam 6 tane anti-TNF biyolojik ajan bulunmaktadir: inf-
liksimab (Remicade®, Remsima®), etanersept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), golimumab (Simponi®) ve serto-
lizumab pegol (Cimzia®).

interlkin-1 inhibitérleri

IL-1 ailesi, ligand ve reseptorleri hakkinda

genel bilgiler®

IL-1 ailesinde IL-1a, IL-1f ve IL-1 reseptor antago-
nisti (IL-1Ra) olmak tizere ti¢ ligand vardir.

* JL-la ve IL-1f inflamatuvar yanitta kritik roli olan
agonistik aktiviteli ligandlardr.

e Ikisi de 6nce propeptid olarak salmirlar ve sonra ol-
gun forma doniisiirler.

® Pro-IL-1p biyolojik olarak inaktiftir ve IL-1f’ya do-
niistince aktif hale gelir

® Pro-IL-1o aktiftir; fakat dontstigi IL-1a ¢ok daha
aktiftir.

IL-1 reseptor ailesinde de 3 tane tiye vardir:

e Tip-1IL-1 reseptori (IL-1RI)
e Tip-2 IL-1 reseptori (IL-1RII)
® [L-1 reseptor aksesuar proteini (IL-1RAcP)

IL-1B, IL-1RP’e baglandiginda, IL-1RAcP de komp-
lekse katilir ve hiicreye sinyal iletimi gergeklesir.

Oysa IL-1RII'nin intrasitoplazmik domeyni kisa ol-
dugu icin, IL-1p baglansa dahi hiicreyi aktive edemez. Bu
durumda IL-1RII'nin hem membrana bagli, hem de ¢6-
ziiniir formlar1 “decoy” reseptor olarak is goriir ve IL-1
inhibisyonu yapmus olur.

IL-1Ra da, IL-1p gibi, IL-1RT’e baglanr; fakat hiic-
reyi aktive edemez. Aslinda, IL-1RI i¢in IL-1p ile yaris-
mus olur ve dolaystyla ilgili reseptorii bloke ederek IL-1f
aktivitesini inhibe eder.



IL-1"in inflamasyonda gorevi nedir ve
IL-1 iiretimi nasil kontrol edilir?

Diger sitokinlerin tersine IL-1 serum diizeyleri ¢ok
digtiktiir (10 pg/mL altinda); bu da bu sitokinin ne kadar
glicli oldugunu gosterir. IL-1 inflamatuvar yanitta akut
faz proteinlerinin tretiminden, ates yiiksekligi ve diger
klinik bulgulardan sorumludur (Sekil 2). Deneysel artrit
modellerinde rol oynadig:r ve Thl ve Th17 yamitlarini
siddetlendirdigi gosterilmistir.”*

Pro-IL-1p’dan IL-1p doéniisiim siirecini inflamazom
olusumu diizenler. Bakteriyel veya endojen bir uyaranin 7o/
like reseptorlere (TLR) baglanmasiyla monositlerden pro-
IL-1 tiretilir. Bu arada dogal immiin yamt siirecinde inf-
lamazom da olusur. Inflamazomun aktifledigi kaspaz-1 en-
zimi pro-1L-13’y1 IL-1f’ya donustiiriir ve IL-1f etkileri
oraya gikar."

IL-1 nasil inhibe edilebilir?

* Viicudumuzda dogal olarak bulunan ve IL-1RI’e bag-
lanmak i¢in IL-1f ile yarisarak, IL-1 inhibisyonu yapan
IL-1Ra kullanilabilir. Gergekten de, giiniimiizde IL-1
inhibisyonu tedavisinde kullanilan anakinra IL-
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Sekil 2. IL-1p'nin sistemik etkileri.
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1Ra’nin rekombinan versiyonudur. Dogal IL-1Ra’dan
tek farki amino terminal ucuna tek bir metiyonin ami-
no asidi eklenmesidir. Anakinra giinde 100 mg subku-
tan enjeksiyon seklinde kullanilir. Ticari formu olan
Kineret de 100 mg enjektorler seklinde pazarlanmistir.

[5,43,44]

Pediyatrik dozu 1-2 mg/kg/gtin’diir.

® JL-1 aktvitesinden esas sorumlu olan IL-1f’ya karsi

monoklonal antikor gelistirilebilir. Halen kullanimda
olan kanakinumab, bu sekilde IL-1B’ya karst olustu-
rulmus bir monoklonal antikordur (Sekil 3). IL-1 aile-
sinin diger iiyelerine capraz aktivitesi yoktur; 6rnegin
IL-1o’ya baglanmaz. Kanakinumab dozu her 8 haftada
bir 150 mg SK enjeksiyon seklinde kullanilir. Pediyat-
rik dozu 2 mg/kg/giin’diir.” "

® 'I'NF-a aktivitesini inhibe eden ETA’ya benzer sekilde,

IL-1 i¢in de bir reseptor fiizyon proteini gerceklestirile-
bilir. “IL-1 Trap” olarak ta bilinen rilonasept bu man-

ﬁ Etki mekanizmasi ﬁ
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Sekil 3. IL-1p monoklonal antikoru olan kanakinumabin etki mekanizmasi.




ukla gelistirilmis bir dimerik fizyon proteinidir. IL-
1R1 ve IL-1RAcP kompleksinin hiicre digt kistmlarmin
insan IgG1 Fe kismu ile birlegtirilmesiyle olugmustur.
Dolagimdaki IL-1p’ya baglanarak, IL-1p’nin gergek re-
septorine baglanmasini énleyerek IL-1 inhibisyonu ya-
par. Rilonasept, 320 mg yiikleme dozunu izleyerek haf-
talik 160 mg SK enjeksiyonlar seklinde verilir. Pediyat-
rik yiikleme dozu 4.4 mg/kg ve idame haftalik SK dozu
2.2 mg/kg olup, maksimum dozlar 320 mg ve 160 mg’1
asamaz.”*!
* Kaspaz -1 inhibitori kullanilarak IL-1f tiretimi inhibe
edilebilir. Pralnakasan bu amagla tiretilmis, sentetik ve
oral yolla kullanilan bir kaspaz-1 inhibitoriidiir.”

IL-1 inhibisyonu giiniimiizde romatolojide hangi
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir?

Bircok sistemik inflamatuvar romatolojik hastaligin
tedavisinde calisilmasina ve bazilarinda umut verici so-
nuglar alinmasina kargilik, IL-1 inhibitorleri 6zellikle sis-
temik baslangich JIA’da, erigkin Still hastaliginda, kristal
artritlerde ve FMF ve kriyopirinopatiler dahil otoinfla-
matuvar hastaliklarda tedavide oldukea etkili bulunmus-
lardir. Gut hastaliginda kanakinumab ile yapilnus en az
dort ve rilonasept ile yapilmig en az ii¢ randomize kon-
trolli klinik ¢alisma vardir ve sonuglar olduk¢a anlamh
bulunmugtur. Ulkemizde giinliik klinik uygulamada ana-
kinra ve kanakinumab &zellikle tedaviye direngli FMF ve
sistemik baglangigli JTIA olgularinda kullanilmaktadir.**

Diger yandan, MTX’e direncli RA olgularinda yapi-
lan klinik ¢alismalarda 6zellikle anakinra ile umut verici
baz1 sonuglar alinsa da, genel olarak IL-1 inhibitor teda-
vilerin RA tedavisinde beklenen etkinligi gosteremedigi
soylenebilir. Belki de bunun 6nemli bir nedeni, IL-1’in
cok dusiik diizeylerde bile etkili olmast ve IL-1’in tam
olarak inhibe edilmesinin mevcut anakinra dozaji ve doz
araligi ile tam olarak gerceklestirilememesidir. Sentetik
ve oral yolla kullanilan bir kaspaz-1 inhibitorii olan pral-
nakasan da RA tedavisinde bekleneni verememistir.

AS, PsA, SLE ve osteoartrit olgularinda yapilan kiiciik
capli klinik ¢aligmalarda da beklenen bagariya ulagilama-
mis ve bu caligmalarin arkasi gelmemistir. Ornegin
PsA’da eklem yakinmalar tizerine kismen etkili olsa da,
anakinra sedef deri lezyonlarma etkisiz kalmigtir.”*

IL-1 tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Goreceli olarak giivenli bir tedavidir. En sik gorilen
yan etkiler; tist solunum yolu enfeksiyonlari daha 6n
planda olmak tizere, enfeksiyonlara yatkinlik ve 6zellikle
anakinrada daha sik olmak tizere enjeksiyon yeri alerjik
deri reaksiyonlardir. Anti-TNF ajanlarla birlikte kulla-
nilmasi 6nerilmez."”
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interlékin-6 inhibitérleri
IL-6 ve IL-6 reseptorleri hakkinda genel bilgiler

IL-6 ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir ve RA patogenezin-
de onemli rol oynar. Eski ad1 B hiicre stimiilator faktor 2
olan IL-6 T hiicreler, B hiicreler, monositler, fibroblastlar,
keratinositler, endotel hiicreler, mezenkimal hiicreler ve
hatta baz1 tiimér hiicreleri tarafindan salinir. I1-6 resepto-
ri (IL-6R) ise iki kissmdan olugur:
® o zincir olarak da bilinen 80 kDa’luk IL-6 baglayict

protein
* f zincir veya glikoprotein p 130 (gp130) olarak da bili-

nen 130kDa’luk sinyal iletici kisim

IL-6R’nin de TNFR’ler gibi, hem ¢6ziiniir (sIL-6R),
hem de membrana bagh (mIL-6R) iki formu vardir.

IL-6 klasik olarak mIL-6R tagtyan hiicrelere baglanarak
etkilerini gosterirken, bir yandan da sIL-6R’ye baglanarak
gp130 tastyan hiicreleri aktive eder. sIL-6R tizerinden yiirii-
yen aktivasyon siireci trans-sinyalizasyon olarak bilinir ve IL-
6’nin uzak ve sistemik etkilerini agiklar. IL-6'nin reseptorii-
ne baglanmasiyla gp130 alt tnitesinde homodimerizasyon
veya heterodimerizasyon olur ve sonugta IL-6/IL-6R/gp130
kompleksi olusur. Bu kompleks janus tirozin kinaz/STAT
(signal transducer and activation of transciption) yolaklarini uya-
rir. Sonugta DNA tizerinde IL-6’ya yanit veren genlerin su-
numlar diizenlenir.”**’ IL-6'nm immiin sistem ve yanitin
diizenlenmesi, hematopoez, inflamasyon ve onkogenez tize-
rinde ¢ok genis biyolojik aktiviteleri vardir (Tablo 4).”

Tablo 4. IL-6'nin immuin yanit stirecinde degisik hiicreler Uzerine etkileri.
Hiicre tipi Etki
T hicreleri Sitotoksik T lenfositler ve Th17 hicreler dahil, T

htcre proliferasyonu ve farklilasmasi; NK hticre
aktivitesinin gticlenmesi; duizenleyici T hicrelerin
(Treg) inhibisyonu

B hicreleri Romatoid faktor dahil immunglobulin Gretiminin

artmasl

Makrofajlar Farklilasmanin uyariimasi

Nétrofiller Demarginasyonun uyariimasi

Magakaryositler Uretim ve farklilasmanin uyariimasi

Hepatositler CRP, fibrinojen, a.1-antitripsin, serum amiloid A
gibi akut faz proteinlerinin Gretimim uyariimasi;
hepsidin Gretiminin uyarilmasi; albtmin Gretiminin

baskilanmasi

Sinovyal huicreler  Proliferasyon ve pannus olusumu (TNF-o.'nin
indtkledigi sinovyal bytmenin inhibisyonu)

VEGF Uretiminin uyarilmasi

Osteoklastlar Olusum ve farklilasmayi uyarir; kemik

rezorpsiyonuna neden olur.

Endotel hucreleri IL-8 Uretimi, kemotaksis aktivasyonu, adezyon

molekdl Gretimi




Tosilizumab’in etki mekanizmasi nasildir?

Fare kokenli olan ancak humanize edilmis, insan IL-
6R’ye kargi olugturulmus monoklonal antikordur. sIL-6R
ve mIL-6R’nin IL-6 baglayan kismima baglanarak, hem
IL-6’nin mIL-6R tizerinden klasik sinyalizasyonunu, hem
de gpl130 iizerinden trans-sinyalizasyonunu o6nler. IL-
6'nin IL-6 reseptorlerine baglanmasini inhibe ederken,
IL-6 ailesinin diger sitokinlerini inhibe etmez. IL-6 aktivi-
tesini bloke etmesine kagin, reseptorlerine baglanamayan
IL-6’n1n yar1 6mriint uzatmaz. IgG1 yapida antikor olma-
sina karsilik, IL-6R sunan hiicrelerde antikor aracili veya
kompleman aracilt hiicresel sitotoksisiteye neden olmaz.”

Romatoid artrit olgularinda yarilanma 6mri konsan-
trasyonuna bagimli olup, her dort haftada bir verilen 4
mg/kg dozu icin yaklastk 11 giin, 8 mg/kg dozu i¢in yakla-
sik 13 giindiir. Sistemik JIA’li ¢cocuklarda ise, 30 kilo ve iize-
ri i¢in 8 mg/kg dozunda yar1 émrii 18.4-22.7 giin iken, 30
kilo alt1 icin 12 mg/kg dozunda yar1 6mri 19.2-23 giin-
diir.”

Tosilizumab hangi hastaliklarin tedavisinde
kullanihir?

Romatoid artrit ve sistemik baglangich JIA tedavisinde
kullanilmast onaylamustir. Bunun disinda, nadir bir hastalik
olan Castleman hastaliginda, diger tedavilerie direngli olan
erigkin Still hastalig1 ve biiyiik damar vaskiilitlerinin tedavi-
sinde de kullanihr. Ulkemizde erskin Still hastalig1 veya Ta-
kayasu tedavisinde kullanilabilmesi i¢cin endikasyon dist bag-
vuru yapilmasi gereklidir. Ozellikle RA tedavisinde etkinli-
gi ¢cok sayida klinik caligma ile gosterilmistir. RA tedavisin-
de MTX veya diger DMARD lar ile kombine sekilde veri-
lebilecegi gibi, MTX intoleransi veya kontrendikasyonu
olan hastalarda monoterapi seklinde de verilebilir. MTX
veya diger DMARD’lara veya anti-TNF ajanlara yanitsiz
hastalarda kullanilabilir. Ozellikle sistemik inflamasyonu
cok hizli bir sekilde kontrol altina almasi, halsizlik ve anemi
gibi bulgulari hizla diizeltmesi 6nemli bir avantajdir.””

Romatoid artrit tedavisinde her dért haftada bir, 1 sa-
at stireli infiizyonla verilir. Kuzey Amerika ilkelerinde 4
mg/kg dozunda baglanir ve klinik yamtsizlik halinde 8
mg/kg dozuna ¢ikilir. Bizim tilkemizde, diger Avrupa il-
kelerinde ve Japonya’da ise baglangic dozu dogrudan 8
mg/kg’dir. Kilo ne olursa olsun, maksimum doz 800
mg’dir. Sistemik JIA tedavisinde ise iki yas tstii cocuklar-
da, 30 kilo alunda 12 mg/kg dozunda, 30 kilo ve tstiinde
8 mg/kg dozunda her iki haftada bir verilir.**

Tosilizumab’in potansiyel yan etkileri nelerdir?

Goreceli olarak giivenilir bir ila¢ olmakla birlikte, kli-
nik calismalarda en sik tanimlanan yan etkiler st solu-
num yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, bag agrisi, transa-
minazlarda yiikselme ve karm agrisidir:**
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¢ Enfeksiyonlar: TCZ IL-6 gibi akut faz yaniti olugu-
munda ¢ok 6nemli olan bir sitokinin aktivitesini bloke
ettigi icin, bu tedavi ile serum CRP diizeyleri hizla diig-
mektedir. Bu nedenle enfeksiyon gelistiginde ates ve
CRP yiiksekligi gibi uyarict bulgular gorilmeyebilir.
Klinisyen bu konuda uyanik olmalidir. Pnémoni, selli-
lit, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, sepsis ve her-
pes zoster gibi ciddi enfeksiyonlarin gérilme sikligs
100 hasta yili i¢in 4 mg/kg dozunda 3.5; 8 mg/kg do-
zunda 4.9 ve kontrol gruplarinda 3.5 olarak hesaplan-
mugtir. TCZ kullanim stiresi uzadikga, enfeksiyon go-
riilme siklig1 artmamakta ve stabil seyretmektedir. Na-
dir de olsa, TB dahil ciddi firsat¢1 enfeksiyonlar da go-
riilebilir. Tedavi 6ncesinde anti-TNF ajanlarda oldugu
gibi, kilavuza uygun bir sekilde latent TB taramasi ya-
pilmali ve kilavuzda belirtilen kurallara uyulmalidir.

* Gastrointestinal perforasyon: Muhtemelen IL-
6’nimn barsak epitel hiicrelerinin rejenerasyonunda da
rolii olmasi nedeniyle, TCZ tedavisinde nadir de olsa,
kolonda divertikiiler perforasyon gelisme riski vardur.
Gastrointestinal perforasyon sikligr 1000 hasta yilt
icin 1.9 olarak hesaplanmistir. Hastanin beraberinde
aldig1 kortikosteroid ve NSAIT ilaclarin da bu riski ar-
trdign bilinmektedir. TCZ divertikiilit 6ykiisii olan
ve/veya ¢ok yasli hastalarda riskli olabilecegi dustintl-
mektedir. Bu ilaci alan bir hastada yeni ortaya ¢ikan
karm agrist varhginda bu olasilik akla gelmelidir.*

* Maligniteler: Malignite gériillme siklig1 100 hasta y1-
It i¢in, tim maligniteler agisindan 1.1, sadece non-
melanom deri kanseri icin 0.3, solid organ kanserleri
icin 0.7 ve lenfoma gibi hematolojik maligniteler icin
0.1 olarak bildirilmistir. TCZ kullanim siiresi uzadik-
¢a, malignite gériilme siklig artmamaktadir.”

* Lipid diizeylerinde yiikselme: TCZ tedavisi ile total
ve LDL kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein ve apo-
lipoprotein Al ve B diizeylerinde yiikseklik goriilebildi-
gi bilinmektedir. Oysa kardiyovaskiiler risk ve olaylar-
da bir artis s6z konusu degildir. Zaten inflamasyon ile
hizlannmug ateroskleroz arasinda net bir iligki oldugu ve
yiiksek serum CRP diizeyinin, kardiyovaskiiler riski be-
lirleyen bagimsiz bir risk faktori oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle akut faz yanitlar1 ve sistemik inflamasyon
tizerine oldukea etkili olan TCZ’nin kardiyovaskiiler
riski artirmasi kesinlikle beklenmez. Bu durumda, lipid-
ler tizerindeki etkiyi degerlendirirken resmin biitiiniine
bakmak ve 6zellikle lipidleri degerlendirirken piif nok-
talarina dikkat etmek gereklidir. Total kolesterol nor-
mal bile olsa, lipoprotein profili aterojenik olabilir. Inf-
lamasyon lipid parcaciklarinin boyutunu ve igerigini de
etkiler. Ozellikle kiigiik yogun LDL pargaciklar1 daha
tehlikelidir; bunlarin proteoglikan afinitesi yiiksek ve
bu nedenle intimada kalis siiresi uzundur. Kolesterol-



den zengin, LDL-asosiye bir protein olan lipoprote-
in(a) da, oldukga aterojeniktir. Ayrica hepimizin “yarar-
I1 kolesterol” olarak bildigi HDL kolesteroliin igerigi
inflamatuvar durumlarda degisir. Inflamasyon HDL
icerigindeki SAA miktarini artirarak, HDL’nin pro-
aterojenik fenotipe déniismesine neden olur.™” Aktif
inflamasyon varliginda, kolesterol ester katabolizma hi-
zinda artis oldugu icin total kolesterol diizeyi diiser. Bu
nedenle, aktif RA olgularinda total kolesterol ve HDL
diizeyi diiger. Bunun diginda akdf RA’da T'G, lipopro-
tein(a) ve kiiciik yogun LDL diizeyleri de yiiksektir.
TCZ ile inflamasyonun kontrol aluna alinmastyla ko-
lesterol ester katabolizmasi azalir ve kolesterol diizeyi
de artar.”™ TCZ tedavisinin lipid parametreleri iize-
rindeki etkisini aragtiran oldukga kapsamli MEASURE
caligmasinda da, 12. hafta sonunda TCZ grubunda pla-
sebo grubuna gore nabiz dalga hiz1 (puls wave velosity)
anlamli yiiksek bulunmustur. Sonug olarak, TCZ teda-
visi alundayken lipid parametrelerinde gozlenen degi-
sikliklerin, kardiyovaskiiler hastalik i¢in herhangi bir ek
risk getirmedigi, aksine klinik parametrelerdeki diizel-
me sayesinde riski azaltabilecegi diisiiniilmektedir.”"

¢ Infiizyon reaksiyonlar:: Bu tip reaksiyonlarin sikligi
4 mg/kg dozu icin %8, 8 mg/kg dozu icin %7 olarak
bildirilmistir. Infiizyon sirasinda kan basmncinda diis-
me veya yiikselme, ilk 24 saat icinde bas agrisi ve deri
reaksiyonlari gorilebilir. Anafilaktk reaksiyon nadir
olmakla gériilebilir.”

* Hematolojik etkiler: Inflamasyon anemisinde ol-
duk¢a 6nemli olan hepsidin diizeylerini diistirdigi
icin Hb diizeyinde artug beklenir. Buna karsilik 6zel-
likle tedaviden iki hafta kadar sonra nétropeni ve
trombositopeni gelisebilir. Bu nedenle her 4-8 hafta-
da bir hemogram takibi yapilmalidir. Nétropeni ve
trombositopeni egilimi genelde zaman icinde stabil
seyreder veya normale donebilir. Gerekirse doz disti-
riilmesi veya tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir."

* Transaminaz yiiksekligi: TCZ tedavisine baslandi-
ginda bazi hastalarda normalin ii¢ katint agmayan, ge-
cici ve dozu degistirmeden diizelebilen transaminaz
yiksekigi gorilebilir. Beraberinde MTX gibi
DMARD’larin kullanilmast veya gerekli olgularda
INH profilaksisinin veriliyor olmas: bu yan etki riski-
ni artirabilir. Transaminaz yiiksekligi normalin 5 ka-
tin1 agtyorsa doz azaltilmali veya kesilmelidir."

Tosilizumab tedavisinde 6zel durumlar

Gebelikte kullanimuyla ilgili veriler ¢ok az oldugu i¢in
onerilmez. Laktasyonda kullanim ile ilgili veri de azdir
ve “yarar-risk” oranima gore karar verilir. Siddetli enfek-
siyon siklig1 65 yas ustii hastalarda daha yiiksektir; diver-
tikiilit ve kolonik perforasyon riski olasilig1 da gz 6niine
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alindiginda, yasgli hastalarda daha dikkatli olunmalidir.
Bazalde normalin 1.5 katin1 agan transaminaz yiiksekligi
olanlara TCZ baglanmasi 6nerilmez. Hafif bobrek yet-
mezliginde kullanilabilir; orta ve agir bobrek yetmezli-
ginde kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur."

Tosilizumab disinda baska IL-6 inhibitorii biyolojik
ajanlar var midir?

Sarilumab ilk tamamen humanize, IL-6a monoklonal
antikorudur. Uzerinde ¢ahgilan ufuktaki diger IL-6 mo-
noklonal antikorlar1 olokizumab ve klazakumab’dir."

B Hiicre Aracili Biyolojik Tedavi Yaklasimlan

B hiicreleri yok edici tedaviler ilk kez B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma gibi B hiicre malignitelerinin tedavisi
icin gelistirilmistir ve giintimiizde bazi sistemik otoim-
miin romatolojik hastaliklarin tedavisinde de basariyla
kullanilmaktadir. B hiicre deplesyonu i¢in glinimiizde en
yaygin kullanilan yaklagim, B hiicre yiizeyindeki CD20
molekilini hedef almakur. CD20, kemik iliginde ¢ika-
rak kan dolaginima karigan naiv B hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan, non-glikolize bir fosfoproteindir. B hiicre dep-
lesyonu i¢in gelistirilmis ilk CD20 monoklonal antikoru
olan RTX bir fizyon proteinidir. Fare anti-insan monok-
lonal anti-CD20 antikorunun hafif ve agir zincir degis-
ken bolgeleri ile insan immiinoglobulin ¥ hafif zincir ve
y1 agir zincir sabit bolgelerinin birlesmesinden olugmus-
tur.”™ B hiicresi yiizeyindeki CD20 molekiiliine bagla-
nan RTX, ti¢ farkli mekanizma tizerinden B hiicresinin
oliimiine neden olur:""
¢ Antikora bagumli, hiicre aracili sitotoksisite
* Kompleman bagimli sitotoksisite
* Apoptoz

Bu ti¢ mekanizma tizerinden en 6nemli olan antikora
bagimli hiicre aracili sitotoksisitedir. CD20 molekiiliiniin
kok hiicrelerinde ve plazma hiicrelerinde bulunmamast
ve dolayistyla bu hiicrelerin RTX tedavisinden etkilen-
memesi, RTX tedavisinin daha giivenli ve kabul edilebi-
lir bir tedavi olmasina olanak saglar. Bu durum hipoga-
maglobiilinemi riskini ortadan kaldirmamakla birlikte
gecikdirir ve azalur. CD20’nin dogal bir ligand1 yoktur ve
en azindan romatoloji hastalarinda RTX’in baglanmas:
sonrasimnda CD20 kompleksinin hiicre yiizeyinden ayril-
masi ve dolagima gecmesi bildirilmemigtir.”"

Rituksimab hangi dozda ve nasil kullanilir?

Piyasada 100 mg ve 500 mg’lik flakonlart olan RTX,
klasik olarak 15 giin arayla iki kere 1000 mg infizyon
seklinde kullanilir. Bu tedaviye alinan klinik yanit ve he-
kimin devam kararma gore, alti ayda bir devam edilir. Tla-



cin ortalama terminal eliminasyon yari 6mri (ikinci in-
fiizyon sonrasinda), ilk doz i¢in 16-16.5 giin ve ikinci doz
icin 18-21 giindiir. Tekrarlayan infiizyonlarda ilacin far-
makokinetiginde bir degisiklik gérilmez.

Infiizyon aracili reaksiyon riski oldugu i¢in, donanim-
l1 ve tecriibeli merkezlerde ve yavag infiizyonla verilmeli
ve Oncesinde parasetamol, antihistaminik ve kortikoste-
roid verilmelidir.”””

Rituksimab hangi romatolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir?

Romatoid artrit tedavisinde RTX’in olduk¢a etkin ve
gtivenilir oldugu ¢ok sayida klinik ¢aligma ile gosterilmis-
tir. Seronegatif RA’da da etkin olmakla birlikte, 6zellikle
seropozitif RA tedavisinde ¢ok daha etkin oldugu bilin-
mektedir. Ozgegmisinde veya soygecmisinde malignite
oldugu icin anti-TNF tedavisi verilemeyen veya TB’ye
yatkinlig1 olan RA olgularinda RTX tedavisi tercih edil-
mektedir. Benzer sekilde RA pulmoner tutulus olan has-
talarda da, anti-TNF ajanlar sakincali olabilecegi icin,
RTX kullanma egilimi vardir.”””

RTX’in tedavide kullamildig1 diger bir grup hastalik
ANCA-aracili sistemik vaskiilitlerdir. Bunun diginda, et-
kinligi konusunda tartigmali veriler olsa da, endikasyon
dist bagvuru yapilarak standart tedavilere direngli bazi
SLE, SjS, inflamatuvar miyozit ve benzeri bag dokusu
hastaliklarinda da kullanilmaktadir.”

Rituksimab disinda, bagska B hiicre aracili
biyolojik tedavi ajanlari var midir?

Ofatumumab, RTX’in baglandigindan daha farkl bir
CD20 epitopuna baglanabilen, tamamen insan kokenli bir
monoklonal antikordur. Kronik lenfositik 16semi ve RA te-
davisinde etkindir. Obinutuzumab da, RTX’in baglandi-
gindan daha farkli bir CD20 epitopuna baglanabilen, hu-
manize bir monoklonal antikordur. Ocrelizumab da,
RTX ile ¢akigan bir CD20 epitopuna baglanan, antikora
bagimli, hiicre aracilt sitotoksisitenin daha siddetli, komp-
leman bagimli sitotoksisitenin ise daha zayif oldugu huma-
nize anti-CD20 monoklonal antikordur. Firsat¢i enfeksi-
yonlara yatkinlik yaptig1 i¢in RA ve SLE caligmalar1 son-
landirilmugtir. Multipl skleroz tedavisiyle ilgili klinik calig-
malar siirmektedir.”

Rituksimab tedavisi planlanan hastalarda nasil
bir tarama yapilmahdir?

Ozellikle kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklar ve
enfeksiyonlar sorgulanmalidir. RTX ile tedavi edilen len-
foma hastalarinda 'T'B riskinde bir artig saptanmamigtir.
RTX o6ncesinde, latent TB i¢in tarama yapilmasi 6neril-
mez. Oysa hepatit B viriis enfeksiyonu taramast yapilmali-
dir, ¢iinkii hepatit B viriis enfeksiyonu gegirenler ve/veya

RAED Dergisi / RAED Journal  Cilt / Volume 9 e Sayi / Issue 1-2 ® Haziran—Aralik / June-December 2017

tastyicilarda, RTX tedavisi sonrasinda fulminan hepatit ge-
ligebilir. RTX tedavisi éncesinde mutlaka hepatit goster-
gelerine bakilmalidir. HBsAg negatif olsa bile, anti-HBc
pozitif hastalarda, hepatoloji ile isbirligi icinde, anti-viral
tedavi verilmelidir. TRD nin, Tiirk Gastroenteroloji Der-
negi ile ortaklasa hazirladigi kilavuz, biyolojik tedavi bagla-
nacak hastalarin HBV ve HCV agisindan nasil taranacak-
larin1 ve bu enfeksiyonlar gegirenlerde hangi 6nlemlerin
nasil alinacagini ayrintih olarak agiklamaktadir.”™

Rituksimab tedavisi sirasinda potansiyel yan etkiler

Infiizyon reaksiyonlar: RTX ile gézlenebilen en sik
yan etki olup, kaginti, tirtiker, ates yiiksekligi, bogazda gi-
cik hissi, hipotansiyon veya hipertansiyon seklinde olabilir.
Bu semtom ve bugularm B hiicre par¢alanmasinm izleyerek
gelisen sitokin salinimina bagl oldugu distnilmektedir.
Sikligr %30’a kadar bildirilmistir. Anafilaksi gelismesi ise
%1’in alundadir. Alerjik infizyon reaksiyonlar: ikinci in-
fiizyonda daha nadir goriliir; bunun bir nedeni de ilk in-
fiizyonda B hiicrelerinin azalmasidir. Zaten inftizyon reak-
siyonlarinin RA’da NHL’ye gore daha diisiik gorillme ne-
deni de, NHL’de B hiicre yiikiiniin daha fazla olmasidir.”

Enfeksiyonlar: Aktif enfeksiyon varliginda RTX veril-
mez ve enfeksiyonun gecmesi beklenir. RTX sonrast en-
feksiyonlar genelde hafiftir ve siklikla iist solunum yolu ve
idrar yolu enfeksiyonlarim: kapsar. Ciddi enfeksiyonlar da-
ha nadir olup, REFLEX calismasinda plaseboya karst
RTX grubunda 100 hasta yili i¢in 5.2 vs 3.7 seklinde go-
rilmistir. Firsatgt enfeksiyon riski de artmistir. T'B ise
pek beklenmez. RTX infizyonlart artukea, globiilin di-
zeylerinde diigme beklenir. Ugiincii RTX kiirii sonrasinda,
hastalarin %23.5’inde IgM diizeyi diiser. Tlk veya tekrar
RTX infiizyonu 6éncesinde zaten IgG diizeyi diisiik olan-
larda, daha fazla ciddi enfeksiyon gelistigi bildirilmistir."”

Prgresiv Multifokal Lokoensefalopati: Otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde RTX kullanilan hastalarin ¢ok
az bir kisminda bu komplikasyon bildirilmistir. Ozellikle
immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmig hastalarda gorii-
lebilir. Sikligi RTX tedavisi alan RA olgularinda
1/25.000 olarak bildirilmistir. RTX tedavisi alindayken,
norolojik tablosunda degisiklik gelisen, 6rnegin davranig
degisikligi, konfiizyon, bag dénmesi, yiirtime ve konusma
glicliigii, dengesizlik ve gérme problemleri ortaya ¢ikan
her hastada bu olasilik akla gelmelidir. Etken polyomavi-
ridae familyasindan, John Cunningham viriis (JCV) isim-
li DNA yapisinda bir polyomaviriistiir. Tan1 beyin omu-
rilik svist 6rneginden PCR ile veya beyin biyopsisi ile
JCV viriis DNA’sinin gosterilmesiyle konulur. Etkin bir
tedavisi yoktur; genelde fataldir. RTX tedavisi planlanan
hastalarda, bu komplikasyonun gelisme riskini 6nceden
bildirebilecek net bir degerlendirme yontemi ve tarama
testi yoktur.””



T Hiicre Aracli Biyolojik Tedavi Yaklasimlari

Bazi sistemik otoimmiin hastaliklarin tedavisinde B
hiicre deplesyonu iizerinden sonuca ulagmak goreceli
olarak daha kolaydir. Ciinkii, B hiicreleri tiim lenfositle-
rin yaklagik %20’lik kismini olusturur ve CD20 baglan-
mast tizerinden igleyen tedavilerde plazma hiicreleri etki-
lenmedigi i¢in immiinglobulin tiretimi siirmekte ve hipo-
gamaglobulinemi riski azalmaktadir. Oysa T hticrelerin-
de durum farklidir ve T hiicre delesyonu tizerinden yapi-
lacak tedaviler oldukea risklidir. Cilinki, T hiicreleri tim
lenfositlerin yaklasik %80’ini olusturur ve CD4, CDS8 ve
Treg gibi ¢ok sayida alt gruplar: vardir. Farkli gorevleri
olan cesitli T hiicre alt gruplarinin hepsinin birden olum-
suz etkilenme olasiligi dogal olarak olduke¢a risklidir.
Gergekten de, B hiicrelerini hedefleyen tedavilerin mut-
lak benzerleri, T hiicrelerine uygulanamaz. Bunun tizeri-
ne yar1-6zgin T hiicre immiinmodiilasyonu yapan teda-
viler gelistirilmistir. Bu baglamda T hiicre delesyonu
yapmayan anti-CD4 monoklonal antikorlar, T hiicre agi-
lamasi, TCR agilamasi, MHC ve MHC-peptid agilar ve
oral tolerans denenmis, ancak higbirisi tam bagarili olma-
mugtir.*™ Hatta, TGN1412 isimli CD28 superagonist
monoklonal antikoru ile yapilan bir faz I klinik ¢caligmada
goniilli deneklerde geligen sitokin firtinasi ciddi sorunla-
ra neden olmus ve ¢alisma durdurulmustur.” Bu durum-
da, T hiicre aracili tedavilerde en akiler yaklagim T hiic-
relerinde delesyona gitmeden, T hiicre aktivasyonunu in-
hibe etmektir. Bunu da saglamanin en akile1 yolu, T hiic-
re aktivasyon siirecinde ko-stimiilasyonu inhibe etmektir.

Sonug olarak, otoimmiin yanitta T hiicre aktivasyo-
nunun baskilanmasi hedeflendiginde, en uygun yaklagim,
T hiicre ko-stimiilasyonunun inhibe edilmesidir Abata-
sept bu mekanizma ile etkisini géstermektedir ve sonug
olarak T hiicre sayisinda bir azalmaya neden olmamakta-
dir. CTLA-4-Ig’in sinoyal T hiicreleri iizerine dogrudan
etki etmedigi, daha proksimal basamaktan T" hiicre akti-
vasyonunu inhibe ederek etkili oldugu deneysel fare mo-
dellerinde gosterilmigtir."

T hiicre aktivasyon siireci ve
ko-stimiilasyon kavrami

Fizyolojik olarak T hiicrelerinin aktivasyonu iki basa-
makli bir siire¢ sonucunda tamamlanar:*

*  Oncelikle, antijen sunan hiicre yiizeyinde tagidigi doku
uyusum antijen (MHC) kompleksi esliginde, heniiz
adim1 bilemedigimiz bir antijeni T hiicre yiizeyindeki
reseptore (T'CR; T cell receptor) sunar. Ancak, sadece
bu islem T hiicresinin aktivasyonu i¢in yeterli olamaz.

* T hiicre aktivasyonunun tamamlanmasi i¢in, ek bir
iletisime (uyariya) daha gereksinim vardir. Ko-stimii-
lasyon olarak da bilinen ikinci uyari, antijen sunan
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hiicre ve T hiicresi yiizeyindeki bazi farkli molekiille-
rin etkilesmesiyle ortaya cikar ve ancak bunun sonu-
cunda T hiicre aktivasyonu tamamlanir. Aslinda bu
bir giivenlik 6nlemidir ve T hiicre aktivasyonu gibi
6nemli sonuglara neden olabilecek bir olayin tesadii-
ten ve yanlislikla olma olasiligini azaltmaya yoneliktir.
Ko-stimiilatuvar yolaklar birden fazla olmasina rag-
men, en iyi bilinen yolak antijen sunan hiicre yiizeyin-
deki CD80(B7-1)/ CD86(B7-2) kompleksi ile T hiic-
re yuzeyindeki CD28 molekiluniin etkilegimidir (Se-
kil 4). Bu ikinci uyarmin da gelmesiyle T hiicre akti-
vasyonu tamamlanir; T hiicresinde hiicre ici sinyali-
zasyon, proliferasyon ve sitokin tretimi gibi olaylar
tetiklenir.

Ancak, T hiicre aktivasyonu gerceklestikten ve amaci-
na ulagtiktan sonra, baz1 fizyolojik mekanizmalarin dev-
reye girerek, kontrolsiiz ve uzamug T hiicre aktivasyonu-
nu durdurmasi gerekecektir. Bu amagla, uyaridan 24-48
saat sonra, CD28 sinyalinin indiiklemesi sonucunda T
hiicre yiizeyinde CTLA-4 (sitotoksik T-lenfositi ile ilis-
kilendirilen antijen 4) isimli ikinci bir molekiil daha su-
nulur. CTLA-4’tin antijen sunan hiicre tzerindeki
CD80/CD86 kompleksine afinitesi CD28’den ¢ok daha
fazladir. Dogal olarak CD28 ile CTLA-4 arasinda
CD80/CD86 igin bir yaris baglar ve boylece, CD28’in
CD80/CD86 ile etkilesimi azalir. Diger bir ifadeyle, T
hiicre yiizeyinde sunulmaya baglayan CTLA-4, antijen
sunan hiicre yiizeyindeki CD80/CD86 kompleksine biz-
zat baglanarak, CD28 ile etkilesimi ve sonucta T hiicre-
nin daha fazla uyarilmasini inhibe eder®*” (Sekil 1).

Sekil 4. T huicresi ko-stimulasyonunda farklr yolaklar.



Abatasept’in etki mekanizmasi ve yapisi

Abatasept, insan IgG1’in modifiye edilmis olan Fc kis-
mt ile CTLA-4"tn ekstraselliiler kisminin birlestirilmesiy-
le olusmus sentetik ve humanize bir fiizyon proteinidir
(Sekil 5). Cin hamsteri over hiicrelerin-den rekombinant
DNA teknolojisi ile tire-tilmektedir. Antijen sunan hiicre
yiizeyindeki CD80/CD86 kompleksine bizzat baglanarak,
T hiicre yiizeyindeki CD28 ile etkilesimi 6nler. Boylece T
hiicresine ko-stimiilatuvar uyarmin gelmesini 6nleyerek,
sonucta 'I" hiicrenin uyarilmasimi ve ardindan gelisecek di-
ger immiin yanit basamaklarini inhibe eder.™*

Abatasept hangi romatolojik hastaliklarin

tedavisinde kullanimaktadir? Hangi dozda verilir?

ABA’nin RA tedavisinde etkinligi ve giivenliligi ¢cok
sayida klinik calisma ile gosterilmistir. RA diginda, JIA te-
davisinde de kullanilmaktadir. Hem IV infiizyon formu,

hem de SK formu vardir:™®*

* IV infiizyon: Erigskinlerde 6nerilen doz 60 kilodan
zayif hastalar i¢in 500 mg, 60-100 kilo hastalar i¢in
750 mg ve 100 kilodan daha agir hastalar i¢in 1000
mg olmak iizere sifirinct hafta, ikinci hafta, dérdinci
hafta ve sonra ayda bir infiizyon seklindedir.

* SK enjeksiyon: Subkutan formu 125 mg/hafta sek-
linde uygulanmaktadir. Ancak 6ncesinde 1V infiizyon
yikleme dozu yapilmas: 6nerilmektedir. Bu yiikleme
do-zunu takiben, ayni1 giin 125 mg SK enjeksiyonu da
uygu-lanmalidir. Daha sonra haftada bir 125 mg SK
enjeksiyonlarla devam edil-melidir. Infiizyon almasi
miimkiin olma-yan hastalara, IV yiikleme dozu olma-
dan haftada bir SK ABA enjeksiyonu baglatilabilir.

Abatasept’in farkl T hiicre alt gruplari lizerindeki

inhibisyonu ayni midir?

Abataseptin CD4+ ve CD8+ gibi farkli T hiicre alt
gruplar iizerindeki inhibitér etkisi ayni degildir ve bu
durum abataseptin daha giivenli bir T hiicre inhibisyonu
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Sekil 5. Abataseptin molekler yapisi.
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yapmasinin temelini olusturur.”” Yardimer T hiicreler

olarak bilinen CD4+ T hiicrelerine, MHC simif II mole-
kiiller esliginde 6zellikle bakteri gibi hiicre dis1 patojen
antijenleri islenmis halde sunulur. Sitotoksik T hucreler
olarak bilinen CD8+ T hiicrelerine ise, MHC smif I mo-
lekiiller egliginde 6zellikle viral ve tiiméral kokenli hiicre
ici antijenler islenmis halde sunulur. Uyarilmalar1 sonra-
sinda, CD8+ T hiicreleri salgiladiklar1 perforin, granzym
ve IFN-y araciligryla hedef hiicreleri parcalarlar.

Aslinda hem CD4+, hem de CD8+ hiicreler uyaril-
mak i¢cin CD28 ko-stimiilasyonuna gereksinim duyarlar.
Ancak, CD28 sunumu tiim CD4+ hiicrelerde olmasma
ragmen, CD8+ hiicrelerin sadece %50’sinde vardir. Yani,
CD28 ko-stimiilasyon gereksinimi CD8+ hiicrelerde da-
ha azdir. Bu nedenle, ABA’nin CD8+ T hiicre alt grubu
zerindeki inhibitor etkisi daha zayiftir. Bu da, abatasept
tedavisi ile viral ve timoral komplikasyonlarin ortaya ¢ik-
ma olasiligini azaltmaktadir.™*

Diger yandan olaya RA patogenezi penceresinden ba-
karsak, ABA ozellikle ve daha etkin bir sekilde CD4+ T
hiicre alt grubunu inhibe etmesi sayesinde RA tedavisin-
de basarili olur. Ciinkii, RA patogenezinde CD4+ T hiic-
re aktivasyonu 6nemlidir ve bu basamagin bloke edilme-
si ile daha ileri basamaklar da inhibe olur. Sonug olarak,
abatsept tedavisi ile TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi cesitli
proinflamatuvar sitokinlerin iretiminde ve B hiicre akti-
vasyonunda da azalma olacaktir.™*

Abatasept’te genel degerlendirme, etkinlik ve
giivenlilik
Cesitli klinik ¢aligmalarin sonuglarina gére, RA teda-

visinde ABA’nin giivenilir ve etkin bir biyolojik ajan ol-

dugu kabul edilmektedir:“""

* Belirli bir sitokini bloke eden biyolojik ajanlara gore
ABA etkisi biraz daha gec ortaya ¢ikabilir. Ciinki, uy-
gunsuz immiin yanitin daha proksimal bir basamak-
tan, yani T hiicre aktivasyonu agamasindan bloke edil-
mesi s6z konusudur.”

® T hiicreleri arasinda da, otoimmiin patogenezde ol-
dukca 6nemli olan CD4(+) hiicreleri daha etkin inhibe
ederken, CD-8+ T hiicre alt grubu tizerindeki inhibi-
tor etkisi zayiftir. Bu bilgi abatasept tedavisinin nigin
diger bazi biyolojik ajanlara gére daha giivenilir oldu-
gunu ve viral ve tiimoral komplikasyonlarin ortaya ¢ik-
ma olasiliginin daha disiik oldugunu kismen aciklaya-
bilir."

* Gergekten de, latent TB reaktivasyonu bagta olmak
uzere cesitli enfeksiyonlar ve malignite gelisimi acisin-
dan, mutlak risksiz olmamakla birlikte, anti-TINF ajan-
lara gére daha giivenilir oldugu kabul edilir. Bununla
birlikte, anti-TNF ajanlardakine benzer latent TB ta-



rama kurallar1 ve gereginde INH profilaksisi verilmesi
ABA icin de gecerlidir. Nadir de olsa, ABA tedavisi si-
rasinda TB olgular1 bildirilmistir.””

ABA’nin Fe kismi genetik olarak degistirildigi i¢in,
CD16 ve CD32 Fc reseptorlerine baglanamaz; sadece
CD64 isimli Fc reseptoriine ¢ok zayif baglanabilir. Bu
ozelligi sayesinde de, hiicre lizisine neden olabilecek
ADCC veya CDC aracili yan etkilerin olugmasi riski
azaltilmis olur.™”

ABA efektor CD28(-) hiicreleri inhibe ederek IFN-y
salinimi inhibe eder. RA olgusunda tedavi 6ncesi ba-
zal CD28(-) T hiicre sayisi ne kadar az ve CD28(+) T
hiicre sayist ne kadar fazla ise, ABA tedavisi ile remis-
yona girme olasiligi o kadar fazladir.™

RA tedavisinde ABA etkileri sadece T hiicre aktivasyo-
nunun inhibisyonu ile sinirl degildir. Monositlerde
adezyon molekiil sunumunu azaltarak, monosit aktivas-
yonunu ve sinovyal dokuya migrasyonunu azalur. Di-
ger yandan dogrudan makrofajlara baglanarak, makro-
faj fonksiyonlarini ve proinflamatuvar sitokin salinimi-
n1 da inhibe eder. Ayrica inflamasyonu baskilamasindan
bagimsiz olarak osteoklastlar1 inhibe ederek kemik y1ki-
min1 da azalar.

ABA’nin B hiicreleri iizerine de etkileri vardir. Once-
likle T hiicre bagimh B hiicre yamitlarini baskilar. B
hiicresi yiizeyindeki CD80/CD86 molekiillerine bag-
lanarak B hiicre aktivasyonunu azaltabilir.””

Benzer sekilde, endotel hiicre yiizeyindeki
CD80/CD86’ya baglanarak endotel aktivasyonunu ve
inflamatuvar hiicrelerin endotelden gecisini azaltabi-
lir ve inflamasyonun azalmasina katkida bulunabilir.””
Muhtemelen reseptor fiizyon proteini yapisinda ol-
masinin da katkisiyla, ABA tedavisinde immiinojenisi-
te sorunu da diisiiktiir."*

Randomize klinik calismalarda IV ABA tedavisi sira-
sinda, yan etkilere bagli ilacin kesilmesi sikligi %1.9
ile %8.7 arasinda bulunmustur."

IV ABA tedavisi sirasinda infiizyon reaksiyonlar1 %10
sikliginda bildirilmistir. Siklikla hafif reaksiyon seklin-
dedir, fakat nadiren anafilaktik reaksiyon de olabilir."
Enfeksiyonlar: Ozellikle ABA'min giivenliligi tizerine
odaklanmig ASSURE c¢aligmasinda, ABA + DMARD
alan hastalarda ciddi enfeksiyon siklig1 %2.6 iken, sade-
ce DMARD grubunda %1.7 bulunmustur. ABA teda-
visi siiresince zamanla enfeksiyon insidansinin artmadi-
g1, agir ve firsatg1 enfeksiyonlarin nadir gorildugd, di-
ger yandan en stk goriilen ciddi enfeksiyonlarin pno-
moni, idrar yolu enfeksiyonu ve selliilit oldugu bildiril-
mistir.*”* Ote yandan yakin zamanda yayimlanan bir
calismada, ABA dahil biyolojik tedavi alan RA’l1 hasta-
larin hastaneye yatmay: gerektiren enfeksiyon riskleri
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degerlendirilmis ve tiim biyolojikler i¢inde en az riskli
olanin ABA oldugu gbsterilmistir.”” Diger yandan,
ABA tedavisini bir anti-sitokin tedaviyle kombine et-
mek, ciddi enfeksiyon riskini ¢cok arturdii i¢in, bu se-
kilde bir kombinasyon énerilmez."

Romatolojide Ufuktaki Yeni Biyolojik
Tedavi Ajanlan

Tibbin bir¢ok alaninda oldugu gibi, romatolojide de
uzerinde calisma yapilan biyolojik ila¢ adaylarina her ge-
cen giin yenileri eklenmektedir. Bunlarin her birisinden
ayrintili bahsedilmesi bu yazinin hedefi digindadir. Fakat
ozellikle romatolojik hastaliklarin tedavisinde ti¢ yeni po-
tansiyel hedef olan GM-CSF, IL-17 ve IL-23 tizerinde
durulacak ve bu molekiillerin bloke edilmesine yonelik
gelistirilmekte olan biyolojik tedavi ajanlarindan kisaca
bahsedilecektir.

Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF) inhibisyonu aracili biyolojik tedaviler

GM-CSF baglica aktif T hiicreleri ve makrofajlar tarafin-
dan iretilir. Olgun nétrofil, eozinofil ve makrofajlar1 aktive
ederek proinflamatuvar sitokin salinimi uyarir. GM-CSF
tretimini ise lipopolisakkarid, TNF-a, IL-1f ve IL-23 uya-
rir. GM-CSF reseptorleri notrofillerde, dendritik hiicreler-
de, makrofajlarda, eozinofillerde ve endotel hiicrelerde bu-
lunur. GM-CSF’nin ilgili reseptoriine baglanmastyla Ras-
MAPK ve JAK2-STAT yolaklari uyarihr. GM-CSF’nin ke-
mik iligi tizerinde nétrofil, monosit ve eozinofiller tizerine
koloni stimiilan etkisi vardir. GM-CSF eksikliginde alveoler
makrofajlardaki defektif olgunlagmanm pulmoner alveoler
proteinoza neden olabilecegi bildirilmigtir."”

Baglica iki farkli makrofaj tipi vardir. M1 olarak bilinen
klasik aktif makrofajlar, inflamasyon ve viicut savunmasin-
da gorevli iken, M2 olarak bilinen ve alternatif yoldan ak-
tive olan makrofajlarin ise anti-inflamatuvar etkileri vardir
ve doku tamirinde gérevlidirler. GM-CSF, kronik infla-
masyonda M1 grubu makrofajlart uyarir. RA’da hem se-
rumda, hem de sinovyal sivida GM-CSF diizeyleri artmig-
tir ve GM-CSF’nin RA patogenezine katkist vardir.""

Mavrilimumab GM-CSF reseptorlerinin o alt iinite-
sine baglanan, tamamen humanize ve IgG1 yapida bir
monoklonal antikordur. Namilumab da, GM-CSF’ye
karg1 gelistirilmis humanize bir monoklonal antikordur.
Her ikisinin de, etkinlik ve giivenliligi RA hastalarinda
klinik calismalarda arastirilmaktadir."”

interlékin 17 inhibisyonu aracili biyolojik tedaviler

IL-17 ailesinin A’dan F’ye kadar adlandirilan alt tyesi
olup, tizerinde en ¢ok ¢aligilanlar IL-17A ve IL-17Fdir.



IL-17A ve IL-17F homodimerik sitokinlerdir, bu-
nunla birlikte insan CD4 T hiicreleri heterodimerik ya-
pida ve inflamatuvar 6zelligi olan IL-17A/F de iiretirler.
IL-17A ve IL-17F aktive CD4+ ve CD8+ hiicreler tara-
findan tretilir. IL-17A 6zellike Th17 hiicre alt grubu ta-
rafindan tretilir. Bilindigi gibi, Th17’ler CD4+ T hiicre-
lerden IL-1p ve TGF-f uyarisiyla ve IL-6, IL-21, 1L.23
etkisiyle olusur. Th17 hiicrelerde IL-23R sunulur ve IL-
23 bu reseptor tzerinden Th17’leri uyarir ve Th17 alt
grubu icin yasamsal 6neme sahiptir. IL-23 uyaristyla
Th17 hiicreler IL-17A iiretir. IL-17B ve IL-17D, istira-
hatteki CD4+ T hiicreler tarafindan sunulur ve fibrob-
lastlardan, epitel hiicrelerden ve endotel hiicrelerden IL-
6, IL-8 ve GM-CSF salinimini uyarir."”

IL-17 reseptorleri monositlerde, makrofajlarda, kon-
drositlerde, osteoblastlarda ve fibroblastlarda sunulur.
IL-17 etkisiyle epitel hiicrelerden IL-8 (nétrofiller igin
kemoatraktan bir protein) ve monositlerden IL-1f ve
TNF-a tiretimi uyarilir. Bununla birlikte, epitel hiicre-
lerden antimikrobiyal peptidlerin salinimini da uyarmasi,
IL-17’nin viicut savunmasinda da gorevi oldugunu di-
siindiirmektedir."”

Romatoid artritli hastalarin serumlarinda, sinovyal si-
vida ve sinovyal biyopsi 6rneklerinde IL-17A diizeyi yik-
sek bulundugu icin, ve IL-17A kemik/kikirdak hasarina
katkida bulundugu i¢in, ve IL-13/TNF-a gibi diger pro-
inflamatuvar sitokinlerle sinerjistik etkileri oldugu icin,
IL-17A blokajinin RA tedavisinde etkili olabilecegi diisti-
niilmiistiir."”

Sekukinumab IL-17A’ya karg1 gelistirilmis, insan ko-
kenli IgG1x monoklonal antikorudur. Cesitli klinik ¢alig-
malar sonucunda RA, AS ve PsA olgularinda etkinlik ve
glivenilirligi biiytik olciide gosterilmistir. Her ti¢ hastalik
tedavisinde FDA onay: da almustr. Sekukinumab’in pso-
riyazis, PsA ve AS tedavisinde tilkemizde de kullanima
girmesi i¢in geri 6deme bagvurusu yapilmistir; sonucu
beklenmektedir. Iksekizumab da, IL-17A’ya karsi olus-
turulmug bir monoklonal antikordur. Klinik ¢aligmalar
heniiz siirmekle ve son sozii soylemek icin heniiz erken
olmakla birlikte, ilk izlenimler IL.17 inhibisyonu tedavisi-
nin RA’da bekleneni veremedigi yontindedir. Buna kargi-
lik PsA ve AS gibi SpA grubu hastaliklarda daha umut ve-
rici oldugu soylenebilir."”

interlokin 23 inhibisyonu aracili biyolojik tedaviler

IL-23, IL-12 reseptor ailesinin tyesi olan ve p40 ile
p19 peptidlerinden olusan bir sitokindir. Makrofaj ve
dendritik hiicrelerce iiretilir. IL-12Rp1 ve IL-23R ikili-
sinden olugan heterodimerik bir reseptore baglanir. Bu
reseptorin IL-12RB1 kismi, aym zamanda IL-12R’nin
de bir kismini olusturur. IL.-23, bellek T hiicrelerinin
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proliferasyonunu ve IFN-y iiretimini indikler. Ayrica
IL-17 tireten Th17 alt grubunu ve dendritik hiicrelerden
antijen sunumunu da uyarir. IL-23 sinyalizasyonu JAK-
STAT yolagr iizerinden olur."”

Romatoid artrit olgularinda serumda ve sinovyal sivi-
da IL-23 diizeyi yiiksek saptanirken, p19 alt tinitesinin de
sinovyal fibroblastlarda sunumu artmistir. RA’da IL-23
serum diizeyleri hastalik aktivitesi ile korele bulunurken,
sinovyal siv1 IL-23 diizeyleri de erozyonlar ile korele bu-
lunmustur. Psoriyatik deri plaklarindaki monosit ve den-
dritik hiicrelerde, IL-23"iin p19 ve p40 alt tinite sunum-
lar1 yiiksek diizeydedir. AS hastalarinmn periferik kaninda
da IL-23R sunan T hiicre oranlar: yiiksektir. Genel ola-
rak SpA grubu hastalarda da, serumda IL-23 diizeyleri
saglikli kontrollerden anlamli yiiksek bulunmugtur. IL-
23’tin salmonella ve mikobakteri enfeksiyonlarina ve ¢e-
sitli patojenlere kargt immiin yanit ve viicut savunmasin-
da 6nemli oldugunu diisiindiiren veriler de vardir.""

Oral IL-12/1L-23 inhibit6rii olan apilimod mesilat
RA’da yapilan bir pilot ¢alismada bagarisiz bulunmugtur.
Oysa, IL-12 ile IL-23"in ortak alt tinitesi olan p40’1 bag-
layan bir insan monoklonal antikoru olan ustekinumab
ise, ozellikle PsA ve AS tedavisinde umut vermektedir.
Halen PsA ve AS hastalarinda ustekinumab’m etkinlik ve
giivenliligi esitli klinik caligmalarda arastirilmaktadir.™
Halen ustekinumab tilkemizde sadece psoriyazis tedavi-
sinde geri 6deme almis ve kullanima girmigtir.
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