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IL-17/IL-23 enflamasyon yolu

The inflammatory pathway of IL-17/IL-23 in the pathogenesis of spondyloarthritis: From genetic

susceptibility to enthesitis
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Spondiloartritler paylasilan patogenez mekanizmalari ve eklem ve
eklem disi klinik bulgulari olan bir grup enflamatuvar hastaliktan
olusmaktadir. Spondiloartritler Sinif 1 HLA alelleri ile kuvvetli iliski
gosterir. HLA ve HLA disi genetik yatkinlik faktorlerine bagl olarak
artmis IL-23 Uretilmesi ve IL-23R tasiyan hicrelerin artmis duyarliligi
sonucu ozellikle entez yerlerinde yogunlasan IL-17 ve TNF aracili bir
enflamasyon yanitiyla klinik bulgular gelisir. Enflamasyonda 6nemli
yer tutan IL-17 sitokininin kaynagr hem edinsel, hem de dogal
immun yanitta gérev alan hucrelerdir. Entez yerlerindeki enflamasyon
bulgularinin yeni kemik olusumu ile iyilesmesi eklemlerde ankiloza ve
hareket kisitlanmasina yol acar. IL-23 ve IL-17 sitokinlerini hedefleyen
tedavilerin deri, barsak ve entez yerlerinde farkl etkinlik gostermesi,
enflamatuvar yanitin hastalik alt gruplarinda heterojen yapida olduguna
isaret etmektedir ve hastalarin fenotiplerine gére bireysellestirilmis
tedavi uygulamalari icin daha fazla bilgiye ihtiyac bulunmaktadir.
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Giris

Spondiloartritler toplumda sik¢a gorillen enflamatuvar
eklem hastaliklarinin 6nemli bir alt grubunu olusturur.
Bu grubun prototip hastaligi olarak bilinen ankilozan
spondilit ve iligkili hastaliklarla ilgili bilgiler arttikca,
paylagilan patogenez mekanizmalar: ile eklem ve eklem
dis1 klinik bulgularla, reaktif artrit, psoriatik atrit ve
enflamatuvar barsak hastaligi ile iligkili artritleri igeren,
daha kapsayict “spondiloartrit” ifadesi tercih edilen bir
isimlendirme olmugtur.'¥ Bu kapsamda oncelikle aksiyal
eklemleri etkileyen ankilozan spondilit hastalig1 aksiyal
spondiloartrit olarak tamimlanirken, periferik eklem

tutulumu daha 6n planda olan diger spondiloartritler de

Abstract

Spondyloarthritis encompasses a group of inflammatory disorders
characterized by shared pathogenic mechanisms and articular and
extraarticular clinical manifestations. Spondyloarthritis is strongly
associated with MHC Class | HLA alleles; and both HLA and non-HLA
genetic susceptibility factors are associated with increased production
of IL-23, increased sensitivity of IL-23R, and IL-17 and TNF associated
inflammatory response developing mainly at the entheseal sites and
leading to clinical manifestations. IL-17 plays the major role in the
inflammatory response and produced by cells of the adaptive and innate
immunity. New bone formation develops during the repair phase of
enthesitis, which results in bony ankylosis and movement restrictions.
Treatments aiming IL-23 and IL-17 cytokines reveals differing efficacy
results in findings affecting skin, enthesis and intestine, which
suggest a heterogeneity in the regulation of inflammatory response
at the tissue level. Further data are needed to plan a phenotype-based
treatment aiming precision medicine in spondyloarthritis.
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periferik spondiloartritler olarak siniflandirilmaktadir. Her
iki grupta da genetik yatkinlik zemininde, 6zellikle entez
yerlerinde gelisen enflamasyonun hastalik bulgularindan
sorumlu oldugu gorilmektedir.**!

Genetik Yatkinhk

Spondiloartritler multifaktoriyel bir patogeneze sahiptir.
Cok sayida gendeki varyantlarin olusturdugu yatkinlik
zemininde, degisik cevresel faktorlerin katkisi ile hastaliga
Ozgii enflamatuvar yanit gelismektedir.™!

Spondiloartritlerin patogenezinde, 6zellikle aksiyal
genetik faktorlerin - katkisi %90
diizeyindedir. Monozigot ikizlerde konkordans oran1 %50-
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75 gibi oldukga yiiksek iken, dizigot ikizlerde bu oran %15
diizeyine inmektedir. Ozellikle HLA-B*27 pozitif olanlarda
konkordans orani artmaktadir.

Spondiloartrit grubunda paylasilan genetik faktorler
arasinda siuf 1 HLA alelleri ve IL-23R polimorfizmleri
on planda gelmektedir. HLA bolgesi spondiloartritlere
genetik yatkinligin  %20-40’mdan  sorumludur. Genetik
yatkinlik faktorleri arasinda en giigli iliski HLA-B*27
aleliyle olandir. Ozellikle aksiyal tutulumu olan hastalarda
bu iligki daha belirgindir. Bir siuf 1 HLA aleli olmasi
nedeniyle “artritojenik” peptidleri CD8 lenfositlere sunarak
hastaliga neden olabilecegi diisiintilmiigse de, bu hipotezi
destekleyen kanitlar elde edilememistir. HLA-B*27 yavas
katlanan bir proteindir ve endoplazmik retikulum igerisinde
olusan peptidlerin antijen baglanma oyuguna uyumu
oraninda dogru katlanarak hiicre yiizeyine ¢ikabilmektedir.
HLA-B*27 pozitif hastalarda gosterilmis olan ERAP1
iligkisi sayesinde, ERAP1 enziminin aktivitesine bagli olarak
olusan peptidomun hastalik riskini belirlemede énemli katk:
sagladigr anlagilmigtir.

ERAP1 ¢ok fonksiyonlu bir amino-peptidazdir ve
endoplazmik retikulum icerisine giren hiicre i¢i protein
yikim {rinlerini amino ucundan kirparak, HLA simf
1 alellerinin tzerinde sunulabilecek uygun uzunluga
getirir. Hastalikla iligkili ERAP1 haplotipinin enzim
aktivitesini etkileyerek olusturdugu peptidom, HLA-
B*27 molekiiliniin yapisini olumsuz etkilemekte ve
bu durum katlanmamis protein yamtinin olusturdugu
enflamasyon ile sonug¢lanmaktadir. Katlanmayan
HLA-B*27 agir zincirleri 67. pozisyondaki sistein
aminoasitlerinin olusturdugu distilfid bag ile homodimer
olusturabilmekte ve hiicre yiizeyine kadar ¢ikip, dogal katil
hiicre reseptorleri ile etkilesebilmektedir. Hem protein
katlanma sorunlari, hem de agir zincir homodimerleri
artmig IL-23 salimmi ile seyreden bir enflamasyon

yanitina neden olmaktadir.[*

HLA-DisI Genler

Spondiloartritlerde yapilan genetik ¢alismalar IL-23R
genindeki varyantlarin ankilozan spondilit, Crohn hastalig:
ve psoriasis icin paylasilan ortak genetik yatkinlik faktorii

oldugunu ortaya ¢ikartmustir.l”

HLA-B*27 ve diger suuf 1 alelleri ile iligkili artmig
IL-23 saliimi yam sira, [L-23R genindeki polimorfik
bolgelerin reseptor duyarliligini artirmasi sonucu, 6ncelikle
IL-23/IL-17 yolunu etkileyen bir enflamasyon meydana
gelmektedir. Dolayis: ile IL-23R iligkisi, spondiloartritlerle
iligkili enflamasyon i¢in 6nemli bir kontrol noktasini
olusturmaktadir.

Ahmet Giil. Spondiloartrit patogenezinde IL-17/IL-23 yolu

IL-23 6zellikle miyeloid kokenli hiicrelerden salgilanir
ve T hiicrelerinin Th17 yoniine farklilagip stabil hale
gelmesinde rol oynar. Th17 hiicreleri tarafindan salgilanan
IL-17A, spondiloartritlerin patogenezinde o6nemli yer
tutan deri ve barsak mukozasi gibi bariyer bolgelerinin
savunmasinda gorev yapar. IL-17 sitokini Th17 hiicreleri
disinda gamma-delta T hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreler
(ILC3) tarafinda da iiretilirler. Ozellikle deri ve barsak
mikrobiyotast ile etkilesim bu hiicrelerin farklilagmasinda ve
IL-17 tretimlerinde katki saglar.

HLA dis1 ¢cok sayida farkli gendeki polimorfizm de, CD8
(RUNX3, STAT3, TYK2) ve CD#4 lenfositlerin (STATS3,
TYK?2), fibroblastlarm (TNIP1, TNFAIP3, TRAF3IP2)
fonksiyonlarini ya da sitokinlerin ve reseptorlerinin (IL-
6, 1L-8, IL-1R2, TNFRSF1A) ifadelerini etkileyerek
patogeneze katkida bulunmaktadir.

Entez Bolgeleri ve Enflamasyon

Spondiloartritlerde enflamatuvar bulgular &zellikle
entez yerlerinde gerceklesmektedir.®! Dolayisi ile eklem
cevresindeki bag, tendon ve kapsiillerin fibroz-kikirdak
bir yapi yardimiyla kemik doku ile birlesip kaynastiklari
yerdeki sinoviyo-entezeal kompleksin 6zellikleri hastalik
bulgularinin gelismesinde belirleyicidir. Entez yerlerinin
kaslarla olusan mekanik giiciin kemige aktarildigi ve
hareketin saglandigr boélgeler olarak maruz kaldiklar
mekanik stresin hastalik patogenezinde 6nemli rol oynadig:
diistintilmektedir. Kanlanmayan entez dokusunun baglanma
bolgesinde kemik korteksinde olusturdugu degisiklikler
enflamasyon bulgularinin odak noktalarindan birisini
olusturur. Genetik yatkinligin mekanik strese karst uyarilma
esiginin disiik olmast ve artmig enflamasyon yamt ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. PGE, aracihigr ile kemik
korteksinde kanlanma artmakta ve enflamasyondan sorumlu
hiicrelerin bolgede toplanmast saglanmaktadir. Bolgeye
gelen hiicrelerde IL23/IL-17 yolunun uyarilnus olmasi da
kemikten baslayarak osteit ve entezit olarak enflamasyon
yanitinin olugmasinda ve devaminda belirleyici olmaktadir.

Hayvan modellerinde entez bolgelerinde ve aort kokiinde
IL-23R* dogal lenfoid hiicrelerin (ILC3) bulundugu ve
artmug IL-23 sentezi varliginda bu hiicrelerin yardinu ile
entezitin uyarilabildigi gorilmistir.”

IL-17 Sitokini Kaynaklari

IL-17A sitokininin tretimi o6ncelikle Th17 yoniinde
farklhilagmis CD4* iligkili
bugiin dogal bagisiklik hiicrelerinin de artmus IL-17

hiicreler ile goriiliirken,

salgilanmasidan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ozellikle
ILC3 dogal lenfositler entez bélgelerinde IL-23R ifade



eden hiicreler olarak 6n plana cikarlar.®? Bu hicrelerin
yani sira, gamma delta T hiicreleri ve miyeloid hiicreler de
IL-17 salgilayabilirler. Faset eklem biyopsilerinde IL-17
salgilayan hiicrelerin 6nemli bir kismmin nétrofiller oldugu

gorilmistir.1

iyilesme Siireci ve Yeni Kemik Olusumu

Spondiloartritlerde enflamasyon yaniti olustugu yer ve
baskin olan yollar agisindan farklilik gosterdigi gibi, iyilesme
stireci agisindan da degisik 6zellikler tagir. Kemik dokuda
enflamasyon sonucu olugan hasar, yeni kemik olusumu ile
iyilesir. Ozellikle entez bolgelerinde IL.C3 hiicrelerinden
salgilanan IL-17 ve TNF enflamasyona neden olurken, IL-22
sitokini de kemikte yeniden yapilanmaya, periost ve entezde
yeni kemik olusumuna neden olur.”’ Bunun sonucunda
vertebralarda entez yerlerinde ligamanlar boyunca gelisen
sindesmofitler ile kemikler arasi kopriilesmeler olusur ve
ankiloza bagli hareket kisitlilig1 gelisir.

Cevrimsel Tip ve Giincel Tedaviler

Genetik ve immiinolojik ¢aligmalar spondiloartritlerin
patogenezinde entezit ve IL.-23/IL-17 enflamasyon yolunun
onemini ortaya koymakla beraber, bu grup igerisinde
sintflandirilan  hastaliklar arasinda da bazi farkliliklarin
oldugu anlagilmistir. Patogenezleri incelendiginde hem
genetik, hem de fenotiplerdeki farkliliklarin tedavi agisindan
da belirleyici olabilecegi, bu ozelliklere dikkat edilerek
bireysellestirilmis bir tedavi yaklagimmin saglanabilecegi
distintilmektedir.""IL-17 spondiloartritlerin patogenezinde
enflamasyon yolunun son basamaginda belirleyici olan
sitokindir ve IL-17 etkisini bloke eden ilaglarin tiim spektrum
icerisinde etkili olduklart gosterilmistir. Bununla beraber,
ozellikle IL-17 ve IL-23 sitokinlerini hedefleyen tedavilere
yamitta goézlenen farkliliklar patogenezdeki heterojenlige
dikkat ¢ekmektedir.

IL-17 sitokinini hedefleyen ilaglar ile aksiyal ve periferik
eklem tutulumunda ve psoriasisin deri bulgularinda
olumlu yamit alinmaktadir. Anti-IL-12/1L-23p40 ve anti-
IL-23p19 monoklonal antikorlar ile IL-23 sitokinini
hedefleyen ilaglar eklem bulgularini tedavide etkili olmaz
iken, o6zellikle psoriasisin deri bulgularinda ¢ok etkili
sonuglar almabilmektedir. Anti-IL-17 tedavisi ile barsak
bulgularinda etkili degil iken, IL-23 blokaji enflamatuvar
barsak hastaliginda etkili olmaktadir.!')

Miyeloid kokenli IL-23 sitokini deride dogrudan IL-17
ureten hicreler ile etkilesebilmektedir. Eklemlerde ve
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entez dokularinda ise IL-17 tireten hiicrelerin mezenkimal
dokularla etkilesimi gerekli olmaktadir. Bunun sonucunda
IL-23 sitokinin bloke edilmesi, deri ve barsak bulgularim
tedavide, enflamasyon yolunu daha yukaridan engelleyerek
etkili olabilmektedir. Entezit i¢in ise, IL-23 blokaji
mezenkimal hiicreler ile etkilesimi engellememekte ve
son basamaktaki IL.-17 etkisi baskilanmadik¢a eklem
bulgularinda etkili bir yanit alinamamaktadir.

Sonug olarak, patogeneze yonelik bilgilerimiz arttik¢a
daha etkili ve giivenli tedavilerin gelistirilmesinin ve
spondiloartrit spektrumu igerisinde fenotip Ozelliklerine
gore bireysellestirilmis tedavilerin yapilmasinin miimkiin
olacag: diigtinilmektedir.?
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