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Sunum Planı: 

 Anti TNF dışı biyolojik DMARD’ların etki mekanizması 

 Kullanım alanları 

 Kullanım şekilleri 

 Belirgin yan etkileri 



 Biyolojik tedavi           Otoimmun veya otoinflamatuvar hastalıkların 

patogenezinde rol alan bazı sitokin ya da hücrelerin baskılanmasına yönelik 

genetik mühendislik teknolojisi kullanılarak geliştirilen moleküllerin 

kullanıldığı tedavi 



Sitokin inhibisyonu 



T hücre aktivasyonu için gerekli olan sinyalleri bloke ederek 



B hücre deplesyonu 



I. SİTOKİN İNHİBİTÖRLERİ 

 1. İnterlökin 1 (IL-1) İnhibitörleri 

 2. İnterlökin 6 (IL-6) İnhibitörleri 

 3. İnterlökin 17 (IL-17) İnhibitörleri 

 4. İnterlökin 12/23 (IL-12/23) İnhibitörleri 

 

 



 

1. İnterlökin 1 (IL-1) İnhibitörleri: 

 
 IL-1 ailesinde IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör antagonisti (IL-1Ra) olmak üzere 

üç ligand vardır. 

 IL-1α ve IL-1β inflamatuvar yanıtta kritik rol oynar 

 

 IL-1 reseptör ailesinde de 3 tane üye vardır: 

 • Tip-1 IL-1 reseptörü (IL-1RI) 

 • Tip-2 IL-1 reseptörü (IL-1RII) 

 • IL-1 reseptör aksesuar proteini (IL-1RAcP) 





 IL-1 inflamatuvar yanıtta akut faz proteinlerinin üretimi 

 Ateş yüksekliği  

 Kemik resorbsiyonu 

 Kıkırdak yıkımı 

 İntimal inflamasyon (aterogenez)  

 Th1 ve Th17 yanıtlarının şiddetlenmesinde rol oynar 





 

1. İnterlökin 1 (IL-1) İnhibitörleri: 

 
 İnflamazom aktivasyonunun rol oynadığı  

    - Gut artriti  

    - Erişkin still sendromu   

    - Otoinflamatuvar hastalıklarda etkin 

 Günümüzde üç adet kullanımda olan ve yeni geliştirilmekte olan IL-1 

inhibitörü bulunmaktadır.  

    i. Tip 1 IL-1 reseptör (IL-1R1) rekombinan inhibitörü olan anakinra 

    ii. IL-1β insan monoklonal antikoru olan kanakinumab 

    iii. Hem IL-1α, hem de IL-1 β’yı nötralize edebilen, bir çözünür IL-1 TRAP füzyon 

proteini olan rilonasept   

      





Anakinra: 

IL-1α ve IL-1β ile yarışarak, tip 1 IL-1 

reseptörüne bağlanmalarına engel olur ve 

hem IL-1α hem de IL-1β’yı nötralize eder.  

 

 



Anakinra: 

 

 2002 yılından bu yana RA tedavisinde kullanımı uygun görüldü 

 Sistemik başlangıçlı Juvenil idiyopatik artrit (JIA)  

 Erişkin still hastalığı  

 Tedaviye dirençli Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF)/Amiloidoz  

 Kriyoprin ilişkili periyodik sendromların (CAPS) tedavisinde kullanılmaktadır 



 Günlük 100 mg dozunda SC 

 



Kanakinumab: 

 Çözünür IL-1β’ya selektif, insan 

monoklonal antikorudur.  

 IL-1α’ya bağlanmaz. 



 

 

 

 

 

 

 

 

Kanakinumab: 

 

 Gut artriti 

 FMF 

 CAPS 

 TNF reseptörü ilişkili periyodik sendrom (TRAPS) 

 Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS) 

 Mevalonat kinaz eksikliği (MKD) tedavilerinde kullanılır 



 4-8 hafta ara ile 150 mg SC   



Rilonasept: 

 IL-1β, IL-1α ve IL-1 reseptörünü 

bloke ederek etki gösteren bir füzyon 

proteinidir.  



 FDA tarafından sadece CAPS kullanımı onaylanmıştır.  

 JIA’te etkinliği ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. 



 320 mg SC yükleme dozu  

 sonrası haftada bir 160 mg SC idame  





Yan etki 

 Enjeksiyon yeri reaksiyonu 

 Üst solunum yolu enfeksiyonları 

 Transaminaz yüksekliği  



2. İnterlökin 6 (IL-6) İnhibitörleri: 

 IL-6 T hücreler, B hücreler, monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel 

hücreler, mezenkimal hücreler ve bazı tümör hücreleri tarafından salınır 

  IL-6 reseptörü (IL-6R) ise iki kısımdan oluşur: 

   • α zincir olarak da bilinen 80 kDa’luk IL-6 bağlayıcı protein 

   • β zincir veya glikoprotein p 130 (gp130) olarak da bilinen 130kDa’luk sinyal 

iletici kısım 

 IL-6R’nin hem çözünür (sIL-6R), hem de membrana bağlı (mIL-6R) iki formu 

vardır 





 

 



2. İnterlökin 6 (IL-6) İnhibitörleri: 

 
 Günümüzde IL-6 reseptörüne karşı kullanımda olan iki adet IL-6 inhibitörü 

bulunmaktadır 

 i. tosilizumab  

 ii. sarilimumab 

 

 Geliştirilmekte olan diğer IL-6 monoklonal antikorları 

 - sirukumab 

 - olokizumab 

 - klazakizumab 

 - vobarilizumab 









Tosilizumab: 

 

 Çözünür ve membrana bağlı IL-6 

reseptörlerine karşı oluşturulmuş 

IgG1 tipinde humanize monoklonal 

antikordur. 



 İlk defa 2005 yılında Castleman hastalığında kullanımı onaylanmıştır.  

 Aktif RA tedavisi 

 Büyük damar vaskülitleri  

 Erişkin Still hastalığı 

 Dev Hücreli Arterit tedavisinde onaylanmış tek biyolojik ajandır.  

 



 8 mg/kg/4 hafta IV  

 ya da 162 mg/hf SC 



Yan etki 

 Bakteriyel ve fırsatçı enfeksiyonlar plaseboya oranla artmış 

 En sık ciddi enfeksiyonlar pnömoni, gastroenterit ve üriner sistem enfeksiyonları 

 İleri yaş, BMI, daha önce anti TNF kullanımı ve komorbiditeler risk faktörü 

 Tbc oranı düşük ancak latent Tbc taraması önerilmekte 

 Serum lipid düzeyinde yükselme 

 Nötropeni 

 Transaminaz yüksekliği 

 Gastrointestinal perforasyon  

 İleri yaş, divertikülit öyküsü, steroid kullanımı (>7.5 mg/gün) risk faktörü 

 IV infuzyon reaksiyonu çok nadir, proflaksi gerekmiyor 

 SC enjeksiyon yeri lokal rekasiyon görülebilir  

 

 



Sarilumab: 

 

 Sarilumab, tamamen humanize 

monoklonal antikordur. 

 FDA tarafından RA tedavisinde 150-

200 mg/2 haftada bir SC olarak 

uygulanması onaylanmıştır. 

 



3. İnterlökin 17 (IL-17) İnhibitörleri: 

 IL-17 ailesinde IL-17A-F olmak üzere 6 üye mevcut 

 IL-17E (IL-25) IL-17 üzerinde inhibe edici etkiye sahip  

 IL-17 reseptör ailesi IL-17RA-IL-17RE olmak üzere 5 subtipi mevcut 

 

 

 



3. İnterlökin 17 (IL-17) İnhibitörleri: 

 





Sekukinumab: 

 IL-17A’ya selektif olarak bağlanarak 

nötralize eden IgG1 tipinde bir insan 

monoklonal antikorudur 



Sekukinumab: 

 

 FDA tarafından psöriazis, PsA ve AS tedavisinde tek başına ya da metotreksat 

(MTX) ile kombine edilerek kullanımı onaylanmıştır.  

 Anti TNF tedaviye dirençli hastalarda efektif olduğu gösterilmiştir.  



 0., 1., 2., 3. ve 4. haftalarda 300 mg 

SC 

 150 mg/4 haftada bir idame 



Yan etki 

 AS tedavisinde güvenlik profili psöriazis ve PsA tedavisindekine benzer 

oranlarda 

 MEASURE çalışmasında en sık yan etkiler  

 - nazofarenjit,  

 - baş ağrısı,  

 - diyare,  

 - üst solunum yolu enfeksiyonları 





Ixekizumab: 

 

 Ixekizumab, IgG4 tipinde humanize monoklonal IL-17A antikorudur. 

 FDA tarafından psöriazis ve PsA tedavisinde onay almıştır.  

 AS çalışmaları devam etmektedir.  



 0. Haftada 160 mg SC  

 80 mg/4 haftada bir idame 

 







4. İnterlökin 12/23 İnhibitörleri: 

 IL-23 Th17 hücrelerinden IL-17 sekresyonunun devamlılığı için gerekli bir 

sitokin 

 Th17 yolağı ve IL-23/IL-17 aksı özellikle PsA patogenezinde rol oynamakta 

 IL-23 ekspresyonu, Th17 aktivasyonu ve IL-17, IL-22 salınımı ile sonuçlanır 

 





4. İnterlökin 12/23 İnhibitörleri: 

Ustekinumab: 

 

 Ustekinumab IL-12 ile IL-23’ün 

ortak alt ünitesi olan p40’ı bağlayan 

bir insan monoklonal antikorudur 

 Th17 sinyal yolağını inhibe ederek 

inflamatuvar yanıtı, proinflamatuvar 

yolakları bloke eder 



 Psöriazis 

 Psoriatik artrit 

 Crohn hastalığı 

 Ülseratif kolit tedavisinde kullanılmakta 

 

 PsA tedavisinde  

 NSAID ve konvansiyonel DMARD tedavisine dirençli hastalarda  

 anti-TNF tedavisine alternatif olarak veya 

 anti TNF tedavi sonrası uygulanabilir. 



 Ustekinumabın PsA’te kullanımı ile ilgili pek çok çalışma mevcut 

 

 Başarılı bir faz II çalıma sonrası 2 geniş faz III çalışma yapıldı 

 PSUMMIT-1: NSAID/DMARD dirençli hastalar 

 PSUMMIT-2: anti-TNF dirençli hastalar 



 



 Uygulama şekli;  

 45 mg SC   4hafta sonra   45 mg SC 

 

 12 hafta arayla 45 mg SC idame 

 

 AS tedavisinde etkinliği 

gösterilememiştir 



Guselkumab: 

 

 Guselkumab IL-23’ün p19 parçasına 

karşı oluşturulan IgG1 tipinde bir 

insan monoklonal antikorudur.  

 IL-23 spesifik 

 IL-12’ye bağlanmaz 

 FDA tarafından PsA’te kullanımı 

onaylanmıştır.  

 



 II. T HÜCRE KOSTİMULASYON BLOKAJI 

 APS+MHC kompleksinin antijeni T 

hc reseptörüne bağlaması tek başına 

T hc aktivasyonunu sağlamaz 

 Kostimulasyon denilen ikinci bir 

uyarıya ihtiyaç duyulur 

 CD28+CD80/86 bağlanması  

 Aşırı uyarıyı engellemeye yönelik  

T hc yüzeyinde CTLA4 

ekspresyonu artar  

 CTLA4, CD28 ile yarışarak T hc 

aktivasyonu suprese olur 



 II. T HÜCRE KOSTİMULASYON BLOKAJI 

 
Abatasept: 

 

 İnsan IgG1’in modifiye edilmiş 

olan Fc kısmı ile CTLA-4’ün  

ekstrasellüler kısmının 

birleştirilmesiyle oluşturulmuş 

sentetik ve humanize bir füzyon 

proteinidir 



 Antijen sunan hücre düzeyindeki 

CD80/CD86 kompleksine 

bağlanarak, T hücre yüzeyindeki 

CD28 ile etkileşimini engelleyerek 

etkisini gösterir. 



 FDA tarafından  

 RA  

 JIA 

 PsA tedavisinde onaylanmıştır.  





 Erişkinlerde IV uygulama şekli;  

 60 kg altı için 500 mg,  

 60-100 kg arası 750 mg,  

 100 kg üstü için 1000 mg, 0., 2., 4. 

hafta ve sonrasında 4 haftada bir 

idame 

  SC uygulaması 125 mg haftada bir  

 



III. B HÜCRE ARACILI BİYOLOJİK TEDAVİLER  

 

 B hücrelerin deplesyonu yapan ya da B hücreleri aktive eden faktörleri ihibe 

eden biyolojik ajanlar birçok romatizmal hastalıkta ve lenfomalarda 

kullanılmaktadır.  

 

 Günümüzde otoimmun hastalıkların tedavisinde kullanılan 2 adet B hücre 

hedefleyen ajan mevcuttur:  

 i. Rituksimab 

 ii. Belumimab  

 



Rituksimab: 

 
 Rituksimab (RTX), pre-B ve matur B 

hücrelerince eksprese edilen CD20 

hücre yüzey antijenine karşı 

geliştirilen şimerik bir antikordur. 

 

 Fare anti-insan monoklonal anti-

CD20 antikorunun hafif ve ağır 

zincir değişken bölgeleri ile insan 

immünoglobulin κ hafif zincir ve γ1 

ağır zincir sabit bölgelerinin 

birleşmesinden oluşmuş, monoklonal 

bir füzyon proteinidir.  



 B hücresi yüzeyindeki CD20 molekülüne bağlanır 

 Üç farklı mekanizma üzerinden B hücresinin ölümüne neden olur: 

 - Antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisite 

 - Kompleman bağımlı sitotoksisite 

 - Apoptoz  

 En önemlisi antikora bağımlı hücre aracılı sitotoksisite 

 CD20 molekülü kök hücrelerinde ve plazma hücrelerinde bulunmamakta 

 RTX tedavisinin daha güvenli uygulanmasına neden olur 

 Hipogamaglobülinemi riskini azaltır 

 B hücre deplesyonu 6-12 aya kadar devam edebilir 

 



 Özellikle seropozitif Romatoid artrit tedavisinde etkinliği gösterilmiştir  

 Malignite / tüberküloz enfeksiyon öyküsü olan 

 Anti-TNF tedaviye uygun olmayan 

 Akciğer tutulumu olan RA olgularında kullanılmaktadır  



 ANCA ilişkili vasülitlerde  

 Standart tedaviye dirençli  

 SLE 

 Sjögren sendromu 

 Sistemik skleroz  

 İnflamatuvar miyozit tedavilerinde de kullanılmaktadır 

 



 RA     2 hafta ara ile 1000 mg, 6 

ayda bir tekrarlanır.  

 

 ANCA ilişkili vaskülitler   375 

mg/m², haftada bir toplam 4 hafta 



Yan etki:  

 İnfuzyon reaksiyonları,  

 Hepatit B reaktivasyonu, (Anti Hbc IgG pozitif tüm durumlarda profilaksi)  

 Hipogamaglobulinemi 

 Progresif multifokal lökoensefalopati 



Belumimab: 

 Belimumab, anti-B lenfosit stimulatör (BLyS) monoklonal antikoru  

 Çözünür BLySe bağlanarak, B hücrelerine bağlanmasına ve B hücre 

stimulasyonuna engel olur 

 B hücrelerinin devamlılığına ve plazma hücrelerine dönüşümüne engel olur 

 Nonrenal SLE tedavisinde onaylanmış tek biyolojik ajandır 

 





 IV uygulama        10 mg/kg 0., 12., 

28. günlerde,  

 sonrasında 4 haftada bir idame 

 SC uygulama        haftada bir 200 

mg 

 



SONUÇ: 

 Romatizmal hastalıklarda biyolojik ajanlar sitokin fonksiyonları ile etkileşime 

girerek, T hücre aktivasyonu için gerekli ikincil sinyalleri inhibe ederek, ya da B 

hücre deplesyonu ile etkilerini gösterirler 

 Pek çok yolağa etkili çok sayıda ajan olması tedaviye dirençli hastalarda tedavi 

seçeneği açısından elimizi güçlendirmektedir 

 Ülkemizde özellikle latent Tbc ve viral hepatit enfeksiyonları açısından hastaların 

tedavi başlanmadan önce değerlendirilmesi ve gereğinde profilaksi uygulanması, 

aşılama yapılması unutulmamalıdır 

 Her ajana özgü olası yan etkiler açısından hastalar düzenli aralıklarla takip edilmelidir 
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TEŞEKKÜR EDERİM… 


