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OZET (esitli hastaliklarda tercih edilen ilaglarm artik etkisiz kalma- ~ ABSTRACT Monoclonal antibodies have emerged as an important
styla birlikte, bu ilaglarin yerine monoklonal antikorlar 6nemli bir te-  class of therapeutic agents in today's market as the drugs of choice
rapotik ajan sinifi olarak ortaya ¢ikmistir. Monoklonal antikorlarin  for various diseases are no longer effective. The majority of mono-
¢ogu onkolojik, immiinolojik ve bulasici hastaliklarda kullanilmalari-  clonal antibodies are used in oncological, immunological and infec-
nin yani sira; diger hastalik alanlarinda kullanimi da giin gegtikge daha  tious diseases, but the use of many of these therapeutics is expanding
da yayginlagmaktadir. Monoklonal antikorlarm kullanildig: basta gelen  into other disease areas. One of the main areas where monoclonal
alanlardan bir tanesi de romatizmal hastaliklardir. Romatizmal hasta-  antibodies are used is rheumatic diseases. The primary treatment of
liklarda, 6ncelikli tedavi steroit olmayan antiinflamatuar ilaglar, kor-  rheumatic diseases is with non steroidal anti-inflammatory drugs,
tikosteroidler ve hastalik modifiye eden antiromatizmal ilaglar ile  corticosteroids and disease modifying anti-rheumatismal agents.
gergeklestirilmektedir. Daha yakin zamanlarda, ¢esitli romatizmal has-  More recently, monoclonal antibodies and biologics have been de-
taliklarda 6nemli rol oynayan birincil sitokinler ve inflamatuar yollar ~ veloped that act on primary cytokines and inflammatory pathways
tizerinde etki gosteren monoklonal antikorlar ve biyoteknolojik ajan-  that play an important role in various rheumatic diseases. These im-
lar gelistirilmistir. Bu 6nemli ajanlar arasinda, timor nekroz faktér an-  portant agents include tumour necrosis factor antagonists, anticy-
tagonistleri, antisitokinler ve diger major imminsupresif ajanlar yer  tokines and other major immunosuppressive agents. In this review,
almaktadir. Bu derlemede en sik goriilen romatizmal hastaliklarda,  the preference of newly developed monoclonal antibodies in the most
yeni gelistirilen monoklonal antikorlarin tercihi, kullanilan monoklo- ~ common rheumatic diseases, the target pathways of the monoclonal
nal antikorlarin hedef yolaklari, kullanimi ve viicut tizerindeki etkin-  antibodies used, their use, their efficacy and adverse effects on the
likleri ve advers etkilerine deginilmistir. Diger bir¢ok ilagta oldugu  body were evaluated. As with many other drugs, adverse effects af-
gibi monoklonal antikorlarda da farkl sistemleri etkileyen advers et-  fecting different systems occur in monoclonal antibodies. The most
kiler meydana gelebilmektedir. Bu advers etkiler arasinda, bagisikli-  important of these adverse effects are secondary infections that de-
gin baskilanmasindan kaynakli gelisen sekonder enfeksiyonlar yer  velop due to immunosuppression. Continuing treatment with mono-
almaktadir. Hastaligin kritik olusuna dair verilen bu bilgileri géz ardi  clonal antibodies by ignoring all this information about the criticality
ederek monoklonal antikorlarla tedaviye devam edilmesi tartisilmast  of the disease is an issue that needs to be discussed. It should be de-
gereken bir konudur. Kar-zarar durumu hesaba katilarak uygulamanin ~ cided to continue the treatment by taking into account the cost-ben-

stirdiiriilmesine karar verilmelidir. efit situation.
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Modern tipta, kigisellestirilmis terapi giin
gectikce daha da onem kazanmaktadir. Bu durum
kisisellestirilmis terapinin merkezinde yer alan mo-
noklonal antikorlar {izerinde yapilan ¢aligmalarin sa-
yisinda ciddi artisa ve bu ilaglarin giincel tedavi
protokollerinde kendilerine daha sik yer bulmalarina
neden olmustur. Monoklonal antikor tedavisi diger
konvansiyonel tedavi segenekleriyle kiyaslandiginda
daha az hedef dis1 yan etki, daha az ilag-ilag etkile-
simi, daha yiiksek 0zgiilliik gibi bir¢ok avantaja sa-
hiptir." Ilk monoklonal antikorun yaklasik 40 y1l énce
klinik kullanim i¢in ruhsatlandirilmasindan bu yana,
giintimiizde kullanimi1 onaylanmis veya lizerinde ¢a-
lismalarin devam ettigi 100’den fazla monoklonal
antikor bulunmaktadir.> Onkolojik, immiinolojik ve
bulagict hastaliklarda kullanilmalarinin yani sira;
monoklonal antikorlarin kullanimi1 diger hastalik
alanlarina dogru geniglemektedir. Romatizmal has-
taliklarda, monoklonal antikor tedavisinin son za-
manlarda yayginlastigi onemli hastaliklardan biridir.?
Romatizmal hastaliklarda oncelikli tedavi hastalik
modifiye eden antiromatizmal ilaglarla (Metotreksat,
hidroksiklorokin, siilfasalazin, leflunomid vb.) ger-
¢eklestirilmektedir. Bunun yaninda, steroit olmayan
antiinflamatuar ilaglar ve kortikosteroidler semptom-
lar1 iyilestirmek i¢in kullanilabilmektedir. Daha yakin
zamanlarda, ¢esitli romatizmal hastaliklarda 6nemli
rol oynayan birincil sitokinler ve inflamatuar yollar
iizerinde etki gosteren monoklonal antikorlar ve bi-
yoteknolojik ajanlar gelistirilmistir. Bu dnemli ajan-
lar arasinda tiimor nekroz faktdr antagonistleri,
antisitokinler ve diger major immiinsupresif ajanlar
yer almaktadir.* Derlemede romatizmal hastaliklara,
monoklonal antikorlarin bu hastaliklarin tedavisin-
deki yeri ve 6nemine deginilecektir.

I MONOKLONAL ANTIKORLAR

Antikorla tedavi temelde poliklonal ve monoklonal
olarak ayrilmaktadir. Poliklonal antikorlar, bircok
epitopu taniyabilirken, monoklonal antikorlar spesi-
fik epitoplar1 tanimaktadir. Bu farklilik, tedavide
onemli sinirlarin ¢izilmesine neden olmaktadir.
Cilinkii poliklonal antikorlarin, farklt maddelere olan
afinitesi bir¢ok sistemi etkileyebilecek yan etkilerin
ortaya ¢cikmasina sebebiyet vermektedir. Bu ylizden,
tedavilerde cogunlukla monoklonal antikorlar tercih

edilmektedir.’ Monoklonol antikorlar kaynagina gore
fare, hiimanize (insans1), insan ve kimerik olarak ay-
rilmaktadir. Tablo 1°de fare kaynakli olanlar harig
derleme kapsamina alinan monoklonal antikorlar
kaynagina gore listelenmistir.

Gilinlimiizde geleneksel tedavilerin siklikla ter-
cih edilmesiyle, monoklonal antikorlarin terapotik
olarak arastirilmasi ve kullanimi antibiyotik ve ilag-
larin gerisinde kalmistir. Bununla birlikte, siire¢ ige-
risinde ¢oklu ilag direncinin artmasi mevcut terapotik
uygulamalarin disinda monoklonal antikorlarin gelig-
tirilmelerine olan ilgiyi hizla artirmaktadir. Su anda
monoklonal antikor, diinya ¢apinda klinik ¢alismalara
giren ve en hizli bilyliyen terapotik kategorisidir ve
insan bagisiklik yetmezligi virtisi, grip, sitma, Ebola
ve siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
[severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2
(SARS-CoV-2)] gibi kiiresel tehdit olan hastaliklara
kars1 umut vaat etmistir. Bunlarin disinda 6zellikle

TABLO 1: Etki yerlerine gére monoklonal antikorlar.
Monoklonal antikor Hiimanize insan Kimerik
Adalimumab TNF-a
Alemtuzumab CD52
Belimumab B Hiicresi
Brodalumab IL17A
Kanakinumab IL1B
Sertolizumab TNF-a
Doclizumab CD25
Dupilumab IL4-a
Efolizumab CD11a
Golimumab TNF-a
Guselkumab IL23
Infliksimab TNF-a
Iksekizumab IL17a
Ocrelizumab CD20
Omelizumab IgE
Risankizumab IL23
Rituksimab CD20
Sarilumab IL6R
Secukinumab IL17a
Siltuksimab IL6
Tildrokizumab IL23
Tosilizumap IL6R
Trolakinumab IL12, IL23
Ustekinumab IL13
Vedolizumab a4B7

TNF: Timér nekrozis faktdr; IL: interldkin; igE: Immunglobulin E.
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solid tiimorlerin yonetiminde, lenfomalar, meme,
rahim agz1 ve mide kanserleri de dahil olmak {izere ¢ok
cesitli kanserleri tedavi etmek i¢in immiinoterapi kul-
laniminda dikkate deger oldugu kabul edilmistir. Bah-
sedilen avantajlarmin yani sira ek birgok avantaji da
yaninda getirmektedir. Bu avantajlar: daha fazla 6z-
giilliik, daha uzun bir yar1 dmiir ve geleneksel ilaglara
gore daha az yan etkiye sahip olmasidir. Ayrica, ilag
direncinin ortaya ¢ikmasindan etkilenmezler.®

Ilkinin 1985°’te onaylanmasindan bu yana
100’den fazla monoklonal antikor ilacinin ruhsatlan-
dirildigr goriilmektedir. Klinik denemelerde kiiclik
molekiillii ilaglardan 2 kat daha fazla basarili olma
olasilig1 fark edilen monoklonal antikor ilaglari, su
anda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dai-
resinin [U.S. Food and Drug Administration (FDA)]
yillik yeni ila¢ onaylarinin yaklasik beste birini olus-
turmaktadir. Bilim cevreleri disindaki ¢ok az insan
bu antikor ilaglarinin etkisinin farkindadir. Ornegin
monoklonal antikor ilaglar1 bazi kanserleri oliimciil
bir hastalik olarak etiketlenmekten ¢ikararak onlar
kronik bir duruma doniistiirmiistiir. Ayrica romatoid
artrit gibi otoimmiin bozukluklarin tedavisini 6nemli
ol¢iide degistirerek, tedaviyi sadece semptomlari ha-
fifletmekten ¢ikararak, temelde patogenezini bozarak
daha radikal tedavilerin gerceklestirilmesini sagla-

mistir. Glinlimiiz tedavilerinde, monoklonal antikor
ilaglarinimn artan kullanimryla birlikte, monoklonal an-
tikor tedavilerinin kiiresel etkisi ve bunun gergek za-
manli olarak nasil izlenilebilecegi hakkinda daha
fazla bilgi edinmek i¢in ¢aligmalarin artirilmasi ge-
rektigi kanaatindeyiz.’

I ROMATIZMAL HASTALIKLAR

Tiim diinyada en sik goriilen inflamatuar hastalik-
lardan birisi olan romatizmal hastaliklar; dermato-
loji, romatoloji, i¢ hastaliklar1 gibi bir¢ok medikal
bransin takibinde olan ve farmakolojik tedavileri de-
giskenlik gosteren hastaliklar arasindadir.® Bu derle-
mede en sik goriilen romatizmal hastaliklardan
romatoid artrit, juvenil idiyopatik artrit, sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu, Behget has-
talig1 iizerine yogunlagilmigtir.

ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit; eklem, kikirdak ve kemik sinoviyal
dokusunda ve bunlara kiyasla daha az oranda da
eklem dis1 bolgelerde inflamatuar degisikliklerle ka-
rakterize bir hastaliktir. Yapilan arastirmalarla, ro-
matoid artritin ortaya ¢ikmasinda bazi genetik ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir.” Sekil
1’de romatoid artritin patogenezi gosterilmigtir.'’

IL-4,IL1-B,IL-10 ,TNF-a

B hiicresi ————— CD4+T sunar ———> Th17 hjicre farklilagmasi
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SEKIL 1: Romatoid artrit patogenezinin sematize gsterimi.
TNF: Timér nekrozis faktor; IL: interlkin; TLR: Toll benzeri reseptérler; RANKL: Reseptdr aktivator niikleer kapa ligandi.
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Tedavi

Romatoid artrit tedavi protokoliinde, metotreksat ve
glukokortikoidler (prednol vb) gibi antiromatizmal
ilaglar yer almaktadirlar. Tedavi protokolii kaliplas-
mis olsa da yapilan ¢alismalarla glukokortikoidler
bu hastalikta, kullaniminin tahmin edildigi kadar
onemli olmadig1 fark edilmistir. Bu sebeple gluko-
kortikoidlerin kullanimi, romatoid artrit hastalig1 igin
en kisa siirede en diisiik dozda kullanilmasi yoniinde
sinirlandirilmigtir. Erken romatoid artrit teshis alan
hastalarda, metotreksat monoterapisine kiyasla me-
totreksatin biyolojik bir ajanla kombinasyon halinde
verilmesinin, terapdtik etkiyi artirdigi yapilan calis-
malarda gosterilmistir. Literatiirde metotreksatla,
farkli antikor kombinasyonlarinin yer aldigi ¢alis-
malar mevcuttur.'!?

Yapilan kombinasyon c¢alismalarinin birinde,
metotreksatin yeni tani koyulan romatoid artrit has-
talarinda genel olarak iyi tolere edildigi gdzlem-
lenmigstir. Karsilastirmali gergeklestirilen aktif
konvansiyonel tedavide ise sertolizumab-pegol veya
abatasept ile kombinasyon halinde kullanildiginda
benzer bir giivenlik profiline sahip oldugu kanitlan-
mistir. Ancak tosilizumap ile kombinasyon halinde
kullanildiginda metotreksat iliskili yan etki riskinin
daha yiiksek oldugu gorilmiistir.'!! Yine erken
donem teshisli romatoid artritli hastalarda; cok mer-
kezli, randomize, a¢ik etiketli, kor degerlendirici bir
caligmada metotreksat ve glukokortikoid (prednol)
iceren aktif geleneksel tedavi ile; abatasept, sertoli-
zumab pegol, tosilizumap monoklonal antikorlari
iceren aktif konvansiyonel tedavi karsilastirilmistir.
Elde edilen sonuglarda, konvansiyonel tedavi ile te-
davi olan hastalarda iyilesme oranlarinin, gelenek-
sel tedaviye kiyasla istatistiksel iistiinliik gosterdigi
belirtilmistir.'

Romatoid artritin, patogenezinde tiimor nekro-
tik faktor-a da 6nemli bir rol oynadigi i¢in tedavide
tiimor nekrotik faktor-o inhibitdr antikorlar iretimi
ve tedavide kullanimlar1 da gittik¢e artmaktadir.
Ozoralizumabla (2 hiimanize antitiimor nekrotik fak-
tor-o hiimanize eden antiinsan serum albliminidir)
yapilan ¢alismada elde edilen sonuglar, ozoralizu-
mab tedavisinin hastalarda pozitif yanit oranlarinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve tedavide yer
alabilecegini géstermistir.'* Degerlendirmelerle ozo-
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ralizumab antikorunun, geleneksel tedavilere yete-
rince yanit vermeyen romatoid artrit hastalarinda en-
dikasyonu kabul edilmistir.'*

Timor nekrotik faktdr-o inhibitori olarak etki
gosteren ve bu amagla gelistirilen monoklonal anti-
korlardan bir digeri de sertolizumab pegoldiir. Ser-
tolizumab pegol ile gergeklestirilen caligmada,
kullaniminin hastaligin prognozunu iyilestirdigi bil-
dirilmistir. Sertolizumab pegoliin metotreksatla
kombine kullanim1 diger gruplarla (adalimumab+
metotreksat) karsilastirildiginda romatoid faktor se-
viyelerini %10 daha fazla artirdig: literatiirde belir-
tilmigtir. Hastalarda uygulama sonrasi orta ve ciddi
yan etkileri ortaya ¢ikarmigtir.'> Farkli caligmalarda
metotreksat ve antitiimor nekrotik faktor-o olarak
etki eden infliksimab’in kombinasyon kullaniminin
plaseboya kiyasla iistiin oldugu yargisina varilmis-
tir. Maliyetli olmasi sebebiyle biyobenzerleri tiretil-
mistir. NI-071 bu amagla iiretilen biyobenzerlerden
biridir. Ancak metotreksat kombinasyonunda yeter-
siz yanit verdigi i¢in tercih edilememektedir. Aktif
romatoid artritli hastalarda infliksimab biyobenzer-
lerinin etkinligini ve giivenligini orijinal iirtinle kar-
stlagtirmak icin uzun vadeli ¢aligmalara ihtiyag
oldugu kabul edilmistir.'®

Bu c¢alismalarin disinda, farkli bir ¢alismada ise
tedaviye dogrudan monoklonal antikorlarla baglanil-
mas1 ya da biyolojik hastalik modifiye edici ilaglar,
antiromatizmal ilaglarla kullanim sonrasi ikinci ba-
samak tedavide monoklonal antikorlarinin kullanimi
arasindaki farkliliklar ele alinmistir. Gergeklestirilen
caligmada: etanersept, adalimumab ve janus kinaz in-
hibitorlerinin birinci basamak tedavi olarak 6-12
aylik kullanimlarinin hastalardaki iyilesme siirecini
geciktirdigi bu sebeple, tedavide oncelikli olarak bi-
yolojik modifiye edici ilaglarla, antiromatizmal ilag-
larin kullanimi sonrast monoklonal antikorlarla
tedaviye gecilmesi kanisina varilmistir.!” Caligma-
larda tiimor nekrotik faktor-a ek olarak, farkli proin-
flamatuar sitokinleri hedef alan antikorlarda
gelistirilmis ve tedavide kullanilmuslardir. Interlokin-
6’y1 hedef alan caligmalar bu agiklamaya Ornektir.
Bunlarin disinda literatiir taramalarinda tosilizumap,
sarilumab, levilimab, vobarilizumab, olokizumab, si-

rukumab, klazakimumab bu amagla gelistirilen mo-
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noklonal antikor olarak yer almaktadirlar. Olokizu-
mab ile gerceklestirilen literatiir taramalarinda
2022°de Faz III ¢caligmalarla 6ne ¢iktig1 goriilmekte-
dir. Hastaliklar1 metotreksat ile yeterince kontrol edi-
lemeyen romatoid artritli hastalarin incelendigi bu
calismada, plasebo artt metotreksata gore olokizumab
monoklonal antikoru, anlamli bir Gstiinliik saglamis,
hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. Olokizumab
kullaniminda, hastalarda en sik goriilen yan etkiyi ise
enfeksiyonlar olusturmustur.'® Sirukumab, Faz I1I ¢a-
lismalarinda ise ¢alismalar, tosilizamap ve diger IL-
6 inhibitorleriyle karsilastirildiginda benzer klinik
etkinlik gostermistir. Ancak 6zellikle kontrollii d6-
nemde, plasebo ile karsilastirildiginda sirukumab
gruplarindaki 6liim oranlarinin yiiksek olmasi bu mo-
noklonal antikora onay verilmemesine sebep olmus-
tur. Vobarilizumab monoklonal antikoru, ALX-0061
tek bir antiinterlokin-6R yapisi kullanilarak giiclii
hedef baglanmasiyla kombinasyon halinde insan
serum albiimini hedefleyerek in vivo olarak uzatilmis
bir yar1 dmre sahip olacak sekilde tasarlanmus, 2 spe-
sifik bir antiinterlokin-6R nano govdesidir. Romatoid
artritli 251 hastada, Tosilizumap ile yiiriitiilen bir Faz
IIb monoterapi ¢alismasinda ALX0061, birincil ve
ikincil etkinlik son noktalarinda karsilastirilabilir
tistiin etkinlik gostermistir.!”” Ancak cesitli dozda gii-
venlik ve etkinligin tespitinin yetersizligi, coklu kar-
silastirma olmamasi kullanimini diistindiirmektedir.
Bu amagla, farkli meta analizler yapilmistir. Yapilan
bir meta analizde adalimumab, tosilizumap ve plase-
boyla karsilagtirmali incelenmistir. Olokizumabin,
plaseboya kiyasla romatoid artrit hastalarinda daha
yliksek yanit gosterdigini sonuglarda belirtilmistir.
Fakat biyolojik maddelerin ¢esitliliginin daha fazla
oldugu caligmalarin olokizumabin etkinlik ve giiven-
ligi lizerinde daha net fikirler ortaya ¢ikaracagi kani-
sina varllmigtir.'” Interlokin 6’y1 hedef alarak
gercgeklestirilen monoklonal antikorlardan bir digeri
de WBP216’dir. Interlékin-6 igin yeni bir insan im-
miinglobulin G1 ti¢lii mutasyon monoklonal antiko-
rudur. WBP216 etkisini Interlokin-6 ile reseptorii
arasindaki etkilesimi dnleyerek dolayli olarak proin-
flamatuar aktiviteleri azaltarak gostermektedir. Ay-
rica WBP216, C-reaktif protein iiretimini ve eritrosit
sedimantasyon hizint dogrudan inhibe ederek roma-
toid artrit hastalarinin sig ve hassas eklemlerinde iyi-
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lesme saglamaktadir. Diger interlokin-6 inhibitorle-
riyle karsilastirildiginda daha fazla yararinin olmasi
sebebiyle, klinisyenler i¢in yeni bir terapotik segenek
olmustur. Bu yararlar; daha az siklikta kullanilmasi,
giivenlik profilinin kabul edilebilir olmasi, daha uzun
bir yar1 6mre sahip olmasidir. Ancak yapilan calis-
madaki 6rneklem biiyiikliigii istenilen aralikta olma-
dig1 icin diinya genelinde kullanimi acgisindan
aragtirmacilar tarafindan daha fazla caligmaya ihtiyag
oldugu kanisma varilmstir.?’ Gelistirilen yeni ilag-
antikor konjugatlarindan bir digeri de ABBV-
3373’tiir. ABBV-337 6zel bir glukokortikoid reseptor
modiilatoriine konjuge edilmis, adalimumabdan olu-
san yeni bir antikor-ila¢ konjugatidir. ABBV-3373,
etkisini bu antiinflamatuar yiikii se¢ici olarak trans-
membran timor nekrotik faktor-a’y1 eksprese eden,
aktive edilmis bagisiklik hiicrelerine ileterek goste-
rir. ABBV-3373 ile plasebo karsilastirmali gergek-
lestirilen ¢aligmada, adalimumabin plaseboya karsi
iistiinliigli bulunmustur. Ancak ABBV-3373 antikor
konjugatinin romatoid artrit hastaligi tizerinde adali-
mumaba kiyasla daha fazla istiinliige sahip oldugu
gozlemlenmistir. Bu sebeple romatoid artrit hastaligi
tedavisinde, ABBV-3373 antikor konjugatinin tercih
edilmesi onerilmektedir.?! Romatoid artritli yetiskin-
ler i¢in tedavide bahsedilen monoklonal antikorlari-
nin disinda, farkli sinyal yollarmi hedef alan
monoklonal antikorlar da tiretilmistir. Peresolimab bu
amagla {iretilen hiimanize bir immiinglobulin G mo-
noklonal antikordur. Etkisini endojen olarak prog-
ramlanmi§ inhibitér yolunu uyararak gosterdigi
literatiirde belirtilmistir. Bu yolagin uyarilmasi oto-
immiin/otoinflamatuar hastaliklarin tedavisinde umut
verici bir yol olarak goriilmiistiir. Peresolimab ile ya-
pilan Faz Ila denemesinde 12. haftada 700 mg Pere-
solimab uygulanan hastalarda iyilesmeler oldugu ve
plasebo grubuna gore anlamli {istiinlikk gosterdigi
ifade edilmistir. Ancak giivenlik profilinin daha fazla
gelistirilmesi i¢in daha biiyiik ¢alismalara ihtiya¢ du-
yuldugu belirtilmisgtir.>

JUVENIL IDIYOPATIK ARTRIT

Idiyopatik inflamatuar artrit 16 yasindan kiigiik ¢o-
cuklar etkileyen, 6 hafta veya daha uzun siiren bir
hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle bera-
ber; genetik ve g¢evresel (epigenetik degisiklikler,
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mikrobiyota dengesizligi ve bagisiklik sisteminin
dogrudan modiilasyonu, stres ve travma) etkilerle
hastaligin olustugu diisiiniilmektedir.” Sekil 2°de Ju-
venil idiopatik artrit patogenezi sematik olarak gds-
terilmistir.>*

Tedavi

Juvenil idiyopatik artrit tedavisinde gliniimiizde si-
tokinlerin bloke edilmesi, notralize edilmesi, lenfo-
sitlerin isleyisinin diizenlenmesi seklinde etkilerini
gosteren monoklonal rekombinant antikor proteinler
tercih edilmektedir.”> Bu hastaligin tedavisinde sik-
likla tercih edilen monoklonal antikorlar arasinda
etanersept, adalimumab, infliksimab, anakinra, ka-
nakinumab ve tosilizumap bulunmaktadir. Daha et-
kili olmalar1 sebebiyle orta veya yliksek hastalik
aktivitesine sahip oligoartikiiler ve poliartikiiler ju-
venil artrit hastalarinda, timor nekrotik faktor-o in-
hibitorlerinin kullanimi 6nerilmektedir. Juvenil artrit
tedavisi icin lisans almig olan tek antitiimor nekrotik
faktor-a hedefli monoklonal antikor etanersepttir.
Uveit, sekonder enfeksiyonlar, enjeksiyon yeri reak-
siyonlar1, ndropsikiyatrik bozukluklar, gastrointesti-
nal sistem rahatsizliklar1 ve hematolojik bozukluklar
tedavi sirasinda gozlenen baslica yan etkilerdir. Bu

nedenle hastalar; tedavi 6ncesinde, tedavi sirasinda
ve tedavi sonrasinda sekonder enfeksiyonlar agisin-
dan izlenmelidir.?® Juvenil artrit tedavisinde tercih
edilen bir diger monoklonal antikor ise adalimumab-
tir. Juvenil idiyopatik artrit iliskili iiveit tedavisi i¢in
metotreksat ile kombinasyon halinde adalimumabin
klinik etkinligini karsilastirmak igin yiiriitiillen ¢ok
merkezli, randomize kontrollii bir klinik ¢alismada
elde edilen verilerde adalimumab ve metotreksat alan
60 hastadan 16’sinin tedaviye olumsuz yanit vermesi;
tek basina metotreksat randomize edilen 30 hastanin
ise 18’inin tedavi basarisizli§1 gdstermesi ve maliye-
tinin fazla olmasi sebebiyle adalimumabin bu hasta-
likta kullanimi ertelenmistir.?’

Timor nekroz faktdr-a bloker olarak iiretilen
monoklonal antikorlardan golimumab ise tiimor ne-
krotik faktor-a transmembran yapilarini1 baglayarak
ilgili reseptorleri ile baglanmasini bloke ederek et-
kisini gostermektedir. Poliartikiiler juvenil idiyopa-
tik artrit tipinde kullanimi1 kabul edilmistir.?®
Golimumabin inflizyonu sirasinda agir1 duyarhilik re-
aksiyonlar1 (anjiyodem, iirtiker, anafilaksi) ortaya
¢ikmistir. Bu yiizden, yan etkiler ortaya ¢iktigi an
golimumabin derhal kesilmesi ve uygun yonetime
baslatilmasi kararlar1 alinmistir.2® interlokin-6 inhi-
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SEKIL 2: Jiivenil idiopatik artrit patogenezinin sematik gosterimi.
IL: interlokin; TNF: Tiimor nekrozis faktor.
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bitdrlerinin timor nekrotik faktdr-o inhibitorlerin-
den farkli olarak juvenil idiyopatik artritin yoneti-
minde onemli bir paradigma degisikligine neden
oldugu ve ciddi klinik etkinlik gosterdigi yapilan son
caligmalarla kanmitlanmistir. Yine farkli monoklonal
antikorlarda juvenil idiyopatik artritte arastirilmistir.
Tosilizumap, arastirilan bu antikorlardan biridir. Sis-
temik juvenil artritte, prototip interlokin-6 inhibitori
tosilizumapin hem mortalite prognozunu hem de
yasam kalitesini iyilestirdigi gozlemlenmigtir. Oli-
goartikiiler/poliartikiiler juvenil artrit formunda ise,
interlokin-6 inhibisyonunun eklem yikimi tizerindeki
engelleyici etkisi tosilizumap ile tedavi edilen has-
talarda agikca kabul edilmistir.?’ Anakinra juvenil
artrit lizerinde etkinligi kanitlanmis, iyi tolere edi-
len ve kolay uygulanabilen bir diger monoklonal
antikordur. Etkisini interlokin 1’1 bloke ederek gos-
termektedir. Sistemik juvenil idiyopatik artritte
timdr nekrotik faktor-o blokerlerinden daha {istiin
oldugu kabul edilmektedir. Tedavide kullanilan mo-
noklonal antikorlardan biri de kanakinumabtir. Ka-
nakinumab, diger monoklonal antikorlar gibi birinci
basamak tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda ter-
cih edilmektedir. Etkisini interlokin-6 molekiiliiniin
seviyelerini azaltarak gostermektedir. Aktif sistemik
juvenil artrit tedavisi i¢in kullanimi onaylanmistir.
Notropeni, trombositopeni, transaminaz seviyesinin
yiikselmesi, kanakinumab kullaniminda ortaya ¢ikan
baslica yan etkilerdir. Cocuklarda bu ilaca kars1 to-
lerans esigi daha az oldugu i¢in ila¢ kullanim siklig1
caligsmalar sonucu ayda bir olarak belirlenmistir. Bu
durum kanakinumabin bir avantaj1 olarak disiiniil-
mektedir.”’

Juvenil artrit tedavisinde kullanilan ama heniiz
onaylanmayan monoklonal antikor ise Rituksi-
mab’tir. Etkisini B hiicrelerini yikimlayarak goster-
mektedir. Ancak bu yolagin tercih edilmesi, hastalar
iizerinde immiin sistemin baskilanmasina neden ol-
mustur. Bunun sonucunda hastalarda transfiizyon re-
aksiyonlari, humoral yanitin azalmasi gibi yan
etkilerle karsilasilmistir.** Infliksimab monoklonal
antikoru ile cocuklar iizerinde gergeklestirilen rando-
mize kontrollii ¢aligmalarda istenilen sonuglar elde
edilememis, basarisizlikla sonuglanmis ¢alismalardan
biridir. Bu yiizden sadece Juvenil artrit tedavisinde,
lisansli monoklonal antikor olarak kullanimi yer al-
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mustir.’® Farkli ¢alismalarda elde edilen verilerde 3
ay ve takip eden 6 aylik tedavi slirecinde aktif hasta-
l1g1 olan eklem sayisinda giderek azalma oldugunu
ve infliksimab tedavisinin basarili oldugunu goster-
mistir.’! Bu hastaligin tedavisinde bahsedilen mo-
noklonal antikorlarin disinda, farklt monoklonal
antikorlar da gelistirilmeye devam edilmektedir. Ri-
lonasept, bu antikorlardan biridir.*? Sistemik juvenil
idiyoptik artritli hastalarda yapilan ¢alismalarda ri-
lonaseptin gilivenilir oldugu, hastalar tarafindan iyi
tolere edildigi ve klinik semptomlarinin tedavisinde
kismi etkinlik gosterdigi sonucuna varilmistir. Ri-
lonaseptin avantajlarinin yani sira; mindr enfeksi-
yonlar, iist solunum solu enfeksiyonlar: ve viral
gastroenterit gibi yan etkilere neden olabilecegi de
bilinmektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarda da
plaseboya kiyasla basarili sonuglar elde edildigi i¢in
rilonaseptin, terapotik bir segenegi temsil edebilir.
Gelistirilmekte olan bir diger monoklonal antikor ise
heniiz Faz II asamasinda olan sarilumabtir.’> Calis-
malar devam ettigi i¢in kesin veriler bulunmamak-
tadir, ancak var olan kanitlarda hasta bireylerde
sarilumab ile tedavi sonrasinda nétrofil degerlerinde
diisme, lipid diizeylerinde yiikselme ve sekonder en-
feksiyonlara yatkinlik gibi yan etkiler goriilmiistiir.*?

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik lupus eritematozus; otoantikorlarin {iretimi
ve immiin komplekslerin birikmesi ile karakterize,
viicutta bir¢ok organ ilizerinde etkisi olan kronik oto-
immiin bir hastaliktir. Bu hastaligin olusumunda ge-
netik, ¢evresel, hormonal faktdrlerin etkisi oldugu
diisliniilmektedir. Dogurgan ¢agdaki kadinlarda daha
sik goriilmektedir. Ote yandan ergenlik 6ncesi ve me-
nopoz sonrast donemlere gelindiginde; kadinlarda ve
erkeklerde goriilme sikliginin birbirine yaklagmakta-
dir.** Sekil 3’te sistemik lupus eritematozus patoge-
nezi sematik olarak gosterilmistir.**

Tedavi

Lupus tedavisinde semptomatik etkileri onlemek,
organ hasarinda kronik birikimi azaltmak ve immiin-
supresyon kaynakli toksisiteyi azaltmak gibi tedavi
yaklagimlari izlenmektedir.’* Rituksimab, tosilizu-
map, anifrolumab ve belimumab bu hastaligin teda-
visinde kullanilan monoklonal antikorlardir.®> Ek
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olarak belimumab f{izerinde yapilan bir ¢aligmada
yiiksek pozitif sonuglar elde edilememis ancak farkli
bir belimumab meta analizinde etkili sonuglar goz-
lendigi i¢in belimumabin umut verici oldugu kanisina
varilmistir.’® Lupus nefriti olan hastalarda yapilan
rituksimab ¢aligmalar1 giivenlik acisindan degerlen-
dirildiginde, rituksimabin enfeksiyona daha az yat-
kinlik olusturmasi ve daha iyi bir tedavi segenegi
oldugu sonucuna varilmistir.>” Daha net ve kesin so-
nuglar i¢in bu antikorlar iizerine daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerekmektedir.*® Lupus hastalarinda anif-
rolumab ve belimumabin kiyaslandigi bir ¢alismada
ise siddetli lupuslu hastalarda anifrolumab ile hasta-
lik aktivitesinde iyilesme saglama olasilig1 daha ytik-
sek ¢ikmis ancak ilgili denemeler arasindaki bir¢ok
kafa karistirici farklilik nedeniyle bu tiir analizlerin
dikkatle ele alinmasi gerektigi kanisina varilmustir.*
Bu antikorlara ek olarak, sistemik lupus eritematozu-
sun patogenezinde yer alan interlokin-12 ve interlo-
kin-23 molekiilerini inhibe eden ustekinumab
monoklonal antikoru da ¢alismalarda kullanilmustir.
Faz II calismada 10. haftada plaseboyla kiyaslandi-
ginda hastalik aktivitesinde daha fazla iyilesme gos-
terdigi i¢in lupus eritematozus hastaliginda kullanim
onay1 almigtir.*
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Sistemik lupus tedavisinde daha etkin sonuglar
elde etmek i¢in yeni ajanlar gelistirilmeye devam
edilmektedir. Deucravacitinib bu monoklonal anti-
korlardan birisidir. Deucravacitinib diizenleyici
alana baglanan ve tirozin kinaz Il enzimini inaktif
hale getiren oral, segici, allosterik bir tirozin kinaz
II inhibitoriidiir. Faz 11 ¢alismada, sistemik lupus eri-
tematozus hastalig1 i¢in basarili sonuglar vermistir.*!
Bahsedilen monoklonal antikorlarin disinda, bazi sin-
yal yolaklarmin hedef alindig1 ¢alismalarda yapilan
literatlir ¢aligmalarinda tespit edilmistir. CD40/
CDA40L yolunu hedeflemek, lupus nefrit tedavisi i¢in
calisilan yolaklardan biridir. Bu yolak hedef alinarak
yeni molekiiller antikorlar sentez edilmektedir.
Insancillastirilmis bir anti-CD40L antikoru olan
BG9588 bunlardan biridir. BG9588, proliferatif lupus
nefritli hastalarda serolojik belirtecleri iyilestirmistir;
ancak muhtemelen BG9588’in Fc bolgesi ile iliskili
olan tromboembolik olaylarin insidansi nedeniyle ¢a-
lisma durdurulmustur. BI 655064, Fc bolgelerinin, Fc
aracili antikora bagimli veya tamamlayici aracili hiic-
resel sitotoksik ve trombosit aktivasyonunu dnleyen
2 mutasyon icerdigi ikinci nesil hiimanize farkli bir
anti-CD40 antikorudur. BI 655064’{in giivenligi ve
tolere edilebilirligi, saglikli goniillillerde ve BI
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655064’lin herhangi bir tromboembolik olaya neden
olmadig1 ve aktif B hiicrelerinin, otoantikor iiretimi-
nin ve inflamatuar belirte¢lerin azalmasina neden ol-
madigr romatoid artritli hastalarda bir Faz Ila
calismasinda belirlenmistir. BI 655064 ile yapilan ¢a-
lismalarda hastalar {izerinde hedef etkiler saptana-
mamistir. Plasebo caligmada daha etkin sonuglar
vermistir. ilerleyen giinlerde bu antikorla ilgili daha
fazla galigma yapilmalidir.*? Monoklonal antikorla-
rinda bir noktada gelistirilmeye ihtiyaci oldugu icin
bu alanda bir¢ok c¢aligma yapilmaya baglaniimistir.
Bu amagla, bispesifik antikorlar ve nano cisimler bis-
pesifik antikorlar olarak isimlendirilen farkli patofiz-
yolojik yollar1 ayni anda hedefleme yetenegine sahip
antikorlar gelistirilmektedir. Daha etkili tedavilere
katki saglayacag diisiiniilmektedir. Cogu bispesifik
su anda klinik gelisimin erken asamalarinda olsa da
yakinda klasik monoklonal antikorlarin yerini alabi-
lirler. Sistemik lupus eritematozus da ¢esitli etki me-
kanizmalar1 ile karakterize edilen 5-BsAb su anda
degerlendirilmektedir. Bispesifik antikorlarla ayni
avantajlarla, ayn1 zamanda tiretim, yapi, ¢ozliniirliik
ve pH ve sicaklik araliklarina diren¢ agisindan ek
avantajlarla agir zincirli antikorlardan yapilan nano
cisimler, muhtemelen hedeflenen tedavide sonraki
biiyiik adimlardan biri olacaktir.** B hiicre tiiketen
bir ajandan (6rnegin rituksimab) farklilasan obek-
selimab i¢in Onerilen bu mekanizma, saglikli do-
norlerde ve sistemik lupus eritematozus hastalarinda
periferik B hiicre fonksiyonunun inhibisyonu da
dahil olmak iizere hem in vitro hem de in vivo ola-
rak kanitlanmistir.** Daha Onceki klinik ¢alismalar,
tedavinin 2. giiniinde dolagimdaki B hiicresi seviye-
lerinin baslangictaki diizeyin yaklasik %50’sine
distiigiini ve tedavinin sona ermesinden yaklagik
10 hafta sonra baslangi¢ diizeylerine dondiigii gos-
terilmistir. Sistemik lupuslu hastalarda obekselimab
ile yapilan ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii bir
caligma obekselimabin kii¢iik, Faz II ¢aligmasi ola-
rak tasarlanmistir. Birincil son noktada obekselimab
istatistiksel anlamliliga ulagmamistir. Giivenlik, im-
miinojenisite, farmakokinetik-etkinlik iligkisi ve bi-
yobelirteg taniml1 biyobelirteglerin tanimlanmasi
dahil olmak iizere ikincil ve arastirma amagl son
noktalarin analizleriyle elde edilen giivenlik verileri
ciddi toksisite riskini 6ne siirmemektedir ve enfeksi-
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yonlarda artig olmamistir. Basglangicta etkisiz bagi-
siklik modiilatorlerinin kesilmesi miimkiin oldugu
disiiniilmektedir. Bu ylizden, arastirilmaya devam
edilmesi gereken bir monoklonal antikordur.* Yine
bu hastaligin tedavisinde yeni kullanilmaya baglani-
lan antikorlardan Obinutuzumab, antikora bagimli
hiicre aracilt sitotoksisiteyi ve fagositozu arttirmak
icin lretilmis rekombinant, hiimanize Tip II anti-
CD20 immiinglobulin Gl monoklonal antikorudur.
Daha 6nce tedavi edilmemis kronik lenfositik 16se-
mili hastalarda kullanilmak tizere 2013 yilinda FDA
tarafindan onaylanmistir. Randomize Faz II ¢alis-
mada, aktif proliferatif lupus nefriti olan ve standart
tedavi ile obinutuzumab alan hastalar karsilastirildi-
ginda genel bobrek yanitlarinda klinik olarak anlaml
iyilesmeler gostermistir. Lupus neftriti tedavisinin,
ana hedefinin bobrek sagkalimini korumak oldugu
g0z Oniine alindiginda, obinutuzumab alan hastalarin
tek basina standart bakim alan hastalara kiyasla glo-
mertiler filtrasyon hizinda %30 veya %40 oraninda
onemli 6l¢iide daha az diigiis yasamis olmasi, obinu-
tuzumabin tedaviye eklenmesi gerektigini diisiin-
diirmektedir.*

tedavisinde yeni yer alan antikorlardan bir digeridir.

Daratumumab lupus hastalarin
Yer aldig1 calismada tedavi edilen hastalarda iyi to-
lere edildigi ve giivenli oldugu kanitlanmistir. Te-
davi sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren 2
hasta sekelsiz iyilesmistir. Daratumumab etkisini ana
hiicreler olan B hiicrelerini etkilemeden yeni ortaya
¢ikan enfeksiyonlara karsi savunucu gorevi gorerek
gostermektedir. Son olarak, daratumumab tedavisi-
nin tamamini (yani 24 infiizyon) tamamlayan ve da-
ratumumab kesildikten sonra herhangi bir immiin
baskilayici tedavi uygulanmadan 6 ay daha takip edi-
len bir hastada hala stabil bobrek fonksiyonu ve orta
diizeyde proteiniirinin mevcut oldugu gorilmiistiir.
Ozet olarak daratumumab, direngli Lupus nefritin te-
davisinde yeni ve etkili bir terapdtik arag olabilir ve
daha fazla ¢aligmay1 gerektirmektedir.*®

SJOGREN SENDROMU

Primer Sjogren sendromu, tiikiiriik ve gdzyasi (lakri-
mal) bezlerinin lenfositik infiltrasyonunun immiin
aracili salg1 disfonksiyonuna yol actig1, nispeten yay-
gin bir sistemik otoimmiin romatizmal hastaliktir.
Genellikle orta yagh kadinlarda gozlemlenmektedir.*’
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Semptomlar tiikiiriik ve gozyas: salgisinda dis-
fonksiyonla birlikte ortaya ¢ikan agiz kuruluguna
(kserostomi/stomatit sikka) ve géz kuruluguna (kera-
tokonjunktivitis sikka) neden olmaktadir. Diger or-
ganlara da yayilarak ciltte, gastrointestinal kanalda,
karacigerde, pankreasta, bobreklerde ve sinir siste-
minde cesitli ekstra glandiiler belirtilere yol acabil-
mektedir.*

Bu hastaligin primer ve sekonder olmak {izere 2
tiirli bulunmaktadir. Primer Sjégren sendromlu has-
talarda tikiiriikk ve gdzyast bezi fonksiyonlarinda
kayip goriiliirken, diger otoimmiin hastaliklar1 olan
hastalarda sekonder Sjogren sendromu gelismekte-
dir.** Sekil 4’te Sjogren sendromu patogenezi sema-
tik olarak gosterilmistir.™

Tedavi

Sjogren sendromu tedavisinde kullanilan monoklo-
nal antikorlardan birisi rituksimabtir. Rituksimab et-
kisini B hiicrelerinin yok edilmesi ve proinflamatuar
sitokinlerin miktarini azaltmasiyla gostermektedir.
Hastaligin erken asamasinda bu antikorun kullanimi-
nin bireylerde meydana gelen doku hasarlarini en-
gelledigi ¢alismalarla kanitlanmistir.’! Bu antikorla
yapilan farkl ¢alismalarda, hastalar ultrasonografi ile

degerlendirilmis ve kserostomili hastalarda en az
%30 iyilesme gozlenmistir. Ek olarak, rituksimaba
yanit verenlerin, yanit vermeyenlere gore baslangicta
daha yiiksek uyarilmamas tiikiiriik akis hizlarmna sahip
oldugu vurgulanmustir.>? Rituksimabin plasebo ile ki-
yaslandig bir ¢aligmada, rituksimab uygulanan has-
talarda anlamli derecede tiikiiriik akis hizinda artis
oldugu gozlenmistir.® Antihiicre yiizey 22 molekii-
liinii inhibe ederek etkisini gdsteren epratuzumab,
Sjogren hastaliginda tercih edilen farkli bir monok-
lonal antikordur. Su ana kadar bu hastalik {izerinde
Faz I ve Faz Il ¢aligmalan gergeklestirilmistir. Yapi-
lan arastirmalarda epratuzumabin hastalarin yaklagik
olarak yaridan daha fazlasinda klinik semptomlarda
olumlu iyilesmeler meydana getirdigi saptanmistir
ancak daha detayli ileri diizey ¢alismalara ihtiyag var-
dir.>* Bahsedilen monoklonal antikorlara ek olarak
Primer Sjogren sendromu olan hastalarda belimumab
denenmis baska bir monoklonal antikordur ve bunun
iizerine ¢aligmalar yogunlastirilmistir. Belimumab
uygulamasi sonucu, hastalarin tiikiiriik akis hizlarinda
herhangi bir degisiklik olmamasina karsin diger
semptomlarda pozitif iyilesmeler gézlenmistir.*>>¢
Sjogren hastaliginda bahsedilen monoklonal antikor-
larla detayli ¢aligmalara ve farkl antikorlarla calis-
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SEKIL 4: Sjogren sendromu patogenezinin sematik gdsterimi.
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malara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir. Bu amacla
yeni ¢aligmalarda, B hiicresini baskilayan yeni bir bi-
yolojik ajan olan ianalumab kullanilmustir. fanalumab
monoklonal antikoru (VAY736) daha dnce de 6n et-
kinlik gostermistir. Doz bulma ¢aligmasi sonrasinda
orta ve siddetli primer Sjogren sendromlu hastalarda
farkl1 subkiitan ianalumab dozlarinin giivenligini ve
etkinligi degerlendirilmistir. 19 tilkede cift kor pla-
sebo kontrollii bu Faz IIb ¢alismada 24. haftada has-
talik aktivitesinde doza bagl bir azalma gostererek
birincil amacina ulasmistir. Genel olarak, lanalumab
hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir ve enfeksi-
yonlarda herhangi bir artis olmadan giivenli oldugu
gorillmistiir.>” Gelistirilen yeni bir monoklonal anti-
kor olan pembrolizumab ile Sjogren sendromu olan
hastalarda gerceklestirilen ¢alismada, hastaya uygu-
lanmas1 sonrasinda kserostominin dnemli dlciide iyi-
lestigi gozlemlenmistir.*®

Yapilan literatiir taramalarinda gelistirilen farkli
bir monoklonal antikor bulunmustur. KPL-404, anti-
CD40 monoklonal antikoru olan 2C10R4 antikorun-
dan hiimanize edilerek sentez edilmistir. KPL-404’iin
daha once saglikli goniilliiler tizerinde CD40/CD40L
araciligiyla B hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi be-
lirtilmistir. Bu antikorla yapilan ¢aligmada tekrarla-
nan antijene karst KPL-404’lin antikor tepkilerini
inhibe ettigi kanitlanmistir. Bu sebeple, Sjogren has-
talarinda kullanimi kabul edilmistir.”® Bunlara ek ola-
rak Sjogren hastaliginda rituksimab kullanimiyla
ilgili yapilan literatiir taramalarinda uzun siireli teda-
vide elde edilecek veriler eksiktir. Rituksimab ile ya-
pilan c¢alismalarda hastalar 6 ila 96 ay arasinda
gozleme tabi tutulmustur. Hastalarda, siire¢ sonunda
anlamli iyilesmeler goriilmiistiir. Kohortta, rituksi-
mabin uzun siireli uygulamasinin aktif sistemik has-
talig1 olan hastalarda giivenli ve iyi tolere edilen bir
tedavi oldugu kabul edilmistir. Ancak uzun vadeli
kullanimi, meydana getirecegi yan etkilerin dngorii-
lememesi sebebiyle diisiiniilmektedir.® Ayrica bu
monoklonal antikorlarin diginda, Sjogren sendro-
munda dogal dldiirticii hiicreler igerisinde aktive edici
reseptdr olan NKp30 iizerine de ¢aligmalar ger¢ek-
lestirilmistir. Almman hasta biyopsi Orneklerinde
NKp30 miktarinin artmis oldugu gézlenmistir. Artan
NKp30 seviyelerinin B hiicrelerinin miktarin1 artir-
dig1 diisiiniilmektedir. Bu sebeple, dolayl olarak in-
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terferon gama sekresyonunu destekleyerek NKp30'u
yukar1 regiile eden inflamatuar uyaranlar ve buna
bagli tiretilecek monoklonal antikorlar arastirilmaya
devam edilmektedir.®' Sjogren hastalari tizerinde ya-
pilan bir ¢aligmada belimumab-rituksimab Faz II ¢a-
lismada giivenlik, etkinlik, etki degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglarda belimumab ve rituksimabin
giivenilirlik ve tolere edilebilir oldugu gézlemlen-
mistir. Monoterapiye kiyasla belimumab-rituksima-
bin kombinasyon halinde kullaniminin daha etkili
oldugu kanisina varilmigtir. Bulgularda salg1 bezleri
iizerinde daha etkili iyilesme oldugu belirtilmistir.
Hastalarda ciddi yan etkilerle kargilagilmamis olmasi
bu ilaglarin kombinasyon halinde kullaniminin daha
iyi oldugunu diigtindiirmiigtiir.*

BEHGET HASTALIGI

Kan damarlarinin inflamasyonuyla karakterize, hete-
rojen, inflamatuar bir kan-damar hastaligi olan vas-
kiilitin eslik ettigi bu hastalik; Japonya, Kore, Orta
Dogu ve Akdeniz bdlgesi dahil olmak iizere Ipek
Yolu bélgelerinde yaygin goriilmektedir. i1k olarak
1937 tarihinde tekrarlayan aftdz stomatit, genital aft
ve tekrarlayan tiveit iicliisii olarak Hulusi Behget ta-
rafindan tanimlanmistir. Mukokutanoz lezyonlar ve
okiiler tutulumlar ve kronik niiks eden enfeksiyonlar
gbozlemlenen semptomlar arasinda yer almaktadir.
Siklikla 20-40 yas aras1 bireylerde karsilagilmakta-
dir. Hastaligin prevalansi kadin ve erkekte aynidir
ancak erkeklerde ayni anda bir¢ok organi ve sistemi
etkiledigi i¢cin daha siddetli bir seyir s6z konusu ola-
bilmektedir. Hastaligin olusumunda genetik (HLA-
B1) ve cevresel (bagisiklik enfeksiyon, yas, immiin
yas) faktorler etkilidir.®* Sekil 5’te Behget hastaligi
patogenez sematik olarak gosterilmistir.®*

Tedavi

Behget hastaliginda tedavide temel amag, sistemik
iltihab1 dnlemek veya yavaslatmaktir. Bu amagla, bi-
rinci basamak tedavide mukokutandz belirtileri te-
davi etmek amaciyla kolsisin kullanilmaktadir.
Genel olarak tedavide kortikosteroid (prednol), im-
miinomodiilatdr (tiyopiirin), antitiimor nekrotik fak-
tor o, monoklonal antikorlarinin (infliksimab ve
adalimumab), steroide direngli veya bagimli bagir-
sak Behget hastalarinda kombinasyon halde kulla-
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nimlar1 Onerilmektedir.®> Literatiire bakildiginda
siklikla infliksimab, adalimumab, tosilizumap ve
alemtuzumab monoklonal antikorlarinin Behget
hastaliginda kullanildig1 goriilmektedir. Uglii karsi-
lagtirmal1 yapilan bir ¢aligmada (infliksimab, adali-
mumab, tosilizumap) monoklonal antikorlar arasinda
infliksimab grubunun adalimumab grubuna kiyasla
okiiler semptomlarda daha etkin sonuglar verdigi bil-
dirilmistir. Tosilizumap grubunda ise 3 grupla kar-
silagtirildiginda ciddi yan etkilerin daha az oldugu
kanitlanmistir. Ancak 6rneklem biiyiikligtintin kii-
cuikliigii tedavide tercih konusunda tosilizumap i¢in
sinirlamalar getirmistir. Arastirilan bu antikorlarin
disinda immiinsupresif tedaviye direngli enfeksiyoz
olmayan {iveitte anakinra, kanakinumab monoklonal
antikorlarinin etkinliklerinin hala arastirildigi go-
riilmiistiir.®® Infliksimab kullanilarak gerceklestirilen
farkli bir ¢aligmada ise tedavide vaskiiler tutulumu
olan Behget hastalarinda, konvansiyonel immiinsup-
resiflere ve glukokortikoidlere refrakter olanlarda
bile etkili oldugu goriinmiistiir. Arastirmaya dahil
edilenlerin yaklasik %10’luk kesiminde yan etkiler
gerceklesmistir. Pulmoner arter tutulumu bu calig-
mada, hastalarin sahip oldugu en biiyiik semptom-
dur. Pulmoner arter tutulumu olan hastalarda 6. ayda
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remisyonun arttig1 belirtilmistir. Ancak birinci basa-
mak tedavi olarak bu tiir hastalarda yerini alamaya-
cag1 calismada gosterilmistir.t’

Adalimumab ile gergeklestirilen ¢alismada, oral
tilserasyonlar ve deri lezyonlar1 {izerindeki etkisinin
anlamli bir farkliliga sahip oldugu ifade edilmistir.
Uveitli hastalarda, adalimumab ile tedavi siirecinde
iyilesmeler oldugu belirtilmistir. Semptomlarda hizli
ve kalici bir azalma buna ek olarak, hastalik alevlen-
melerinde azalma oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alisma
adalimumab tedavisinin, ciddi bulasici olaylarin
kabul edilebilir diisiik insidansi ile glivenli goriinm-
iistiir.®® Yine adalimumabla monoklonal antikorunun
kullanildig1, Giiney Kore de 19 yas iistii bireylerin
yer aldig1 calismalar yiiriitiilmiistiir. Intradermal ola-
rak 56. haftaya kadar adalimumab uygulanmis ve
hastalar takip edilmistir. 6. aydan itibaren semptom-
larda iyilesmeler gozlenmis etkililik ve glivenlik pro-
fili istenilen cevaplar1 vermistir. Bu yilizden intestinal
semptomlu Behget hastaliginda kullanimi umut ve-
rici olarak goriilmistiir. Ancak ¢alismada vakalar ara-
sinda bir mortalite ger¢eklesmistir. Bu bulgu ile
adalimumab uygulanmasi arasinda baglantis1 kurula-
mamistir. Kayith hasta sayisinin az olmasi, ilag sevi-
yesi ve antikor testinin olusturulamamis olmasi da
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g0z Oniine alinarak tedavide tercih i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmistir.®” Ada-
limumabin kullanildig: farkli bir ¢alismada ise ge-
leneksel terapdtik tedavi alanlara kryasla adalimumab
kullanilan hastalarda inflamasyonun kontrolii ve niiks
sikliginin az olmasinin daha belirgin oldugu belirtil-
mistir. Adalimumab alan hastalarda 6 aylik tedavi
sonrasi ¢ogu hastada retinal vaskiiler ve kapiller si-
zintiin 6nemli 6l¢giide iyilestigi gosterilmistir. Bun-
lara ek olarak adalimumab grubunda, bazi yan etkiler
goriilmiistiir. Bunlar; minor enfeksiyon, iist solunum
yolu bozukluklari ve gastrointestinal sistem bozuk-
luklaridir. Diger bir¢ok ¢alismada adalimumab ve
immiinosupresanlarin kombinasyon tedavisini be-
nimsemesine ragmen, en son kanitlarin adalimuma-
bin monoterapisine kiyasla kombinasyon tedavisinin
okiiler inflamasyon kontrolii, glukokortikoid kul-
lanma ve ilag retansiyon oraninda ek bir fayda sagla-
madig1 literatlirde ifade edilmistir. Bu hastalarinda
immiinosiipresyon icermeyen adalimumabin mono-
terapisinin etkinligini ve giivenligini gdstermek icin
daha fazla randomize klinik caligmaya ihtiyag¢ duyul-
dugu kanisina varilmustir.” Yapilan farkl: literatiir ta-
ramalarinda interferon ve infliksimab karsilastirmali
bir calisgmanin yapildig: fark edilmistir. Bu ¢calismada
interferon grubunun %85°1, infliksimab grubunun ise
%71’inin tam remisyon sagladigi ve diisiik niiks
oranlar1 oldugu belirtilmistir. Elde edilen bulgularda
Interferon grubunun, infliksimab grubuna kiyasla
daha yiiksek bir etkinligi oldugu kabul edilmistir. In-
terferon grubunda anterior iskemik néropati semp-
tomu ortaya ¢ikmis olsa da Infliksimab grubunun
mindr infiizyonla iyi tolere edildigi, ciddi advers
olaylarla karsilagilmadig1 bu bilgilere ek olarak ifade
edilmistir. Ancak ¢alismada tercih edilen 6rneklem
biiyiikligiiniin kiigiik olmasi tedavide tercih edilme-
leri konusunu diistindiirmustiir.”!

Bahsedilen tedavilere ek olarak janus kinaz in-
hibitorleri (Tofasitinib) de Behget hastaliginda cali-
stlmigtir. Yapilan ¢alismada Behget hastalarinda,
yorgunluk, ates, karin agrisi, ishal veya kabizlik gibi
sistemik semptomlarda hizli ve kalic1 bir iyilesme ol-
dugu goriilmistir. Remisyonda geciken hastalarda
tofasitinib tedavisinin stirdiirilmesiyle birlikte vaka-
larda iyilesmeler oldugu kaynakta belirtilmistir. Ca-
lismada, hastalarda ciddi yan etkiler goriilmemistir.”
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Yapilan literatiir taramalarinda Behget hastaliginin
tedavisinde tercih edilen ve bizim de bahsettigimiz
antitimor nekrotik faktor o’larin basarisizliklar: hak-
kinda kesin bir bilgi yoktur. Farkli alanlara yonelme
amactyla hiicre yiizey reseptorlerinin hedef alindigi
yeni monoklonal antikorlar iiretilmis ve kullanilmig-
tir. Alemtuzumab bu amagla tiretilen bir monoklonal
antikordur. Etkisini, lenfositleri, monositleri ve eozi-
nofilleri geri doniisiimlii olarak tiiketerek gdosterir.
Fakat yapilan ¢aligmalarda B ve T hiicreleri disinda
CDA4+T hiicrelerinde devamli azalmaya bagli siirekli
degiskenlik oldugu bildirilmistir. Alemtuzumabla
gerceklestirilen ¢alismada, alemtuzumabin gelenek-
sel tedavilere yanit vermeyen vaskiilitis hastalarinda
remisyona neden oldugu ve alemtuzumabin secilen
refrakter veya tekrarlayan Behget hastalarinda kabul
edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugu hipo-
tezleri one stirilmistiir. Caligmada uygulanan 2 doz
rejimi arasinda remisyon, niiks ve advers olaylar ara-
sinda fark bulunamamistir.”® Yapilan literatiir tara-
malarinda, Behget hastaliginin tedavisinde bahsedilen
monoklonal antikorlarin disinda, Tosilizumap mo-
noklonal antikorunun da kullanildig1 gézlemlenmis-
tir. Bu hastaliga, hangi mekanizma {izerinden etki
ettigi bilinmemektedir. 24 haftalik yapilan Tosilizu-
map uygulamasinda degerlendirmeye alinan hastala-
rin %50’sinde tam yanit alinirken; %40’ 1inda kismi
yanit elde edilmistir. Hastalarda herhangi bir ciddi
yan etkiyle kargilagilmamgtir.”

I TARTISMA VE SONUG

Kiiresel diinyada, popiilasyonlart 6nemli 6lgiide etki-
leyen hastaliklardan biri de romatizmal hastaliklar-
dir. Romatizmal hastaliklarda genetik ve c¢evresel
faktorlerin sebep oldugu diisiiniilse de bazi hastalik-
larda kaynak bilinmemektedir. Dolayistyla kaynagi
tam olarak bilinmeyen ve ¢esitli faktorlerin etkisiyle
olustugu diisiiniilen hastaliklarin tedavisi tahmin edi-
lecegi lizere zordur. Bu derlemede konu genellene-
rek, toplumda sikg¢a karsilasilan ve farkli sistemleri
etkileyen romatizmal hastaliklara odaklanilmistir. Ele
alian juvenil artrit ve Sjogren sendromu hastalikla-
rinda yapilan literatiir taramalarinda kisith verilere
ulasilmigtir. Bu hastaliklarda literatiirde var olan kay-
naklar zaman simirlamasina tabi tutularak son yillar-
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daki caligmalar ele alinmigtir. Degindigimiz diger
konu basliklarindan olan romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, Behget hastaliklarinda digerle-
rine nazaran daha fazla kiyaslayici ve bilgilendirici
glincel verilere ulagilmistir ve sizlere sunulmustur.
Genel olarak tartisma konumuz, bu hastaliklar iize-
rinde tedavi kategorisinde popiiler hale gelmis olan
monoklonal antikorlarla ilgili ¢aligmalarin yetersiz-
ligidir. Literatiir taramalarinda elde edilen bilgilerde
bu antikorlarin kullanimi1 ve yeni monoklonal anti-
korlarin gelistirilmesi yoniinde gergeklestirilen ¢alis-
malara rastlanilmistir. Her ilagta oldugu gibi bu
ilaglarin da faktorlere bagli degiskenlik gostermekle
birlikte birgok yan etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Ancak hastaliklarin tedavisinde daha dnceden yer
almig; antiinflamatuar ilaglar, antiromatizmal ilaglar
ve glukokortikoidlerin hastalar tizerindeki etkileri dii-
stiniildigiinde monoklonal antikorlarin daha etkin so-
nuglar verdigi goz onilinde tutulmasi gereken dnemli
bir noktadir. Bunun sebebi, hastaligin olusumuna se-
bebiyet veren sinyal yolaklari, hiicre yiizey reseptor-
leri gibi ana noktalara etki etmesi ve daha radikal bir
tedavi segenegi sunmasidir. Sonucta vardigimiz temel
yargi romatizmal hastaliklarda monoklonal antikor-
larla ilgili caligmalarin daha fazla yapilmas: gerekti-

gidir. Sundugumuzun derlemenin bu konu hakkinda
genel fikir sahibi olmak i¢in bir 6n ayak olacagini dii-
siinmekteyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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