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Kronik enflamatuar hastaliklar, konak doku ve immun
hicreleri arasindaki karmasik etkilesimlerinden
olusmaktadir

Hastaliga neden olan cesitli cevresel tetikleyiciler 6zellikle
de mikrobiom gibi genetik ve epigenetik faktorleri iceren
genel etyopatojenetik yolaklar gosterilmistir



Kronik immun hastaliklarin tedavisi bloke edilmis [6kosit
fonksiyonlarina neden olan Glukokortikoidler, MTX , AZT

ve 6-merkaptourin gibi genis spektrumlu immun
dizenleyicilerden olusmaktaydi

Fakat, RA’li hastalarda TNF-a hedefli inhibisyonun gozle
gorulur terapotik basarisi (1990’larin basinda etki

kesfedilmistir)



Psdriasis, PsA, crohn hastaligl, ulseratif kolit, AS ve diger
daha az gorulen hastaliklar arasinda TNF-a inhibisyonuna
verilen umulmadik homogenetik terapotik cevap ile de bu

konsept desteklenmistir



Preklinik calismalar, enflamatuar barsak hastaliginda
IL-17’nin merkezi roliniu destekleyen modeller, sadece bu

konsepti guclendirmekle kalmayip ayni zamanda yeni
sitokinlerin blokajinin TNF-a inhibisyonu UGzerinde daha

glclu etkiler olabilecegi umudunu arttirmistir



Kronik enflamatuar hastaligin fare modelleri, TNF-a
haricinde, IL-6, IL-1,IL-17 ve IL-23 gibi hassas digim
noktalarini ortaya cikarmistir; bunlar eklemler, barsak,
deri ve beyin gibi cesitli organlarda enflamasyondan
sorumludur.
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RA tedavisinde inhibisyonun etkili oldugu kanitlanmistir,
vine de bu strateji kisith etkinlik gostermistir . Hatta diger
bircok kronik enflamatuar hastalikta basarisizliga
ugramistir

Bu bulgular romatoid artritin molekiler patofizyolojisini
diger kronik enflamatuar hastaliklardan sorumlu
molekiler belirteclerden belirgin sekilde ayirmistir
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Romatioid artritte IL-6 inhibisyonunun yan etkilerinden
biri divertikulit ile baglantili gastrointestinal perforasyon
gelismesidir.

Psoriasis ve Crohn gibi epitelyal bariyer fonksiyon
bozuklugunun merkezi bir role sahip oldugu hastaliklarda
IL-6 inhibisyonu kisith bir etki veya hic etki géstermemistir
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IL-6 inhibisyonu; IL-6 bagimli akut faz yanitini engeller.

Spondilartritte, IL-6 notralizasyonu, karacigerde akut faz
cevabi ile iliskili bir inflamasyon belirteci olan CRP
Uretimini inhibe etmistir, fakat hastalik semptomlari
Uzerinde somut bir etki saptanmamistir

Still ve Dev hucreli arterit hastalarda, akut faz yanitlari ve
hastalik semptomlari Gzerinde somut bir etki saptanmis



Medscapea www.medscape.com

Rod =000 O\

Macrophage B cell Tcell Syncytiotrophoblast  Fibroblast Epidermal Monocyte Endothelial cell Mesangial
keratinocyte cell

Megakaryocyte Hematopoietic Osteoclast Bcell Hepatocyte T cell PCi2cell Myeloma Keratinocyte Mesangial

st:m cell + + CHP+ | cell cell
N .
A 2 -

T A A K
! ¥ R MY* » Fibrinogen )
4309 ol NV KX GRS

Platelet Multilineage Activation g production Differentiation Neural cell Proliferation
production  blast cell colony differentiation
formation

Source: Am J Health-Syst Pharm & 2008 American Soclety of Health-System Pharmacists



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=WbhX-dJ38Oct0M&tbnid=-epGKP_iQVIAcM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.medscape.com/viewarticle/579368_2&ei=JGaMUpCrIeKR0QXe0IGgBg&bvm=bv.56643336,d.Yms&psig=AFQjCNE-_P1WFfQNAly8_Dqpus-MlfumVA&ust=1385018610863667�

Antibody
production

\iynowocytes
Macrophage

Endothelial
cells
@ :o\
N

VEGF

== Pannus formation

o RANKL
Neutrophil 1 C€ll N
Osteoclast activation
‘ Bone resorption Joint destruction

Mediation of chronic
inflammation


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=N8EmL2e-exYMRM&tbnid=Fj0ANxS95Z3mKM:&ved=0CAUQjRw&url=http://rheumatology.oxfordjournals.org/content/49/1/15/F1.expansion.html&ei=fWeMUu6MO-fA0QXvsIHwAw&psig=AFQjCNGD8KkEWs_dqR8uVmUPgdXWcNMC8A&ust=1385019538941917�

Pzoriasis

THFe

JIAAID

CID

Rheumatoid arthritis

Giant cell arthritis

JIAAID

Gout

Crohn's disease

Ulearative colitis

Psoriasis

Psoriaticarnthriis

Ankylosing spon dylitis

Multiple scderosis

Orugs

Aekalirurmab | Tocilizurmab
Cerolzureh | Sarilurrab®
Etanenept
Galirmurreh

Iniflizirrat

A rakinra
Canakinurnah
Rilbracept

[Jstekinurmab
Briakinumab*

Bmclalurrah®
lekzumab®
Secuzinumeb




/7 —

IL-1

IL-1 inhibisyonu aslinda romatoid artritin tedavisi icin
gelistirilmistir ama insanlarda kisith etkisi gosterilmistir

IL -1 inhibitorleri; Gut ve JIA tedavisinde kullanilmaktadir
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Dentritik hicrelerden elde edilen T helper 17 (TH17) ve
TH1 hucrelerin cogalmasindan sorumlu olan IL-23 ve IL-12
sitokinlerinin kombine inhibisyonu (ortak p40 parcalarinin
notralizasyonu ile) sirasiyla bazi belirli kronik inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir



Dendritic cell Ty17 cell Keratinocyte
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117, 1L-23

T hicre cogalmasi ve IL-17A lretimine aracilik eden
IL-23 ve IL-17A aksi psoriasis patogenezinde rol oynuyor

IL-12, IL-23 ve IL-17A inhibisyonunun romatoid artritte
major bir etkisi gorilmemektedir

Crohn hastaligindaki hastalik belirtileri IL-12 ve IL-23 veya
IL-17A inhibisyonu sonrasinda daha iler gitmistir
(kotulesmistir).
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PsA ve AS’de IL-17A-IL-23 aksinin inhibisyonunda benzer
etkilere neden oldugu tespit edilmistir

Multipl sklerozlu hastalarda IL-17 inhibitorlerinin 6ncu
kanitlari, IL-17A’'nin bu kronik enflamatuar merkezi sinir
sistemi hastaliginin patogenezine dahil oldugunu gosteren
preklinik bulgulari desteklemistir.
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IL-17 inhibisyonu sonrasi Crohn hastaliginin kottulesmesi

TNF inhibisyonu stresince santral sinir sistemi
demiyelinizasyonu

IL-6 inhibisyonuna karsilik artmis gastrointestinal
perforasyon riski gibi beklemeyen sonuclar

Belirli sitokinlerin vicudumuzdaki homostatik fonksiyonu
Uzerine daha fazla 1sik tutacaktir.
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IL-1 #and TNF- : proinflammatory cytokines
in the rheumatoid joint

Synavial
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Th1 — IFN-y, IL-2

o Th2 — IL4, IL-5, L0

Th17 — IL-17A, IL-17F, IL-6, THF-o, IL-22
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