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 Kronik enflamatuar hastalıklar, konak doku ve immun 
hücreleri arasındaki karmaşık etkileşimlerinden 
oluşmaktadır 
 

 Hastalığa neden olan çeşitli çevresel tetikleyiciler özellikle 
de mikrobiom gibi genetik ve epigenetik faktörleri içeren 
genel etyopatojenetik yolaklar gösterilmiştir 



 Kronik immun hastalıkların tedavisi bloke edilmiş lökosit 
fonksiyonlarına neden olan  Glukokortikoidler,  MTX , AZT         
ve 6-merkaptourin gibi geniş spektrumlu immun 
düzenleyicilerden oluşmaktaydı 
 

 Fakat, RA’lı hastalarda  TNF-α hedefli inhibisyonun gözle 
görülür terapötik başarısı (1990’ların başında etki 
keşfedilmiştir) 
 



 Psöriasis, PsA, crohn hastalığı, ülseratif kolit, AS ve diğer 
daha az görülen hastalıklar arasında TNF-α inhibisyonuna 
verilen umulmadık homogenetik terapötik cevap ile de bu 
konsept desteklenmiştir 



 Preklinik çalışmalar, enflamatuar barsak hastalığında        
IL-17’nin merkezi rolünü destekleyen modeller, sadece bu 
konsepti güçlendirmekle kalmayıp aynı zamanda yeni 
sitokinlerin blokajının TNF-α inhibisyonu üzerinde daha 
güçlü etkiler olabileceği umudunu arttırmıştır 



 Kronik enflamatuar hastalığın fare modelleri, TNF-α 
haricinde, IL-6, IL-1,IL-17  ve IL-23 gibi hassas düğüm 
noktalarını ortaya çıkarmıştır; bunlar eklemler, barsak, 
deri ve beyin gibi çeşitli organlarda   enflamasyondan 
sorumludur. 
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IL-6 
 RA tedavisinde inhibisyonun etkili olduğu kanıtlanmıştır, 

yine de bu strateji kısıtlı etkinlik göstermiştir . Hatta diğer 
birçok kronik enflamatuar hastalıkta başarısızlığa 
uğramıştır 
 

 Bu bulgular romatoid artritin moleküler patofizyolojisini  
diğer kronik enflamatuar hastalıklardan sorumlu 
moleküler belirteçlerden belirgin şekilde ayırmıştır 



 IL-6  
 Romatioid artritte IL-6 inhibisyonunun yan etkilerinden 

biri divertikülit ile bağlantılı gastrointestinal perforasyon 
gelişmesidir. 
 

 Psoriasis ve Crohn gibi epitelyal bariyer fonksiyon 
bozukluğunun merkezi bir role sahip olduğu  hastalıklarda 
IL-6 inhibisyonu kısıtlı bir etki veya hiç etki göstermemiştir 
 
 



 IL-6   
 IL-6 inhibisyonu;  IL-6 bağımlı akut faz yanıtını engeller. 

 
 Spondilartritte, IL-6 nötralizasyonu, karaciğerde akut faz 

cevabı ile ilişkili bir inflamasyon belirteci olan CRP  
üretimini inhibe etmiştir, fakat hastalık semptomları 
üzerinde somut bir etki saptanmamıştır 
 

 Still ve Dev hücreli arterit hastalarda, akut faz yanıtları ve 
hastalık semptomları üzerinde somut bir etki saptanmış  
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IL-1  
 IL-1 inhibisyonu aslında romatoid artritin tedavisi için 

geliştirilmiştir ama insanlarda kısıtlı etkisi gösterilmiştir 
 

 IL -1 inhibitörleri; Gut ve JIA  tedavisinde kullanılmaktadır   



 



 Dentritik hücrelerden elde edilen  T helper 17 (TH17) ve 
TH1 hücrelerin çoğalmasından sorumlu olan IL-23 ve IL-12 
sitokinlerinin kombine inhibisyonu (ortak p40 parçalarının 
nötralizasyonu ile) sırasıyla bazı belirli kronik inflamatuar 
hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır  



IL-17 
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IL-17, IL-23 
 T hücre çoğalması ve IL-17A üretimine aracılık eden          

IL-23 ve IL-17A aksı psöriasis patogenezinde rol oynuyor 
 

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

 Crohn hastalığındaki hastalık belirtileri IL-12 ve IL-23 veya 
IL-17A inhibisyonu sonrasında daha iler gitmiştir 
(kötüleşmiştir). 



IL-17, IL-23 
 PsA ve AS’de IL-17A-IL-23 aksının inhibisyonunda benzer 

etkilere neden olduğu tespit edilmiştir 
 

 Multipl sklerozlu hastalarda IL-17 inhibitörlerinin öncü 
kanıtları, IL-17A’nın bu kronik enflamatuar merkezi sinir 
sistemi hastalığının patogenezine dahil olduğunu gösteren 
preklinik bulguları desteklemiştir. 
 



IL-17 
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Sonuç olarak……. 
 



IL-7  
 IL-17 inhibisyonu sonrası Crohn hastalığının kötüleşmesi 
  
 TNF inhibisyonu süresince santral sinir sistemi 

demiyelinizasyonu  
 

 IL-6 inhibisyonuna karşılık artmış gastrointestinal 
perforasyon riski gibi beklemeyen sonuçlar 
 

 Belirli sitokinlerin vücudumuzdaki homostatik fonksiyonu 
üzerine daha fazla ışık tutacaktır. 

  



  Teşekkürler 

28 
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