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OZET

Son 10 yilda &zellikle romatoloji alaninda biiyiik yenilikler yasanmaktadir. inflamatuar hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilmasi
beraberinde yeni tedavi ajanlarinin gelisimine neden olmustur. Interlékin-6 (IL-6) ve reseptér sistemi 1980°lerde kesfedilmistir. IL-6 T
hiicrelerin, B hiicrelerin farklilasmasi, antikor yapimi ve akut faz cevabinda 6nemli bir rol oynar. IL-6 ayn1 zamanda romatoid artritteki
halsizlik, anemi, kemik resorbsiyonu ve lipit metabolizma degisiklikleri gibi sistemik bulgulardan da biiyiik 6l¢tide sorumludur. IL-6 akti-
vasyonunun inhibisyonu, bazi immun inflammatuar hastaliklarin tedavisinde yeni bir hedef olarak karsimizda durmaktadir.

Anahtar Kelimeler: interlokin-6. inflamasyon. Romatoid artrit.
Interleukin-6: One of The Leading Actors on Inflammation

In the last decade a new era was opened in the field of rheumatology with the introduction of biologic therapies. The new perspectives in the
pathogenesis of inflammatory diseases caused the development of new therapeutic agents. Interleukin-6 (IL-6) and its receptor system was
discovered in the 1980’s. IL-6 has a pivotal role in mediating the T cell, B cell differentiation, antibody production and acute phase response.
IL-6 also mediates many systemic manifestations of the rheumatoid arthritis such as fatique, anemia, bone resorption and lipid metabolism.
Inhibiting the activity of IL-6 could offer a novel therapeutic target for the treatment of some immune inflammatory diseases.
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Sitokinler T hicrelerinin, B hiicrelerinin ve hemato-
poetik hiicrelerin gelisimi ve farklilagmasinda, infla-
masyonun uyarilmasi veya baskilanmasinda &nemli
rol oynarlar. Bazi sitokinler bolgesel etki gosterirken
bazi sitokinlerin sistemik etkileri daha belirgindir.
Interlokin-6 (IL-6); ilk olarak 1986 yilinda klonlanan
ancak son yillarda 6nemi giderek daha fazla anlasilan
bir sitokindir. Gerek dogal ve kazanilmuis bagisiklik
sistemleri Uzerine etkisi gerekse sistemik etkileri aci-
sindan inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli
bir rol oynamakta, bunun sonucunda da cazip bir te-
davi hedefi konumuna gelmektedir.

IL-6; molekil agirligi 20 kilodalton olan, dortlii alfa
heliks yapida kii¢iik bir polipeptit seklindedir. Yapisal
stabilizasyonu molekiiller arasi disiilfat baglariyla
saglanir. Hiicre zarina bagl IL-6 reseptori (IL-6R)
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veya ¢oziiniir sekildeki IL-6R’e baglanarak etki goste-
rir. IL-6 molekull reseptoriine baglandiktan sonra
sinyal iletiminde membrana bagli glikoprotein 130
(gp130) molekulu 6nemli bir rol oynar. Hicre igine
sinyal iletimi sadece gp130 eksprese eden hiicrelerde
olur*2. Bu hiicre ii sinyalizasyon gen aktivasyonu ve
genis bir biyolojik aktivitenin ger¢eklesmesinden
sorumludur.

Notrofil, T Hicreleri ve B Hiicreleri Uzerine
Etkileri

IL-6; notrofillerin yasam siiresi ve aktivasyonunu
arttirir, marjinal nétrofilleri dolasima g¢eker. Kemik
iliginden sinovyal dokuya noétrofillerin goglinde yar-
dimcidir. IL-6, tiimor nekroz faktor oo (TNFa) ve inter-
l6kin-1 (IL-1) ile sinerjistik etki gostererek sinovyal
hiicreler Gzerinden vaskiler endotelyal growth faktor
(VEGF) seviyesinde artisa neden olur. Bu sekilde yeni
damar olusumu (anjiogenesis) ve endotel hiicre proli-
ferasyonu ile beraber romatoid artritteki (RA) pannus
olusumundan sorumludur. RA’da VEGF seviyelerin-
deki artis hastalik aktivasyonuyla paralellik goster-
mektedir®.
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IL-6; T hicrelerin farklilasmasi ve aktivasyonu lizeri-
ne etkilidir, naif yardimc1 T hiicresi (ThO) ortamda
transforming growth faktor beta (TGF-B) varliginda
regulator T hiicreye doniigiirken, TGF-f§ ile beraber
IL-6 varliginda T helper 17 (Th17) doniistimii olur ve
Th17 hucreleri IL-17 proinflamatuar sitokinin salini-
miyla beraber otoimmun hastaliklarin gelisiminde
énemli bir rol stlenirler*®.

IL-6; B hicrelerinin farklilagsmasi, romatoid faktor
(RF) yapimi ve hipergamaglobulinemi gelisimine
katkist olan bir sitokindir. B hiicrelerin farklilagmasi
IL6’nin plazmoblastlar lizerine etkisiyle gerceklesir. B
hicrelerinin  ¢ogalma ve farklilagmasi sonucunda
plazma hiicrelerinden otoantikor yapimi olmakta,
ayrica B hiicrelerinin kendileri de bizzat IL-6 salinimi
yapabilmektedirler. B hiicreleri eskiden samldigi gibi
sadece plazma hicrelerine farklilagsma sonucu antikor
yapiminda yer almamakta, ayn1 zamanda T hicreleri-
ne antijen sunumu ve sitokin sahmiminda da 6nemli
bir rol Ustlenmektedirler®. RA tedavisinde B hiicreleri
hedefleyen rituksimab gibi biyolojik ajanlarin basarisi
da RA patogenezinde B hicrelerin 6nemini ortaya
koymaktadir. B lenfositlerinin RA patogenezindeki
O6neminin anlasilmasiyla birlikte rituksimab ile ilgili
ga¥18$malar artmis ve RA tedavisinde kullanima girmis-
tir™®.

Sistemik Etkileri

IL-6’nin en ¢ok bilinen ve belki de en 6nemli sistemik
etkisi C-reaktif protein (CRP) basta olmak tizere akut
faz proteinlerine olan etkisidir. IL-6 hepatositlerin
stimulasyonu yoluyla akut faz proteinlerinin sentezini
saglamaktadir. RA hastalarinda serum IL-6 seviyele-
rindeki yikselmeyle CRP diizeylerindeki artis paralel-
lik gostermektedir®.

ANEMI; RA hastalarinda en sik gorilen sistemik
bulgudur. Hemoglobin (Hb) seviyesi erkeklerde 14
gr/dl, kadmlarda 12 gr/dl alt1 degerler anemi olarak
tamimlanir. RA hastalarinin  1/3’iinde Hb degerleri
anemi sinirlari igerisindedir ve bu grup RA hastalarin-
da hayat kalitesi, anemisi olmayan diger RA hastalari-
na gore daha diisiik bulunmustur™. 1L-6 serum hepsi-
din diizeylerini arttirarak RA’da goriilen kronik hasta-
lik anemisine neden olur. Hepsidin karaciger kaynakli,
viicut demir dengesini diizenleyen ve inflamasyondaki
diigiik demir seviyelerine neden olan bir peptiddir.
Hepsidin artig1 barsaklardan demir emilimini ve mak-
rofajlardan demir salinimini negatif yonde etkilemek-
tedir. Sonug olarak; IL-6’ya bagl olarak gergeklesen
hepsidin artig1, inflamatuar olaylarda Ozellikle RA
hastalarinda goriilen kronik hastalik anemisinin en
onde gelen nedenidir'. Eskiden trombopoetin olarak
da adlandirilan IL6’nin kan tablosunda yaptigi bir
diger etki megakaryositler lizerinden trombosit yapi-
mini arttirarak trombositoza neden olmasidir.

158

E. Dalkilig, ark.

KEMIK; IL-6’min kemik yapim-yikim dengesi iizeri-
ne etkisi belirgindir, bu denge bozuldugunda erozyon-
lar ve kemik kayiplar1 geligebilmektedir. IL-6 hemato-
poetik kok hiicre iizerinden osteoklastlarin toplanma-
si1 arttirir, osteoblast sayisit azalir, kemik resorbsiyo-
nu hizlanir ve hasarlt bir kemiklesme meydana gelir.
Diger taraftan RANK Ligand ekspresyonundaki artis
ve kemigi koruyucu bir peptid olan osteoprotegerin
ekspresyonundaki azalma osteoklastogenesisin artma-
styla sonuglanir. IL-6 RA diginda multiple myelomda
kemiklerde gorulen litik lezyonlardan da sorumlu
tutulmaktadir?.

HALSIZLIK; inflamasyonun en 6nemli bulgularin-
dan olmasma ragmen hekimler tarafindan ¢ok fazla
onemsenmemektedir. RA hastalarmin % 41’inde kli-
nik acidan 6nemli derecede halsizlik saptanm1$t1r13'14.
IL-6 verilen saglikli goniillillerde anlamli 6lglide hal-
sizlik ve konsantrasyon bozuklugu saptanmis, bu
etkinin hipotalamo-hipofizer-adrenal aks yolunun IL-6
tarafindan aktivasyonu sonucunda gergeklestigi Gne
siiriilmiigtiir'®.,

LiPiD METABOLIZMASI; RA hastalar1 kardiyo-
vaskiler sistem (KVS) hastaliklar1 agisindan riskli
gruptadir. Normal populasyona gore KVS olaylar1 RA
hastalarinda 3 kat artig gosterirken, myokard infarktl-
st gecirme riskinde % 50 gibi artmig oranlar bildiril-
mektedir'®. Endotelyal disfonksiyon ve dislipidemi
inflamasyonun aterojenik etkileri seklinde kendini
gosterebilir. Ayrica yiikksek CRP diizeyleri de KVS
hastaliklarinin goriilme sikligin arttiran bir risk fakto-
ridurt’. Aktif, tedavisiz RA hastalarinda total koleste-
rol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri
diismektedir. Bu durum sepsis ve postoperatif donem-
ler yani diger inflamatuar olaylarda da gézlenmektedir.
Bu nedenle aterosklerotik kalp hastaliklar1 agisindan
esas bakilmasi gereken parametre total koleste-
rol/HDL kolesterol orani olmalidir™®. 1L-6 saghkl
gonullulere uygulandiginda 24 saat igerisinde total
kolesterol, apolipoprotein B ve trigliserid seviyeleri
diusmektedir. Bu etkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber IL-6’nin hepatik yag asidi sen-
tezini ve yag dokusunda lipolizi arttirdig1, kolesterol
sentezini arttirmasina ragmen kolesterol sekresyonunu
azalttig gosterilmistir™. Akut koroner sendrom gegi-
ren hastalarda serum IL-6 dizeylerindeki yukseklikle
mortalite arasinda bir baglanti saptanmus, ayrica IL-6
dizeyi ylksek hastalarda akut koroner sendromun
daha komplikasyonlu seyrettigi gosterilmistir®.

BOBREK; Kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecin-
de ve diyaliz hastalarinda inflamasyonun yikici etkile-
ri bilinmektedir. Bu sirecte pek cok inflamatuar ve
anti-inflamatuar faktor rol oynasa da, son zamanlarda
IL-6 ve sIL-6R’niin merkezi bir rol oynadig1 diisl-
nilmektedir. Diyaliz ve diyaliz dncesi hastalarda se-
rum kreatinin diizeyinin, plazma IL-6 seviyesini yan-
sitmada tek bagina belirleyiciligi oldugu gosterilmis,
bunun renal klirens bozukluguna bagl oldugu diisi-



Interlkin-6 ve inflamasyon

Tablo I- Tosilizumab Faz III ¢aligma programlart

OPTION caligmasi (25) | TOWARD galigmasi (26) | RADIATE calismasi (27) | AMBITION galigmasi (28) | LITHE ¢aligmasi (29)
Galismanin Belirti ve semptomlarin Belirti ve semptomlarin Belirti ve semptomlarin Belirti ve semptomlarin | Yapisal hasarin durdu-
tanimi azaltilmasi azaltilmasi azaltilmasi azaltilmasi rulmasi
Hastalar MTX'a yetersiz yanit DMARD’a yetersiz yanit | Anti-TNF yetersiz yanit | Son 6 ay MTX kullanmamig | MTX'a yetersiz yanit
verenler verenler verenler hastalar verenler
Tedavi TCZ+ MTX TCZ+DMARDs TCZ+ MTX TCZ monoterapi TCZ+ MTX
Hasta sayisi 623 1220 499 683 1196
Siire 6 ay 6ay 6 ay 6 ay 24 ay

TCZ: Tosilizumab, MTX: Metotreksat, DMARD: Hastalik modifiye edici ilaglar, Anti-TNF: TNF alfa blokeri
OPTION: tOcilizumab Pivotal Trial in methotrexate Inadequate respONders
TOWARD: Tocilizumab in cOmbination With traditional DMARD therapy

RADIATE: RheumAtoiD arthritis study In Anti-TNF-failurEs

AMBITION: Actemra versus Methotrexate double-Blind Investigative Trial In mONotherapy
LITHE: tociLIzumab safety and THE prevention of structural joint damage

nilse de plazma IL-6 dizeyi yiksek olan KBY hasta-
larinda kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli morta-
lite yliksek bulunmustur. IL-6’nin bu hastalarda mor-
talitenin bagimsiz bir risk faktorli oldugu ve mortali-
teyi belirlemede CRP, TNF-a ve albiiminden daha iyi
bir belirteg oldugu ifade edilmistir®. Artmus plazma
IL-6 diizeyleri ile diyaliz tedavisinin ilk 12 ayinda
hizlanmig karotis aterosklerozu arasinda bagimsiz bir
iliski vardir”?. KBY hastalarinda yaygin olarak bulu-
nan sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanilan
kalsitrioliin, parathormonu azaltici etkisinden daha
cok IL-6 ile etkileserek kemik yapim-yikim dengesini
etkiledigi gosterilmistir®. Sonug olarak I1L-6 yiiksekli-
gi, son donem bobrek hastaliginda ortaya ¢ikan infla-
masyon, ateroskleroz, insilin direnci, hipertansiyon ve
sivi yiiklenmesinde dnemli bir aktordiir ve bu hastali-
gin prognozunu belirlemede iyi bir belirte¢ olabilir.

IL-6’nin bu bahsedilen bolgesel ve sistemik etkilerine
bakildig1 zaman RA basta olmak {iizere diger birgok
inflamatuar hastalik i¢in bu sitokin olduk¢a cazip bir
tedavi hedefi konumundadir.

Tosilizumab; IgG1 alt grubundan, IL-6 reseptor anta-
gonisti, insan monoklonal antikorudur. Tosilizumab
selektif ve yarismaci sekilde hem serbest hem de hiic-
re membranma bagli IL-6R’e baglanarak, IL-6’nin
hiicre igine sinyal iletimini engeller®. Avrupa’da 2009
yilinda orta-ciddi RA, Japonya’da RA, poliartikuler
juvenil idiopatik artrit ve Castleman hastalig1 tedavi-
sinde onay almistir. RA faz III tedavi ¢aligmalarina
4200’iin tizerinde hasta alimmastir. Tosilizumab Faz 111
klinik ¢aligsmalar tablo-1"de ozetlenmistir™ >,

Tosilizumab; AMBITION?® calismasinda methotrek-
sat (MTX) ile basa bas karsilastirilmis ve tek basina
MTX tedavisinden daha etkili oldugu gosterilen ilk
biyolojik ajan olmustur, bunun sonucunda o&zellikle
MTX kullanilamayan veya MTX’1 tolere edemeyen
hastalarda tek basina tosilizumab kullanimi tercih
nedeni olabilir. Tosilizumabin bir bagka dikkat ¢ekici
etkisi ACR70 cevabin anti TNF ve Abatacept teda-
vilerinden anlamli Glglide daha yiiksek bulunmasi
olmustur (%29 vs %16 ve %1 5)%.

Tosilizumab tedavisi sonrasi tlizerinde en ¢ok durulan
yan etki kan lipid seviyelerindeki artis olmustur; LDL
kolesterol, total kolesterol, trigliserid ve/veya HDL
kolesterol artis1 6. haftadaki diizeyini 24. haftalarda
stabil kalacak sekilde korur. Lipid seviyelerindeki

artiglar statin tedavisine iyi cevap verir.

Sonug¢ olarak, IL-6 son dénemde 6nemi giderek artan
ve Ozellikle inflamatuar hastaliklarda on plana ¢ikan
bir sitokin konumundadir. RA basta olmak {izere bir-
cok inflamatuar olaylarda goriilen sistemik bulgular-
daki etkisi basrol diizeyindedir. Oniimiizdeki yillarda,
IL-6’y1 bloke eden tedavi yaklagimlari, yeni endikas-
yonlarda kullanilmaya adaydir.
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