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inflamatuvar Bagirsak Hastaliginda
Yeni Biyolojikler ve Gelecek Tedaviler

New Biologicals and Future Treatment in Inflammatory

Bowel Disease
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Ozet o Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Crohn hastaligi ve dlseratif kolit olarak bilinen kronik inflamatuvar hastaliklardir. Bu hastaliklarin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik, imminolojik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi dustinilmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal sistemin kronik
iltihabi hastaliklari olup sistemik bir hastalik olarak kabul edilir. Hastalar hem organ hasarina bagl morbidite ve mortaliteyle hem de psiko-sosyal sorunlarla micadele
etmek zorundadir. inflamatuvar bagirsak hastaliklari tedavisi, hastaligin seyrini degistirmenin yani sira hastalarin yasam kalitesini iyilestirmeyi hedefler. Stlfasalazin,
5-aminosalisilat, kortikosteroidler ve immunomodulatorler gibi ilaglar inflamatuvar bagirsak hastaliklari tedavisinde kullaniimistir, ancak yeterli kontrole ulasmakta
sinirlamalari vardir. Son yillarda, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda biyolojik tedavilerin kullanima girmesiyle tedavi yaklasimlari degismistir. Tumor nekroz fak-
tor-alfa antagonistleri cerrahi ve hastaneye yatis ihtiyacini azaltarak hastalarin yasam kalitesini iyilestirmistir. Bununla birlikte, tim hastalarda etkili olamamis ve bazi
yan etkileri bulunmustur. Bu nedenle, yeni tedavilerin kesfi ve gelistiriimesi 6nemlidir. Yeni tedavi yaklasimlari arasinda anti-integrinler, anti mukozal adressin hticre
adezyon molekilu-1, anti-sitokin molekdlleri ve ktictik molekdller yer almaktadir. Vedolizumab ve etrolizumab gibi anti-integrinler, inflamatuvar bagirsak hastaliklari
tedavisinde etkili olmustur. Ustekinumab ve risankizumab gibi anti-sitokin molekulleri, interlokin-12/23 ve interlokin-23'U hedefleyerek inflamasyonu bloke etmek-
tedir. Tofasitinib ve filgotinib gibi janus kinaz/sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatéri yolagr inhibitorleri ise inflamatuvar bagirsak hastaliklari tedavisinde kullanilan
ktgtk molekllerdir. Bu yeni tedavi yaklasimlari inflamatuvar bagirsak hastaliklari tedavisinde umut vaat etmektedir, ancak daha fazla arastirma ve uzun vadeli veriler
gerekmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklari tedavisinde kisisellestirilmis ve etkili tedavi seceneklerine ulasmak icin hastalik patogenezi ve tedavi basarisizligi
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi énemlidir.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar bagirsak hastaliklari, biyolojik ajanlar, tedavi

Abstract ¢ Inflammatory bowel diseases are chronic inflammatory conditions known as Crohn’s disease and ulcerative colitis. The exact etiology of these diseases
is not fully understood, but it is believed that genetic, immunological, and environmental factors play a role. Inflammatory bowel disease is considered a systemic
disease and involves chronic inflammatory conditions in the gastrointestinal system. Patients with inflammatory bowel disease must cope with both organ dama-
ge-related morbidity and mortality and psychosocial problems. The goal of inflammatory bowel disease treatment is to not only alter the course of the disease but
also to improve the quality of life for patients. Drugs such as sulfasalazine, 5-aminosalicylates, corticosteroids, and immunomodulators have been used in inflam-
matory bowel disease treatment, but they have limitations in achieving adequate control. In recent years, the introduction of biological therapies in inflammatory
bowel disease has changed treatment approaches. Tumor necrosis factor-alpha antagonists have improved quality of patients by reducing the need for surgery and
hospitalization. However, they have not been effective in all cases and have had some side effects. Therefore, the discovery and development of new treatments
are important. Among the new treatment approaches are anti-integrins, anti- mucosal addressin cell adhesion molecule-1, anti-cytokine molecules, and small
molecules. Anti-integrins such as vedolizumab and etrolizumab have shown effectiveness in inflammatory bowel disease treatment. Anti-cytokine molecules like
ustekinumab and risankizumab target interleukin-12/23 and interleukin-23 to block inflammation. Janus kinase/signal transducers and activators of transcription
pathway inhibitors such as tofacitinib and filgotinib are small molecules used in inflammatory bowel disease treatment. These new treatment approaches show
promise in inflammatory bowel disease treatment, but further research and long-term data are needed. Understanding the disease pathogenesis and mechanisms
of treatment failure are important for achieving personalized and effective treatment options in inflammatory bowel diseases.
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Inflamatuvar bagirsak hastaliklar (IBH) temel alt tipleri ola-
rak 1900°li yillarin baslarinda tanimlanan Crohn hastalig:
(CH) ve tilseratif kolit (UK) sebebi tam olarak bilinmeyen an-
cak etiyolojide genetik, immiinolojik ve cevresel faktorlerin
rol oynadig, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, gastroin-
testinal traktiistin kronik progresif inflamatuvar hastaliklari-
dir. IBH, ekstraintestinal tutulumlart ile sistemik bir hastalik
olup, yasam boyu takip ve tedavi gerektirmesi nedeniyle yal-
nizca organ hasarina bagh morbidite ve mortalite ile kalma-
yip psiko-sosyal sorunlari da beraberinde getirmektedir. Bu
nedenle hastaligin yonetimi ve tedavisi genis kot sonlanim-
lart nedeniyle kritik 5neme sahiptir. UK ve CH tanimlanmasi-
nin ardindan ortaya atilan ampirik tedavilerden sonra, Isvecli
Doktor Nanna Svartz'in (1890-1986) Kral V. Gustas'in artritini
ivilegtirme girisiminde kullandig: siilfasalazinin UK tedavisin-
de de semptomlarin kontroliinde ige yaradigini kesfetmesiyle
baslayan IBH tedavi yolculuguna, siilfasalazinin yan etki profi-
li cok daha iyi olan 5-aminosalisilat (5-ASA) bileseninin de UK
icin etkili oldugunu gosteren randomize kontrollii bir ¢alig-
ma ile hiz kazandirmistir (1-3). Kortikosteroidlerin (KS) kulla-
nimi, 1950’lerde Birlesik Krallik’ta Truelove ve Witts'in dncii
calismast ve ardindan Amerika ve Avrupa'da yapilan biiyiik
kohort calismalarindan bu yana IBH tedavisinin temel tasla-
rindan birisi olmustur. KS'ler, remisyon indiiksiyonu igin etki-
li olmalarina ragmen, artan mortalite riski ve bilinen uzun bir
yan etki listesiyle remisyonun idamesinde ideal tedavi olmak-
tan ok uzaktirlar (4). Takip eden yillarda, Bean ve arkadasla-
r1, immiinosiipresif ve kemoterapdtik bir ajan olarak kullanil-
mast amaglanan 6-merkaptopiirinin (6-MP) UK'li hastalarda
etkili oldugunu bulmuglardir (5). Devaminda, Sir James W.
Black ve Gertrude B. Elion'un, 6-MP'in, piirin yapisint taklit
ederek DNA sentezinin inhibe ettigini ve bunun en belirgin
sekilde, inflamatuvar hiicreler gibi hizla boliinen hiicreleri et-
kiledigini kesfetmesi 1988 Nobel Fizyoloji ve Tip Odiiliinii ka-
zandirmigtir (6). Ardindan, 6-MP’ye metabolize edilen baska
bir tioprin olan azatioprinin ve metotreksat kullaniminin IBH
tedavisinde etkili oldugunun gosterilmesiyle steroidlere di-
rengli hastalarda etkili immiinomodiilator tedaviler devreye
girmistir (7). Ancak, yillar i¢inde yapilan ¢aligmalar ve hasta
verileri 5-ASA, KS ve immiinmodiilator tedavilerin yeterli has-
talik kontrolii saglayamadigini, mukozal iyilesmeyi indiikle-
yemedigini ve hastalik seyrini degistiremedigini gostermistir.
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Bu nedenle tibbi gelismeler iiginda IBH tedavisinde arayiglar
devam etmistir. Ve nihayet, 2000'lerin basinda IBH'da yer alan
fizyopatolojik mekanizmalarin anlagilmasindaki ilerlemelerle
birlikte, en 6nemli gelisme timor nekroz faktor-alfa (TNF-ov)
antagonistlerinin kullanima girmesiyle olmus ve IBH'da biyo-
lojik tedavi ¢agi baglamistir. Anti-TNF-ou tedavileri ile basla-
yan biyolojik tedavi donemi, klinik yanitin ve remisyonunun
indiiksiyonunda ve idamesinde daha giivenli ve basarilt bir
donemin habercisi olmustur. Anti-TNF-ou ajanlar (infliksimab,
adalimumab, golimumab ve sertolizumab), cerrahiye gidisi
ve hastaneye yatig ihtiyacint azaltmug ve hastaligin seyrini de-
gistirerek hastalarin yasam kalitesini iyilestirmistir. Bu neden-
le, anti-TNF-o ajanlar orta ila siddetli [BH'da veya konvan-
siyonel tedavinin basarisiz olmast durumunda kullanidmugtir.
Anti-TNF-ou ajanlar IBH icin tedavi algoritmalarini Gnemli
olclide degistirse de tiim hastalarda etkili olamamis, primer
ve sekonder yanit kayiplart gozlenmistir. Ayrica, anti-TNF-o
ajanlar genellikle iyi tolere edilse de enfeksiyon ve malignite
gibi baz1 yan etkiler ¢ekinceye sebep olabilir. Diger ilerleme-
ler, alfa4beta7 (04f37)-integrin antagonisti olan vedolizumab
ve interlokin (IL)-12/23 reseptor blokeri olan ustekinumab
gibi farkli yolaklarin hedeflendigi bagirsak selektif biyolojik
ajanlarin ve oral kiiciik molekiil tedavilerinin gelistirilmesi ve
kullanima girmesiyle sonuglanmustir (8).

Son yirmi yilda, cogu tilkede orta ve siddetli IBH tedavisin-
de pek cok biyolojik ajanin kullanimi onaylanmigtir. TNF-ot
antagonistlerinden; infliksimab ve adalimumab (ve biyoben-
zerleri), o4 7-integrin antagonisti vedolizumab ve 11-12/23
reseptor blokeri ustekinumab hem UK hem de CH'da kul-
lanilirken, anti-TNF-ar ajan olan golimumabmn sadece UK'da,
sertolizumab pegoliin sadece CH'da, anti-IL-23 risankizuma-
bin ise mevcut durumda yalnizca CH'da kullanimi onaylan-
mugtir (9-19).

Biyolojik tedavilerin ortaya ctkmasiyla birlikte remisyonun
indiiksiyonu ve siirdiirtilmesi, mukozal iyilesme, kompli-
kasyonlarin azaltilmasi, yagam kalitesinin arttirilmast, ¢ocuk
hastalarda biiylime-gelismenin normallestirilmesi gibi tedavi
hedeflerimiz bliylimstiir.

Ik kez 2015 yilinda yayinlanan Selecting Therapeutic Tar-
gets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) I raporu ile
belirlenen IBH'daki tedavi hedefleri, uluslararasi IBH ¢alisma
organizasyonu tarafindan 2021 yilinda STRIDE 1I raporu ile
giincellenmistir ve genigletilmistir (Sekil 1) (20).
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Sekil 1. STRIDE Il: Crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte glincellenmis tedavi hedefleri (20)*
*20 numarali referanstan uyarlanmistir). IBH: inflamatuvar bagirsak hastaliklan, CRP: C-reaktif protein.

Son yillarda, oral olarak kullanilan kiiclik molekiiller sinifin-
dan Janus kinaz (JAK) inhibittrleri tofasitinib ve upadasitinib
ve sfingosin 1-fosfat (S1P) modiilatorii olan ozanimod da UK
tedavisinde onaylanmigtir (21-23).

IBH tedavisinde ilaclar; biyolojik ve kiigiik molekiillii olmak
tizere iki gruba ayrilabilir. Biyolojikler, tipik olarak 150.000 Da
molekiiler agirligina sahip biiyiik kompleks molekiiller olan
monoklonal antikorlardir, oysa kiiciik molekiillii ilaclarin
agirhgi 500 Da’'dan azdir. Biyolojikler, uzun yart 6mir, yiiksek
potentli ve secicilige sahip olmakla birlikte, parenteral uygu-
lama gerektirirler ve immiinojeniteye sahiptirler, biyolojikle-
re karst gelisen antikorlar zamanla etkinliklerini bloke ede-
rek tedavi basarisizigina neden olabilir. Ote yandan, kiiciik
molekiiller, kimyasal sentez yoluyla iiretilen iyi tanimlanmig
basit kimyasal yapilardir. Biyolojik ilaclardan daha kisa bir yari
Omiir ve daha az potent ilaclar olmalarina ragmen, avantajlari
arasinda oral uygulama yolu, diisiik maliyet ve immiinojenik
olmamalari yer alir.

Glincel tedaviler IBH hekiminin elini giclendirmis olsa da
bu tedavilere primer veya sekonder cevapsiz olan hasta orani
ne yazik ki az degildir ve tiim mevcut gelismelere ragmen
[BH'da giincel tedavi yaklagimlari kiiratif olmaktan uzaktir.
Bu nedenle, hastalik patogeneziyle iligkili yeni yolaklarin
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kesfi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi ve tedavi basarisizligt
mekanizmalarmnin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir (24).
Boylece, hastalar icin daha fazla secenek ve tedavi karari ver-
mede daha fazla bireysellesme saglanabilecektir. IBH'da bi-
yolojik tedaviler ve kiiclik molekiillerin yolculugu Sekil 2’'de
Ozetlenmistir.

Bu makalede, son yillarda [BH tedavisinde kullanima giren
yeni biyolojik tedaviler ve gelecek tedavi perspektifleri der-
lenmistir.

1. ANTi-ADEZYON MOLEKULLERI

[BH kandan bagirsak mukozasina biiyiik miktarlarda 16kosit-
lerin persistan olarak toplanmast ile karakterize edilir. T hiic-
releri izerindeki integrinler gibi ylizey molekiilii ile ligandlar
mukozal adressin hiicre adezyon molekiili-1 (MAdCAM-1)
adr verilen ve esas olarak endotelyal ventillerde eksprese edi-
len dokuya 6zgii adezyon molekiilleri arasindaki etkilegimler,
kronik inflamasyonda bagursaklara lenfosit goctinden sorum-
ludur. Bu nedenle, IBH icin yeni bir tedavi olarak bagirsakta
dolasan T hiicrelerinin kan damarlarindan digar1 ¢ikmasint
onlemek icin spesifik integrin inhibitorlerini kullanan 16kosit
ahigveris kontrolii mekanizmast gelistirilmistir (25).

101




Senkaya A. ve ark.

inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 tedavisinde biyolojik tedaviler ve kiiciik molekiillerin yolculugu

Gelistirilmekte
Anti-integrin

» Etrolizumab

* AIM300
Anti-MADCAM-1
* SHP-647

1L-23 p19 inhibitorleri
* Brazikumab

* Guselkumab

* Mirikizumab

S1P modiilatorleri

« Etrasimod

PDEA4 inhibitorii

* Apremilast

Sekil 2. IBH tedavisinde biyolojik tedaviler ve kiguk molekdillerin kronolojik gelisimi.

1.1. Anti-integrinler
1.1.1. Vedolizumab (0:4f37 integrin subunit inhibitorii)

Vedolizumab, ai4B7 integrin’e karst secici bir immiinglobulin
(Ig) G1 monoklonal antikorudur. Vedolizumab, hem UK (GE-
MINI-1) hem de CH (GEMINI-2) ile faz 3 denemelerinde et-
kili remisyon indiiksiyonu ve idamesini gstermistir (13,14).
Vedolizumabin bagirsak selektif etkisi, giivenlik profili agr-
sindan 6nemli klinik etkilere sahiptir. Ulkemizde kullanimda
olan vedolizumabda daha 6nce non-selektif olan natalizumab
ile goriilen progresif multifokal 16koensefalopati igin artmig
risk saptanmamustir (13,26). UK'li hastalarda adalimumab ile
vedolizumabi karsilastiran faz I1I-b VARSITY caligmast pros-
pektif bire bir calismadir. Sonuglar, iki kol arasinda %8,8'lik
bir farkla (%31,2'ye kargt %22,5) klinik remisyona ulagma-
da vedolizumabin adalimumaba {istinliglini gostermistir
(27). Vedolizumab, demiyelinizan bozukluk, konjestif kalp
yetmezligi, lenfoma ve ozellikle aktif veya latent tiiberkiiloz
enfeksiyonlart gibi anti-TNF-ou kontrendikasyonlari olan IBH
hastalar1 icin alternatif bir secim olabilir (28). Vedolizumab
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ilkemizde hem UK hem de CH ruhsat ve geri 5deme onayimi
2017 yilinda almustur.,

1.1.2. Etrolizumab (37 integrin subunit inhibitorii)

Etrolizumab, sirastyla MAACAM-1 ve e-kadherin ile etkilesime
giren a4p7 ve aER7 integrinlerinin B7 alt birimine yonelik
insan Ig-G1 monoklonal antikorudur. E-kadherin, bagirsak
epitelinde eksprese edilir ve bagirsakta intraepitelyal lenfo-
sitlerin yerlesmesinde bir ligand gorevi goriir. Hem o437
hem de aEf7ye baglanma, etrolizumabin sirasiyla mukozal
lenfosit giris ¢ikigint ve intraepitelyal lenfositlerin tutunmasi-
n1 bloke etmesini saglar. aEB7 integrinler, e-kadherine bag-
lanarak inflame dokuda lenfositlerin tutulmasindan sorumlu
oldugundan, bu potansiyel olarak etkinligi arttirabilir. Ote
yandan, daha genis etki mekanizmasi, bagirsak selektivite-
sinin kaybolmasina ve dolayisiyla daha sistemik yan etkilere
neden olabilir. Etrolizumabm orta ila siddetli UK ve CH'da
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etkisi kanitlanmigtir. Subkiitan (SC) tedavi grubundaki remis-
yon oranlari, plasebodan 6nemli 6l¢lide daha iyi saptanmustir
(29,30). UK indiiksiyon tedavisinde etrolizumab ve infliksi-
mab tedavisinin indirekt karsilagtirmasint yapan bir meta-a-
nalizde etrolizumabin orta ile siddetli Gilseratif kolit hastala-
rinda infliksimab ile esit oranda klinik remisyon ve yan etki
profiline sahip oldugu gosterilmistir (31).

1.1.3. AJM300 (04 integrin subunit inhibitorii)

AJM300 integrinin o4 subunitini inhibe ederek etkinlik sag-
layan ve oral kullanilabilen bir kiiciik molekiildiir. Randomize
kontrollii caismada 102 UK hastasinda plaseboya gére hasta-
lik remisyon oranlart sirastyla %63 ve %26 saptanmistir (32).
5-ASA yanitstz, steroid ve biyolojik ajan kullanmamug orta
siddetli 102 UK hastasinda plaseboya oranla anlamli klinik
diizelme gortilmiistiir (%45 vs %21) (33).

1.2. Anti-MAdCAM-1
1.2.1. SHP-647 (PF-00547659, anti-MAdCAM-1)

SHP-647, bagirsaga 6zgli endotelyal adezyon molekiilii MA-
dCAM-T’e yonelik tamamen insan anti-MAdCAM Ig-G2 mo-
noklonal antikorudur. Faz II calismada aktif orta ila siddetli
CH'da, SC SHP-647 uygulamasinda plasebo ile arasinda ista-
tistiksel olarak fark saptanmazken CH aksine UK'da plasebo-
dan daha iyi oldugu goriilmistiir (34). TURANDOT caligmast,
aktif tlseratif koliti olan 357 hastada SHP-647'nin etkinligini
ve giivenirligini degerlendirmistir. SHP-647 giivenli bulun-
mus ve her iki calismada da iyi tolere edilmistir (35).

2. ANTi-SITOKIN MOLEKULLERI

Adaptif immiinite IBH patogenezinde anahtar rol oynar. IL-
12/11-23 sinyal yolagi IBH'da intestinal inflamasyonda rol oy-
nayan T-helper (T,) 17'nin farklilasmasin ve matiirasyonunu
regiile eder (36). T, lenfositler sitokin {ireten lenfositlerdir,
makrofajlar, CD8* T hiicreleri, eozinofil ve bazofiller gibi di-
ger immiin hiicrelerle etkileserek immiin cevabr diizenlerler.
Farkls sitokinler, T, 1, T 2, T, 17 veya T regiilatuvar hiicreleri
indiiklerler. Proinflamatuvar sitokin olan IL-12 ve IL-23, T, 1
ve T, 17 hiicre cevaplarini uyaran sitokinlerdir. IL-12, p40 ve
p35 subunitlerinden olugur, JAK-2 ve tirozin kinaz-2 aktivite-
sini uyarirken, I1-23, p40 ve p19 subunitlerinden olusur ve
janus kinaz/sinyal ileticisi ve transkripsiyon aktivatorii (JAK/
STAT) yolagini aktive eder (37,38).

guncel.tgv.org.tr
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2.1. interlokin-12/23 Reseptor Inhibitorii
2.1.1. Ustekinumab (iL-12/23 p40 subunit blokeri)

Ustekinumab, 11-12/23 reseptorlerinin p40 subunitini bloke
ederek inflamatuvar yaniti bloke eden monoklonal antikor-
lardir. UNIFI calismast ile UK’de, UNITI 1-2 ve IM-UNITI a-
ligmalari ile CH'da hem indiiksiyonda hem de idame tedavi-
sinde kabul edilebilir glivenlik profili ile etkisi gosterilmistir
(15,39). Ustekinumab Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan 2016'da CH, 2019°da UK icin onay almis olup (iil-
kemizde CH icin 2017, UK icin 2021 ruhsat onay1) 2021 yilin-
dan itibaren tilkemizde geri 6deme kapsamindadir (40,41).

2.2. Interlokin-23 Selektif inhibitorleri

Spesifik olarak 1L-23’tin p19 subunitini hedefleyen monok-
lonal antikorlardir. IBH tedavisinde 1L-23'in segici olarak
hedeflenmesi, IL-12'nin, immdin yanitta ve anti-timor aktivi-
tede yer almast nedeniyle daha avantajl bir yaklagim olabilir

(42,43).
2.2.1.Risankizumab

Risankizumab'in orta-siddetli CH'da giivenirliginin ve etkini-
ginin degerlendirildigi ADVANCE ve MOTIVATE caligmalarin-
da risankizumabin orta-siddetli CH'da giivenirligi ve etkinligi
degerlendirilmistir ve calisma sonuglart yiiksek tam remisyon
oranlarini gostermistir (18,44,45). Yapilan ¢alismalarda hicbir
giivenlik sorunu bulunmamistir (19,46). Risankizumabin
CH'da remisyonun indiiksiyonu ve idamesinde kullanim en-
dikasyonu 2022 yilinda onaylanmigtir.

2.2.2. Brazikumab

Orta ila siddetli CH faz calismast, plasebo ile karsilastirildi-
ginda 8. haftada daha yiiksek klinik cevap ile sonuglanmustir.
[1-22, 11-23 tarafindan indiiklenen bir sitokindir. Brazikumab
tedavisine cevap veren hastalarda plaseboyla karsilastirildi-
ginda daha yiiksek 1L-22 diizeyleri saptanmistir. Bag agrisi ve
nazofarenjit en yaygin yan etkileri olarak saptanmigtir. Uzun
donem verileri brazikumabin genel olarak giivenli oldugu
ve iyi tolere edildigini ortaya koymustur (47). Brazikumabin
hem UK hem CH'yla ilgili etkinlik calismalar1 devam etmek-
tedir.

2.2.3. Guselkumab

Insan Ig-G1 monoklonal antikorudur. Guselkumab, GALAXI
1, GALAXI 2 ve GALAXI 3’iin Faz II ve III ¢aligmalart CH ve
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UK'li hastalarda yiiriitiilmektedir (48). Guselkumabin etkin-
lik ve givenirliginin degerlendirildigi GALAXI 1 calismasinda,
kortikosteroidler veya immiinostipresif ajanlarla tedaviye ya-
nit vermeyen veya yetersiz yanit veren orta-siddetli CH'da,
plaseboya kiyasla guselkumab alan hastalarda daha iyi klinik
yanit ve remisyon, biyobelirtec yaniti ve endoskopik iyilesme
gortilmiistiir. Tlag tiim calismalarda iyi tolere edilmistir (49).

2.2.4. Mirikizamab

Insan 1g-G4 monoklonal antikorudur. UK’li hastalarda yii-
riitlilen yakin tarihli bir Faz II klinik calisma etkili oldugunu
ortaya koymustur. Intravendz (IV) veya SC formiilasyonu
olarak uygulanabilir. Uzatma caligmasinda, baslangicta yanit
vermeyenlerin %50’sinde mirikizumaba yanit alinabildigi ve
bu klinik yaniti, glivenlik sorunu olmadan 52 haftaya kadar
stirdtirebildigi gdsterilmistir (50).

3. KUCUK MOLEKULLER
3.1 JAK/STAT Yolag1 Inhibitorleri

Janus kinazlar (JAK'lar), sitokinler ve biiyime faktorleri gibi
birkag hiicre dist molekiil icin sinyal iletiminde anahtar rol oy-
nayan hiicre i¢i non-reseptor tirozin kinazlardir. JAK1, JAK2,
JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK2) olmak tizere 4 alt tipi mevcut-
tur. Dolagimdaki sitokinler tarafindan hiicre zar1 reseptorleri-
nin aktivasyonu, JAK lar tarafindan sinyal transdiiserlerinin ve
transkripsiyon aktivatorlerinin (STATler) fosforilasyonuyla
sonuglanir (51). Fosforile edilmis STAT lar ¢ekirdege yer de-
gistirir ve dogrudan transkripsiyona izin veren spesifik DNA
elemanlarina baglanir ve JAK/STAT vyolu, hiicre ¢ogalmast,
biiylimesi, farklilasmasi ve gtcii gibi bir dizi temel siirecte yer
alir. JAK/STAT yolunun bloke edilmesi, birkac proinflamatu-
var sitokinin inhibisyonu ile sonuglanir. Bu sayede JAK/STAT
yolu, IBH'da ¢ok cekici bir hedef haline gelmistir. Bununla
birlikte JAK/STAT, eritropoez, immiin yanit ve tolerans ve tii-
morlere karst koruma gibi onemli biyolojik siireclerde de yer
aldigindan, secicilik Onemlidir ve yan etkilere kargt dikkatli
olunmasi gerekir.

3.1.1. Tofasitinib

Pan-JAK inhibitérii olan tofasitinib, UK'de hem indiiksiyon
hem de idame tedavisi iin etkiliyken, CH'da hem indiiksiyon
hem idame tedavisinde basarisiz olmustur (52). Tofasitinib,
2018'de UK tedavisi icin FDA onay1 alnustir. Tofasitinib, pul-
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moner emboli, vendz tromboemboli ve hatta 6liim gibi ciddi
kardiyovaskiiler yan etkiler ile iligkilendirildiginden giivenlik
endigeleri nedeniyle selektif JAK inhibitorleri giindeme gel-
migtir.

3.1.2. Filgotinib

Selektif JAK1 inhibit6rii olan filgotinib, 2021 yilinda UK te-
davisinde kullanim onayr almigtir. Ancak, bozulmus sperma-
togenez ve testikiiler fonksiyonla ilgili endiseler nedeniyle
FDA tarafindan daha fazla giivenlik verisi beklenmektedir. Fis-
tiilize CH ve ileal tutulumlu CH'de baska faz 2 denemeleri ve
ayrica UK ve CH'de birkac faz 3 denemesi devam etmektedir,

Filgotinibin tofasitinib ve ayrica upadasitinib ile kargilastiril-
diginda nispeten daha yiiksek klinik JAK1 seciciligi; dogal
oldirtict hiicreleri, trombosit sayilarini, anemiyi, lenfosit sa-
yilarini, enfeksiyonu ve Herpes zoster viremiyi kontrol eden
homeostatik bagisiklik fonksiyonlari tizerinde bildirilen daha
diisiik bir etki ile iliskili olabilir. Birlikte ele alindiginda bu
gozlemler, cesitli JAK inhibitorleri arasindaki giivenlik profil-
lerindeki farkliliklarin mekanik olarak anlagilmasina katkida
bulunur. Ancak mevcut veriler, klinik ortamlardaki JAK inhibi-
torlerinin, klinik giivenlilik ve etkinlikle yakindan iliskili kinaz
secicilik profillerinde farklilik gosterdigini gtstermektedir.
Sonug olarak, JAK1'in secici olarak hedeflenmesi, yeni ve
daha faydali bir terapotik secim olabilir (52).

3.1.3. Upadasitinib

Selektif JAK1 inhibitrii olan upadasitinib, 2022'de UK tedavi-
siicin, 2023 yilinda da CH tedavisinde FDA onay1 almigtir. IBH
tedavisinde hem klinik hem endoskopik yanit elde etmekte
etkili olan bu selektif JAK1 inhibitorii i¢in heniiz uzun vadeli
veriler mevcut degildir (52). Upadasitinib tilkemizde 2023 yi-
linda UK tedavisinde ruhsat onay almistur.

3.2. Sfingozin-1 Fosfat Modiilatorleri

Sfingosin-1-fosfat (S1P), farkli islevlerde yer alan ¢oklu resep-
tor alt tipleriyle (S1P1'den 5'e) hiicre migrasyonu, proliferas-
yonu ve farklilasmasinda yer alir. Immiin hiicreler tarafindan
yaygin olarak eksprese edilen S1P reseptorii 1 (S1P1) lenf
nodlarindan lenfosit akigint diizenler (53).

S1P, S1P1’in S1P5’e hiicre digt aktivasyonu yoluyla farkli hiic-
re tiplerinde hiicresel yanitlara aracilik eden biyoaktif bir
sfingolipiddir. S1P1, S1P4 ve S1P5, immiin sistemin diizen-
lenmesinde yer alir ve lenf nodlarinda lenfositler ve endotel-

Eyliil 2023 ¢ Cilt 25 * Say1 2



yal hiicrelerde eksprese edilirken, S1P2 ve S1P3; kardiyovas-
kiiler, pulmoner ve kanserle ilgili risklerle iliskilendirilebilir.
Immiin hiicreler tarafindan yaygin olarak eksprese edilen ve
lenfosit akisini diizenleyen S1P1 iizerindeki agonistik etki,
lenfositlerin lenf nodlarindan ¢ikisint engelleyerek enflamas-
yon bolgelerine lenfosit hareketini Onler (54).

3.2.1. Ozanimod

Ozanimod, basta S1P1 olmak {izere yeni, oral, kiiclik mole-
kiillii bir SIP1 ve S1P5 modiilatoriidiir (agonistidir). Multipl
sklerozun tekrarlayan formlarim tedavi etmek icin onay-
lanmig bir SIPR modiilatoriidiir. Ozanimodun erigkinlerde
orta ila siddetli aktif UK tedavisinde kullanimi 2021 yilinda
onaylanmustir (55). Kardiyovaskiiler fonksiyonda yer alan S1P
sinyali ile, SIPR1 modiilatorleri kardiyovaskiiler fonksiyonu
ve kalp hizint etkileyerek potansiyel olarak bradikardi ve at-
riyoventrikiiler blok gibi etkilere yol acabilir. Ozanimod, kalp
hizinda gegici bir azalmaya neden olabilir, ancak QTc araligint
uzatmaz veya klinik olarak anlamlr bradikardiye neden olmaz
(56).

3.2.2. Etrasimod

Etrasimod in vitro deneylerde selektif olarak S1P1, S1P4 ve
S1P5 modiilatoriidiir. Etrasimodla yapilan UK Faz 2 calismasi-
nin ilk sonuglar endoskopik goriiniimde doza bagimlr iyiles-
meler elde edildigini gostermistir. Etrasimod 2 mg giinde iki
kez alan hastalarda, 12. haftada lenfosit sayisinda baslangica
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gore %57lik bir azalma gozlenmistir. Advers olay oranlari
tiim gruplar arasinda benzerlik gdstermistir (57). Crohn has-
taligr ve tlseratif koliti olan hastalarda Faz I ve III caligmalart
devam etmektedir.

3.3. Fosfodiesteraz-4 Inhibitorleri
3.3.1. Apremilast (PDE4 inhibitor)

Apremilast, PDE4, inflamatuvar hiicreler de dahil olmak
tizere cesitli hiicre tiplerinde siklik adenozin monofosfatin
(cAMP) adenozin monofosfata (AMP) parcalanmasini katalize
eden enzimlerden biridir ve hiicre i¢i inflamatuvar kaskad-
da onemli rol aldigi kabul edilir. PDE4 inhibitorleri, hiicre
ici CAMP seviyelerini arttirir, bu da sonug olarak IBHlilarin
mukozasinda proinflamatuvar sitokinlerin salinimint azaltir.
Apremilast 6zellikle PDE4’i hedefler ve IBH tedavisinde et-
kinlik gosterebilir. Bir Faz 2 ¢alismasinin ara sonuglari yakin
zamanda sunulmus ve 170 orta ila siddetli UK hastasinda et-
kinligi gosterilmistir. 12. haftada, glinde iki kez 30 mg apremi-
last alan grubun %31,6’sinda, plasebo grubunun %13,8'inde
toplam Mayo Skoru remisyonu saglanmustir. Ancak giinde iki
kez 40 mg apremilast alan grup (%21.8) anlamli fark goster-
memistir (58). CH'de heniiz klinik caligma bildirilmemistir.
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