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inflamatuar romatizmal hastaliklar belirgin agr1, disa-

bilite ve hatta artmis mortaliteye sahiptir. Gliniimiiz-
de bu hastaliklarin tedavisinde remisyonu amaglayan erken
agresif yaklagimlar o6nerilmektedir. 1990’larin sonlarindan
itibaren molekiiler biyolojideki ilerlemeler ve hastaliklarin
imminpatogenezinin daha iyi anlagilmas ile, RA ve otoimmii-
nite ile birlikte olan diger sistemik hastaliklara kars: biyolojik
olarak spesifik ve direk olarak hedefe yonelmis yeni tedavi
yaklagimlarinin gelismesine yol agmigtir. Varolan tedavilerle
karsilagtirildiginda ve ozellikle de hastaligin seyrinde erken
doénemde baslanildiginda, bu ajanlar daha biiytik cevap oran-
larina sahiptir.

B asta Romatoid Artrit (RA) olmak {izere, otoimmmiin

Organizmanin yabanci bir madde ile kargilastiginda im-
miin sistemin degisik elemanlarinin kargilikli ve diizenli etki-
lesimleriyle ortaya ¢ikan cevaba immiin yanit denir. Immiin
yanitlar dogal ve spesifik immiin yanitlar olmak tizere ikiye
ayrilir. Organizmada hazir vaziyette bulunan koruyucu me-
kanizmalar (deri ve miikéz membranlar, fagositer hiicreler,
akut faz proteinleri ve kompleman sistemi) dogal immiiniteyi
olusturur. Spesifik immiinite ise, bir yabanci ajan ile karsila-
sildiginda antijenin CD4+ T hiicrelerine antijen sunan hiic-
reler (ASH) tarafindan sunulmasiyla uyarilan ve sadece ona
6zgii olarak yanit verilmesini saglayan sistemdir. Bu sistemin
elemanlar:1 lenfositlerdir ve cevabi olusturan lenfosite gore
humoral (B lenfosit) ve hiicresel (T lenfosit) olmak tizere iki
gruba ayrilir. Naif bir lenfositin antijen ie uyarilmasi i¢in ilk
sinyal, ASH’lerin MHC molekiilii ile yabanci peptidi CD4+
T hiicrelerine sunmasi ve antijenik peptidin T hiicre resep-
torleri (THR) araciligiyla taninmast ile olugur. Taninma igin
gerekli ikinci sinyal ise T hiicresi ve ASH {izerinde bulunan
kostimiilator molekiillerin etkilesimi ile olusur. Bu sistemin
herhangi bir asamasinin bloke edilmesi immiin yanitin olus-
masini engeleyebilecektir.

Biyolojik ajanlar canli organizmalardan elde edilen pro-
tein yapisinda ilaglardir. Insan proteinlerinin etkilerini taklit
ederek ya da ekstraseliiler hedeflerine baglanarak molekiiler
aktivasyon basamaklarini bloke ederler. Farmakolojik hedef-
leri arasinda ekstraseliller adezyon molekiilleri, reseptorler,
sitokinler ve kemokinler yer alir ve bu sekilde immiin yanitlar
tizerine etki ederler.

Protein yapisinda olan biyolojik ajanlar temel olarak mo-
noklonal antikorlar (mAb), fiizyon proteinleri ve rekombinant
sitokinler olmak iizere ti¢ alt grupta incelenebilir;

1. Rekombinant insan proteinleri ve sitokinler: Normal in-
san proteinlerinin tiimii veya fragmanlarinin rekombi-
nan DNA teknolojisiyle tretilmis sekilleridir. Normal
hiicre reseptorleri ile reaksiyona girerek fizyolojik etki
yaratirlar.

2. Monoklonal Antikorlar (mAb): Dolagimda veya dokuda
proteinlere baglanan antikorlardir. Bu baglanma he-
def proteinin aktivitesini degistirir veya inhibe eder.

MAVDlar arastirma, tani ve tedavi (immiinoterapi) amag-
1 olarak kullanilmaktadir. Gintimiizde tedavi amagh
mAb’lar rekombinan DNA teknolojisi ile 2 farkli tipte
tretilmektedir:

a. Simerik mAb: Fare antikorunun Fab bélgesi ile insan
antikorunun Fc bolgesi birlestirierek elde edilir. Buna
kars1 antikor gelisimi siktir.

b. Human mAb: Saf insan antikorundan olusurve immii-
nojenik degildirler. Tedavi amagli mAblar unkonjuge
veya konjuge olarak (toksin/ sitokin/ kemotdropatik
ilag/ enzim/ radyoizotop ile) kullanilabilir.

3. Fuzyon Proteinleri: Degisik proteinlerin fiizyonu ile olus-
turulmus molekiillerdir. Temel olarak 2 degisik tip fiizyon
proteini bulunur:

a. Fiizyon toksini: Insan proteininin bakteri veya bitki
toksiniyle fiizyonu ile elde edilir. Insan proteini kism1
insan hiicresine baglanir ve membrana gegme kapasi-
tesine sahiptir. Baglanma sonrasi tiim kompleks inter-
nalize edilir ve toksin kismi hiicre iginde salinarak geri
dontisiimsiiz olarak protein sentezini inhibe eder ve
hticreyi 6ldiiriir. En sik kullanilan toksinler bitki toksi-
ni olarak ricin, bakteri toksini olarak ise difteri toksini
ve pseudomonas ekzotoksinidir. Fiizyon toksinlerinde
insan proteini olarak mAb’lar veya sitokinler kullani-
labilir. Toksin ile konjuge mAb’lara immiinotoksin adi
verilir.

b. Fiizyon proteinleri: Insan proteinin reseptore baglanan
kismy, insan IgG’sinin Fc kismu ile birlestirilmistir. Boy-
lece fiizyon proteini belirli bir liganda veya reseptére
baglanabilir ve plazmada ¢6zlinebilir. Fiizyon proteinle-
rinin en tipik 6rnekleri CTLA4Ig (Abatacept) ve TNF-
alfa solubl reseptorii (Etanercept)’tir.

Isimlendirme

Biyolojik tedavi ajanlarinin sonuna konulan kisaltmalar,
yapist hakkinda spesifik bilgiler verir:
« "-cept" - Insan IgG1 antikorunun Fc pargasina bir reseptd-
riin flizyonuna denir.
« "-mab"- monoklonal bir antikoru (mAb) gosterir.
o "-ximab"- simerik bir monoklonal antikoru (mAb) gosterir.
« "-zumab" - humanize bir mAb'u gésterir.

Glintimiizde klinik kullanimda olan biyolojik ajanlarla ilgili
tedavi yaklagimlari genel olarak sunlardir;
« Sitokin fonksiyonlari ile interfere olurlar,
o T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli ikinci sinyali inhibe ederler,
o B hiicre deplesyonuna yol acarlar.

I. SITOKIN HEDEFLI TEDAVILER

1. TNF-ALFA INHIBISYONU

Diger klasik tedavilere gore hizli etkili olmasi, belirgin kli-
nik yanit olusturmasi, yasam kalitesini artirmasi ve radyolojik
ilerlemeyi 6nemli bir sekilde inhibe edebilmesi gibi 6zelliklere
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sahiptir. Bu grupta 2008 yilina kadar FDA onay1 alan 3 anti-

TNF ajani vardir (Etanercept, Infliksimab ve Adalimumab).

Daha sonra 2009 yilinda 2 biyolojik ajan daha RA tedavisi i¢in

onay almistir, (Certolizumab ve Golimumab) ancak heniiz

Tiirkiyede yoktur;

Etanercept: (rekombinant TNF-alfa reseptorii) IgG'nin Fc par-
casina bagl 2 adet p75 TNF reseptoriini igeren bir fiizyon
proteinidir. Etanercept RA, PsA ve AS’i iceren inflamatuar
artritlerin bir¢ok formunun tedavisinde efektiftir. Haftada
bir veya 2 kez SC enjeksiyon seklinde verilir.

Infliximab: (simerik TNF-alfa MAb) TNFye kars1 yapilmus si-
merik bir mAbdir. Simerik terimi ilacin hem insan hemde
miirin komponentlerini icerdigini ifade eder ve molekiiliin
antijen baglayict par¢asinin VK ve VH domainleri murine
ve sabit Fc domaini insana aittir. Yaklasik her 6 haftada bir
IV infiizyon ile verilir.

Adalimumab: (insan anti-TNF mAb) Rekombinant bir full
human mAbdur ve her 2 haftada bir SC yolla verilir. Inf-
liximab ile karsilagtirildiginda, humanize yapisi nedeniyle
anti-ilag antikor yapiminin daha diisiik bir riski vardir. RA,
PsA, AS ve Crohn hastalig1 i¢in onay almustir.

Certolizumab pegol: TNF-alfay1 inhibe eden yeni bir ajandur.
Subkutan uygulama i¢in polietilen glikole kimyasal olarak
bagli bir monoklonal humanize anti-TNF antikorunun Fab
pargasini igerir. Fc bolgesi tagimaz, bu nedenle antikor-ba-
giml hiicresel sitotoksisiteye ve kompleman fiksasyonuna
neden olmaz. Aylik SC yolla verilir. Crohn hastalig1 ve RA
i¢cin FDA onay1 vardir.

Golimumab: Adalimumaba benzer sekilde yeni bir ful insan
anti-TNF mAbdur ve 4 haftada bir verilir. Avrupada RA ve
PsA onay1 almistir.

2. IL-1 INHIBISYONU

TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda, romatizmal hasta-
liklarda IL-1 inhibitérleri daha kiigiik bir etkiye sahiptir. IL-1
ailesi 3 6nemli sitokini igerir; IL-1a, IL-1p ve IL-1R antagonisti
(IL-1Ra). IL-1a ve B ayn1 reseptore (IL-1RI) baglanir ve benzer
ozelliklere sahiptir. IL-1'in agonistik etkileri kismen IL-1Ra ile
regiile edilir.

Anakinra: IL-1R antagonistinin (IL-1Ra) rekombinant bir for-
mudur ve dogal proteinden glikolize olmamasi ve ek bir
N-terminal metiyonine sahip olmast ile ayrilir. Anakinra,
RA tedavisi i¢in onay almistir ve gtinliik SC uygulandigin-
da RAda etkilidir, ancak etki TNF inhibitorlerine gore daha
zayiftir.

3. IL-6 INHIBISYONU

IL-6 hem proinflamatuar hemde antiinflamatuar etkilere
sahip pleotropik bir sitokindir. T hiicreleri, B hiicreleri, makro-
fajlar ve osteoklastlar1 aktive eder ve hepatik akut faz cevabinin
anahtar mediatordiir.

Tocilizumab (Actemra): IgG1 subgrubu humanize bir IL-6 re-
septor antikorudur. Ajan insan IgG1 molekili tizerine, bir
fare anti-IL-6 reseptor mAbnun yapistirilmasiyla elde edi-
lir. Tocilizumab, IL-6 reseptoriiniin hem membrana bagh
hemde solubl formlar ile yarisir, boylece dogal sitokinin
reseptoriine baglanmasini inhibe ederek, etkileri ile inter-
fere olur. Avrupada RA i¢in onay almistir.

Bunlarin disinda anti-IL-15 (AMG 714), 1L-18 aktivitesini
inhibe eden IL-18 baglayici protein (IL-18BP) ve anti-IL-10 (B-
N10) gibi ajanlar ile calismalar devam etmektedir.

11. Ulusal i¢ Hastaliklari Kongresi

IL-15: T hiicre, makrofaj ve notrofillerin aktivasyonunda
etkili pleotropik bir sitokindir. RAde serum ve sino-
vial membranda seviyeleri artar. Insan IgG1 kaynakli
anti-IL-15 mAb (AMG 714, HuMax-IL15), aktif RA’l1
hastalarda ilk ¢alismalarda etkili bulunmus ve belirgin
bir giivenlik sorunu olmamis. Ancak heniiz daha ileri
caligmalar gerekmektedir.

IL-18: IL-1 ailesine ait bir sitokindir, TNF-alfa, IL-1beta,
IFN-gama ve GM-CSF gibi proinflamatuar faktorlerin
sentezini uyarir. IL-18 aktivitesini inhibe eden IL-18
baglayici proteinin (IL-18BP) rekombinant formu gibi
IL-18’i notralize eden antikorlar hayvan ¢alismalarinda
hastalikta yavaslama ve makrofajlardan TNF-alfa, IL-6
ve IFN-gama sekresyonunun belirgin azalmasiyla so-
nuglanmas.

IL-10: Yiksek IL-10 seviyeleri, otoantikor ve immiin komp-
leks yapimini artirarak SLE patogenezinde rol oynar.
Ayrica IL-10 seviyeleri hastalik aktivitesi ve anti-DNA
yapimut ile koreledir. SLE’li 6 hastada anti-IL-10 mAbun
etkinlik ve giivenligi degerlendirilmis. Tedavi giivenli
ve iyi tolere edilmis. Bu ¢aliyma IL-10 anatgonisti ile
ilk ¢alisma olarak bildirilmis ve bu gibi ajanlarin yararli
olabilecegini diisiindiirmiis.

II. T HUCRE HEDEFLI TEDAVILER
(KO-STIMULASYON INHIBISYONU)

Istirahatteki T hiicrelerinin aktivasyonu igin 2 sinyal ge-
rekir; bunlardan biri ASH tarafindan MHC ile birlikte anti-
jenin sunulmasi ile olurken, hiicre yiizeyindeki kostimiilatuar
molekiillerin baglanmasida 2. sinyali saglar. Bu kostimiilatuar
molekiiller T-hiicre aktivasyonu ve T-hiicre bagimli B hiicre
fonksiyonlarini regtile ederler. Burada 2 6nemli kostimiilatuar
sistem vardr:

o T hiicre tizerindeki CD28 ve/veya CTLA-4 (cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen- 4), ASH iizerindeki 2 pro-
teinden birine (CD80 veya CD86) baglanir. CD28 aktive
edici sinyaller saglarken, CTLA-4 aktivasyon i¢in gerekli
kostimiilator sinyali efektif olarak onler.

« CD40, CD154 (CD40 ligand, CD40L)’ e baglanr.

1. Abatacept (CTLA4-Ig): CTLA-4’tin ekstraselliiler kom-
ponentinin insan IgGl Fc parcasina fiize edilmesiyle
elde edilmistir. CD28den daha yiiksek affinitesi nede-
niyle, CD28’in kars1 reseptorii olan CD80/CD86’ya bag-
lanmasini onler. Abatacepte FDA tarafindan biyolojik
TNF antagonistlerine yetersiz cevapli aktif RA'li hasta-
larin tedavisi igin onay verilmistir. [V infiizyon seklinde
her 4 haftada bir verilir.

2. Anti-CD154 (IDEC-131): B hiicre tizerinde ekspre-
se edilen CD40 ve T hiicre iizerinde bulunan CD154
(CD40L) arasindaki etkilesim, T hiicre aktivasyonunda
ko-stimiilatér sinyal saglar ve B hiicre diferansiasyo-
nunda rol oynar. CD40-CD154 etkilesiminin blokaj,
SLEdeki anormal cevabi kontrol edebilir. IDEC-131,
CD154% kars1 humanize bir mAbdur. Hentiz SLE’li has-
talarda faz 2 calismalar1 devam etmektedir.

I11. B HUCRE HEDEFLI TEDAVILER
1. B hiicre membramndaki molekiilleri hedefleyen ajanlar

B hiicre gelisimi esnasinda lenfositler, pre-B hiicre evre-
sinden itibaren B hiicre igin spesifik bir molekiil olan CD20’yi
yuzeylerinde eksprese ederler. B hiicre ylizeyindeki CD20 eks-
presyonu, plazma hiicresine diferansiye olunca kaybolur.



Rituximab: Monoklonal bir anti-CD20 antikorudur ve hem
fare hemde insan parcalar: igerir. CD20 antijenine bagla-
ninca, B hiicresi kompleman aracili lizis, antikor bagimli si-
totoksisite ve apoptozisi iceren mekanizmalar yoluyla yoke-
dilir. Plazma hiicreleri ylizeyinde CD20 proteinini eksprese
etmemeleri ve yagama siirelerinin uzun olmasi nedeniyle,
rituximaba direnclidir. Bunun bir sonucu olarak, derin B
hiicre lenfopenisine ragmen genelikle immunglobulin sevi-
yeleri normal sinirlar i¢inde kalir. ilk defa 1997'de non-Ho-
dgkin lenfoma tedavisi i¢in onay almistir. Daha sonra FDA
tarafindan 2005 yilinda, bir veya daha fazla TNF antago-
nistine yetersiz cevap veren aktif RA’li hastalarda kullanim
onay! verilmistir. Rituximab MTX ile kombine kullanilma-
lidir ve 2 hafta arayla 2 kez 1000 mg IV infiizyon olarak
verilir.

Yeni anti-CD20 ajanlar: Cesitli anti-CD20 ajanlar gelisim al-
tindadir;

Ocrelizumab, humanize bir IgG1 anti-CD20 antikorudur.
Tiirle iligkili antijenik yapinin istesinden gelmek igin,
variabl bolgedeki fare aminoasitlerinin g¢ikarilmasiyla
rituximabdan elde edilmistir.

Ofatumumab; Rituximabdan farkli epitopda CD20’ye bag-
lanan full insan IgG1 kappa antikorudur. Insan Ig degisken
bolgesiyle farelerin immiinizasyonu sonucunda elde edilir
ve daha sonra bu klonlanarak rekombinant bir insan anti-
koru olarak eksprese edilir.

Epratuzumab (Anti-CD22 mAb): B hiicre tizerinde adezyon
molekiilii olarak etki eden CD22 antijenine karsi IgG1
tipi bir mAbdur. B hiicre lenfomalar1 ve otoimmiin hasta-
liklarda (SLE, Sjogren sendromu gibi) erken klinik ¢alis-
malar yapilmaktadir. Sitotoksik anti-CD20 antikorunun
tersine, epratuzumab immiinomodulatér ajan olarak etki
eder.

2. Immiin module edici ajan olarak B hiicre reseptorii igin

ligandlar

Abetimus (LJP394): Immiinmodulatuar fonksiyonlar1 olan
sentetik bir peptiddir ve bir anti-anti-dsDNA olarak etki
ederek patojenik anti-dsDNA antikorlarini bloke etmeyi
amaglar. Anti-dsDNA antikorlarinda azalma, tedaviye ce-
vap ve remisyon ile koreledir. Bu antikorlarin bloke edil-
mesi, bobrek dokusuna baglanmasini ve bu sekilde lupus
nefritini 6nler. Bu ajanla ilgili tedavi hala tartismalidir ve
calismalar stirnektedir.

3. B hiicre yasam faktorlerini hedefleyen ajanlar

B hiicreleri, uygun yagsam sinyallerinin yoklugunda spon-
tan olarak apoptotik hiicre olimiine gider. Gelisimleri esna-
sinda B hiicre yagamini etkileyen bir¢ok solubl faktor 6zellikle
BAFF/ BLyS (B cell activating factor/ B lymphocyte stimulator)
ve bununla iligkili bir faktér olan APRIL (proliferasyonu in-
dukleyen ligand) onelidir. BLyS ve APRIL cesitli hiicre tiple-
rince yapilir ve B hiicre gelisiminin ¢asitli evrelerinde yasamy,
proliferasyonu, antijen sunumunu ve sinif degisimini artirmak
icin B hiicreleri tizerine etki eder. BLyS ve APRIL i¢in baglan-
ma affinitesi gosteren 3 reseptdr vardir: TACI, BCMA ve BAFF
receptor (BAFFR, BR3). TACI ve BCMA hem BLyS ve hemde
APRILe baglanirken, BAFF-R sadece yiiksek affinite ile BLySe
baglanir. BR3 baglanmasi Bcl-2 ekspresyonu ve NF-kB akti-
vasyonunun upregiilasyonuna yol agar, buda B hiicre yasamini
artirir. Bu nedenle, B hiicre yasami i¢in BAFF ve/veya APRIL
yasamsaldur.
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Belimumab (Anti-BLyS mAb): B hiicre yasam faktorlerinden
biri olan BLyS aktivitesini bloke etmek icin gelistirilen in-
san kaynakli IgG1 mAbdur. B hiicre gelisiminin BLyS tara-
findan stimiilasyonunu inhibe eder ve otoantikor yapan B
hiicrelerinin apopitoza gidisini saglar. Yiiksek serum BLyS
seviyeleri SLE, RA ve Sjogren sendomlu hastalarin %20-
40’inda saptanir. SLE’li hastalarda, ¢calisma asamasinda bir
ajandir.

Atacicept (TACI-Ig): B hiicre yasam faktorlerinden BLyS ve
APRILe baglanarak aktivitesini nétralize eden ve bunlarin
B hiicre tizerindeki reseptdrlerine baglanmasini onleyen
rekombinant bir fiizyon proteinidir. Insan IgG1 molekiilii-
nin Fc pargasina TACI molekiiliiniin BLyS/APRIL-bagla-
yict extraselliiler pargasinin fiize edilmesiyle olusur. RAda
klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir.

IV. DiGEI_{ HASTALIKLARDA KULLANILAN
BiYOLOJiK AJANLAR

1. Allerjik Hastaliklar

a. Omalizumab: Orta-siddetli allerjik astim tedavisi i¢in
onaylanan IgE'nin Fc par¢asinin Ce3 baglanma bolgesine
kars1 gelistirilmis MAbdur. IgE'nin mast hiicre ve bazofille-
re baglanmasini 6nler ve bu sekilde allerjik inflamasyonun
sitokin, kemokin ve diger mediatorlerinin sentezini azaltir.

b. Mepolizumab, humanize bir anti-IL-5 mAbdur ve ilk olarak
astma tedavisinde caligilmugtir. ilag iyi tolere edilmis, fakat
astmanin seyri tizerine etkisi gorillmemis. Son zamanlarda
hipereozinofilik sendrom ve eozinofilik 6zefajit gibi belir-
gin eozinofiliyle seyreden hastaliklar i¢in potansiyel bir te-
davi modalitesi olarak diisiiniilmiis. Ilag ile ilgili caligmalar
devam etmektedir.

2. Norolojik hastliklar

a. Natalizumab, l6kosit adezyon ve migrasyonunda rol oyna-
yan alfa-4 integrine karg1 bir humanize mAbdur. Potent bir
sekilde a ,B, ve VCAM arasindaki iligkiyi inhibe eder ilk
defa multipl skleroz (MS) tedavisinde denenmis, ancak yan
etkileri nedeniyle ilag geri ¢ekilmis. 2006 da MS’in relap-
sing formlarinda riskleri bilinmek kosuluyla FDA tarafin-
dan onay verilmis.

3. Dermatolojik hastaliklar

a. Efalizumab (Raptiva): Humanize anti-CD1la mAbdur.
T hiicre iizerinde yeralan LFA-1’in iki komponentinden
(CD11a ve CD18) biri olan CD11aya baglanir, bu sekilde
ASH tizerindeki ICAM-1’e baglanmasini 6nler. Psoriazisde
etkinligi gosterilmis.

b. Alefacept (Amevive): IgGl'in Fc parcasi ile LFA-3
(CD58)’tin bir fiizyon proteinidir. Bu sekilde aktive T hiicre
tizerindeki LFA2 (CD2) ile ASH {izerindeki LFA-3’lin etki-
lesimini 6nler. Bu kostimiilator yolun inhibisyonu psoriazi-
sin patogenezinde etkilidir.

4. Osteoporoz tedavisi

a. Denosumab: Osteoporoz tedavisi i¢in kullanilan RANKLa
kars1 humanize bir monoklonal antikordur ve osteoklas-
togenezisi azaltir. Her 6 ayda bir SC injeksiyonla verilir.
RANK (receptor activator of nuclear factor kappa B), os-
teoklast onciilerinin diferansiasyonunu uyarir. RANK’in
ligandi (RANKL), anti-RANKL antikorlar1 ile baglandig:
zaman RANK inaktif hale gelebilir.
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5. Hematolojik hastaliklar
a. Anti-CD20 ile B hiicre deplesyonu

i. Rituximab
ii. [britumomab: Ytrium-90 bagli bir mAb. Lenfoma teda-
visinde radyoimmiino terapide kullanilir. Romatizmal
hastaliklarda ¢alisilmamus.
iii. Tositumomab: lodine-131 bagli bir mAb.Lenfoma teda-
visinde radyoimmiino terapide kullanilir. Romatizmal
hastaliklarda ¢aligilmamus.

. Denileukin diftitox (IL-2 fiizyon toksini, Ontak): IL-2R

tagiyan aktive T hiicrelerine spesifik, rekombinan fiizyon
toksinidir. Difteri toksininin hiicre membranini gegen ve
enzimatik olarak aktif kismi ve IL-2’nin fiizyonu ile olustu-
rulur. Aktive T hiicrelerinin IL-2Rniin a kismina baglanir.
Bu molekiil reseptorle-iliskili endositoz ile T hiicresi igine
alinir. Hiicre i¢inde difteri toksininin enzimatik kismi ana
molekiilden ayrilir, sitoplazma icinde protein sentezini
bloke eder ve apoptozise ve T hiicre 6liimiine neden olur.
Orjinal olarak IL-2R (+) malign T hiicre hastaliklar: i¢in
tiretilmis ve persistan/rekiiran CD25 (+) CTCLlerde kulla-
nimi onaylanmigtir.

. Oprelvekin (rekombinan insan IL-11): FDA tarafindan ke-

moteropatiklerle indiiklenen trombositopeni tedavisinde
kullanilmak iizere onayli rekombinan bir sitokindir.
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