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Clinical Use of Interleukin-6 Blockade in Neuroimmunological Disorders
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interlokin-6 (IL-6), immiin dizenleme, konak savunmasi ve doku
onariminda kritik rol oynayan ¢ok islevli bir sitokindir. Merkezi sinir
sisteminde (MSS) IL-6; klasik sinyal yolaklari, trans-sinyalizasyon ve
trans-prezantasyon mekanizmalari araciliglyla baglama bagli olarak hem
noroprotektif hem de néroenflamatuvar etkiler gosterebilir. Ozellikle
IL-6'nin kalici ve kontrolsiiz asir ekspresyonu, kan-beyin bariyeri
(KBB) butunliginiin bozulmasina, glial hiicre aktivasyonuna ve kronik
enflamasyonun artmasina yol acarak cesitli norolojik hastaliklarin
patofizyolojisine katkida bulunmaktadir.

Bu derlemenin amaci, IL-6'nin néroenflamatuvar streglerdeki rolint
ve farkli nérolojik hastaliklardaki klinik yansimalarini kapsamli bicimde
degerlendirmektir. Calismada ozellikle [IL-6 inhibitorlerinin, basta
tosilizumab ve satralizumab olmak Uzere, terapétik potansiyeli ve
guvenlilik profili ele alinmistir. Néromiyelit Optik Spektrum Hastaligi
(NMOSH), miyelin oligodendrosit glikoprotein iliskili hastalik (MOGAD),
otoimmiin ensefalit (OE), néro-Behcet hastaligi (NBH), miyastenia gravis
(MG), epilepsi, multipl skleroz (MS) ve Alzheimer hastaligi (AH) baslica
incelenen klinik tablolar arasinda yer almaktadir.

ABSTRACT

Klinik calismalar, IL-6 reseptor blokajinin ézellikle NMOSH'de atak
oranlarini anlaml diizeyde azalttigini ve bu dogrultuda diizenleyici
onaylarin alindigini gostermistir. Ayrica tedaviye direncli MOGAD,
epilepsi ve diger otoimmiin nérolojik hastaliklarda umut verici
endikasyon disi kullanim sonuglari bildirilmistir. Bununla birlikte IL-6
inhibisyonu; ciddi enfeksiyonlar ve paradoksal enflamatuvar reaksiyonlar
gibi 6nemli riskler de tagimaktadir.

IL-6 yolaklarinin hedeflenmesi, néroimminoloji alaninda &zellikle
direngli olgularda yeni tedavi secenekleri sunarak énemli bir ilerleme
saglamaktadir. Gelecekteki arastirmalarin, genis O6lcekli randomize
kontrolli calismalar ile KBB'ni asabilen ve MSSye o6zgil etkinlik
gosterebilen  IL-6  inhibitorlerinin  gelistiriimesine  odaklanmasi
gerekmektedir. Ayrica ylksek maliyet ve erisilebilirlik sorunlari, bu
tedavilerin yaygin klinik uygulamasinin 6ntindeki temel engeller arasinda
yer almaktadir.

Anahtar Sozciikler: interl6kin-6, noroenflamasyon, satralizumab,
tosilizumab

Interleukin-6 (IL-6) is a multifunctional cytokine that plays a critical
role in immune regulation, host defense, and tissue repair. Within the
central nervous system (CNS), IL-6 contributes to both neuroprotection
and neuroinflammation, depending on the signaling pathway involved;
classic signaling, trans-signaling, or trans-presentation. Dysregulation of
IL-6, particularly through sustained overexpression, disrupts the blood-
brain barrier (BBB) integrity, promotes glial activation, and amplifies
chronic inflammation, thereby contributing to the pathophysiology of
numerous neurological disorders.

This review aims to evaluate the role of IL-6 in neuroinflammatory
processes and its clinical implications across a spectrum of neurological
diseases. It focuses on the therapeutic potential and safety profile
of IL-6 inhibitors, particularly tocilizumab and satralizumab. Key
conditions discussed include neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD), myelin oligodendrocyte glycoprotein-associated disease
(MOGAD), autoimmune encephalitis (AE), neuro-Behget's disease
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(NBD), myasthenia gravis (MG), epilepsy, multiple sclerosis (MS), and
Alzheimer’s disease (AD).

Clinical trials have demonstrated the efficacy of IL-6 receptor blockade
in reducing relapse rates in NMOSD, leading to regulatory approvals.
Promising off-label results have also been reported in treatment-resistant
cases of MOGAD, epilepsy, and autoimmune conditions. However,
IL-6 inhibition carries risks such as serious infections and paradoxical
inflammatory reactions.

Targeting the IL-6 pathway represents a significant advancement in
neuroimmunology, offering new therapeutic opportunities for otherwise
refractory conditions. Future research should focus on large-scale
randomized controlled trials and the development of IL-6 inhibitors
capable of crossing the BBB to enhance CNS-specific efficacy. Cost-
related accessibility also remains a major challenge for broader clinical
application.
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One Cikan Noktalar

+ IL-6, NMOSH tedavisinde onayl ve etkili bir terap6tik
hedeftir.

IL-6 blokaji néroenflamasyonu baskilayarak néronlari
koruyabilir.

IL-6 blokaji nérolojik hastaliklarin tedavisinde yeni bir
odak noktasidir.

GiRiS

interlokin-6  (IL-6), konak¢l savunma mekanizmalarinda ve doku
onariminda hayati bir rol oynayarak bagisiklik tepkilerini kolaylastiran ve
homeostazin korunmasina yardimei olan ¢ok islevli bir sitokindir. Bununla
birlikte, IL-6'nin disregtilasyonu veya surekli asiri Gretimi olumsuz etkilere

Erdal ve ark. IL-6 Blokerlerinin Kullanimi

yol acabilir. IL-6'nin kronik asiri ekspresyonunun, kan-beyin bariyerinin
(KBB) butunliigiini bozdugu, glial hiicre aktivasyonunu siddetlendirdigi
ve ndroenflamatuvar yanitlar artirdigi; ve boylelikle Néromiyelit Optik
Spektrum Hastaligi (NMOSH), multipl skleroz (MS), miyastenia gravis (MG),
otoimmiin ensefalit (OE), epilepsi ve Alzheimer hastaligi (AH) dahil olmak
lzere gesitli ndroimmiin ve nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (1). Bu derleme, IL-6'nin
noroenflamasyonu diizenlemedeki roltinii ve gesitli nérolojik bozukluklarin
patofizyolojisine katkisini incelemeyi amaglamaktadir. Ayrica, bir tedavi
stratejisi olarak IL-6'y1 hedef almanin olanaklarini arastirmaktadir.

NOROLOJiK BOZUKLUKLARIN PATOFIiZYOLOJiSINDE
IL-6 SINYALIZASYONUNUN ROLU

IL-6, 184 amino asitten olusan, 26 kDa agirliginda, salgilanan kugtik
bir polipeptittir ve iki N-glikozilasyon bélgesi ile dort sistein kalintisi
ile karakterize edilir. B ve T lenfositleri, makrofajlar (6rn. mikroglia),
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Sekil 1. interlokin 6 sinyal yolaklari (ADAM10/17: bir disintegrin ve metalloproteinaz 10 ve 17; AH: Alzheimer hastaligi; MSS: merkezi sinir sistemi; gp130: glikoprotein 130; IL-6:
interlokin-6; JAK1/2: janus kinaz 1 ve 2; MAPK: mitojenle aktive olan protein kinaz; mIL-6R: membrana bagli IL-6 reseptort; PI3K/Akt: fosfatidilinozitol 3-kinaz / protein kinaz B yolagr;
sIL-6R: ¢oziinir IL-6 reseptdrii; STAT3: sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatori 3). IL-6, periferik bagisiklik aktivasyonu ile MSS sinyalizasyonu arasindaki karmagik etkilesim yoluyla
duzenlenen, néroenflamasyonun kilit bir pleiotropik aracisi olarak islev gortr. Sistemik IL-6, T hiicreleri, B hicreleri ve monositler dahil olmak tizere periferik immun poplasyonlar
tarafindan sentezlenir; bu periferik sitokinlerin ytiksek seviyeleri, KBB'nin bozulmasina katkida bulunarak, enflamatuvar mediyatérlerin ve immun hticrelerin MSS'ye penetrasyonunu
kolaylastirir. MSS icinde, IL-6 mikroglia, néronlar, astrositler ve oligodendrositler tarafindan lokal olarak uretilir ve bu da enflamatuvar ortami daha da gticlendirir. IL-6'nin biyolojik
etkileri tg farkli mekanizma araciligiyla gerceklesir: I. Klasik sinyalizasyon, IL-6'nin mIL-6R’ye baglanarak, her yerde eksprese edilen gp130'u aktive etmesi ve dimerize etmesiyle
gergeklesir. Bu yol, mIL-6Ryi eksprese eden hiicrelerle (6rn. hepatositler ve spesifik [6kosit alt gruplar) sinirlidir; MSS icinde, mikroglia temel olarak bu mekanizma yoluyla yanit
vererek homeostatik ve akut faz yanitlarina aracilik eder. II. Trans-sinyalizasyon, IL-6'nin biyolojik etki alanini biytik 6lctide genisletir ve kronik enflamasyon, néroenflamasyon ve doku
patolojisini tetikleyen baskin yol gorevi gorir. IL-6, temel olarak ADAM10 ve ADAM17 tarafindan miL-6R'nin parcalanmasi yoluyla olusan sIL-6R'ye baglanarak; endotel hiicreleri,
astrositler, oligodendrositler ve néronlar dahil olmak tizere neredeyse tiim hicrelerdeki gp130'u aktive eden bir kompleks olusturur. Multipl skleroz ve Alzheimer hastaligi gibi cogu
norolojik bozuklukta; trans-sinyalizasyon IL-6'nin patojenik etkilerine aracilik ederek kronik enflamasyonu, néronal disfonksiyonu ve KBB bozulmasini tesvik eder. IIl. Trans-sunum,
antijen sunan hicreler Gzerindeki IL-6'ya baglh mIL-6R'nin dogrudan gp130 eksprese eden T hiicrelerine sinyal gondermesini icerir; bu durum T hiicresi farklilasmasini destekler ve MSS
otoimmiinitesine katkida bulunur. Tim ti¢ yolak JAK1/2'yi aktive ederek STAT3 fosforilasyonuna yol acar ve ayrica MAPK ve PI3K/Akt kaskadlarini da aktive eder. Fosforile olmus STAT3
homodimerleri, hedef gen ekspresyonunu diizenlemek lizere ¢ekirdege transloke olur. Ozetle; klasik sinyalizasyon baskin olarak fizyolojik ve homeostatik fonksiyonlari desteklerken,
trans-sinyalizasyon MSS ve sistemik hastaliklarda patojenik ve enflamatuvar yanitlari yénlendirir; trans-sunum ise T hiicresi aracill immdinite ve otoimmdniteyi kolaylastirir. Bu durum,
s6z konusu yolaklarin saglikta ve nérolojik bozukluklardaki tamamlayici ve baglam bagimli rollerini vurgulamaktadr.
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fibroblastlar ve dendritik hicreler dahil olmak Uzere cesitli hicreler
tarafindan uretilen pleiotropik bir sitokin olan IL-6, bagisiklk ve
enflamatuvar yanitlari koordine eder. Patojenler tarafindan Toll benzeri
reseptorlerin aktivasyonu Uzerine, miyeloid hucreler IL-6 salgilar; bu da
B hucresinin plazma hicrelerine farkhlasmasini tesvik eder ve antikor
Uretimini artirir (2).

Merkezi sinir sistemi (MSS) icinde néronlar, astrositler, oligodendrositler
ve mikroglia IL-6 Uretirken, epitel hicreleri ve makrofajlar hem MSS
hem de periferik sinir sistemi (PSS) icinde bu maddenin sentezine
katkida bulunur (3). IL-6, KBB butunluguni destekler, néroenflamasyonu
diizenler ve néronal hayatta kalmayi, nérojenezi ve sinaptik plastisiteyi
tesvik eder (4). Surekli IL-6 asir ekspresyonu, KBB butunluguni bozar,
glial aktivasyonu gticlendirir ve néroenflamasyonu surdirir, bu da
norodejeneratif ve nroimmunolojik hastaliklara katkida bulunur (4,5).

IL-6, membrana bagl IL-6 reseptérlerine (mIL-6R) veya ¢ézunir IL-6
reseptorlerine (sIL-6R) baglanarak sinyal iletir; sinyal iletimi, glikoprotein
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(gp) 130 homodimerleri veya heterodimerleri araciligiyla gerceklesir.
Klasik IL-6 sinyalizasyonu mIL-6R eksprese eden hucrelerle sinirliyken,
trans-sinyalizasyon ve trans-sunum, IL-6 aktivitesini ¢oziinir veya hiicre
tarafindan sunulan reseptér mekanizmalari yoluyla neredeyse tiim gp130
eksprese eden hedeflere genisletir (6). Bu sinyaller; gen ekspresyonunu ve
akut faz reaksiyonlari ile enflamatuvar strecler icin temel olan hucresel
yanitlari diizenleyen Janus Kinaz Ailesi/Sinyal iletici ve Transkripsiyon
Aktivatoru (JAK/STAT), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
kaskadi ve fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K/Akt) yolu araciligiyla ana hiicre igi
kaskadlari aktive eder (Sekil 1) (5). Kolektif olarak IL-6, immun aktivasyon
ile néral patoloji arasinda kilit bir molekiiler bag iglevi gorur. Ozellikle,
trans-sinyalizasyon yolunun; cesitli noérolojik, nérodejeneratif ve
noropsikiyatrik hastalik spektrumunda gozlenen glial aktivasyon, KBB
bozulmasi ve néroenflamasyonun surekliligi ile glclu bir sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir (1,7). Bu nedenle, IL-6 sinyalizasyonunun selektif
olarak hedeflenmesi; néroenflamasyonu modiile etmek ve hastalik
progresyonunu hafifletmek icin umut verici bir terapétik stratejiyi temsil
etmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2. IL-6'nin yapisal mimarisi ve nérolojik bozukluklardaki cok yoénlu patojenik rolleri (AH: Alzheimer hastaligl; ALS: amyotrofik lateral skleroz; AQP4-1gG: akuaporin-4
imminoglobulin G; AB: amiloid-beta; gp130: glikoprotein 130; IL-6: interlokin-6; IL-6R: interlokin-6 reseptori; MG: miyastenia gravis; MOGAD: miyelin oligodendrosit glikoprotein
antikor iliskili hastalik; MS: multipl skleroz; NMOSH: néromiyelit optik spektrum hastaligi; OE: otoimmuin ensefalit; STAT3: sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatori 3; Th17: T-helper 17
(yardimci T-17) hiicresi). IL-6'nin molekiiler yapisi, reseptdr kompleksleri ile etkilesimini i fonksiyonel farkli yiizey tizerinden belirleyen dért sarmalli bir demet (A-D heliksleri) dizilimi
ile karakterizedir: IL-6R baglanmasi icin Site I, gp130'un katilimi ve dimerizasyonu icin ise Site Il ve Ill. Bu yapisal konfiglirasyon, IL-6'nin genis bir nérolojik patoloji yelpazesinde ana
diizenleyici olarak islev gormesini saglar. MOGAD ve NMOSH gibi néroenflamatuvar ve otoimmiin durumlarda IL-6, B hiicrelerinin plazmablastlara farklilasmasini tesvik ederek MOG-
1gG ve AQP4-IgG gibi patojenik otoantikorlarin salgilanmasina yol acar ve hastalik progresyonunu yénlendirir. Benzer sekilde, MS ve MG'de, demiyelinizasyon ve néromuskdler kavsak
bozuklugu dahil olmak tizere Th17 hiicre aracili hasari kolaylastirir. Nérodejeneratif baglamlarda, IL-6 hastaliga 6zgu roller Gstlenir: AH'de Ap agregasyonuna katkida bulunurken,
ALS'de &ncelikle motor néron patolojisini siddetlendiren kronik néroenflamasyonu tetikler. Ayrica, epilepside IL-6, glutamat aracili hipereksitabiliteyi artirir. Ozellikle inme baglaminda,
STAT3 bagimli yolak tizerinden IL-6 sinyallesmesi ikili bir yapi sergiler; baslangictaki enflamatuvar kaskadlar tetiklerken, ayni zamanda onarici stiregler, 6zellikle de anjiyogenez ve doku
remodelinginin (yeniden sekillenme) uyarilmasi igin vazgegilmezdir. Bu yolaklar hep birlikte, IL-6'nin nérotoksisite ile néral onarimi dengelemedeki karmasik ve baglam bagimli roltini

vurgulamaktadir.
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NOROLOJiK HASTALIKLARDA IL-6
INHIBISYONUNUN POTANSIYEL ROLU

Noromiyelit Optik Spektrum Hastaligi

NMOSH, 6ncelikle optik sinirleri ve omuriligi etkileyen enflamatuvar
bir MSS hastaligidir. Akuaporin-4'e karsi otoantikorlarin (anti-AQP4
IgG) olusumu, astrosit hasarina yol acarak enflamasyonu tetikler ve
karakteristik klinik tabloya katkida bulunur. NMOSH'de, proenflamatuvar
hafiza B hicreleri tarafindan [L-6 salgilanmasi, plazmablastlarin
sagkaliminin artirilmasi, anti-AQP4 antikor Uretiminin uyariimasi, KBB
bozulmasi ve patojenik Th17 hucrelerinin tesvik edilmesi dahil olmak

Erdal ve ark. IL-6 Blokerlerinin Kullanimi

Uzere birden fazla mekanizma yoluyla hastaligin patolojik streglerini
siddetlendirebilir (7). Ozellikle seropozitif NMOSH hastalarinda, beyin
omurilik sivisinda yuiksek IL-6 diizeyleri gézlemlenmistir. Tedavi sirasinda
IL-6 dizeylerinde meydana gelen azalma, IL-6'nin MSS enflamasyonuna
katkida bulundugunu ve hastalik aktivitesi ile terapotik yanit icin
potansiyel bir biyobelirteg gérevi gérebilecegini disiindiirmektedir.

NMOSH'de, Faz Il TANGO calismasi ile Faz Il SAkuraSky ve SAkuraSTAR
calismalarindan elde edilen bulgular, IL-6 blokajinin etkili bir tedavi
stratejisi oldugunu desteklemektedir, uzun vadeli SAkuraMoon ¢alismasi
ise ilacin uzun sureli guvenligini bir kez daha dogrulamistir; ayrintil
calisma 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Norolojik hastaliklarda IL-6 inhibitorlerine iliskin dnemli klinik calismalar ve arastirmalar

Calisma kodu
ve Norolojik
Calisma kodu | hastaliklar icin Calisma Calisma Calisma istenmeyen
ilag adi adi klinik calisma tasarimi durumu dozaji Birincil sonlanim noktasi etkiler (%)
Birincil sonlanim noktasi, 224. }':‘a,\;‘tgli:nda
haftaya kadar degerlendirilen, gift satralizumabin
Faz III kér donem sirasinda protokolde uzun vadeli
randoymize ift Satralizumab | tanimlanan ilk niiksetme stiresiydi. deserlendirmesini
. & 120 mg, SC, Analiz, kontrol grubuna kiyasla ce!
. NCT02028884 kor, plasebo 2021 . - temsil eden
Satralizumab NMOSH N 0., 2.ve4. tedavi grubunda niikslerde
SAkuraSky kontrolli ve Tamamlandi o . SAkuraMoon
ok merkezli haftalarda ve | istatistiksel olarak anlamli bir calismasi
¢ 4 haftada bir | gecikme oldugunu gésterdi ; '
calisma (p=0,02); bu da, nikssiiz istenmeyen
sagkalimi uzatmada mudahalenin ?;agzg:maSI icin
Ustlinliguni gostermektedir. P N
dikkate alinacaktir.
NCT02073279 numarali
randomize, ¢ift kor klinik
calismada, birincil sonlanim
noktasi, 216. haftaya kadar
degerlendirilen cift kor donemdeki P,:‘a,\s/lcgli:nda
protokol tanimli ilk niiks .
L satralizumabin
Faz il stiresiydi ve gruplar arasinda uzun vadeli
randolmize Gift Satralizumab | istatistiksel olarak anlamli bir degerlendirmesini
A NCT02073279 kor, plasebo- | 2022 120mg, SC, | fark (p=0,02) saptandi. Plasebo | "y ey
Satralizumab NMOSH . 0., 2.ve4. grubundaki katilimcilara, niiks
SAkuraSTAR kontrollt ve Tamamlandi e D SAkuraMoon
ok merkezli haftalarda ve | yasanana veya cift kor asamasinin calismasi
cah ma 4 haftada bir | sonuna gelinene kadar plasebo istenme 'en
cals enjeksiyonlari yapilmis, ardindan ola Iar|ny
satralizumaba gecilmistir. Buna a )(l)rlanma5| icin
karsilik, tedavi grubu calismanin dilF:kate almacagktlr
basindan itibaren satralizumab ’
almistir. Bu tasarim, satralizumabin
erken ve ge¢ baslanmasinin
karsilastirimasini saglamistir.
Bas agrisi (%27),
COVID-19 (%19),
523 haftaya kadar stren uzun :I?Il;ﬂt:u Sé:(%/)z)
vadeli gtivenlik calismasi enieksi %nla ek
NCT04660539da, birincil el o ol
glivenlik sonlanim noktalari (‘751 5) ekstrgmite
katilimcilar arasinda goriilen afr|51 '(‘y 16), ishal
istenmeyen olaylarin (i0) ve (513) itojrar' ol
Faz Il, cok Satralizumab ciddi istenmeyen olaylarin er:fek'si onuy(‘724)
NCT04660539 & (CIO) sikligina odaklanmustir: Y o et
. merkezli, tek | 2024 120 mg, SC, : kabizlik (%11),
Satralizumab | SAkuraMoon NMOSH 162 katilimeida (%97,6) 10 N :
kol ve agik Tamamlandi her 4 haftada bildirilirken. 44 katilimcida 16kopeni (%11),
etiket calisma bir (%26,5) Cid gorilmistir. Ayrica mide bulantisi )
ozel ilgi gerektiren istenmeyen E;’g; 2?(2)?;;:?2;
olaylar ve secilmis I0lar afrl ((;10) éksugr(jk
gorilen katilimci sayisi %0 idi; (51 2) °5|rtva“rls|
bu da caligma siiresince bu tir ((;12)' u kufuzluk
olaylarin gézlemlenmedigini o oy
Sstermektedir (%10), st solunum
g ' Iu enfeksi
yolu enfeksiyonu
(%28), yorgunluk
(%10)
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24. haftadaki Myastenia Gravis-
Gunluk Yasam Aktiviteleri toplam
skoru, satralizumab alan asetilkolin
reseptorii immiinoglobulin
G-pozitif jeneralize miyastenia
gravis hastalarinda, plasebo ile
karsilastirldiginda istatistiksel

Viicut olarak anlamli bir iyilesme gosterdi
e e g o et COVID 61
NCT04963270 - ! oA s . enfeksiyonlar (%45)
. kor, plasebo 2024 veya 180 mg | -1,0; %95 Cl: -1,9 ila -0,2; p=0,01). S
Satralizumab | LUMINESCE MG - . L ve enjeksiyonla
kontrollt ve Sonlandirildi 3 satralizumab, | Calisma, gift kor asamasindan elde | .= " -
. B A iliskili reaksiyonlar
cok merkezli SC, 0., 2.ve 4. | edilen birincil sonlanim noktasi (%15)
calisma haftalarda ve | sonuglarinin incelenmesi tzerine, ?
4 haftada bir | sponsorun jeneralize MG igin
satralizumabin gelistirilmesini
durdurma karari almasinin
ardindan sonlandiriimistir. Sonug
olarak, devam eden acik etiketli
uzatma dénemi de dahil olmak
Uzere, calisma ilacinin daha fazla
verilmesi durdurulmustur.
Satralizumab
Faz IV, klinik, 120 mg, SC Calisma, arastirma merkezlerinde | Alanin
gorintileme ,0.,2.ve 4. yeterli sayida uygun katiimciyi aminotransferaz
Satralizumab NCT0526966.7 NMOSH ve biyobelirteg 2023 haftalarda, ise almak mimkin olmadigindan | artisi (%25) ve
SAkuraBonsai . Sonlandirildi 2 . B R
iceren acik ardindan 92. | sonlandirildi; sadece dért hasta enjeksiyon bolgesi
etiketli calisma haftaya kadar | kayit olmustu. reaksiyonu (%25)
4 haftada bir.
Satralizumab,
Satralizumab NCT05727657 | Anevrizmal Faz | klinik 2024 120 mg, SC, ilag Ureticisinin desteginin Vayimlanmads
SASH Subaraknoid Kanama | ¢alisma Geri cekildi 1 0.ve 14. kesilmesi nedeniyle iptal edildi. 4
glinlerde
Faz I, agcik Katihmci alimi
etiketl] Katilimcr alimi devam etmektedir; devam etmektedir;
. NCT05199688 kontrolli Katilimcr alimi ) - - . ~" | bunedenle heniiz
Satralizumab NMOSH . Veri yok bu nedenle heniiz herhangi bir g
SAkuraSun olmayan ve devam ediyor herhangi bir
. sonug yayimlanmamistir. .
¢ok merkezli istenmeyen olay
calisma bildirilmemistir.
Faz Ill, Katiimcr alimi
randomize, ift Katilimci alimi devam etmektedir; devam etmektedir;
. NCT05271409 kor, plasebo Katilimcr alimi ) - - . ~" | bunedenle heniiz
Satralizumab . MOGAD - . Veri yok bu nedenle heniiz herhangi bir S
Meteoroid kontrolli ve devam ediyor herhangi bir
. sonug yayimlanmamistir. .
¢ok merkezli istenmeyen olay
calisma bildirilmemistir.
Faz Ill, . Katilimci alimi
randomize, cift satralizumab devam etmektedir;
NMDAR veya LGI1 . ! 60 mg, SC, Katilimci alimi devam etmektedir; o
. NCT05503264 . IR, kor, plasebo Katihmci alimi N A bu nedenle henliz
Satralizumab | . antikoru ile iliskili - ; 0,2 ved bu nedenle heniiz herhangi bir S
Cielo . kontrollii ve devam ediyor herhangi bir
ensefalit . haftalarda ve | sonug yayimlanmamistir. .
¢ok merkezli ; istenmeyen olay
4 haftada bir PR .
calisma bildirilmemistir.
Faz 1, acik Katihmci alimi
etkiket ve Katilimci alimi devam etmektedir; devam etmektedir;
. NCT06450639 | Duchenne muskuiler | cok merkezli Katihmci alimi . N ..~ | bunedenle hentiz
Satralizumab R . Veri yok bu nedenle heniiz herhangi bir S
SHIELD DMD distrofisi calisma devam ediyor herhangi bir
sonug yayimlanmamistir. .
Cocuk istenmeyen olay
Hastalar bildirilmemistir.
Satralizumab
Faz Il, 120 mg, SC Heniiz hasta alimi
randomize, cift enjeksiyon, Heniiz hasta alimi yapilmamaktadir;
Satralizumab NCT06222827 | Fasyoskapulohumeral | kér, plasebo Aktif, hasta alimi | 0., 2. ve 4. yapilmamaktadir; dolayisiyla bu nedenle
REINFORCE muskdiler distrofi 1 kontrollii pilot | yapilmamaktadir | haftalarda, heniiz hicbir sonug heniiz hicbir
ve iki merkezli ardindan 48. | yayimlanmamistir. istenmeyen olay
calisma haftaya kadar bildirilmemistir.
4 haftada bir
Retrospektif- Henz hasta alimi
prospektif, Heniiz hasta alimi yapilmamaktadir;
. NCT06829524 mudahalesiz | Hasta alimi ) yapilmamaktadir; dolayisiyla bu nedenle
satralizumab HANDLE NMOSH kohort ve yapilmamaktadir Veri yok hentiz hi¢bir sonug hentiz higbir
tek merkezli yayimlanmamistir. istenmeyen olay
calisma bildirilmemistir.
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Eaarzacll\(;’mi o Satralizumab Hentiz hasta alimi
uluslararzs; 120 mg, SC, Hen(z hasta alimi yapilmamaktadir;
Satralizumab NCT07010302 NMOSH ok ' Hasta alimi 0., 2. ve4. yapilmamaktadir; dolayisiyla bu nedenle
z BEST-NMOSH rc‘n rkezli v yapilmamaktadir | haftalarda, hentiz hi¢bir sonug henuiz higbir
erkezii ve ardindan 4 yayimlanmamistir. istenmeyen olay
uyarlanabilir . s .
. haftada bir bildirilmemistir.
klinik calisma
Bas agrisi (%14),
dusme (%21),
Bu 16 haftalik gift kor calismada, islem sirasinda agri
14 katilimciya toplam 3 ay (%21) , kan basinci
boyunca her 4 haftada bir 8 mg/kg | artisi (%14) , kas
dozunda intravendz Tosilizumab | giigstizlUgii (%21) ,
Faz I, verilirken, 8 katilimciya ayni lomber ponksiyon
N NCT02469896 randomize 2018 Tosilizumab programda plasebo uygulandi. sg)nra5| sendromu
Tosilizumab TCZALS-00T ALS ve plasebo Tamamlandi 8 mg/kg, IV, 4 | Tosilizumab ve plasebo gruplari (%14)
kontrolli haftada bir. arasinda ilacin tolere edilebilirligi |, nazofarenjit (%14)
calisma agisindan istatistiksel olarak , nefes darligi
anlamli bir fark gozlenmedi (%21), ponksiyon
(p=0,6). Ayrica, calisma siresince | bolgesi agrisi (%14)
her iki grupta da herhangi bir . ses kisikhigi (%14),
6ltim vakasi bildiriimedi. tikaruk salgisinda
artis (%14),
yorgunluk (%14)
zafkl‘ft(illtli 2018 Tosilizumab 8 | Calisma tamamlanmis olmasina ;??;z:;?aenngl
Tosilizumab | NCT03062579 | NMOSH ¢ . mg/kg, IV, 4-6 | ragmen, sonug verileri heniiz mey
tek merkezli Tamamlandi : olay verisi
haftada bir. yayimlanmamistir. S -
calisma bildirilmemistir.
Hastaligin niiksetmesini 6nlemek Anemi (/’27.)' idrar
L . yolu enfeksiyonu
amaciyla Tosilizumab ile a I
A .| (%29), karaciger
azatioprini karsilastiran randomize ST
L toksisitesi (%31),
kontrollu bir calismada, .
o mide bulantisi
calisma sonunda Tosilizumab (%14), tist solunum
grubundaki 59 hastanin 8'i (%14) R
n A yolu enfeksiyonu
niiksetme yasarken, azatioprin .
. (%29) ve yorgunluk
grubundaki 59 hastanin o
- - (%22)
28'i (%47) niiksetme yasadi . .
Fazll, (p<0,001). Protokol uyarinca Tedaviye bagl
NCT03350633 randomize, 2019 Tosilizumab z ||'an ar'1a|izde Tosi},izumab istenmeyen olaylar,
Tosilizumab | TANGO NMOSH kontrolli ve 8 mg/kg, IV, 4 yap . ' o Tosilizumab
I Tamamlandi . grubundaki 56 hastanin 50'si (%89) ,
acik etiketli haftada bir . L grubuna (59da
alisma niiks yasamazken, azatioprin 36, %61) kiyasla
¢ grubundaki 52 hastanin 29'u. azeltioprin grubunda
(/5?562 niiks yasadi (p<0,001). Ik (59'da 49; %83) daha
niikstin ortaya ¢ikmasina kadar T
. o sik goriildu.
gecen medyan sre, Tosilizumab Her iki erunta da
grubunda (67,2 hafta; Ceyrekler birer 6|I'.g]miz‘72)
Arasi Aralik (CAA) 47,9-77,9) Lo A
L . bildirildi, ancak
azatioprin grubuna (38,0 hafta; bunlarn hicbiri
CAA 23,6-64,9; p<0,001) kiyasla rin hic’
M i tedaviye bagli olarak
onemli 6l¢tide daha uzundu. des S .
egerlendirilmedi.
Fazll &Il Henuz herhangi
N NCT06238024 Endovaskul_er ted_aw ra_l_ndomlze, cift 2024 Tek doz Cavllsma tamamlan.mls_ olm?sma bir istenmeyen
Tosilizumab uygulanan iskemik kor ve plasebo L ragmen, sonug verileri henuz .
IRIS . . Tamamlandi Tosilizumab olay verisi
inme kontrolli yayimlanmamistir. S -
bildirilmemistir.
calisma
Bu calismaya
yalnizca bir hasta
dahil edildi ve
katim sayisinin az
Faz I, cift kor Tosilizumab Calisma, sadece b|r' kat|I|ArAnF|n|n olmasi nedeniyle
ve plasebo 2013 8 mg/kg, IV, 4 kayit olmasi nedeniyle dusiik daha sonra
Tosilizumab | NCT01693653 | Behget sendromu - . katilim nedeniyle sonlandinilmistir. | sonlandirildi. Bu
kontrollu Sonlandirldi 4 haftada bir, 3. o
alisma aya kadar Sonug olarak, sonuclar sadece tek | hastada, ciddi
¢ bir hasta icin mevcuttur. yan etki ya da
ciddi olarak
siniflandiriimayan
bagka bir yan etki
gozlemlenmedi.
Faz Il, Katiimei alimi
z}nrdolg;zg'ogﬂ Katilimer alimi Katilimcr alim: devam etmektedir; givr?gzigrt\rr;ehketzi?]g;
Tosilizumab | NCT05067348 | JMG - prase . Veri yok bu nedenle heniiz herhangi bir S
kontrollii ve devam ediyor herhangi bir
. sonug yayimlanmamistir. .
¢ok merkezli istenmeyen olay
klinik calisma bildirilmemistir.
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Katihimei alhimi
Faz Ill, agik Tosilizumab .| devam etmektedir;
etiketli ve Katiimcr alimi 8 mg/kg, IV, Katiime: alimi devam etmektedir; bu nedenle heniiz
Tosilizumab | NCT05716035 | JMG X 't bu nedenle heniiz herhangi bir o
uzatma devam ediyor 1.5,9.ve13. herhangi bir
sonug yayimlanmamistir. .
calismasi haftalarda. istenmeyen olay
bildirilmemistir.
Faz Iib, Tosilizumab Katlimeiahmi
. . . | devam etmektedir;
Vaskiler behcet randomize, Katihmer alimi 8 mg/kg, IV, Katihmci alimi devam etmektedir; bu nedenle heniiz
Tosilizumab | NCT05845723 acik etiketli . 4 haftada bir, | bu nedenle heniiz herhangi bir S
sendromu .| devam ediyor herhangi bir
¢ok merkezli 24. haftaya sonug yayimlanmamistir. istenmeyen olay
calisma kadar. bildirilmemistir.
Faz Il ve Ill Katihimei ahimi
! - . | devam etmektedir;
randomize, Tosilizumab Katimci alimi devam etmektedir; o
- NCT06452537 . Katihmci alimi - A bu nedenle heniiz
Tosilizumab MOGAD kontrollii ve ; 8 mg/kg, IV, 4 | bu nedenle henuiz herhangi bir S
TOMATO .| devam ediyor . herhangi bir
cok merkezli haftada bir sonug yayimlanmamistir. istenmeyen olay
calisma bildirilmemistir.
. . Katihmci alim
Endovaskuler tedavi | Faz Il devlalm eltmlekltedir'
altinda olan akut randomize, cift Tosilizumab Katihmcr alimi devam etmektedir; L
- NCT07263776 s . Katihmci alimi . L bu nedenle hentiz
Tosilizumab anterior sirkillasyon | kor ve plasebo . 240 mg, IV, bu nedenle hentiz herhangi bir S
IRIS-2 - . devam ediyor herhangi bir
buyik damar kontrollt tek doz sonug yayimlanmamistir. istenmeven ola
tikanikhgr inme calisma-2 biIdiriImyemistiry
Semptomatik
intrakraniyal Faz ll Henz hasta alimi
aterosklerozlu ' . Heniiz hasta alimi yapilmamaktadir;
hastalarda iskemik randomize, cift Hasta alimi Tosilizumab apllmamaktadir; dolayisiyla bu nedenle
Tosilizumab | NCT06447701 | roa 1K kér ve plasebo 320 mg, IV, tek | 2Pt mamaxtadir; dolayisty iecen’e
inme nuikstinu kontrollii yapilmamaktadir doz heniiz higbir sonug hentiz higbir
onlemek icin lisma ' yayimlanmamistir. istenmeyen olay
interlékin-6 reseptor calls bildirilmemistir.
inhibisyonunun etkisi
Faz |, Tosilizumab Heniz hasta alimi
Anevrizmal prospektif 6 mg/kg, IV, Heniiz hasta alimi yapilmamaktadir;
Tosilizumab | NCT06863480 subfarak.nmd kanama te!< ko!lu, acik | Hasta alimi subaraknoid yaplAl'mama!(tadlr, dolayisiyla bu r'!gdeple'
gecikmis serebral etiketli ve yapilmamaktadir | kanamanin hentiz hi¢bir sonug henuiz higbir
iskemi tek merkezli ardindan 0. yayimlanmamistir. istenmeyen olay
calisma glinde bildirilmemistir.
Tosilizumab
<30 kg ise:
Faz il 12 mg/kg IV, Hen(z hasta alimi
. - 2 haftada bir | Henlz hasta alimi yaptimamaktadir;
veni baslayan randomize Hasta alimi 230 kg ise: 8 aplimamaktadir; dolayisiyla bu nedenle
Tosilizumab | NCT07281027 | refrakter status kontrolli 250 (g se © | yaprmamaxtadir, dofayisly iegen’e
I yapilmamaktadir | mg/kg IV,2 heniz higbir sonug heniz higbir
epileptikus calisma haftada bir ayimlanmamistir. istenmeyen ola:
kohortu : yay 3. enmeyen oray
Maksimum bildirilmemistir.
doz: doz
basina 800 mg
Tosilizumab Durum hala
Faz lll, 4 mg/kg, IV, bilinmiyor;
Tosilizumab | NCT05346666 | ReiTakter status randomize | Durumu 3.ayakadar - Durum bilinmemektedir;, 0 herhang
epileptikus. girisimsel ve bilinmiyor 2 haftada bir; | dolayisiyla veri mevcut degildir. bir veri meveut
cift kor calisma gerekirse aylik desil
8 mg/kg st
Néroloji alaninda IL-6 inhibitorleri tizerine yapilan calismalar ilk olarak ClinicalTrials. gov veritabani araciligiyla tespit edildi. Bu ¢alismalarin sonuglari, birincil sonlanim noktalarina ve bildirilen
istenmeyen etkilere 6zel 6nem verilerek, ilk olarak ilgili ClinicalTrials. gov girislerinden dogrudan dogrulandi. ClinicalTrials. gov'da sonuglari yayimlanmamis calismalar igin, ilgili deneme kimlik
8! gov gl 8! 8! |3 g
numaralari kullanilarak PubMed (izerinden ilgili yayinlar elde edildi ve gerekli veriler cikarildi. Plasebo kontrollii denemelerde, istenmeyen etkiler genellikle ClinicalTrials.gov'da birden fazla blok
halinde rapor edilmistir; bu nedenle, istenmeyen etkilerin sikligi 2%10 oldugunda, veriler ilgili PubMed yayinindan cikarilmis ve tabloya dahil edilmistir. Satralizumab icin uzun vadeli giivenlik
p Yy g g g yay! Y g!
verileri de SAkuraStar ve SAkuraSky denemelerinden dahil edildi ve tiim SAkura ¢alismalarini iceren SAkuraMoon denemesindeki istenmeyen etkiler de kaydedildi. Bazi hastalar birden fazla
kategoride istenmeyen etkiler yasad.. istenmeyen etkilerin ciddiyeti, Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE, stirim 5,0) uyarinca derecelendirilmis ve Diizenleyici Faaliyetler
icin Tibbi Sozlik (MedDRA, stiriim 22,0 veya 20,0) iindeki tercih edilen terimler kullanilarak kodlanmistir. Tablo olusturulurken, yalnizca hastalarin 2%10'unda goriilen istenmeyen etkiler dahil
edilmistir. Tablo, calisma durumuna gére sunulmus olup, her bir calismanin mevcut asamasi vurgulanmistir; *: bu tabloda sunulan tim veriler, resmi FDA ve EMA etiketleme bilgilerinden alinmistir;
ALS: amyotrofik lateral skleroz; CAA: ceyrekler arasi aralik; IV: intraventz; JMG: jeneralize miyastenia gravis; MOGAD: miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ile iliskili hastalik; NMOSH:
noromiyelit optik spektrum hastaligr; SC: subkutan; ™: ilac treticisinden destek kesildi; % Calismaya yeterli sayida hasta alinamadigi kanitlanmistir, calisma merkezlerine basvuran uygun hasta sayisi
y plik sp g yay Y g Yg! y
yetersizdir; 3 Sponsor, jeneralize miyastenia gravis'te satralizumabin gelistirilmesini durdurmaya karar vermis ve birincil sonuglari inceledikten sonra (Agik Etiketli Uzatma dénemi devam ederken)
calisma ilacinin verilmesini durdurmustur; 4 Dustk katilim.

Birden fazla vaka serisi rituksimab (RTX) tedavisine direncli hastalar da
dahil olmak tzere NMOSHde tosilizumabi (TCZ) degerlendirmistir.
Toulouse'daki tek merkezli retrospektif bir kohortta; dérdi AQP4-1gG
pozitif NMOSH ve tg¢l Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein-Antikoru
iliskili Hastalik (MOGAD) tanili toplam yedi hasta TCZ ile tedavi edilmistir.
Tum hastalar aylk intraven6z (IV) infuzyonlarla tedaviye baslamis
ve lcu daha sonra 162 mg subkutan (SC) formiilasyona gecmistir;
ortalama 23 aylik tedavi siresince, bir hastada Manyetik Rezonans

Goruntulemede (MRG) yeni bir servikal lezyon gelismesine ragmen, klinik
niks meydana gelmemistir (8). En az alti ay boyunca SC enjeksiyon ile
TCZ alan on iki NMOSH hastasindan olusan ayri bir retrospektif seride;
yillik niks orani (YNO), tedavi ile medyan 2'den 0'a dusmus (p=0,002) ve
hastalarin tgte ikisinde niiks gozlenmemistir; siddetli miyelit nedeniyle
bir 6lum bildirilmistir (9). Kolektif olarak, bu gézlemsel veriler, IL-6R
blokajinin RTX'e direngli NMOSH'de uygulanabilir bir segenek oldugunu
desteklemekte ve kiiclik, randomize olmayan kohortlarin dogasinda var
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olan sinirlamalari kabul etmekle birlikte, SC uygulamasinin IV dozlamaya
benzer bir hastalik kontrolu saglayabilecegini géstermektedir.

Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein Antikoru iliskili Hastalik

MOGAD, siklikla tekrarlayan optik nérit, transvers miyelit, akut yaygin
ensefalomiyelit veya beyin sapi ensefaliti ile iliskili olan, MSS'nin
otoimmin demiyelinizan bir bozuklugudur. MOG, miyelin kilifinda
ve oligodendrositlerin ytizeyinde bulunan ve burada bir yapisma
(adezyon) proteini islevi gérebilen bir glikoproteindir. MOGAD'da IL-6,
B lenfositlerinin olgunlasmasini yonlendirerek, antikor salgilayan plazma
hicrelerine farklilasmalarini tesvik ederek ve germinal merkezlerde
somatik hipermutasyonu artirarakimmiin yanitisekillendirir (10). Deneysel
calismalar, IL-6 inhibisyonunun miyelin oligodendrosit glikoprotein
immiinoglobulin G dizeylerini disurdiguni ve hastalik aktivitesini
hafiflettigini gdstererek, bunun terapotik Gnemini vurgulamaktadir (11).

Bu mekanistik bulgularla tutarl olarak, klinik kanitlar direngli MOG ile
iliskili néroenflamasyonda IL-6 reseptdr blokajinin potansiyel rolini
desteklemektedir. RTX'in yetersiz kaldigi bir klinik kohortta, aktif
néroenflamatuvar hastaligi olan ti¢ hasta TCZ tedavisine (ayda bir 8 mg/
kg IV veya haftada bir 162 mg SC) gecirilmistir. 5-29 haftalik bir tedavi
siiresinin ardindan, tim hastalar tam klinik ve radyolojik stabilizasyona
ulasmistir. Ozellikle boylamsal MRG takibinin yeni lezyon aktivitesinin
devam etmemesiyle birlikte YNO sifira inmis; bu durum TCZ'nin RTX'e
direncli vakalar icin uygun bir alternatif olabilecegini gostermektedir
(8). Diger bir vakada; polianjiit ile seyreden granilomatoz ile komplike
olmus, MOG antikoru iliskili optik perinéritli bir hasta, IV TCZ (dort
hafta boyunca haftalik 400 mg) ve ardindan yuksek doz prednizolon
ile tedavi edilmistir. Bu rejim; gérme keskinliginin ve gérme alanlarinin
hastalik 6ncesi seviyelere donmesini saglamis ve gérme kaybi niksu
gozlenmemistir; TCZ tedavisine devam edilirken prednizolon, takip eden
18 ay boyunca kademeli olarak 5 mg/giin dozuna dustrulmustar (12).
Benzer sekilde; vektor bazli SARS-CoV-2 asilamasinin ardindan ortaya
cikan ve baslangicta bakteriyel menenjomiyeliti taklit eden bir anti-MOG
antikoru iligkili ensefalomiyelit vakasinda; supratentorial ve infratentorial
bolgelerin yani sira servikal omuriligi de tutan yaygin T2-hiperintens
lezyonlar saptanmistir. Hasta; plazmaferez ve yiiksek doz kortikosteroidler
ile agresif bir enduksiyon tedavisini takiben aylik TCZ (400 mg) ile idame
tedavisi almig; bu stireg 90 guin icinde belirgin klinik iyilesme ve anlamli
radyolojik regresyonla sonuglanmistir (13). Son olarak; natalizumab, RTX
ve siklofosfamid ile ardisik tedavilere ragmen aktif seyreden ve yuksek
antikor titresine (1:320) sahip, oldukca direngli bir MOGAD vakasinda; 8
mg/kg dozunda tosilizumab baslanmasini takiben tam klinik ve radyolojik
stabilizasyon saglanmistir. On iki aylik bir endiksiyon fazindan sonra,
doz araligi; herhangi bir yeni niiks veya yeni MRG aktivitesi olmaksizin
basaryla iki ayda bir uygulanan bir rejime uzatiimistir (14).

Epilepsi

Epilepsi, cesitli etiyolojiler ve patofizyolojik mekanizmalardan kaynaklanan,
provoke edilmemis ve tekrarlayan nébetlere yatkinlikla tanimlanan, genis
kapsamli klinik belirtiler ve prognozlar sergileyen, cok cesitli kronik nérolojik
hastaliklar kapsayan bir gruptur. Epilepside IL-6'nin, glutamat salinimini
artirarak, uzun sureli potansiyellesmeyi bozarak, hipokampal nérojenezi
azaltarak ve reaktif gliyozu tesvik ederek uyarici nérotransmisyonu
duzenledigi gosterilmistir. Bu mekanizmalar araciligiyla IL-6, néronlarin
eksitabilitesinin artmasina katkida bulunur ve epileptogenezdeki kritik bir
rol oynar. Biriken deneysel ve klinik kanitlar, artmis IL-6 sinyalizasyonunun
hem nobetlerin baslamasiyla hem de epileptik aktivitenin kétilesmesiyle
iliskili oldugunu gostermektedir (15). Artmis IL-6 diizeyleri, hem nobet
sikhg hem de siddeti ile korelasyon géstermekte; bu da, onun hastalik seyri
icin bir biyobelirte¢ olma potansiyelini distindtirmektedir.

Tosilizumab (TCZ), febril baslangici takiben direncli nébetlerle karakterize
bir sendrom olan FIRES'te degisken sonuclar gostermektedir. Bir
vakada, anakinradan TCZ'ye gecis, nobetlerde %30 azalmaya ve PET

Erdal ve ark. IL-6 Blokerlerinin Kullanimi

gorintilemede serebral metabolizmada belirgin bir dizelmeye yol
acmistir (16). TCZ'nin erken baslanmasi kritik 6neme sahip olabilir: iki
direngli FIRES vakasinda, 4 mg/kg ve 8 mg/kg ile tedavi, gtinler icinde hizh
ve tam nébet durmasiyla sonuglanmistir (17). Ancak, bir FIRES hastasinda,
iki doz TCZ (8 mg/kg) baslangicta gegici ndbet baskilanmasi saglamistir;
fakat nobetler iki hafta sonra tekrarlamistir. Uygulamaya ragmen nobet
sikhgr artmis, bu da IL-6 inhibisyonu ile klinik kontroliin saglanamadigini
gostermistir (18). Bagka bir Yeni Baslayan Refrakter Status Epileptikus
(NORSE) vakasinda, hasta ¢ok sayida anti-nobet ilacina ve TCZ (8 mg/
kg) dahil gesitli immunoterapilere direngli oldugu ortaya ¢cikmistir. Ancak,
status epileptikusun baslangicindan 28 giin sonra anakinra tedavisine
baslanmas, status epileptikusun basariyla diizelmesine yol agmistir (19).

Mevcutkanitlar, birlikte degerlendirildiginde, TCZile IL-6 blokajinin, 6zellikle
erken dénemde baslandiginda, néroenflamasyon kaynakli secilmis epilepsi
vakalarinda terapotik fayda saglayabilecegini dustindtrmektedir. Bununla
birlikte, tedaviye verilen yanitta gozlenen belirgin degiskenlik, uygun hasta
secimi kriterlerini ve optimal midahale zamanlamasini belirlemek igin
daha fazla kontrolli ¢alismaya ihtiyag oldugunu vurgulamaktadir.

Noro-Behcet Hastaligi

Behcet hastaligi (BH) cilt, mukoza zarlari, eklemler, gozler, gastrointestinal
sistem ve sinirler dahil olmak (zere cesitli organ sistemlerini etkileyen
tekrarlayan enflamasyon ile karakterize sistemik bir vaskdlittir. Nérolojik
tutulumun  eglik ettigi Behcet hastaligl, néro-Behget hastalifi olarak
adlandirilir. IL-6 yukselmesinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar
hala belirsiz olsa da, Beyin omurilik sivisi (BOS) IL-6 diizeyleri néro-Behcet
hastaliginda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu duzeyler, hastalik aktivitesi,
terapdtik yanit ve prognoz ile guiclii bir korelasyon gostermekte ve hem
akut hem de kronik progresif parankimal néro-Behget hastaligini (pNBH)
guvenilir bir sekilde yansitmaktadir (20). On bir pNBH hastasindan olusan
bir kohortta, dort haftada bir 8 mg/kg IV dozunda TCZ tedavisi, ortalama 13
aylik takip suresi boyunca anlamli klinik ve radyolojik iyilesme saglamistir.
Dikkate deger bir sekilde, hem BD Guincel Aktivite Formu hem de modifiye
Rankin skorlari, hastalik aktivitesindeki azalmay1 ve nérolojik fonksiyondaki
iyilesmeyi yansitan 6nemli dustsler gostermistir (21). Benzer sekilde,
direncli néro-BH'li tic hastadan olusan bir vaka serisinde, TCZ hizh bir
terap6tik yanitla iliskilendirilmistir. iki hastada parsiyel iyilesme gériiliirken,
bir hastada tamama yakin remisyon saglanmistir. Ayrica, kortikosteroid
dozunun kademeli olarak azaltilmasi tim vakalarda basarili olmus, bir
hastada glukokortikoid kullanimi tamamen sonlandirilmistir (22).

Miyastenia Gravis ve Diger N6romuskiiler Durumlar

Miyastenia gravis, néromuskiler kavsakta sinyal iletiminin bozulmasiyla
karakterize, dalgali kas gligstizligu ve patolojik yorgunluga yol acan
bir otoimmiin bozukluktur. Miyastenia gravis vakalarinin yaklasik
%80'ine asetilkolin reseptorinii (AChR) hedef alan antikorlar aracilik
eder. Ek olarak, anti-AChR antikorlari kas hiicrelerinde IL-6 Uretimini
etkileyebilmektedir. Otoantikorlarin dogrudan patojenik etkilerinin
otesinde, IL-6, T hicrelerinin proenflamatuvar Th17 fenotipine dogru
polarizasyonunu tesvik ederek, B hticrelerinin aktivasyonunu artirarak
ve B hucrelerinin antikor salgilayan plazma hiticrelerine farklilasmasini
kolaylastirarak MG'nin immunopatogenezine katkida bulunabilir (23).

Tosilizumab,  jeneralize MG  tedavisinde, 0Ozellikle  standart
imminoterapilere direngli hastalarda umut verici bir etkinlik ve glvenlik
profilisergilemistir. Randomize kontrollt bir calismada, TCZ konvansiyonel
imminoterapiye kiyasla ustiin etkinlik gostermis; Myasthenia Gravis
Gunluk Yasam Aktiviteleri (MG-ADL) puanlarinda ve Kantitatif Myasthenia
Gravis Olcegi (QMG) skorlarinda 24 hafta boyunca siirdiriilen, istatistiksel
olarak anlamli derecede daha buyiik dususler saglanmistir (24). Benzer
sekilde, yeni tani almis anti-AChR-pozitif MG'li bes yash hastada, TCZ,
ciddi yan etkiler olmaksizin alt1 aylik bir siire boyunca hem MG-ADL hem
de QMG skorlarinda 6nemli iyilesmelere yol agmistir (25). Ayrica TCZ, RTX
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tedavisine direngli MG'si olan iki hastada klinik fayda saglamis, herhangi
bir istenmeyen etki bildiriimeden kas glictinii ve semptom stabilitesini
iyilestirmistir (26). Eszamanl Graves orbitopatisi ve okiler MG'si olan
hastalarda, TCZ, MG-ADL ve QMG skorlarini 6nemli 6lgude iyilestirmis,
diplopi ve pitozisi duizeltmis ve herhangi bir istenmeyen etki gézlenmeden
Graves Orbitopatisi Yasam Kalitesi alt olcegi skorlarini artirmistir (27).
Jeneralize MG'de, faz Ill LUMINESCE calismasindan elde edilen kanitlar;
ayrintili calisma 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendigi lzere, IL-6 blokajini
etkili bir terapotik strateji olarak desteklemektedir. Sonug olarak, hem
TCZ hem de satralizumab MG tedavisinde potansiyel gostermektedir;
TCZ, cesitli hasta alt gruplarinda iyilesmeler saglamaktadir. Ancak, uzun
vadeli etkinlik ve gtvenlik profillerini belirlemek icin ek arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Muskdler distrofiler, hem dogal hem de edinsel immiin yanitlarin kalici
enflamasyonu ve siirekli aktivasyonu ile karakterizedir. Proenflamatuvar
mediyatorlerarasinda, IL-6, farkli distrofik fenotiplerde kas dejenerasyonuna,
immin hicre aktivasyonuna ve progresif fibrotik yeniden yapilanmaya
katkida bulunan énemli bir sitokin olarak ortaya ¢ikmistir (28). Duchenne
ve fasiyoskapulohumeral muskiiler distrofide devam eden faz Il alismalar;
ayrintih calisma ozellikleri Tablo 1'de Ozetlendigi Uzere, bir potansiyel
terapdtik strateji olarak satralizumab ile IL-6 blokajini degerlendirmektedir.

Otoimmiin Ensefalit

OE; sinir dokusunu hedef alan otoantikorlarin tretimiyle karakterize olan
ve disfonksiyonla sonuglanan bir grup bozuklugu kapsar. Arastirmalardaki
son gelismeler, yeni otoantikorlarin tanimlanmasini gelistirmis; bdylece
OE igin hem tanisal stireci hem de terapétik yaklasimlari gliclendirmistir.

OE'nin immiinopatojenik mekanizmalari genellikle daha genis bir
enflamatuvar kaskadi kapsar ve IL-6 sinyal yolu bu siirecte merkezi bir
etken olarak gosterilmektedir. OF hastalarinin BOS'unda IL-6 duzeyleri
yUksektir (29). Bu baglamda, IL-6, B huicresi proliferasyonunu ve antikor
Uretimini tesvik eder, T hiicrelerinin proenflamatuvar Th17 alt grubuna
dogru farkhlasmasini yénlendirir, regtlatér T hiicre oranlarini azaltir ve
CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin cogalmasini uyarir (30). Bu mekanizmalar,
IL-6'nin OE'deki hem humoral hem de hiicresel immiin yanitlarin organize
edilmesindeki merkezi roltini vurgulamaktadir.

Lee ve ark., rituksimaba direncli OE tedavisinde TCZ'nin etkinligini
arastirmiglardir; bu calismada 18 hastanin 14'Unde (%77.,8), ozellikle
nobetler ve biligsel semptomlar agisindan belirgin klinik iyilesme
gozlenmistir (31). Bu kanitlar, 6zellikle tedaviye direngli OE'de, hem
antikora bagli patolojiyi hem de buna bagh hicresel bagisiklik
duzensizligini baskilayan bir mekanizma sunan IL-6'nin terapétik bir
hedef olarak stratejik 6nemini vurgulamaktadir.

Norosarkoidoz

Sarkoidoz; siklikla sinir sistemine uzanim gostererek kraniyal ndropatiler,
kronik menenjit ve parankimal MSS lezyonlarinin yani sira periferik
néropati ve miyopatiyi de iceren nérolojik komplikasyonlarla kendini
gosterir. Yuksek BOS IL-6 seviyeleri, aktif hastalikla iligkilidir ve siklikla
artmis bir CD4/CD8 orani ile birlikte gézlenir. Ozellikle, 50 pg/mLyi
asan BOS IL-6 konsantrasyonlari hastalik progresyonu, niiks ve daha
kisa niikssiiz sagkalim ile korele olup, hastalik aktivitesi ve prognoz
icin bir biyobelirte¢ olarak rolinu desteklemektedir (32). Ayrica, IL-
6'nin yukselmesi BOS ile sinirl degildir; sarkoid grantlomlarda IL-6
ekspresyonunun arttigi gésterilmistir (33).

Bir vaka serisinde, sistemik sarkoidozu olan dort hastada TCZ tedavisi ile
iyilesme gozlenmis ve uclinde belirgin klinik fayda kaydedilmistir (34).
Buna karsilik, romatoid artrit nedeniyle TCZ tedavisi goren ve cesitli
organ tutulumlar olan ve heterojen yonetilen hastalarda paradoksal
sarkoidoz gelisimi bildirilmistir. Bu romatoid artrit kohortunda, TCZ
dozaji tutarsiz sekilde raporlanmistir; tedavi stratejileri lokal veya sistemik
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kortikosteroidlerden TCZ dozunun azaltimasina veya kesilmesine
kadar degismekte olup, genellikle klinik iyilesmeyle sonuglanmistir (35).
Tosilizumab tedavisi altindaki dev hiicreli arterit hastalarinda da kutanéz
ve multisistemik sarkoidoz dahil olmak lizere benzer paradoksal vakalar
tanimlanmistir. Bu vakalarda tedavi yaklagsimlari arasinda dort haftada bir
4 mg/kg IV doz azaltimi, yardimci lokal kortikosteroidler veya TCZ'nin
tamamen kesilmesi yer almistir (36).

Multipl Skleroz

Multipl  skleroz; MSS'nin  kronik, enflamatuvar, demiyelinizan ve
norodejeneratif bir hastaligidir. Klasik olarak, miyelin spesifik T hiicrelerinin
demiyelinizasyona yol acan patojenik enflamatuvar yanitlar tetikledigi,
immun aracili bir bozukluk olarak kabul edilir. Bunlar arasinda, CD4* T
hiicreleri MS patogenezinde temel efektor hiicreler olarak kabul edilir.

Multipl skleroz tanisi alan bir hastada, MS'in baslangicindan 25 yil sonra,
dokuz yillik stabil ve ilagsiz bir remisyon déneminin ardindan romatoid
artrit gelismistir. Romatoid artrit tedavisi prednizolon, metotreksat ve
takrolimustan olusmaktadir; ancak kombinasyon tedavisine ragmen, bir
yil icinde diz ve ayak bileklerinde eklem araliginin daralmasiyla birlikte
belirgin radyografik progresyon gézlenmistir. Anti-timor nekroz faktori
ajanlan ile iliskili demiyelinizan hastalik alevienmesi riski gbz 6niine
alinarak, TCZ dért haftada bir 8 mg/kg dozunda baslanmustir. ikinci TCZ
infiizyonundan sonra klinik remisyon saglanmis; bu durum metotreksat
ve takrolimusun altr ay icinde kesilmesine ve prednizolonun bir yil icinde
kademeli olarak 0,5 mg/giin dozuna dustrilmesine olanak tanimistir.
Bes yillik takip suresi boyunca hasta, norolojik bir kétilesme belirtisi
olmaksizin TCZ tedavisi altinda strekli remisyonda kalmistir (37).

Alzheimer Hastaligi

AH, néronlarin disinda amiloid-f agregasyonu ve néron igi norofibriler
yumaklarda hiperfosforile tau birikimi ile karakterizedir. IL-6, AH'li
beyinlerde erken evre amiloid plak olusumunun bir bilesenidir ve fare
modellerinde anormal tau fosforilasyonu, sinaptik dejenerasyon ve
bilissel bozukluklarla iliskilendirilmistir (38). IL-6 antagonistleri ile ilgili AH
Uzerine yayimlanmis hicbir klinik calisma bulunmamaktadir.

Amyotrofik Lateral Skleroz

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor néronlarin kaybi ve buna
baglh kas glicsuzligl ile karakterize, ilerleyici bir norodejeneratif
bozukluktur. Kanitlar; MSS'de bozulmus sgp130 regtilasyonu ile birlikte
omurilik ve iskelet kasinda artmis IL-6 trans-sinyalizasyonunun ve
periferde daha dengeli bir yanitin, ALSdeki sistemik enflamasyon ile
merkezi néroenflamatuvar sireclerin birbirine baglanmasina katkida
bulunabilecegini distindturmektedir (39).

Faz Il TCZALS-001 calismasi, TCZ'nin ALS hastalarinda glvenli ve iyi
tolere edildigini gostermistir; calisma ile ilgili ayrintili bilgiler Tablo 1'de
sunulmaktadir.

Inme

inme, serebral iskemi veya intrakraniyal kanamanin neden oldugu akut bir
beyin hasaridir. Hemorajik inme, intrakraniyal kanamaya yol acan vaskiiler
riptirden kaynaklanirken, iskemik inme ise serebral perfiizyonda ani bir
azalmadan kaynaklanir ve bu da oksijen ve glikoz yoksunluguna ve doku
hasarina yol acar. iskemik ve hemorajik inme sonrasinda, glial hiicreler,
endotel hicreleri ve sizan bagisiklik hucreleri tarafindan salgilanmasi
nedeniyle IL-6 duzeyleri hizla yikselir. Bu artis, KBB'nin bozulmasina,
6dem ve noéronal hasara katkida bulunur, ancak ayni zamanda STAT3'e
bagl yolaklar araciligyla anjiyogenez ve doku remodelingi gibi onarim
siireclerini de aktive eder (40,41). REGARDS kohort calismasinda
gosterildigi Uzere (42), dolasimdaki ytksek IL-6 diizeyleri, inme riskinin
artmasiyla bagimsiz olarak iliskilendirilmistir; boylece IL-6 hem akut
hasarin kritik bir mediyatérii hem de serebrovaskdler risk icin uzun vadeli
bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir.
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Primer Merkezi Sinir Sistemi Vaskiiliti

MSS'nin primer anjiti olarak da adlandirilan primer santral sinir sistemi
vaskaliti (PSSSV); beyin ve omurilikle sinirli, gesitli ve 6zgil olmayan
norolojik  belirtilerle  karakterize, nadir gorilen bir enflamatuvar
vaskilopatidir. Biyopsi ile kanitlanmis hastaligi olan veya giicli klinik ve
radyolojik PSSSV suiphesi bulunan dért hastaya, baslangic tedavisi olarak
puls kortikosteroid tedavisi (3-5 guin boyunca 1 g/giin) uygulanmustir.
Bunu, oral prednizolon (1 mg/kg/gin veya 40 mg/giinluk kademeli
doz) ile idame tedavisi izlemistir. Siklofosfamid (750 mg/m?/ay) veya
azatiyoprin (1-2 mg/kg/giin) ile imminosupresif tedavi alirken iskemik
lezyonlar gelistiren hastalarda, tedavi rejimine her 4 haftada bir 8 mg/
kg dozunda TCZ eklenmistir. Tosilizumab tedavisi sirasinda yeni iskemik
lezyon g6zlenmemistir (43,44).

FARMAKOLOJiK OZELLIKLER VE
ISTENMEYEN ETKILER

Mevcut IL-6 inhibitorlerine Genel Bakis

IL-6 blokerlerini destekleyen klinik kanitlar, nérolojik bozukluklarda
yuritulen ¢ok sayida randomize kontrolli calismadan elde edilmistir.
Bununla birlikte, bu calismalarin 6ncesinde bile, IL-6R antagonistlerinin,
ozellikle de TCZ'nin, belirli vakalarda etiket disi kullanimi yaygin olarak
uygulanmaktaydi. ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) ve Avrupa ilag Ajans
(EMA), romatoid artrit, dev hicreli arterit, poliartikiler juvenil idiyopatik
artrit, sistemik juvenil idiyopatik artrit, Sitokin salinim sendromu (CRS)
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ve COVID-19 tedavisi igin TCZ'yi onaylamistir. CRS onayi, kimerik antijen
reseptorlu T hiicre tedavisi sonucu ortaya gikan agir vakalari (iki yas ve Gzeri
cocuk ve yetiskin hastalari) kapsamaktadir. COVID-19 onayi ise, sistemik
kortikosteroid tedavisi goren, ek oksijene veya mekanik ventilasyona
ihtiyac duyan hastanede yatan yetiskin hastalar icin gecerlidir (7).

Satralizumab, AQP4-1gG seropozitif NMOSH tedavisi icin Kanada ve
Japonya'da haziran 2020'de, ABD'de agustos 2020'de ve Avrupa Birligi'nde
haziran 2021'de pazarlama izni almadan 6énce ABD ve Avrupa Birligi'nde
yetim ilag statusu almistir (45).

IL-6 reseptoriint hedefleyen bir monoklonal antikor olan vobarilizumab,
anti-1L-6 monoklonal antikorlari (olokizumab, siltuximab, clazakizumab,
sirukumab ve Zziltivekimab) ile IL-6 trans-sinyal inhibitori olamkicept,
henuz nérolojik endikasyonlarda kullaniimamustir (2).

Etiket digi ilaglarin kullanimi, 6zellikle randomize kontrolli ¢alismalarin
yuratulmesinin genellikle zor oldugu nadir nérolojik hastaliklarin
tedavisinde, klinik uygulamada giderek yayginlasmaktadir.

Baslica IL-6 inhibitorlerinin farmakolojik 6zellikleri, doz rejimleri ve
guvenlik profilleri Tablo 2'de kapsamli bir sekilde 6zetlenmistir. Ayrica,
IL-6 sinyal yolaklarini hedeflemek icin kullanilan cesitli terapétik stratejiler
Sekil 3'te gosterilmistir.

Tablo 2. IL-6 inhibitorlerinin farmakolojik 6zellikleri

Norolojik Farmasotik
Etki hastaliklar icin Kontrendikasyon / 6nemli dozaj
ilag adi mekanizmasi  onaylanmis uyarilar formu Dozlamasikhig1 | Yari omiir istenmeyen etkiler
Sarilumab veya yardimci En sik gorilen/
maddelere kars! bilinen asini 2 haftada bir 6nemli: Ust solunum
Hayir - nérolojik E(L)lr):?rr:rl:glilgzir:' I'g:]teariflrida 150 mg veya 200 yolu enfeksiyonlari,
endikasyonlar icin wvanlar: ciddi énfeksi on riski mg SC (6nceden enjeksiyon bolgesi
Sarilumab Anti-IL-6R onaylanmamistir nétro éni trombositg eni " SC doldurulmus Konsantrasyona | reaksiyonlari, nétropeni,
mAb'ler (onaylanmis karaci?er énzimlerindep ' enjeksiyon | siringa/kalem). bagli transaminaz artisi, lipit
endikasyonlar Uksel%ne asin duvarliik etiket Doz ayarlamalari anormallikleri; ciddi
romatolojiktir). Zalimatlarlmj éreyenfeks'i onlar ve ayrintilar igin enfeksiyonlar olasi.

8 >Iyon etikete bakiniz. Laboratuvar degerlerini
ve laboratuvar anormallikleri ve enfeksivonlan izlevin
agisindan izleme yapilmalidir. Y yin.

NMOSH (AQP4-1gG | Onemli uyarilar: aktif 15%2:5:,% _2 Baslica iE'ler:
seropozitif hastalar) | enfeksiyon- enfeksiyon gecene ze 4 haﬁaI;r (u enfeksiyonlar (ciddi
icin onaylanmistir kadar tedaviyi erteleyin; ciddi doz)' ardindan < olanlar dahil),
Anti-IL-6R (FDA ve EMA enfeksiyonlar, nétropeni, sc idan;e' 4haftada | ~30 giin (aralik: enjeksiyon bolgesi
Satralizumab , onaylari — bolgeye/ | ylksek karaciger fonksiyon o o 8 .\ | reaksiyonlari, nétropeni,
mAb’ler . . : RS enjeksiyon | bir 120 mg. 22 ila 37 guin) .
etikete bagli olarak | testleri agisindan izleyin; asiri (Etiket, uygulama transaminazlarda
ek tedavi veya duyarlilik reaksiyonlari; etiket a rmniarfx ve yukselme, asin duyarhlhk;
monoterapi olarak uyarinca canli asilari 6nleyin/ 6§e[ opiilasyon laboratuvar testlerini ve
endike). erteleyin. popiiasy enfeksiyonlari izleyin.
notlarini ierir.)
H?y'r b'!rlnal Tosilizumaba karsi bilinen IV: 4 haftada bir 6 Ba5llcg IEler: C.Idd..'
norolojik hastaliklar . , enfeksiyonlar, inflizyon/
icin 6zel olarak agmn duyarhligs olan mg/kg (8 mg/kg'a enjeksiyonla iligkili
onavlanmamistir hastalarda kontrendikedir. kadar artirilabilir) reaksivonlar nétropeni
(ancyak baz s Ciddi enfeksiyon riski (kutu (tipik Romatoid tromb{?sito ‘eni pent,
N . uyarisi), karaciger fonksiyon Artrit dozu); SC: Konsantrasyona ltopent,
néroimminolojik Y s Y Y transaminazlarda
. .J testlerinde yiikselme, haftada 162 mg bagli, yaklasik N L
. Anti-IL-6R durumlarda etiket - . . ) IV ve SC : A yikselme, lipit
Tosilizumab , noétropeni, trombositopeni, ST (veya endikasyona | 21,5 guinliik o
mAb'ler disi kullanilmaktadir). ; } enjeksiyon . g ; degisiklikleri, Gl
Onaylanmis bazi hastalarda gastrointestinal gore belirtildigi terminal yari perforasyonu (nadir)
. perforasyon riski, asir sekilde). Doz, omur L '
endikasyonlar e A - . dermatolojik/viral
- duyarlilik; tiiberkiiloz ve diger endikasyona .
romatolojik ve enfeksiyonlar igin tarama yapin ve agirliga gére enfeksiyonlar. TKS,
diger sistemik ve etiket u lab Lo KCFT'ler, lipitler ve
yarinca laboratuvar degisir etikete ) PR
enflamatuvar N AT enfeksiyon belirtilerini
degerlerini izleyin. bakiniz. S
hastaliklardir. izleyin.

AQP4-1gG: aquaporin-4 immiinoglobulin G; EMA: Avrupa ila¢ Ajansi; FDA: ABD Gida ve ilag idaresi; Gl: gastrointestinal; IV: intravenéz; IEler: istenmeyen etkiler; KCFT'ler: karaciger fonksiyon
testleri; mAb’ler: monoklonal antikorlar; NMOSH: néromiyelit optik spektrum hastaligi; SC: subkutan; TB: tiberkiloz; TKS: tam kan sayimi; *: bu tabloda sunulan tiim veriler, resmi FDA ve EMA

etiketleme bilgilerinden alinmistir.
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Anti-IL-6R mAb
» Tosilizumab

» Sarilumab

» Satralizumab

*  Vobarilizumab
* Levilimab

IL-6/sIL-6R

Klasik Sinyalizasyon Trans Sinyalizasyon

Klasik Sinyalizasyong Trans Sinyalizasyon

Anti-IL-6 mAb
Siltuksimab
Clazakizumab
Sirukumab .
Olokizumab
Ziltivekimab

sgpl30Fc
Olamkisept

sIL-6R

Trans Sinyalizasyon

Sekil 3. IL-6 sinyal yolaklarini hedefleyen terapétik stratejiler. A. Tosilizumab, Sarilumab, Satralizumab, Vobarilizumab ve Levilimab gibi ajanlar, IL-6 reseptériine baglanir. Bu midahale,
hem Kklasik sinyalizasyonu (mIL-6R'ye baglanarak) hem de trans-sinyalizasyonu (sIL-6R'ye baglanarak) etkili bir sekilde bloke eder; boylece IL-6 aracili aktiviteleri genis kapsamli bir
sekilde inhibe eder. B. Siltuksimab, Klazakizumab, Sirukumab, Ziltivekimab ve Olokizumab'i iceren terapétik antikorlar, dogrudan IL-6 sitokininin kendisini hedefler ve nétralize eder.
Bu ajanlar, IL-6'nin herhangi bir reseptor formuyla etkilesime girmesini engelleyerek tg sinyal iletim yolunu (klasik, trans-sinyalizasyon ve trans-prezentasyon) baskilar. C. Olamkicept
(gp130'un ekstraseliiler alantile IgG1'in Fc kisminin bir fuzyon proteini), daha segici bir yaklagimi temsil eder. Bu ajan, IL-6/sIL-6R kompleksini spesifik olarak yakalar; bdylece homeostatik
klasik sinyalizasyonu (sadece mIL-6R ve membrana bagli gp130 gerektiren) korurken, patojenik trans-sinyalizasyon yolagini inhibe eder. Bu seciciligin, global IL-6 blokaji ile iliskili yan
etki riskini azalttig hipotez edilmektedir. Her bir terapétik sinif, gp130 dimerizasyonunu ve ardindan JAK/STAT, PI3K/Akt ve MAPK/ERK kaskadlarinin aktivasyonunu kesintiye ugratmak
Uzere tasarlanmistir; boylece gesitli otoimmun ve néroenflamatuvar durumlarda gorulen kronik enflamatuvar yanitlari hafifletir ADAM10/17: Bir Disintegrin ve Metalloproteinaz 10 ve
17; MSS: Merkezi Sinir Sistemi; ERK: Hiicre Digi Sinyalle Diizenlenen Kinaz; Fc: Kristalize olabilen fragman bélgesi; gp130:Glikoprotein 130; IgG1:imminoglobulin G1; IL-6:interlokin-6;
JAK1/2;anus Kinaz bir ve 2; MAPK: Mitojenle Aktive Olan Protein Kinaz; mAb: Monoklonal Antikor; mIL-6R: Membrana bagl IL-6 resept6ri; PI3K/Akt: Fosfatidilinozitol 3-Kinaz /
Protein Kinaz B yolagr; sIL-6R: Coztniir IL-6 reseptéri; STAT3:Sinyal iletici ve Transkripsiyon Aktivatéri 3.

IL-6 inhibitorleri ile Norolojik Hastahk Cahsmalari: Tasarim
Ozellikleri ve Bildirilen istenmeyen Olaylar

Norolojik hastaliklarda IL-6 inhibitorlerini inceleyen calismalar,
baslangicta ClinicalTrials. gov veritabani araciligiyla tespit edilmistir.
IL-6 sinyal yolunu hedeflemenin klinik énemi, bu yolun inhibisyonuna
odaklanan 27 calismay! derleyen Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bunlardan
yedi calisma tamamlanmis olup, geri kalan denemeler su sekilde
dagilmistir: bir tanesi geri cekilmis, ticli sonlandirilmis, dokuzu hasta
alimi asamasinda, biri aktif ancak hasta alimi yapiimiyor, besi hentz
hasta alimi yapilmiyor ve bir tanesinin durumu bilinmiyor. Bu denemeler,
cok cesitli norolojik hastaliklari hedef alan satralizumab ve TCZ gibi
ajanlar arastirmakta ve boylece IL-6 inhibisyonunun genis etkinligini,
glivenligini ve metodolojik yaklasimlarini géstermektedir. Spesifik olarak,
TCZ 14 denemede, 6ncelikle NMOSH'de, ancak ayni zamanda epilepsi,
MG, inme, Behget hastaligl, Anevrizmal Subaraknoid Kanama Gecikmis
Serebral iskemi ve ALS'de de arastirilmistir. Satralizumab, 13 denemede,
esas olarak NMOSH'de degerlendirilmistir; bazi ¢alismalarda MOGAD,
MG, anevrizmal subaraknoid kanama, NMDAR veya LGI1 antikoru ile
iliskili ensefalit, DMD ve fasioskapulohumeral kas distrofisi 1 hastalari da
yer almigtir (Tablo 1).

TCZ'nin Neden Oldugu istenmeyen Olaylar: infuzyonla iliskili
reaksiyonlar, TCZ tedavisiyle iliskili en sik bildirilen istenmeyen olaylar
arasindadir. Bu reaksiyonlar arasinda ates, titreme ve dokintu gibi
semptomlarin yani sira anafilaksi veya solunum sikintisi gibi daha siddetli
belirtiler de yer alabilir. Nadir durumlarda, bu reaksiyonlar tedavinin
kesilmesine yol acabilir. Okiiler BH'li 16 hastay: kapsayan bir ¢alismada,
siddetli inflizyon reaksiyonlari dort hastanin TCZ'yi kalici olarak kesmesine
neden olmustur (46). Benzer sekilde, BH'ye bagl refrakter tveitli 11
hastadan olusan bir kohortta, siddetli inflzyon reaksiyonlari iki vakada
tedavinin kesilmesini gerektirmistir (47).
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Tosilizumab tedavisi ile hematolojik yan etkiler de bildirilmistir; nétropeni,
ozellikle belirli hasta poptulasyonlarinda en 6nemli yan etkiler arasinda
yer almaktadir. Ornegin, TCZ alan FIRES'li yetigkin hastalarda siddetli
notropeni gézlemlenmistir (18).

Tosilizumab tedavisi sirasinda ciddi enfeksiyonlar, FIRES|li sadece bir
vakada, NORSE'li hastalarin %28,6'sinda ve BH'li hastalarin %6,3'tinde
bildirilmistir; BH'li hastalarda sepsisle komplike seltlit gorulmustir
(46,48,49). Bu enfeksiyonlar dnemli riskler olusturabilir ve bazi vakalarda
tedavi rejimlerinde ayarlamalar yapilmasini veya tedavinin kesilmesini
gerektirebilir.

Dermatolojik yan etkiler ve viral enfeksiyonlar da TCZ tedavisiyle iliskili
onemli bir yan etki kategorisini olusturmaktadir. Bazi hastalarda deri
dokuntuleri ve skrotal apseler bildirilirken, digerlerinde labial herpes gibi
tekrarlayan viral enfeksiyonlar goralmustur (50).

Metabolik yan etkiler, 6zellikle dislipidemi, TCZ ile tedavi edilen
hastalarda, 6zellikle BH ve MOGAD hastalarinda siklikla gézlemlenmistir.
Nukseden MOGAD hastalarini iceren bir vaka serisinde, birkag hastada
hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi saptanmistir; bu durum, onceki
kortikosteroid tedavisine de atfedilebilir (8,9,50). BH'ye odaklanan
baska bir vaka serisinde, hastalarin %4,3'tinde dislipidemi bildirilmistir
(50).

Satralizumabin Neden Oldugu istenmeyen Olaylar

infiizyonla iliskili reaksiyonlar: SAkuraSky calismasinda, satralizumab
grubunda bes hastada (%12,2) inflizyona bagli reaksiyonlar géraltirken,
plasebo grubunda bu sayi iki hastaydi (%4,8). SAkuraStar calismasinda,
satralizumab grubunda sekiz hastada (%12,7) ve plasebo grubunda bes
hastada 412 (%15,6) infiizyonla iliskili reaksiyonlar bildirilmistir (Tablo 1).
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Ciddi enfeksiyonlar: Tuim anti-IL-6 ajanlar arasinda, satralizumab
enfeksiyonlar acisindan nispeten olumlu bir giivenlik profiline sahip
olabilir. Pazarlama sonrasi gercek diinya verilerinde, ciddi enfeksiyon ve
sepsis insidansi, Uc yila kadar maruz kalma stresinde tutarh bir sekilde
dustk kalmistir (<%5,5).

Genel olarak, anti-IL-6 tedavileri cesitli enflamatuvar durumlarin
tedavisinde 6nemli bir etkinlik goéstermis olsa da, inflizyon
reaksiyonlarindan enfeksiyonlara ve metabolik bozukluklara kadar
uzanan istenmeyen etkilerin gortilmesi, hasta guivenligini saglamak ve
tedavi sonuclarini optimize etmek icin dikkatli bir izleme gerekliligini
vurgulamaktadir.

Sonug olarak, interlokin-6 ¢esitli norolojik bozukluklarin gelisiminde
hayati bir rol oynar. Néroenflamasyondaki rol, IL-6'ya hastalik modifiye
edici immiinomoduilatér tedaviler icin bir hedef olarak ilgiyi artirmistir.
Klinik sonuglar, belirli durumlarda bu yaklasimi dogrulamisti. NMOSH
icin satralizumab gibi IL-6 resept&r blokerlerinin onaylanmasi, bu ilaglarin
nitks oranlarini 6nemli dlciide azalttig goérilmistir, bu da dikkate
deger bir 6rnektir. IL-6 inhibitorlerinin etiket disi kullanimi, tedaviye
direncli MOGAD, néro-Behcget ve NORSE ve FIRES gibi siddetli epileptik
durumlarda da umut verici sonuglar géstermistir.

Bu ilerlemelere ragmen, mevcut literatiirdeki bazi sinirlamalarin
kabul edilmesi gerekmektedir. IL-6 yolunun inhibisyonu, NMOSH icin
tedavi manzarasini 6nemli 6lctide ilerletmis olsa da, diger norolojik
durumlarda daha genis kapsamli uygulamasi, esas olarak 6n ve dustik
duzeyde kanitlarla desteklenmektedir. Hastaligin heterojenligi ve yogun
6n tedavi gormis kurtarma ortamlarinda IL-6 inhibitérlerinin spesifik
etkinligini izole etmenin dogasinda var olan zorluk gibi 6nemli zorluklar,
mevcut bulgularin genellestirilebilirligini sinirlamaktadir. Sonug olarak,
bu boslugu doldurmak, etiket disi kullanim bulgularini dogrulamak ve
uzun vadeli guvenlik profillerini olusturmak icin randomize kontrolli
calismalar esastir.

IL-6 inhibisyonunun faydalari, 6nemli gtivenlik hususlarini da beraberinde
getirmektedir. Ciddi enfeksiyonlar ve diger yan etkilerin riskinin artmasi
nedeniyle, klinisyenler de uyanik kalmalidir. ilging bir sekilde, bazi
vakalarda MS ve sarkoidoz gibi durumlarda paradoksal enflamatuvar
yanitlar bildirilmistir ve bu durum dikkate alinmalidir. Ozellikle
heyecan verici bir arastirma alani, KBB'yi gegebilen IL-6 inhibitorlerinin
gelistirilmesidir; bu, MSS iltihabinin daha dogrudan ve etkili bir sekilde
hedeflenmesini saglayabilir. Ancak, biyolojik tedavilerin yiiksek maliyeti,
bircok hasta icin erisimi sinirlamaya devam etmektedir.

Tesekkiir: Yazarlar, Klinik Eczacilik uzmanlik egitim programi kapsaminda yiiriitilen bu
calismanin gerceklestirilmesinde gésterdikleri is birligii icin istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi
Noroloji Anabilim Dali'na minnettar olduklarini belirtirler.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar, asagidakiler disinda herhangi bir cikar catismasi olmadigini
beyan ederler:

M.K., Alexion, Merck, Novartis, Sanofi, Roche, Teva, Gen ilac, Abdi ibrahim, Sanovel ve
ARIS'ten onur Ucreti, seyahat destegi ve arastirma fonu almistir; bu sirketlerin danisma
kurullarinda gérev yapmustir; ve Tirkiye Bilim ve Arastirma Konseyi ve Néroimmdinoloji
Dernegi'nden arastirma fonu almistir. AS.E,, Roche ve Merck'ten seyahat destegi ve
N&roimminoloji Dernegi'nden arastirma fonu almistir.

Finansal Destek: Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi, yazilmasi ve/veya yayimlanmasi
icin herhangi bir mali destek almamustir.

Bu calismanin hazirlanmasi sirasinda yazarlar, daha fazla netlik ve okunabilirlik saglamak
amaciyla karmasik bilimsel igerigin yeniden ifade edilmesinde yardimci olmasi igin
ChatGPT 4.0, Grammarly ve QuillBot'u kullanmistir. Bu ara¢/hizmeti kullandiktan sonra
yazarlar, icerigi gerektigi sekilde gzden gecirip diizenlemis ve yayinin icerigi konusunda
tim sorumlulugu Gstlenmistir.
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