Journal of Anatolian Medical Research &
JAMER 2024;9(2):36-51
DOI:10.55694/jamer.1410278

DERLEME
REVIEW

C1LFS

Atopik Dermatit Tedavisinde Biyolojik ilaglar: Literatiir Taramas
Biological Drugs in the Treatment of Atopic Dermatitis: A Literature Review

Furkan Calicioglu’, Nesecan Calicioglu’, At1l Avcerl, Yilmaz Ulas!, Ragip Ertas’
'Kayseri Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Kayseri, Tiirkiye

2 Kayseri Medical Palace Hastanesi, Dermatoloji, Kayseri, Tiirkiye

OZET

Atopik dermatit; kronik, kasintili, inflamatuar bir deri hastaligidir. Pediatrik donemde ve eriskinlik déneminde
goriilebilen atopik dermatit; kasinti, kasintiya bagl uyku bozukluklari, sosyal geri ¢ekilme ve tedavi maliyetleri
acisindan hastamin yasam kalitesini dogrudan etkilemektedir. Topikal tedaviler, fototerapi yontemleri, sistemik
immiinsupresif ilaglar ve biyolojik ajanlar atopik dermatit tedavisinde kullanilmaktadir. Biyolojik ajanlar; hizl
etki baslangiglar: ve kasintimin siirdiiriilebilir kontroliinde olduk¢a 6nemli bir rol iistlenmektedir. Semptomlarin
kontroliinde etkili ila¢lar olmalart ve konvansiyonel immiinsupresifila¢lara gore daha az yan etkiye sahip olmalart
sebebiyle biyolojik ajanlar atopik dermatit tedavisinde gelecekte daha sik kullanilabilir. Atopik dermatit tedavisi
ile ilgili arastirmalar siirdiikce yeni biyolojik ilaglar iiretilmeye ve kullanilmaya devam edecektir. Atopik dermatit
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin faz ¢aliymalarmin sonuglarin ve gercek yasam verilerini sentezleyerek
paylasmak istiyoruz. Farkli mekanizmalar iizerinden ilaglarin etkilerini, vaka sonuglarini, karsilasilan yan etkileri,
tedavi stirdiiriilebilirligini ve uzun donem risklerini bir biitiin olarak ortaya koymayi ve tartismayr amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Atopik, antikorlar, dermatit, monoklonal

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic, pruritic, inflammatory skin condition that affects both children and adults, significantly
impacting patients’ quality of life due to itching, sleep disturbances caused by itching, social withdrawal, and
treatment expenses. The treatment of atopic dermatitis involves various approaches, including topical therapies,
phototherapy, systemic immunosuppressants, and biological agents. Biologics are particularly noteworthy for their
rapid onset of action and sustained ability to manage pruritus. Given their effectiveness in symptom control and
lower incidence of adverse effects compared to traditional immunosuppressive medications, biological drugs are
likely to see increased utilization in the future for treating atopic dermatitis. Ongoing research in this field is
expected to lead to the development and utilization of novel biologics. This study aims to provide a comprehensive
overview of phase studies and real-world data on the use of biological agents in atopic dermatitis treatment. The
objective is to analyze and discuss the drugs’ effects based on their mechanisms of action, clinical outcomes, side
effect profiles, treatment durability, and long-term safety considerations..
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GIRIS

Tanim ve Epidemiyoloji

Atopik dermatit (AD), viicutta kuruluk ve kasintiyla
seyreden kronik bir deri hastaligidir. Bebeklerde
genellikle ekstansor bolgelerde ve yiizde, diger yaslarda
ise genellikle fleksural bolgelerde ve bag-boyun bolgesinde
tutulum goriliir. Kuru deri, ekskoriasyonlar, ekzematize
lezyonlar, eritematoz yamalar, erode alanlar, sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar atopik dermatitte goriilen baglica

bulgulardir (1). AD, gelismis Bati iilkelerinde ve hijyenik
ortamlarda biiyliyen bebeklerde daha sik goriilmektedir.
AD prevalansi; yiiksek gelir diizeyi olan iilkelerde
cocuklarin yaklastk %20’sini, eriskinlerin %10 unu
etkilemektedir (2). Farkli cografyalarda prevalans %0,2 ile
%36 arasinda degismektedir. Yapilan kapsamli bir anket
calismas;; ABD’de AD prevalansinin %9-18 oldugunu
gostermistir (3).
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Etiyoloji ve Patofizyoloji

AD etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler birlikte rol
oynar. Genetik temel, sarjorii doldurur; ¢evresel faktorler
tetigi ¢eker ve semptomlar ortaya ¢ikar (1,4). Aile oykiisii
AD genetik risk faktorleri arasinda en giiglii risk faktoriidiir.
Bir ebeveynde AD o&ykiisliniin olmasi riski 2-3 kat, iki
ebeveynde AD Oykiisli olmast riski 3-5 kat artirmaktadir
4). Kromozom 1q23.3’te yer alan filaggrin genindeki
mutasyonlar basta olmak {izere, T hiicre fonksiyonlarini
diizenleyen, epidermal farklilasmay1 etkileyen 1q21.3’teki
genler, 5q31.1’”de yer alan sitokin kiimesi genleri ve
kromozom 11q13.5’te yer alan genler AD gelismesine sebep
olan baslica genlerdir (5). Genetik faktdrlerin yani1 sira bazi
cevresel faktorler ve bireyin yasam tarzi AD gelismesine
ya da AD semptomlarinin alevlenmesine neden olmaktadir.
Semptomlar1 ortaya ¢ikaran tetikleyici faktorler genellikle
sunlardir: Belirli yiyecekler (yer fistigi, soya, yumurta,
inek siitii, besin katki maddeleri, tatlandiricilar), sicaklik ve
nem kosullarinda asiriliklar, ortam neminin ve sicakliginin
hizli degisimi, kontakt dermatite neden olabilecek kimyasal
maruziyeti ve ellerin siirekli 1slak kalmasi, tahris edici
kumaslar (6rnegin yiin), havadaki tahris edici maddeler ve
aeroalerjenler (6rnegin; ev tozu akarlari, tiitiin dumani, hava
kirliligi, kiifler, tozlar, hayvan tiiyleri), kokulu sabunlar,
deterjanlar, yumusaticilar, dar kiyafetler.

Atopik dermatit, birbirini etkileyen ve birbirinin etkisini
giiglendiren 3 faktdrle ortaya ¢ikar:

1) Bozulmus cilt bariyeri

2) Derideki antimikrobiyal aktivitenin azalmasi

3) Alerjenlere karsi artmis proinflamatuar atopik yanit

Kalitsal olarak atopiye egilim ve ekspozomlarin etkisiyle
deri bariyerinde islev bozuklugu ortaya cikar (1,5,6).
Epidermiste toll like reseptorlerin uyarilmasi alarminlerin
salgilanmasina yol acgar. Alarminler keratinositlerden
ve inflamatuar hiicrelerden salgilanan ve inflamasyonu
tetikleyen maddelerdir. Timik stromal lenfopoietin (TSLP),
antimikrobiyal peptitler (AMP), interlokin (IL) 1A, IL-25,IL-
33, ¢esitli proteazlar alarminlere drnek verilebilir. Bunlarin
etkisiyle T helper 2 (Th2) hiicrelerinin agirlikta oldugu bir
inflamsyon baglar. Siirece dogal ve adaptif immiin sistemde
gorevli diger hiicrelerin (dendritik hiicreler, mast hiicreleri
bazofiller, monositler, ecozinofiller, Thl, Thl7, Th22)
katilmasiyla inflamasyon kaskadi biilyiiyerek genisler (6,7).
Kronik dénemde Thl hiicrelerinin de etkisiyle epidermiste
hiperproliferasyon, deride kalinlasma ve likenifikasyon
goriiliir. Kasintinin olusmasinda ve derinlesmesinde 1L-4,
13, 17, 22, 25, 31, 33 gibi sitokinler ve janus kinaz — sinyal
dontstiriicii transkripsiyon aktivatorleri (JAK-STAT) hiicre
ici sinyal iletim yolagi dnemli rol oynar (7).

Tam

AD tanisi igin; patognomonik fizik muayene bulgulari,
spesifik biyobelirtegler ya da tan1 koydurucu histopatolojik
bulgular yoktur. AD klinik bir tanidir, detayli bir dykiiden

sonra destekleyici muayene ve laboratuvar bulgular ile tan1
konur. Kuruluk, kasinti, tekrarlayan semptomlar, erken yas-
ta baslangig, tipik tutulum yerlerinde egzamanin varlig1 ve
aile Oykiisiinlin varlig1 atopik dermatit tanis1 koymada kli-
nisyenin dikkat etmesi ve sorgulamasi gereken en 6nemli
noktalardir. Bebeklik doneminde yanaklarin ve ekstansor
alanlarin tutulumu, ¢ocukluk ve eriskinlik doneminde flek-
sural alanlarin tutulumu muayenede taniya yaklastiran du-
rumlardir. Bebekler icin, bez bolgesinde tutulum olmamasi
ayirict tanida AD diislindiiren baska bir bulgudur. Cevresel
tetikleyicilerle ve emosyonel degisimlerle semptomlarin or-
taya ¢ikmasi/alevlenmesi, terlemeyle olusan kasinti, atopik
mars diisiindiiren komorbiditelerin varlig1, tip-1 alerji, der-
matolojik muayenede tipik bulgular, laboratuvarda yiiksek
serum IgE degerleri ve eozinofili taniy1 destekleyen diger
bulgulardir. Tan1 koymada yardimer olmasi agisindan Ha-
nifin Rajka kriterleri, Ingiliz Calisma Grubu kriterleri ya da
Amerikan Dermatoloji Akademisi kriterleri kullanilabilir
(8,9).

Table 1. Hanifin ve Rajka’nin tan1 kriterleri.

Major (ana) kriterler (en az 3 tanesi bulunmahdir):
1. Kasinti

2. Deri lezyonlarinin tipik morfoloji ve dagilimi (adole-
san ve eriskinlerde fleksural alanlarin, bebek ve kiigiik
cocuklarda ise ekstansor boliimler ve yiiz tutulumu)

3. Kronik, yineleyen dermatit

4. Kisisel ya da ailesel atopi oykiisii

Minor (yardimei) tani kriterleri (en az ii¢ tanesi
bulunmahdir):

. Kserozis

. Iktiyozis/palmar hiperlinearite/keratozis pilaris
. Tip-1 deri testlerinde reaktivite

. Artmis serum IgE

. Erken baslangi¢ yast

. Deri enfeksiyonlarina egilim

. Non-spesifik el ve ayak dermatitlerine egilim

. Meme bas1 egzamast

9. Keilitis

10. Yineleyen konjonktivit

11. “Dennie-Morgan” infraorbital kivrimlari

12. Keratokonus

13. Anterior subkapsiiler katarakt

14. Orbital koyulasma

15. Yiizde solukluk ya da eritem

16. Pitriyazis alba

17. On boyun kivrimlari

18. Terlemeye bagh kasinti

19. Yiin ve lipid ¢oziiciilere karsi intolerans

20. Perifollikiiler belirginlesme

21. Besin intoleransi

22. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme
23. Beyaz dermografizm

0 1 O\ L A~ W~

Tani icin; 3 major ve 3 minor kriter gerekmektedir
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Tanida en sik kullanilan Hanifin ve Rajka kriterleri tablo-
da gosterilmistir (Tablo 1) (10). Dermatolojik muayenede
karsilasilabilecek atopik dermatit stigmalar1 sunlardir:
Yiiz bolgesinde; periorbital koyulagma, infraorbital bol-
gede Dennie Morgan c¢izgileri, postaurikiiler bolgede kse-
rotik, ekskoriye yamalar ve erozif alanlar, infraaurikiiler
fisstirler, maxiller ve mandibular bolgede daha sik karsi-
lasilan pitriasis alba lezyonlar1, yilizde solukluk, keratosis
pilaris, goz kapaklarinda egzama, tekrarlayan konjonkti-
vit, keilitis, ileri vakalarda kaslarda ve kirpiklerde dokiil-
me, kaslarin lateral 1/3’liik kesiminde seyrelme, dokiilme
(Hertoghe belirtisi).

Boyun bolgesinde; kserotik cilt, siddetli ekskoriasyonlar,
hiperlineer ve koyu renkli kirli boyun gortinimii (atopik
kirli boyun).

Govdede, sirtta ve ekstremitelerde kserosis, ekskoriasyon-
lar, likenifikasyon, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, ka-
dinlarda areola ve ¢evresinde tutulum, papilla mammaria
dermatiti.

Ekstremitelerin fleksural alanlarinda, genellikle bilateral
antekiibital ve popliteal fossada tutulum ve hiperlineari-
te; genellikle ekstemite laterallerinde ve bazen tiim eks-
tremiteyi kaplayacak tarzda keratosis pilaris ve kserosis
cutis, palmar hiperlinearite, iktiyozis, non-spesifik el ve
ayak dermatiti, beyaz dermografizm. Siklig1 artmis sekil-
de akut ve kronik irritan kontakt dermatit, alerjik kontakt
dermatit, parmak laterallerinde ve el dorsumunda papiilo-
vezikiiler lezyonlarla ve kasintiyla karakterize dishidrotik
egzama.

Bebeklerde yanak bolgesinde ve ekstansor bdlgelerde tu-
tulum, perioral dermatit.

Tedavi

Hastanin ve bakimverenlerin egitimi:

Egitim hem AD tedavi siirecini kolaylagtiran hem de has-
tanin tedaviye uyumunu artiran ¢ok énemli bir konudur.
Cogu aile yetersiz ve/veya yanlis bilgiler nedeniyle teda-
viye uyum saglayamamaktadir. Artan kortikofobi tedavi
siirdiiriilebilirligini olumsuz etkilemektedir ve akut lez-
yonlarin iyilesmesini zora sokmaktadir. Yapilan ¢alisma-
lar egitimin tedavi basarisini artirmadaki roliinii agikca
gozler oniine sermektedir (10-13).

Cevresel tetikleyicilerden kacinilmasu:

Semptomlar1 alevlendiren faktdrlerden uzak durulmasi
ve yagam tarzinin bunlara uygun diizenlenmesi semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasini engellemektedir ya da var olan
semptomlarin azalmasina katki saglamaktadir. Bu nokta-
da ozellikle; hayvan tiiylerinden ve ev tozu akarlarindan
kacinma, rahatsiz edici aeroalerjenlerden uzak durma, te-
tikleyici besinlerin/besin katki maddelerinin diyetten ¢1-
karilmast 6nemlidir (14-17). Kiyafet ve kullanilacak egya

seciminde pamuklu ve kisi i¢in rahat tirtinler tercih edil-
meli, ylin-poliester igerikli iirtinlerden ve siki kiyafetler-
den miimkiin oldugunca uzak durulmalidir. Hava kirliligi,
sigara dumani, agir kokular, tozlu ortam, ortam sicakli-
ginda ve neminde asiriliklar hastaligi alevlendiren diger
cevresel faktorlerdir.

Nemlendiricilerin diizenli kullanilmasi:

AD tedavisinde en 6nemli nokta hi¢ kuskusuz cildin di-
zenli ve kaliteli bir sekilde nemlendirilmesidir. Nemlen-
diricilerin ve yumusaticilarin diizenli kullanimi, kuru-
luk-kasint1 dongiisiiniin kirilmasinda ve semptomlarin
azalmasinda kilit rol oynar (1,18). Epidermal bariyer dis-
fonksiyonunun ve inflamasyonun derinin nemlendirilme-
siyle azalmasi bunu saglayan temel noktadir. Kisa stireli
banyo uygulamalar1 ve bazi banyo katki maddelerinin kul-
lanimi da hastalara fayda saglamistir (18-20).

Topikal tedaviler:

Topikal kortikosteroidler (TKS), topikal kalsinorin inhi-
bitorleri (TKI) ve diger topikal ajanlar (krisaborol, ruksoli-
tinib, tofasitinib, brepositinib) AD tedavisinde kullanilabi-
lecek ajanlardir. TKS ve TKi’ler, hem akut alevlenmelerin
kontrol altina alinmasinda hem de idame tedavide en sik
kullanilan ilaglardir. Lezyonlarin iyilesmesinde ve kasin-
tinin azalmasinda etkin olduklar1 gosterilmistir ve proak-
tif tedaviler i¢in de kullanilan ajanlardir (21-25).

Topikal krisaborol ve ruksolitinib umut vaat eden ilaglar-
dir ve kasintinin kontroliinde etkili goriinmektedir.

Topikal Krisaborol, FDA onayl1, fosfodiesteraz 4 (PDE4)
inhibitorii kiigiik bir molekiildiir. Krisaboroliin etkinlik ve
glivenilirliginin aragtirildig: ¢ift kor randomize faz 3 ca-
lismalarinda olumlu sonuglar bildirilmistir. 2 yas ve tizeri
hafif-orta siddetli 1522 AD vakasi iizerinde yapilan 4 haf-
talik arastirmada ve 517 hastayla devam eden 48 hafta-
lik uzatma ¢alismasinda krisaborol %2 merhem egzama
alan siddet skoru [eczema area severity index (EASI)] 75
ve arastirmacinin evrensel degerlendirmesi [Investigator’s
Global Assessment (IGA)] 0/1 skorlarina ulagsmada plase-
bodan iistiin bulunmustur. En sik yan etkiler hafif siddette
yanma-batma, AD lezyonlarinda alevlenme ve uygulama
yeri enfeksiyonlar1 seklinde bulunmus ve %10 hastada
gbzlemlenmistir (26-29).

Topikal Ruksolitinib, FDA onayli JAK1/2 inhibitorii bir
ilagtir. TRuE- AD1 ve TRuE- AD2 faz 3 ¢alismalarinda
hafif-orta siddetli 631 ve 618 hasta 8 haftalik bir arastirma-
yadahil edilmistir. Topikal ruksolitinib, EASI75 ve IGA0/1
yanitlarina ulagsmada plasebodan daha etkili bulunmustur.
Ruksolitinib %1,5 krem, %0,75 krem ve plasebo olarak
iic gruba ayrilan hastalardan ruksolitinib kolunda en sik
yan etkiler; bas agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonlar1
(USYE) ve uygulama yerinde kasint1 olarak bildirilmistir.
Yan etkiler her bir grupta %30 oraninda gériilmiistiir. Gii-
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venilir oldugu kanitlanmis olsa da topikal ruksolitinibin
kisa iiriin bilgisine, oral JAK inhibitérlerinde oldugu gibi
major kardiyovaskiiler hastaliklar, tromboz ve malignite-
ler agisindan bir uyar1 kutusu konulmustur (30,31).

Topikal Delgositinib, Japonyada eriskin AD vakalar1 igin
onaylanmis bir pan-JAK inhibitoriidiir. 2-15 yas aras1 137
hasta iizerinde yapilan 4 haftalik caligmada; delgociti-
nib %0,25 merhem EASIS0 ve EASI75 skorlar1 {izerinde
plasebodan daha etkili bulunmustur. Yanitlar 52 haftalik
uzatma caligmasinda da devam etmistir. 16 yas ve iizeri
orta-giddetli 158 AD vakasi lizerinde yapilan diger bir ca-
lismada da delgositinibin plaseboya tistiinliigti gosterilmis
olup 24 haftalik uzatma calismasinda da bu etki devam
etmistir. Her iki caligmada da yan etkiler hafif olmustur ve
delgositinible iliskili bulunmamigtir (32,33).

Topikal Tofasitinib, faz 2 caligmalarinda giivenilir ve et-
kili bulunmustur. 69 yetiskin, hafif-orta siddette AD va-
kast iizerinde plasebo kontrollii yapilan ¢caligmada, topikal
tofacitinibin 2x1 dozlamla uygulanmas1 EASI75 skorlarin-
da anlamli bir fark olusturmustur (34).

Topikal Brepositinib, tirozin kinaz2/JAK1 inhibitorii olan
arastirma asamasinda kiiclik bir molekiildiir ve faz2b ¢a-
lismalarinda etkili oldugu gosterilmistir. Hafif-orta sid-
dette atopik dermatiti olan 292 adélesan ve yetiskin hasta
iizerinde yapilan ¢alismada topikal brepositinibin lezyon-
larin iyilegsmesinde plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir.
Yan etkiler hastalarin %34’tinde gozlenmistir. En sik na-
zofarenjit ve AD lezyonlarinda alevlenme ile karsilasil-
mistir (35).

Fototerapi:

Orta ve siddetli vakalarda dbUVB ve PUVA tedavileri-
nin etkili-giivenilir oldugu gdsterilmistir (36-38). Topikal
tedavilere yeterli yanit vermeyen hastalarda fototerapi bir
secenek olarak diisiiniilebilir. Kontrendikasyon olmadig1
takdirde, kombine tedavi protokollerinde fototerapiye yer
verilebilir.

Sistemik tedaviler:
Sistemik tedaviler kimi zaman akut alevlenmeleri baski-
lamakta kimi zaman da idame tedavide kullanilmaktadir.

Sistemik kortikosteroidler, alevlenmeleri baskilamakta
kisa siireli kullanilabilir; ancak uzun sireli kullanimlar:
yan etkileri nedeniyle dnerilmez (39-42).

Siklosporin, hizl1 etki baglangici ve kontrolii saglamadaki
giicii ile 6zellikle fototerapi ve/veya dupilumab tedavisinin
uygun olmadigi, tedaviye erigilemeyen durumlarda ya da
bu tedavilere yanitsiz vakalarda tercih edilmektedir. 3-5
mg/kg/giin dozunda; kan basinci, karaciger biyobelirtec-
leri, bobrek fonksiyon degerleri ve serum lipid diizeyleri
kontrol edilerek tedavi siirdiiriiliir. Etkin ve vaka bazinda

glivenilir oldugu aragtirmalarla kanitlanmis sistemik im-
miinsupresif bir ajandir (43,44).

Metotreksat, siklosporinin kontraendike oldugu ya da
tolere edilemedigi durumlarda alternatif bir segenektir.
0,5mg/kg/hafta baslangic dozunda, toksisiteyi azaltmak
icin folik asit takviyesi kullanilarak tedavi stirdiiriilmeli-
dir. Gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri, pulmoner ve
hepatik toksisite riskleri, kemik iligi supresyonu gibi yan
etkileri gbz oniine alinarak hastalarin dikkatli ve yakin ta-
kibi dnerilmektedir (45,46).

Azatiyopiirin (AZA) ve Mikofenalat mofetil (MMF), di-
ger konvansiyonel sistemik immiinsupresif ajanlarin kul-
lanilamadig1 durumlarda tercih edilen, piirin antimetabo-
liti olan, sistemik immiinsupresif ajanlardir. AZA, piirin
metabolizmasini inhibe ederek ve T hiicre cogalmasini en-
gelleyerek iglev goriir. Tiyoplirin metil transferaz (TPMT)
enzim aktivitesiyle yan etki profili dogrudan etkilenen bir
ilactir. Tlag tedavisinden 6nce miimkiinse TPMT aktivitesi
Olctilmeli, miimkiin degilse tam kan sayimi ve karaciger
fonksiyon testlerinin yakin takibi ile tedavi dikkatle de-
vam ettirilmelidir (47,48).

MMF, inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek piirin metabolizmasini bozar. GIS yan etkileri,
miyelosupresyon ve enfeksiyon riski géz oniine alinarak
tedavi protokollerinde tercih edilebilir. Direncli vakalarda
etkili oldugu calismalarla gosterilmistir (49-52).

Biyolojik ajanlar:

Inflamatuar hiicre yiizey reseptorlerini, gorevli mediator-
leri ya da hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarini hedef alarak
etki gosteren ilaglardir. Reseptor ya da inflamatuar medi-
atorlerin inhibisyonunu saglayan monoklonal antikorlar,
protein sentezini onleyen ilaglar altta yatan inflamasyonu
kontrol altina alarak etki gostermektedir.

Dupilumab, 1L4R alfaya baglanarak 1L-4/13 inhibisyonu
yapan tamamen insan monoklonal antikorudur (53-55).
FDA tarafindan orta-siddetli eriskin AD hastalar1 i¢in
2017 yilinda onay almistir. Daha sonra ¢ocuk ve addlesan
hastalarda da kullanim1 onaylanmigtir (56-60). Subkiitan
(s.c) 600 mg yiikleme dozunu takiben her iki haftada bir
300 mg idame dozuyla tedavi stirdiiriiliir.

Dupilumabin faz 3 calismalar1 olan SOLO1 ve SOLO2
caligmalarinda; 16 hafta sonunda orta-siddetli AD vaka-
larinda dupilumabin plaseboya iistiin ve giivenilir oldugu
gosterilmistir. IGAO/1 ve EASI 75 skorlarinda anlamli bir
fark ortaya ¢cikmistir (61).

Acik etiketli uzatilmig Faz 3 caligmasinda 300 mg/hafta
dupilumab alan grupta tedavide kalim oraninin yiiksek
oldugu ve %60 hastada EASI 90 yanitinin elde edildigi
gosterilmistir (62).
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LIBERTY AD CHRONOS c¢alismasi; multisentrik, ¢ift
kor randomize bir ¢alismadir. TKS kullanimi ile birlikte
dupilumab1 ve plaseboyu karsilastirmistir. 740 hasta 52
hafta boyunca izlenmis, hastalar 300 mg/hafta dupilumab
alan grup, 2 haftada bir 300 mg dupilumab alan grup ve
plasebo olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Dupilumab alan grup-
larda iyilesme oranlar1 daha yiiksek ve yan etkiler acisin-
dan ila¢ giivenilir bulunmustur. Yan etkiler ii¢ grupta da
benzer oranlarda goriilmistiir; ancak dupilumab grupla-
rinda g6z bozukluklar: ve non-infeksiydz konjonktivit iki
kat fazla goriilmistiir (63).

Tedavilere direncli 138 eriskin AD hastasi ile yapilan bas-
ka bir ¢caligmada; kasint1 skorlarinda, dermatolojik yasam
kalite indeksi [Dermotological Life Quality Index (DLQI)]
skorlarinda ve hasta odakli egzama 6l¢iimii [ Patient Orien-
ted Eczema Measure (POEM))] skorlarinda anlamli bir iyi-
lesme bulunmustur. En sik yan etkiler konjonktivit (%34)
ve goz irritasyonu (%25) olarak bildirilmistir (64).

SOLO 1-2, AD ADOL ve CHRONOS randomize faz 3
arastirmalarinin dahil edildigi; 1505 hasta iizerinde ya-
pilan bir meta analiz ¢aligmasinda, kasint1 skorlarindaki
iyilesme eriskinlerde 2.giinden itibaren, adolesanlarda
5.giinden itibaren baslamistir (65).

Cocuk ve addlesanlarda yapilan ¢aligmalar da dupiluma-
bin etkinligini ve giivenilirligini destekler niteliktedir. 12-
18 yas aras1 251 AD vakasi lizerinde yapilan bir randomize
faz 3 calismasinda; EASI ve IGA skorlarinda iyilesme pla-
seboya gore daha yiiksek bulunmustur. En sik yan etkiler
AD alevlenmesi, USYE ve konjonktivit olarak bildirilmis-
tir. Yan etkiler plasebo grubuna gore daha yiiksek oranda
bulunmustur (%5-10) (66).

6-11 yas arast 367 AD vakasi lizerinde yapilan 16 hafta-
lik, plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir ¢aligmada
dupilumabin plaseboya iistiinliigli gosterilmistir, yan etki
siklig1 plasebodan daha az bulunmustur (%60-70). En sik
yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve konjonktivit
olarak ortaya ¢ikmistir (67).

294 adolesan hasta ile yapilan 52 haftalik uzatma calis-
masinda, iki haftada bir ve ayda bir 300 mg dupilumab
alan hastalarin %43’tinde IGAO/1 yanitlarina ulasilmis-
tir. Tedavi kesildikten ortalama 18 hafta sonra hastalarin
%S57’sinde hastalik tekrarlamis ve yeniden dupilumab kul-
lanma ihtiyact ortaya ¢ikmistir (68).

Dupilumab ile indiiklenen okiiler ylizey hastaligi [Dupi-
lumab Induced Ocular Surface Disease (DIOSD)], ger¢ek
yasam verilerinde %26’ya varan oranlarda gozlenmistir.
En sik konjonktivit, nadiren keratit ve gozlerde kuruluk,
yanma-batma olarak ortaya ¢ikmistir. Tedavinin ilk haf-
talarinda gozlenebilen bu yan etkiler hafif-orta siddette
olmustur ve tedavi siirerken gerilemistir (69-71).

Seronegatif artrit ve entezit/entezopati dupilumab kulla-
nan hastalarin kiigiik bir kisminda goriilmiistiir. Bu duru-
mun IL-4/13 inhibisyonuna bagli aktive olan IL-17/23 aksi
ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Dolayisiyla dupilu-
mab tedavisi sirasinda gelisen paradoksik psdriasis, ante-
rior iiveit ve spondiloartropatilerin Th17 yolaginin aktive
olmastyla ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir (72-74).

Diinya Saglik Orgiitii’ndeki yan etki veritaban1 Vigibase’e
bildirilen 38.000 dupilumab advers olay arasinda, kas-is-
kelet sistem yan etkileri {igiincii sirada yer almaktadir (72).
Yan etkiler genellikle ilk haftalarda ortaya ¢ikmaktadir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmeyen hafif siddette olaylar-
dir. Tedavi siirerken yeni ortaya ¢ikan kas-eklem agrilari
ve fizik muayene bulgular1 multidisipiliner bir yaklasimla
konservatif olarak yonetilmelidir (74,75).

Dupilumab yiiz kizarikligi ve bag-boyun dermatiti tedavi
alan hastalarin %4-10’unda gozlenmistir; ayrica gocuk ve
adolesan gruplarda da ortaya ¢ikmistir. Ortalama 65 giin
icinde ortaya ¢ikan bu yan etkinin neden oldugu tam ola-
rak bilinmemektedir. Tedavi devam ederken koétiilesme ya
da ilerleme bildirilmemistir (76-80).

Dupilumab tedavisi sirasinda tani konulan mikosis fungoi-
des (MF) vakalar1 bildirilmistir. [leri yasta, erkek cinsiyet-
te, siddetli hastalikta, erigkin baslangicli AD vakalarinda
riskin daha fazla oldugu bulunmustur. Tedavi sirasinda
karsilasilan bu durumun; yanlis tant konulan AD vakala-
rindan dolay1 m1, yoksa dupilumab ile MF’e progresyonun
kolaylagmast m1 oldugu halen belirsizligini korumaktadir

@81).

Tralokinumab, orta-siddetli AD’li yetiskinlerin tedavisi
icin Avrupa ve ABD’de onayli, tamamen insan monok-
lonal anti-IL-13 antikorudur. Dupilumaba benzer sekilde
600 mg’lik yiikleme dozu yapilir, sonra 300 mg/hafta s.c
olarak tedaviye devam edilir.

ECZTRA 1-2 galismalarinda; tralokinumabin, IGAO/1 ve
EASI 75 skorlarinda plaseboya iistiin oldugu 1596 hasta
incelenerek gosterilmistir. En sik yan etkiler AD alev-
lenmesi ve viral USYE olup plasebo ile benzer oranlarda
meydana gelmistir. Konjonktivit, tralokinumab alan has-
talarda 2-3 kat daha sik goriilmistiir (82).

ECZTRA-3 calismasinda; tralokinumab + TKS tedavisi-
nin plasebo + TKS kombinasyonuna {istiin oldugu goste-
rilmistir. Konjonktivit oran1 plasebo grubundan daha yiik-
sek cikmustir (%11,1/%322) (83).

ECZTRA-6 caligmasinda; 12-17 yas arast 289 siddetli AD
vakasi ilizerinde tralokinumabin etkinlik ve giivenilirligi
incelenmistir. IGA0/1 yanitlar1 tralokinumab 300 mg, 150
mg ve plaseboda sirastyla %21.4, %17,5 ve %4,3 seklinde
olmustur. 16 hafta sonundaki EASI75 yanitlar1 ise sirasty-
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la 9%28,6, %27,8 ve %6,4 seklinde sonuclanmigtir. Eriskin-
lerdekine benzer sekilde en sik yan etkiler viral USYE,
AD alevlenmeleri, enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olmustur.
Konjonktivit; tralokinumab gruplarinda %3-4, plasebo
grubunda %?2 oraninda goriilmiistiir (84).

ECZTRA-7 ¢aligmasinda; siklosporine yanit vermeyen ya
da siklosporinin kontraendike oldugu vakalarda tralokinu-
mabin etkisi aragtirilmistir. 277 hasta tralokinumab+TKS
veya plasebo+TKS kullanacak sekilde 16 hafta izlenmis
ve devaminda aragtirma 26 haftaya tamamlanmistir.16
hafta sonunda EASI75 yanitlar1 sirastyla %64,2 ve %50,5
olmustur. Tralokinumaba bagli en sik yan etkiler viral
USYE ve bas agrist olmustur. Konjonctivit sirastyla %9,4
ve %4,4 oranlarinda ortaya ¢cikmistir (85).

Lebrikizumab, c¢ozinebilir 1L-13’e spesifik baglanarak,
IL-13R alfa ve IL-4R alfa dimerizasyonunu inhibe eden
monoklonal antikordur. Faz-3 ¢aligmalar1 devam eden aja-
nin faz 2 caligmalarinda umut vaat eden sonuglar ortaya
cikmistir (85,86).

TREBLE faz 2 caligmalarinda, EASI 50 ve EASI 75 skor-
larinda plaseboya iistiin oldugu; ancak IGA skorlarinda
anlamli bir fark bulunmadig1 ortaya konulmustur (87).

ADhere faz 3 galismasinda; 211 hasta iizerinde TKS kul-
lanim1 ile birlikte lebrikizumabin plaseboya istiinligi
hem EASI hem IGA skorlarinda ortaya konulmustur. Yan
etki siklig1 lebrikizumab grubunda daha siktir (%35-43).
En cok konjonktivit, bas agrisi, herpes enfeksiyonlar1 ile
karsilagiimistir (88).

ADvocate 1-2 ¢alismalarinda; 851 addlesan ve yetigkin
AD vakas1 16 haftalik incelemeye tabi tutulmustur. 500
mg’lik ylikleme dozunu takiben haftalik 250 mg s.c lebri-
kizumab uygulanan hastalarda IGA0/1 yanitlarina ulagma
orani plasebo grubuna gore daha fazla olmustur (%13-43).
Ilag iliskili en sik yan etkiler konjonktivit ve hafif eozino-
fili olmustur (89).

ADvocate 1 ve 2’nin 52 haftalik uzatma ¢aligmasinda ise;
IGAO/1 yanitlarin1 koruyan hasta oranlari iki haftada bir
250 mg s.c alan grupta %71, aylik 250 mg s.c alan grupta
%77, plasebo grubunda %48 olmustur. Tedavi iligkili yan
etkiler AD alevlenmesi (%9), konjonktivit (%8) ve nazofa-
renjit (%8) olarak belirlenmistir (90).

Fezakinumab, AD tedavisinde arastirmalari siiren anti
IL-22 monoklonal antikorudur. Cift kor, randomize, plase-
bo kontrollii yapilan faz 2 ¢caligmalarinda; 60 hasta tizerin-
de yapilan incelemede iv fezakinumabin, atopik dermatit
skoru [SCORing Atopic Dermatitis (SCOR AD)] skorlarini
diizeltmede plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir. Yan et-
kiler plasebo grubuyla benzer oranlarda ortaya ¢ikmigtir
).

Nemolizumab, 1L-31R alfaya baglanarak etki eden insan
monoklonal antikordur. Atopik dermatite bagli kasintinin
onlenmesinde etkili oldugu c¢alismalarla kanitlanmistir
(92-94). Faz 2 ¢alismalarinda, 264 hasta lizerinde nemoli-
zumabin etkin ve gilivenilir oldugu gdsterilmistir. Kasinti-
nin viziiel analog skaladaki puanlari plasebo grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik ¢ikmistir. Yan etkiler tim
hasta gruplarinin %70’inde meydana gelmistir ve hepsi
hafif siddette olmustur. En sik AD alevlenmeleri ve USYE
goriilmiistiir (92). Japonyada 215 hasta ile yapilan rando-
mize bir caligsmada; topikal tedavilerle kombine edilen s.c
nemolizumabun, kasint1 skorlarini iyilestirmede plasebo-
ya iistiin oldugu gosterilmistir. Yan etkiler ve oranlar1 faz
2 calismalarindakine benzer bulunmustur. Nemolizuma-
bin kaginti-kuruluk kisir dongiisiinii kirmadaki rolii umut
vericidir ve gercek yasam verileri i¢in daha ¢ok caligmaya
ihtiyag vardir (94).

Eblasakimab, 11.-13R alfa 1’e kars1 olusturulan monoklo-
nal antikordur. Orta-giddetli AD tedavisinde faz 2 ¢alis-
malar1 devam etmektedir (95).

0X40 hedefli ilaclar, aktive T hiicrelerindeki kostimiilator
0X40’a baglanan telazorlimab/GBR 830 ve rocatinlimab/
AMG 451/KHK4083 caligmalar1 devam eden biyolojik
ilaglardir (96). Ayrica OX40L monoklonal antikoru amli-
telimab da yine faz ¢aligmalar1 devam eden baska bir bi-
yolojik ajandir (97).

Oral JAK inhibitorleri:

JAK-STAT hiicre i¢i sinyal iletim yolagi; epidermal inf-
lamasyonun olugmasinda ve ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir
gorev iistlenmektedir. Bu yolak; allerjik mediatdrlerin ve
reseptor uyarimlarinin ardindan JAK otofosforilasyonu ve
dimerizasyonu ile uyarilarak niikleer transkripsyonu etki-
ler. JAK inhibitorii ilaglar bu yolag: hedef alarak hiicre i¢i
sinyal iletimini bloklar. inflamasyonun ve kasintinin belir-
gin azalmasini saglar. Barisitinib, abrositinib ve upadasi-
tinib AD tedavisinde onay almig oral yolla kullanilan JAK
inhibitorii ilaglardir.

Barisitinib, Oral selektif JAK1-2 inhibitoriidiir. Orta-sid-
detli AD vakalarinin tedavisi icin EMA onay1 almistir.
BREEZE-ADI ve BREEZE-AD2 faz 3 c¢alismalarinda;
1239 hasta arasinda, barisitinib alan gruplarda IGA 0/1
skorlarina ulasma oranlar1 plaseboya gore daha yiiksek
bulunmustur. Yan etkiler tiim gruplarin %60’inda mey-
dana gelmistir ve hafif siddettedir. En sik yan etkiler bas
agris1 ve nazofarenjit olarak bildirilmistir (98).
BREEZE-AD3 calismasinda; 52. haftada IGA0/1/2 yanit-
larina ulasan 526 hastada diisiik doz barisitinib ile tedavi-
ye devam etmenin sonuglar1 nasil degistirebilecegi arasti-
rilmistir. 16 hafta sonra diisiik doz (1-2 mg) barisitinible
tedavi yanitlarinin korundugu, yanitlar1 diisen hastalarin
ise orijinal doza ¢ikildiginda tekrar iyilestigi, ayni skorlar1
yeniden elde ettikleri gozlenmistir (99).
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BREEZE-AD4 calismasinda siklosporine yanit vermeyen
ya da siklosporinin kontraendike oldugu vakalar {izerin-
de barisitinibin etkisi arastirilmistir. Barisitinib 1-2-4 mg
+ TKS kombine tedavisinin etkinligi, 463 hasta alinarak
incelenmistir. EASI 75 oranlar1 barisitinib 4 mg kullanan
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (100).

BREEZE-AD PEDS calismasinda; 2-18 yas arasindaki
483 orta-siddetli atopik dermatit hastasi tizerinde, bari-
sitinib ve TKS kombinasyonunun pediatrik vakalardaki
etkisi incelenmistir.1x1 4 mg barisitinib, IGA0/1 yanitla-
rina ulasmada plasebodan {iistiin bulunmustur (%16-42).
Diisiik doz barisitinib (1-2 mg) ile plasebo arasinda fark
bulunamamuigtir. Tedavi iligkili en sik yan etkiler bas ag-
r1s1, karin agris1 ve akne olmustur. Tromboembolik ya da
major kardiyovaskiiler olaylarla, firsat¢i enfeksiyonlarla,
ani oliimlerle karsilasilmamigtir (101).

Abrositinib, oral selektif JAK 1 inhibitériidiir. ABD’de,
Avrupada ve Japonyada AD tedavisi icin onay almistir.
JADE MONO-1 multisentrik, ¢ift kor, randomize faz 3 ¢a-
lismasinda; 12 yas ve iizeri orta-siddetli AD olan 387 has-
tada abrositinibin etkililigi ve glivenilirligi arastirilmistir.
EASI 75’ ulasan hasta orani plaseboya gore anlamli dere-
cede yiiksek ¢ikmuistir (102).

JADE COMPARE; abrositinib, dupilumab ve plasebonun
karsilastirildigt; 838 hasta ile yapilan, 16 haftalik bir faz 3
calismasidir. Abrositinibin IGA yanitlarinda ve EASI 75%¢
ulagmada plasebodan ve dupilumabtan daha etkili oldugu
gosterilmistir. 200 mg Abrositinib alan grupta yan etkiler;
100 mg abrositinib, 300 mg dupilumab ve plasebo grupla-
rina gore daha sik meydana gelmistir. En sik yan etkiler
bulanti, akne, bas agrisi ve nazofarenjit olmustur (103).

Abrositinibin ve dupilumabin karsilagtirildigi 727 hasta ile
yapilan baska bir faz 3 ¢alismasinda; 200 mg/giin abrosi-
tinib alan hastalarin, 300 mg/hafta dupilumab alan hasta-
lara nazaran kasint1 skorlarinda daha yiiksek bir iyilesme
ve daha yiiksek oranda EASI 90 yanitlarina ulastiklari
goriilmiistiir. Yan etkiler abrositinib alanlarin %70’inde
goriilmiistiir ve ¢alisma sirasinda biri COVID-19, digeri
kardiyorespiratuar arreste bagli intrakraniyal hemoraji ol-
mak tizere 2 ex vaka olmustur. Dupilumab alan grupta biri
nefrotik sendrom, digeri rabdomyoliz olmak iizere 2 ciddi
advers olay ile karsilagilmistir (104).

JADE-TEEN c¢alismasinda, 256 adolesan ile abrositinib
plasebo karsilastirmasi yapilmistir. 12 hafta sonunda
abrositinib 200 mg, abrositinib 100 mg ve plasebo kolla-
rinda sirasiyla IGA 0/1 yanitlart %46,2, %41,6, %24,5;
EASI75° e ulasan hasta oranlar1 %72, %68,5, %41,5 ol-
mugtur. Kasint1 skorlarinda 4 puandan fazla iyilesme ise
strastyla %55,4, %52,6 ve %29,8 olmustur (105).

Thyssen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (106); JADE

COMPARE c¢alismasinin hasta tarafindan bildirilen so-
nuglari, 837 hasta dort kola ayrilarak incelenmistir. Abro-
sitinib 200 mg kolunda iyilesme, abrositinib 100 mg, pla-
sebo ve dupilumab koluna goére daha yiiksek olmustur.
POEM skorlari, gece kasinti skorlar1 [Night Time Itch Sca-
le (NTIS)], DLQI, SCORAD, hastane kaygisi ve depresyon
Olcegi [Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)],
hasta genel degerlendirmesi [Patient Global Assessment
(PtGA)] gibi veriler degerlendirilerek abrositinib 200 mg/
glin tedavisinin; dupilumaba kiyasla yasam kalitesini daha
cok artirdig1 ve kasintiy1r daha hizli azalttig1 gosterilmistir.

JADE-EXTEND c¢alismasinda, dnceden dupilumab kul-
lanan 203 hastanin abrositinibe yanitlar1 incelenmistir.
Dupilumab gibi biyolojik ajan deneyimi olan hastalar-
da da EASI75 ve EASIO0 yanitlar1 elde edilmis (200 mg
abrositinibte %80 ve %59,5, 100 mg abrositibte %67,7 ve
%37,7). Pik kasint1 [Peak Pruritus- Numerical Rating Sco-
re (PP-NRS)] 0/1 yanitlar1 ve kagint1 skorlarinda 4 puan-
dan fazla diigiis (PP-NRS4) oranlar1 abrosinib 200 mg ko-
lunda %42,9 ve %77,3; abrositinib 100 mg kolunda %25,8
ve %37,8 olarak bulunmustur (107).

JADE-REGIMEN c¢alismasinda tedaviye ara verildikten
sonra abrositinibin tekrar kullanildiginda etkili olup ol-
mayacagi arastirilmistir. 1233 hasta ile yapilan bu arastir-
mada, abrositinib 200 mg ve TKS ile EASI75, IGAO/1 ve
PP-NRS4 skorlarinin yeniden elde edildigi ortaya koyul-
mustur (108).

Upadacitinib, oral selektif JAK1 inhibitoriidiir. ABD’de,
Avrupada ve baz1 tilkelerde siddetli AD vakalar1 i¢in onay
almistir. Meaure UP-1 ve Measure UP-2 ¢ift kor, randomi-
ze, multisentrik faz 3 ¢aligmalarinda; 15 mg/giin ve 30 mg/
glin upadasitinibin IGA 0/1 ve EASI 75°¢ ulagmada plase-
boya {iistiin oldugu gdsterilmistir. Tedavi iliskili yan etki-
lerden en sik akne bildirilmistir (30 mg/giin upadasitinib
alan grupta %17, plasebo grubunda %?2). Diger yan etkiler
herpes enfeksiyonlari, kreatinin kinaz (CK) yiikselmele-
ri, bas agris1 ve nazofarenjit olarak bildirilmistir. Kasint1
skorlarindaki anlamli iyilesme; 30 mg/giin upadasitinib
alan grupta 2. giinden, 15 mg /giin upadasitinib alan grup-
ta 3. giinden itibaren goriilmistiir (109).

AD-Up c¢ift kor, randomize multisentrik faz 3 c¢aligsma-
sinda; 901 yetiskin hasta TKS ile kombine plasebo veya
upadasitinib tedavisi ile izlenmistir. 16 hafta sonunda upa-
dacitinibin EASI 75 ve kasint1 skorlarinin iyilesmesinde
daha etkili oldugu gosterilmistir (110).

Measure UP-1,2 ve AD-Up calismalarina katilan adélesan-
lardaki etkinlik ve giivenilirligin incelendigi bir analizde,
ortalama yaglar1 15,4 olan 552 hastada EASI75, EASIOO0,
IGA0/1, POEM, NRS, DLQI ve HADS skorlar1 incelen-
mistir. 30 mg/giin kolunda EASI yanitlar1 ve kasint1 skor-
larindaki iyilesme daha fazla olmustur. Adoélesanlardaki

42



Calicioglu ve ark.

JAMER 2024;9(2):36-51

en sik yan etkiler akne, bas agrisi, viral USYE olmustur.
Akne yan etkisi, ortalama 50 giin i¢cinde belirginlesmis, en
sik komedonal ve papiiler akne olarak ortaya ¢ikmistir. Bir
hasta akne nedeniyle ¢alismadan ayrilirken, 2 hastada sis-
temik akne tedavisi kullanilmis, upadasitinib alan hastala-
rin yaklasik yarisinda topikal akne tedavisi uygulanmaistir.
Upadasitinibin genel olarak iyi tolere edilen ve hizli etki
baslangicina sahip bir ajan oldugu belirtilmistir (111).

Upadasitinib ile dupilumabin karsilastirildigt; 692 yetis-
kin hastayla yapilan bir ¢alismada, upadasitinibin EASI
75, EASI 90 ve EASI 100 skorlarina ulasmada dupiluma-
ba istlin oldugu gosterilmistir. Kasintidaki iyilesme de
dupilumab grubuna gore daha fazla olmustur. Yan etki
siklig1 upadasitinib grubunda %72, dupilumab grubunda
%63 olmustur. Akne upadasitinib kolunda, konjonktivit
dupilumab kolunda daha sik goriilmiistiir. Ciddi advers
olaylar ¢cok nadir gelismis olup upadasitinib kolunda daha
sik bildirilmistir. Upadasitinib kolunda 1 hasta influenza
pnomonisi nedeniyle kaybedilmistir (112).

Burmester ve arkadaslar1 (113) tarafindan upadasitinibin;
romatoid artrit (RA), psoriatik artrit (PsA), ankilozan
spondilit (AS) ve AD gibi hastaliklarda uzun dénem et-
kinligi ve giivenilirligi arastirilmistir. AD’de on iki yasin-
dan biiyiik hastalar, diger patolojilerde on sekiz yasindan
biiyiik hastalar caligmaya dahil edilmistir. Toplam 6991
hasta iceren 12 klinik ¢alismanin verilerine gore; 15 mg/
giin dozunda en sik yan etki USYE, 30 mg/giin dozunda
en sik yan etki akne olmustur. Upadasitibin uzun vadede
iyi tolere edilen bir ajan oldugu ve yeni giivenlik sinyalleri
vermedigi belirtilmistir.

Grieco ve arkadaglar1 (114), tilseratif koliti ve atopik der-
matiti olan bir hastada 15 mg/giin upadasitinibin her iki
hastalig1 da iyilestirdigini goézlemlemislerdir. Thl iliskili
iilseratif kolit ve Th2 iligkili atopik dermatit gibi iki farkl
patolojiye de olumlu etkisi, tilseratif kolit i¢in 6nerilen do-
zun 45 mg/giin olmasina ragmen diisiik doz upadasitinibe
yanit alinmast sagirtict noktalar olmustur.

Katoh ve arkadaslarinin (115) Japonyada yaptiklar1 ¢alis-
mada, 272 hasta upadasitinib 15 mg ve 30 mg/giin verile-
rek iki yil izlenmistir. Genel olarak ciddi advers olaylarla
karsilagilmamuis, yalnizca upadasitinib 15 mg/giin kolun-
daki bir hastada rektal kanser ve serebellar hemoraji gelis-
mistir. Oliim, trombotik olay olmamistir. Yan etkiler nadir
ve hafif siddette olup en sik akne, nazofarenjit ve herpes
enfeksiyonlar1 seklinde ortaya ¢ikmistir. 112 hafta sonun-
da 15 mg ve 30 mg/giin upadasitinib kollarinda EASI90
oranlari sirastyla %37,8 ve %56,4 olmustur.

2020 Eyliil ayinda yayimlanan, AD tedavisinde kullanilan
sistemik ajanlarin karsilastirildigi, 8000°den fazla hasta
ve 74 randomize ¢alismanin meta analizinde; dupilumabin
EASI 75 skorlarinin elde edilmesinde en etkili tedavi oldu-

gu, POEM skorlarini iyilestirmede diger biyolojikler ara-
sinda ilk sirada yer aldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte;
dupilumab ve diger biyolojik ajanlarla karsilastirildiginda,
geleneksel immiinsiipresif tedavilerin etkinlik siralamasi
belirsizligini korumustur (116).

JAK inhibitorleriyle tedavi edilen 10.000’den fazla hasta-
nin katildigi, 20 randomize ¢alismanin meta-analizinde
kisa vadeli major kardiyovaskiiler olay riskinde istatistik-
sel olarak anlamli bir artis saptanmamaistir (117).

Orta-siddetli AD vakalarinda oral JAK inhibitorleriyle ya-
pilan 10 ¢alismanin meta-analizinde; upadasitinibin daha
yiiksek IGA ve EASI skorlarina ulasmasindan 6tiirii ilk
planda tercih edilebilecegi belirtilmistir. Abrositinib ve
upadasitinibin, tedavi iliskili yan etkilere daha fazla yol
actig1 kaydedilmistir (118).

Sistemik immiinmodiilator tedavilerin birbiriyle karsilag-
tirildigt bir sistematik inceleme ve meta-analizde; upada-
sitinib 30 mg/giin ve abrositinib 200 mg/giin dupilumabtan
daha etkili bulunmugtur. 15 mg/giin upadacitinib dupilu-
mabla benzer skorlar olugtururken, 100 mg/giin abrositi-
nib, 2 mg/giin ve 4 mg/giin barisitinib, iki haftada bir 300
mg uygulanan tralokinumab tedavileri dupilumabtan daha
diistik skorlara ulagmigtir (119).

Asagidaki tabloda biyolojik ajanlar, etki mekanizmalari,
yapilan ¢aligmalar, aragtirmalara katilan hasta sayilar1 ve
arastirilan parametreler gosterilmistir. Arastirilan para-
metrelerde ilk kisim; caligmalarin primer sonlanim nok-
talarini, ikinci kisim ise ¢aligmalarin sekonder sonlanim
noktalarini gostermektedir (Tablo 2).

Sonu¢

Biyolojik ilaglar; basta IL-4, 13,22, 31 olmak iizere kasinti
sitokinlerini ve bunlarin reseptdrlerini hedef alan ilaclardir.
Ayrica, JAK-STAT hiicre i¢i sinyal iletim yolagini hedef
alan oral JAK inhibitérleri de AD tedavisinde yerini
almigtir. Konvansiyonel immiinsupresif ilaglara goére yan
etkileri daha az olan bu ajanlarin kasintinin kontrol altina
alimmasinda ve inflamasyonun baskilanarak lezyonlarin
iyilesmesinde biiyilkk onemi vardir. Etkilerinin hizli
baslamasi1 ve tedavi siirdiiriilebilirliginin ytliksek olmasi
bu ajanlarin diger avantajli ozellikleridir. Ancak, tedavi
maliyetlerinin yiiksek olmasi ve bazi iilkelerde yasanan
ilaca erisim sorunlari nedeniyle endikasyonu olan her
hasta tedaviye erisememektedir. Ilerleyen yillarda
biyolojik ilaglarin ve oral JAK inhibitorlerinin daha
yaygin kullanilmast ve tedavide hekimlere yardimei
olmas1 beklenmektedir. AD’nin daha etkin tedavisi igin,
tam olarak ¢oziimlenemeyen patofizyolojinin ve degisen
tedavi hedeflerinin aydinlatilmasi acisindan daha fazla
aragtirmaya gerek vardir.
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Tablo 2. Atopik dermatit tedavisinde kullanilan biyolojik ilaclar ve yapilan arastirmalar

Etki Mekanizmasi

Anti IL4/13

Anti IL-13

Biyolojik Ajan

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab

Dupilumab
Dupilumab

Dupilumab
Dupilumab

Tralokinumab

Tralokinumab

Calisma

SOLO-1 (61)

SOLO-2 (61)

LIBERTY AD CHRONOS (63)

Deleuran ve ark. (62)

Ariens ve ark. (64)

Simpson ve ark. (66)

Paller ve ark. (67)

Escola ve ark. (120)

Torres ve ark. (70)

Fachler ve ark. (69)

Brumfiel ve ark. (72)
Jo ve ark. (76)

Sorie ve ark. (77)
Muzumdar ve ark. (80)

Bax ve ark. (79)
Hamp ve ark. (81)

Boesjes ve ark. (121)
Sawangjit ve ark. (116)

ECZTRA 1-2 (82)

ECZTRA-3 (83)

Katilimer Sayisi

671

708

740

1491

138

251 addlesan

367 ¢ocuk

13 gebe ve emziren

169

11.189

47

101

42

9 ¢ocuk

5 adolesan

25

14
8177

1596

380

Arastirilan Parametreler

IGA

EASI 75

NRS

DLQI

Advers olaylar

IGA

EASI 75

NRS

DLQI

Advers olaylar

IGA
EASI 75
Advers olaylar

EASI 90
Advers olaylar

EASI 50
EASI 75
POEM

DLQI

NRS

Advers olaylar

IGA
EASI 75
Advers olaylar

IGA
EASI 75
Advers olaylar

EASI75

NRS

DLQI

Advers olaylar
EASI 75

EASI 90
Advers olaylar

DIOSD,
Sistematik inceleme

Dupilumaba bagl gelisen psoriasis,
Sistematik inceleme

Dupilumaba bagl gelisen yiiz kizarikligi,
Sistematik inceleme

Dupilumaba bagl gelisen bas-boyun
dermatiti,
Sistematik inceleme

Dupilumaba baglh gelisen yiiz kizariklig
Dupilumaba baglh gelisen yiiz kizariklig

Dupilumab iligkili MF,
kesitsel ¢alisma

Dupilumab iliskili lenfoid reaksiyonlar

AD’de sistemik ajanlarin etkileri,
74 randomize ¢alismainin meta-analizi

IGA

EASI 75
Advers olaylar
POEM

DLQI
SCORAD
NRS

Uyku kalitesi

IGA0/1
EASI 75
Advers olaylar
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Oral selektif JAK1
inhibitori

Oral selektif JAK1
inhibitori

Tralokinumab

Tralokinumab

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Abrositinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

Upadasitinib

ECZTRA-6 (84)

ECZTRA-7 (85)

JADE MONO-1 (102)

JADE COMPARE (103)

Thyssen ve ark. (106)

Reich ve ark. (104)

JADE-TEEN (105)

JADE-REGIMEN (108)

Measure UP-1 (109)

Measure UP-2 (109)

AD Up (110)

Heads-Up (122)

Paller ve ark. (111)

Blauvelt ve ark. (112)

289 addlesan

277

387

838

837

727

256 addlesan

1233

847

836

901 yetigkin ve

adolesan

484

552 adolesan

692

IGA0/1
EASI75
Advers olaylar

EASI7S
POEM
SCORAD
DLQI
NRS
EASI90

IGA
EASI 75
Advers olaylar

Abrositinibin, dupilumabin ve plasebonun
karsilastiriimasi

IGA ve EASI 75

Advers olaylar

JADE COMPARE ¢alismasinin hasta
tarafindan bildirilen sonuglari;
SCORAD

POEM

DLQI

PP-NRS4

NTIS

HAD-S

PtGA

Abrositinibin ve dupilumabin karsilastiril-
mast

NRS

EASI 90

Advers olaylar

IGA0/1
EASI75

NRS

Advers olaylar

Abrositinib ile indiiksiyon, yeniden tedavi
ve idame tedavilerinin etkinligi

IGA0/1

EASI75

NRS

Advers olaylar

EASI 75
NRS
Advers olaylar

EASI 75
NRS
Advers olaylar

EASI 75
NRS
Advers olaylar

Upadasitinib kullanan hastalar ile dupi-
lumabtan upadasitinibe gegis yapan hasta-
larin tedavi yanitlarinin karsilastiriimasi
Advers olaylar

EASI75
EASI90
IGA0/1
POEM
NRS

DLQI
HADS-A/D

Upadasitinib-Dupilumab karsilastirmasi
EASI 75

EASI 90

EASI 100

NRS

Advers olaylar

45



Calicioglu ve ark.

JAMER 2024;9(2):36-51

Oral JAK 1-2 in-
hibitorii

Anti IL-13

Anti IL-13

Anti IL-22

Upadasitinib

Upadasitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

Barisitinib

JAK inhibitérleri

Nemolizumab

Nemolizumab

Lebrikizumab

Lebrikizumab

Lebrikizumab

Lebrikizumab

Fezakinumab

Burmester ve ark. (113)

Rising Up (115)

Guttman-Yassky ve ark., 2019

(123)
Blauvelt ve ark. (112)

BREEZE AD-3 (99)

BREEZE AD-4 (100)

BREEZE AD-5 (124)

BREEZE AD-6 (125)

BREEZE AD-PEDS (101)

Chen ve ark. (117)

Wan ve ark. (118)

Drucker ve ark. (119)

Silverberg ve ark. (92)

Kabashima ve ark. (94)

Guttman-Yassky ve ark. 2020,

(87)

ADhere (88)

ADvocate 1-2 (89)

ADvocate 1-2 uzatma galismasi

(90)

Guttman-Yassky ve ark. 2018,

(€D

6991

272

124

1239

526

463

440

374

483 ¢ocuk ve addlesan

10.107 addlesan ve

yetiskin

5169

16.579

264

215

280

211

851 adolesan ve
yetiskin

806 adolesan ve
yetiskin

70

AD, AS, PsA, RA hastalarinda upada-
sitinibin etkinligi-giivenilirligi,

12 galiyma meta-analizi

EASI75

EASI90

Advers olaylar

EASI 50

IGA

NRS

DLQI

Advers olaylar

IGA0/1

NRS

DLQI1

Advers olaylar

EASI 75

NRS

Uyku kalitesi
Advers olaylar

IGA0/1
EASI75
NRS

IGA0/1
EASI75
NRS

IGA0/1
Advers olaylar

JAK inhibitorleri kullanan AD hasta-
larinda kisa dosnem MACE risklerinin
aragtirilmasi, 20 randomize ¢aligmanin
meta-analizi

Oral JAK inhibitorlerinin karsilastirmali
etkinlik ve giivenlirligi,10 randomize
calismaimnin meta-analizi

AD’de sistemik immiinmodiilator ilaglarin
karsilagtirilmasi, 60 randomize ¢aligmainin
meta-analizi

NRS
Ekzematize viicut yiizey alani
Advers olaylar

NRS

EASI 75
DLQI

Advers olaylar

EASI75
IGA0/1

NRS

Advers olaylar

IGA0/1

EASI 75

NRS

Uyku kalitesi
DLQI

Advers olaylar

IGA0/1
Advers olaylar

IGA0/1
EASI75
EASI90

NRS

Advers olaylar

SCORAD
IGA
Advers olaylar
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Etik Kurul Onay1: Davetli yazi.

Cikar Catismasi: Bu calismada yazarlar ¢gikar gatigmasi
bildirmemektedir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma i¢in herhangi bir kurum ya
da kurulustan finansal destek alinmamistir.
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