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“Cocukluk Cagi Atopik Dermatit Tedavisinde Giincel Durum Raporu”nun basim ve yayin haklari Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji
Dernegi'ne aittir. Bu rehberin iceriginin timii veya bir bdlimi Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi'nin yazili izni olmadik¢a
kullanilamaz. Ancak kaynak gosterilerek alinti yapilabilir. S6zIi ya da yazili olarak veya daha bagka bir yontemle ¢ogaltilamaz ya da yayinlanamaz.

Bu rehber yayinlanmis kaynaklardan alinan bilgileri icermektedir. Bu gériislerden dolayi Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi sorumlu
tutulamaz. Ayrica tibbin gelismekte olan bir bilim dal oldugu gerceginden yola cikarak, bu rehberde verilen bilgilerin bugtn icin kabul edilen en
glincel bilgiler oldugu, bu bilgilerin zamanla degisime ugrayabilecegi dikkate alinmalidir.
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ONSOz

Atopik dermatit (AD) gocukluk ¢caginda sik gériilen kronik bir deri hastaligidir. Atopik dermatit tedavisinde amag, deri-
de inflamasyonu ve semptomlari azaltmak, deri bariyer fonksiyonlarini iyilestirmek, ataklari dnlemek ve yasam kalitesini
artirmaktir. Nemlendirme ve topikal tedaviler 6ncelikli olmakla birlikte orta-agir atopik dermatitlerde son yillarda kul-
lanima giren yeni sistemik ilaglar, tedavi algoritmalarini cok degistirmistir. Bu giincelleme raporunda AD tedavisinde bu
yeni tedavilere daha ¢ok yer verilerek okuyucunun gilinlik pratiginde uygulayacagi tedavi seceneklerinin giincellenmesi
amaglanmistir. Ulkemizdeki onay ve geri 6deme kosullari raporun ¢iktigi dénemdeki kosullardir, bu konudaki gelismeler
zaman iginde yine glincellenecektir.
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TANIM

Atopik dermatit (AD) genetik, cevresel ve immiinolojik
etkilesimler ile bozulan deri bariyer disfonksiyonu sonu-
cu olusan, akut alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden
kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir. Atopik mars
dedigimiz alerjik ylrtylstin besin alerjisi ile birlikte ilk
basamagi olmasi nedeniyle sonraki alerjik hastaliklarin
habercisi kabul edilir. Siklikla ¢cocuklarda goérilen AD, eslik
eden atopik ve non-atopik komorbid hastaliklar yani sira
ozellikle gece uykusunu, okul basarisini, sosyal aktiviteleri
etkileyen siddetli kasinti nedeniyle cocuk ve ailenin yasam
kalitesini bozan énemli bir saglik sorunudur (1, 2).

PREVALANS

Atopik dermatit sikhkla 2 yas altinda 6zellikle sit ¢ocuk-
lugu doéneminde baslar, ¢ocuklarda ortalama %15-20,
yetiskinlerde %1-10 arasinda prevalans bildiriimektedir
(3). Ulkemizde sikhgi %7,5-%17,1 arasinda bulunmustur
ve bolgeler arasinda farkhlik gostermektedir (4).

PATOGENEZ

Genetik, cevresel, mikrobiyolojik ve immunolojik faktor-
lerin etkilesimiyle deri bariyer fonksiyonunun bozulma-
sI esastir. Filaggrin proteinini kodlayan genin fonksiyon
kaybettirici mutasyonlari su ana kadar AD igin gosterilmis
en glicli risk faktori olup bu mutasyona sahip bireylerde
deri bariyeri bozulur. Hasar gormus bariyerden alerjen-
lerin, irritanlarin ve mikrobiyal ajanlarin iceriye girmesi
hizlanir. Bu ajanlar Th2 inflamasyonun tetiklenmesinde
onemli rol alan timik stromal protein (TSLP), Interldkin
(IL)-33 epitelyal sitokinlerinin salgilanmasina yol agar. Th2
hicre inflamasyonun tetiklenmesi ile beraber diger tip 2
sitokinlerin (IL-4, IL-13, Interferon-gamma, IL-17, IL-22)
salgilanmasi artar. Patogenezde genetik faktorlerin yani
sira cevresel faktorlerin de (kentsel yasam tarzi, bozulmus
diyet icerikleri, artmis cevre kirliligi, degisen mikrobiyata
ve sigara dumani vb) epigenetik etkilerle rol aldigi disi-
nilmektedir (5).

TANI

Atopik dermatitte tani; 6ykd, tipik morfolojik dagilim gos-
teren deri lezyonlari ve eslik eden bulgulara dayanilarak
klinik olarak tani konulur. Glinimiizde Hanifin-Rajka ve
ingiliz Calisma Grubu Tani Kriterleri en sik kullaniimakla
birlikte Amerikan Dermatoloji Akademisi tarafindan Hani-

fin kriterleri modifiye edilerek yeniden siniflandirilmigtir
(Tablo 1) (6, 7).

Atopik dermatitte klinik bulgular hayatin her déneminde
ortaya c¢iksa da en sik 3 ile 6 ay arasinda baslar. Tekrar-
layan egzematdz lezyonlarla karakterizedir, hastaligin
seyrine gore lezyonlarin ozellikleri degiskenlik gosterir.
Akut donemde dokiintli eritemli zeminde papilo-vezi-
kiiler karakterdedir, deride 6dem ve erozyonlar gorilir,
sizinti ve kabuklagsma olusur. Subakut dénemde ise bun-
lara ek olarak hafif pullanma, deride kalinlagma (likenifi-
kasyon) ve ekskoriyasyonlar vardir. Kronik donemde ise
eritem azalir ve likenifikasyon belirginlesir. Hastaligin her
doneminde deri kurulugu ve yasam kalitesini ciddi dizey-
de etkileyen siddetli kasinti vardir. Hastanin yasina gére
lezyonlarin anatomik dagilimi AD igin tipiktir. St ¢cocukla-
rinda yanaklar, sach deri, kulak arkasi, boyun, ekstremite-
lerin ekstansor ylizeyleri ve govde tutulur. Daha ileri yas-
larda antekubital, popliteal bolge, el ve ayak bilegi fleksor
ylzlerin tutulumu alir. Higbir yasta inguinal ve aksiller bol-
ge tutulmaz (8, 9).

Laboratuvar tetkiklerinin tanisal degeri sinirlidir. Aeroa-
lerjen ve/veya besin duyarlihigini saptamak amaciyla deri
prik testi (DPT) ve/veya serum alerjen spesifik IgE (sIgE)
olctimleri yapilabilir. Ozellikle erken baslangich, uygun
tedaviye yeterli klinik yanit alinamayan veya klinigin sik
tekrarladigl orta-agir AD c¢ocuklarin yaklasik yarisinda
besin alerjisi birlikteligi gorulebilir. Basta yumurta olmak
Uzere sit, fistik, kuruyemis, bugday, balik, soya ve merci-
mek duyarliligi saptanmaktadir. Duyarlilik saptanan besin
ile AD arasindaki iliskiyi belirlemek icin kisa sureli diyet
eliminasyonu ve eliminasyona yanit veren olgularda ayni
besinle ylikleme testi yapilmalidir (10). Son on yilda aler-
jen duyarlihginin klinik ile iliskili olup olmadigi daha yuk-
sek secicilikle gosterebilen “bilesene dayali tani testleri”
gelistirilmistir (11).

Hastaligin siddetini degerlendirmek igin gesitli skorlama
sistemleri kullanilir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilani
“atopik dermatit agirlik 6lcegi” (SCORAD) indeksidir. Bu
Olgekte deri tutulumunun yayginligi, lezyonlarin 6zellik-
leri (eritem, 6dem/papulasyon, sulanma/ kabuklanma,
ekskoriasyon, likenifikasyon, kuruluk) ve bunlarin hastada
yarattigi olumsuzluklarin (kasinti ve uyku bozuklugu) bir
formiille matematiksel hesaplamasi yapilir. Hesaplama
sonucu 25’in alti hafif, 25-50 orta ve 50’nin Gzeri agir AD
olarak tanimlanir (9, 12).




Cocukluk Cagi Atopik Dermatit Tedavisinde Glincel Durum Raporu

Tablo 1: Atopik Dermatit Tanisinda Amerikan Dermatoloji Dernegi Onerisi (7).

[

3

. Esas ozellikler (mutlaka olmasi gereken ozellikler)

Kronik ve tekrarlayici olmasi, kasinti olmasi

Yasa gore lezyonlarin yerlesim paterni

- infant ve ¢ocuklarda: yiiz, ense ve ekstensor yiiz tutulumu

-ileri yas gruplarinda: fleksural lezyonlar

-herhangi bir yas grubunda: inguinal ve aksiller bélgenin tutulmamasi

Egzema asamasi: akut, subakut, kronik

Egzema siddeti: hafif,orta,agir

immunoendotip: Beyaz ve siyah irkta Th2 hiicre, Asya irkinda Th2 ve Th17 hiicre
inflamasyon

. Onemli 6zellikler (¢ogu vakada olmasi beklenir, taniyi destekler)

Erken yas

Atopi

Bireysel ve/veya aile alerjik hastalik 6ykusu
Yukselmis total serum IgE, serum slIgE diizeyi
Kserozis (ciltte kuruluk)

. Eslik eden o6zellikler (AD tanisini akla getiren, ancak nonspesifik olduklari igin

arastirma veya epidemiyolojik ¢alisma amach kullaniimalari uygun olmayan
ozellikler)

Atipik vaskuler yanit (beyaz dermografizm, ylizde solgunluk vb)
Keratozis pilaris, avug icinde asiri gizgilenme, iktiyoz

GOz, goz cevresinde degisiklikler

Diger bolgesel lezyonlar (agiz gevresi, kulak arkasi vb)
Perifolikiiler belirginlesme, prurigo lezyonlari, likenifikasyon

. lligkili durumlar (komorbid hastaliklar)

Atopik komorbiditeler: Besin alerjisi, rinit, konjuktivit, astim

Non-atopik komorbiditeler: Bakteriyel cilt enfeksiyonlari (impetigo, staf.

aureus kolonizasyonu, cilt absesi), viral cilt enfeksiyonlari (eczema herpeticum,
molluscum contagiosum), mantar cilt enfeksiyonlari (dermatofitoz, candidiazis),
inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, bozulmus yasam kalitesi (uyku

5. Dislanmasi gereken durumlar
Konjenital bozukluklar

* Netherton sendromu

e Ailevi keratosis pilaris

Kronik dermatozlar

* Seboreik dermatit

¢ Kontakt dermatit, numuler
dermatit

* Psbriazis, iktiyozis
infeksiyonlar ve infestasyonlar
e Skabies (uyuz), dermatofitoz
e HIV-iligkili dermatit

Maligniteler

* Kutanoz T hiicreli lenfoma
(Sezary)

* Langerhans hiicreli
histiyositoz

Otoimmiin hastalklar

* Dermatitis herpetiformis
* Pemfigus foliaceus

* Graft-versus host hastaligi
* Dermatomyozit, SLE
immiin yetmezlikler

e Wiskott-Aldrich sendromu
* SCID, Hiper-Igk sendromu

* DOCK-8 eksikligi, IPEX
sendromu

Metabolik hastaliklar

* (Cinko eksikligi, Pridoksin
(Vitamin B6) eksikligi

e Multiple karboksilaz eksikligi,

bozuklugu), anksiyete, depresyon, intihar egilimi, dikkat eksikligi-hiperaktivite,

obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar

Fenilketaniri

Ozellikle erken baslangicl, tedaviye yeterli yanit alinama-
yan ve deri tutulumunun yaygin oldugu agir olgularda,
tedavi yonetiminin tamamen farkli oldugu immin yet-
mezlik ve genetik-metabolik hastaliklardan ayirici tanisi-
nin yapilmasi son derece 6nemlidir (13).

TEDAVI

Tedavinin amaci semptomlari azaltmak, alevlenmeleri
onlemek ve tedaviye bagli riskleri en aza indirmektir (Sekil
1). Hastalarin yonetimi; tetikleyici faktorlerden kaginma,
temel tedavi olarak cildin nemlendirilmesi, topikal anti-

inflamatuarlar (topikal kortikosteroidler ve topikal kalsi-
noérin inhibitorleri), antimikrobiyal ve antipruritik tedavi
preparatlarinin kullanimi etrafinda toplanmistir. Topikal
tedaviler yetersiz kaldiginda ise sistemik tedaviler gere-
kebilir. Bu ¢ok yonlu tedavinin dogru bir sekilde uygula-
nabilmesi ve tedavi basarisi icin hasta ve aile egitimi son
derece 6nemlidir (14).

Hastalarda yanlis anlama, bilgi eksikligi, tedaviye olan
glvensizlik tedavide basarisizliga ve hastaligin iyi yone-
tilememesine yol acgabilir. Hastalara ve ailelerine yonelik
uygun deri bakimi, antiseptik dnlemler, tetikleyicilerden
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kacinma, farmakolojik tedavi ile birlikte psikolojik yak-
lasimlari kapsayan egitim programlari tedavinin uzun
donemde basarisini artirir.

Tedavi prensipleri Tablo 2’de goérilmektedir. Cocukluk
cag atopik dermatitine glincel tedavi yaklasimi Sekil 1'de
Ozetlenmistir (15).

TETIKLEYiCi FAKTORLERDEN KACINMA

Enfeksiyonlar, sicaklik, nem, tahris edici maddeler, duy-
gusal stres, gida alerjenleri ve aeroalerjenler gibi birgok
faktor AD’ in siddetlenmesine katkida bulunabilir. Bu fak-
torler belirlenmeli ve bunlardan kaginma yéntemleri has-
talara tavsiye edilmelidir. Cocuklarda AD’i siklikla siddet-
lendiren faktorlerin deri kurulugu, mevsimsel degisim, ev

tozu, bazi gidalar, hayvan tlyd, duygusal degisim, sigara
dumani ve cilt enfeksiyonlari oldugu bildirilmistir. Ailele-
rin tetikleyici faktorleri ve korunma yontemlerini bilme-
leri remisyon doénemlerinin uzamasini saglayacagindan
onemlidir (8).

Deriyi tahris edebilecek veya kurutacak etkenlerden, 6zel-
likle sabun, yumusatici ve deterjanlardan miimkiin oldugu
kadar uzak durulmali, deterjan tozlarinin giysilerin tzerin-
de kalmamasi igin gamasirlarin bol su ile durulanmasina
dikkat edilmelidir. Cocukta terleme ve kasintiya neden
olacak yunli, viicuda yapisan, deriyi tahris edici sentetik
giysilerden kaginilmahdir. Fazla formaldehit iceren giysiler
¢ocukta tahris ve kasintiya neden olabilir, bu ylizden yeni
alinan giysiler giyilmeden 6nce yikanmalidir (8).

Sistemik
kortikosteroidler
- (Kisa siireli) Biyolojikler JAK inhibitorleri
Agir ) ) Dupilumab? Upadasitinib?®
SL""’.”.‘.’T'" Tralokinumab? Abrositinib’
zotiopurin
Metotreksat

Orta

Topikal kortikosteroidler
(Proaktif)

Psikolojik

Topikal Kalsindrin inhibitorlerit
destek

(Proaktif)

Hafif Topikal kortikosteroidler

Topikal Kalsindrin inhibitorlerit Islak pansuman

(Akut) (Reaktif) (Akut)
WS EEI TS Allerjenlerden korunma
Temel GUnluk, deri kuruluguna gore yeterli I;u arl kisilerde | Egitim I
Tedavi miktarda ve siklikta Y 3

Sekil 1. Cocukluk ¢agi atopik dermatitine glincel tedavi yaklagimi
1Jlkemizde pimekrolimus %1 krem ve takrolimus %0.03 merhem 2 yas ve {zeri icin onaylanmistir.

2Dupilumab, Glkemizde sistemik tedaviye aday olan orta ila siddetli atopik dermatitli yetiskin ve 12 yas ve Gzeri adolesan hastalarin tedavisinde
endikedir. FDA onayi 6 ay ve Uzeri orta-agir atopik dermatitli gocuklarda; EMA onayi 12 yas ve (zeri orta-agir atopik dermatitli gocuklarda, 6

ay-12 yas agir atopik dermatitli gocuklarda seklindedir.

3Tralokinumab, FDA onayi sadece eriskinler igindir; EMA onayi 12 yas ve Uizeri orta-agir atopik dermatitli cocuklar seklindedir.

“Upadasitinib tlkemizde, diger sistemik tedavilere (sistemik steroid ve siklosporin) yeterli yanit alinamayan ya da sistemik tedavilerin kontra-
endike oldugu orta/siddetli atopik dermatit tedavisinde endikedir. Ad6lesan igin pozolojisi verilmistir. FDA onayi orta-agir atopik dermatitli 12
yasinda ve Uzeri, en az 40 kg agirligindaki cocuk hastalarda; EMA onayi orta-agir atopik dermatitli 12 yasinda ve Uzeri, en az 30 kg agirhgindaki

¢ocuk hastalar seklindedir.

*Abrositinib tilkemizde eriskin ve 12 yas ve lizeri adolesanlarda, diger sistemik tedavilere (sistemik steroid ve siklosporin) yeterli yanit alina-
mayan ya da sistemik tedavilerin kontraendike oldugu orta/siddetli atopik dermatit tedavisinde endikedir. FDA onayi 12 yas ve Uzeri orta-agir

atopik dermatitli cocuklarda; EMA onayi erigkinler igindir.
(Endikasyon ayrintilari igin metine bakiniz)
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Tablo 2: Atopik Dermatit Tedavi Prensipleri (8).

Amag: Semptomlari (kasinti ve dermatit) azaltmak, alevienmeleri 6nlemek ve tedaviyi optimize etmek

e Hasta ve aile egitimi

e Hastaligin siddetinin belirlenmesi (SCORAD, POEM, EASI vb.)

o Tetikleyici faktorlerden kaginma (irrtianlar, allerjenler, mikroorganizmalar, stres)

e Banyo 27-30 derece su, hipoalerjen sampuanlarla yapilmali, 5-10 dakika ile sinirlandiriimali

e Nemlendiriciler koku ve koruyucu icermemeli

Topikal tedaviler: Topikal kortikosteroidler, kalsin6rin inhibitori, fosfodiesteraz 4 inhibitorleri, topikal antibiyotikler

Sistemik tedaviler: Sistemik antibiyotikler, antihistaminikler, kortikosteroidler, imminomodulatorler, biyolojik ajanlar

Islak pansuman

Alerjene 6zgii immunoterapi
Fototerapi

Psikolojik ve psikosomatik miidahaleler
Destek tedaviler

Atopik dermatit komorbiditelerinin degerlendirilmesi

Besin eliminasyonu, klinik olarak kanitlanmis besin alerjisi
varliginda yapilmalidir (10). Besin alerjisi kigik cocuklar-
da gorilirken, daha biyik cocuklarda aeroalerjenler 6n
plana gecer. Cocuklarda duyarlanmaya en sik neden olan
ev ici alerjen, ev tozu akarlaridir ve ev tozunun alevlen-
melerde rollinlin olabilecegi lzerinde durulmaktadir. Ev
tozlari icin uygun ortamlar olan hali, battaniye ve pelus
oyuncaklar kaldirilmalidir. Hayvan tiyd, kif, ev tozu gibi
olasi aeroalerjenler igin oda sik sik havalandiriimali, 6zel
alerjifiltreli (HEPA) stpirge kullanilmali ve oda nemi %40-
50 oraninda, sicaklik 18-19°C’de olmalidir. Sigara maruzi-
yetinden kac¢inilmalidir (16, 17).

BANYO VE TEMIZLiK

Epidermal su kaybini 6nlemek icin haftada 2-3 kez banyo
yapiimali ve banyo siresi yaklasik 5 dakika ile sinirlandi-
rilmahdir. Banyo sirasinda 27-30°C’lik su sicakligi tercih
edilmelidir. Sabun, kese, lif ve siinger kullanilmamali, notr
veya asidik, hipoalerjenik, parfimsiz bir temizleyici tercih
edilmeli, banyonun son 2 dakikasinda banyo yaglari kul-
lanilmahdir. Cildi nazikge kuruttuktan sonra, nemli cilde
topikal emolyentler uygulanmalidir. Cilt bariyerini iyiles-
tirmeyi amaglayan hidrolize bugday proteini, piring nisas-
tasi ve piring kepegi gibi gida bilesenleri eklenen emolyent
ve sampuanlar epikutandz gida duyarhhg riskini artirdi-
gindan AD’li hastalarda dikkatli kullanilmaldirlar. Banyo

yaptirmanin semptomlara olumlu etkisi oldugu gosteril-
mekle birlikte, banyo sikligi degerlendirildiginde haftada
iki kez ile her glin arasinda herhangi bir fark gosterilme-
mistir. Banyo suyuna seyreltilmis (%0,005) sodyum hipok-
lorit (NaOCI) gibi antiseptiklerin eklenmesinin (camasir
suyu banyosu) faydali oldugu, topikal kortikosteroidler ve
topikal antibiyotik kullaniminda azalma sagladigi gosteril-
mistir. Ozellikle tekrarlayan enfeksiyonlari olan orta-agir
AD’li ve hastalara haftada 2-3 kez, 5-10 dk uygulanmasi
Onerilse de ¢camasir suyu banyolarinin sadece su ile yapi-
lan banyolara gore daha etkili oldugu konusunda yeterli
kanit bulunmamaktadir (18).

TOPiIKAL TEDAVILER
Nemlendiriciler

Epidermal bariyerin giiglendirilmesi ve kserozisin gideril-
mesi i¢in derinin diizenli olarak her giin nemlendirilmesi
tedavinin en énemli basamagidir. Atopik dermatit teda-
visinin her basamaginda derinin nemlendirilmesi gerekti-
ginden nemlendiriciler ve emoliyenler hafif AD’de temel
birincil tedavi secenegi, orta ve agir hastalikta ise teda-
vinin bir pargasi olmaldir. Nemlendiriciler kasintiyr gide-
rerek eritem, fissirasyon ve likenifikasyon gibi bulgular
azaltmaktadir. ideal bir nemlendirme alevlenmeleri ve
kortikosteroid gereksinimini minimalize ederek ila¢ yan
etkilerini azaltir (19).
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Nemlendiriciler; deriyi yumusatici Ozellikte olan emo-
liyenler (yag asitleri, yag alkolleri, kolesterol, skualen,
psédoseramidler), stratum korneumun hidrasyonunu
destekleyen humektanlar (lire, sorbitol, pantenol, glise-
rol, propilen glikol, hyaluronik asit, alfa hidroksi asitler),
buharlasmayi azaltan okluzifler (vazelin, mineral yag) ola-
rak 3’e ayrilir (20). Nemlendirici formlari mevsimsel fark-
liliklar (yazin daha hidrofilik, kisin daha fazla lipid icerigi
olanlar) ve vicudun bolgesel 6zellikleri dikkate alinarak
(yUz icin ¢cok yagli olmayan formlar, intertrigindz bolgeler
icin yagh formlar) secilir. Nemlendiricilerde tasiyici olarak
giin iginde, yaz aylarinda, akut sulantil donemde ve ida-
me tedavide krem tercih edilmelidir. Pomadlar ise gece,
kis aylarinda, akut alevienmelerde, kronik kuru lezyonlar-
da uygulanmalidir (12).

Nemlendiricilerin banyo veya dusu takiben nazik bir kuru-
lama yapildiktan hemen sonra uygulanmasi 6nerilir. Nem-
lendirilen cilde ise daha sonra topikal antiinflamatuar
tedaviler uygulanir. Alevlenme doénemlerinde giinde 2-3,
idame donemde giinde 1 kez uygulanmalidir. Nemlendiri-
ci miktari, parmak ucu lnitesi kuralina gore belirlenir. Par-
mak ucu Unitesi (FTU), isaret parmaginin ucundan distal
cilt kivrimina kadar olan mesafeyi 6rten merhem miktari-
dir. Yaklasik 0,5 gram olan bu miktar ile bir yetiskin viicut
yuzey alaninin yaklasik %2’si olan iki yetiskin avug bolgesi
blylklaginde bir alan icin yeterli miktardir (12).

Boya, parfim veya koruyucu iceren nemlendiriciler deri-
de irritasyona neden olabileceginden kullanilmamalidir.
Ure iceren nemlendiriciler cocuklar icin uygun degildir.
Ayrica 2 yasin altindaki hastalarda propilen glikol iceren
nemlendirici kullanimiiritasyona neden olabilir. Hindistan
cevizi veya zeytinyag gibi saf yag urlnlerinin kullanimi
emdiilsiyonlar yerine cildi kurutacagi ve transepidermal su
kaybini artiracagi icin 6nerilmemektedir (21, 22).

Topikal Kortikosteroidler

Atopik dermatit tedavisinde topikal kortikosteroidler
(TKS) birinci basamakta ilk tercihtir. Topikal kortikostero-
idlerin molekdler agirhginin diistik olmasi, cilde iyi nifuz
etmesini ve sitoplazmadaki steroid reseptoriine baglan-
masini saglar. Kortikosteroid -reseptor kompleksi bir
transkripsiyon faktori olarak islev gorir hem proinflama-
tuar sitokinlerin sentezini azaltir hem de anti-inflamatuar
mediatoérlerin sentezinin artirilmasini saglar (22).

Topikal kortikosteroidlerin se¢ciminde hastanin yasi, uygu-
lanacak bolge, viicut alani, TKS’nin glici ve galenik for-

mulasyon goz 6nlinde bulundurmalidir. Topikal kortikos-
teroidlerin glici Niedner siniflamasinda zayiftan (sinif 1)
gucliye (sinif IV) kadardir (Tablo 3) (23). Bu siniflandirma
Avrupa’da kullaniimaktadir. ABD’de kullanilan siniflandir-
mada ise en gigliden (sinif 1) zayifa (sinif VII) dogrudur
(12).

Topikal kortikosteroidler hastanin yasi, uygulanacak viicut
boélgesi ve egzemanin siddetine gore belirlenmelidir. Akut
alevlenmelerde ¢ocuklarda kisa sureli dislk-orta potens
adodlesan ve yetiskinlerde orta ve giiglii potens TKS tercih
edilmelidir (22, 24, 25). Cocuklarda gerekli durumlarda
gicli potens TKS ler doktor gézetiminde kisa streli kul-
lanilabilir.

TKS dozu olarak parmak ucu tnitesi (FTU) kullanilir. Bir
yetiskin isaret parmaginin distal falanksinin ilk transvers
cizgi boyunu kaplayacak 0.5 cm vyarigcaph tlipten ¢ikan
krem veya pomad miktari 1 parmak ucu Unitesi olarak
tanimlanmis olup, yaklasik 0.5 gr ilag karsihigidir. Yiz ve

Tablo 3: Topikal Kortikosteroidlerin Giiglerine Gore
Siniflandiriimasi (Niedner siniflamasi).

Sinif 4 (Cok gliclti) Klobetazol propiyonat
Betametazolon dipropiyonat

Diflukortolon valerat

Sinif 3 Mometazon furoat
Diflukortolon valerat
Flutikazon propiyonat
Betametazon valerat
Halometazon monohidrat
Halsinoid

Fluokortolon

Sinif 2 Fluokortolon

Flumetazon pivalat
Halsinoid

Flusinolon asetonid
Prednikarbat
Metiprednizolon aseponat
Hidrokortizon butirat
Klobetazon butirat

Triamsinolon aseponid

Sinif 1 (Az giigli) Klokortolon
Prednizolon
Hidrokortizon asetat

Hidrokortizon
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ense icin 3-6 aylk ise 0.5gr (1 FTU), 1-5 yas 0.75gr (1.5
FTU), 6-10 yas icin 1 gr (2 FTU) 12 yas Ustiinde 2 gr (4
FTU) yeterli olmaktadir. Bazi iilkelerde sadece hidrokor-
tizon asetat ve hidrokortizon biitirat 1 yas alti ¢ocuklar-
da kullanilabilmektedir. Mometazon furoat ve flutikazon
propionat ise 2 yas ve Uzerinde kullanilabilir. Diger glic-
[0 TKS’ler 12 yas Ustinde uygulanabilmektedir (22, 24,
25). ilag emiliminin yiiksek oldugu yiiz, boyun bélgesinde
yan etkiler daha hizli gelisebileceginden hafif-orta glicte
TKS’ler oncelikle tercih edilmelidir (24). Topikal kortikos-
teroidler gebelik ve laktasyonda glivenlidir ancak yaygin
deri alaninda kullanilirsa fetal biiylime tzerine olumsuz
etkisi yapabilecegi dikkate alinmalidir. Emzirme dénemin-
de emzirmeden hemen 6nce gogiis bolgesine TKS siril-
memelidir.

Akut alevlenmelerde erken diizelme igin kontrol sagla-
nana kadar ginde iki kez stirilmeli, sonrasinda remisyon
olana kadar giinde bir kez uygulanabilir. Hafif atopik der-
matit tedavisinde glnliik iyi nemlendirme ve haftada iki-
Uc kez TKS (bebeklerde ayda ortalama 15 gr, cocuklarda
30 gr ve ergenlerde 60-90 gr) kullanimi genellikle yeterli
olmaktadir (22, 25).

Kasinti tedaviye yanitin degerlendirilmesinde anahtar
semptomdur. Baslangigta dizenli nemlendirici ile distk
ve orta potensli TKS’in glinde bir- iki kez uygulanmasi
tedavi igin yeterli olacaktir. Alevienmeleri engellemek igin
doz azaltma genellikle yapilmasina ragmen bunun etkili
oldugunu gosteren kontrolli ¢alismalar gosterilmemistir.
Azaltma Onerileri daha az glgli TKS’e gecme ya da glicli
TKS'in kullanim sikligini azaltma (aralikli kullanim) seklin-
de olabilmektedir. TKS kullanma sikligini azaltmanin ve
yan etkilerden kagcinmanin en etkili yolu alevlenme sira-
sinda erken donemde yogun olarak TKS kullanmaktir (22).

Ayrica, orta veya siddetli atopik dermatit tedavisinde ya
da ayni vicut bolgelerinde sik tekrarlayan alevlenmeleri
olan AD’lilerde orta ya da gugcli bir TKS (sinif 11-111) ile uzun
sureli proaktif tedavi kullanimi énerilmektedir (26). Pro-
aktif tedavide sik relaps olan viicut bdlgelerine haftada iki
kez TKS uygulamasi ile alevlenme olusma zamaninin uza-
dig1 saptanmistir. Randomize kontrolli ¢alismalarda AD
kontrol altina alindiktan sonra haftada iki kez orta glicte
TKS’nin (flutikazon proprionat ya da metilprednizolon
aseponat)16-20 hafta kullaniminin alevlenmeleri azalttig
ve ilk alevlenmenin ortaya ¢ikma stiresini geciktirdigi goz-
lenmistir (26, 27). Proaktif tedavide aralikli TKS kullanimi
ile deri atrofisi saptanmamistir.

Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri hastanin yasina,
TKS’in giicline ve kullanim siiresine ve uygulanan bolge-
ye gore degismektedir. Lokal olarak goérilen yan etkiler;
uygulanan boélgede ozellikle giclt TKS’lerin uzun sire kul-
lanimi ile deri atrofisi, telenjektazi, stria, pigmentasyon
bozuklugu, akneiform dokintiler, hipertrikozis ve lokal
enfeksiyon gorilebilmektedir. Tedaviye tolerans (tasifi-
laksi) ya da TKS’in ani kesilmesiyle yeniden alevlenmeler
gelisebilir (25). Ozellikle gocuklarda uzun dénem giigli
TKS’lerin kullanimi hipotalamo-pititier aksin baskilanma-
sI, Cushing sendromu ya da biylime geriligi gibi sistemik
yan etkilere neden olabilmektedir. Topikal kortikosteroid-
lerin ylizde uzun siire ve uygunsuz kullanimi rosesea ben-
zeri perioral dermatite neden olabilir, persistan eritem,
yanma ve batma hissi ile karakterizedir (28).

Bu yan etkilerin ¢ogu uygunsuz kullanim ile iliskilidir. Aile-
lerin ve hastalarin steroid kullanma fobisi nedeniyle ilaca
uyum azalmaktadir ve beklenen etki saglanamayabilir. Bu
nedenle aileler tedavi ve dogru TKS kullanimi konusunda
egitilmelidir.

Topikal kortikosteroidler ile topikal kalsinérin inhibitor-
lerinin (TKIi) ayni viicut bélgesinde birlikte kullanimi ne-
rilmemektedir. Hassas viicut bdlgelerinde 6rnegin ylizde
TKi uygulanirken diger viicut bélgelerinde TKS kullanimi
pratikte uygulanabilmektedir (4).

Topikal Kalsinérin inhibitorleri (TKi)

Atopik dermatit tedavisinde iki TKi; takrolimus pomad ve
pimekrolimus krem kullaniimaktadir. Ulkemizde pimek-
rolimus %1 krem ve takrolimus %0.03 merhem 2 yas ve
Uzeri icin onaylanmistir. Avrupa Birliginde pimekrolimus
krem 3 ay ve Uzeri igin onaylanmistir. Takrolimus %0.1
pomad sadece 15 yas ve Uzerinde orta-agir atopik der-
matit tedavisinde kullanilmaktadir. Takrolimus pomadin
anti-inflamatuar etkisi pimekrolimus kremden daha faz-
ladir (29).

Kalsindrin inhibitorleri immunosupresiftir, fosforilaz enzi-
mi kalsindrinin aktivitesini inhibe eder ve boylece T len-
fositlerin aktivasyonunu inhibe eder. Deride S. aureus
kolonizasyonunu azaltirlar. Mast hiicre degraniilasyonu-
nu inhibe ederek kasintiyi azaltirlar (4, 22). Deriye TKi'nin
penetrasyonu TKS’ninkinden daha dustktir. Topikal kor-
tikosteroidler gibi deri atrofisi yapmadiklari igin hassas
veya ince deri bélgelerinde TKi’lerin kullanimi 6zellikle
onerilmektedir. Her iki ilacin da klinik ¢alismalarda kisa
sureli (3 hafta) ve uzun dreli (1 yil) etkinligi gosterilmis-
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tir. Randomize kontrolli ¢alismalarda takrolimus %0.1
pomadin etkinligi orta glicteki (grup Il TKS) hidrokortizon
butirat %0.1 pomad ile benzer bulunmustur (30, 31). Tak-
rolimus %0.03 pomadi hidrokortizon butirat %0.1 pomad
kadar etkili bulunmamistir ancak zayif giicteki (grup | TKS)
hidrokortizon asetat %0.1 pomaddan daha etkili oldugu
gosterilmistir (4, 31, 32). Yetiskinlerde takrolimus % 0.1
merhemin uzun donem proaktif tedavide sinif Il TKS ile
karsilastirildiginda alevlenmeleri 6nlemede etkili oldugu
gosterilmistir (10). Hem yetiskin hem de ¢ocuklarda tak-
rolimus pomadin proaktif tedavide kullaniminin giivenli
ve etkili oldugu saptanmistir. Cocuklarda takrolimus %
0.03 pomadin, haftada iki kez kullanimi ile alevlenmeler-
de azalma bildirilmistir (31).

Topikal kalsinorin inhibitorlerinin gilinde iki kez uygulan-
mas! lezyonlarin ve kasintinin giderilmesinde etkilidir.
Takrolimus pomad eroziv ya da ilseratif ylizeylere uygula-
namaz ve bu bolgelerde ilacin etkinligi sinirlidir (32). Tak-
rolimus ve pimekrolimusun deriden sistemik absorbsiyo-
nu ¢ok dusik oldugu igin rutin uygulamada kanda diizey
Olgliml onerilmemektedir (7). Ancak, baska bir rehber-
de, ilacin kan konsantrasyonunda artisini 6nlemek, ilag
guvenligini korumak igin eriskinlerde %0.1’lik formun st
sinirt 5 gr olarak belirlenmistir. Benzer sekilde cocuklarda,
%0.03’liik merhem igin Ust sinir 2-5 yas (vicut agirligi <20
kg) icin 1 gr, 6-12 yas (viicut agirligl, 20-50 kg) icin 2-4 gr,
13 yas ve Uzeri (vicut agirhg 250 kg) icin 5 gr olarak belir-
lenmistir (33).

Proaktif TKS ya da TKi’lerin kullanimi AD alevlenmeleri-
ni 6nlemede etkin goriinmektedir, ancak kullanimla ilgili
yanitlanmamis sorular vardir. Topikal kortikosteroidlerle
TKi’lerin proaktif tedavide karsilastiran ¢alisma olmadig
icin hangisinin daha etkin oldugu bilinmemektedir. Meta-
analizlerde relapslari 6nlemede topikal flutikazonun tak-
rolimusa gore Ustin oldugu rapor edilmistir (31, 32).

Topikal kalsindrin inhibitorlerinin en sik gorilen lokal yan
etkileri genellikle tedavinin ilk glinlerde ortaya ¢ikan yan-
ma, batma ve kasintidir. Bu bulgular pomad suruldikten
bes dakika icinde baslar, bir saat kadar sirebilir, birkag
glin sonra da geger. Hastalarin bu lokal yan etkiler hakkin-
da bilgilendirilmesi tedaviyi erken birakmalarini dnlemek
icin gereklidir. Topikal kalsindrin inhibitorlerinin egzema
herpetikum ya da egzema molluskum prevalansini arti-
rabilecegini belirten yayinlar olmakla birlikte iliski sap-
tanmayan yayinlar da vardir (4, 22, 25). Tedavi sirasinda

hastada lokal viral enfeksiyon gelisirse tedaviye ara veril-
melidir.

Her iki TKi’nin giivenlik verileri bircok klinik calismada
(takrolimusun 10 yillik, pimekrolimus 5 yillik) bildirilmis-
tir. Hayvan c¢alismalarindan elde edilen ilk verilerde len-
foma riskinde artis olmasi nedeniyle ABD Gida ve ilag
idaresi’'nden (FDA) tarafindan malignensi uyarisinda bulu-
nulmustur. Uzun vadeli bir glivenlik ¢alismasi ¢ocuklarda
%0.03 veya %0.1 takrolimus merhem kullanarak 10 yildan
fazla kanser veya lenfoma riskinde artis gosterilmemis-
tir(34). Topikal kalsinérin inhibitorleri uygulamalarinda
melanom disi cilt kanseri, diger maligniteler veya fotokar-
sinojenite riskinde artis gorilmemistir (34). Retrospektif
bir kohort ¢alismada 90.000’den fazla katihmci ve 10 yil-
dan fazla izlemde bazal hiicreli karsinom veya skuamoéz
hicreli karsinom riskinde artis gozlenmistir (35). JOELLE
calismasinda TKi ve TKS kullanimi ile lenfoma ve cilt kan-
serlerinde pozitif iliski saptanmis ancak ¢alisma tasari-
minda hastaligin siddeti gibi faktorler goz ardi edilmedigi
icin tam degerlendirilememistir (36). Son yillarda yayinla-
nan bir pediyatrik prospektif gozlemsel kohort ¢alismada
(APPLES, n = 7954) 10 yillik izlemde diizenli takrolimus
kullanimi ve lenfoma riski arasinda anlamh bir iliski bulun-
mamistir (37). Klinisyenler TKi Gzerindeki uyarinin farkin-
da olmali ve tedaviyi buna gore planlamalidir.

Topikal kalsinérin inhibitorlerinin kullanimi sirasinda cil-
din glines 1sigina maruz kalmasi en aza indirilmelidir ve
etkili UV korumasi olan giines kremlerinin kullaniimasi
dnerilmektedir. Ayrica, TKi ve fototerapinin kombine kul-
lanimindan kaginilmalidir.

Sonuc olarak TKi cilt atrofisine neden olmaz (33, 37). Bu
nedenle hassas viicut bolgelerinde (goz kapagi, perio-
ral cilt, genital bolge, aksilla bolgesi veya kasik bolgesi)
TKS'lerin yerine kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelikte ve emziren annelerin TKi’nin kullanmasi uygun
degildir.

Topikal Fosfodiesteraz- 4 inhibitorleri

Topikal fosfodiesteraz-4 inhibitori olan crisaborol Ameri-
ka Birlesik Devletleri, Kanada, Avustralya’da 3 ay ve Usti
hastalarda hafif-orta dereceli AD tedavisi i¢in 6nerilmistir.
Avrupa da 2020 yilinda 2 yas Ustl hastalarda onaylanmis
ancak satisa sunulmamistir, Gilkemizde heniliz onaylanma-
mistir.
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Crisaborol merhem, %2 bor-bazli, benzoksaborol fosfodi-
esteraz 4 (PDE4) inhibitoradir. Bu bilesik siklik AMP’deki
fosfati taklit eder ve PDE-4 inhibisyonu yaparak hicresel
enflamasyonu azaltir. Bilesen molekiiler olarak kigik
yapida ve lipofilik 6zellikte olmasi nedeniyle dermise
penetre olarak enflamasyon bolgesinde etki edebilir. Cri-
saborol ayrica Th2 kaynakli sitokinleri de baskilamaktadir.

Crisaborol merhem uygulamasiile ilk glin uygulama yerin-
de agri (yanma, batma hissi) siklikla olmakta ve semptom-
lar bir glin icinde gegmektedir. Deride atrofi ve telenjekta-
zi gorilmemistir. Kisa (28 giin) ve uzun (52 hafta) dénem
kullaniminda giivenli oldugu gosterilmistir (38).

Bir diger PDE-4 inhibitori olan difamilast Japonya’da 2
yas ve Ustl hafif-orta atopik dermatit tedavisi icin onay
almigtir (39).

Topikal Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri

JAK inhibitorleri interlokin-4, 1L-13 ve IL-31 inhibisyonu
yaparak enflamasyonu azaltmaktadir. ilk atopik derma-
tit tedavisinde kullanilan tofacitinibdir ancak yan etkileri
nedeniyle faz 2 ¢alismalari durdurulmustur.

Delgocitinib % 0.5 krem ve yag formilasyonu olan JAK
inhibitoridir. Japonya’da 2020 yilinda 16 yas ve Ustlnde
hafif-orta atopik dermatit tedavisinde kullaniimaya bas-
lanmistir, Japonya’da yakin zamanda 2 yas Gsti icinde kul-
lanim onayi almistir (40, 41).

Bir diger JAK inhibitorli olan ruxolitinib ile 12 yas Usti
hafif-orta atopik dermatit tedavisi faz 3 ¢alismasi tamam-
lanmistir. Triamsinolon krem ile ruxolitinib karsilastirldi-
ginda hafif- orta atopik dermatit tedavisinde benzer etki
gosterilmistir. Amerika’da ruxolitinib 12 yas Usti icin ato-
pik dermatit tedavisinde kullanimi onayi almistir (42).

SISTEMIiK TEDAVILER

Topikal tedavilere yanit vermeyen agir AD’li hastalara
sistemik imminosupresif tedaviler kullanilabilir. Oral
kortikosteroidler, siklosporin, azatioprin, metotreksat ve
mikofenolat mofetil bu amagla en sik kullanilan ilaglardir.

Siklosporin

Tolypocladium inflatum mantarindan izole edilen ve bir
kalsindrin inhibitort olan siklosporin, T hiicre aktivasyo-
nu ve proliferasyonunu baskilayarak imminmoddilatér
etki gostermektedir. Siklosporin, hem c¢ocuklarda hem

de yetiskinlerde AD tedavisinde etkili bulunmus ve bir-
¢ok Avrupa Ulkesinde yetiskinlerde AD tedauvisi i¢in onay
almistir (43, 44). Topikal konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen, agir AD’li eriskin hastalarda kullanimi éneril-
mektedir (45). Cocuklarda 16 yas altinda kullanim onayi
bulunmamakla birlikte, refrakter ve agir AD’li hastalarda
kullaniimaktadir (46).

Dozu gtinliik 3-5mg/ kg/glin olup, iki doza bolinmis ola-
rak kullanilmaktadir. Yiksek baslangi¢ dozlarinin hastalig
daha hizli kontrol altina aldigi bildirilmektedir (47, 48).
Akut alevlenmelerde kisa sureli kullanimda 4-5 mg/ kg/
glin, uzun sireli kullanimda ise 2,5-5 mg/ kg/glin dozun-
da kullaniimaktadir. Genellikle tedaviden sonra 2-6 hafta
icinde hastaligin aktivitesi azalmaktadir. Siklosporin kulla-
nilirken nemlendiricilere ve ihtiyag halinde topikal antiinf-
lamatuvar ilaglara (kortikosteroidler ve kalsinérin inhibi-
torleri) devam edilebilir (46). Ancak, cilt kanseri gelisme
riskinin potansiyel olarak artmasi nedeniyle, ultraviyole
(UV) 15181 (UVA, UVB ve PUVA) ile birlikte kullanilmama-
lidir (46).

Siklosporine bagli yan etki goriilme orani genis bir araliga
sahip olup, %0 ile %100 arasinda degismektedir. Cocuklar-
da genellikle yetiskinlere gére daha iyi tolere edilmektedir
(46). En sik gorilen yan etkiler, hipertansiyon ve nefrotok-
sisitedir. Bunlarin disinda, hipertrikoz, titreme, bas agrisi
dis eti hiperplazisi, gastrointestinal semptomlar, hiperlipi-
demi, hiperirisemi, hipomagnezemi, hiperkalemi, mela-
nom disi cilt kanseri ve malignite riskinde artisa da neden
olabilmektedir (46, 48). Uluslararasi rehberler tarafindan,
siklosporin yan etkilerinin takibi agisindan; tedavi baslan-
gicinda, tedavinin 1. ve 3. ayinda hastalarin kan basinci,
tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin
izlenmesini 6nerilmektedir. Ayrica, tedaviye baslama-
dan 6nce hepatit B, C ve HIV taramasi da yapilabilir (46).
Yiksek doz ve uzun sireli kullanimlarda yan etki riski art-
makta olup, kullanim stiresinin bir yili asmamasi oneril-
mektedir (46, 49). Hamilelikte kullaniimasi durumunda
konjenital malformasyon ve fetal 6lim riskinde artis bil-
dirilmemistir (50).

Sistemik Kortikosteroidler

Steroidler, glukokortikoid reseptér kompleksini aktive
ederek, anti-inflamatuar proteinlerin ekspresyonunun
artmasina, pro-inflamatuar proteinlerin ekspresyonunun
ise baskilanmasina neden olarak genis anti-inflamatu-
ar etkiye yol agmaktadir (51). Sistemik kortikosteroidler
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dupilumabin FDA tarafindan onaylanmasindan énce hem
eriskin hem de ¢ocuklarda FDA onayli tek sistemik teda-
viydi.

Etkileri glcli ve hizli basladigl i¢in agir AD’li hastalar-
da akut alevlenme déneminde veya baska bir tedaviye
gecilecekse kopri tedavisi olarak kisa sureli kullanimlari
tercih edilmekle birlikte, diizenli ve uzun sireli kullanil-
malari yan etki riskini artirdigi icin 6nerilmemektedir (52,
53). Akut alevlenmelerin tedavisinde bir veya iki hafta
0,5 mg/ kg/gun kullanilmasi 6nerilmektedir (46). Tedavi
mumbkiin olan en kisa slirede azaltilmali veya kesilmelidir.
Uzun sireli ve yiiksek dozlarda kullanimda (>0,5 mg/kg/
gin) cilt atrofisi, kilo alimi, uyku bozuklugu, hiperglisemi,
peptik Ulserler/gastrit, osteoporoz ve enfeksiyonlara karsi
duyarhlikta artma gibi yan etkiler gorilebilir (54).

Metotreksat

Metotreksat hiicre bolliinmesini ve lenfosit proliferas-
yonunu inhibe ederek anti-inflamatuar etkilere neden
olan bir folik asit antagonistidir. Hem ¢ocuk hem de eris-
kinlerde AD tedavisinde etkili oldugu gosterilmis olup,
topikal tedavilere yanit vermeyen agir AD’li hastalarda
kullanilmaktadir. Siklosporin ve sistemik kortikosteroid-
lerle karsilastirildiginda, etkisi daha yavas baslamaktadir.
Tipik olarak kullanilmaya baslandiktan en az 6 hafta sonra
etkisi gorulmektedir. Eriskinlerde baslangi¢c dozu olarak
haftada bir kez 5-15 mg (maksimum doz:haftada 25 mg) ,
cocuklarda ise haftada bir kez 0.2-0.7 mg/kg kullaniimasi
onerilmektedir. Oral ve subkltanoz olarak kullanilabilir.
Subkitan uygulamada, biyoyararlanim, tolere edilebilirlik
ve hasta uyumu daha iyi olup, ozellikle gastrointestinal
yan etkiler nedeniyle ilaci tolere edemeyen ve oral yolla
tedaviye yeterince yanit alinamayan hastalarda subkita-
noz yol tercih edilebilir (46, 55). Genellikle iyi tolere edil-
mektedir. En sik gorilen yan etkiler, bulanti, istahsizlik,
halsizlik, karaciger enzimlerinde ylikselme, bas agrisi ve
bas donmesidir. Nadiren kemik iligi baskilanmasi, hepa-
totoksisite, renal yetmezlik ve intertisyel pnémoni gibi
daha ciddi yan etkiler gorilebilmektedir. Metotreksatin
alindigi giin disinda diger kalan giinlerde 1 mg folik asit
alinmasinin yan etkileri azalttigi gosterilmistir (56). Yan
etkilerinin takibi agisindan tedavi baslangicinda, tedavinin
ilk 3 ayinda 4 haftada bir, daha sonra ise 8-12 haftada bir
hastalarin tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerinin izlenmesi onerilmektedir. Teratojenik olmasi
nedeni ile dogurgan yastaki kadinlar etkili kontrasepsiyon
ile kullanmalidirlar (46).

Azatioprin

Azatioprin, bir 6-merkaptopiirin analogudur ve pirin sen-
tezini inhibe ederek, immiinosupresif etki gdstermekte-
dir. Atopik dermatit tedavisindeki etkinligi metotreksat ile
benzer olup, dupilumab ve siklosporine gore daha dustk-
tur (57). Ayrica etkisi metotreksat gibi yavas baslamakta-
dir. Eriskin ve cocuklarda 1-3 mg/kg/glin dozunda kulla-
nilmasi onerilmektedir. Eger mevcutsa ilaca baslamadan
once gelisebilecek yan etkilerden kaginmak igin tiyopu-
rin-metiltransferaz (TPMT) enzim seviyesine bakilmalidir.
Disuk bulunan hastalara distklGglin siddetine gore teda-
vi hi¢ baslanmayabilir veya daha diislik dozda baslanabilir
(46, 58). Uzun ve kisa sureli kullanimda en sik bildirilen
yan etkiler, gastrointestinal semptomlar ile birlikte hepa-
totoksisite ve miyelostipresyondur. Uzun sireli ve diger
immunsupresif ilaglarla kullaniminda enfeksiyonlara karsi
duyarlilik ve malignite (skuamoz hiicreli deri kanseri ve
non-Hodgkin lenfoma) riskinde artisa neden olabilir (46,
58). Yan etkilerinin takibi agisindan, hastalarin tedavinin
ilk iki ayinda ayda iki kez, daha sonra dort ay boyunca ayda
bir kez, ardindan iki ayda bir kez tam kan sayimi, bobrek
ve karaciger testlerinin izlenmesini 6nerilmektedir. Cilt
kanseri gelisme riskini artirdig icin, UV 15181 (UVA, UVB ve
PUVA) ile birlikte kullanilmamalidir (46). Teratojenite riski
nedeni ile hamilelerde azatiopirin kullanimindan kaginil-
masi onerilmektedir. Gebelik dncesi tedavi baslanan ve
baska tedavi segenegi bulunmayan hastalarda doz %50
azaltilarak devam edilebilir. Ancak gebelik 6ncesi tedavi
almayan hastalarda gebelik olustuktan sonra tedavi bas-
lanmamalidir (50).

Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil, inosin monofosfat dehidrogenaz
enzim inhibitori olup, pirin sentezini bloke ederek lenfo-
sit aktivasyonunu inhibe eder. Hem eriskin hem de ¢ocuk-
larda AD tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Yakin zaman-
da yapilmis bir meta analizde, yetiskin ve cocuk vakalarin
tedavi sonuglari arasinda fark olmadigi bildirilmistir (59).
Metotreksat ve azatioprin gibi etkisi yavas baslar, bu
nedenle akut AD alevlenmesinin tedavisinde iyi bir sege-
nek olmayip, AD’in idame tedavisinde kullaniimaktadir.
Kullanim dozu yetiskinler igin 1-3 gr/giin, gocuklar igin
ise 30-50 mg/kg/glin onerilmektedir (46). En sik bulanti,
kusma, abdominal kramplar gibi gastrointestinal yan etki-
ler gorilmektedir. Daha nadir olarak da myelostpresyon
gorilebilmekle birlikte, glivenlik profili iyidir. Teratojenik
olup, dogurgan yastaki kadinlar etkili kontrasepsiyon kul-
lanmalidirlar.
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BiYOLOJiK AJANLAR

Atopik dermatit (AD) patogenezinde Th2 yolagin merkezi
6neminin anlasiimasi ile monoklonal antikorlarin (mAb)
kullanima girmesi hastaligin yonetiminde paradigma-
yI genis sistemik immiunsipresiflerden hedef odakli ve
glvenli alternatiflere yoneltti (60). Tedavide nihai hedef,
mevcut genellestirilmis “herkese uyan tek ila¢” yoneti-
minden daha kisisellestirilmis “hasta endotipine 6zgi” bir
tedavi yonetimine evrildi (61). Biyolojik tedaviler, immu-
nosilipresan ajanlardan ve oral JAK inhibitorlerinden daha
hedef odakli, tek bir ekstraseliler reseptorin alt birimini
veya sitokini hedefleyen ilaglardir. Bu nedenle ilag gliven-
ligi yliksektir ve laboratuvar izlemi gerektirmez, gelenek-
sel sitokrom bazli mekanizmalarla metabolize edilmez
veya renal olarak atilmazlar. Bu da olasi ilag etkilesimlerini
en aza indirir (62).

Atopik dermatitte inflamasyondan sorumlu sitokinler IL-4
ve IL-13’dir. Th2 sitokinlerden IL-4 ve IL-13 ayni zaman-
da anti-mikrobiyal peptitleri, cilt bariyer proteinlerini ve
lipidlerin ekspresyonunu azaltirlar. Th2 hicreler tarafin-
dan dretilen IL-31 ise AD’de histaminerjik olmayan kasin-
tida anahtar rol oynar (41, 60). Orta-siddetli AD’li cocuk-
lar igin 6 ayliktan itibaren Food and Drug Administration
(FDA) onaylh tek biyolojik ilag olan Dupilumab, IL-4Ra’y!
bloke ederek, IL-4 ve IL-13 tarafindan aktive edilen sin-
yali inhibe eder. Bu hiimanize mAb, IL-4Ra’ya baglanarak
IL-4/1L-13 sinyalini bloke eder ¢linki IL-4Ra zinciri her
iki IL-4R kompleksinde ortaktir: tip 1 (IL-4Ra/yc; IL-4’e
0zgli) ve tip 2 (IL-4Ra/IL-13Ral; IL-4 ve IL-13"e 6zgl) (41).
Atopik dermatit icin diger iki biyolojik, tralokinumab ve
lebrikizumab, her ikisi de IL-4Ra/IL-13R1a heterodimer
aktivasyonunu azaltmak icin IL-13 sitokinini dogrudan
inhibe eder. Tralokinumab, IL-13’e baglanarak resep-
tor aktivasyonuna engel olan yiksek afiniteli bir 1gG4
mAb’dir. ABD’de eriskinlerde kullanim igin FDA onaylidir,
Avrupa’da EMA onayi ile 12 yas ve lzerindeki hastalarda
kullaniimaktadir (60). Lebrikizumab, IL-13Ra’y1 bloke ede-
rek, IL-13 sinyalini inhibe eden yiksek afiniteli humanize
IgG4 mAb’dir. Lebrikizumab’in ergen ve yetiskin ¢alisma-
lari FDA onayi i¢in sunum asamasindadir. Nemolizumab
IL-31Ra’y1 hedefleyen, benralizumab ise IL-5Ra’y1 hedef-
leyen bir mAb’dir (41). Omalizumab, IgE’ ye karsi gelisti-
rilmis bir antikordur ve serbest IgE’yi baglar. IgE’'nin mast
hiicresi, bazofil ve epidermal dendritik hiicrelere baglan-
masini ve immunolojik etkilerini inhibe eder (46). Atopik
dermatit ¢alismalari devam eden diger biyolojik hedefler
arasinda TSLP, IL-33, OX40, IL-17C ve IL-22 yer almaktadir

(63, 64). in vitro calismalar, TSLP ve IL-33’lin deride tip 2
immin yaniti baslatan anahtar sitokinler oldugunu 6ne
sursede, tezepelumabin (Anti-TSLP mAb) kullanildigi AD
klinik calismalarinda belirgin bir fayda raporlanmamistir
(65). IL-33 inhibitori etokimabin yalnizca kavram kaniti
klinik calismalari mevcuttur (66). Himanize bir mAb olan
GBR830’un (anti-OX40), OX40-0OX40 ligand etkilesimini
engelleyerek, TSLP kaynakli tip 2 enflamasyonu engelle-
mesi hedeflenir (63).

Bu glincellemede ¢ocukluk/ergen yas grubunda atopik
dermatit icin calismalari yapilmis biyolojik ajanlardan
(dupilumab, tralokinumab, lebrikizumab, nemolizumab,
omalizumab, benrazilumab) bahsedilecektir.

Dupilumab

Dupilumab, 2019’da 12 yas ve lzeri ergenlerde, 2020’de 6
yas ve Uzeri ¢cocuklarda, ve son olarak (Haziran 2022'de) 6
aylik bebekler ve daha biiylik cocuklarda FDA onayi bulu-
nan bir biyolojiktir (https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2022/761055s0421bl.pdf). Dupilu-
mabin FDA onayi “Orta-agir AD’li 6 aydan buiyiik ¢ocuk ve
eriskin hastalarin tedavisinde, topikal receteli tedaviler ile
yeterli kontrol saglanamadiginda veya bu tedavilerin kul-
lanimi dnerilmiyor ise endikedir” seklindedir.

Dupilumab, tlkemizde sistemik tedaviye aday olan orta
ila siddetli atopik dermatitli yetiskin ve 12 yas ve Uzeri
adolesan hastalarin tedavisinde endikedir. Oniki ila 17
yas arahigindaki, 60 kg ve (izeri addlesan hastalara 6ne-
rilen dupilumab dozu, 600 mg’lik bir baslangi¢c dozu (300
mg’lik iki enjeksiyon), bunu takiben iki haftada bir sub-
kiitan enjeksiyon olarak verilen 300 mg’dir. 16 haftalik
atopik dermatit tedavisinden sonra yanit vermeyen has-
talarda tedavinin kesilmesi dustnutlmelidir. Kismi cevap
veren bazi hastalarda 16. haftadan sonra tedaviye devam
edilmesi durumunda klinik iyilesme daha belirgin olabi-
lir  (https://titck.gov.tr/storage/Archive/2023/kubKtAt-
tachments/DUPXENT150kb_e9f88728-b58f-4fd0-83a1-
58ce524d60fd.pdf).

Dupilumab ile yapilan ¢alismalarda AD igin (g farkl sid-
det degerlendirme 6lceginde (EASI, IGA, SCORAD) 6nem-
li klinik etkiler gosterilmistir. Hem intrinsik hem de eks-
trinsik tipte AD’de etkinlik saptanmis, kasintiyi da 6nemli
Olglide azalttigl rapor edilmistir. Kabul gormis glivenlik
profili ve ylksek yanit oranlari ile dupilumab, mevcut
oldugunda, direncli orta-siddetli AD’de ilk secenek hali-
ne gelmistir (41, 46). Alt1 ay ve lzeri ¢ocuklarda kullanim
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onayl, dupilumab’in 16 haftalik randomize, ¢ift kor, pla-
sebo kontrolli “LIBERTY AD PRESCHOOL” ¢alisma sonug-
larina (NCT03346434) dayanmaktadir. Bu ¢alismanin pri-
mer sonlanim noktasinda TKS ve dupilumab alan grubun
%28’inde ciltte neredeyse tamamen diizelme (plasebo ile
%4), hastalarin %48’inde kasintida belirgin diizelme (pla-
seboile %9) saptanmistir (67). Orta-siddetli AD’i olan 6-18
yas araliginda dupilumab tedavisi alan 61 ¢ocuk hastada
28 haftalik tedaviden sonra hastalik siddeti dnemli 6l¢l-
de gerilemis, ek olarak hastalarda siddet ile iliskili serum
biyobelirtecleri [TARC (thymus and activation regulated
chemokine), PARC (pulmonary and activation regulated
chemokine), periostin, sIL-2Ra ve eotaksin-3] de onemli
Olcide azalmistir (67, 68). Cocuklar ve ergenler igin uzun
donem veriler dupilumab tedavisinin kabul edilebilir
Olgiide guivenli ve etkin oldugunu gostermektedir. Teda-
vi izlemi icin herhangi bir biyokimyasal parametre veya
muayenenin gerekli oldugu bildiriimemistir (46). Faz 3
acik etiketli bir calismada, her 2 veya 4 haftada bir 300
mg dupilumab ile tedaviye basladiktan sonra 52. haftada
ergenlerin %43’lUnin cildi neredeyse tamamen dizelmis-
tir. Bu hastalarin %29’unda tedavi kesilmis ve ortalama 18
hafta sonra, hastalarin %43’G dupilumab’a yeniden bas-
lama ihtiyaci duymamislardir (69). Yapilan calismalarda
plaseboya kiyaslandiginda dupilumab alan hastalarda cilt
butlinlGglnin saglanmasi ile ciltte enfeksiyon olusumu-
nun da azaldigi goralmuastir (60).

Dupilumab’in uygulama dozu ¢ocuklarda kiloya gére degi-
sir. Vlcut agirligr 5-15 kg arasindaki ¢ocuklarda 4 haftada
bir 200 mg, 15-30 kg arasindakilere 4 haftada bir 300 mg
uygulanir. Alti yas ve Uzeri 15-30 kg arasindaki ¢ocuklara
600 mg yukleme dozu sonrasi 4 haftada bir 300 mg, 30-60
kg arasindakilere 400 mg yikleme sonrasi her 2 haftada
bir 200 mg uygulanir. 60 kg Uzerindeki ¢ocuklar i¢cin 600
mg yukleme sonrasi her 2 haftada bir 300 mg onerilir. 30
kg altinda olan ¢ocuklara ila¢ 4 hafta aralikla uygulanir,
6 yasindan kicuk ¢ocuklarda yikleme yapilmaz (41, 60).
200 mg ve 300 mg’lik subkitan enjeksiyona hazir siringa
secenegi ve ergenler ile yetiskinler i¢in 6nceden enjeksi-
yona hazir kalem formu mevcuttur. Kalem formilasyonu
halen 6-11 yas grubunda test edilmektedir. Agriy1 azalt-
mak icin dupilumab oda sicakhiginda uygulanmalidir (buz-
dolabindan en az 45 dakika, ideal olarak birkag saat 6nce
cikarilir ve uygulamadan once 14 giine kadar oda sicak-
hginda stabilite saglanir) (62). Anafilaksi nadiren bildiril-
mistir, bu nedenle ilk enjeksiyon genellikle enjeksiyon egi-
timi ile birlikte saglik merkezinde yapilir. Kasinti ve buna
bagh ekskoriasyon genellikle tedaviye basladiktan sonra

iki hafta icinde dizelir, ardindan endurasyon, eritem ve
kabuklanma gibi egzama belirtileri geriler (64). Dupilu-
mab ile TKS, topikal kalsinorin inhibitori ve UV i1sik kom-
binasyon tedavilerinin es zamanli kullanimi pratikte iyice
yerlesmistir. Astim, nazal polip ve alerjik rinokonjonktivit
veya eozinofil 6zofajit gibi tip 2 komorbiditeleri olan AD
hastalarinda dupilumab tedavisi komorbid hastaliklara da
etkili olabilir (46).

Dupilumab tedavisinde genel yaklasim uzun sireli remis-
yonu saglamak icin bir yil kadar tedaviye devam etmektir.
Hastalik kontrol altina alindiktan sonra, dupilumab doz
sikhg1 doktor-aile ortak karari ile azaltilabilir (6rnegin, ila-
cin kullanim sikhginin birkag ay boyunca 2 haftada birden
3-4 haftada bire distrilmesi, ardindan tolere edildiginde
daha da azaltilmasi ve bu sartlarda hastalik kontroll sade-
ce bir TKS kullanimi ile saglanabiliyorsa, her 6 haftada bir
uygulama sonrasi ilag kesilmesi denenir) (60). Pediatrik
AD tedavisini ele alan farkli bir derlemede, Ug aylik tam bir
dizelme sonrasinda doz azaltimina gidilebilecegini, Ug¢ ay
icinde azaltilan doza ragmen semptomlar kontrol altinda
olursa ilacin kesilmesini 6nerilmektedir (64). Dupilumab’a
yeniden baslamak gerektiginde (3 haftadan uzun bir ara
verilirse bir ylikleme dozu yapilabilir) genellikle baslangic-
taki iyilesme dlzeyi saglanir (60). Bir biyolojik ilacin kulla-
nimi sirasinda ara verip yeniden baslanmasi klinik olarak
ilgili ilag icin antikor gelisimine neden olabilir (63). Yapilan
faz 3 calismalarinda dupilumab ile asiri duyarlilik reaksiyo-
nu olan iki hastada yiksek ilag antikor titresi saptanmistir
(70).

Dupilumab’a bagli bildirilen yan etkiler arasinda okdler
ylzey hastaligi (OSD), gegici eozinofili (6zellikle ila¢ basla-
diktan 4 ila 8 hafta sonra, ancak klinik olarak anlamli olma-
dig1 veya midahale gerektirmedigi icin laboratuvar izlemi
gerekmez), alopesi areata, psoriasiform dokintiler, ylizde
eritem, inflamatuar artrit, enjeksiyon yeri reaksiyonlari yer
alir (41, 60, 62). Alt1 yas ve lizeri 128 hasta tizerinde yapilan
bir calismada, ortalama tedavi siresi 15 ay olan hastalar-
da dupilumab genellikle iyi tolere edilmistir; en yaygin ve
tipik yan etkiler bas ve boyun dermatiti (%20), konjonkti-
vit (%16), deride eritem, kasinti ve soyulma (%11) ile goz
kurulugu (%8) olmustur (71). ilag yan etkisi olarak bildirilen
yuzde eritem ve inflamasyonun nedeni tam olarak anlasila-
mamistir ve Malassezia kolonizasyonu, psoriazis ve alerjik
kontakt dermatit gibi cesitli tetikleyicilerin neden olabile-
cegi dustnulmuistir (64). Dupilumab kullanan 3.300’den
fazla hastayi analiz eden sistematik bir incelemede, %26.1
konjonktivit insidansi bildirilmistir (72). Atopik dermatit
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siddetinin yliksek olmasi ve gegmiste okuiler inflamasyon
oykiist varhgi, ilaca bagh konjonktivit gelisimi igin risk
faktorleri olarak saptanmistir (62). Okiler yizey hasta-
lig1 klinik acidan énemlidir, cocuklarin kiclk bir kismin-
da gorilir ve dupilumab’in AD disindaki kullanimlarinda
gorilmez. Cogu konjunktivit anti-inflamatuar géz damla-
lari ile tedavi edilebilir ve nadiren tedavinin kesilmesine
neden olur (73). Dupilumab alan AD’li bir hasta bilateral
hiperemik ve kasintili gézlerle basvurdugunda konjonk-
tivit acisindan degerlendirilmelidir. Taniyr dogrulamak
ve tedaviyi yonetmek icin oftalmoloji konsiltasyonu
onerilir. Hafif siddette konjuktivit tedavisinde suni goz-
yasi, sodyum hiyallronat, trehaloz/hiyaliironat gozyasi
veya antihistaminik g6z damlasi kullanilirken, orta veya
siddetli konjonktivitlerde kortikosteroidler, kalsindrin
inhibitorleri veya siklosporin iceren antiinflamatuar goz
damlalari veya merhemlerin kullanmasi gerekir (73). Tip
2 yolagi hedef alan etki mekanizmasi hem immiin hem
de epidermal anormallikleri diizeltme potansiyeli tasisa
da klinik calismalarda dupilumab tedavisi artan enfeksi-
yon riski acisindan izlenmistir (63). Atopik dermatiti olan
54 hastayl randomize ederek olusturulan ve 16 hafta
boyunca dupilumab (haftada 200 mg) veya plasebo ile
tedavi edilen hastalarin degerlendirildigi ¢ift kor, plasebo
kontrolli bir calismada dupilumab ile tedavi edilen has-
talarda Staphylococcus aureus kolonizasyonunun azaldigi
ve mikrobiyal gesitliligin arttigi gosterilmistir (74). Atopik
dermatitli eriskinlerde yapilan randomize, cift kor, plase-
bo kontrollu bir calismada, dupilumabin asilara (Tdap ve
kuadrivalan meningokokal polisakkarit) verilen antikor
yanitlarini olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (75). Dupi-
lumab kullanimi sirasinda atende canli asi uygulamasinin
etkileri ise bilinmemektedir. Su anki 6neri, dupilumabin
baslamasindan en az 4 hafta dnce asilama yapilmasi ve
vaka bazinda canlh asilara olan ihtiyacin degerlendirilme-
sidir. Eriskin ¢calismalari baz alindiginda, inaktif influeanza
asisi da dahil olmak lizere herhangi bir inaktif asinin uygu-
lanmasi icin dupilumabin kesilmesine gerek yoktur (76).

Dupilumab tedavisine yaniti dngérebilmek igin yapilan
bir calismada, 12 yas Ustlu AD tanisiyla dupilumab teda-
visi baglanan 419 hastanin 145’inin (%35) dupilumab
tedavisine yanitsiz oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada ilag
yanitsizligi bes bolimde degerlendirilmistir; a) Dupiluma-
bin kesilmesi b) Tedaviye siklosporin, metotreksat, oral
kortikosteroid veya fototerapi gibi sistemik bir immiin-
supresan eklenmesi c) Daha 6nce kullaniimayan yuksek
etkili TKS kullanimi d) Atopik dermatit nedeniyle hastane

yatisl veya acil servis ziyareti e) Cilt enfeksiyonunun orta-
ya ¢ikmasli. Bu ¢alismada dupilumab yanitsizliginin en sik
nedeni dupilumabin kesilmesi olarak bulunmustur. Yazar-
lar AD’li hastalarin dupilumab tedavisini kesme nedenleri-
nin; siddetli konjunktivit veya yliz ve boyun dermatiti gibi
yan etkiler, igne fobisi, maliyet, erisim veya yetersiz yanit
olabilecegini 6ne stirmuslerdir (77). Pediyatrik hastalar-
da dupilumab tedavisine duyulan ihtiyaci destekleyen
faktorler; Orta-siddetli AD, cilt tutulumu disindaki diger
atopik morbiditelerin varhgi (astim, alerjik rinit, eozinofi-
lik gastrointestinal hastalik, besin alerjisi), ylksek serum
totam IgE ve ailede giicli bir atopi oykisi olarak belirlen-
mistir (64).

Biyolojik maddeleri ve kiiglik molekilli terapétikleri dog-
rudan karsilastiran ¢alismalar, bu yeni ajanlarin etkinlik
farkini belirlemek icin 6nemlidir. Heads-Up ¢alismasinda
dupilumab ve upadacitinib’in goreceli etkinligi (78), JAK1
Atopik Dermatit Etkinlik ve Guvenlik (JADE) COMPARE
calismasinda dupilumab ile abrocitinib’in etkinligi karsilas-
tinlmistir (79). Heads-Up ¢alismasinin sonuglari; glinde bir
kez alinan 30 mg oral upadacitinib’in, 16 hafta boyunca iki
haftada bir 300 mg uygulanan dupilumab’a kiyasla, 6zel-
likle EASI-90, EASI-100 ve pruritus sayisal derecelendirme
Olgegi puanlarinda, 6nemli olglide daha iyi bir yanita yol
actigini gostermektedir. Bu calismada 16 haftalik tedavi
sirasinda upadacitinib, orta ila siddetli AD’si olan hastalar-
da dupilumab’a kiyasla Ustiin etkinlik gostermistir. JADE
COMPARE c¢alismasinda ise abrocitinib ve dupilumab’a
verilen klinik yanitlar benzer bulunmustur.

Tralokinumab

IL-13’e baglanarak reseptor aktivasyonunu engelleyen
tralokinumab 2021 yilinda, AD’li erigkinlerde FDA ona-
yt  (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2021/761180lbl.pdf) almistir. Tralokinumab’in FDA
onayl “Orta- agir AD’li eriskinlerin tedavisinde, topikal
receteli tedaviler ile yeterli kontrol saglanamadiginda
veya bu tedavilerin kullanimi énerilmiyor ise endikedir”
seklindedir. Tralokinumab, 2021 yilinda dncelikle eriskin-
lerde, 2022 glincellemesi ile 12 yas ve Uzeri ergen has-
talarda ise EMA onayi (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/adtralza-epar-product-
information_en.pdf) almistir. Tralokinumab’in EMA ona-
yI “Sistemik tedaviye aday olan 12 yas ve lizeri ergen ve
erigkin orta-agir AD’li hastalarin tedavisinde endikedir”
seklindedir.
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Tralokinumab, ECZTRA1 ve ECZTRA2 faz 3 galismalarinda
guvenlik/etkinligi kanitlandiktan sonra orta-siddetli AD’si
olan yetiskinler icin onaylanmistir (80). Ergenlerde gift kor,
plasebo kontrolll bir ¢calismada tralokinumab monotera-
pisinde (ECZTRA 6) plaseboya kiyasla IGA ve EASI-75'te
iyilesme oldugu gozlenmistir (NCT03526861). Tralokinu-
mab ile ilgili aktif pediyatrik ¢alismalar (NCT03587805,
NCT05388760) halen devam etmektedir. Onerilen tedavi
semasl, tedavinin baslangicinda 600 mg yikleme dozun-
dan sonra 2 haftada bir 300 mg’dir. On alti haftalik tedavi-
den sonra neredeyse tamamen diizelmis bir cilt elde eden
hastalarda her dort haftada bir doz azaltimina gidilebilir.

Dupilumab ile karsilastirildiginda IL-13 inhibitorlerinin
farkli bir rolii olup olmayacagi heniiz belirsizdir. ilaca bag|i
istenmeyen etkiler dupilumab kullanimina benzerdir (41).
Ozellikle, tralokinumab’in dupilumab’tan daha diisiik
okiler komplikasyon oranlarina sahip oldugu gorilmek-
tedir. Topikal kortikosteroid, topikal kalsindrin inhibito-
ri ve UV 1sik tedavisi ile kombine edilerek kullanilabilir.
Tedavi izlemi i¢cin herhangi bir biyokimyasal parametre
veya muayene gerekmez (46). Henliz pediatrik hastalar
icin tralokinumab genis dlciide mevcut olmasa da ECZTRA
6 denemesi, yakinda ergenler i¢cin FDA onayini almasini
saglayabilir (41).

Lebrikizumab

IL-13Ra inhibitorleri, IL-13 inhibitorleri kadar etkili ajanlar
olabilir. IL-13 inhibitorleri gibi, dupilumab ile karsilastiril-
diginda IL-13Ra inhibitorlerinin farkli bir roll olup olma-
yacagl heniiz belirsizdir (41). Lebrikizumab ile eriskinlerde
yapilan bir faz 2b calismasinda EASI, IGAQ/1 ve kasinti icin
doza bagimli iyilesme saptanmistir. Daha 6nce dupilumab
tedavisine yanit vermeyen 12 hasta lebrikizumab almak
lzere randomize edildiginde tedavinin 16. haftasinda
hastalarin besinin EASI-75’e ulastigl gorilmustir (81).
Eriskin ve ergenlerin dahil oldugu randomize cift kor faz 3
klinik lebrikizumab ¢alismalari birincil sonlanim noktasina
ulagmistir (NCT04146363, NCT04178967, NCT04250337)
(41, 60). Lebrikizumab igin farkh dozlarinin etkili oldugu
kanitlanmis olsa da, optimal doz rejimleri heniiz belirlen-
memistir. ilaca bagli gdzlenen istenmeyen etkiler arasin-
da enjeksiyon yeri reaksiyonlari, eozinofili, herpes virus
enfeksiyonlari ve konjuktivit rapor edilmistir. Lebrikizu-
mab tedavisinde dupilumab alanlara gore daha disuk
okuler komplikasyon oranlari saptanmistir. Tedavi izle-
mi icin herhangi bir biyokimyasal parametre veya mua-
yenenin gerekli oldugu bildirilmemistir. Atopik dermatit

alevlenmelerinde TKS'lerin lebrikizumab ile kombinasyon
halinde kullanimi faydal olabilir (46).

Nemolizumab

IL-31Ra antikoru olan nemolizumab, AD’de cilt bulgula-
rina kiyasla kasinti lizerinde daha fazla etki gosteren bir
biyolojik ajandir. Atopik dermatit patogenezinde yer alan
ve kasintiya sebep olan sitokin IL-31’'in ekspresyonunun
cocuklarda eriskinlere gére daha yiiksek olmasi nemoli-
zumab tedavisinin ¢ocukluk ¢aginda daha fazla etkinlige
sahip olabilecegini duslindirse de AD tedavisinde roli
halen belirsizdir. Bununla birlikte, nemolizumab ile yapilan
faz 2 ve faz 3 yetiskin ¢alismalarinda umut verici sonuglar
elde edilmistir. Hastalarda dermatit icin daha az iyilesme
saglasa da ozellikle kasintiyr azaltir (41). Nemolizumab
tedauvisi icin izlemde herhangi bir biyokimyasal paramet-
re veya muayenenin gerekli oldugu bildirilmemistir (46).
Eriskinlerde yapilan bir faz 2b ¢alismasinda 30 mg nemo-
lizumab ve TKS tedavisi ile hastalarda EASI skorlarinda,
PP-NRS (Peak Pruritus Numerical Rating Scale), uyku ve
DLQI (Dermatology Life Quality Index) olgtimlerinde belir-
gin dizelme saptanmistir (82, 83). Son déonemde yayinla-
nan faz 3, cift kor bir calismada orta-siddetli kasintisi ve
AD’si olan hastalara 16 hafta sireyle, topikal tedavilerle
birlikte her 4 haftada bir subkutan nemolizumab (60 mg)
verilmis, topikal tedavilere ek olarak nemolizumab alan
grupta plasebo ve topikal tedavi alan gruba gore kasinti
sikayetinde anlamli bir azalma oldugu gorilmdstir (84).
Japon ergenlerde nemolizumab ile yapilan faz 3 uzun
donemli bir calismada benzer sekilde kasintida kalici bir
yanitla iyilesme oldugu, 16. haftada EASI, uyku ve yasam
kalitesinde diizelme oldugu saptanmistir (85). Nemoli-
zumab ile ergenlerde ve cocuklarda faz 2/3 calismalari
halen devam etmektedir (NCT03921411, NCT04921345,
NCT03985943, NCT03989349, NCT03989206). Mevcut
calismalara gore, nemolizumab’a ek olarak nemlendirici-
ler, TKS ve kalsinorin inhibitorleri gibi topikal tedavilerin
kullaniimasi (kurtarma tedavisi), AD ve iliskili kasinti teda-
visinde sinerjistik bir etkiye sahip olabilir (46).

Nemolizumab kullanimina bagh en sik gorilen yan etki-
lerin enjeksiyona bagh reaksiyonlar, kas-iskelet ve bag
dokusu semptomlari, Gst solunum yolu enfeksiyonlari,
nazofarenjit, karin agrisi, ishal, periferik 6dem ve artmis
kreatin fosfokinaz oldugu bildirilmistir. Nemolizumab’in
AD hastalari igin kalici bir etkinlige sahip olup olmadigi ve
glivenli olup olmadigl daha uzun sireli blyuk ¢alismalar
ile ortaya konulacaktir (82).
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Omalizumab

Atopik dermatit hastalarinin ¢gogunda yiiksek serum IgE
seviyeleri vardir, ancak IgE’'nin AD’deki patojenik roli hala
tam olarak bilinmemektedir. Omalizumab, astim ve kro-
nik Urtiker tedavisi igin lisans almasina ragmen AD teda-
visi i¢in onaylanmamistir. Literatiirde etkinlikle ilgili tar-
tismali sonuglar ve omalizumab tedavisine yanit veren AD
hastalarini tanimlayacak spesifik belirteclerin tanimlana-
mamis olmasi, AD’nin tedavisi ile ilgili olarak omalizumab
icin genel bir 6neri yapilmasini engellemektedir (46, 86).

Atopik dermatit tedavisi icin hastalarda genel olarak her
2-4 haftada bir, 150-450 mg arasinda degisen farkli dozlar
kullanilmistir. Omalizumab tedavisinin daha dusik bazal
serum IgE dizeyi olan hastalarda, ¢ok yiiksek dizeyde
serum IgE’si olan hastalara kiyasla, daha iyi yanit verdigi
bildirilmistir (86). Omalizumab kullanimiyla iliskili klinik
sonuglar; yas, cinsiyet, hastalik siddeti, eslik eden astim
oykusu ve 600 mg/ay veya daha fazla omalizumab kul-
lanimi ile anlamli bir iliski gdstermemistir (87). ADAPT
(Atopic Dermatitis Anti-IgE Pediatric Trial) calismasi, 24
hafta boyunca eslik eden alerjik hastahgl (astim, alerjik
rinokonjonktivit veya besin alerjisi) olan agir pediatrik
AD tedavisinde omalizumab’in olasi roliini degerlendi-
ren bir calismadir. Bu ¢alismada omalizumab dozu, tedavi
oncesi Olclilen bazal serum IgE (30-1500 IU/mL) ve viicut
agirhgina gore belirlenmis ve belirli bir formul [0,016 x
agirlik(kg) x IgE seviyesi(kU/L)] kullanilarak hesaplanmis-
tir. Bu randomize klinik calisma, omalizumab’in atopi ve
siddetli egzamasi olan bir pediatrik popilasyonda baslan-
gictaki ylksek serum IgE seviyelerine ragmen AD siddetini
onemli Olglide azalttigini ve yasam kalitesini iyilestirdigini
gostermistir. Ancak bu gelisme, ana sonug icin (objektif
SCORAD) klinik olarak 6nemli olan minimum farkin altin-
da kalmistir (88).

Omalizumab’in genel olarak iyi glivenlik profili hakkin-
da genel bir fikir birligi vardir ve bazi ¢calismalar dort yila
kadar mikemmel tolere edilebilirlik bildirmektedir (89).
Omalizumab’in AD veya diger alerjik hastalklar icin kulla-
nilan diger ilaglarla bildirilmis herhangi bir etkilesimi yok-
tur. Omalizumab tedavisinin izlenmesi icin herhangi bir
biyokimyasal parametre veya muayenenin gerekli oldugu
bildirilmemistir. Omalizumab uygulamasini takiben IgE
seviyeleri ylkselir ve ilacin kesilmesinden sonra bir yil
kadar ylksek kalabilir (90). Paraziter enfeksiyonlar icgin
ylksek risk tasiyan ve solunum yolu alerjisi olan eriskin
hastalarda yapilan randomize, plasebo kontrolli bir ¢alis-

mada omalizumab alan grupta paraziter hastalik insidan-
sinda ilimli bir artis saptanmustir (90).

Benralizumab

Atopik dermatit patogenezinde artan Th2 sitokinlerinden
IL-5, eozinofil aktivasyonunu ve IgE Gretimini uyarir. Bu
sebeple benralizumab’in hipereozinofilik sendromla ilis-
kili AD’nin tedavisinde bir rol oynayabilecegi ileri suril-
mistir. Atopik dermatit tedavisinde benralizumab erken
deneme asamasindadir. Yetiskinlerde randomize ¢ift
kor plasebo kontrolll bir faz 2 ¢alismasi tamamlanirken
(NCT03563066), ergenlerde faz 2 calismasi devam etmek-
tedir (NCT04605094) (41).

Atopik dermatitli bir hastanin sistemik tedaviye aday
olup olmadigini degerlendirirken, énce hastaligin sidde-
ti tanimlanmali ve mevcut tedavi gdzden gegirilmelidir.
Biyolojik bir ajan ile tedaviye baslamadan once alterna-
tif tanilar ve eslik eden enfeksiyonlar, stres faktorleri ve
tetikleyiciler (irritan, alerjik veya mikrobiyal) g6z oniinde
bulundurulmalidir. Hastanin agir AD tanisi klinik olarak
kesinlestirildikten sonra, hastanin optimal sistemik olma-
yan tedavilere tam uyumuna ragmen hastalik kontrol alti-
na alinamiyor ve agir seyrediyorsa hastaya sistemik tedavi
baslanmalidir. Hastaya AD’nin kronik, tekrarlayan dogasi
hakkinda egitim verilmeli, ilgili viicut ylzey alani da dahil
olmak tizere AD siddeti kayit altina alinmahdir, dikkat edil-
mesi gereken potansiyel yan etkiler gozden gecirilmelidir.
Biyolojik ilag kullanan AD’li hastalarin beraberinde topikal
bir antiinflamatuar ilag ile tedavi gerektirebilecegi de unu-
tulmamalidir (63, 91).

JAK INHiBITORLERI

Janus kinaz (JAK) enzim ailesi, JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin
kinaz 2 (TYK2) dan olusur ve sitoplazmik tirozin kinaz sini-
findandir (92). JAK'lar sitoplazmada bulunur ve tip 1 ve tip
2 sitokin reseptorlerine baglanir. Spesifik ligand baglan-
masi aktive olan JAK’lar fosforilasyona ugrar.

Daha sonra, JAK'lar iliskili STAT proteinlerini fosforile
eder, STAT proteinleri dimerize olur ve g¢ekirdege gog¢
ederek gen transkripsiyonunu diizenler (93). AD ile iligkili
sitokinleri de iceren (IL-4, IL-5 ve IL-13) ¢ok sayida sitokin
JAK-STAT yolagini uyarir (94).

JAK inhibitorleri, hiicre igine girebilen kiiglik molekiillerdir
ve JAK'larin kinaz kismini bloke eder. Fosforilasyon engel-
lenir ve hiicre igi sinyal iletimi inhibe edilir (95). Kutanoz
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enflamatuar sitokin sinyalinin bozulmasindan sonra, JAK
inhibisyonunun kronik kasintiyr hafiflettigi ve deri bariyer
proteini filagrin ekspresyonunu dizenleyerek deri bariye-
ri fonksiyonunu iyilestirdigi bildirilmistir (96).

Birinci nesil JAK inhibitorleri (6rnegin tofasitinib ve bari-
sitinib) 50’den fazla sitokin ile etkilesime girer ve boylece
¢ok sayida dokuyu etkiler. AD tedavisinde dncelikle tercih
edilen ikinci nesil JAK inhibitorlerinin JAK1 selektivitele-
ri vardir ve birinci nesil JAK inhibitorlerinden daha iyi bir
givenlik profiline ve daha yiksek etkinlige sahiptirler.
Oral JAK inhibitorleri topikal ve sistemik tedavilere direng-
li orta-agir atopik dermatitli hastalarda kullanilabilir (62).
Oral JAK inhibitorleri biyolojik imminmodulatorler veya
diger imminsupresanlar ile bir arada kullanilamazlar. Bu
glincellemeye cocukluk/ergen yas grubunda calismala-
ri yapilmis ikinci nesil JAK inhibitorlerinden upadasitinib
(Rinvoq®) ve abrositinib (Cibinqo®) dahil edilecektir.

Upadasitinib

Oral kullanim igin geri donlisimli JAK inhibitoridar; JAK1
icin JAK2, JAK3 ve TYK2'den daha fazla inhibe edici potan-
siyele sahiptir (97). Onalti haftalik, cift kor plasebo kont-
rollii faz 2 galismasina topikal tedaviler ile kontrol altina
alinamayan orta-agir AD’li 167 eriskin hasta alinmis, doz
olarak 7.5 mg, 15 mg ve 30 mg upadasitinib tedavileri
uygulanmis ve egzama alan siddet endeksinde (EASI) doz
bagimh dizelme gozlenmistir (98). Faz 3 galismalari olan
Measure up 1 ve Measure up 2 arastirmalarina 1609 orta-
agir AD'li hasta alinmis, hastalarin 221’i 12 yas ve lzeri
ergen hastalar olarak rapor edilmistir. Ergen hastalarda
16. haftadaki EASI skorlarinda %75’in Uzerinde iyilesme
(EASI-75) yaniti 15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplarin-
da benzerdir (Measure up 1, %53.3 ve %63.4; Measure
up 2 %60 ve %73, plaseboya gore dizeltiimis.); bu etki
52. tedavi haftasinda da devam etmektedir (Measure
up 1, %87.9 ve %89.2; Measure up 2 %81.5 ve %89.7).
En kotu kasinti numerik skorlari (WP-NRS4), upadasitinib
30 mg grubunda, 15 mg grubuna gore daha fazla hastada
4 puan ve Uzerinde dismistlr (99, 100). Upadasitinib’in
topikal kortikosteroidler ile birlikte kullanildigi 16 haftalik
faz 3 AD Up calismasi ve 52 haftalik devam c¢alismasina
116’sI ergen olan 901 orta-agir AD’li hasta dahil edilmis
ve upadasitinib’in topikal kortikosteroidler ile uzun sireli
kullaniminin etkili ve iyi tolere edildigi gdsterilmistir (101,
102). Upadasitinib faz 3 ¢alismalarindaki klinik iyilesme,
anksiyete, depresyon, uyku ve hayat kalitesinde dizel-
me ile iliskilidir (103). Siddetli atopik dermatitli 2-12 yas
cocuklarda Faz 1 calismasina baslanmistir (NCT03646604).

2023 yih itibariyle Upadasitinib faz 3 calismalarina 552
ergen alinmis ve en sik gorilen yan etkiler akne, bas agri-
si, Ust solunum yolu enfeksiyonu, kan kreatin fosfokinaz
(CK) seviyesinde ylkselmeler ve nazofarenjittir. Upadasi-
tinib ile tedavi edilen hastalarda akne olusumuna kadar
gecen sire yaklasik 50 glindiir [30 mg: 51.5 (11-103) giin;
15 mg: 47,5 (1-102) glin]. Akne hafif-orta siddette, yiiz
ve govde ile sinirli ve komedon, iltihaph papuller ve pis-
tuller seklinde ortaya ¢ikmistir. Siklikla topikal tedavilere
yanit vermistir. Herpes zoster 4 hastada gelismis, 2’sinde
oftalmik form oldugu igin tedavi sonlandiriimistir. Firsatgl
enfeksiyonlar, aktif tiiberkiiloz, malign neoplazmlar, kar-
diyovaskiler veya tromboembolik olay veya GIS yan etki
rapor edilmemistir (104). Japonya’da tamamlanan 2 yil-
lik upadasitinib izlem calismasinda 1 hastada apandisit,
2 hastada herpes zoster rapor edilmistir, hicbir hastada
malignite, kardiyovaskiler veya tromboembolik olay goz-
lenmemistir. 3 ergende anemi gelismistir (105). Ergen
hastalarda topikal kortikosteroidler ile birlikte kullanimi-
nin blylime Uzerine olumsuz etkisi de olmamistir (106).

Upadasitinib tedavisi alan ergenlerin %4-5’inde evre 3 ve
Uzere asemptomatik CK seviyelerinde artis saptanmis,
hemen hepsi tedaviye devam ederek veya ara vererek
normale donmdistir. Karaciger enzimlerinde veya krea-
tininde evre 3 artis, her calismada birer hastada gozlen-
mistir. TUm grupta 6 hastada evre 3 nétropeni, 1 hastada
trombositopeni saptanmistir (104).

Upadasitinibin Food and Drug Administration (FDA) onay
“orta-agir atopik dermatitli 12 yasinda veya daha biyik,
en az 40 kg agirligindaki ¢ocuk hastalarda ve eriskinlerin
tedavisinde, diger sistemik tedaviler (biyolojikler dahil) ile
yeterli kontrol saglanamadiginda veya diger tedavilerin
kullanimi 6nerilmiyor ise endikedir” seklindedir. Baslangic
dozu giinde bir kez 15 mg’dir, yanit yetersiz ise doz glin-
de 1 kez 30 mg’a artirilabilir. En diisik etkin idame dozun
kullanimi 6nerilir (www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2022/211675s004Ibl.pdf). European Medici-
nes Agency (EMA) onayi, sistemik tedaviye aday, 12 yas
ve (zeri orta-agir atopik dermatitli hastalardir. En az 30
kg agirlignda, 12-17 yas ergenlerde onerilen doz, glinde
1 kez 15 mg’dir. Upadasitinib, topikal kortikosteroidlerle
birlikte veya tek basina kullanilabilir. Oniki haftalik teda-
viden fayda gorilmez ise upadasitinib’in kesilmesi dnerilir
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/rinvog-epar-product-information_en.pdf).
Japon AD’de JAK inhibitora kullanim kilavuzuna goére son
>6 ayda topikal antiinflamatuar ilag tedavisinin etkisinin
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yeterli olmadigl 12 yas ve lzerine atopik dermatitli has-
talarda [hepsi olmali; IGA puani: 23, EASI skoru: 216 veya
ylzlin genis belirgin inflamasyonu (referans olarak, EASI
skoru bas ve boyun: >2,4), viicut ylzey alaninin ylzdesi
olarak atopik dermatit lezyonu: 2%10.] upadasitinib endi-
kedir (107).

Upadasitinib, tlkemizde, diger sistemik tedavilere (sis-
temik steroid ve siklosporin) yeterli yanit alinamayan ya
da sistemik tedavilerin kontraendike oldugu orta/siddetli
atopik dermatit tedavisinde endikedir (https://titck.gov.
tr/storage/Archive/2023/dynamicModulesAttachment/
JanusKinazJAKinhibitrierenrnlerhk._5f02cbf9-5f2f-44b1-
b8ae-cd12441ca711.pdf). Kisa Urin bilgisinde, en az 30
kg agirhgindaki addlesanlar (12 yasindan 17 yasina kadar)
icin tavsiye edilen upadasitinib dozu gliinde bir kez 15 mg
olarak belirtilmistir. 12 haftalik tedaviden sonra terapo-
tik yarar kaniti gostermeyen herhangi bir hastada upa-
dasitinib tedavisinin kesilmesi duastnilmelidir (https://
titck.gov.tr/storage/Archive/2023/kubKtAttachments/
RINVOQKOMSYONKB_3e56f898-58d2-4a45-93f9-
17b5c867af1d.pdf).

Abrositinib

Abrositinib, oral bir JAK1 selektif inhibitortdiir ve mono-
terapi (JADE MONO-1 ve -2 galismalari) olarak ve topikal
tedaviler ile kombine (JADE COMPARE calismasi) kullanil-
diginda orta —agir AD’li hastalarda IGA ve EASI-75 yanit-
lari degerlendirilerek plaseboya gore etkin bulunmustur
(108-110). Abrositinibin ilk faz 2b ¢alismasi 267 orta-agir
AD’li erigkin hastayi kapsamistir ve EASI skorunda azalma
200 mg abrositinib grubunda %82.6, 100 mg abrositinib
grubunda %59 ve plaseboda %35.2 olarak gosterilmis-
tir (111). Abrositinib’in 100 ve 200 mg monoterapi ola-
rak verildigi, 12 haftalik plasebo kontrolli MONO-1 ve 2
calismalarina alinan 778 hastanin 124’(i ergendir. Calisma
kollarinda 200 mg vs 100 mg abrositinib ile plasebo karsi-
lastirildiginda 12. haftalik tedavinin sonunda Investigator
Global Assessment (IGA) skoru 0/1; MONO 1’de %43.8,
%23.7 ve %7.9 ve MONO 2’de %38.1, %28.4 ve %9.1 (sira-
siyla) olarak rapor edilmistir. Oniki haftalik tedavi sonun-
da EASI-75 skorlari 200 mg vs 100 mg abrositinib ile plase-
bo gruplari karsilastirildiginda MONO 1’de %62.7, %39.7
ve %11.8 ve MONO 2’de %61.0, %44.5 ve %10.4 (siraslyla)
olarak saptanmistir. Ayrica pik kasinti skorlari (PP-NRS4)
da abrositinib grubunda plaseboya gore ilk 2 hafta icin-
de anlamh sekilde azalmigtir (108, 109). Sadece ergen
hastalarin dahil edildigi JADE TEEN ¢alismasina 12-17 yas
araliginda 285 hasta alinmis, 12 haftalik tedavi igin hasta-

lar abrositinib 100 mg, 200 mg ve plasebo kollarina ran-
domize edilmistir. Calisma sonunda 200 mg ve 100 mg
abrositinib ve plasebo gruplarinda IGA 0/1 yaniti %46.2,
%41.6 ve %24.5 ve EASI 75 yaniti %72.0%, %68.5 ve %41.5
(sirasiyla) bulunmustur (79). Aktif karsilastirma kolu ola-
rak dupilumab’in kullanildigi, eriskin hastalarin alindigi 16
haftalik COMPARE ¢alismasinda, 2. haftadaki kasinti skor-
larindaki iyilesme abrositinib 200 mg ile dupilumab’a gore
anlamli olarak daha yiiksektir. Son olarak yayinlanan JADE
REGIMEN Faz 3 galismasina 987 eriskin ve 246 ergen alin-
mis; ilk olarak tim hastalara abrositinib 200 mg, glinde
tek doz, 12 hafta sireyle verilmistir. Oniki hafta sonun-
da, 40 haftalik idame tedavisi icin hastalar abrositinib 200
mg, 100 mg ve plasebo gruplarina randomize edilmisler-
dir. Ergenlerde abrositinib 200 mg grubunda %14.9, 100
mg grubunda %42.9 ve plasebo grubunda % 75.5 hastada
atopik dermatit alevlenmesi gézlenmistir ve bu oranlar
eriskinlere benzerdir (112).

Abrositinib, AD’li hastalarda da genel olarak iyi tolere edil-
mistir ve en yaygin yan etkileri mide bulantisi, bas agrisi
ve aknedir. Mide bulantisi, abrositinib (<%15) ile, upada-
sitinibe (<%3) gore daha fazladir. Akne de upadasitinib
(£%17) ile, abrositinibe (<5%) gore daha siktir (113). Ayri-
ca, bas donmesi, nazofarenijit, tst solunum yolu enfeksi-
yonu semptomlari, epigastrik agri, kusma, folikilit gori-
lebilir; bu yan etkiler hafiftir ve kendini sinirlar, bazen
tedaviye ara verilir. Herpes zoster enfeksiyonu 200 mg
abrositinib alan hastalarda relatif daha siktir. Daha ciddi
yan etki olarak egzema herpetikum, herpanjina, pnémo-
ni, akut pankreatit ve kronik inflamatuar bagirsak hastali-
g1 bildirilmistir (114). JADE TEEN g¢alismasinda, ergenlerde
plasebo, abrositinib 100 mg ve 200 mg tedavi kollarin-
da (sirasiyla) bulanti %1 vs %7.4 vs %18.1; st solunum
yolu enfeksiyonu %10.4 vs %9.5 vs 10.6; basagrisi %7.3
vs %5.3 vs %8.5; nazofarenjit %9.4 vs %8.4 vs %8.5; akne
%1 vs %3.2 vs %5.3; kusma 0 vs %4.2 vs %5.3; follikdlit
%1 vs %7.4 vs %2.1 olarak rapor edilmistir. Herpes simp-
leks (n=1), oral herpes (n=3) ve egzema herpeticum (n=1)
de bildirilmistir. Agir enfeksiyon, vendz tromboemboli,
malignensi veya major kardiyovaskiler olay goézlenme-
mistir(79). JADE REGIMEN faz 3 galismasinin 40 haftalik
idame tedavi bolimiinde; ergen atopik dermatitli hasta-
larda plasebo, abrositinib 100 mg ve 200 mg tedavi grup-
larinda bulanti %18.4 vs %16.3 vs %29.8; akne/follikulit
%14.3 vs %16.3 vs %9.2 ve herpes zoster enfeksiyonu 0 vs
%4.1 vs %4.3 saptanmistir (112). Otuzsekiz yasinda erkek
bir hastada abrositinib 100 mg tedavisinin 322. glinlinde
retinal ven trombozu gelismistir (115).
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Abrositinib ile tedavi edilen hastalarda trombosit degerle-
rinde doza bagh diismdis, 4. haftada en belirgin olmus ve
takiben kendiliginden bazal degerlere donmis ve tedavi
slresince stabil kalmistir. JADE TEEN ¢alismasinda 4. haf-
tada median trombosit sayisi, 200 mg abrotisinib grubun-
da 229.000/uL ve 100 mg abrotisinib grubunda 246.000 /
uL olarak gosterilmistir (79). Tedavinin sonlandiriimasini
gerektiren trombositopeni nadirdir. Klinik olarak anlamli
hemoglobin, notrofil veya lenfosit degisiklikleri gosteril-
memistir. Total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol dlzey-
lerinde ihmh artis 4. haftada plato yapmistir. 4. haftada
LDL kolesterol yiksekligi (1.2xnormalin st siniri), 200 mg
abrotisinib grubunda %3.2, 100 mg abrotisinib grubunda
%2.1 ve plasebo grubunda %2.1 olarak rapor edilmistir
(79).

Abrositinib Food and Drug Administration (FDA) onayi
“orta- agir atopik dermatitli 12 yasinda veya daha biyik
cocuk hastalarda ve eriskinlerin tedavisinde, diger siste-
mik tedaviler (biyolojikler dahil) ile yeterli kontrol sagla-
namadiginda veya diger tedavilerin kullanimi 6nerilmi-
yor ise endikedir” seklindedir (www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2022/213871s000Ibl.pdf). Abrosi-
tinib dozu gilinde bir kez oral olarak 100 mg’dir. Oniki haf-
talik 100 mg tedaviden sonra yeterli yanit alinmazsa, doz
giinde bir kez oral olarak 200 mg’a ¢ikarilabilir . Doz glinde
bir kez 200 mg’a ¢ikarildiktan sonra yetersiz yanit gori-
lirse tedavi kesilmelidir. Abrositinib EMA onay! sistemik
tedaviye aday, 18 yas ve lzeri orta- agir atopik derma-
titli erigkin hastalardir (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/cibinqo-epar-product-
information_en.pdf). Japon AD’de JAK inhibitori kullanim
kilavuzuna gore son 26 ayda topikal antiinflamatuar ilag
tedavisinin etkisinin yeterli olmadigi 12 yas ve (zerine
atopik dermatitli hastalarda [hepsi olmali; IGA puani: =3,
EASI skoru: 216 veya ylziin genis belirgin inflamasyonu
(referans olarak, EASI skoru bas ve boyun: >2,4), viicut
ylzey alaninin ylzdesi olarak atopik dermatit lezyonu:
>%10.] abrositinib endikedir (107).

Abrositinib Glkemizde eriskin ve 12 yas ve lzeri addle-
sanlarda, diger sistemik tedavilere (sistemik steroid ve
siklosporin) yeterli yanit alinamayan ya da sistemik teda-
vilerin kontraendike oldugu orta/siddetli atopik derma-
tit tedavisinde endikedir (https://titck.gov.tr/storage/
Archive/2023/kubKtAttachments/cibinqo100temizkub_
f3e8alc5-1dch-46b8-8046-008a663fbe93.pdf) (https://
titck.gov.tr/storage/Archive/2023/dynamicModulesAt-
tachment/JanusKinazJAKinhibitrierenrnlerhk. 5f02cbf9-

5f2f-44b1-b8ae-cd12441ca711.pdf). Kisa Urlin bilgisin-
de, 12-17 yas arasl adolesanlar igin dnerilen doz giinde
1 kez 100 mg’dir. 12 hafta sonra yeterli terapétik fayda
goruldugine dair herhangi bir kanit gortilmez ise tedavi-
nin sonlandiriimasi degerlendirilmelidir. Baslangi¢ta kismi
yanit veren bazi hastalar, 12 haftayl asan devam eden
tedaviyle daha sonra iyilesebilir (https://titck.gov.tr/sto-
rage/Archive/2023/kubKtAttachments/cibinqo100temiz-
kub_f3e8alc5-1dcb-46b8-8046-008a663fbe93.pdf).

JAKkinaz inhibitord ile tedavi edilmesi planlanan hasta-
larin secimi ve izlemde laboratuvar monitdrizasyonu igin
yonlendirme Sekil 2’de verilmistir (107, 116). Tedaviden
hemen Once ve siiresince canli asi yapilmamasi onerilir.
Beraberinde imminsupresif ilaglarin kullanimi kontraen-
dikedir (107). ilag etkilesimleri agisindan kisa iriin bilgisi-
ne glincel olarak bakilmasi énerilir.

ALERJENE 0ZGU IMMUNOTERAPI

Alerjene 6zgl immunoterapi (AIT), alerjenlere karsi uzun
slireli toleransa neden olan ari venomu anafilaksisi, aler-
jik rinit ve alerjik astim gibi IgE aracili hastaliklarda; son
donemde de atopik dermatit ve besin alerjisi gibi hastalik-
larda kullanilan bir tedavi yontemidir. Klasik AIT yontem-
leri subkiitan immunoterapi (SKIT) ve dil alti imminote-
rapidir (SLIT). SLIT, son 30 yilda SKIT e etkili bir alternatif
haline gelmistir (117, 118). AlT'nin etkinliginin artirilmasi,
yan etkilerinin azaltilmasi ve tedavi siresinin kisaltiimasi
ihtiyaci, epikiitan alerjen imminoterapi (EPIT), intralen-
fatik alerjen imminoterapi (ILIT) ve oral alerjen imm{ino-
terapi (OIT) gibi yeni tedavi yontemlerinin denenmesine
ve gelistiriimesine yol agmistir. Bu yontemlerin OIT disin-
da higbiri su anda standart tedavi uygulamasi olmasa da,
gelistirme asamasindadirlar (118). AIT etkisini periferik
tolerans gelisimini saglayarak gosterir. Bu sliregcte 6nem-
li rol oynayan bloke edici IgG1/IgG4 antikorlari etkilerini
mast hicreleri, bazofiller ve B hiicreleri tizerindeki IgE’ye
bagh reaksiyonlari inhibe ederek gosterirler. Antijene
0zgl T regulatuvar hicreler, IL-10 Uretir ve Th2 bagisikli-
gini baskilar ve bagisiklik dengesi, Th1 tipi bir yanita geger.
B regulatuvar hiicreler, yakin zamanda tanimlanmis yeni
bir hiicre tipi olup, ayni zamanda IL-10 aracili efektor T
hiicresi baskilamasi, dendritik hiicre olgunlasmasinin inhi-
bisyonu ve bloke edici antikorlarin Gretimi yoluyla immin
tolerans gelisiminde de yer almaktadirlar. AIT, eozinofil-
ler, mast hiicreleri, bazofiller ve tip 2 dogal lenfositler gibi
hedef organlardaki efektor hiicrelerin sayisinda azalmaile
de iliskilendirilmistir (119). AIT etkili ve hastaligi modifiye
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Tarama

Tlberkiloz

Ciddi enfeksiyon/sepsis

Hepatit B / C enfeksiyonu/riski

Onceden herpes viriis enfeksiyonu gegirme
Oral kontraseptif/ hormon replasman tedauvisi
Tromboemboli/ kanama bozuklugu hikayesi/ riski
Kardiyovaskuler hastalk

Malignensi

Ciddi karaciger disfonksiyonu

Ciddi bobrek yetmezligi

Notrofil sayisi <1200/mm3

Lenfosit <500/ mm3

Hemoglobin <8 gr/dI

Trombosit <150000/mm3

Hamilelik/ emzirme

izlem

1. ay 3.ay Her 3 ayda

Tam kan sayimi

Karaciger ve Bobrek fonksiyon testleri
Kreatin kinaz

Lipid profili

Ara verin

Notrofil sayisi <1000/mm3

Lenfosit <500-750/mm3

Hemoglobin <8 gr/dl veya 2gr/dl diisme
Trombosit <50000/mm3

Laboratuvar

* Tam kan sayimi

* Karaciger ve Bobrek fonksiyon testleri

* Kreatin kinaz

* Tuberkul6z arastirilmasi / Akciger grafisi
* Hepatit B/ C & HIV serolojisi

* Lipid profili

* Karaciger fonksiyonlarinda
bozulma

* Bobrek fonksiyonlarinda
bozulma (kreatin klirensi
<60 ml/min)

Sekil 2. JAKkinaz inhibitori ile tedavi edilmesi planlanan
yonlendirme.

edici bir tedavi olmasina ragmen, tim hastalar tedaviye
tam yanit vermez veya yanitsiz kalir. Etkili biyobelirteglerin
tanimlanmasi, yanit verme olasiligi en yiksek olan hasta-
larin, tedavinin ne zaman durdurulacaginin, niksin nasil
tahmin edileceginin ve ne zaman rapel tedavinin uygula-
nacaginin belirlenmesine yardimci olabilir. Su anda, klinik
yaniti tahmin etmek icin tanimlanmis ve dogrulanmis bir
klinik biyobelirte¢ yoktur. Aday biyobelirtegler arasinda
sIgE, 1gE/Total IgE, slgE/1gG4, bazofil aktivasyon testleri,
bazi sitokinler, IgE i¢in serum inhibitor aktivitesi, hiicresel
belirtecler ve provokasyon testleri bulunur. Ancak stan-
dardizasyon eksikligi, sonuglarin tekrarlanabilirligi, yanit
veren ve yanit vermeyenlerin tanimlanmasi ve laboratu-
var yontemlerindeki teknik zorluklar aday biyobelirtegler-
le ilgili sorunlar olarak karsimiza gikmaktadir (119).

Tipik bir SKIT protokoliinde, alerjen ekstresi ¢ok kiglik
dozlarda baslanir (doz artirimi asamasi) ve bu doz genel-
likle 6nceden tanimlanmis bir idame dozuna ulasilana
kadar yukseltilir (idame asamasi) (120). AlT'nin ilk birkag
dozundan sonra bile desensitizasyon gelisir, ancak idame
dozu, immiin toleransi saglamak igin alerjenin tipine bagh
olarak (idame asamasi) 3 ila 5 yil boyunca 4-6 hafta aralik-
larla verilir. Ozellikle VIT hastalari i¢in doz artirimi asamasi

hastalarin se¢imi ve izlemde laboratuvar monitérizasyonu igin

icin klasik, “clustered” “rush” ve “ultra-rush” protokoller
vardir. Genel olarak, aeroalerjenler icin klasik veya cluste-
red protokoller tercih edilir (121). SLIT durumunda, bas-
langic doz artirim asamasi gerekli degildir ve dogrudan bir
idame dozu baslatilabilir. SKIT ve SLIT’in etkinligi karsilas-
tirilabilir gériinmektedir ve SLIT’in glivenlik agisindan bazi
avantajlari vardir (117).

Atopik dermatit tedavisi icin AIT hala tartismali bir konu-
dur, ancak calismalarin sayisi artmaktadir (122). Cogun-
lukla ev tozu akari alerjisini iceren 12 calismayi deger-
lendiren yeni bir meta-analiz, ikincil sonugclardaki bazi
faydalara ragmen, AIT’nin hastalk siddetini azaltmadaki
etkisinin net olmadigini ve veri kalitesinin distk oldugunu
bulmustur (123). Sekiz ¢alismayi iceren baska bir meta-
analizde, arastirmacilar AIT alan hastalarda AD semptom-
larinda 6nemli bir iyilesme bildirmislerdir (OR 5.35; GA
%95 GA, 1.61-17.77). Ancak, calismalar arasinda biyuk
bir heterojenlik vardir (124). Bu analizlerin her ikisinde
de yazarlar, kanita dayali bir sonuca varmak icin daha
iyi tasarlanmis, daha az heterojen ve yuksek gicli dene-
melere yonelik agik bir ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.
AD’de AIT karari igin, alandaki bazi uzmanlar aeroalerjen
duyarliliginin prik testi veya spesifik IgE ile dogrulanma-
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sini, duyarlilastirilmis aeroalerjenlere maruz kalindiginda
AD’nin alevlenmesini ve standart bir AIT Grininin kulla-
nilmasini 6nermektedir.

Amerikan Dermatoloji Akademisi, AD’de AIT kullanimini
oneren kanitlarin yeterli olmadigini 6ne stirmistir. Avru-
pa Dermatoloji Akademisi’nin en son kilavuzu, AIT’ nin AD
icin birinci basamak bir tedavi olmadigini, ancak ev tozu
akari, ¢im poleni veya beltulacea’ya yiksek derecede
alerijisi olan belirli bir hasta alt popiilasyonunun AlT’den
fayda saglayabilecegini tavsiye etmektedir (125).
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