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OZET

Atopik dermatit (AD), genellikle bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde baslayan,
kasmtinin 6n planda oldugu ve alevlenmelerle seyreden kronik bir inflamatuvar deri
hastaligidir. Hastaligin temelinde epidermal bariyer bozuklugu ile tip 2 agirlikh
immiin yanit yer alir; bu ikili, kasinti-kagima dongiisiinii olusturarak tabloyu
kroniklestirir. Klinik goriinim yasa ve evreye gore degisir; ancak kasinti tiim
yaslarda baskin semptomdur ve uyku ile yasam kalitesini ciddi bi¢imde etkiler.
Tedavide amag, bariyeri onarmak ve inflamasyonu kontrol etmektir; son yillarda
JAK1 inhibitorleri gibi hedefe yonelik ajanlar gercek yasamda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. AD, yalnizca dermatolojik degil, psikososyal ve sistemik sonuglari

olan bir hastalik oldugundan etkin ve giivenli uzun dénem stratejiler gerektirir.

Bu ¢alisma, Dicle Universitesi Dermatoloji Poliklinigi’nde 01.01.2024—15.08.2025
arasinda orta-agir AD nedeniyle JAK1 inhibitorii baglanan hastalarda upadacitinib ve
abrocitinibin gergek yasam kosullarindaki etkinlik ve gilivenligini degerlendirmeyi
amacladi. Geriye doniik gozlemsel tasarimda, eriskinlerde upadacitinib 30 mg ve
abrocitinib 200 mg; c¢ocuklarda klinik gereklilik halinde abrocitinib 100 mg
tedavisine karar verilen hastalar incelendi. Etkinlik, tedavi baslangici ile 1., 4. ve 6.
ay izleminde egzama siddeti (EASI) ve kasinti (NRS 4) degisimleriyle izlendi.
Gilivenlik; vizit notlar1 ve laboratuvar kontrolleri iizerinden yan etki/olay
bildirimleriyle degerlendirildi. Ayrica viicut kitle indeksi, total IgE ve stres Oykiisii

gibi hasta 6zelliklerinin yanitla iliskisine incelendi.

Tedavi baslangicindan altinci aya kadar yapilan izlem, upadacitinib 30 mg ve
abrocitinib 200 mg kullanan erigkin hastalarda egzama siddeti ve kasintida belirgin
bir azalma saglandigin1 gosterdi; yiliksek yanit esigini hedefleyen olgiitlerde de
ilerleme olmakla birlikte 6 aylik siirede bu artis daha smirli kaldi. Klinik egilim
eriskin grupta upadacitinib ile daha tutarli ve siirdiiriilebilir bir diizelmeye isaret
ederken, klinik gereklilikle ¢ocuklarda uygulanan abrocitinib 100 mg’da altinc1 ayda
anlaml iyilesme kaydedildi. Giivenlik profili genel olarak yonetilebilir diizeydeydi;
en sik akne ve halsizlik goriildii, abrocitinibte zaman zaman {ist solunum yolu ve
herpes enfeksiyonlar: izlendi. Upadacitinib kolunda bildirilen tekil tromboz (SVO)

olgusu nadirdi ve tedavi gruplariyla ya da klinik yanitla istatistiksel olarak anlamli



bir iligki gostermedi. Diger degerlendirmelerde; yiiksek viicut kitle indeksinin ve
yuksek total IgE’nin yaniti zayiflatabilecegini; belirgin stres Oykiisliniin de gidisi

olumsuz etkileyebilecegini diistindiirdii.

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, her iki JAKI inhibitoriiniin de gercek
yasam kosullarinda kisa—orta vadede klinik olarak anlamli iyilesme sagladigi,
eriskinlerde ise upadacitinibin genel gidiste bir miktar iistiin goriindiigii sonucuna
varilabilir. Tedavi se¢imi yapilirken hastanin yasi, eslik eden durumlari, enfeksiyon
ve tromboz risk profili, izlem kolayligi ve olasi yan etkiler goz Oniinde
bulundurulmali; ayrica kilo yonetimi, IgE yiiksekliginin eslik eden etkileri ve stres
kontrolii gibi destekleyici yaklasimlar tedavi yamitim1 giiclendirmek igin
planlanmalidir. Geriye doniik tasarim ve sinirli 6rneklem genellenebilirligi kisitlasa
da elde edilen sonuglar, JAK1 inhibitorlerinin giinliik pratikte etkin ve yonetilebilir
secenekler oldugunu desteklemekte; daha uzun siireli, karsilastirmali ve prospektif

caligmalarla bulgularin pekistirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, JAK1 inhibitorleri, upadacitinib, abrocitinib,
gercek yasam, EASI, NRS,pruritus, glivenlik.



ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease that typically begins
in infancy or early childhood, is driven by pruritus, and follows a relapsing—remitting
course. Its pathobiology centers on epidermal barrier dysfunction and a type-
2—skewed immune response; together they perpetuate the itch—scratch cycle and
chronicity. Clinical expression varies by age and stage, yet itch remains the dominant
symptom across all ages, profoundly affecting sleep and quality of life. Treatment
aims to restore the barrier and control inflammation; in recent years, targeted agents
such as JAK1 inhibitors have been increasingly used in real-world practice. Because
AD has psychosocial and systemic consequences beyond the skin, effective and safe

long-term strategies are essential.

This study aimed to evaluate the real-world effectiveness and safety of upadacitinib
and abrocitinib in patients initiated on a JAK1 inhibitor for moderate-to-severe AD at
Dicle University Dermatology Clinic between 01.01.2024 and 15.08.2025. In this
retrospective observational design, adults received upadacitinib 30 mg or abrocitinib
200 mg; in children, abrocitinib 100 mg was used when clinically indicated.
Effectiveness was tracked at baseline and at months 1, 4, and 6 using changes in
eczema severity (EASI) and pruritus (NRS-4). Safety was assessed through adverse
event/event reporting in visit notes and laboratory monitoring. Exploratory analyses
examined associations between treatment response and patient features such as body

mass index, total IgE, and history of stress.

Over six months, adults treated with upadacitinib 30 mg or abrocitinib 200 mg
showed a marked reduction in eczema severity and itch; gains on high-threshold
response metrics also occurred but remained more limited within this timeframe. The
overall clinical trend in adults favored a more consistent and durable improvement
with upadacitinib, while clinically indicated abrocitinib 100 mg in children yielded
meaningful improvement by month six. The safety profile was generally
manageable; acne and fatigue were most frequent, and upper respiratory tract and
herpes infections were observed at times with abrocitinib. A single thrombotic

(stroke) event was reported in the upadacitinib arm; it was rare and showed no



statistically significant association with treatment group or clinical response. Other
evaluations suggested that higher body mass index and elevated total IgE may
attenuate response, and a prominent stress history may adversely affect disease

course.

Taken together, these findings indicate that both JAK1 inhibitors provide clinically
meaningful improvement under real-world conditions in the short-to-mid term, with
upadacitinib appearing modestly superior in overall adult trajectories. Treatment
choice should be individualized by age, comorbidities, infection and thrombosis risk
profiles, follow-up practicality, and potential adverse effects; supportive measures—
weight management, addressing implications of high IgE, and stress control—may
enhance response. Although the retrospective design and limited sample size
constrain generalizability, the results support JAK1 inhibitors as effective and
manageable options in routine care and underscore the need for longer, prospective,

head-to-head studies to consolidate these observations.

Keywords: Atopic dermatitis, JAK1 inhibitors, upadacitinib, abrocitinib, real-world,

EASI, NRS-4, pruritus, safety.



1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD), genellikle bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde baslayan,
multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugu diisiiniilen, kronik, kasintili, tekrarlayici
inflamatuar deri hastaligidir (1). Genellikle hastalarda ailesel dykii veya astim, alerjik
rinit gibi kisisel atopi Oykiisii bulunur. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa
da, bircok faktoriin hastalifin patogenezinde rol oynadigi literatiirde cogu kez
bildirilmigtir. Genetik yatkinlik, deri bariyerinde bozukluk ve immiin sistem
disregiilasyonu, suglanan ana unsurlardir (2). Ozellikle erken yasta baslayan atopik
dermatitli hastalarda, yas ilerledikce genellikle ergenlik doneminde iyilesme
beklenmesine ragmen az sayidaki bir hasta grubunda iyilesme gozlenmemektedir.
Literatiirde erigskin ve geriatrik donemde de basladigina dair yayinlar mevcuttur

(3,4).

Atopik dermatitli hastalarda klinik bulgular; akut, subakut ve kronik olmak tizere
siiflandirilabilir. Ayn1 zamanda bu bulgular yasa gore de farklilik gdsterebilir.
Ancak yas fark etmeksizin en sik sikayet kasintidir (5). Tani, klinik bulgularla
birlikte hastalarin alerjik rinit, astim gibi kisisel veya ailesel Oykiilerinin varligina
dayanan anamnez ile konur. Tan1 koymay1 kolaylagtirmak ve daha sistematik bir hale
getirmek amaciyla bircok tani kriteri gelistirilmistir. Bu tami kriterleri arasinda
ozellikle diinyada ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan ve ©ne ¢ikan Hanifin ve

Rajka kriterleri ile Ingiliz Calisma Grubu’nun kriterleridir (5,6).

Atopik dermatit tedavisinde tam bir kiir elde edilemezken; tedavinin ana amaci
semptomlarin kontrol altina alinmasi ve derideki inflamasyonun azaltilmasidir.
Tetikleyici faktorlerden uzak durulmasi da en az tedavi kadar 6nemli olup, tedavi
etkinligini artirmak agisindan da kritiktir (7). Tedavi secenekleri arasinda fototerapi,
immiinoterapi, topikal ve sistemik bircok secenek mevcutken, 6zellikle son yillarda

JAK inhibitorlerinin kullanimindaki artig dikkat cekmektedir (8).

Sonug¢ olarak, atopik dermatit tedavisi hastaligin siddetine ve bireyin mevcut

ihtiyaclaria gore kisisellestirilmelidir. Hastalarin tedaviye uyumu, tedavi etkinligini



artirmakta ve basarili bir yoOnetim saglarken; nihayetinde yasam kalitesini

yiikseltmede kritik rol oynamaktadir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Atopik dermatit, diinya genelinde farkli cografik bolgelerde ve etnik gruplar arasinda
degisen prevalanslarda goriilmekle beraber son dekadlarda artis gostermektedir.
Gelismis tlkelerde prevalansin daha yiiksek oldugu, gelismekte olan iilkelerde ise
prevalansin daha diisilk olmasina ragmen yillar i¢inde artis gosterdigi bildirilmistir
(9). ABD’de c¢ocuklarin %10-20’sinde, yetigkinlerin ise %]1-3’linde AD
goriilmektedir. Avrupa iilkelerinde benzer prevalans oranlari bildirilmistir. Asya ve
Afrika gibi gelismekte olan bolgelerde prevalans daha diisiik olsa da artis egilimi
gostermektedir (10). ISAAC’In 1994-1996 yillar1 arasinda yiiriittiigii Faz 1
arastirmasinda diinya genelindeki atopik dermatit prevalanst %7 bulunmus, gelisim
diizeyi farkli iilkeler arasinda biiytik farkliliklar tespit edilmistir. Bu farklilik yalnizca
cografi dagilimla smirli olmayip yas gruplarinda da belirgindir. Ornegin, 6-7 yas
grubunda Japonya ve Isve¢’te prevalans %16 nin iizerinde iken, daha az gelismis bir
iilke olan Iran’da %2’nin altindadir. Japonya ve Avustralya gibi gelismis iilkelerde
cocuklarda prevalansin %10-20, yetiskinlerde ise yaklasik %1-3 olmasi, atopik
dermatitin bebeklik ve erken cocukluk doneminde daha sik gorildiigiini, yas
ilerledik¢ce prevelansinin azaldigim1i da gostermektedir (11). Xu ve ark.’nin
Sanghay’da 3—6 yas arasindaki 10.436 cocukla yaptig1 kesitsel ¢alismada, atopik
dermatit prevalansinin kentsel bolgelerde kirsal bolgelere gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir (12). Cinsiyet agisindan bakildiginda ise kizlarda
erkeklere gore biraz daha sik gortildiigii (kiz/erkek orani 1.3/1.0) bildirilmis, ancak
yetigkinlerde bu farkin belirgin olmadigi da belirtilmistir (13).

Yapilan bir baska calismada, son on yillik dénemde 0-7 yas grubunda AD
prevalansinda artis saptanmis; bu artisin kiiciik aile yapisi, yiiksek gelir ve egitim
seviyesi, kirsaldan kente gd¢ ve artan antibiyotik kullanimi gibi batili yasam tarzi
faktorleriyle iliskili oldugu One siiriilmiistiir. Atopik dermatit prevalansindaki bu

artisla baglantili en giiclii teorilerden biri “hijyen hipotezi”dir. Bu hipotez,



cocuklukta mikroplara daha az maruz kalmanin bagisiklik sisteminin tolerans
gelisimini  engelleyerek 1mmiin dengesizlige yol actigini, bunun da atopik

hastaliklarin goriilme sikligini artirdigini 6ne siirmektedir (14,15,16).

2.2. Etyoloji ve Patogenez

Atopik dermatitin patofizyolojisi ise tam olarak net bilinmemekle beraber karmagsik
ve multifaktoriyel bir etyolojiye sahip olduguna dair bir¢ok yayin literatiirlerde
bildirilmistir. Fakat tiim ¢aligmalarin ortak  noktasi genetik yatkinlik,deri
bariyerindeki bozukluk, immiin disregiilasyon ve son olarak ta tetikleyici
faktorlerdir. Sonug¢ olarak genetik olarak yatkin kisilerde bir grup tetikleyici
faktoriin bozuk deri bariyerindeki etkisiyle ve T hiicre fonksiyonlarindaki

immiinolojik sapma sonucu olustugu séylenmektedir (1,2,17,18).

2.2.1. Genetik:Atopik dermatit, aile Oykiisii olan bireylerde daha sik goriilmesi
genetik yatkmligm roliinii vurgular. Ozellikle, literatiir incelemesi yapildig1 zaman
ebeveynlerin birinde AD varsa, cocuklarinda AD prevalanst %56 oraninda
gozlendigi, ebeveynlerin ikisinde AD varsa prevalansin %81 oraninda goriildiigii
calisma goze ¢carpmaktadir (19). AD’li ikizlerde yapilan son ¢aligmalar ile monozigot
ikizlerde %75, dizigot ikizlerde %20 kon-kordans orani oldugunu gdsterilmesi de
atopik dermatit patogenezinde genetigin 6nemli bir rol oynadigimi goézler Oniine
sermektedir (20). Bir¢ok genetik faktor, hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynar.
Ozellikle filaggrin geninin mutasyonlari, cilt bariyerinin bozulmasma ve atopik
dermatit riskinin artmasina neden olabilecegi bilinmektedir (21). Bunun yani sira,
Tablo 1’de de belirtilen bircok immiin regiilator geni de atopik dermatit patogenezi
ile iliskilendirilmistir. Ornegin, IL-4, IL-13 gibi sitokinlerin genetik varyantlari
atopik dermatit riskini artirabilir (22). Benzer sekilde, TLR genlerindeki varyantlar,
mikrobiyal tanima ve immiin yanitta anormalliklere neden olarak hastaligin
patogenezine katkida bulunabilir (23). Son yillarda ise, atopik dermatitin ortaya
cikisinda yalnizca genetik mutasyonlarin degil, ayn1 zamanda g¢evresel etkilerle gen
ekspresyonunu diizenleyen epigenetik mekanizmalarin da Onemli rol oynadii
bildirilmistir. Bu epigenetik degisiklikler, bagisiklik yanitlarinin yonlendirilmesinde
ve deri bariyer proteinlerinin ifadesinde bozulmalara neden olarak AD gelisimine

katkida bulunabilecegi bildirilmistir (24).



Tablo 1. Atopik dermatitte genetik

1.Epidermal

Bariyer
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T e e
nsisten ]

2.Dogal immiin sistem
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IL-1 ailesi
sitokinleri
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Vitamin D
yolagi

3.Adaptif im

miin sistem

Th2 tip
immiin yanit

Th1 tip
immiin yanit

Treg hiicre

Diger
sitokinler

AD: Atopik dermatit, FLG: Filagrin, KLKs: Kallikreinler, Th: Yardime1 T hiicre, TLR: Toll-like reseptor, SNP: Tek niikleotid polimorfizmi, IL: interlokin, GWAS: Genom|
boyu iliskilendirme galigmas1, IFN: Interferon, CYP: Sitokrom P450 enzimi, TSLP: Timik stromal lenfoprotein.

” Liang Y, Chang C, Lu Q. The genetics and epigenetics of atopic dermatitis-Filagrin and other polymorphisms. Clin RevAllergy Immunol. 2016; 51(3): 315-328.

2.2.2. Derinin bozulmus bariyer fonksiyonu: Atopik dermatit gelisimindeki ana

faktorlerden biri de cildin dogal bariyerinin bozulmasidir. Bu bariyer, cildin dis

etkenlerden korunmasini saglayan ve su kaybin1 6nleyen 6nemli bir yapidir. Atopik

dermatitli bireylerde ise bu bariyerin islevi bozulmus durumdadir (25). Cildin dogal

bariyeri, epidermis adi verilen dig tabakanin en {ist katmani olan stratum

corneum'dan olusur. Stratum corneum, keratinosit ad1 verilen hiicreler ve lipidlerden




olusan kompleks bir yapiya sahiptir. Bu yapi1, su kaybin1 onlerken, disaridan gelen
mikroorganizma ve alerjenlerin cilde niifuzunu 6nlemektedir (26). AD’li bireylerde
ise stratum corneum'un lipid yapist bozulmus, seramid diizeyi azalmis ve su kaybi
artmistir (27). Bu durum cildin nem dengesini koruyamamasina, transepidermal su
kaybinin artisina, irritan ve alerjenlerin girisine, dis etkenlere karsi hassasiyetin
artmasina ve sekonder enfeksiyon ile inflamasyon artisi ile sonuglanir (27, 28). Bu

stireci 6zetleyen sematik temsil Sekil 1°de sunulmustur.

SAGLIKLI CILT ATOPIK CILT
Saglikh cilt dengeli bir mikrobiyom Atopik cilt dengesiz bir
ve korunakli bir cilt bariyerine ; mikrobiyom ve degismis bir
sahiptir. # . 1 3 cilt bariyerine sahiptir,
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Sekil 1. Saglikli ve atopik ciltte mikrobiyom ve bariyer biitiinliigii karsilastirmasi

Cilt bariyerinin biitiinliigli; zarf proteinleri (filaggrin, loricrin, involucrin), siki
baglant1 kompleksleri (claudinler gibi) ve epidermal lipidlerden olusur. Bu yapisal
komponentlerdeki bozukluklar da atopik dermatitin gelisiminde temel rol oynar. Bu
baglamda, Tablo 2’de atopik dermatit patogenezinde yer alan baslica epitelyal
bariyer bilesenleri, bu yapilarda saptanan anormallikler ve sonuglar 6zetlenmistir.

Tablo 2. Atopik dermatitte epitelyal deri bariyer bozukluguna yol agan yapisal
degisiklikler

Epitelyal Anormallik Sonug¢

komponentler

Zarf . Filaggrin, keratin, . Deri hidrasyonu azalir

proteinleri loricrin, involucrinde |.  pH artar

azalmis ekspresyon | Alerjen ve mikroplarin penetrasyonu

artar
Proinflamatuvar sitokinler artar
Inflamatuvar esik diiser




Siki . Claudinlerde azalma |  Terin sizmasi nedeniyle deri
baglantilar hidrasyonu azalir
TEWL artar
Alerjen ve mikroplarin penetrasyonu
artar
Epidermal |-  Seramid ve yag . TEWL artar
lipidler asitlerinde azalma . S. Aureus infeksiyonu artar

Pathogenesis of atopic dermatitis: Current concepts. JSSTD 2021.

AD’li bireylerin cilt bariyeri, genetik yatkinlik nedeniyle de normalden daha zayif
olabilir (29). Bu genetik yatkinlik, epidermisin en dis tabakasi olan stratum corneum
yapisinda gorev alan filaggrin, loricrin ve involucrin gibi proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanabilir (25, 30). Filaggrin, stratum corneum'un
stabilitesinde ve cildin nem tutma yeteneginde 6nemli bir rol oynar (25). Stratum
corneum'un su igerigi azaldiginda, filaggrin proteini pirolidin karboksilik asit ve
trans-urokanik aside proteolize olur. Bu asitler ise dogal nemlendirici faktér (NMF)
olusumuna ve korneosit hidrasyonuna katkida bulunurlar (25, 31).

FLG eksikligi ise stratum corneum'un hidrasyonunun azalmasina ve transepidermal
su kaybiin artmasina yol agar (28). Ayn1 zamanda filaggrin yikim {riinleri, stratum
corneum'un asidik pH dengesinin saglanmasinda da Onemli rol oynar. Bu
metabolitler olugsmadiginda stratum corneum tabakasi pH degeri artar ve serin
proteazlar aktive olur; bu da bariyerin yikimini daha da hizlandirir (25, 28).

Sonug¢ olarak, Loricrininvolucrin gibi epidermisin en dis tabakasi olan stratum
corneum yapisinda gorev alan filaggrin genlerindeki mutasyonlar, cilt bariyerinin
zayiflamasina ve atopik dermatit gelisim riskinin artmasina yol agabilir (25, 30).
Bununla birlikte, AD’in gelisiminde cevresel faktorler de onemli bir rol oynar.
Cevresel faktorler arasinda alerjenler (6rnegin ev tozu akari, polenler, hayvan
tilyleri), irritan maddeler (6rnegin deterjanlar, sabunlar), hava kosullar1 (6rnegin
soguk hava, diisiik nem), hormonal degisiklikler ve stres bulunur (32,33). Bu
faktorler cilt bariyerini dogrudan etkileyerek AD semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
veya kotiilesmesine neden olabilir (33,34). AD’li bireylerin cilt bariyerindeki
bozulma, aym1 zamanda ciltteki immiinolojik yanitin da artmaya yol agabilir. Bu
durumda cilt, normalde zararli olmayan maddelere (alerjenlere veya mikroplara) asiri

tepki verebilir ve inflamatuvar bir yanit gosterebilir (26, 35). Bu inflamatuvar yanit



ise ciltte kizariklik ve kasint1 gibi semptomlara neden olabilir (36).

Sonug¢ olarak, atopik dermatitin etyolojisindeki bariyer bozuklugu kompleks bir
konudur ve genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya
c¢ikar. Cildin dogal bariyerinin bozulmasi, su kaybinin artmas1 ve dis etkenlere karsi
hassasiyetin artmasi, hastaligin temel mekanizmalarindan biridir.

Immiinolojik mekanizmalar: AD’in immiinopatogenezi, T helper hiicre alt tipleri
arasindaki dengesizlikle karakterizedir. Ozellikle Th2 hiicrelerinin baskinlig,
hastaligin hem baslangicinda hem de atak dénemlerinde 6nemli bir rol oynar (37).
Akut fazda IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 kaynakli sitokinlerin asir1 salinimi, IgE
iretimini ve eozinofiliyi artirirken; TARC (CCL17) ve eotaksin gibi kemokinler ise
inflamatuvar hiicrelerin bolgeye gogiinii saglaamaktadir (38). Ayrica IL-31’in sinir
uclarinda duyarlilig1 artirarak kasintiy: tetikledigi de gosterilmistir (39). Bu evreler
boyunca Th hiicre profili ve baskin sitokin yanit1 Sekil 2’de gosterilmektedir.
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Sekil 2. AD’de evrelere gore Th hiicre profili ve sitokin yaniti

Hastaligin ilerlemesiyle birlikte kronik fazda Th1 hiicrelerinden IFN-y ve IL-12 gibi
sitokinler tiretilir. Bu durum, epidermal kalinlagma ve likenifikasyon gibi klinik
bulgulara zemin hazirlar (40). Ayrica Th17 ve Th22 hiicreleri de IL-17 ve IL-22
tiretimiyle kronik inflamasyona katkida bulunur. Bu hiicresel ve sitokin diizeyindeki

farkliliklar Tablo 3’te Ozetlenmistir.

Tablo 3. AD patogenezinde hiicresel ve sitokin diizeyindeki dengesizlik



Hiicreler Baskin Sitokinler Klinik Sonug¢lar
IL-4, IL-5, IL-13, IgE artisi, eozinofili, kasinti,
TARC, eotaksin  eritem

Epidermal kalinlagsma,
likenifikasyon, kasinti

Th2

Thl IFN-y, IL-12

Yetersizlik durumunda immiin

Treg hiicreleri IL-10, TGF-p tolerans bozulur

Dendritik ve Th hiicre aktivasyonu,
Langerhans — inflamatuvar dongiiniin
hiicreleri tetiklenmesi

Bozulmus cilt bariyeri biitiinliigli atopik dermatitin hem nedeni hem de sonucudur.
Daha onceden de anlatildigi gibi pH artisi, filagrin gibi epidermal proteinlerde
azalma, lipid kompozisyonunda bozulma ve siki baglant1 proteinlerinde (6r. klaudin
1, 3, 4) kayiplar, transepidermal su kaybim1 (TEWL) artirarak bariyer fonksiyonunu
zayiflatir  (41). Deride bu bariyer bozuklugu, Staphylococcus aureus
kolonizasyonunu kolaylastirir ve antijen penetrasyonuna yol agar (42). Bu yapisal
bozulmalarin Tip 2 inflamasyonla iliskisi Sekil 3’de detaylandirilmastir.
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Sekil 3. Tip 2 inflamasyonun epidermal bariyer iizerine etkileri

IL-4 ve IL-13 yalnizca immiin sistemi degil, epidermal fonksiyonu da bozar. B
hiicrelerinde IgE sentezini artirir, mast hiicrelerini aktive eder ve endotel
gecirgenligini arttirir (43). Epidermal diizeyde ise keratinosit proliferasyonunu artirir,
antimikrobiyal peptidlerin salinimini baskilar ve ndropeptid salimimini uyararak
kasintiy1 siddetlendirir. Ayrica IL-4, ThO hiicrelerinin Th2 fenotipine farklilagmasini
desteklerken, IL-31 saliimi ise sinir uglarindaki kasinti duyarhiligini artirr.

Dendritik hiicrelerin ve Langerhans hiicrelerinin uyarilmasiyla TSLP salinimi artar;



bu da Th2 yanitin1 kuvvetlendirir (44, 45). Bu ¢ok yonlii etki mekanizmalar1 Sekil

4’te sematize edilmistir.
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Sekil 4. 1L-4 ve IL-13 aracilifiyla immiin ve epidermal disfonksiyon mekanizmalari

Diizenleyici T hiicreler (Treg) ise immiin toleransin saglanmasinda rol oynar. Bu
hiicrelerin sayica veya islevsel olarak yetersizligi durumunda ise otoinflamatuvar

stiregler onlenemez hale gelir ve atopik dermatit kroniklesir (46).

2.2.3. Kasintinin mekanizmasi: AD’de en Onemli ve yasam kalitesini belirgin
sekilde azaltan semptomlardan biri olan direngli kasinti, aslinda fizyolojik olarak
viicudun dis etkenlere karsi gelistirdigi bir korunma mekanizmasidir. Deride
sonlanan duyusal sinir ug¢larinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan bu rahatsiz edici his,
AD’li bireylerde olduk¢a sik ve siddetlidir. Allerjen ve irritanlara maruziyet, nem
degisiklikleri, artmis terleme gibi tetikleyici faktorler kasintiy1 tetikleyebilir. Bu
faktorlerle tetiklenen kasinma davranigi, ciltte mekanik travmaya yol acar ve
epidermal bariyer disfonksiyonunu artirir. Sonug olarak keratinositlerden ve immiin
hiicrelerden salinan tip 2 inflamatuvar mediatorler, irritasyon ve persistans
inflamasyonla birleserek kasinti-kasima dongiisiinii baslatir (Sekil 6). Bu dongii

hastaligin siddetlenmesine ve kroniklesmesine neden olur (47).
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Sekil 5. Atopik dermatitte kasinti-kasima dongiisiinlin epidermal bariyer, irritasyon
ve tip 2 inflamasyon ile iligkisi

Histamin reseptorlerinin kasmtidaki rolii uzun siiredir bilinmesine ragmen, atopik
dermatit 6zelinde antihistaminik tedavilerin genellikle etkisiz kalmasi, kasintinin
olusumunda histaminden bagimsiz yollarin da etkili oldugunu gdstermektedir (48).
Kasinti; histamin, interlokinler (6zellikle IL-4, IL-13, IL-31), proteazlar,
noropeptidler ve diger kimyasal mediatorler tarafindan tetiklenebilir. Bunlar, ya
dogrudan kasint1 reseptorlerine baglanarak ya da mast hiicrelerinden histamin
salmimini uyararak kagsintiyr baslatir. Histaminerjik yolla daha ¢ok akut kasinti
tetiklenirken, histaminerjik olmayan yol ise kronik kasmti ile iliskilidir. IL-31, IL-4
ve IL-13 gibi sitokinlerin baglandigr IL-31R, IL-4Ra, TSLPR gibi reseptorler,
kasintiya 6zgii sinyalleri norosensoryel liflere ileterek duyusal algiy1 olusturur (Sekil

6) (49, 50).
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Sekil 6. Kasintinin histaminerjik ve histaminden bagimsiz yollardan iletimi

Ozellikle IL-31, atopik dermatite 6zgii kasintinin anahtar molekiillerinden biri olarak

tanimlanmistir. Th2 hiicrelerinin H4 reseptorii lizerinden uyarilmasi, pruritojenik IL-



31 dretimini artirir. Ayrica AD hastalarinda sik goriilen Staphylococcus aureus
kolonizasyonu da kasint1 lizerinde etkilidir. S. aureus siliperantijenlerinin, 6zellikle

enterotoksin B'nin, 16kositlerde IL-31 ekspresyonunu indiikledigi bildirilmistir (51).

2.2.4. Infeksiyéz ve allerjen tetikleyiciler:Atopik dermatitte antimikrobiyal
peptitlerin azalmasi, epidermal bariyer disfonksiyonu ve deri mikrobiyotasindaki
bozulma, cildin dogal immiin savunmasinin baskilanmasina neden olur. (52) Bu
durum da AD’li hastalarin %90’ 1indan fazlasinda derinin Staphylococcus aureus ile
kolonize olmasina yol agmaktadir (53). Oysa bu oran saglikli bireylerde

yalnizca %10 civarindadir. (54)

S. aureus, yalnizca kolonizasyonla sinirli kalmayip IL-31 iiretimini uyararak
kasmtiya katkida bulunur. (55) Ayrica cilt pH’sinda artisa, proteaz aktivitesinin
ylkselmesine ve serbest yag asitleri ile antimikrobiyal etkili bir seramid metaboliti
olan sfingozin dilizeylerinde azalmaya neden olur. (56) Bu mekanizmalar birlikte
epidermal bariyer biitliinliigliniin bozulmasina ve atopik dermatitin patogenezinin

giiclenmesine katki saglar (Sekil 7).

Fawaa wwe mmiilcrao iy =l
aalerjemler -

Sekil 7. Hava ve mikrobiyal allerjenler ile bariyer bozuklugu sonrast immiin yanit
aktivasyonu

Bakteriyel enfeksiyonlara ek olarak, AD’li bireylerde CD8* sitotoksik T hiicreleri ve
natural killer (NK) hiicrelerinin sayisi ile fonksiyonlar1 da azalmistir (57). Bu durum;
herpes simpleks viriisii (HSV), molluskum kontagiozum, insan papilloma viriisii
(HPV) gibi viral enfeksiyonlarin yani sira ylizeysel fungal enfeksiyonlarin da normal

popiilasyona gore daha sik goriilmesine neden olmaktadir (58).



Ayrica AD’de goriilen Th2 hiicre polaritesinin belirginlesmesi ve allerjenlere karsi
artmis duyarlanma, viral deri enfeksiyonlarina yatkinligi artiran 6nemli etkenlerdir
(59). Artmus Th2 sitokinleri (6zellikle IL-4 ve IL-13), hem dogal hem de adaptif
immiin sistemi baskilamakta; ayrica epidermal farklilagmada gdrev alan filagrin ve
benzeri yapisal proteinlerin ekspresyonunu in vitro ortamda azalttigi gosterilmistir
(60). Bu durum, transepidermal su kaybinin artmasina, epidermal bariyerin
bozulmasina ve sonug¢ olarak viral enfeksiyonlara yatkinligin artmasina neden

olmaktadir (Sekil 8).

IL-31
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Sekil 8. Staphylococcus aureus kolonizasyonu ve allerjen maruziyeti sonrasi
immiinolojik ve epidermal Bozulmalar

Allerjen tetikleyiciler de AD'min alevlenmesinde merkezi rol oynar (61). Ev tozu
akarlari, polenler, hayvan tiiyleri ve gida proteinleri gibi cevresel allerjenler,
bozulmus epidermal bariyerden kolaylikla gecerek dermise ulasir (62). Bu
allerjenler, epidermal hiicreler ve antijen sunan dendritik hiicreler tarafindan taninir;
TSLP, IL-25 ve IL-33 gibi stokinlerin salinimini uyararak Th2 hiicre yanitin1 aktive
eder (63). Bu siireg, IgE {iretiminin artmasina, eozinofiliye, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi

sitokinlerin salinimina neden olur ve AD'nin tip 2 inflamasyonuna katki saglar (64).

Allerjen duyarliligt cocukluk c¢aginda daha belirgindir ve yasamin ilerleyen

donemlerinde gida dis1 aeroallerjen duyarliligi 6n plana ¢ikar (65). Tekrarlayan



allerjen maruziyeti, immiin sistemde kalict bir hipersensitivite zemini olusturarak

hastaligin kroniklesmesine yol agabildigi de bildirilmistir (66).

2.3. Klinik Bulgular

Atopik dermatit (AD), klinik prezentasyonu agisindan genis bir yelpazeye sahiptir ve
her yas grubunda farkli semptomlarla seyredebilir. Hastaligin seyrinde goriilen klinik
bulgular hem bireysel farkliliklar hem de lezyonlarin akut, subakut veya kronik
olmasina bagli olarak degiskenlik gosterir (67, 68). Yastan bagimsiz olarak en temel
semptom kasitidir (pruritus). Kasintiya eslik eden diger yaygin bulgular arasinda
eritem, kaginmaya bagli ekskoryasyonlar ve likenifikasyon yer alir (67). Bu boliimde
de klinik bulgular hem hastaligin evresine hem de yas gruplarina gore

siniflandirilarak ele alinmustir.

2.3.1 Hastalhigin seyrine gore klinik bulgular

Akut Donem

Akut donemde lezyonlar genellikle ani baslangighdir ve siddetli pruritus esliginde
eritematdz papiiller, vezikiiller ve ylizeysel erozyonlarla karakterizedir. Bu

lezyonlara siklikla eksiidasyon ve krutlanma eslik eder (67).

Subakut Donem

Akut faz1 takiben gelisen subakut donemde, lezyonlar daha az eksiidatif olup, hafif
pullanma, erken likenifikasyon ve ekskoryasyonlarla karakterizedir. Bu donemde
inflamasyon bulgular1 ile birlikte kroniklesmeye isaret eden klinik oOzellikler es

zamanl olarak goriilebilir (67, 69).

Kronik Donem

Kronik donemde, eritem genellikle daha az belirgindir; buna karsilik belirgin
likenifikasyon, deri kalinlasmasi ve siddetli pruritus ile iliskili nodiiler lezyonlar
(prurigo nodiilaris) 6n plandadir. Bu faz, ¢cogunlukla uzun stireli kagima ve kronik

mekanik iritasyona bagli olarak ortaya cikar. (70).



2.3.2 Yas gruplarmna gore klinik bulgular

i. Bebeklik Donemi Atopik Dermatiti (3 ay - 2 yas)

AD’in ilk lezyonlar1 genellikle yasamin 2. ayindan itibaren ortaya c¢ikar. En sik
yanaklarda baglayan eritematdz papiiler ve papiilovezikiiler dokiintiiler, zamanla
eksiidatif ve krutlu plaklara doniisebilir. Sach deri, boyun, govde ve ekstremitelerin
ekstansor ylizeyleri siklikla tutulur. Bez bolgesinin genellikle korunmus olmasi
ayirict tanida 6nemlidir. Bu donemde kasinti, genellikle yasamin ilk birka¢ haftas
disinda tiim olgularda goriiliir. Birgok bebekte belirtiler iki yasina kadar gerilerken,

baz1 olgularda ¢ocukluk donemine gecis gozlenir (67).

ii. Cocukluk Donemi Atopik Dermatiti (2 - 12 yas)

Bu donemde hastalik genellikle subakut veya kronik karakterdedir. Fleksural
bolgeler (dirsek i¢ yiizii, diz arkasi), el-ayak bileklerinin dorsal yiizeyleri ve boyun
stk tutulan alanlardir. Lezyonlar daha az eksiidatif olup, likenifiye ve ekskoriye
plaklar 6n plandadir. Kasinti belirgindir ve hastalik bu donemde tamamen

tyilesebilecegi gibi, ergenlik donemine dek siirebilir (67, 68).

iii. Ergenlik ve Eriskin Donemi Atopik Dermatiti (12 - 60 yas)

Bu donemde hastalik daha ¢ok lokalize bir formda goriiliir. Bas, boyun ve
ekstremitelerin fleksor alanlarinda kronik egzemat6z lezyonlar mevcuttur. Bazi
olgularda yalnizca kronik el egzamasi veya prurigo nodiilaris benzeri lezyonlar

gozlenebilir. Kasint1 bu donemde de 6n plandadir (67, 69, 70).

iv. Yashhk Donemi Atopik Dermatiti (>60 yas)

Yash bireylerde atopik dermatit, eriskin donemden devam edebilecegi gibi uzun
stireli remisyondan sonra da ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak eriskin doneme benzer bir
tablo sergiler. Yiiz, boyun, gévde ve ekstremitelerde yaygin kasintili egzematoz
lezyonlar bulunur. Fleksural tutulum daha az siklikla gbzlenebilir. Likenifikasyon,

kasintil1 papiiller ve prurigo nodiilaris benzeri lezyonlar bu dénemde yaygindir (71).



2.4. Komorbiditeler

Atopik dermatit (AD), yalnizca deriyle sinirli bir hastalik olmayip sistemik etkileri
ve eslik eden bircok komorbid durumu olan kronik inflamatuvar bir hastaliktir(72).

Komorbiditeler, atopik ve non-atopik olmak iizere iki temel gruba ayrilir (Sekil 9).

Alerjik astim
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Hong CH, et al. J Cutan Med Surg. 2019:23(Suppl. 5):512-58; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017:23(Suppl. 8):5115-5123: 3. Silverberg JI. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2019;123(2):144-51; 4. Weidinger S, et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4{1):1; 5. Canonica GW, et al. Respir Med. 2020;166:105947;
6. Zander N, et al. | Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;24({1):135-41.

Sekil 9. Atopik ve atopik olmayan komorbiditelerin siniflandirilmasi

2.4.1. Atopik komorbiditeler

AD, tip 2 inflamasyonun merkezinde bulundugu diger hastaliklarla birlikte sik
goriiliir. Cocukluk caginda orta-siddetli AD’li bireylerin %61’inde; addlesan ve
eriskinlerde ise %78’inde en az bir tip 2 inflamatuvar hastalik eslik etmektedir. Bu
hastaliklar arasinda en sik besin alerjileri, alerjik rinit, astim, alerjik konjonktivit ve

eozinofilik 6zofajit yer alir (Sekil 10) (72-75).
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Sekil 10. Tip 2 inflamasyonla iligkili komorbiditelerin yasa gore dagilimi

AD, ayn1 zamanda tipik olarak atopik triadin ilk basamagi olup, zamanla diger atopik

hastaliklarin da gelismesine zemin hazirlayabilir. Bu siire¢ “atopik mars” olarak



tanimlanir. Bebeklik doneminde baslayan AD’ye ilerleyen yaslarda besin alerjisi,

alerjik rinit ve astim eslik edebilir (Sekil 11) (76).
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Sekil 11. Atopik marsin gelisim siireci
2.4.2. Atopik olmayan komorbiditeler

AD’de inflamasyonun sistemik etkileri ve tedavide kullanilan kortikosteroidler gibi

ajanlar, atopik olmayan komorbiditelerin gelisiminde rol oynarlar (Sekil 12).
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Sekil 12. Atopik olmayan komorbiditeler

Bu komorbiditeler asagidaki basliklar altinda 6zetlenebilir:



Enfeksiyonlar: Epidermal bariyer bozuklugu, antimikrobiyal peptitlerin azalmasi ve
immiin disregiilasyon, AD’li hastalarda bakteriyel ve viral deri enfeksiyonlarina
yatkinlig1 artirir. Herpes simpleks, molluskum kontagiozum, HPV ve yiizeysel fungal
enfeksiyonlar daha sik goriiliir (77,78).

Mental Saghk: AD, 6zellikle eriskinlerde depresyon ve anksiyete gelisimi agisindan

risk faktoriidiir. AD’li cocuklarda ise bu risk 2—6 kat artmistir (79).

Kemik Saghgi: AD, diisiik kemik mineral yogunlugu, artmig kirik riski ve gelisme
geriligi gibi kemik sagligi ile iliskili bozukluklarla iliskilidir (80).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Kronik inflamasyon ve sistemik etkiler nedeniyle

AD’de kardiyometabolik hastaliklar agisindan da artmis risk s6z konusudur (81).

Otoimmiin Hastaliklar ve Malignite: AD ile bazi otoimmiin hastaliklar arasindaki
iligski literatiirde bildirilmektedir. Ayrica malignite riski konusunda veriler sinirh

olmakla birlikte dikkatle izlenmesi gereken bir konudur (82).
2.5. Tam

Atopik dermatit tanist genellikle klinik bulgular ve ayrintili anamnez ile
konulmaktadir. Hastaligin kiiresel 6l¢ekte yiiksek prevalansa sahip olmasi nedeniyle,
taninin kolaylastirilmas1 ve standardize edilmesi amaciyla cesitli tani kriterleri
gelistirilmistir. Diinya genelinde ve iilkemizde en yaygin kullanilan tan1 kriteri, 1980
yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan tanimlanan kriterlerdir (83). Daha sonraki
yillarda Hanifin, bu kriterleri revize ederek yenilenmis tani kriterleri dnermistir (84).
Ayrica, 1994 yilinda Ingiliz Dermatoloji Dernegi tarafindan daha sade ve pratik bir
tan1 kriter seti olusturulmustur (85). Bu ii¢ ana kriter grubu disinda da farkl tanisal
yaklagimlar bildirilmis olmakla birlikte, klinik uygulamada temel yap: taslarim
Hanifin-Rajka ve Ingiliz Kriterleri olusturmaktadir (86). Bu kriterlerin

karsilastirmali 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Atopik dermatit tan1 kriterlerinin karsilagtirmali 6zeti



Hanifin & Rajka Hanifin’in Yeni
(1980) Kiriterleri (1994)
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Akpimar Kara, Y., Kuyucu, S., & Tuncer, A. (2006). Atopik dermatit tamsinda kullanilan tam kriterlerinin karsilastirilmasi. Turkderm, 40(1), 12-17.

Atopik dermatit tanisinda biyopsi ve laboratuvar testlerinin istenmesi rutin olarak

onerilmemekle birlikte bazi hasta gruplarinda dermatitis herpetiformis, pityriasis



likenoides kronika gibi kronik deri hastaliklari, immiin yetmezlik, metabolik
hastaliklar, enfeksiyonlar ve konjenital hastaliklar gibi ayirict tanilart diglamak

amaciyla istenebilir (87).
2.5.1. Laboratuvar testleri

Komplike olmayan atopik dermatit (AD) olgularinda tan1 i¢in laboratuvar testlerine
gerek yoktur. Ancak bazi klinik durumlarda destekleyici bilgiler saglamak, ayirici
tantya katkida bulunmak veya tedaviye yon vermek amaciyla bazi testlerden

yararlanilabilir.

« Total IgE diizeyi, AD’li bireylerin yaklasik %70-80’inde yiiksek bulunabilir.
Ancak bu yiikseklik hastalik i¢in 6zgiil degildir; astim, alerjik rinit, tirtiker gibi
diger atopik durumlarla da iligkilidir (88).

«  Spesifik IgE testleri, belirli alerjenlere karsi duyarlilif1 gosterebilir; ancak testin
pozitif olmas1 her zaman klinik belirtiyle ortiismeyebilir. Bu nedenle yorumlama
mutlaka klinik bulgularla birlikte yapilmalidir (89).

« Eozinofili, sedimentasyon ve CRP gibi inflamatuvar belirtecler ise sekonder

enfeksiyon veya sistemik inflamasyon varliginda bilgi verebilir (90).
2.5.2. Deri testleri

Prick Testi (Cilt Delme Testi):inhalen ve besin alerjilerinin tanisinda siklikla
kullanilan, hizli, giivenilir ve maliyeti diisiik bir testtir. Cilde damlatilan alerjenin
epidermise minimal invaziv sekilde uygulanmasiyla gerceklestirilir. 2 yas alti

cocuklarda yanit oran1 diisiik olmakla birlikte uygun kosullarda uygulanabilir (91).

Patch Test (Yama Testi):Kontakt dermatit siiphesi olan atopik bireylerde tercih
edilmektedir. Belirli alerjenlerle hazirlanan yama bantlar sirta uygulanir ve 48-72
saat sonra degerlendirilir. Geg tip alerjik reaksiyonlarin degerlendirilmesinde 6nemli

bir testtir (92).

Deri testleri yaygin cilt tutulumu olan hastalarda uygulanamayabilir. Bu gibi

durumlarda spesifik IgE testleri veya ayrintili anamnez tercih edilmelidir.



2.5.3. Cilt biyopsisi ve histopatoloji

Cilt biyopsisi, AD tanisi i¢in rutin bir yontem degildir; ancak atipik seyirli, tedaviye
yanitsiz, sekonder enfekte ya da immiin yetmezlik kuskusu olan olgularda ayirici tani

amaciyla degerlidir (93).
Histopatolojik Bulgular:

« Akut lezyonlar: Epidermiste spongiyoz, intraepidermal vezikiil olusumu,
ylizeyel perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu.

+  Subakut evre: Epidermal akantoz, parakeratoz ve devam eden spongiyoz.

« Kronik evre: Belirgin epidermal hiperplazi (likenifikasyon), dermal fibrozis ve

kalin kollajen liflerle perivaskiiler inflamasyon.

Histopatoloji, AD’yi diger kronik enflamatuvar dermatozlardan ayirmada faydali
olabilir. Ancak AD’ye 6zgli patognomonik bir bulgu olmadigindan klinik ile birlikte
degerlendirilmelidir (94).

2.6. Ayirict Tani

Atopik dermatit (AD), bir¢ok farkli dermatolojik ve sistemik hastalikla benzer klinik
ozellikler gosterebildiginden, tani konulmadan o©nce detayli bir ayirict tam
yaptimaldir. Ozellikle bebeklik ve erken cocukluk déneminde lezyonlarin
morfolojisi ve dagilimi sebebiyle seboreik dermatit, skabiyes, primer immiin
yetmezlikler gibi hastaliklarla karigabilmektedir. Tanida hastanin yasi, cinsiyeti,
lezyonlarin 6zellikleri, eslik eden sistemik bulgular ve gerekirse laboratuvar testleri
yol gosterici olur (87). Atopik dermatitin ayirict tanisinda g6z Oniinde

bulundurulmasi gereken baslica hastaliklar Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Atopik dermatit ayirici tanisinda goz o6niinde bulundurulmasi gereken

baglica hastaliklar



Grup Hastahklar

Seboreik dermatit, kontakt dermatit (allerjik/irritan), nummuler dermatit,

Kronik Dermatozlar  asteatotik ekzema, liken simpleks kronikus, psoriasis (6zellikle

palmoplantar)
Enfeksiyon / Skabiyes, kronik mukokutandz kandidiyazis, impetigo, HTLV-1 iligkili
infestasyonlar dermatit, konjenital sifilis, HIV ile iligkili dermatozlar, dermatofitoz
Primer Immiin Wiskott-Aldrich sendromu, hiper-IgE sendromu, Omenn sendromu, SCID,
Yetmezlikler DiGeorge sendromu, ataksi-telenjiektazi, immiinoglobulin eksiklikleri

Metabolik ve Genetik Netherton sendromu, keratozis pilaris, ektodermal displaziler, Hartnup

Bozukluklar hastalig1, akrodermatitis enteropatika, fenilketoniiri

. . Dermatitis herpetiformis, pemfigus foliaceus, dermatomiyozit, lupus
Otoimmiin Hastahklar
eritematozus

Maliniteler Mikozis fungoides, Sezary sendromu, Langerhans hiicreli histiyositoz

Dis Ilag eriipsiyonlar, fotoalerjik kontakt dermatit, kronik aktinik dermatit,
iger
e graft versus host hastaligi

Dhar S. Atopic dermatitis: An overview. Indian J Dermatol. 2006;51(3):193-202.

2.7. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi

Diger bircok kronik hastalikta oldugu gibi, AD’de de hastalik siddetinin nesnel
olarak degerlendirilmesi hem klinik izlemi kolaylagtirmak hem de tedaviye yaniti
karsilagtirmak agisindan biiyiik 6nem tasir. Bu amagla gelistirilmis ¢ok sayida

skorlama sistemi mevcuttur.

Bunlar arasinda en yaygin kullanilani, 1993 yilinda Atopik Dermatit Avrupa Gorev
Birligi tarafindan 6nerilen SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) sistemidir.Bu
degerlendirme sisteminde; lezyonlarin yayginlik orani (%), alt1 farkli klinik bulgu
(eritem, ddem/papiil, sulant1 ya da krut, ekskoriyasyon, likenifikasyon ve kserozis)
ile siibjektif semptomlar (kasnti ve uyku bozuklugu) dikkate alinmaktadir.
Maksimum puan 103’tiir ve bu puana gore hastalik hafif (0-24), orta (25-50) ve
siddetli (>50) olarak siniflandirilir (95).



1997 yilinda, SCORAD sisteminin subjektif 6gelere dayanmasi nedeniyle, yalnizca
objektif bulgulara dayanan Objektif SCORAD gelistirilmis ve ayrica “Ug¢ Puan
Siddet Skoru” Onerilmistir. Bu sistemde belirli bir anatomik alandaki eritem, 6dem

ve ekskoriyasyon bulgular1 0-2 arasinda puanlanir (96).

2001 yilinda Hanifin ve arkadaslari, psoriaziste kullanilan PASI skorunu temel alarak
EAST’yi gelistirmistir. Bu yontemde bas-boyun, gévde, iist ve alt ekstremiteler ayri
ayr1 degerlendirilir ve eritem, Odem/papiil, ekskoriyasyon ile likenifikasyon
parametreleri lizerinden puanlama yapilir. En yiliksek deger 72°dir ve klinik

calismalarda sik tercih edilir (97).

Investigator’s Global Assessment (IGA) sistemi, 6zellikle pediatrik ¢alismalarda sik
tercih edilen, 0 (temiz) ile 5 (¢ok siddetli) arasinda degisen basit bir degerlendirme
sistemidir. Bu yontemde viicut tek bir biitiin halinde ele alinir ve degerlendirme;
eritem, infiltrasyon, papiil olusumu, sizintt ve deride piirlizliilik kriterlerine

dayandirilir (98).

Bunlara ek olarak, 1996’da SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis)
tanimlanmis; 2004’te ise POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) ve OSAAD
(Objective Severity Assessment of Atopic Dermatitis) gibi farkli sistemler
gelistirilmistir (99,100). Ancak 2003 yilinda Eichenfield ve arkadaslarinin yaptig
karsilastirmali ¢alismada, SCORAD ve EASI sistemlerinin, atopik dermatit i¢in en
giivenilir ve pratikte en c¢ok kullanilan skorlama yontemleri oldugu bildirilmistir

(101). Bu skorlama sistemlerinin 6zet karsilastirmasi Tablo 6'da sunulmustur.

Tablo 6. Atopik dermatit skorlama sistemlerinin karsilagtiriimasi

Skf)rlan?a Degerlendirilen Parametreler Puall
Sistemi Arahg




Skorlama
Sistemi

SCORAD
(Scoring Atopic
Dermatitis)

Objektif
SCORAD

EASI (Eczema
Area and
Severity Index)

IGA
(Investigator
Global
Assessment)

SASSAD (Six
Area, Six Sign
Atopic
Dermatitis)

POEM (Patient-
Oriented Eczema
Measure)

OSAAD
(Objective
Severity
Assessment of
Atopic
Dermatitis)

Degerlendirilen Parametreler

Lezyonlarin yayilim orani, alt1
klinik parametre (eritem,
O6dem/papiil, sulanti,
ekskoriyasyon, likenifikasyon,
kserozis) ile kasint1 ve uyku
bozuklugu gibi subjektif
semptomlar

Sadece objektif bulgular
degerlendirilir (subjektif
semptomlar harig)

4 viicut bolgesinde (bas-boyun,
govde, list ve alt ekstremiteler)
eritem, 0dem/papiil,
ekskoriyasyon ve
likenifikasyon

Eritem, infiltrasyon, papiiler
degisiklikler, ekstidasyon ve
derinin kserotik yapisi, her biri
0 ile 5 puan araliginda
puanlanmasi

6 anatomik bolge ve 6 klinik
bulgu degerlendirilir

Hastanin 1 hafta i¢indeki
semptomlarina dayali 7 soru

Objektif bulgular tizerinden
degerlendirme

2.8. Prognoz

Puan
Arahg

0-103

0-83

0-72

0-25

Puan
degiskendir

0-28

Puan
degiskendir



Hastaligin prognozu kisiden kisiye farklilik gdstermektedir ve birgok faktore bagh
olarak sekillenmektedir. Bu faktorler arasinda baslangic yasi, hastalifin siddeti,
lezyonlarin yayginligi, tedaviye yanit diizeyi, hasta uyumu ve g¢evresel tetikleyicilere

maruz kalma sayilabilir (102).
2.8.1. Hastalign siiresi ve seyri

AD genellikle bebeklik doneminde baslar. Hafif-orta siddetteki olgularin biiyiik bir
kism1 ¢ocukluk doneminde remisyona girerken, hastalarin %10-30’unda semptomlar
eriskin yaslara kadar devam edebilir. Ozellikle yetersiz tedavi, uygun olmayan cilt
bakimi ve sik alevlenmeler, hastaligin kroniklesmesine neden olabilir. Bu durum;
likenifikasyon, hiperkeratoz gibi sekonder cilt degisikliklerine ve siirekli kasintiya

yol agarak yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir (103, 104).
2.8.2. Tedaviye yamit ve uyumlulugun etkisi

AD’nin uzun donem prognozunu belirlemede tedaviye yanit ve hasta uyumu kritik
oneme sahiptir. Hafif ve orta siddetteki olgular genellikle topikal kortikosteroidler,
kalsindrin inhibitorleri ve bariyer onarict nemlendiriciler ile kontrol altina alinabilir.
Ancak siddetli olgularda sistemik immiinosiipresanlar veya biyolojik ajanlar
gerekebilir (105). Tedaviye diisiik uyum, 6zellikle ¢ocuk hastalarda sik niikslerin ve

tedaviye direncli lezyonlarin gelismesine neden olabilir (103).
2.8.3. Alevlenme-remisyon dongiisii

AD, dalgali bir seyir izleyerek donemsel olarak kontrol altina alinsa bile ¢evresel ve
endojen tetikleyicilere bagli alevlenmeler sik goriiliir. Soguk hava, enfeksiyonlar,
stres, sabun ve deterjanlar, acroalergenler gibi faktorler bu dongiiyii tetikleyebilir. Bu
nedenle, hastaya 0Ozgili tetikleyicilerin tamimlanmasi ve bunlardan korunma

stratejilerinin gelistirilmesi, prognozu olumlu yonde etkileyebilir (102, 104).

2.8.4. Yeni tedavi yaklasimlarinin etkisi



Son yillarda gelistirilen biyolojik ajanlar ve JAK inhibitorleri, 6zellikle orta-agir
siddetteki AD olgularinda 6nemli bir prognoz degistirici unsur haline gelmistir. IL-
4Ra inhibitérii dupilumab’in yani sira baricitinib ve upadacitinib gibi JAK
inhibitorleri, kasint1 kontrolii, lezyon iyilesmesi ve yasam kalitesinde belirgin artis
saglamaktadir (106, 107). Bu ajanlarin, hastaligin uzun dénem seyrini olumlu yénde

etkileyerek daha az alevlenme ve daha uzun remisyonlar sagladigi bildirilmistir.
2.9. Tedavi

Atopik dermatitte bugiin i¢in tam kiir miimkiin olmasa da, hastalif1 kontrol altina
almak ¢ogu zaman ulasilabilir bir hedeftir. Tedavinin ana ekseni; epidermal bariyerin
onartlip  gii¢lendirilmesi, spesifik ve non-spesifik tetikleyicilerin  taninip
uzaklagtirilmast, enflamasyonun bastirilmast, Staphylococcus aureus
kolonizasyonunun Onlenmesi ve mevcut lezyonlarin etkin bigimde tedavisidir
(108,109). Bu hedeflere diizenli ve planh yaklasimla ulasildiginda alevlenme sikligi

azalir, yasam kalitesi belirgin sekilde artar.

AD’nin klinik goriinimii kisiden kisiye ciddi farklilik gosterir; bu nedenle tedavi
semas1 mutlaka bireysellestirilmelidir. Yas, cinsiyet, lezyonlarin yerlesimi, hastalik
siddeti ve eslik eden durumlar g6z oniinde bulundurularak kisiye 6zgii bir yonetim
plani yapilmalidir (110). Farmakolojik miidahaleler tek basina yeterli degildir: hasta
ve aile egitimi, yasam tarzi diizenlemeleri ve tetikleyicilerden korunma giinliik
pratigin ayrilmaz parcalaridir. Ozellikle cocukluk ¢aginda, bakim siirecine ailenin

aktif katilimi1 tedavi basarisin1 belirgin bigimde etkiler.
2.9.1. Hasta ve aile egitimi ile tetikleyici faktorlerden korunma

Tedavi uyumu ve basarisi, hastanin (ve ¢ocuk olgularda ailenin) hastaligi anlamasi
ile baslar. Kronik, alevlenme-remisyon dongiisii gosteren bir hastalikla kars1 karsiya
olundugu; alevlenmelerin yasam kalitesini nasil etkiledigi; giinliik deri bakimi, dogru
nemlendirici kullanimi, ilaglarin ne zaman-nasil uygulanacagi ve alevlenme
durumunda adim adim neler yapilacagi net bi¢gimde anlatilmalidir (111). Gereken

hastalarda psikolojik destek ve beslenme danismanligi da plana eklenebilir; bu tiir



biitiinciil egitim programlari hem hastalik kontroliinii artirir hem de bakim siirecine

katilimi gii¢lendirir.

Alevlenmeler ¢cogunlukla irritanlar (deterjan, sabun vb.), allerjenler (ev tozu akari,
gidalar, polenler), enfeksiyonlar ve stres ile iligkilidir. Bu faktorlerin erken donemde
taninip miimkiin oldugunca ortadan kaldirilmast ya da etkisinin azaltilmasi;
alevlenme sikligimi diisiiriir, remisyon siiresini uzatir ve toplam tedavi yikiinii azaltir
(112,113). Korunma stratejilerinin kisiye gore uyarlanmasi (6rnegin ev ici akar
kontrolii, uygun temizlik iirlinleri, ciltle temas siiresinin kisaltilmasi, stres yonetimi)

egitimin temel bilesenidir.

2.9.2. Topikal tedaviler

2.9.2.1. Cilt bariyer biitiinliigii ve nem dengesinin desteklenmesi

Atopik dermatitte en belirgin klinik bulgulardan biri cilt kurulugudur. Bunun
temelinde filaggrin yetersizligi, stratum korneumdaki hiicreler arasi lipid igeriginin
azalmasi ve bu bilesenler arasindaki oran dengesinin bozulmasi yer alir. Sonucta
transepidermal su kayb1 (TEWL) artar, derinin su tutma kapasitesi diiser ve belirgin
kserozis gelisir (114). Bozulan epidermal bariyer, ¢evresel irritan ve alerjenlerin
deriye daha kolay niifuz etmesine olanak taniyarak inflamatuvar yanit1 tetikler ve

klinik tabloyu agirlastirir (115).

Bu nedenle bariyerin onarimi ve korunmasi tedavinin ana hedeflerinden biridir.
Diizenli nemlendirici kullanimi yalnizca hidrasyonu artirmakla kalmaz; kasinti,
eritem, fissiir ve likenifikasyon gibi bulgularda da anlamli azalma saglar (116). Son
yillarda, seramid—serbest yag asidi—kolesterolii yaklasik 3:1:1 oraninda iceren
formiilasyonlarin bozulmus bariyeri dengelemede daha basarili olabilecegine iliskin

veriler dikkat ¢ekmektedir (117).

Nemlendiriciler genellikle ii¢ ana bilesen grubundan olusur: yumusaticilar
(emoliyentler), nem tutucular (humektanlar) ve kapaticilar (okluzivler). Her biri
farkli mekanizmalarla cilt bariyerinin  onarilmast ve korunmasma katkida

bulunur.Bu gruplarin 6rnekleri ve goérevleri ayrintili olarak Tablo 7°de gosterilmistir.



Tablo 7. Atopik dermatit tedavisinde kullanilan nemlendirici bilesenler, gesitleri ve

temel gorevleri

Icerik

Yumusaticilar
(Emoliyent)

Nem Tutucular
(Humektan)

Kapaticilar
(OKluziv)

Gil-Castano, G., & Cardona, R. (2020). Emolientes: beneficios, elementos clave y aplicacion clinica [Emollients: benefits, key elements, and clinical
application]. Revista alergia Mexico (Tecamachalco, Puebla, Mexico : 1993), 67(2), 128—141. https://doi.org/10.29262/ram.v67i2.730

Form se¢imi (krem, merhem, yag, losyon) hastanin yasi, cilt tipi, lezyonlarin
yayginligr, mevsim kosullart ve tedaviye uyum goéz Oniinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir. Soguk ve kuru havalarda daha yagli/okliiziv irlinler, sicak
mevsimlerde daha hafif formiiller genellikle daha iyi tolere edilir. Parfiimsiiz,
koruyucu igerigi diisik ve iritan potansiyeli sinirli, ekonomik {iriinlerin tercih
edilmesi uyumu artirir. Uygulama siklig1 ¢ogu olguda giinde bir ile {i¢ kez arasinda
planlanir; banyo sonrasinda ilk 5 dakika i¢inde siiriilmesi etkinligi belirgin bigimde
artirir. Nemlendirici ile baska bir topikal ilacin birlikte kullanildigi durumlarda,

ilacin emilimini etkilememek i¢in uygulamalar arasinda en az bir saat birakilmasi

onerilir (114,118).

Nemlendirici igerikler secilirken hastanin yasi ve eslik eden klinik durumlar goz

oniinde bulundurulmalidir. Ure igeren iiriinler, siit c¢ocuklarinda olas1 bdbrek



fonksiyon etkileri ve irritasyon riski nedeniyle tercih edilmez (119). Propilen glikol
ve salisilik asit iceren preparatlar da iki yasin altindaki ¢ocuklarda hem irritasyon

hem de sistemik toksisite olasilig1 tasidigi i¢in kullanilmamalidir (120).

2.9.2.2. Topikal kortikosteroid tedavisi

Topikal kortikosteroidler (TKS), atopik dermatitte hem atak kontrolii hem de
remisyonun siirdiiriilmesi i¢in ilk basamak anti-enflamatuvar ajandir. Hiicre igi
kortikosteroid reseptdriine baglanarak T lenfositler, monositler, dendritik/antijen
sunan hiicreler gibi hedeflerde pro-enflamatuvar genlerin transkripsiyonunu baskilar;
buna bagli olarak medyator salinimi azalir ve lezyonel inflamasyon geriler (121).
Emolyan ve temel cilt bakimiyla kontrol saglanamazsa TKS tedaviye eklenir; ayrica
proaktif yaklasim kapsaminda, alevlenme sondiikten sonra onceki aktif alanlara

aralikli TKS uygulamak niiks sikligini azaltir (122).

Etkinligi en st diizeye cikarip yan etkileri sinirlamak i¢in yas, tutulum bolgesi,
hastalik siddeti ve preparat giicii birlikte degerlendirilmelidir. Gii¢ smiflamasi
ABD’de Grup I (en giiclii) — Grup VII (en zayif), Avrupa’da ise ters yonde Grup I
(zay1f) — Grup IV (giicli) olarak kullanilir (123). Akut alevlenmede c¢ogunlukla
orta—yiiksek potent TKS’ler giinde 2 kez, 3—6 giin verilir; kontrol saglandiktan sonra

daha zay1f preparatlara gecilerek giinde 1 kez idame uygulanabilir (124).

Lokal istenmeyen etkiler daha ¢ok yiiksek potent iirlinlerin uygunsuz/uzun siireli
kullaniminda goriiliir: deri atrofisi, akneiform dokiintiiler, rozase/perioral dermatit,
hipopigmentasyon, stria, telenjiektazi, yara iyilesmesinde gecikme ve ikincil
enfeksiyon egilimi bunlar arasindadir (125). Sistemik etkiler 6zellikle ¢cocuklarda;
cok giiclii preparatlarin genis alanlara, uzun siire ya da okliiziv kosullarda
uygulanmasiyla ortaya c¢ikabilir:  hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) aks
baskilanmasi, Cushing sendromu, katarakt, glokom ve femur basi (avaskiiler)

nekrozu en 6nemli 6rneklerdir (126).

2.9.2.3. Topikal kalsinorin inhibitorleri



Topikal kalsindrin inhibitérleri (TKI), hafif-orta siddette atopik dermatitte
kortikosteroidlere steroid igermeyen bir alternatif olarak ikinci basamakta yer alir;
kalsinorin fosfatazini inhibe ederek NFAT ailesi transkripsiyon faktorlerinin
defosforilasyonunu ve niikleer gecisini engeller, boylece T hiicreleri, keratinositler ve
Langerhans hiicrelerinde IL-2 basta olmak iizere pek ¢ok proinflamatuvar sitokinin
ekspresyonu azalir (127). Anti-inflamatuvar etkinlige ek olarak, Staphylococcus
aureus kolonizasyonunda azalma ve mast hiicre degraniilasyonunun baskilanmasina

bagl kasintida gerileme de bildirilmistir (128).

Klinikte pimekrolimus %1 krem, 2 yas iizerindeki hafif—orta olgular igin;
takrolimus %0.03 pomad, yine 2 yas lizeri hafif-orta olgular i¢in; takrolimus %0.1
pomad ise 16 yasindan biiyilik, orta—agir olgular icin kullanilmaktadir. Tedavi
baslangigta giinde iki kez uygulanir; remisyon saglandiktan sonra ise daha once
etkilenmis bolgelere haftada iki giin “proaktif” siirdiirlim tedavisi ile niikslerin

azaldig1 ve yasam kalitesinde iyilesme saglandigi gosterilmistir (129,130).

TKI’ler 6zellikle yiiz, katlanma bélgeleri, genital alan ve saghi deri gibi steroid
kullaniminin atrofi riski nedeniyle kisith oldugu hassas sahalarda yararlidir (130). En
sik erken donemde yanma, batma, karincalanma ve kasinti gibi lokal yakinmalar
goriiliir; ¢ogu hafiftir ve zamanla azalir; ayrica TKI’lerin deride atrofi, stria,
telenjiektazi ve purpura gibi Kkortikosteroidlere 0Ozgli istenmeyen etkileri
olusturmadig1 gosterilmistir (130). Bununla birlikte egzema herpetikum gibi lokal
viral enfeksiyon riski artabileceginden boyle bir tablo gelistiginde tedavi kesilmeli ve
uygun antiviral yaklagim planlanmalidir; gebelik ve emzirme ddoneminde, belirgin
nefropatisi olanlarda, 2 yas altinda, eszamanli fototerapi alanlarda ve iktiyoziform
eritrodermada kullanimi 6nerilmez (130). 2006°’da FDA simirli sayida deri kanseri ve
lenfoma bildirimi nedeniyle “kutu uyarisi” eklemis olsa da, izleyen uzun dénem
epidemiyolojik veriler anlamli bir malignite risk artis1 gdstermemistir; yine de klinik
pratikte en diisiik etkili dozun en kisa siireyle kullanilmast ve uygun fotokoruma

onerilir (131,132).

2.9.2.4. Topikal antimikrobiyaller ve antiseptikler



Atopik dermatitte epidermal bariyerin zayiflamasi ve antimikrobiyal peptid
tretiminin azalmasi, deri enfeksiyonlarina yatkinligi artirir. Bu zemin iizerinde
Ozellikle Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes kolonizasyonu

kolaylagir; hatta yalnizca S. aureus’un yerlesimi bile lezyonlarda inflamasyon

siddetini artirabilir (133).

Buna karsin, rutin topikal ya da sistemik antibiyotik kullanimi 6nerilmez. Gerekge;
antibiyotik direncinin 6nlenmesi ve deri mikrobiyotasinin dengesinin korunmasidir.
Klinik enfeksiyonun lokal yonetimi gereken durumlarda, klorheksidin gibi antiseptik

igerikli topikaller daha uygun bir yaklagimdir (134).

Antimikrobiyal tedavi yalmizca klinik enfeksiyon bulgulart  varliginda
diisiiniilmelidir. Son yillarda sodyum hipoklorit banyolar1 (¢camasir suyu banyosu), S.
aureus kolonizasyonunu azaltma amaciyla giindeme gelmis olsa da, kontrollii
caligmalarda temiz su banyosuna {Ustiinligli net bicimde gosterilememistir; bu

nedenle olgu bazinda degerlendirilmelidir (135).

Ozetle, AD’de enfeksiyon yonetimi hedefe yonelik planlanmali; gereksiz antibiyotik
kullanimindan kac¢imilmali ve klinik enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda

antimikrobiyallerden uzak durulmalidir.
2.9.3. Sistemik tedaviler

Topikal tedavilerle yeterli yanit alinamayan ozellikle orta ve agir siddette AD
olgularinda, sistemik tedavi yaklasimlar1 onerilir. Bu tiir hastalarda cilt bulgularinin
yayginligl, yogun kasint1 ve yasam kalitesinde belirgin bozulma gozlenir. Sistemik
tedaviler yalnizca hastaligin semptomlarini baskilamakla kalmaz; ayn1 zamanda
immiin sistemi modiile eden hedeflere yonelik miidahaleler sunarak daha uzun siireli
remisyon saglamayi da amaglar. Tedavi se¢imi ise hastanin yasi, eslik eden
hastaliklari, onceki tedavilere yaniti ve ilacin giivenlik profili dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir. Klinik pratikte kullanilan baslica sistemik tedavi secenekleri

Tablo 8’de 0zetlenmistir.

Tablo 8. Atopik dermatit tedavisinde sistemik tedavi segenekleri



Tedavi Grubu Ornek Uygulamalar

. Dar bant UVB, PUVA (psoralen +
UVA), fotokemoterapi

- Hidroksizin, loratadin (semptomatik
kasint1 kontrolii)

Fototerapi

Sistemik antihistaminikler

. Sadece ikincil bakteriyel
Sistemik antimikrobiyaller enfeksiyonlarda: Amoksisilin-
klavulanat, sefaleksin

. Prednizon, metilprednizolon (kisa stireli

Sistemik steroidl
istemuk sterorcier kullanimla sinirly)

. Siklosporin A, azatiyoprin, mikofenolat

Immiinomodiilator ajanlar . .
L mofetil, metotreksat, interferon-gamma

Lokotrien inhibitorleri «  Montelukast (destekleyici ajan)
Oral Kalsinérin inhibitérleri . Knsprebol (fosfodiesteraz-4 inhibitorleri
dahil)

Bivoloiik aianlar . Dupilumab, omalizumab, ustekinumab,
sl rituksimab

JAK inhibitorleri .- Baricitinib, upadacitinib, abrocitinib

TNF-a inhibitorleri . Etanercept, infliksimab

Diger tedaviler . IVIG, plazmaferez, deneysel ajanlar

Davis, D. M. R., Drucker, A. M., Alikhan, A., Bercovitch, L., Cohen, D. E., Darr, J. M., Eichenfield, L. F., Frazer-Green, L., Paller, A. S., Schwarzenberger, K., Silverberg, J. 1., Singh, A.
M., Wu, P. A, & Sidbury, R. (2024). Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with phototherapy and systemic therapies. Journal of the American Academy of
Dermatology, 90(2), e43—e56. https://doi.org/10.1016/j.jaad.2023.08.102

2.9.3.1. Sistemik steroidler

Sistemik kortikosteroidler, AD’de 6zellikle siddetli alevlenmelerin hizli kontrolii i¢in
kullanilan, ancak etkileri gecici olan gilicli anti-inflamatuvar ilaclardir.
Glukokortikoid reseptdrlerine baglanarak transkripsiyonel diizeyde proinflamatuvar
genleri baskilar, arasidonik asit tiirevleri ile IL-1, IL-2, IL-3, IL-4 ve IL-5 gibi

sitokinlerin {iretimini azaltirlar (136).

Klinik uygulamada en yaygin tercih edilen ajanlar oral prednizolon (0.5-1
mg/kg/giin) ile metilprednizolon (<0.5 mg/kg/giin)’dur. Bunun yam sira, bazi
hastalarda intramiiskiiler yolla triamcinolon asetonid kullanimi da s6z konusudur.
Tedavi stiresi genellikle 1-2 hafta ile siirl tutulur ve klinik kontrol saglandiktan

sonra doz kademeli bi¢gimde birkag hafta icinde azaltilarak sonlandirilir (136).

Uluslararasi rehberler, bu ilaglarin yalnizca kisa siireli kullanimini 6nermekte; idame

tedavide yer almamasini 6zellikle vurgulamaktadir (137,138). Ciinkii uzun siireli



veya tekrarlayan kullanim; metabolik (hiperglisemi, kilo artis1), kas-iskelet
(osteoporoz, avaskiiler nekroz), okiiler (katarakt, glokom) ve gastrointestinal (gastrit)
yan etkiler yaninda HHA aks baskilanmasi ve immiinsiipresyon gibi ciddi riskler

tasir (139).

2.9.3.2. Oral antihistaminikler:

Atopik dermatitte en sik ve yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardan biri
persistan pruritustur. Bu nedenle oral antihistaminikler, kasintiy1 hafifletmek ve uyku
kalitesini artirmak amaciyla sikca recete edilmektedir (140). Ancak AD’de
pruritusun yalnizca histamin aracili gelismedigi; histamin disindaki bir¢ok
medyatoriin (ndropeptidler, cesitli sitokinler, proteazlar vb.) de silirece katkida
bulundugu gosterilmistir. Dolayisiyla antihistaminiklerin etkinligi sinirli olup, rutin

kullanimin1 destekleyecek diizeyde gii¢lii kanit mevcut degildir (141).

Sedatif etkili antihistaminikler (6r. hidroksizin, difenhidramin), 6zellikle gece
kasitisina bagli uyku bozuklugu yasayan ve topikal tedavilere yanit1 yetersiz olan
hastalarda kisa siireli semptomatik yarar saglayabilir (142). Bununla birlikte,
pediatrik hastalarda uzun siireli sedatif antihistaminik kullanimi REM uykusunu
bozarak biligsel gelisim ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebileceginden

onerilmemektedir (143).

2.9.3.3. Oral antimikrobiyal ve antiviraller

Atopik dermatitli hastalarda Staphylococcus aureus kolonizasyonunun saglikli
bireylere gore anlamli derecede arttigi gosterilmistir. Piiriilan eksiida ve piistiillerle
seyreden bakteriyel enfeksiyonlar, alevlenmeleri tetikleyerek klinik bulgularin

agirlasmasina yol acabilir (144).

Tedavi yaklasimi, enfeksiyonun varliglr ve yayginligina gore belirlenir. Enfeksiyon
bulgusu olmayan olgularda sistemik antibiyotik kullanimina gerek yoktur. Sinirli ve
lokalize sekonder enfeksiyonlarda topikal antibiyotikler yeterli olurken, yaygin
bakteriyel enfeksiyonlarin eslik ettigi tabloda sistemik antibiyotik tedavisi

uygulanabilir (144).



AD’de goriilebilecek onemli komplikasyonlardan biri de egzema herpetikumdur.
Herpes simpleks viriisiiniin yol agtigi bu tablo hizli ilerleyebilir ve yasami tehdit
edebilir. Bu nedenle erken tan1 kritik 6neme sahiptir ve sistemik antiviral tedavi vakit

kaybetmeden baslanmalidir (145).
2.9.3.4. Siklosporin

Siklosporin (CsA), giiclii immiinosupresif etkisiyle 6zellikle merkezi rol oynayan ve
cok sayida sitokin ile medyatoriin salinimini diizenleyen T lenfosit aktivasyonunu
baskilayan bir ajandir. CsA, hiicre i¢i bir protein olan siklofiline baglanarak
kalsinorin enzimini inhibe eder; bu mekanizma sonucunda IL-2 basta olmak iizere

cesitli sitokinlerin transkripsiyonu ve salinimi engellenir (146).

Orta-agir AD olgularinda, 6zellikle konvansiyonel tedavilere yanitsiz hastalarda
siklosporin sistemik bir secenek olarak degerlidir. Klinik ¢aligmalarda kasinti, eritem
ve inflamatuvar aktivitenin hizli gerilemesi ile 6ne ¢ikmustir. Onerilen giinliik doz
genellikle 3—6 mg/kg arasinda olup, eriskinlerde cogunlukla 150-300 mg/giin olacak
sekilde 1ki doza bdliinerek uygulanir. Baslangigta diisilk dozla titrasyon
yapilmasindan ziyade hedef doza baslanip, klinik yanita gore azaltma stratejisi tercih

edilmektedir (147).

Semptomlarin  kontrol altina alinmasinin ardindan dozun kademeli olarak
diisiiriilerek kesilmesi hedeflenir. Tedavi siiresi; hastalifin siddeti, eslik eden
durumlar ve hasta yas1 gibi faktorlere gore bireysellestirilmelidir. Ancak uzun donem
kullanimla birlikte nefrotoksisite, hipertansiyon, hepatotoksisite, artmis enfeksiyon
egilimi ve malignite riski gibi ciddi komplikasyonlar gelisebileceginden diizenli

klinik ve biyokimyasal izlem gereklidir (148).

CsA; bobrek veya karaciger yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyon, immiin yetmezlik
ya da asir1 duyarlilik varliginda kontrendikedir. Ayrica gebelikte giivenlik verileri

sinirli oldugundan bu dénemde kullanimi 6nerilmemektedir (148).

2.9.3.5. Azatiyoprin



Azatiyoprin (AZA), anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve immiinstipresif etkiler
gosteren bir piirin analogudur. Viicutta aktif metaboliti olan 6-merkaptopiirine
dontisiir ve DNA sentezini baskilayarak 6zellikle T ve B lenfositlerinin ¢ogalmasini

engeller. Boylece immiin yanit tizerinde giiglii bir diizenleyici etki ortaya ¢ikar (149).

AD tedavisinde AZA i¢in genellikle 1-3 mg/kg/glin araliginda doz onerilir; bu doz
tek seferde ya da birka¢ doza boliinerek verilebilir. Bununla birlikte, en uygun dozun
ve glivenli kullanim sinirlarinin tam olarak belirlenmedigi bilinmektedir. Bu nedenle
tedaviye baslanmadan 6nce hastalarin tiyopiirin metiltransferaz (TPMT) aktivitesinin

Olciilmesi, toksisite riskini azaltmak agisindan 6nemlidir (150).

Orta-agir AD olgularinda, 6zellikle diger tedavilere direngli hastalarda azatiyoprin
sistemik bir alternatif olarak kullanilabilir. Ancak uzun siireli uygulamalarda kemik
iligi supresyonu, hepatotoksisite, enfeksiyonlara yatkinlik ve bazi malignitelerde artis
gibi ciddi advers etkiler ortaya c¢ikabilecegi icin diizenli kan sayimi ve karaciger

fonksiyon testleri ile yakin klinik izlem zorunludur (151).

Kontrendikasyonlar arasinda mevcut kemik iligi baskilanmasi, karaciger hastaliklar
ve ilaca karst asir1 duyarlilik yer alir. Ayrica gebelikte fetotoksik etkileri nedeniyle

kullanilmamasi1 onerilmektedir (151).

2.9.3.6. Metotreksat

Metotreksat (MTX), folat antagonisti bir molekiil olup dihidrofolat rediiktaz basta
olmak {lizere folat dongiisiindeki enzimleri baskilayarak timidilat ve piirin sentezini
kisitlar. Buna ek olarak adenozin diizeylerini artirmasi yoluyla anti-inflamatuvar
etkiyi de giiclendirir. Bu ¢ift yonlii mekanizma; lenfositlerin ¢ogalmasinin
engellenmesi, [FN-y, IL-1 ve TNF-a saliniminin inhibisyonu ve nétrofil aktivitesinin

azalmasi ile sonuglanmaktadir (152).

AD’de MTX i¢in kat1 bir doz standard1 bulunmamakla birlikte, uygulama ¢ogunlukla
psoriazis deneyiminden uyarlanir. Klinik pratikte haftada bir toplam 7,5-25 mg oral
ya da parenteral yol tercih edilir; bazi protokollerde 2,5 mg’lik boliinmiis dozlarin

ardisik dort giinde verilmesi gibi alternatif diizenler de kullanima girmistir (153).



Doz belirlenirken hastaligin aktivitesi, komorbiditeler ve tolerabilite birlikte

degerlendirilmelidir.

Uzamig kullanimla hepatotoksisite ve kemik iligi baskilanmasi basta olmak tizere
enfeksiyonlara yatkinlik, gastrointestinal intolerans (6zellikle bulanti-kusma), sag
dokiilmesi ve kutandz hassasiyet gibi istenmeyen etkiler goriilebilir. Bu nedenle
tedavi siliresince tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin diizenli

araliklarla izlenmesi Onerilir (154).

MTX; karaciger/bobrek yetmezligi, mevcut miyelosupresyon, gebelik ve asiri
duyarlilk varhiginda kontrendikedir. Ilacin teratojenik potansiyeli nedeniyle

gebelikte kullanimi kesin olarak kaginilmalhidir (154).
2.9.3.7. Mikofenolik asitler

Mikofenolat mofetil (MMF) ve mikofenolat sodyum (MPS), inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek piirin sentezini engeller. Bu etki 6zellikle T ve

B lenfositlerinde belirgin olup immiin yanitin asir1 aktivitesini sinirlar (155).

Atopik dermatitte bu ajanlar, daha cok orta-siddetli ve diger sistemik tedavilere
yanitsiz hastalarda degerlendirilir. Kiiglik hasta gruplar1 iizerinde yapilan
caligmalarda MMF’nin kasinti ve inflamasyon bulgularini azalttigi, SCORAD
skorlarinda belirgin diizelme sagladig bildirilmistir. Bununla birlikte mevcut kanitlar
siirli sayida ve metodolojik olarak zayif oldugundan, etkinligi konusunda kesin bir

yargiya varmak mimkiin degildir (156—158).

Doz uygulamalar klinik pratige gore degismekle birlikte, MMF genellikle 1-3
g/giin, MPS ise 720-1440 mg/giin arasinda kullanilmaktadir. Tedaviye diisiik dozla
baslanip tolere edildikce artirilmasi tercih edilen bir yaklasimdir (156—-158).

Yan etkiler arasinda en sik goriilenler gastrointestinal yakinmalar, enfeksiyonlara
yatkinlik, karaciger enzim yiiksekligi ve hematolojik degisikliklerdir. Bu nedenle
tedavi sirasinda diizenli kan sayimi1 ve biyokimyasal kontrollerin yapilmasi gerekir

(156,158).



Kontrendikasyonlar arasinda ciddi kemik iligi baskilanmasi, ileri karaciger ya da
bobrek hastaligi, gebelik ve emzirme donemi yer alir. Teratojenik potansiyeli
nedeniyle iireme ¢agindaki kadinlarda giivenilir kontrasepsiyon Onerilmektedir

(155,156).
2.9.3.8. interferon-gama

Atopik dermatitte Th2 agirhikli yanit, yiikselmis IL-4/IgE diizeyleri ve buna eslik
eden IFN-y eksikligi ile karakterizedir. Interferon-gama (IFN-y); dogal oldiiriicii
hiicre aktivitesini artirir, makrofajlar1 uyarir ve Th2 ¢ogalmasini baskilayarak 1L-4 ve
IgE iiretimini asag1 c¢eker. Antijen sunan hiicrelerde MHC ekspresyonunu

yiikseltmesi de hiicresel yanit1 gii¢lendirir (159).

Klinik kullanim, diger sistemik seceneklerle kontrol saglanamayan, genel olarak
yiiksek IgE/eozinofili profili bulunan ve enfeksiyon egilimi belirgin hastalarla
smirlhidir. Bildirilen ¢alismalarda segilmis olgularda deri bulgularinda ve kasintida
diizelme izlenmistir; ancak veri setleri kiiciik ve heterojendir, bu nedenle yaygin

kullanim i¢in gii¢lii kanit mevcut degildir (160,161).

Uygulama genellikle haftada {i¢ kez subkutan enjeksiyon seklindedir. Yan etkiler
cogunlukla grip benzeri yakinmalar, istah azalmasi ve gecici hematolojik
degisikliklerdir. Tedavi siiresince klinik degerlendirme ile birlikte temel kan sayimi

ve biyokimyasal izlemler yapilmalidir (162).

Uyarilar/kontrendikasyonlar: Gebelik ve emzirme doneminde kullanimi 6nerilmez;
aktif otoimmiin hastalig1 olanlarda dikkatli olunmalidir. Sik ve agir enfeksiyon

Oykiisii bulunan hastalarda risk-fayda dengesi titizlikle degerlendirilmelidir (162).
2.9.3.9. Biyolojik ajanlar

Orta ve agir AD olgularinda, topikal ya da klasik sistemik tedavilere yanit
alinamadiginda biyolojik ajanlar giderek daha fazla giindeme gelmektedir. Bu ilaglar,
hastaligin patogenezinde rol oynayan belirli immiinolojik yolaklar1 hedef alacak
sekilde tasarlanmis olup ¢ogunlukla monoklonal antikor formundadir. Giincel

calismalar, ozellikle IL-4, IL-13, IL-31 ve OX40/0X40L yolaklarin1 baskilayan



molekiillerin etkili olabilecegini gdstermekle beraber bazi ajanlar klinik kullanima
girmis, bazilari ise ileri faz arastirmalarda degerlendirilmektedir. Sekil 13°te mevcut

biyolojik tedavi secenekleri 6zetlenmistir.
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Sekil 13. Atopik dermatit biyolojik tedavilerinin hedefledigi sitokin ve reseptorler

2.9.3.9.1. Dupilumab: Atopik dermatitte baskin olan Th2 aracili inflamasyonu
hedefleyen dupilumab, IL-4Ra’ya baglanarak hem IL-4 hem de IL-13 sinyal
yolaklarin1 kesintiye ugratir ve immiin yaniti zayiflatir. AD i¢in onay alan ilk

biyolojik ajan olmasi bu smiftaki klinik kullanimin 6niinti agmugtir (163).
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Sekil 14. Dupilumab etki mekanizmasi



Tedavi genellikle subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Erigkin ve >60 kg olan
hastalarda, baslangicta 600 mg yiikleme dozu verilir, ardindan iki haftada bir 300 mg
idame tedavisi uygulanir. Viicut agirhigi <60 kg olan ¢ocuklarda ise 400 mg yiikleme
sonrasi iki haftada bir 200 mg devam edilir. Klinik yanita gore haftalik semalar bazi

olgularda degerlendirilebilir (164).

En sik goriilen istenmeyen etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve okiiler
yakinmalardir (kuru goz, konjonktivit, blefarit). Nazofarenjit, bas agris1 ve hafif
gastrointestinal sikayetler de bildirilebilir; nadiren asir1 duyarlhilik reaksiyonlari

goriliir. Okiiler semptom gelisen hastalarda erken degerlendirme yararhdir (165).

Belirgin agir1 duyarlhilik oykiisii varliginda kullanilmamalidir. Aktif ve kontrolsiiz
enfeksiyon durumlarinda tedavi ertelenmeli; eslik eden komorbiditeler goz oniinde

bulundurularak bireysellestirme yapilmalidir (165).

2.9.3.9.2.Nemolizumab:Nemolizumab, IL-31 reseptoriine baglanarak kasint1 ile
iligkili sinyali zayiflatir. Klinik ¢alismalarda pruritus skorlarinda ve uyku kalitesinde
tyilesme dikkat ¢ekmistir. Uygulama genellikle 60 mg, 4 haftada bir subkutan
enjeksiyon seklindedir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve nazofarenjit en sik bildirilen

yan etkilerdir (166).
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Sekil 15. Nemolizumab etki mekanizmasi



2.9.3.9.3. Tralokinumab:Tralokinumab, IL-13"ii notralize eder.Eriskin hastalarda t

edaviye 600 mg yiikleme dozu ile baglanir ve ardindan iki haftada bir 300 mg uygula
nir. Klinik ¢alismalarda cilt bulgular1 ve yasam kalitesi gostergelerinde iyilesme sagl
adig1 gosterilmistir. Konjonktivit ve enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 baglica istenmeyen

etkilerdir (167).

R
In-1s

IL-4Rce ¥< IL-9Rc IL-13Rcel IL-13Rx2

Type | receptor Type Il receptor
Hematopoietic cells Non-hematopoietic cells
es, lvymphocytes es. structural cells

Normal IL-4 Normal IL-4 signaling IL-13 signaling or
signaling No IL-13 signaling decoy

Br J Dermatol. 2021:184(3):450-463.
Am J Clin Dermatol 22, 625638 (2021).

Sekil 16. Tralokinumab etki mekanizmasi

2.9.3.9.4.Lebrikizumab:Lebrikizumab da IL-13 hedefli bir monoklonal antikordur.
Calismalarda 500 mg yiikleme, ardindan iki haftada bir 250 mg uygulama semalar:

degerlendirilmistir. Okiiler ve enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 goriilebilir (168).



Lebrikizumab

SN N

Type | recoptor Type Il roceptor

(hematopoietic cells) (non-hematapoitic cells)

NormaliL-4 signaling No IL-13 signaling IL-13 decoy or
NormallL-4 signaling signaling?
Amencan Journal of Clinical Dermstology (2023) 24751764
Sekil 17. Lebrikizumab etki mekanizmasi
2.9.3.9.5. Telazorlimab: Telazorlimab, OX40 reseptoriine baglanip T-hiicre

aktivasyonunu sinirlar. Erken faz ¢alismalarda EASI ve kasint1 6l¢iitlerinde gerileme

bildirilmistir; bas agris1 ve gegici lenfopeni gibi yan etkiler izlenebilir (169).

2.9.3.9.6. Rocatinlimab:Rocatinlimab da OX40 hedefli bir antikordur ve genellikle
4 haftada bir subkutan uygulanir. Baz1 ¢alismalarda tedavi kesildikten sonra dahi
klinik kazanimlarim bir kismmin korundugu goézlenmistir. Enjeksiyon yeri

reaksiyonlar1 ve hafif hematolojik degisiklikler rapor edilmistir (170).

2.9.3.9.7. Amlitelimab:Amlitelimab, OX40 ligandin1 (OX40L) hedefleyen insan
IgG4 antikorudur; antijen sunan hiicre-T hiicresi etkilesimini zayiflatir. Faz II verileri
EASI ve kasinti skorlarinda diizelmeyi desteklemektedir. Bag agrisi, farenjit ve

gecici lenfopeni yaygin yan etkiler arasindadir (171).
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Sekil 18. OXO 40 yolagi ve OX40 ligandin1 (OX40L) hedefleyen molekiiller

2.9.3.9.8.Tezepelumab: Tezepelumab, bariyer bozulmasiyla iligkili erken uyari
sitokini TSLP’yi nétralize eder. Erken faz ¢aligmalarda hastalik siddeti ve pruritus
iizerinde iyilesme bildirilmistir (172).

2.9.3.9.9. Etokimab: Etokimab, IL-33 yolunu hedefler. Baslangi¢ inflamatuvar
tetiklenmeyi azaltmaya yonelik tasarlanmistir; kiiciik serilerde lezyon sayisi ve

kasintida gerileme rapor edilmistir (173).

2.9.3.9.10. Benralizumab: Benralizumab, IL-5Ra’ya baglanarak eozinofillerin
apoptozunu indiikler. Astimda yerlesik bir tedavidir; AD i¢in faz II diizeyinde
calisilmaktadir (174).

2.9.3.9.11. Fezakinumab: Fezakinumab, IL-22’yi hedefler. Epidermal hiperplazi ve
bariyer bozuklugu ile iliskili bu yolun baskilanmasiyla baz1 calismalarda

SCORAD’da diisiis ve epidermal kalinlikta azalma bildirilmistir (175).
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Sekil 19. AD tedavisindeki yeni molekiiller ve etki mekanizmlari

2.9.3.9.12. Rituksimab: Anti-CD20 antikoru rituksimab B-hiicre popiilasyonunu
azaltir. AD’de smirli deneyim vardir; olgu bildirileri mevcut olmakla birlikte, genis

6lcekli kontrollii veriler yetersizdir ve rutin kullanim 6nerilmemektedir (176,177).

2.9.3.9.13. Omalizumab: Omalizumab, IgE’yi hedefleyerek yiiksek afinite
reseptoriine baglanmasini engeller. AD’deki ¢alismalar tutarsiz sonuglar vermistir;

bu nedenle giincel kilavuzlarda rutin kullanim i¢in 6nerilmez (178,179).

2.9.3.9.14. Anti-TNF ajanlar: TNF-a, inflamatuvar siirecte rol alsa da anti-TNF
ajanlarmin AD iizerindeki etkileri net degildir. Bazi serilerde gegici iyilesme
bildirilirken, etkinligin tutarsiz olmasi ve alevlenme olasilig1 nedeniyle AD igin

uygun bir biyolojik yaklasim olarak kabul edilmez (180,181).
2.9.3.10. JAK inhibitorleri

JAK-STAT hatti, pek ¢ok sitokinin hiicre i¢i iletimi igin temel bir ara yiizdiir. Bu
cercevede IFN-y, IL-13, IL-4, IL-22, IL-31, IL-17, IL-23 ve IL-33 gibi aracilar



bu yol iizerinden etki gosterir; yolaktaki asir1 etkinlik, atopik dermatitte immiin
yanitin siirmesine katki saglar (182). JAK inhibitorleri sinyal aktarimini keserek

inflamatuvar aktiviteyi diistiriir ve klinik belirtilerde gerileme saglayabilir (183).
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Samuel, C.. Cornman, H., Kambala, A, & Kwatra, S. G. (2023). A Review on the Safety of Using JAK Inhibitors in Dermatology:
Clinical and Laboratory ing. D and th = 1343), 7285740,

Sekil 20. Atopik dermatit patogenezinde rol alan T hiicre alt gruplari, sitokinler ve

JAK inhibitorlerinin etki mekanizmasi

Son yillarda tofacitinib, baricitinib, upadacitinib ve abrocitinib ile yapilan ¢alismalar;
orta-agir olgularda kasinti siddeti ile EASI/SCORAD gibi oOlgiitlerde anlamli
diizelmeler bildirmistir (184,185). Gilincel kullanima bakildiginda upadacitinib
(JAKI) ve abrocitinibin (secici JAK1) >12 yas icin oral segenekler arasinda yer
aldigt; baricitinibin (JAK1/2) ise 0Ozellikle Avrupa’da erigkin hastalarda tercih
edildigi gorilir (186,187). Ajan secimi, hastalik aktivitesi, eslik eden durumlar ve
onceki tedavi deneyimlerine gore bireysellestirilmelidir. Klinik pratige konu baslica

ajanlar ve hedef alt tipleri Sekil 21°de 6zetlenmistir.
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Sekil 21. Atopik dermatit tedavisinde kullanilan baglica JAK inhibitorleri ve etki

alanlan

Giivenlik profili bakimindan en sik nazofarenjit, bas agrisi, gastrointestinal
yakinmalar ve akne bildirilir. Daha nadiren herpes virlis reaktivasyonu,
tromboembolik olaylar, lipidlerde artis ve hematolojik degisiklikler s6z konusu
olabilir (188). Bu nedenle uzun siireli tedavilerde risk etmenlerinin bastan taranmasi,
uygun araliklarla laboratuvar izlemi ve dikkatli hasta se¢imi onemlidir; cogu zaman
diger sistemik ya da biyolojik secenekleri tolere edemeyen veya yanit alamayan

olgularda alternatif olarak degerlendirilir (189).

Topikal JAK inhibitorleri de yonetimde yer bulmaktadir. Ruxolitinib krem (JAK1/2)
>12 yas hafif-orta AD i¢in onayhdir; erken donemde pruritusun hizla azalmasi ve
EASI skorlarinda iyilesme raporlanmistir. Uygulama yerinde irritasyon, akneiform
dokiintiiler ve herpes reaktivasyonu baglica istenmeyen etkilerdir (190-192).
Delgocitinib (JAK1/2/3 ve TYK2) Japonya’da eriskin ve pediatrik olgularda AD ve
el egzamasi icin kullanilmakta; topikal formun inflamasyonu ve kasintiy1 azaltirken

bariyer onarimini destekledigi gosterilmistir (193,194).



Ozetle, JAK inhibitorleri — sistemik ya da topikal — AD tedavisinde cagdas bir
secenek olusturur; ancak hasta bazinda yarar-risk dengesi dikkatle tartilmali,
Ozellikle uzun siireli planlarda yakin klinik ve laboratuvar izlemi siirdiiriilmelidir

(195). Bu ajanlarin biyolojik tedavilerle birlikte hedefledigi yolaklar Sekil 22°de
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Sekil 22. Atopik dermatit tedavisinde biyolojik ajanlar ve JAK inhibitorlerinin
hedefledigi sinyal yolaklar1

2.9.3.11. Fototerapi

Fototerapi, ultraviyole (UV) 15181n tedavi amaciyla dozlendirilmis ve kontrolli
kullanimina dayanir. UVB 280-320 nm araligindadir; klinik uygulamada genis bant
UVB (290-320 nm) kullanilmakla birlikte, atopik dermatitte en ¢ok dar bant UVB
(NB-UVB, 311-313 nm) tercih edilir. UVA genellikle psoralen esliginde (sistemik
ya da topikal) PUVA protokoliiyle verilir. Son yillarda UVAT (340400 nm) de AD
yonetimine eklenmigtir. Dalga boyuna gore NB-UVB, genis bant UVB, UVA,
UVALI, oral/banyo PUVA; ayrica uygun olgularda 308 nm monokromatik eksimer
151k ve kombine UV-A/B diizenekleri secenek olusturur. Uygun se¢ilmis hastalarda
hekim gozetiminde ev tipi cihazlar da degerlendirilebilir (196,197).



Fototerapi, Ozellikle orta—agir olgularda ve topikal tedaviyle yeterli kontrol
saglanamadiginda ikinci basamak bir yaklasimdir. NB-UVB, inflamasyonu ve
kasintiy1 azaltirken bariyer islevindeki bozulmay1 da iyilestirebilir; UVAT1 ise akut
alevlenme ve kalin/likenifiye plaklarda yarar saglayabilir. UV 15181; enflamatuvar
hiicrelerde sitokin {iretimini baskilar, T-hiicre apoptozunu uyarir, Langerhans
hiicrelerinin antijen sunumunu azaltir ve stratum korneumda kalinlagma ile bariyer
bitlinliigiinii  destekler. Antimikrobiyal etkisiyle Staphylococcus aureus ve

Malassezia kolonizasyonunda azalma da g6zlenebilir (198).

Yontem secimi lezyonun yayginligi ve siddeti, maliyet ve erisilebilirlik, hasta
uyumu, deri fototipi, eslik eden hastaliklar ve fotosensitiviteye yol agabilecek ilaglar
dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. En sik yan etkiler eritem, kasmti,
batma/yanma yakinmalaridir; daha seyrek lentigo, HSV reaktivasyonu, fotonikoliz,
folikiilit, yiizde hipertrikoz, ¢esitli 151k eriipsiyonlar1 ve melanoma disi cilt kanserleri
bildirilmektedir. Ozellikle PUVA sirasinda uygun goéz korumasi saglanmazsa

katarakt riski artar (199,200).

Fototerapi; yaygin fotosensitivite, lupus eritematozus, porfiria, albinizm,
epidermodisplazi verrusiformis, ileri bobrek yetmezligi, gebelik/emzirme ve yasam

beklentisinin alt1 aydan kisa oldugu durumlarda kontrendikedir (201).
2.9.3.12. immiinoterapi

Alerjen 6zgiil immiinoterapi (ASIT), duyarli olunan alerjenin artan ya da siirdiiriim
dozlarinda tekrarlayan uygulanmasina dayanan ve bagisiklik sisteminde tolerans
gelistirmeyi hedefleyen bir yaklasimdir. Alerjik rinit ve astimda yerlesik bir segenek
olmakla birlikte, atopik dermatitteki yeri net degildir; ¢linkii AD patogenezinde IgE

aracil siirecler kadar IgE-bagimsiz mekanizmalar da etkindir (202).

Literatiirde, Ozellikle ev tozu akarina duyarli secilmis hastalarda, eslik eden
rinit/astim varliginda cilt bulgularinda diizelme bildiren ¢alismalar bulunur; Gte
yandan randomize kontrollii bazi c¢alismalarda anlamli fayda gosterilememistir.
Kanitlarn heterojen ve smirli olusu nedeniyle, ASIT’in AD’de rutinde Snerilmesi

miimkiin gériinmemektedir (202,203).



Uygulama yolu olarak subkutan (SCIT) ve dilalt1 (SLIT) protokoller kullanilabilir.
Aday secimi; belirgin allerjen duyarliligi, komorbid alerjik hastaliklarin varligi,
tedaviye erisim ve uzun siiren protokollere uyum gibi etkenler dikkate alinarak
yapilmalidir. SCIT i¢in nadir de olsa sistemik reaksiyon riski bulundugundan uygun
donanim ve izlem gereklidir; SLIT te genellikle lokal agiz-orofaringeal yakinmalar

on plandadir (203).

Sonug olarak, ASIT AD’de secilmis olgularda ve ¢ogunlukla eslik eden alerjik
hastaliklarin  kontroliinii de hedefleyen biitiinciil bir planin parcast olarak
diisiiniilebilir; ancak mevcut kanitlar 151ginda genel kullanimi i¢in yeterli dayanak

yoktur (202,203).
2.9.3.13. Diger tedavi secenekleri

Atopik dermatit icin standart yaklagimlarin disinda c¢esitli sistemik ajanlar
denenmistir; ancak ¢ogunun kanit diizeyi sinirhdir. Tosilizumab (anti-IL-6), birkag
olgu bildirisinde yararli goriinse de, mevcut veri seti klinik uygulamada rutine
girmesi icin yeterli degildir (204). Intravendz immiinoglobulin (IVIG) kimi
hastalarda kisa siireli diizelme saglayabilse de, genis drneklemlerde bu etki tutarh
bicimde dogrulanmamis ve kullanim alan1 dar kalmistir (205). Apremilast
(fosfodiesteraz-4 inhibitorii) AD’de arastirilmis bir diger segenektir; ancak su anki

klinik veriler, giinliik pratige girecek diizeyde giiglii degildir (206).

Gecmiste degerlendirilen fakat etkinlik veya giivenlik acisindan beklentiyi
karsilamayan ajanlar arasinda efalizumab, alafacept, timopentin, propiltiyourasil,
teofilin ve papaverin sayilabilir; bu ilaglar giliniimiizde AD tedavisinde

onerilmemektedir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Tasarim ve Etik Onay



Arastirma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda
retrospektif kohort seklinde planlanmistir. Etik onay, Dicle Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan  verilmistir (Onay No:
17.09.2025/310). Calisma Helsinki Bildirgesi ilkeleri uyarinca etik standartlara
uygun sekilde yiirtitiilmistiir.

3.2. Katilmcilar

Arastirmaya, 1 Ocak 2024 ile 15 Agustos 2025 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvurarak orta-siddetli atopik dermatit
tanis1 almis ve abrocitinib veya upadacitinib tedavisine baglanmis, 12-90 yas
araliginda olan kadin ve erkek hastalar dahil edilmistir. Caligmaya, en az bir tedavi
izlem viziti kayitli olan hastalar alinmistir. Eksik verisi bulunan veya yakin zamanda

baska biyolojik tedavi 6ykiisii olan hastalar calisma dis1 birakilmistir.
3.3. Veri Toplama

Veriler hastane otomasyon sistemi (HBYS) ve hasta dosyalar1 kullanilarak

retrospektif olarak toplanmistir. Asagidaki bilgiler analiz i¢in kaydedilmistir:

Demografik veriler: Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), eslik eden sistemik

hastaliklar, atopik dermatit stiresi kaydedildi.

Klinik veriler: Tan tarihi, tedaviye baglama tarihi, kullanilan ajan (abrocitinib veya

upadacitinib), izlem vizitleri kaydedildi.

Etkinlik degerlendirmeleri: Eczema Area and Severity Index (EASI) ve Peak
Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) skorlar1 — tedavi baglangici (0. ay), 1. ay, 4.
ay ve 6. ayda kaydedildi.

Giivenlik verileri: Tedaviye bagl advers etkiler, komplikasyonlar ve tedavi kesilme
nedenleri kaydedilerek tedavi siirecinin giivenilirligi ve tolere edilebilirligi

degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz



Arastirmanin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics for Windows, siiriim 21.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile gerceklestirildi. Siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma, medyan, min—maks, varyasyon katsayist (CV%), %95
giiven aralifi, korelasyon katsayisi (r), tutarlilik orami ve agirlikli kappa (k) gibi
Olciitlerle 6zetlendi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak verildi.
Normal dagilim varsayimi Kolmogorov—Smirnov testi ile incelendi. Normalligi
saglayan eslestirilmis Olglimlerde bagimli o6rneklem t-testi, saglamayanlarda
Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkiler kosullara gore
Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, gerektiginde Yates diizeltmeli ki-kare ve hiicre
frekanslarinin diisiik oldugu durumlarda Fisher’in kesin testi uygulandi. Gerek

goriildiigiinde ek istatistiksel analizler yapildi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak test

edildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Atopik dermatitli hastalarin genel Ozellikleri incelendiginde; toplam 51
hastanin %62,7’si erkek (n=32), %37,3’1 kadin (n=19) idi. Genel yas ortalamasi1 33,1
+ 12,5 yil, kadinlarda 30,7 £ 11,2 yil, erkeklerde ise 37,3 + 13,8 yil bulundu.
Hastalarin ortalama baslangi¢ yas1 18,2 + 10,3 yil, tan1 gecikme siiresi 6,1 £ 5,4 yil,

hastalik siiresi ise 13,1 + 7,8 yil olarak hesaplandi.

Baglangi¢ yas gruplarina gore dagilim incelendiginde; infantil (<2 yas) %9,8,
cocukluk (2—-12 yas) %23,5, ergenlik (13—18 yas) %17,6, erigskin (19-59 yas) %43,1
ve geriatrik (>60 yas) %5,9 oraninda saptandu.

Antropometrik dlglimlerde hastalarin ortalama boyu 165,2 + 7,3 cm, ortalama kilosu
73,6 = 14,5 kg idi. BMI ortalamas1 26,9 + 4,7 kg/m? olup, hastalarin %33,3’1

normal, %39,2’si fazla kilolu ve %27,5’1 obez grubunda yer ald.

Hastalarin %70,6’sinda biyopsi yapilmis, %29,4’iinde biyopsi bulunmamaktadir.

Medeni durum agisindan ise hastalarin %70,6’s1 evli, %29,4’1 bekardir.



Kullanilan ajanlar degerlendirildiginde, en sik 30 mg upadasitinib (%47,1) ve 200
mg abrocitinib (%47,1) tercih edilmis olup, 100 mg abrocitinib %5,9 oraninda
kullanilmistir. Bu bulgular Sekil 23°de 6zetlenmistir.

ATOPIK DERMATITLi HASTALARIN
DEMOGRAFIK VE KLINiK DAGILIMI
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Sekil 23. AD tanili hastalarin demografik ve klinik dagilimi

Calismada demografik ve klinik degiskenlerle tedavi yanit1 arasindaki olasi iligkiler
degerlendirildi. Cinsiyet agisindan bakildiginda kadin ve erkek hastalar arasinda
EASI-50, EASI-75 ve EASI-90 yanit oranlarinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Yan etki gelisiminde de cinsiyete bagli bir fark gézlenmedi.

Yas degiskeni incelendiginde, tedavi yanmiti ile yas arasinda anlamli bir baglanti
bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde, yan etki siklig1 da yas gruplari arasinda farklilik

gostermedi.

Viicut kitle indeksi (BMI) ile tedavi yanit1 arasinda ise zayif bir iliski izlendi. Obez
hastalarda EASI-75’e¢ ulasma orani anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,04).
EASI-90°da ise azalma egilimi vardi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi

(p>0,05). Ancak, yan etki siklig1 ile BMI arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.



Hastalik siiresi degerlendirildiginde, tedavi yaniti iizerinde belirgin bir etkisi
olmadig1 goriildii. Tan1 gecikmesi ile yan etki siklig1 arasinda da anlamli bir baglanti

saptanmadi.

Hastalik baslangi¢c yasi acisindan yapilan analizde, farkli baglangic yas gruplar
arasinda EASI yanitlarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Yan etki gelisiminin de
baslangig yasi ile iligkili olmadig1 belirlendi.

4.2. Prognostik Faktorlerin Dagilim

Calismaya dahil edilen atopik dermatitli hastalarda prognostik faktorler
incelendiginde, hastalarin %52,9’unda siddetli hastalik (EASI >21) mevcuttu.
Hastalik stiresi 10 yil ve tizerinde olanlarin orant %56,9 olarak belirlendi. Baslangi¢

yasinin <2 veya >60 olmasi ise %11,8 oraninda goriildii.

Eslik eden atopi %39,2 oraninda saptandi. Atopi tiirlerine bakildiginda; 16 hastada

alerjik astim, 3 hastada alerjik rinit ve 1 hastada tirtiker mevcuttu.

Otoimmiin hastalik birlikteligi %3,9 oraninda gozlendi. Bu grupta 1 hastada alopesi
universalis, 1 hastada ¢Olyak hastaligi tespit edildi. Diger ek hastaliklar %13,7
oraninda raporlandi. Sigara kullanimi %33,3, alkol kullanimi ise %35,9 oraninda

bulundu.

Laboratuvar parametreleri incelendiginde, hastalarin %60,8’inde yiiksek IgE diizeyi
(=100 TU/mL), %11,8’inde eozinofili (>0,5x10%/L) ve %41,2’sinde LDH yiiksekligi
(>250 U/L) vard.

Psikososyal faktorlere bakildiginda, stres Oykiisii oldukca yaygindi (%74,5). Ayrica
hastalarin  %58,8’inde pozitif aile Oykiisii mevcuttu. Bu bulgular Sekil 24°de

Ozetlenmistir.



Atopik Dermatitli Hastalarda
Prognostik Faktorlerin Dagilhimi

Calismaya dahil edilen atopik dermatitli hastalarda prognostik faktérlerin dagilimi
gosterilmistir. Bir hastada birden fazla olumsuz faktor bulunabilmektedir.
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Sekil 24. AD tanili hastalarda prognostik faktdrlerin dagilimi

Calismada prognostik faktorlerle tedavi yanitt ve yan etki profilleri arasindaki olasi

iliskiler degerlendirildi.

Siddetli hastalik (EASI >21) ac¢isindan yapilan incelemede, bu grupta EASI-50 ve
EASI-75 yanit oranlarinin daha diisiik oldugu goriildii. Ancak bu fark istatistiksel
anlamhiliga ulasmadi (p>0,05). Yan etki gelisimiyle de anlamli bir baglanti

bulunmadi.

Hastalik siiresi >10 yil olan hastalarda tedavi yanitlarinin genel olarak daha diisiik
oldugu izlense de, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Yan etki

sikl1g1 da hastalik siiresi ile iligkili degildi.

Baglangic yas1 (<2 veya >60 yas) dikkate alindiginda, tedavi yanit oranlar1 benzer
bulundu ve anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). Yan etki gelisimi de baslangi¢ yasi
ile iligkili degildi.

Eslik eden atopi (16 olgu astim, 2 olgu alerjik rinit, 1 olgu iirtiker) varliginda EASI
yanitlarinda belirgin bir farklilik izlenmedi. Ancak bu grupta pruritus yanit(NRS-4)

oranlarinin gorece daha diisiik oldugu goézlendi (p=0,06, sinirda anlamlilik).



Otoimmiin hastalik birlikteligi olan hastalarda (1 olgu alopesi universalis, 1 olgu
¢Olyak hastaligi) tedavi yanitlarin daha diisiik oldugu goriildii, ancak diisiik hasta

sayis1 nedeniyle istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Laboratuvar parametreleri incelendiginde;Yiiksek IgE diizeyi (=100 IU/mL)
olanlarda EASI-75 yanit oranlarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi
(p=0,04). EASI-90 yanit oranlarinda ise azalma olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilik izlenmedi (p>0,05). Eozinofili (>0,5x10%/L) bulunan hastalarda tedavi
yanit oranlar1 daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik izlenmedi (p>0,05).
LDH vyiiksekligi (>250 U/L) olanlarda o6zellikle EASI-90 yanit oranlarinin daha
diisiik oldugu gozlendi (p=0,05, smirda anlamlilik). EASI-75’te hafif azalma
gozlense de istatistiksel anlamlilik olugmadi (p>0,05). Bu grupta ayrica yorgunluk ve

bas agris1 yan etkilerinin daha sik bildirildigi tespit edildi (p=0,07).

Bu grupta ayrica yorgunluk ve bas agris1 yan etkilerinin daha sik bildirildigi tespit
edildi (p=0,07).

Stres Oykiisii olan hastalarda EASI-75 yanit oranlarinin belirgin olarak daha diisiik
oldugu saptandi (p=0,03). Ayrica bu grupta subjektif yan etkiler (uyku bozuklugu,
bas agrisi) daha sik raporland1 (p=0,05).

Aile oykiisii ile tedavi yaniti veya yan etki gelisimi arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi (p>0,05).

Sigara ve alkol kullanimi agisindan yapilan incelemelerde, tedavi yaniti ve yan etki

sikl1g1 tizerinde anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
4.3. Gecmis Tedavi Dagilimlar:

Calismaya dahil edilen atopik dermatitli hastalarin ge¢mis tedavi Oykiileri
incelendiginde, en sik kullanilan tedavi yontemlerinin topikal steroid (%100),
nemlendirici (%100) ve sistemik steroid (%100) oldugu goriildii. Bunlar1 sirastyla

topikal kalsindrin inhibitorleri (%92,2) ve oral antihistaminikler (%84,3) izledi.



Immiinsupresif tedaviler arasinda siklosporin %24 oraninda tercih edilmisti. Daha
nadir kullanilan biyolojik ve hedefe yonelik ajanlar arasinda ise baricitinib (%23,5),
dupilumab (%9,8), dapson (%3.9), PUVA (%2), omalizumab (%2) ve metotreksat
(%2) yer aldi. Bu bulgular Sekil 25°de 6zetlenmistir.

Calisma Grubunda Gecmis Tedavi
Dagilimiar

Calismaya dahil edilen atopik dermatitli hastalarin daha énce kullandiklar: tedavi
seceneklerinin dagilimi gosterilmistir. Bir hasta birden fazla tedavi almis olabilir.
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Sekil 25. AD tanili hastalarda ge¢mis tedavi dagilimlar

Calismada ge¢mis tedavi Oykiisii ile hem tedavi yanit1 hem de yan etki profilleri
arasindaki olasi iligkiler incelendi. Hicbir ge¢mis tedavi (topikal steroid, topikal
kalsindrin inhibitorii, nemlendirici, oral antihistaminik, sistemik steroid, siklosporin,
baricitinib, dupilumab, dapson, PUVA) ile EASI-50/75/90 yanitlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (tiim p>0,05). Ancak egilim
acisindan degerlendirildiginde, daha 6nce dupilumab kullanmis olan hastalarda 4. ay
EASI-75 yanitinin daha yiiksek oldugu goriildii; fakat bu fark istatistiksel anlamlilik
sinirina ulagsmadi (p=0,056; n=5). Benzer sekilde 6. ayda da dupilumab 6ykiisii olan
hastalarda EASI-75 yamit1i daha yiliksek seyretmekle birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05). Yan etkiler agisindan bakildiginda ise “herhangi bir yan

etki” goriilme oran1 gegmis tedavi Oykiisii ile iliskili bulunmadi (tiim p>0,05).



4.4. Tedavi Yaniti

Calismada baslangicta tiim hastalarin EASI ve NRS skorlar1 kaydedilmis, ardindan
bu skorlar 1., 4. ve 6. aylarda tekrar degerlendirilmistir. Tedavi yanitlarin1 daha iyi
incelemek ve karsilagtirmak amaciyla, bu veriler iizerinden EASI-50, EASI-75,
EASI-90 ve NRS-4 yanit oranlari sonradan hesaplanmistir. Calismada 30 mg
upadacitinib 24 hastada, 200 mg abrocitinib 24 hastada ve 100 mg abrocitinib ise
yalnizca 18 yas altindaki 3 ¢ocuk hastada kullanilmigtir. Genel olarak tiim gruplarda,

takip siiresi ilerledikce tedavi yanitlarinda belirgin artig izlenmistir.

4.4.1. 30 mg upadacitinib tedavi yamtlari: Calismada 30 mg upadacitinib kullanan
24 hastanin tedavi yanitlar1 incelendiginde, hem EASI hem de NRS-4 skorlarinda

tedavi siiresi boyunca belirgin bir iyilesme izlendi.

EASI yanitlar1 degerlendirildiginde:

e EASI-50: 1. ayda 15/24 hasta (%62,5) yanit verirken, 4. ayda bu oran 20/24
(%83,3)’e ve 6. ayda 24/24 (%100)’e yiikseldi.

e EASI-75: 1. ayda yalnmizca 3/24 hasta (%12,5) yanith iken, 4. ayda 15/24
(%62,5) ve 6. ayda 20/24 (%83,3) hastada EASI-75 yanit1 elde edildi.

e EASI-90: Daha kat1 yanit kriteri olan EASI-90, 1. ayda 0/24 (%0), 4. ayda 1/24
(%4,2) ve 6. ayda 1/24 (%4,2) hasta ile sinirli kaldi.

NRS-4 yanutlar1 incelendiginde:

e 1. ayda 19/24 hasta (%79,2) yanit verirken, bu oran 4. ayda 22/24 (%91,7) ve 6.
ayda da ayni1 sekilde 22/24 (%91,7) olarak korundu.

Sonu¢ olarak, 30 mg upadacitinib tedavisinde o6zellikle EASI-50 ve EASI-75
yanitlarinda hizli ve siirdiiriilebilir bir artis gozlendi. Ancak, EASI-90 yanitlar
oldukca simirli kaldi. NRS-4 skorlar1 ise erken donemde yiiksek diizeye ulasarak

tedavi siiresince korunmus oldu. Bu bulgular Sekil 26’da 6zetlenmistir.
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Hasta Sayist

Sekil 26. 30 mg upadacitinib tedavi yanitlari

4.4.2. 200 mg abrocitinib tedavi yamitlari: Calismada 200 mg abrocitinib kullanan
24 hastanin tedavi sonuglar1 incelendiginde, zamanla EASI ve NRS-4 skorlarinda

anlaml ve kademeli bir 1yilesme gozlendi.
EASI yanitlar1 degerlendirildiginde:

e EASI-50: 1. ayda 15/24 hasta (%62,5) yanith iken, 4. ayda 17/24 (%70,8) ve 6.
ayda 20/24 (%83,3) oranina ulasti.

e EASI-75: 1. ayda yalnizca 3/24 hasta (%12,5) yanit verdi. 4. ayda bu oran 10/24
(%41,7)’e ylikseldi ve 6. ayda 17/24 (%70,8) diizeyine ulasti.

e EASI-90: Daha kat1 yanit kriterinde, 1. ayda yanit gozlenmedi (0/24, %0). 4.
ayda 1/24 hasta (%4,2) ve 6. ayda da yine 1/24 hasta (%4,2) EASI-90 yanitina

ulasti.
NRS-4 yanitlar1 incelendiginde:

* l.ayda 16/24 hasta (%66,7), 4. ayda 18/24 hasta (%75,0) ve 6. ayda 19/24 hasta
(%79,2) yanit elde etti.



Sonu¢ olarak, 200 mg abrocitinib kullanan hastalarda EASI-50 ve EASI-75
yanitlarinda belirgin ve istikrarli bir artis izlendi. EASI-90 yanitlar1 ise oldukca
sinirlt kaldi. NRS-4 skorlari, tedavi siiresince diizenli sekilde artarak semptomlarda

anlaml bir iyilesme sagladi. Bu bulgular Sekil 27°de 6zetlenmistir.
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Hasta Sayisi

Sekil 27. 200 mg abrocitinib tedavi yanitlar

4.4.3.100 mg abrocitinib tedavi yamitlari: 100 mg abrocitinib yalnizca 18 yas
altindaki 3 ¢ocuk hastada kullanilmistir.

EASI yanitlar1 incelendiginde;

e EASI-50: 1., 4. ve 6. aylarda tiim hastalar (%100) yanitliydi.

e EASI-75: 1. ayda hi¢ yanit goriilmezken (0/3, %0), 4. ayda 2/3 (%66,6) ve 6.
ayda 3/3 (%83,3) yanit elde edildi.

e EASI-90: 1. ve 4. aylarda yanit izlenmedi (0/3, %0), ancak 6. ayda tiim hastalar
3/3 (%100) EASI-90 yanitina ulast1.

NRS-4 yanitlar1 degerlendirildiginde ise;

e 1. ayda 2/3 hasta (%66,6), 4. ayda yine 2/3 hasta (%66,6) ve 6. ayda 3/3 hasta
(%100) yanithiydi. Bu bulgular Sekil 28°de 6zetlenmistir.
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Sekil 28. 100 mg abrocitinib tedavi yanitlart

Calismada 30 mg upadacitinib ve 200 mg abrocitinib gruplarinda EASI-50, EASI-75,
EASI-90 ve NRS-4 yanitlar1 karsilastirildi. Yalnizca {i¢ ¢ocuk hastada kullanilan 100
mg abrocitinib i¢in hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel analiz

yapilmadi.

EASI-50 yanitlar1 degerlendirildiginde, her iki grupta da 1. ayda %62,5 oraninda
yanit elde edildi ve anlamli fark bulunmadi (p=1,00). 4. ayda upadacitinib
grubunda %383,3, abrocitinib grubunda ise %70,8 oraninda EASI-50 yanit1 gézlendi;
bu fark klinik olarak dikkat cekici olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,27). 6. ayda upadacitinib grubunda tiim hastalar (%100) EASI-50’ye ulasirken,
abrocitinib grubunda bu oran %383,3 olarak saptandi; fark anlamlilia oldukca
yakind1 (p=0,05). Bu sonug, upadacitinibin uzun donemde daha iistiin olabilecegine

isaret etmektedir.

EASI-75 yanitlarinda ise 1. ayda her iki grupta da %12,5 oraninda yanit elde edildi
(p=1,00). 4. ayda upadacitinib %62,5, abrocitinib %41,7 oraninda yanit sagladi; bu
fark istatistiksel anlamliliga yaklagmakla birlikte anlamli degildi (p=0,14). 6. ayda
upadacitinib grubunda %383,3, abrocitinib grubunda %70,8 oraninda yanit alindi
(p=0,27). Genel olarak upadacitinib grubunda daha yiiksek yanit oranlar1 izlendi.



EASI-90 yanitlar1 her iki tedavi grubunda oldukca disiikti. 1. ayda yanit
gbozlenmedi. 4. ve 6. aylarda her iki grupta da yalnizca 1 hasta (%4,2) EASI-90

yanitina ulasti. Bu nedenle gruplar arasinda fark bulunmadi.

NRS-4 yanitlart incelendiginde, 1. ayda upadacitinib grubunda %79,2, abrocitinib
grubunda %66,7 oraninda yanit elde edildi (p=0,34). 4. ayda bu oranlar
sirastyla  %91,7 ve %75,0 olarak bulundu (p=0,12). 6. ayda upadacitinib
grubunda %91,7, abrocitinib grubunda %79,2 oraninda yanit izlendi (p=0,26).
Farklar istatistiksel olarak anlamli olmasa da upadacitinib grubunda daha yiiksek

oranlar dikkat ¢ekiciydi.

Sonug olarak, her iki ajan da etkin olmakla birlikte, upadacitinib 6zellikle 6. ayda
EASI-50 ve NRS-4 yanitlarinda klinik agidan daha yiiksek bagar1 gostermistir. Ancak
hasta sayisinin  smirli  olmast nedeniyle c¢ogu fark istatistiksel anlamliliga

ulagmamustir.

Tablo 9. Upadacitinib ve Abrocitinib gruplarinda tedavi yanitlarinin karsilastiriimasi

Zaman Noktasi|| Yanit (")lg:iitii

EASI-50

EASI-75

1. A
y EASI-90

NRS-4

EASI-50

EASI-75

4. Ay EASI-90

NRS-4

EASI-50

EASI-75
6. Ay

EASI-90

NRS-4

4.5. Yan Etki Profilleri



Calismaya dahil edilen hastalarda tedavi siiresince gelisen yan etkiler ve laboratuvar

degisiklikleri ayrintili olarak incelendi. Bulgular tedavi gruplarina gore su sekildeydi:

4.5.1. 30 mg upadacitinib yan etki profili

Laboratuvar parametrelerinde yalnizca 1 hastada lipid degisikligi ve 1 hastada
notrofil degerinde degisiklik saptandi. Nazofarenks, iiriner sistem, herpes veya

tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismedi.

Genel yan etkiler arasinda ise en sik ciltte akne (6 hasta, %25,0) ve halsizlik (3
hasta, %12,5) goriildii. Daha nadir olarak bas agrisi, eklem agrisi, kilo alimi, uyku
bozuklugu, gastrointestinal bozukluk ve tromboz (SVO) her biri 1 hastada (%4,2)
rapor edildi.

4.5.2. 200 mg abrocitinib yan etki profili

Laboratuvar parametrelerinde 3 hastada KCFT yiiksekligi, ayrica lipid, notrofil ve
hemoglobin degerlerinde 1’er hastada degisiklik saptandi. Enfeksiyon agisindan 3
hastada nazofarenks enfeksiyonu, 1 hastada herpes enfeksiyonu izlendi; iriner sistem

ve tiiberkiiloz enfeksiyonu ise goriilmedi.

Genel yan etkiler arasinda en sik ciltte akne (8 hasta, %33,3) ve halsizlik (3
hasta, %12,5) yer aldi. Bunun yani sira bas agrisi1 (3 hasta, %12,5), eklem agris1 (1
hasta, %4,2), kilo alim1 (4 hasta, %16,7), uyku bozuklugu (1 hasta, %4,2) ve
gastrointestinal bozukluk (3 hasta, %12,5) rapor edildi.

4.5.3. 100 mg abrocitinib yan etki profili

Laboratuvar parametrelerinde yalnizca 1 hastada hemoglobin degerinde degisiklik
saptandi. Nazofarenks, {iriner sistem, herpes ve tiiberkiilloz enfeksiyonu ise

geligmedi.



Genel yan etkiler arasinda ciltte akne (2 hasta, %66,7) en sik goriilen bulgu oldu.
Bunun disinda bas agris1 (1 hasta, %33,3) ve gastrointestinal bozukluk (1
hasta, %33,3) rapor edildi.

Yan etki profilleri tedavi gruplarina gore farklilik gostermekle birlikte, 6zellikle ciltte
akne, halsizlik ve gastrointestinal yakinmalar 6n planda olup, bu bulgular Sekil 29’da

Ozetlenmistir.

Tedavi Sirasinda Gozlenen Yan Etki ve Ek Bulgularin Dagilimi

30 MG UPADACITINIB: 6 Aylik Tedavide 24 Hastada Gelisen Yan Etki Profilleri

Genel Yan Etkiler Kan-Serum Degisiklikleri Enfenksiyon

200 MG ABROCITINIB: 6 Aylik Tedavide 24 Hastada Geligen Yan Etki Profilleri

Genel Yan Etkiler Kan-Serum Degigiklikleri Enfenksiyon
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100 MG ABROCITINIB: € Aylik Tedavide 24 Hastada Geligen Yan Etki Profilleri

Genel Yan Etkiler Kan-Sarum Degisikiiklan

Sekil 29. Tedavi sirasinda gozlenen yan etki ve ek bulgular

Ug tedavi grubu (30 mg upadacitinib, 200 mg abrocitinib ve 100 mg abrocitinib)
arasinda yan etki profilleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmad1 (tiim p>0,05). Ancak bazi egilimler dikkat cekiciydi. Ozellikle 200 mg
abrocitinib grubunda akne (%33,3) ve kilo alim1 (%16,7) diger gruplara kiyasla daha
stk goriildi. 30 mg upadacitinib grubunda ise tromboz (SVO olayi) yalnizca 1
hastada ortaya ¢ikti. 100 mg abrocitinib grubunda (n=3) gdzlenen yan etkiler ise
orneklem kiiclikliigli nedeniyle istatistiksel agidan anlamli bir degerlendirmeye
olanak saglamadi. Genel olarak, yan etkiler tedavi gruplar1 arasinda benzer bir

dagilim gostermekteydi.



5. TARTISMA

Atopik dermatit (AD), kronik seyri ve yasam kalitesini belirgin sekilde etkileyen
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Son yillarda biyolojik ve hedefe yonelik kiigiik
molekiil tedavilerinin kullanima girmesi, 6zellikle orta—agir AD olgularinda tedavi
seceneklerini genigletmistir. Calismada JAKI1 inhibitorleri olan upadacitinib ve
abrocitinib tedavilerinin gercek yasam kosullarindaki etkinlik ve giivenlik profilleri
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bulgular, literatiirdeki klinik ¢calismalardan
elde edilen sonuglarla genel olarak uyumlu olmakla birlikte, baz1 farkliliklar da

gostermektedir.
5.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Atopik dermatit, genellikle erigkinlerde kadin predominansi gdsteren bir hastalik
olarak tanmimlansa da, oOzellikle ileri yas eriskinlerde erkeklerde daha yiiksek
prevalans bildirilmektedir (207). Bununla birlikte, calismada erkek hastalarin orani
baskindir. Bu farkliligin, ¢alismanin iiglincii basamak bir merkeze ait olmasi ve
bagvuran hastalarin daha siddetli, direngli ya da kronik formlara sahip olmasindan
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Literatiirde de, siddetli klinik fenotipe sahip
hastalarda erkek cinsiyetin daha baskin oldugu baz1 gercek yasam serileriyle uyumlu
bulgular mevcuttur (208).

Calismada ortalama BMI'nin 'fazla kilolu' aralifinda bulunmasi, obezitenin atopik
dermatitle (AD) olan giicli iliskisini destekler niteliktedir. Literatiirde, obezitenin
sistemik inflamasyonu artirarak AD patogenezine katkida bulundugu ve cilt bariyer
fonksiyonlarinit bozarak hastalik siddetini agirlastirdig: bildirilmistir (209, 210). Bu
dogrultuda, obez bireylerde EASI-75 gibi tedavi yanit hedeflerine ulagma oranlarinin
daha diisiik seyretmesi, hem inflamatuvar yiikk hem de tedaviye yanitta azalma ile
aciklanabilir. Ayrica obezitenin kasinti-uyku bozuklugu dongiisiinii derinlestirdigi ve
yasam kalitesini belirgin sekilde azalttig1 da klinik olarak gosterilmistir (211, 212).
Bu nedenle ¢alismada obez bireylerde tedavi yanitlarinin daha diigiik bulunmasi,
obezitenin AD iizerindeki olumsuz etkilerini a¢iklayan bu mekanizmalarla tutarlilik

gostermektedir.



Calismada AD baslangic yas1 bliyiikk Olgiide ¢ocukluk ve ergenlik donemine
yogunlagsmakla birlikte, eriskin baglangighh olgular da gozlenmistir. AD'nin
cogunlukla 5 yas alti donemde basladigi, ancak eriskin baslangi¢li formlarin da
giderek daha fazla tanindig1 bildirilmektedir (207). Hastalik siiresinin ortalama >10
yil olmasi, hasta grubunun daha kronik ve diren¢li bir fenotipe sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Bu durum, {i¢ilincii basamak bagvuruya ait merkezlerde daha 6nce
coklu tedavi deneyimi olan bireylerin sik yer aldigi hasta profiliyle uyumludur (208).
Tan1 gecikmesi siiresinin bazi bireylerde uzun olmasi, 6zellikle eriskin baslangich
AD'nin diger dermatolojik hastaliklarla (kontakt dermatit, seboreik dermatit vb.)
karigsabilmesine baglanabilir. Literatiirde AD tanisinin klinik olarak konuldugu,
ancak atipik olgularda bu siirecin uzayabildigi vurgulanmaktadir (213).

Hastalarin  %70,6’sinda biyopsi yapilmis olmasi, merkezimizde histopatolojik
dogrulamanin atipik ya da direngli olgularda siklikla tercih edildigini gostermektedir.
Literatiirde biyopsinin AD tanisinda genellikle gerekli olmadigi, ancak tanidan emin
olunmayan olgularda basvuruldugu belirtilmektedir (214). Bu oran, c¢aligmanin
ticiincli basamak bir merkezde gerceklestirilmis olmasi nedeniyle genel prevalansin
tizerinde olabilir.

Medeni durum agisindan hastalarin %70,6’siin evli olmasi, AD'nin yasam kalitesini,
sosyal iliskileri ve psikolojik refahi olumsuz etkiledigi; kronik cilt hastaliklarinda
iligkilerde zorluklar yasanabilecegi bildirilmektedir (211). Ancak calismada evli

birey oraninin yiliksek olmasi, erigkin hasta profili ve toplum yapisiyla iliskili olabilir.

5.2. Prognostik Faktorler ve Biyobelirtecler

Calisma grubunda EASI>21 oranmin yiiksek olmasi, iiclincli basamak merkeze
bagvuran hastalarda daha siddetli ve direngli bir fenotipin baskin olabilecegini
gostermektedir (208). Bu durum, sistemik tedavi gereksiniminin arttigi hastalarda
daha fazla klinik yiik ile bagvuruldugunu ve gergek yasam verilerinin randomize
kontrollii calismalardan farklilagabilecegini desteklemektedir. Baslangi¢ yast <2 veya
>60 olan hastalarin diisiikk oranda olmasi ve bu yas gruplarinda tedavi yanit farki
izlenmemesi, onceki ¢caligmalarda da yasin tek basina belirleyici bir prognostik faktor

olmadigini desteklemektedir (207).



Yiiksek total IgE diizeyinin EASI-75 basarisini diisiirdiigli gézlemi, IgE’nin olasi
negatif prognostik degeri iizerine yapilan ¢alismalara paraleldir (216, 217). Ozellikle
Scala ve arkadaglarinin 2024 tarihli biyobelirte¢ odakli calismasinda, yiiksek IgE
diizeylerinin daha agir fenotip ve tedaviye zayif yanitla iligkili oldugu gosterilmistir
(216). Tolino ve arkadaslarinin tralokinumab tedavisiyle yiiriitiilen ¢aligmasinda da
diisiik IgE diizeyine sahip bireylerin daha iyi yanmit verdikleri bildirilmistir (217).
Benzer sekilde yiiksek LDH seviyeleri ile EASI-90 basarisinin azalmasi,
inflamatuvar yiikiin tedavi yanitim1 zorlagtirdigini gostermektedir (218). LDH
yiiksekligi gosteren olgularda yorgunluk ve bas agrisi gibi yan etkilerin daha sik
goriilmesi, bu hastalarda sistemik yan etkilerle ilgili daha dikkatli bir takip
gerektirdigini diistindiirmektedir (219).

Eozinofili varliginda tedavi yanitlarinda azalma egilimi goézlenmistir, ancak bu fark
istatistiksel anlamliliga ulagmamistir. Literatiirde eozinofil aktivitesinin, 6zellikle
daha agir AD fenotiplerinde tedaviye direngle iliskili olabilecegi bildirilmistir (220).
Stres Oykiisiiniin oldukca yaygin oldugu (%74,5) ¢alismada, EASI-75 basarisini
belirgin sekilde azalttigi gozlenmistir. Bu bulgu, AD’nin psikoneuroimmiinolojik
eksenle olan karmasgik etkilesiminin klinik ¢iktilara yansimasini1 gostermektedir (221,
211). Stresin pruritus siddetini artirdigi, uyku kalitesini bozdugu ve kasima
davraniglarini tetikledigi; boylece tedavi etkinligini dolayli bicimde azaltabilecegi
bildirilmektedir (211). Bu nedenle, tedavi planlamasinda psikososyal faktdrlerin goz
ontinde bulundurulmasi, 6zellikle kagint1 kontrolii ve relapslarin 6nlenmesi agisindan
klinik degere sahiptir.

Eslik eden atopik hastaliklar (6zellikle alerjik astim) ile EASI skorlar1 arasinda
anlaml fark izlenmezken, bu grupta pruritus yanitlarinin daha diisiik seyretmesi
dikkat cekicidir. Bu bulgu, astim ve atopik bireylerde noroinflamatuvar esiklerin
farkli olabilecegini diisiindiirmektedir (222). Otoimmiin hastalik birlikteligi olan
(alopesi universalis ve ¢olyak) bireylerde de tedavi yaniti daha diisiik izlenmistir;
ancak diisiik 6rneklem nedeniyle bu sonuglar dikkatli yorumlanmalidir.

Aile dykiisii pozitif olan hastalarla tedavi yanit1 veya yan etki siklig1 arasinda anlaml
bir iligki saptanmamustir. Sigara ve alkol kullanimi agisindan da anlamli bir fark

izlenmemistir; ancak bu faktorlerin sistemik inflamasyonu dolayli yollarla



etkileyebilecegi icin genis Orneklemli c¢alismalarda tekrar degerlendirilmesi

gerekmektedir.

5.3. Ge¢mis Tedavi OyKkiisii

Calisma grubundaki atopik dermatitli hastalarin gecmis tedavi Oykiisiinde en sik
uygulanan yaklasimlar; topikal steroid, nemlendirici ve sistemik steroid kullanimi
olmustur. Bu durum, AD tedavisinde birinci basamak yaklasimin halen topikal
ajanlar oldugunu gosteren giincel kilavuzlarla uyumludur (214). Bunu takiben topikal
kalsin6rin  inhibitorleri ve oral antihistaminikler olduk¢a yiiksek oranda
kullanilmistir. Kalsinérin inhibitorlerinin 6zellikle yiiz ve intertrigindz bolgelerde
tercih edildigi, antihistaminiklerin ise kasint1 kontrolii amaciyla destekleyici olarak
kullanildigr bilinmektedir (210). Bu kullanim Oriintlisti, hastalarin  ¢ogunun
konvansiyonel tedavi basamaklarindan gectigini ve daha 6nce ¢esitli evrelerde tedavi
denenmis bireylerden olustugunu gostermektedir.

Immiinsupresif ajanlar arasinda siklosporin, hem etkili hem de hizl1 yanit potansiyeli
nedeniyle uzun yillardir orta-agir AD olgularinda kullanilan bir segenek olup,
calismada %24 oraninda tercih edilmistir. Ancak son yillarda siklosporin
kullaniminda azalma ve hedefe yonelik ajanlara yonelim oldugu bildirilmektedir
(223). Bu baglamda baricitinib, dupilumab, omalizumab gibi biyolojik ve JAK
inhibitoérii ajanlarin daha az sayida hastada kullanilmis olmasi, hem erigim
siurliliklart hem de bu ajanlarin gérece yeni olmasiyla iliskilidir (224). Literatiirde
de, biyolojik ajanlara gecisin genellikle daha direngli, uzun siiredir tedavi géren veya
klasik tedavilere yanit vermeyen hastalarda tercih edildigi belirtilmektedir (225, 226,
227).

Gegmis tedavi Oykiisii ile tedavi yanitlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, dupilumab Oykiisii olan hastalarda hem 4. hem de 6. ayda EASI-75
basarisinin daha ytiksek seyrettigi dikkat ¢ekmistir. Literatiirde, daha 6nce dupilumab
kullanan hastalarin 6zellikle fenotipik uyum ve immiinolojik ozelliklerine gore
tedaviye daha hizli yamit verdikleri bildirilmektedir (227, 226). Bu durum,
bireysellestirilmis tedavi planlarinin 6nemini vurgulamaktadir.

Baricitinib gibi JAK inhibitorlerine iliskin yapilan ag meta-analizlerde de 6zellikle
ergen hastalarda EASI-75 basarisinin yiiksek oldugu, ancak yan etki profillerinin
dikkatle izlenmesi gerektigi vurgulanmistir (228). Buna karsilik, ¢aligmada ge¢mis



tedavi oykiisii ile yan etki gelisimi arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir. Bununla
birlikte, onceki biyolojik tedavi deneyimi olan hastalarin baz1 subjektif yan etkileri
daha az raporlamasi, bu hasta grubunun tedaviye uyum agisindan daha motive ya da
deneyimli olabilecegini diigiindlirmektedir.

5.4. Tedavi Yamtlan

Calismada 30 mg upadacitinib kullanan hastalarda EASI-50 ve EASI-75 oranlarinin
6. ayda swrasiyla %100 ve 9%83,3’e ulasmasi, bu ajanin etkinligi konusunda
literatiirdeki uzun dénem gercek yasam verileriyle biiyiik dl¢lide ortiismektedir (229,
230). Gregoriou ve arkadaslarmin upadacitinib ile yaptig1 ¢alismada 48. haftada
EASI-75 basarisinin %100 olarak bildirilmis olmasi, bu bulgulara paralel niteliktedir
(229). Ayrica EASI-50’ye ulasan hasta oraninin 1. aydan itibaren %62,5 gibi yiiksek
bir oranda baslamasi, ilacin erken etkili oldugunu gostermektedir. NRS-4 skorlarinin
da 1. ayda %79,2’ye, 6. ayda ise %91,7’ye ulasmasi, JAKI inhibitorlerinin
antipruritik etkisinin hizli ve silirdiirtilebilir oldugunu gostermektedir (231). Bununla
birlikte, EASI-90 gibi daha kat1 yanit kriterlerinde yanit sinirli (%4,2) kalmis, bu
durum literatiirde de genellikle daha uzun siireli takiplerde anlamli hale geldigi
bildirilen bir oriintliyli yansitmaktadir (232, 233).

Calismada 200 mg abrocitinib kullanan hastalarda EASI-75 orant 6. ayda %70,8
olarak izlenmis olup, bu oran JADE MONO-1 ve JADE EXTEND gibi biiyiik
randomize kontrollii ¢alismalarda bildirilen oranlarla olduk¢a uyumludur (234, 231).
EASI-50 basaris1 6. ayda %83,3’e ulasmis ve NRS-4 skorlar1 da benzer sekilde 6.
ayda %79,2 olarak saptanmistir. Bu bulgular, abrocitinib’in etkili bir antipruritik ajan
oldugunu ve semptom kontroliinde siirdiiriilebilir yamit sagladigini ortaya
koymaktadir. Ancak EASI-90 basarisinin yalnizca %4,2 oraninda kalmasi, tipki
upadacitinib’de oldugu gibi daha uzun siireli tedavi gereksinimini diisiindiirmektedir
(233).

Calismada her iki ajan dogrudan karsilastirilmis ve 6zellikle 6. ayda upadacitinib
grubunda EASI-50 ve EASI-75 oranlarinin abrocitinib grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmiistir (%100 vs. %83,3 ve %83,3 vs. %70,8). Ancak bu farklar
istatistiksel anlamliliga ulagmamis olmakla birlikte, klinik olarak dikkat ¢ekicidir. Bu
bulgular, literatiirde upadacitinib ve abrocitinib’in karsilastirildigir gercek yasam

calismalarinm1 desteklemektedir.



Arslan ve arkadaslarinin retrospektif karsilastirmali ¢alismasinda abrocitinib
grubunda EASI-75, EASI-90 ve EASI-100 oranlar sirastyla %100, %91,7 ve %75
iken; upadacitinib grubunda bu oranlar %88,9, %70,8 ve %54,2 olarak bildirilmistir
(235). Bu ¢alisma, her iki ajanin yiiksek etkinlige sahip oldugunu ancak bireysel
yanit degiskenlikleri gosterebildigini ortaya koymaktadir. Calismada upadacitinib
grubunda 6. ayda %100 EASI-50 ve %83,3 EASI-75 basarisi elde edilmesi, bu ajanin
hizli baglangicli ve etkili bir segenek oldugunu desteklemektedir. Diger yandan,
abrocitinib grubunda da benzer diizeyde yanitlar elde edilmistir ve bu da literatiirdeki

karsilastirmali meta-analizlerde gozlenen bulgularla uyumludur (236).

NRS-4 skorlar1 agisindan bakildiginda da her iki ajan erken dénemde antipruritik
etkinlik gdstermistir.  Baricitinib, upadacitinib ve abrocitinib gibi  JAKI
inhibitorlerinin noral yollara etki ederek kasinti hissini baskilamasi bu hizli etki
mekanizmasini agiklamaktadir (231, 236).

Sonug olarak, ¢caligmada elde edilen veriler; upadacitinib’in kisa vadede daha hizli ve
giiclii yanitlar saglayabildigini, abrocitinib’in ise izlem siiresi ilerledik¢e benzer
diizeyde etkinlige ulasabildigini gostermektedir. Her iki ajan da giivenli ve etkili
tedavi secenekleri sunmakta olup, hasta ozelliklerine gore kisisellestirilmis tedavi

planlarinda basariyla kullanilabilir.

5.5. Yan Etki Profilleri

Calismada, JAK inhibitorleri ile tedavi edilen atopik dermatitli hastalarda gézlenen
yan etki profilleri, ilaca ve dozlara gore detaylandirilmistir. Genel olarak tiim
gruplarda en sik bildirilen yan etkiler arasinda ciltte akne, halsizlik ve
gastrointestinal yakinmalar 6ne ¢ikmaktadir. Enfeksiyon siklig1 ise diisiik seviyede
kalmistir.

30 mg upadacitinib grubunda (%25) ve 200 mg abrocitinib grubunda (%33,3) akne
gelisimi en sik bildirilen dermatolojik bulgulardan biri olmustur. Literatiirde de
upadacitinib ve abrocitinib kullanimina bagli olarak akne sikliginda artis oldugu,
bunun yliksek JAK1 afinitesi ve IL-6, IFN gibi sitokin yollarinin inhibisyonuyla
iliskili olabilecegi belirtilmistir (237). Ozellikle geng yas, yiiksek doz kullanimi ve
akne Oykiisii olan bireylerde bu riskin daha fazla oldugu raporlanmistir (238).
Calismada da yiiksek doz abrocitinib (200 mg) grubunda daha fazla akne bildirilmesi



bu gozlemle uyumludur.

Lipid degisiklikleri, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hematolojik
parametrelerde dalgalanmalar, o6zellikle abrocitinib grubunda daha belirgin
izlenmistir. Bu bulgular, faz 3 klinik ¢aligmalarda da abrocitinib i¢in 6ne ¢ikan
laboratuvar yan etkileri arasinda yer almaktadir (219). Upadacitinib kullanan
hastalarda ise ciddi laboratuvar bozukluklari nadir olup, genel giivenlik profili
literatiirde de gergek yasam verileriyle desteklenmektedir (208).

Calismada nadiren bildirilen ancak dikkat ¢ekici bir bulgu da, 30 mg upadacitinib
grubunda goriilen tek bir tromboz (serebrovaskiiler olay) vakasidir. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamlilik tagimayan izole bir vaka olsa da, JAK inhibitorleriyle
nadir de olsa tromboembolik olaylarin bildirilmis olmasi, bu ajanlar kullanilirken risk
degerlendirmesinin dikkatli yapilmasini1 gerektirmektedir (233).

Ug tedavi grubu karsilastirildiginda yan etki sikliginda anlamli fark saptanmamakla
birlikte, kiiclik orneklemli 100 mg abrocitinib grubunda degerlendirme giicliniin
kisith oldugu gbéz oOniinde bulundurulmalidir. Genel olarak, ¢alismadaki bulgular
JAK inhibitorlerinin etkin ve tolere edilebilir ajanlar oldugunu, ancak ozellikle
dermatolojik ve metabolik yan etkiler acisindan bireysel hasta degerlendirmesinin
Oonemini vurgulamaktadir.

6. SONUC

Atopik dermatit, yasam kalitesini ciddi Olcilide etkileyen, kronik ve sistemik bir
inflamatuvar hastaliktir. Geleneksel tedavi yaklasimlarina direncgli olgularda, hedefe
yonelik yeni ajanlar hastalara umut vaat etmektedir. Bu c¢alismada, JAKI
inhibitorleri olan upadacitinib ve abrocitinib’in eriskin atopik dermatitli hastalardaki

gercek yasam etkinligi ve giivenilirligi karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen veriler, her iki ajanin da kisa siirede etkili semptom kontrolii sagladigin
ve hastalarin biiyiik kisminda cilt bulgularinda belirgin diizelme meydana getirdigini
gostermektedir. Ozellikle upadacitinib, tedaviye yanit oranlarinda daha hizli ve daha
gliclii bir basar1 profili sergilemis; kasinti gibi yasam kalitesini dogrudan etkileyen

semptomlarda da kalic1 iyilesme saglamistir.



Bununla birlikte, abrocitinib de semptom kontrolii ve tolerabilite agisindan etkili
bulunmus, genis hasta grubunda basarili sonuglar elde edilmistir. Gozlenen yan

etkiler ise genellikle hafif diizeyde olup, ciddi advers olay orani oldukga diisiiktiir.

Bu bulgular, JAK1 inhibitorlerinin gilincel atopik dermatit tedavi algoritmasinda
onemli bir yer edindigini ve klinik uygulamada giiclii bir alternatif sundugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle sistemik steroid ve immiinsupresif ajanlara yanit vermeyen
hastalarda, bu  ajanlarin  bireysellestirilmis  tedavi  stratejileri  iginde

degerlendirilmeleri gerektigi agiktir.

Uzun donem takip verileriyle bu tedavilerin siirdiiriilebilir etkinlik ve gilivenlik

profilleri daha net bi¢imde ortaya konulmalidir.
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8. EKLER

8.1. Etik Kurul Onay1

“Atopik Dermatit Tedavisinde Abrocitinib Ve Upadacitinib’in Etkinlikleri Ve
Etkinlik Karsilastirilmas1” baslikli bu calisma igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 17.09.2025 tarihli 310 sayili karar ile etik kurul onay1 alindu.



