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Ozet

Kronik Urtiker Tedavisinde Omalizumab Dig1 Biyolojik-
ler

Kronik trtiker stk goriilen bir hastalik olup immunpatogenezin
kismen anlasilmasi yeni tedavi secencklerinin ortaya ¢ikmasint
saglamistir. Bu secenekler arasinda olan omalizumab, tedaviye di-
rengli kronik tirtiker tedavisinde kullanim onay1 alan ilk biyolojik
olmus ve klinik pratikte kullanima girmesi, kronik trtiker teda-
visinde 6nemli bir ilerleme saglamistir. Ancak hala var olan te-
davilerle semptomlarin kontrol altina alinamadigt ve bagka
yaklasimlara gereksinim duyan direngli hasta gruplart vardir. Bu
grup hastalar icin endikasyon dis1 olarak; rituksimab, IVIG, TNF-
alfa antagonistleri, aragtirma agamasindaki segenekler olarak da;
ligelizumab, quilizumab, kanakinumab, rilonasept, AZD1981,
GSK264664 ile yapilmis calisma sonuglart mevcuttur. Biyolojik
ajanlarla hala cevaplanmamis pek ¢ok soru ve bilgi eksigi vardir.
Bu ilaglatla yapilan calismalardan elde edilecek sonuglar kronik
trtiker patogenezini anlamamiza yardimet olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik urtiker, rituksimab, IVIG, TNF-alfa
antagonistleri, ligelizumab, quilizumab, kanakinumab, rilonasept,
AZD1981, GSK264664
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Abstract

Biologicals, Except Omalizumab, in The Treatment of
Chronic Urticaria

Chronic urticaria is one of the most common cutaneous diseases
worldwide. Following the understanding of immune-pathogen-
esis at least in some extend, new treatment alternatives have
emerged for urticaria patients who failed to respond antihista-
mines. Among these alternatives evaluated, omalizumab is the
first approved biologic by medical authorizes for the treatment
of chronic urticaria. Other biologics like rituximab, IVIG and
TNF-a antagonists have been used on multiple occasions as an
alternative option to omalizumab resistant urticatia cases. How-
ever, several biologics such as ligelizumab, quilizumab,
kanakinumab, rilonasept, AZD1981, GSK264664, have been
subjects of very few studies. The success of these biologics may
help us to further understand the pathogenesis of chronic ut-
ticaria.

Keywords: chronic urticaria, rituksimab, IVIG, TNF-alfa in-

hibitors, ligelizumab, quilizumab, kanakinumab, rilonasept,
AZD1981, GSK264664,

Giris

Kronik iirtiker (KU), alt1 haftadan daha uzun devam
eden kasintili plaklar ve /veya angiotdem ile karak-
terlidir. Kronik urtiker; Kronik Spontan Urtiker
(KSU) ve Kronik Indiiklenebilir Urtiker (KIU) ola-
rak iki gruba ayrilir. Kronik Spontan Urtikerde
semptom ve bulgular bilinen bir tetikleyici olmadan
ortaya ¢ikar, bazt olgularda KSU ve KIU birlikte de
olabilir (1).

Urtiker stk gériilen bir hastalik olup yasam boyu
prevalanst % 8.8, KSU’in yillik prevalanst %0.5 -%5,
yasam boyu prevalanst % 1.8 dir. KSU aslinda dogal

seyrinde kendini sinirlayan bir hastaliktir. Bes yillik
remisyon oranlart %34-86’dir, ancak olgularin
%20sinde hastalik 20 yilt askin bir stire devam eder
2, 3).

Hastalarda viicudunun ¢esitli yerlerinde lokalize,
farkli boyutlarda plaklar ve yogun kagintt vardir.
Bunlarin neden oldugu emosyonel sorunlar, depres-
yon, anksiyete, uyku bozukluklar, ginlik aktivite-
lerde zorluklar ve kisitlanma gibi ciddi yasam kalitesi
bozukluklarina neden olur (4-6).

Urtikerde immiinpatogenezin anlasilmast yeni te-
davi segenekleri icin potansiyel hedefleri belirle-
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mede 6nemlidir (4). Mast hiicre aktivasyonu, bazofil
disfonksiyonu, otoimmiinite gibi bazi teoriler ileri
surilmekle birlikte giinimiize kadar bu mekaniz-
malarin higbiri tam olarak trtikerin patofizyolojisini
acgtklayamamistir. Urtikerin olduk¢a komplike bir
patogenezi olmakla birlikte, dogal ve kazanilmis
immiin mekanizmalarin katildigi temelde mast
hiicre kaynakli inflamatuvar bir hastaliktir. Urtikerde
gbrdigimiz lezyonlar, mast hiicresinin degrantle
olmast ve bunu izleyen mediyator salinimi ile ortaya
cikar. Mast hiicresini aktive ederek degrantle olma-
sina goturen neden ve nedenler timiyle tanimlana-
mamis olmakla birlikte, cok cesitli ve heterojen
oldugu disuntlmektedir. Degranile olmus mast
hucresinden histamin, protezlar, platelet aktive edici
faktor ve diger arasidonik asit metabolitleri (PGD2,
l6kotrien C4, D4 ve E4) ve sitokinler ortama verilir.
Ttm bu mediatérler damarda dilatasyon, damar ge-
cirgenliginde artis, damar disina plazma ve hiicre ¢i-
kist ve duyusal sinir uglarint uyararak urtiker
lezyonlarinin ve kliniginin ortaya ¢ikisina katilirlar
{1, 2).

Urtiker plaklarinin histolojisinde, st ve orta det-
miste 6dem, postkapiller veniil ve lenfatik damar-
larda dilatasyon ve permeabilite artimina sekonder
olarak dokuya serum sizmast gériiliir. Immiinhisto-
lojisinde ise endotel hiicre adezyon molekdillerinde
arti, noropeptitler, biytime faktorleri ve perivaski-
ler n6trofil ve/veya eozinofil, bazofil, orta-hafif du-
zeyde mast htcre, makrofaj, ve CD4+T hicre
infiltrasyonu vardir, ancak damar duvarinda nekroz
yoktur. Ortamdaki sitokin profili, artmig IL.-4, IL-
5, IFN-gama diizeyi ile miks Th1/Th2 yanit1 g6s-
terirken, I1.-33, IL-25 ve timik stromal lenfopoetin
(TSLP) gibi Th2 inflamasyonu distndtren sitokin-
ler de gosterilmistir. Benzer histopatolojik 6zellik-
lerin etkilenmemis deri alanlarinda da oldugu dikkati
¢ekmis ve bu durum “yaygin immunolojik aktivas-

>

yon” olarak tanimlanmis ki bunun tetikleyicilere
mast hiicre yanitini kolaylastirict oldugu ileri stirtilm-

ustur (2, 7, 8).

Kronik trtiker tedavisinin amact; mimkin oldugu
kadar az, gerektigi kadar ¢ok ila¢ kullanarak semp-
tom kontroli saglamaktir. Kronik spontan trtikerin
ilk secenek tedavisi uzun bir siiredir 2. kusak anti-
histaminikler olmustur ve genelde antihistaminikle-
rin yitksek dozlart gerekmistir. Ancak KSU hasta

larin neredeyse yarisinda yiiksek doz antihistaminik-
lerle hastalik kontrol altina alinamamakta ve baska
tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hista-
min, KSU gelismesindeki temel mediyatérlerden
biri olmakla birlikte, hastalarda lezyon ve lezyon dis
alanlardaki inflamatuvar hiicre varligt ek tedavi ge-
reksinimi dogurur. Ustelik tedaviye yanit heterojen-
dir ve aynt hastada hastaligin farkli zamanlarinda
farkli tedavi cevaplar1 gozlenir. 2014°de yenilenmis
Avrupa Allerji ve Klinik immunoloji Urtiker Reh-
beri’nde bu segenekler; omalizumab, siklosporin,
dapson, sulfasalazin, hidroklorokin ve kolsisin ola-
rak yer almustir (1).

Bu secenekler arasinda olan omalizumab, Amerikan
Guda ve Tlag Dairesi’nin (Food and Drug Adminis-
tration=FDA) KU tedavisinde kullaniminin onay-
ladigt ilk biyolojik ajan olmustur. Hem randomize
kontrolli ¢alismalar, hem de gergek yasam calisma-
lar1, omalizumabin KU tedavisinde etkin, giivenli,
maliyet ve etkinligi yitksek bir biyolojik ajan oldu-
gunu ortaya koymustur (1, 9-11). Bu veriler 1s181nda
omalizumab; Amerika KSU tani ve tedavi rehbe-
rinde yiiksek doz 2. kusak antihistaminikler ve 16-
kotrien reseptorlerinden sonra, Avrupa Allerji ve
Klinik immunoloji/ Avrupa Dermatoloji/Ditinya
Allerji Organizasyon ortak rehberinde 2. kusak an-
tthistaminiklerden sonra Onerilen tedavi olarak yer
almistir (12, 13).

Omalizumabin pek c¢ok tlkede saglik otoritelerin-
den onay almasi ve klinik pratikte kullanima girmesi,
KU hastalarinin tedavisinde 6nemli bir ilerleme sag-
lamistir, ancak hala var olan tedavilerle semptomla-
rin kontrol altina alinamadigt ve bagka seceneklere
gereksinim duyan hasta gruplart vardir (4, 12,-15).
Bu yazida bu hasta gruplari i¢in kullanilma potansi-
yelleri olan omalizumab dist biyolojik ilaglar anlati-
lacaktir. Bu gruba uygun ilaglar; kronik drtiker
tedavisinde endikasyon dist kullanilan biyolojikler
ve arastirma agamasinda olan biyolojikler olarak iki
alt grupta incelenecektir.

A-Kronik Urtiker Tedavisinde Endikasyon
Disi Kullanilan Biyolojikler

Son yillarda bagka alerjik/immiinolojik hastaliklarda
onay almis bir grup biyolojik ajan, mevcut tedavilere
direncli ve/veya yan etkileri nedeni ile kullanilama-
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yan KU olgularinda endikasyon dist kullanilmustir.
Bunlar intravenéz immunoglobulin (IVIG), rituk-
simab ve TNF-a inhibitorleridir. Ancak bu ilaclarin
direncli KU olgularinda kullanimi ile ilgili veriler
daha ¢ok olgu sunumu veya olgu serilerine dayalidir
4, 13-16).

Intravenoz 1mmﬁnglobulin

Immiin yetmezlik hastaliklarinda replasman tedavi-
sinde, otoimmun hastaliklarda da imminmodula-
tuar olarak kullanilmaktadir. Fereseptor blokaji, T
regiilatuvar htcrelerin artimi, otoantikorlarin hizla
temizlenmesi gibi mekanizmalarla immun regila-
tuar etki gosterir. Bu etki mekanizmast otoimmiin
hastaliklardaki etkinligini aciklar. Kronik trtikerli
hastalarin %40-50’sinde FceR1 veya IgE’ye karst
fonksiyonel IgG otoantikorlart vardir. Bu otoanti-
korlar otolog serum testi ile gosterilebilir ki bu test
hastalarda serumda mast hiicresini degraniile eden
antikorlarin olduguna isaret eder. IVIG de ayni1 oto-
immiin hastaliklardaki etki mekanizmast gozetilerek
1990°dan beri KU’de acik etiketli bazt calismalarda
denenmistir. Toplam bes acik etiketli ¢calismanin her
birinde farkli protokoller, dozlar, sikliklar ve tedavi
streleri kullanilmis, dolayst ile sonuclar farkl
olmus, ancak ortak sonug olarak tedavi kesiminden
sonra niiks goriulmistir (13-16).

O’Donnell ve arkadaslart otoimmiin KU olan 10 has-
taya bes gun boyunca 0,4 g/kg/gun IVIG vererek
etkisini izlemisler. Uc yillik izlemde hastalarin do-
kuzunda etkili oldugu gorilmis ve bunlardan
tictinde tam remisyon izlenmistir (17). U olguluk
bir seride ise hastalar IVIG’ den ya hig yararlanma-
muslar ya da sadece gecici bir diizelme izlenmis (18).
IVIG ile gbzlenen pozitif cevaplar sonucu fiziksel
urtikerlerde de kullanimi denenmistir. Yiksek doz
IVIG, 2g/kg olarak 2 -3 giin boyunca, sckiz gecik-
mis basing trtikeri olan hastada denenmis, bes ol-
guda tam remisyon olmustur (19). Ayrica ultraviyole
1s1g1nin aktive ettigi varsayilan allerjenlere karst ya-
pilmis IgE’ nin Fc reseptérint hedeflemek ama-
ctyla IVIG solar trtikerde kullanilmustir (4, 17). Son
olarak actk etiketli bir Faz 2 calismada, dokuz ref-
rakter solar Urtikerli olguda 2g/kg, iki glin verilen
IVIG infiizyonunun sadece iki olguda remisyon sag-
ladigr dikkati gekmistir (20). IVIG’ in kullanildigt en

biiyiik ¢alisma 29 KU li hasta ile yapilmistir. Hasta-
lara IVIG dustik dozda (0.15 g/kg/gtn, 4 haftalik
aralarla) ve 6 -51 ay arasinda degisen stirede veril-
mistir. Olgularin % 901 tedaviye yanit vermis,
%065’1 tam remisyona ulasmustir (21).

Sonug olarak IVIG’ in KU’de kullanimi; kizariklik,
karin agrist, bulanty, artralji, hipotansiyon, hipertan-
siyon, aseptik menenjit, bobrek fonksiyon bozuk-
lugu gibi yan etkileri, maliyetin yiksekligi, uzun
inflizyon siiresi ve etkinligini gosteren verilerin azligt
nedenti ile sinirhidir. Otoantikorlarin gosterildigi 6zel
hasta gruplarinda veya IVIG kullanimi gerektiren
baska bir neden de varsa IVIG tedavisi diistiniilme-
lidir (13-16).

Rituksimab

Rituksimab kimerik bir CD20 mAb’dur. Bir grup
otoimmiun ve malign hastaligin tedavisinde kulla-
nimi icin FDA onay1 vardir (ANCA+vaskdlitler,
RA, non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16-
semi). B lenfosit tizerindeki CD20 molekilini he-
defleyerek B hiicre sayisini azaltir ve bu yolla IgG
otoantikotlarin yapimint azaltir. B hiicrelerin KU’
deki rolti tam olarak anlasilamamakla birlikte, ciddi
ve tedaviye direngli trtikerde deride B hiicreleri g6s-
terilmis ve periferik B hiicrelerinin KU’ deki fonk-
siyonel IgG otoantikorlarinin ( FceR1,ve IgE ‘ye
karst) kaynagr olabilecegi 6ne strtilmustiir. Tum
bunlar g6z 6niine alindiginda, rituksimabin omali-
zumaba yanitsiz non-IgE aracilt kronik otoimmiin
trtiker tedavisinde etkili olmast beklenebilir (4, 14-
16).

Su ana kadar rituksimabin KU’ de kullanimu ile ilgili
olarak bes olgu sunumu olmustur (22-26). 1k ol-
guda daha 6nce metilprednizolon, azotiyopirin ve
siklosporine yanitsiz hasta,rituksimab tedavisine de
yanit vermemistir (22). Daha sonra 12 yasinda KU’li
ve antihistaminiklere kismen yanitlt erkek hastaya
dort kez 375 mg/m?2lik rituksimab inflizyonu yapil-
mis ve hastanin ticiinct infizyondan sonra semp-
tomsuz hale geldigi ve elde edilen iyilik halinin bir
yil stirdiigt g6ralmistur (23). Rituksimabin etkili ol-
dugu ilk eriskin kronik otoimmiun trtikerli olgu, 51
yasinda kadin hastadir. Deri biyopsinde FceRI’a
kars1 IgG otoantikor + ve Bazofil aktivasyon tes-
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tinde CD203c ekspresyonu artmis olan hastada ya-
pilan tetkiklerle mastositoz dislanmis. Hastaya
H1/H2 blokiir, sistemik steroid, mtx, siklosporin A
verilmis ancak bunlarin yan etkileri nedent ile rituk-
simaba gecilmis. 375 mg/m?2, rituksimab tedavisi
altt hafta sonra tam semptom kontroli saglamis ve
antihistaminik /sistemik steroid kesilmistir (24).
Bunu antihistaminik ve stk sistemik steroid ile KU’
kontrol altina alinamayan 38 yasinda kadin hastada
2iki hafta ara ile 1 gram rituksimab infizyonunun
10 aylik izlemde semptom kontrolii saglamast izle-
mistir (25). Cok yeni sunulan bir olguda da rituksi-
mab tedavisi ile sekiz aylik remisyon gbzlenmistir
(20).

Sinirh sayidaki veriler, yan etki potansiyeli ve rando-
mize kontrolli ¢alismalarin olmamasi nedeniyle ri-
tuksimabin KU’de kullanimint destekleyen yeterli
kanit yoktur ve sadece alternatif ilaglara yanit ver-
meyen ciddi KU’ li olgularda diisiiniilmelidir (4, 14-
16)

TNF-a Inhibitorleri

Bu grup ilaglardan; etanersept, infliksimab, adalimu-
mab ve certolizumabin, FDA ve Avrupa Tip Birligi
(The European Medicines Agency: EMA) tarafin-
dan otoimmun hastaliklarda kullanim: onaylanmus-
tir. Kronik drtiker hastalarinda trtiker olan ve
olmayan deri alanlarinda TNF-a artmis bulunmus-
tur ve buna dayanarak soguk urtikeri, vaskilitik tr-
tiker, tedaviye direngli tirtiker durumlarinda etkinligi
olgu sunumu veya olgu serileri ile degerlendirilmistir
(4, 14-16). Tedaviye direncli gecikmis basing trtikeri
ve psoriasisi olan bir hastada 25 mg/2 kez/hafta ve-
rilen etanersept tedavisinin besinci giiniinden itiba-
ren hastanin semptomlarinin kontrol altina alindig1
ve antihistaminik gerekmedigi gorilmistir (27).
Soguk trtikeri ve psoriasisi olan bir bagka olguda da
etanersept etkili olmustur (28).

Etanersept ve adalimumabin etkinligi ve glivenligi
20 eriskin KU hastasinda 2-39 ay boyunca calisiimis
ve olgularin %60’1nda tam veya tama yakin remis-
yon gorilmustir. Olgularin altisinda yan etkiler or-
taya ¢tkmis, bunlardan sadece bir olgudaki yan etki
ciddi olarak tanimlanmustir (29). Aynt grubun daha
yeni bir ¢alismasinda ise; antihistaminik, sistemik
steroid, siklosporin A ve omalizumaba yanitsiz 25

hastada monoterapi olarak etanersept veya adalimu-
mab 3-35 ay ortalama 13 ay boyunca verilmis ve
hastalarin yarisindan fazlasinda tedaviye yanit g6z-
lenmistir (30). Plasebo kontrollii randomize ¢alis-
malarin yokluguna ragmen omalizumab tedavisine
yanit vermeyen hastalar icin TNF-alfa inhibitorleri
bir secenek olabilir. Ancak hangi hasta grubunun
yararlanacagini anlamak icin ek veriler gereklidir.

B-Kronik Urtiker Tedavisinde Aragtirma
Asamasinda Olan Biyolojikler

aKronik trtiker tedavisinde yeni biyolojik ajanlarin
etkinligi ve glivenilirligi son yillarda yogun olarak ¢a-
listimaktadirlar(4, 14-16). Bu biyolojik ajanlar, IgE,
IL-1 beta, PGD2 ve Syk reseptoriini hedeflemis-
lerdir (Tablo-1).

Anti-IgE mAbs

Ligelizumab, humanize IgG1 yapisinda bir anti-
IgEdir. IgE nin Ce3 bolimi baglanir, IgE nin mast
hticre ve bazofile baglanmasini engeller, IgE diizeyi
ve FseRI diizeyini azaltir. Farmakokinetik aktivitesi
omalizumaba gére in vitro 50 kat, in vivo etkinligi
de 6-9 kat artmistir. Cok merkezli, randomize kont-
rollii bir Faz 2 ¢alisma plasebo ve omalizumaba
gore etkinlik ve guvenligini degerlendirmektedir
(NCT02477332). Ek olarak da bu ¢alismanin bir yil-
lik bir glivenlik c¢alismast yapilmaktadir (NCT02
649218).

Quilizumab bir diger anti-IgE’dir ve membranda
eksprese edilecek IgE molekilint M1-prime seg-
mentini hedefler, IgE sentezleyecek B hiicrelerin
donustimu azaltir. Sonugta serbest IgE duzeyini az-
altir. Bununla da ilgili bir ¢aligma yuritilmektedir
(NCT01987947)

IL-1Beta Antagonistleri

IL-1 ailesi iginde inflamatuvar ve allerjik hastaliklarla
ilgili en ¢ok calisilmus sitokinlerdir. IL.-1 antagonist-
leri KU tedavisinde potansiyel olarak umut verici
goriinmekle birlikte yeterince veri yoktur. Plasebo
kontrolli randomize, tek merkezli bir Faz 2 calis-
mada kanakinumabin etkinligi KSU olgularinda ¢a-
listimaktadir (NCT01635127).
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Tablo 1. Kronik tirtiker tedavisinde omalizumab digt biyolojik ajanlar

A-Endikasyon Dig1 Kullanilan Biyolojikler

kompleman aracilt hiic
re 6limune neden olut.
Bu da dolasimdaki oto
antikorlart azaltir

4 sinde tam yanit
1 inde yanit yok

Biyolojik Doz Etki mekanizmasi Veriler Yan etkiler
IVIG 0.15 g/kg/gtin/ 4 hf, 6-51[Mast huicre tzerinde  |Agik etiketli ¢alisma, olguftromboz, bobrek fonk. bzk
lay FseRIaktivitesini blokefsunusu/serisi sonuglari ulbobrek yetmezligi, bas agtist,ates
ederck degrantilasyonufyumlu degil. titreme, kizariklik
[ 2 g/kg/2 giin, 4-6 hf, Onler [Pereira ve ark. (17) 29fkarin agrist, bulanti, artralji,
3-11 kez B-hticreden KU li hastadan 26 sininkfhipotansiyon
otoantikorsekresyonun fismn e, 19 sinin tam ren-:lilipertansiyon,
u azaltir isyona girdigin géstermijnazalkongesyon,aseptik menenjit
sler Tedavi kesilmesi ile
ntiks
Rituksimab 375 mg/m2/hf/4 hf ara ile[B ticrelerine baglanarak,[5 olgu sunusu: Agir inflizyonrx

Mukokiitanozrx,
hepatit B virus
reaktivasyonu,
Skoensefalopati

sendromu,
hipertansiyon,
angio6dem,sitopeni
[TNF-a inhibitorleri
(etanersept, infliksimab,
adalimumab)

TNF-a inhibitorleri
(etanersept, infliksimab,
adalimumab)

Ftancrcept 50 mg/hf
[nfliximab 5 mg/kg/hf

[Adalimumab 40 mg/2 hf

[TNF-aekspresyonu
KU’ li hastalarda artm|
istir.

25 hasta, TNF-a

ancak patofizyolojide
rolt anlasilamamistir.

homsen)

Olgu sunusu/olgu serileri'Malignite,

Ciddi enfeksiyonlar

[nh.alanlarin %60 indalBas agrist
iftam remisyon ( Sand ve

Enjeksiyon yeri rx
[Dokuntt

yorgunluk, deri dékiintisi, ates
néropati, basagrist, timor lizis|

alignite,

Ciddi enfeksiyonlar
as agrist
njeksiyon yeri rx
okunti

Karin agrist

[shal

B-Aragtirma Agamasinda Olan Biyolojikler

Karin agrist
[shal

Kategori Etki mekanizmast Calisma kayit numarast

NCT02477332
NCT02649218

Biyolojik

Anti-IgE IgEnin Ce3 domain baglanir

IgEdiizeyi ve FseRI diizeyi azaltir
Omalizumabdandaha etkili

Membranda eksprese edilecek IgE Molekiluni
M1-prime segmentinihedeflerIgE Sentezleyecek
B hitcreler dontsimi azaltir. Sonucta setbest

IgE dizeyi azalir.

Ligelizumab

Quilizumab Anti-IgE NCT01987947

Anti-IL-1beta NCT01635127

NCT02171416

Ovzel iirtiker tiplerinde 11.-1b artist gdsterilmis.
KU patogenezine katilimi net degil ama

Kanakinumab
Rilonasept

inhibisyonu hastaligin gidisini etkileyebilir.

CRTH2, PGD2 reseptoriidir.

KU hastalarda eozinofiller iizerinde eks artmistir.

CRTH2’nin inhibisyonu anti-inflamatuvar etkili

olabilir.

Urtikerin ciddiyetini azaltabilir

KU hastalarinda Syk, mast hiicre ve bazofil

disregiilasyonunda rol alir.

PGD2 reseptor NCT02031679

antagonisti

AZD1981

GSK2646264 Sykinhibitor NCT02424799

Topikal formu
Sykinhibisyonuproinflammatuvarmediatorleri

azaltacak ve degraniilasyonu Onleyebilecektir.
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PGD2 Reseptor Antagonistileri

‘Chemoattractant receptor homologous molecule
expressed on TH2 cells’ (CRTH2) bir PGD?2 resep-
tor antagonistidir. Eozinofiller, bazofiller ve CD8+
T hiicreleri tizerinde bulunur ve KU hastalarinda
ekspresyonu artmistir. CRTH2’nin inhibisyonu anti-
inflammatuvar etkisi ile trtikerin ciddiyetini azalta-
bilir. Plasebo kontrolld, cift kér randomize, bir Faz
2 ¢alismada, CRTH2 antogonisti AZD1981’in et-
kinligi calistimaktadir (INCT02031679).

‘Spleentyrosinekinase’ (Syk) Inhibitorii

Syk KU patogenezinde énemlidir. Mast hiicre ve
bazofildeki Syk sinyal iletimi, proinflammatuar me-
diyatorlerin sentezi ve degrantilasyonunda rol alirlar.
Syk inhibisyonu proinflammatuvar mediyatorleri
azaltarak degrantilasyonu 6nleyebilir. GSK2646264
bir topikal Syk inhibitoriidiir ve KU hastalarinda cift
kor randomize bir ¢alismada glivenlik, tolerabilite
ve farmakodinamigi degerlendirilmektedir (NCT02
424799)

Sonug

Antihistaminik tedavisine direncli KU olgularinin
tedavisinde biyolojik ilaglarin 6nemli bir yeri olabilir.
Bu grup ilaglar i¢cinde omalizumab, etkinligi ve gu-
venligi dikkate alinarak FDA ve EMA tarafindan an-
tihistaminige direncli KU olgularinin tedavisinde
onaylanmustir. Kronik tirtiker semptomlari, varolan
ve kullanim onayt almis tedaviletle olgularin pek ¢o-
gunda kontrol altina alinabilmekle birlikte, bu sege-
neklerin de yetmedigi bir hasta grubu vardir. Bu
hastalar icin KU patogenezine katilan sitokinlert,
mediyatorleri ve onlarin reseptorlerini hedefleyen
yeni ilaglar ile pek ¢ok calisma yurttulmektedir.
Bunlar arasinda omalizumabin basarist dikkate ali-
narak gelistirilen diger anti-IgF’ler aktif olarak ¢ali-
simaktadir. Daha az calisilan rituksimab, IVIG,
TNF-alfa antagonistleri direncli olgular icin alter-
natifler olabilir. Biyolojik ajanlarla hala cevaplanma-
mis pek ¢ok soru ve bilgi eksigi vardir. Yapilacak
calismalardan elde edilecek sonuglar KU patogene-
zini anlamamizi ve KU endotiplerinin tanimlanma-
sin1 saglayacaktir.
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