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JAK-STAT Yolagi ve Romatoid Artrit Patogenezindeki Yeri

Romatoid artrit (RA), kronik, otoimmin bir hastalik olup, sinovyal eklemleri etkileyen ve ciddi eklem
hasarina yol acabilen inflamatuar bir bozukluktur. Hastaligin altinda yatan patolojik slireclerde, immiin hiicreler
ve sitokinler arasinda karmasik bir etkilesim agi bulunmaktadir. Bu etkilesimlerde, Janus kinaz (JAK)-Signal
Transducer and Activator of Transcription (STAT) yolagi, merkezi bir rol oynar. JAK-STAT yolagi, sitokinlerin hiicre

ici sinyal iletimini diizenleyen ve boylece inflamatuar sirecleri yonlendiren kritik bir mekanizmadir.?

JAK-STAT Yolaginin Temel Yapisi

JAK-STAT yolagi, hiicre ylizeyinde yer alan sitokin reseptorleri, JAK protein kinazlari ve STAT transkripsiyon
faktorlerinden olusur. Sitokinler, reseptorlerine baglandiklarinda, JAK kinazlarini aktive eder. Bu aktivasyon,
reseptorlerin icindeki tirozin kalintilarinin fosforilasyonuna yol acar, bu da STAT proteinlerinin baglanmasina ve
fosforile olmasina neden olur. Fosforile STAT proteinleri, homodimer veya heterodimer olusturarak hiicre
cekirdegine gecer ve burada spesifik genlerin transkripsiyonunu baslatir. Bu genler, hiicresel biytme, farklilasma,

proliferasyon ve inflamatuar yanitlar gibi dnemli hiicresel fonksiyonlari diizenler.



RA Patogenezinde JAK-STAT Yolagi

RA patogenezinde, cesitli sitokinler, 6zellikle interlokin-6 (IL-6), interferonlar ve granilosit-makrofaj
koloni uyarici faktéor (GM-CSF), JAK-STAT yolagini aktive eder. IL-6, JAK1 ve JAK3'U aktive ederek, STAT3
fosforilasyonuna yol acar. Bu sireg, inflamatuar yanitlarin artmasina ve otoimmuniteye katkida bulunur. Ayni
zamanda, tiimor nekroz faktori-alfa (TNF-a) gibi pro-inflamatuar sitokinler de JAK-STAT yolagini dolayh olarak

etkileyerek, inflamasyonu siirdiiren bir dongi olusturur.

JAK-STAT yolaginin aktivasyonu, sinovyal hiicrelerde ve bagisiklik hicrelerinde pro-inflamatuar gen
ekspresyonunu artirarak, sinovit gelisimini destekler. Bu durum, eklem i¢i inflamasyonun artmasina, sinovyal
hicrelerin proliferasyonuna ve sonug olarak eklem hasarina yol acar. Ayrica, bu yolak araciligiyla aktive olan
osteoklastlar, kemik erozyonuna ve eklem deformasyonuna neden olur. Dolayisiyla, JAK-STAT yolaginin asiri

aktivasyonu, RA'da gorilen kronik inflamasyonun ve doku yikiminin temel nedenlerinden biridir.?

Otoimmiin hastaliklarla iliskili immin sistem tepkileri genellikle bircok sitokinin karmasik bir etkilesimini
icerdiginden tek bir sitokinin engellenmesi, iltihapli hastaliklara sahip tiim hastalarda kalici bir iyilesme icin hedef
saglayamamaktadir. JAK-STAT sinyal yollarini baskilayan JAK inhibitorleri bircok sitokin ailesi icin ortak olan bu

yollari hedefleyerek iltihapli hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklasim sunmustur.

JAK-STAT inhibitorleri - Genel Ozellikleri ve Tiirkiye’deki Glincel Durumu
JAK-STAT inhibitorleri JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2 enzimlerinin degisik kombinasyonlarini, genelde doza
bagimli olarak farkh seciciliklerde ve geri dontislimli olarak inhibe eden ve hedefe yonelik sentetik temel etkili
ilaclar (DMARD’lar) olarak bilinen kiigtik molekullerdir. Biyolojik ajanlar degildirler.? Sadece TNF-a isimli sitokini
bloke eden monoklonal anti-TNF ajanlar, ek olarak TNF-B isimli sitokini de bloke edebilen etanersept, sadece IL-
6R blokaji yapan tosilizumab, IL-17A blokaji yapan sekukinumab ve iksekizumab, ve sadece IL-1 blokaji yapabilen
kanakinumab ve anakinra gibi biyolojik ajanlardan onemli farklari vardir. Bu farklarin bazilari asagida
listelenmistir.3-8
1) Yukarida ismi gecen biyolojik ajanlardan farkli olarak sadece tek bir sitokini degil, inhibe ettikleri enzime
gore degismekle birlikte birden fazla farkli sitokini ayni anda bloke ederek etkili olurlar. Kullanilan ilacin
tipine ve dozuna gore degismekle birlikte, TNF-a, TNF-B ve IL-1 disindaki birgok sitokini, dengeli ve geri
doénitstmli bir sekilde inhibe edebilirler.
2) Anti-inflamatuvar etkileri disinda, ayni anda birden fazla pro-inflamatuvar sitokini bloke edebilmeleri
sayesinde, Ozellikle periferik ve santral agri yolaklarinda gorev alan araci molekilleri de inhibe ederek,

agri kesici (analjezik) etki de yaparlar.



3) Soguk zincir gerektirmezler; tasima ve saklama kolayhgl vardir. Parenteral yol ile degil, oral yol ile
kullanilirlar.

4) Hizh etkinlik gézlenir. ikinci haftadan itibaren anlamli yanit beklenir.

5) Etki stireleri kisadir (yaklasik 3 saat) ve giinliik dozda verilirler. Bu sayede ilaca ara vermeyi veya kesmeyi
gerektiren bir sorun olursa, etkileri genelde 24-48 saat icinde geri donebilir.

6) Zaman icinde ve oOzellikle bazen ilaca ara verilip tekrar baslandiginda ortaya cikabilen immunojenisite
(ilaca direncg gelismesi) sorunu da pek beklenmez.

7) Hastanin durumuna gore, kombinasyon seklinde, veya monoterapi olarak kullanilabilme secenegi vardir.

Gunlmuzde bu gruptan Ug ilag, tUlkemizde geri 6deme alis sirasiya tofasitinib, barisitinib ve upadasitinib
ulkemizde bulunmakta ve romatoid artrit (RA)’li hastalarin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir.3 -1
e Tofasitinib 6nce JAK3, ardindan JAK1 ve daha ylksek dozlarda JAK2 ve hatta TYK2 inhibisyonu yapar;
ozellikle IFNy, IL-6, ve y zincir sitokinlerinin sinyalizasyonunu inhibe eder.
e Barisitinib dual JAK1 ve JAK2 inhibitori olup, ozellikle IFNy, IL-6, 1L12/23, EPO ve GM-CSF
sinyalizasyonunu inhibe eder.
e Upadasitinib ise JAK1 ve JAK2 inhibitoridir; ancak 6zellikle JAK1 selektivitesi yliksektir.

JAK-STAT inhibitoru ilaclar RA tedavisinde diinyada ve Ulkemizde yaygin olarak kullaniimaktadir ve
genelde etkinlik ve glvenlilik konusunda ilk izlenimler olumludur. Fakat yeni bir ila¢ grubunu temsil ettikleri icin,
glivenlilik endisesiyle Amerika Birlesik Devletleri’nde FDA, bu gruptan tofasitinib ilaci ile ilgili ek glvenlik
verilerinin bildirilmesini sart kosmustur. Bu nedenle ilgili firma ORAL Surveillance (A3921133) olarak bilinen
blyulk, randomize, acgik etiketli bir glivenlilik ¢alismasi yapmistir. Ancak etik agidan bazi sorunlar tasiyan bu
calismaya Ozellikle ko-morbiditeleri olan yiksek risk grubundaki hastalar alinmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
2022’de saygin bir dergide yayinlanmis ve tofasitinib grubunda major kardiyovaskdler olaylar ve maligniteler,
anti-TNF grubuna gore daha ylksek bulunmustur. Bu sonug, bliylk ses getirmis ve ilk asamada tim JAK-STAT
inhibitord ilaglarin givenligiile ilgili kaygilarin artmasina neden olmustur. Ancak bu ¢alismada etik ve metodolojik
sorunlar oldugu da ciddi bir sekilde sorgulanmistir. Bu arada post hoc analizlerde, 6ykiide kardiyovaskdiler risk
faktori olmayan RA hastalarinda tofasitinib ile artmis bir kardiyovaskiler risk olmadigi da bildirilmistir. Gercek
yasam verileri de, JAK-STAT inhibitori ajanlarin etkinlikleri yaninda, glivenlilik acisindan da blylk bir risk
tasimadigini géstermistir ve bu gdzlemler yeni calismalarla da desteklenmektedir.12°

Ancak, ORAL Surveillance (A3921133) calismasinin da etkisiyle, bazi diger tlkeler gibi, Turkiye’de de Saghk
Bakanhgi RA hastalarinda JAK-STAT inhibitorlerinin ancak anti-TNF ajanlara yanitsiz hastalarda kullanilabilecegine

karar vermistir.



Aslinda uygun RA hasta grubunda, yani tromboz, kardiyovaskiiler ve serbrovaskiiler hastalik dykisi ve
riski olmayan, ateroskleroza yatkinlik yapan ciddi ko-morbiditelerin eslik etmedigi secilmis hastalarda JAK-STAT
inhibitorleri, yakin izlem kosuluyla glivenle kullanilabilir. Buna karsilik JAK-STAT inhibitori ajanlar risk faktorleri
tasiyan hastalarda tercih edilmemelidir. Bizim gorisimiz de bu yondedir. Kanimizca, RA hastasinin tedavisinin

nasil yapilacagina, bu bilgiler esliginde romatoloji uzmani karar vermeli ve dogru ilaci se¢melidir.

Romatoid Artritte JAK inhibitorlerinin Etkililigi

RA’da biyolojik ilaglarin yaygin kullanimina ragmen, klinik ve hasta ihtiyaclari hala bazi 6nemli alanlarda
karsilanmamaktadir. Biyolojik ajanlar arasinda siklikla kullandigimiz anti-TNF ilaclarinin kesilme oranlari ile ilgili
veri, dlinya kayitlari ve saglik veritabanlari temel alinarak yapilan ¢alismalara dayanmaktadir. Konuyla ilgili yapilan
200.000 hastanin yer aldigi 98 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde 6 ayda 5 hastadan 1'i anti-TNF ilacini

birakma riski oldugu ve bu oranin 4. yilin sonunda 2 hastadan 1'ine yikseldigi ortaya ¢cikmistir. 6

RA tedavisinde cok sayida ila¢ seceneginin bulunmasi anti-TNF tedavisi kesildikten sonra nasil bir tedavi
stratejisi izlenmesi gerektiginin arastiriimasina ihtiya¢c dogurmustur. Yapilan ¢calismalarda ilk basamak anti-TNF
tedavisinin basarisiz olmasi durumunda, hastalarin farkli bir etki mekanizmasina (MoA) gectiklerinde tedavi
etkililigi ve guvenliliginin nasil etkilendigi arastirilmaktadir. Bu kapsamda yapilan bir network meta-analizi
sonucunda, tim etkililik él¢ttleri icin (ACR20,50,70, DAS28 remisyon ve HAQ iyilesmesi), dongli yapmak yerine
gecis yapmanin daha iyi bir sonug olasiligina sahip oldugunu tutarli bir sekilde gosterilmistir. Ayni calismada
advers olay nedeniyle tedaviyi birakma veya herhangi bir nedenle tedaviyi birakma riskinin dongi yapilan
hastalarda daha fazla oldugu ortaya ¢cikmistir.!” Yine bu konu ile ilgili yapilan baska bir randomize klinik ¢alismada
anti-TNF tedavisi basarisizlikla sonuclandiktan sonra anti-TNF olmayan bir ajan ile tedaviye gegmek DAS28-ESR’ye

goére remisyon ve dislk hastalik aktivitesine ulasmada belirgin iyilesmeler gostermistir.

Ulkemizdeki onayh endikasyonlarina uyumlu olarak bu noktada tedavi algoritmasinda ikinci basamakta
devreye giren U¢ JAK inhibitoriintin de (tofasitinib, barisitinib ve upadasitinib) metotreksat-naif olan, metotreksat
veya diger geleneksel hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglara yetersiz yanit veren ya da biyolojik
DMARD’lara yetersiz yanit veren farkli RA hasta popllasyonlarinda yapilmis randomize klinik calismalari

bulunmaktadir. U¢ JAK inhibitériiniin de calismalarda metotreksat ile kombine kullanimina izin verilmistir.

Bu calismalarda biyolojik DMARD-direncli hastalarla yapilanlara bakildiginda; ORAL-STEP ¢alismasinda
tofasitinib’in romatoid artrit tedavisi icin ilkemizde onayl olan dozu gilinde 2 kez 5 mg alan grup calismanin
primer sonlanim noktalari olan 3. ayda ACR20 yanit orani, HAQ-DI baslangica gore degisilik, DAS28-ESR<2.6 olma

oranlarinda anlaml etkililik gostermeye baslamis ve 6 ay icinde hizli ve klinik olarak anlamli iyilesmeler
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saglamistir.’® SELECT-BEYOND calismasinda giinde 1 kez 15 mg upadasitinib alan gruptaki hastalar primer
sonlanim noktalari olan 12. haftada ACR20 yanit orani ve DAS28-CRP< 3.2 oranlarin plaseboya gore hizh etkilik
gostererek tedaviye direncli romatoid artritli hastalarda 24 haftaya kadar plaseboya kiyasla anlamli iyilesmeler
saglamistir.? RA-BEACON calismasinda ¢alisma kollarinin her ikisinde de kullanilan doz barisitinib (2 mg ve 4 mg)
romatoid artrit tedavisi icin lilkemizde onayli olmakla birlikte, ikisi de calismanin primer ve sekonder sonlanim
noktalari olan 12. haftada ACR20, HAQ-DI ve baslangica gore DAS28-CRP’de degisiklikte plasebo’ya gére anlamli
ustlin etkililik gostermistir ve 24 hafta boyunca iyilesmeyi korumustur.?! Barisitinib’in dusik doz seceneginin
mevcut bulunmasi remisyon hastalarinda ya da farkli sebeplerden doz disirmek istendiginde tedavide avantaj

saglamaktadir.

Ozet olarak; tedavisi zor hasta grubu olan biyolojik DMARD’lara yetersiz yanit vermis hastalarda ii¢c JAK
inhibitorlt, plasebo’ya karsi farkl etkililik sonug olcitlerinde (ACR20,50,70, DAS28, SDAI/CDAI) usttnluk
gostermistir. (Tablo)?2. Ek olarak énemli etkililik sonuglari basta agri olmak (izere hasta tarafindan bildirilen

sonugclarda (PRO’lar) iyilesmeler oldugu gorilmistr.

Onceki boélimlerde bahsedilen JAKi’lerinin etki mekanizmalarinin genisliginin pek cok ilacin etki
mekanizmasini zaten kapsamasi tedaviye yanit olasiligini arttirmakta ve tedaviye direncli hastalarda JAKi’lerinin

onerilmesinin nedenini agiklamaktadir.

Literatlirde JAK inhibitorlerinin ardisik olarak kullanildigi gozlemsel c¢alismalar olmakla birlikte bu

ajanlarin etkililigini kafa kafaya karsilastiran calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.2324

Tablo. JAK inhibitorlerinin faz calismalarindaki ACR 20 yanit ylzdeleri. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri, tim
calismalarda metotreksat ile birlikte uygulanmistir. Sunulan veriler dogrudan karsilastirmalar igin
kullanilmamaldir.??

Tofasitinib (2x5 mg) Barisitinib (4 mg) Upadasitinib (15 mg)
bDMARD ORAL Step (3 ay) | 42 RA-BEACON (6 ay) | 55 SELECT-BEYOND (3 ay) | 65
yanitsiz (ACR20) (ACR20) (ACR20)

Romatoid Artrit’te Tiirkiye’de Onayli JAK inhibitorleri’nin Giivenliligi2>2¢

Sitokinler pek ¢cok otoimmiin ve inflamatuvar hastalikta kritik roller tGstlenmektedir. Hicre disi sitokinleri
veya bunlarin reseptorlerini hedef alan biyolojik tedaviler RA basta inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde ¢igir
acmis olmalarina karsin tam anlami ile basarili olduklarini séylemek maalesef mimkin degildir, nitekim pek cok

hastalikta biyolojik tedavilere ragmen hatiri sayilir hastada remisyon veya hatta distk hastalik aktivitesine



ulasmak da miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde roli oldugu bilinen
pek cok sitokinin hiicre igin sinyalizasyonunu dizenleyen JAKlarin inhibisyonu romatolojik hastaliklarin

tedavisinde 6nemli bir alternatif olmaktadir.

JAK inhibitoérlerinin midahil oldugu sitokin yolaklari nedeniyle bazi yan etkileri beklenir olsa da diger pek
cok yan etkiyi etki mekanizmasiile agiklamak gli¢ olabilir. Ancak unutmamak gerekir ki JAK inhibitorlerinin hemen
tamami hizla absorbe olur ve karaciger/bobrekler araciligi ile plazmadan klirens de hizla gerceklesir. Bu durum,

ciddi bir yan etki ile karsilasilmasi halinde bir avantaj saglayabilir.

Turkiye’de RA tedavisinde kullanilan JAK inhibitorleri ile en sk gorilen yan etki, diger
immunsupresif/imminomodilator tedavilerde de beklenildigi Uzere, ciddi ve firsatgl enfeksiyonlardir. Ancak
varisella zoster reaktivasyonu, interferonlarin antiviral yanitta roll de g6z 6niinde bulunduruldugunda, bu grup
ilaclar icin spesifik bir yan etki gibi goriilmektedir. Ancak JAK1 spesifik inhibe eden ilaglar ve TYK2 inhibitorleri ile

zoster reaktivasyonu daha az siklikta goriliyor olabilir.

Janus kinazlar B hiicreleri, T hiicreleri gibi adaptif immiin sistem hicrelerinin proliferasyonu ve
fonksiyonlarinda gorevli sitokinlerin sinyalizasyonunda gorev aldigi icin JAK inhibisyonu ile gecici lenfopeni
gorilebilir. JAK2 aracili sinyalizasyonun myelopoez ve eritropoezdeki roli nedeni ile ayrica bu grup ilaglar ile
hemoglobin diizeyinde ve nétrofil sayisinda da azalma goriilmektedir. Beklenilecegi Gizere JAK2 sinyalizasyonuna
etkili olmayan inhibitorler (filgotinib, upadasitinib gibi) ile 6zellikle diisiik dozlarda hemoglobin diizeyinde azalma
daha dustik siklikta gorilebilir. Hatta inflamasyonun baskilanmasi nedeniyle hemoglobin diizeyinde iyilesme bile

beklenebilir.

interlékin 6 (IL-6)’nin etkisi ile karacigerde lipid sentezinin azalmasi, lipid aliminin ve lipolizin artmasi
beklenmektedir. Ayrica yine hiicre icin sinyalizasyonunda JAK molekillerinin gorev aldigi interferonlarin
kolesterol sentezini azalttigi ve hiicre ici kolesterol akiimilasyonuna yol actigi ve JAK molekiillerinin hem IL-6
hem de interferonlarin hiicre ici sinyalizasyonunda gorev aldigi g6z 6niinde bulunduruldugunda JAK inhibitorleri
ile lipid profilinde degisiklik gbézlenmesi beklenebilir. Gercekten JAK inhibisyonu ile distk ve yiksek dansiteli
lipoprotein diizeylerinde artis bildirilmektedir. Bununla birlikte inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskdler risk
artisi oldugu ve bunun da inflamasyona bagh lipid profili degisiklikleri yaninda diger bazi bilinmeyen

mekanizmalarla gerceklestigi de hatirda tutulmalidir.

Janus kinaz inhibitorleri ile malignite, kardiyovaskiler ve tromboemboli konusunda glivenlik sinyali;
randomize, kontrolli ve acgik etiketli bir faz lllb-IV ¢alisma olan ORAL Surveillance ile glindeme gelmistir. Bu

calismada, kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorlerinden zengin bir romatoid artrit popillasyonunda,

6



tofasitinib ve TNF inhibitorleri (anti-TNF) karsilastiriimistir. Guvenlik sonlanim noktasi ile yapilan bu non-
inferiorite calismasinda tofasitinib 5 ve 10 mg (BID) ile anti-TNF (adalimumab ve etanarcept) karsilastiriimis ve
major adverse kardiovaskiler olay (MACE) ve kanser icin tofasitinib dozlarinin anti-TNF’'ne non-inferioritesi
gosterilememistir. Nitekim aradaki farkin gliven araligi 6nceden belirlenen non-inferiorite Ust siniri olan 1.8’in
Uzerinde yer almistir. Bu calismada 5.5 yili asan takip slresinde kiimulatif MACE olasiligi tofasitinib dozlarinda
%5.8 ve anti-TNF icin %4.3 hesaplanmistir. Yine non-fatal myokard infarktusi icin kim{latif tahmin edilen olasilik
ise sirasiyla tofasitinib ve anti-TNF gruplarinda %2.2 ve %0.7 olarak bildirilmistir. Alt grup analizlerinde MACE
insidans hizi >65 yas bireylerde, (anti-TNF ile kiyaslandiginda) tofasitinib kollarinda ve Kuzey Amerika’da
(dinyanin diger bolgeleri ile kiyaslandiginda) daha yiksek bulunmustur. S6z konusu c¢alismada MACE icin

bazaldeki risk faktorleri; halen sigara icimi, aspirin kullanimi, 265 yas ve erkek cinsiyet olarak bildirilmistir.

Diger yandan biylk ulusal kayit kattkleri gibi gercek yasam verilerinde JAK inhibitorleri ile (ORAL
surveillance benzeri popiilasyonlarda bile) artmis MACE gosterilememistir. Ornegin Almanlarin RABBIT kayit
kiitiglinde JAK inhibitorleri ile MACE insidans hizinin biyolojik DMARD’lardan daha yiliksek olmadigi ve

konvansiyonel sentetik DMARD’lardan daha disiik oldugu bildirilmistir.

ORAL surveillance calismasinda medyan 4 yillik takipte, non-melanom cilt kanserleri dislandiginda kanser
insidansi tofasitinib kollarinda %4.2 ile (anti-TNF kolunda %2.9 ile kiyaslandiginda) daha ylksek bulunmustur. Her
ne kadar non-inferiorite gosterilememis olsa da anti-TNF kiyaslandiginda tofasitinib tedavi kollarinda niimerik
olarak (non-melanom cilt kanseri harig¢) tim maliniteler daha yiksek bulunmus ve tofasitinib tedavisi ile (anti-
TNF’ne gore) HR 1.48 (%95 Cl 1.04-2.09) olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada tofasitinib kollarinda en sik bulunan
kanser tipi akciger, anti-TNF kolunda ise meme kanseri oldugu rapor edilmistir. Yine ORAL surveillance
calismasinda kanser icin bazal risk faktorleri; >65 yas ve sigara icimi (herhangi bir donemde) olarak rapor
edilmistir. Bu calismanin post hoc analizi tedavi stiresinin de (>18 ay) JAK inhibitorleri ile kanser gelisiminde etkisi
olabilecegini diistindiirtmustiir. JAK inhibitorleri ile cilt kanseri riskine dair sinyal Diinya Saglik Orgiitii’nin (WHO)
2022 yilinda yayinlanan farmakovigilans veritabanindan gelmistir. Bu raporda tofasitinib, ruksolitinib ve daha az
oranda barisitinib ile melanom ve non-melanom cilt kanserlerinde orantisiz bir sinyal elde olunmustur. Oysa
gercek yasam verileri JAK inhibitorleri ile tedavinin, anti-TNF veya diger biyolojik tedavilerle kiyaslandiginda,

malinite riskinde artisa yol actigini dogrulamamaktadir.

Son olarak ORAL surveillance calismasinda ven6z tromboemboli (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE) insidans hizlari tofasitinib kollarinda, Anti-TNF ile kiyaslandiginda daha yliksek bildirilmistir.
VTE, DVT ve PE insidansi daha 6nce VTE oykilsu olanlarda daha yiksek bulunmustur. PE icin bazaldeki risk

faktorleri arasinda; VTE 6ykisu, oral kontraseptif/hormon replasmani kullanimi, BMI’in >30 kg/m, >65 yas ve
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hipertansiyon dykisii olmasi sayilmistir. Gercek yasam verilerinde de benzer yénde bulgular bildirilmistir. isvec
kayit ktittglinde 6zellikle VTE sikhginin anti-TNF ile kiyaslandiginda barisitinib veya tofasitinib alanlarda daha sik
godzlendigi bildirilmistir. ilging sekilde MACE ve VTE igin JAKi tedavisinde artmis risk hemen daima romatolojik

hastaliklarda dikkat cektigi icin tedavi yaninda hastalik iliskili faktorlerin de bu gézlemde yeri olabilir.

Sonug olarak JAK inhibitorlerinin kullanimi sirasinda diger immunsupresif/immunmodilator tedavilerle
de beklenilen ve yonetilmesi goreceli kolay bir yan etki olarak enfeksiyonlar konusunda dikkatli olunmalidir.
Ozellikle zoster reaktivasyonu bu grup icin spesifik bir etki gibi goriilmektedir. Ancak multidermatomal
reaktivasyonun nadir gorildigi de hatirlanmalidir. Ayrica JAK inhibisyonu esnasinda erken dénemde lipid
profilinin izlemi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi yaninda hematolojik parametrelerin takibi doz ayarlamasi icin
onerilmektedir. Ancak MACE, VTE ve malinite agisindan JAK inhibisyonu yapan tedavi ajanlarinin 6zellikle
kardiyovaskiiler riskin artmis oldugu bilinen popiilasyonda (=65 yas, herhangi bir dénemde sigara kullanmis, BMI
yuksek ve erkek hastalar gibi) dikkatle kullaniimasi gerek Avrupa gerekse Ulkemiz dizenleyici kuruluslarinca

onerilmektedir.

JAK-STAT Inhibisyonunda Selektivite: Etkililik Ve Giivenlilik Uzerine

RA tedavisinde kullanilabilen 3 farkli JAK inhibitori Glkemizde aktif olarak kullaniimaktadir: tofasitinib
(JAK1 ve JAK3, daha az olarak da JAK 2 inhibitori), barisitinib (JAK1 ve JAK2 inhibitoéri) ve upadasitinib (JAK1
selektif inhibitord). In vitro ¢alhismalar araciligiyla bu ajanlarin her birinin farkli JAK molekilleri tGzerindeki
inhibitér ozellikleri Uzerinden selektivite dizeyleri isimlendirilmistir. Bununla birlikte, bu ajanlarin etkin
dozlarinin, RA patogenezinde yer alan sitokin ve interlokinler izerindeki inhibitor etkileri in vitro calismalarda
benzer diizeyde saptanmaktadir. Bilinmesi gereken bir diger husus da her ne kadar selektiviteden s6z edilse de
bu ajanlarin artan dozlarinda ve hasta oOzelliklerine gore kendilerine 6zgli JAK molekdlleri disindaki JAK

molekullerini de inhibe edebilirler.!

Etkililik acisindan bakilacak olursa, her 3 ajani kafa kafaya karsilastiran bir ¢calisma olmadig icin, ancak
dolayli olarak cikarimlar yapilmasi mimkindur. Her ne kadar ACR yanit ylizdelerinde bazi sayisal farkliliklar olsa
da dolayl yapilan karsilastirmalarda, her 3 ajanin RA hastalarinda klinik, fonksiyonel ve radyografik olarak anti-
TNF ajanlara veya diger biyolojik ajanlara yanit vermeyen hastalarda benzer etkililige sahip olduklari

soylenebilir.?”

Romatoid artrit tedavisinde son yillarda en c¢ok konusulan konulardan bir tanesi JAK inhibitdrlerinin

glivenlik profilleridir. Tofasitinibin kardiyovaskiler glivenlik profilinin arastirildigi ORAL Surveillance ¢alismasi



sonuglari isiginda artmis olarak saptanan kardiyovaskdler hastalik sonlanim riski, saglk otoriteleri tarafindan bir
sinif etkisi olarak yorumlanmis, bu paralelde de kara kutu 6nerileri bu ajanlar i¢in yayinlanmistir. Kardiyovaskiler
ve tromboembolik olaylar lzerine barisitinib ile yapilan randomize kontrollii calisma devam etmekle birlikte her
3 ajan Uzerinden yapilan kayit kitigu ve gercek yasam verisi ¢ikarimlari, saglik otoritelerinin ‘sinif etkisi’
kabullenmesine paralel sonuglar ortaya koymaktadir.>?” Diger advers etkiler konusundan da hem klinik
deneyimler, hem de klinik calismalar, su anda anladigimiz anlamdaki selektivite ile paralellik gbsteren bir ayrisma
rapor etmemektedir. Ajanlar arasinda kictk farkliliklar disinda belirgin bir yan etki profili ayrismasi goze

carpmamaktadir.t?’
JAK inhibitorlerinin Gelecegi: Yeni Molekiiller, Yeni Hedefler

Janus kinaz inhibitorleri, hedef aldiklari JAK proteinleri araciligiyla bircok sitokin sinyal yolunu modiile
eder. Bu sinyal yollarinin genis ¢apli baskilanmasi etkin klinik sonuclar saglarken, yan etkilerin azaltilmasi ve
etkinligin artirlmasi icin yeni molekil ve yaklasimlar Gzerinde yogun sekilde calisiimaktadir. Son yillarda
gelistirilen yeni nesil JAK inhibitorleri, 6zellikle selektiviteyi artirarak hem glvenlik profilini iyilestirmeyi hem de
hastalikla iliskili spesifik sitokin yollarini daha etkin bir sekilde hedeflemeyi amacglamaktadir. Bu yazida, allosterik
inhibitorler, organ secici inhibitorler, transdermal ve inhale uygulamalar gibi yeni nesil JAK inhibitorlerinin

gelecekteki potansiyel kullanimlari ele alinacaktir.?
Allosterik JAK inhibitorleri

Klasik JAK inhibitorleri, JAK proteinlerinin kinaz bolgelerinde yer alan ATP baglanma ceplerine baglanarak
etkilerini gosterir. Ancak bu inhibitorler, JAK proteinlerinin genel bir inhibisyonunu sagladiklari icin hedef alinan
sitokin yollari disinda diger sinyal yollarini da etkileyebilir ve istenmeyen yan etkilere yol agabilir. Bu sorunun
Ustesinden gelmek amaciyla gelistirilen allosterik JAK inhibitorleri, kinaz bdlgesi yerine JAK’larin diizenleyici
pseudokinaz bolgelerine baglanarak onlarin konformasyonel degisimlerini engeller ve sadece belirli JAK alt
tiplerinde aktivite gosterir. Bu mekanizma sayesinde, JAK inhibitdrlerinin daha spesifik sinyal yollarina etkisi

artirllirken, hedef disi etkiler azaltilir ve daha glvenli bir tedavi profili sunulur.

Allosterik inhibitérlerin dnemli bir 6rnegi olan deucravacitinib, TYK2 inhibisyonu yoluyla plak psoriazisin
tedavisinde kullanilimis ve klinik ¢alismalarda hem etkinlik hem de glivenlik profili agisindan umut vaat eden
sonuclar elde edilmistir. Deucravacitinib, TYK2'nin pseudokinaz bolgesine baglanarak sitokin reseptoru ile
etkilesimini engeller ve bu sayede IL-12, IL-23 ve tip | interferon sinyal yollarini spesifik olarak inhibe eder. TYK2

aracili bu yollarin selektif baskilanmasi, psoriasis basta olmak Ulzere bircok inflamatuar hastalikta etkinlik



saglayabilir ve geleneksel JAK inhibitérlerine gére daha diisiik yan etki profili ile éne cikabilir. Ozellikle enfeksiyon

ve hematolojik yan etkilerin azaldigi gbzlemlenmistir.

Diger allosterik TYK2 inhibitorleri ile yapilan ¢alismalar incelendiginde, plak psériasis, psoriatik artrit ve

sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarda klinik arastirmalarin devam ettigi gérilmektedir.?®
Organ Spesifik Etki: Daha Giivenli Bir Yaklasim

JAK inhibitorlerinin sistemik kullanimi, hedeflenen organ veya dokunun otesinde genis bir sitokin
spektrumunu etkileyerek istenmeyen sistemik yan etkilere neden olabilir. Bu nedenle, organ spesifik JAK
inhibitorlerinin gelistiriimesi, 6zellikle inflamasyonun lokalize oldugu hastaliklarda etkili ve glivenli bir tedavi
yontemi olarak degerlendirilmektedir. Gastrointestinal inflamasyon, 6zellikle inflamatuar bagirsak hastaliklari
(IBD) gibi durumlarda, hedefe yonelik tedaviye duyulan ihtiya¢ blyuktar. Sistemik JAK inhibitorlerinin
gastrointestinal yan etkileri sinirl olmasina ragmen, bagirsak duvarindaki lokal etkilerin artiriimasiyla hem daha

ylksek etkinlik saglanabilir hem de glivenlik profili iyilestirilebilir.

Organ seciciligi saglayan tedavi stratejilerinin bir diger 6rnegi ise, 6zellikle akciger inflamasyonunun 6ne
ciktigr astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hastaliklarda kullaniimak Gzere gelistirilen inhale
JAK inhibitérleridir. inhale formilasyonlar, ilaglarin direkt olarak hedef dokuya ulasmasini saglayarak sistemik
dolasima daha az ila¢ gegisi olmasina olanak tanir ve bu sayede istenmeyen sistemik yan etkiler minimuma

indirilir.

Yine topikal JAK inhibitorleri dermatoloji pratigini ciddi sekilde degistirmistir. Atopik dermatit ve vitiligo
gibi inflamatuar cilt hastaliklarinin tedavisinde topikal JAK inhibitorleri, son yillarda dnemli bir kullanim alani
bulmustur. Ruxolitinib krem, atopik dermatitin kisa siireli tedavisinde kullanilan ilk topikal JAK inhibitori olarak
FDA onay! almis ve Ozellikle ciltteki inflamasyonu baskilayarak kasinti ve diger semptomlarda hizli bir iyilesme
saglamistir. Topikal JAK inhibitorlerinin en biliylk avantaji, lokal inflamasyonu etkin bir sekilde baskilamasi ve
sistemik yan etkilerin minimal diizeyde olmasidir. Ancak, topikal formulasyonlar sinirli emilim gosterdiginden,
yalnizca yuzeyel inflamasyon durumlarinda kullanilabilmektedir. Bu nedenle, daha derin dokulara nifuz

edebilecek transdermal JAK inhibitorleri Gzerine ¢alismalar devam etmektedir.

Topikal JAK inhibitorlerine ek olarak, transdermal JAK inhibitorleri cilt Gzerinden emilerek daha genis ve
derin dokulara etkili bir tedavi saglamayi hedefler. Transdermal uygulamalar, cilt bariyerini gecerek cilt alt
dokulara ulasir ve uzun sireli etki saglar. Bu uygulama yontemi, sistemik tedavi gerektiren ancak sistemik yan

etkilerin azaltilmasi gereken hastalik durumlarinda &nemli bir potansiyele sahiptir. Ozellikle romatolojik
10



hastaliklarda lokal eklem ve dokularda inflamasyonun baskilanmasi amaciyla transdermal formilasyonlar

gelistirilmektedir.?
Diger JAK inhibisyon Modlari

JAK inhibitorlerine alternatif olarak, kiguk interferans RNA'lari (siRNA'lar) ve dogal metabolitler gibi
alternatif inhibitor stratejileri arastirilmaktadir. siRNA’lar, spesifik JAK mRNA'larini hedef alarak JAK proteinlerinin
Uretimini inhibe eder ve sitokin sinyallemesini durdurur. Bu strateji, 6zellikle lokal inflamasyonun baskilanmasi
gereken durumlarda etkili olabilir. JAK1’e karsi gelistirilen spesifik siRNA'lar, vitiligo ve inflamatuar bagirsak

hastaliklarinda umut verici sonuglar elde etmistir.?°

itakonat ise Krebs déngisiinden tiiretilmis dogal bir metabolit olup, makrofajlarda JAK1 sinyallemesini
baskilayarak anti-inflamatuar etki gosterir. itakonat tiirevleri, sepsis ve psoriazis gibi hastalik hayvan
modellerinde basariyla test edilmistir. Ozellikle 4-metil itakonat, makrofajlarin pro-inflamatuar aktivitesini
durdurarak JAK1 inhibisyonu saglar. Bu tir alternatif yollar, JAK inhibitorlerinin yan etkilerini azaltma ve spesifik

sitokin yollarini hedef alma potansiyeline sahiptir.3%3?

Sonug

JAK inhibitorleri, inflamatuar ve otoimm{in hastaliklarin tedavisinde ¢igir acici gelismeler sunmaya devam
etmektedir. Geleneksel inhibitorlerin yerini, allosterik inhibitorler, organ spesifik formilasyonlar ve yeni
hedefleme stratejileri alarak daha yuksek etkinlik ve glvenlik saglayacak tedavi yontemleri arastiriimaktadir.
Gelecekte bu tedavi stratejilerinin klinik pratige entegrasyonu ile JAK inhibit6rleri, daha fazla hastada daha

glivenli ve etkili bir tedavi sunabilecek potansiyele sahiptir.

*Bu yazida yer alan bazi molekiiller Tiirkiye’de onayli/ruhsatli olmayabilir.
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