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Ozet

Dermatolojideki yeni ilaglar: Kiigitk molekiiller Tofasiti-
nib ve Ruksolitinib

Dermatolojik hastaliklarin olusumuyla ilgisi olan pek ¢ok sitokin,
sinyallerini hiicte membranindan niikleusa iletimi icin transmem-
brandz sinyal iletim yolaklarindan biri olan Janus kinaz (JAK) ile
transkripsiyonun sinyal iletimi ve aktivatorii (STAT) yolagini kul-
lanmaktadir. Psoriasis, alopesi areata, vitiligo ve atopik dermatit
tedavisinde birinci kugak JAK inhibitorleri olan Tofasitinib ve
Ruksolitinib kullanimuyla ilgili ¢esitli calismalar bulunmakta olup
diger dermatolojik hastaliklarda kullanimlartyla ilgili ise vaka ra-
porlart mevcuttur. Bu derlemede JAK inhibit6rlerinin dermato-
lojik  hastaliklardaki  etki etkinlikleri,

gtvenilirlikleri ve yan etkileri tartisilacaktir.
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Abstract

New Drugs in Dermatology: Small molecules Tofacitinib
and Ruxolitinib

Many cytokines associated with dermatological diseases, use
Janus tyrosine kinase (JAK) and signal transducers and activators
of transcription (STAT) pathway as one of the transmembrane
signal transduction pathway for transmitting their signals from
the cell membrane to the nucleus. There are several studies about
the use of Tofacitinib and Ruxolitinib, the first generation JAK
inhibitors, in the treatment of psoriasis, alopecia areata, vitiligo
and atopic dermatitis, also there are case reports about their use
in other dermatological diseases. In this review, the mechanisms
of action of JAK inhibitors, their effectiveness, safety profile

and side effects will be discussed in dermatological diseases.
Keywords: JAK inhibitors, Tofacitinib, Ruxolitinib, Dermatol-
ogy

Giris

Interlkinler, interferonlar ve diger molekiillere ait
sinyallerin hiicre membranindan niikleusa iletimini
saglayan transmembranéz sinyal iletim yolaklarin-
dan biri de Janus kinaz (JAK) ile transkripsiyonun
sinyal iletimi ve aktivatori (STAT) yolagidir. JAK lar
sitoplazmik tirozin kinaz grubunda yer alitlar. Sito-
kinler, immun sistem tarafindan hicreler arasi ileti-
simde kullanilan faktérler olup hormonlardan farkls
olarak reseptérlerinin yapisinda intrinsik tirozin
kinaz bolgesine sahip degillerdir. Sitokinler resep-
torlerinin hiicre disindaki ligand baglanma alanina
baglandiktan sonra reseptorle iliskili intraseliiler
JAK proteinleri aktive olur ve STAT proteinlerini

fosforile ederler. Fosforile STAT proteinleri dime-
rize olduktan sonra niikleus igine translokasyon gos-
terip direkt olarak hedef genin ekspresyonunu
duzenlerler (1).

JAK ailesi dort kinazdan olusmaktadir: JAKI,
JAK2, JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (Tyk2). Her bir
kinaz secici olarak farkli reseptorlerle iliskilidir. JAK
1/2 ve Tyk2 tum vucutta eksprese olurken, JAK3
ckspresyonu hematopoetik, miyeloid ve lenfoid
huicrelerle sinirlidir. STAT ailesinde ise yedi tye bu-
lunmaktadir: STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT 4,
STAT 5a, STAT 5b, STAT 6. Her iki ailenin de tye-

lerinin sayist sinirlt oldugundan her bir tye ¢ok sa-
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yida farklt reseptor tarafindan kullaniabilmektedir
@).

JAK lar, sitokin reseptorlerinin hiicre icinde kalan
alanlarinda bulunduklarindan protein yapisindaki
buytk molekiller olan biyolojik ajanlar tarafindan
hedeflenemezler. JAK inhibisyonu i¢in uygun fizik-
sel ve kimyasal 6zellikleri olan ve hiicre membranini
gecebilen kii¢tik molekullii ilaglara ihtiyag vardir. Bi-
yolojik ajanlar belitli tek bir sitokine veya o sitokine
ait reseptore baglanarak uzun stre inhibisyon ve
buna bagl etki gosterebilirken, JAK inhibitorleri
pek cok sitokine ait hiicre ici sinyalini ayni anda mo-
dile edebilmektedirler. Kicik molekillerin bir
diger avantaji da enjeksiyonla uygulanma zorunlu-
lugu bulunan biyolojik ajanlardan farkl olarak oral
olarak da kullanilabilmeleridir (3).

Polistemia vera ve primer miyelofibrozis gibi hema-
tolojik hastaliklarin patogenezinde JAK2 mutasyo-
nun rolintn saptanmasiyla ilk olarak birinci kusak
JAK inhibitotlerinden olan uksolitinibin (Jakafi®)
primer miyelofibrozis ve polistemia vera tedavisinde
2x5-25mg/giin dozunda kullanimi onaylanmistir.
Ruksolitinib tedavisiyle JAK1/2’nin inhibe olmasina
bagli olarak; IL6, 1112, I1.23 ve IFNy gibi pek ¢ok
inflamatuar sitokinle, eritropoietin, biiyime hor-
monu ve koloni stimile edici faktorlere ait hiicre ici
sinyal iletimi baskilanmaktadir. Tofasitinib (Xeljanz)
2012 yilinda FDA tarafindan otoimmtn hastalikla-
rin tedavisinde onaylanan ilk JAK inhibitérii olup
romatoid artrit (RA) tedavisinde 2x5mg/gtin kulla-
nimt onaylanmustir. Tofasitinib JAK1/3’4 ve daha
az dizeyde de JAK2’yi inhibe etmektedir ve buna
bagli olarak da daha genis bir sitokin reseptor gru-
bunun (IL2, 1L4, IL7, 119, 1115, 1L.21, IL6, 1111,
11.27) onkostatin M’nin, 16semi inhibitér faktor ile
IFN’larin sinyal iletimini etkilemektedir. Bunun yani

sira tofasitinib; JAK-STAT yolagini kullanmayan
TNFa, IL1 ve 11L17 gibi sitokinlerin yapimini dolaylt
sekilde inhibe ederek de etki gostermektedir (4).

Sitokin ekspresyonun veya hiicre i¢i sinyal yo-
laklarinin disregtilasyonu, immiin homeostazin
bozulmasina ve kronik inflamasyon, otoimmun
sendromlar ve maligniteler gibi patolojilerin or-
taya cikmasina neden olmaktadir. Immiin ve he-
matopoetik fonksiyonlar i¢in vazgecilmez olan
pek cok inflamatuar sitokinin JAK-STAT sinyal
yolagint kullandigt bilinmektedir (5,6). Derma-
tolojik hastaliklarin olusumuyla ilgisi olan pek
cok sitokin de JAK-STAT yolagint kullanmak-
tadir: IFN o/B, IFN vy, 112, 114, 117, 11.9, I1.15,
IL.21, IL5, 116, 1112, 11.13, 11.23 (Tablo 1).

Su ana kadar birinci kusak JAK inhibitorlert
olan tofasitinib ve ruksolitinibin psoriasisin yant
sira alopest areata, vitiligo ve atopik dermatit te-
davisindeki kullanimlariyla ilgili pek ¢ok ¢alisma
yayinlanmustir (7). Diger dermatolojik hastalik-
larda kullanimlaryla ilgili ise vaka raporlart me
veuttur (8). Burada JAK inhibit6rlerinin derma-
tolojik hastaliklardaki etki mekanizmalari, etkin-
likleri, gtivenilirlikleri ve yan etkileri son literatiir
bilgileri 1s1g1nda derlenmeye calisimistir.

Psoriasis

DPsoriasis patogenezindeki temel mediyatérler olan
IL12 ve 1123, JAK-STAT bagimli sitokinlerdir.
IL.23, Th17 htcrelerinden bir diger patojenik mo-
lekil olan ILL17 sentezini de stimule eder. 1117,
JAK-STAT yolagint kullanmiyor olsa da JAK inhi-
bitorlerinin 1L.23’Un etkisini bloke etmesi sonu-
cunda IL17 diizeyi indirekt olarak azalmaktadir.

Tablo 1. JAK ekspresyonu gosteren inflamatuar deri hastaliklari (6)

JAK1/3
JAK1
JAK1/2/3
JAK3

Deri hastaliklatt JAK ekspresyonu
Psoriasis, Liken planus JAK1/3

Kutan6z lupus eritematozus JAK1

P. gangrenozum, Atopik dermatit JAK1/2/3
Alopesi areata JAK3
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Krueger ve ark’larinin yaptiklari randomize, plasebo
kontrolld, cift-kér Faz 2 calismasinda tofasitinib
kullanan hastalardan alinan lezyonlu deri 6rnekle-
rindeki pSTAT1 ve pSTAT3 ekspresyonu tedavinin
birinci giintinde dramatik sekilde azalmistir. Yine
ayni ¢alismada keratinosit proliferasyon markirla-
rinda disme, epidermal kalinlikta azalma ile
1123 /Th17 yolaginda azalma oldugu gosterilmistir
(9). Keratinositlerdeki JAK-STAT yolaginin bloke
edilmesiyle ise 11.20/24 sitokin ailesinin sinyali azal-
makta, keratinositlerden defensin ve IL36 gibi in-
flamatuar medyatorlerin salinimi azalmakta, buna
bagli olarak da bu molekiillerin etkisi ile deriye gbg
eden patojenik CD11c+ DC ve CD3+ T hiicreleri
azalmaktadir. Patojenik T hiicrelerin deride azalma-
sint 11,17, 1122 ve IFN-y ekspresyonun azalmas iz-
lemektedir.

Bachelez ve ark’larinin yapmis olduklart randomize
kontrolli Faz 3 calismalarinda 12 hafta sonundaki
PASI75 cevabi 2x5mg/glin tofasitinib kullanan
grupta %39.5, 2x10mg/gtlin kullanan grupta %63.6,
etanersept 2x50mg/hafta kullanan grupta %58.8
iken plasebo alan grupta %5.6 olarak bildirilmistir.
Ayni calismada 2x10mg/giin tofasitinib tedavisiyle,
haftada 2 kez, 50 mg subkutan etanersept tedavisine
ait PASI ve PGA cevaplarinin karsilastirmasinda et-
kinlik anlaminda tofasitinib tedavisinin etanersept
tedavisinden daha diisitk olmadigt saptanmistir (10).
Yapilmis olan iki plasebo kontrollii randomize Faz
3 calismasinin sonucunda 16 haftalik tedavi so-
nunda tofasitinib 5 mg ve 10 mg gtinde iki kez kul-
lanilmasinin plaseboya gore anlamli etkililige sahip
oldugu; 2x10 mg/gtin dozunda ilacin etkinliginin
anlamlt olarak arttg1 5 ve 10mg dozlarinin benzer
yan etki profiline sahip oldugu gésterilmistir (11).
Onceki ¢alismanin devami niteligindeki tofasitinib
tedavisinin kronik plak psoriasisindeki uzun dénem
etkinlik ve gtivenilirlik sonuglarinin degerlendirildigi
faz 3 randomize ¢alismada tedavi etkinliginin iki yila
kadar devam ettigi ve benzer sekilde 10 mg’in
5mg’dan daha etkili oldugu bildirilmistir (12). Bis-
sonnette ve ark’lart 24 haftalik tofasitinib tedavisin-
den fayda gordikten sonra plasebo tedavisine
devam eden grupla aynt doz tofasitinib tedavisine
devam eden gruplar karsilastirdiklari calismala-
rinda; tedaviye devam eden hastalarin tedavi yanit
in1n daha iyi oldugunu ancak tedaviye yeniden bas-

landiginda plasebo grubundaki hastalarda da bas-
langigtaki yanit dizeyine erisildigini, ilag givenlik
profili agisindan aralikli tedavi uygulamast ile aralik-
siz tedavi uygulamasinin benzer oldugunu degerlen-
dirmislerdir (13). Zhang ve ark. 16 haftalik 2x5mg ve
2x10 mg tofasitinib tedavisinin plaseboya gore an-
lamli sekilde (PASI75 skorlart sirastyla %54.6 ve
%81.1) daha basarili oldugunu gostermisler ve 52
haftalik takipte tedavi yanitinin devam ettigini bil-
dirmislerdir (14).

Topikal JAK inhibitotlerinin psoriasisteki kullani-
muyla ilgili de yayinlar mevcuttur. Topikal ruksoliti-
nib %1 ve %1.5 kremlerinin giinde iki kez dort
hafta boyunca uygulanmast sonrasi psoriatik lezyon
skorunda >%50’den fazla azalmaya yol actig1 bildi-
rilmistir (15). Hafif-orta siddetteki psoriasis tedavi-
sinde topikal uygulanan %2 tofasitinib merhemin
etkinliginin tastyicidan fazla oldugunu gosteren ¢a-
lismalar da mevcuttur (16,17).

Atopik Dermatit

Atopik dermatitin patogenezinde Th2 yanitinin art-
mast rol oynamaktadir. Patogenezde rol alan en
onemli sitokinler atopik inflamasyonu ve IgE sen-
tezini dizenleyen 11.-4 ve I1L-13’dur. Bir diger Th2
sitokin olan IL-5 ise inflamasyon alanlarina eozino-
fillerin kemotaksisini saglamaktadir. Bahsi gecen bu
sitokinler (IL4, IL5, I1.13 ve I1.-31) hiicre ici etkile-
rini JAK-STAT yolagini aktive ederek géstermek-
tedirler (18). Leyy ve ark’lart tedavilere yanitsiz
orta-agir siddetli alt1 atopik dermatit vakasina siste-
mik tofasitinib (1x5 mg /giin veya 2x5 mg/giin
dozlarinda) tedavisi uygulamislar ve SCORAD sko-
runda 36.5’den 12.2’ye olmak tizere %066 oraninda
azalma, kasint1 ve uykusuzluk skorlarinda ise %069.9
oraninda azalma oldugunu bildirmislerdir (19). Ran-
domize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli faz 2a calism
asinda 09 hafif-orta siddette atopik dermatit hasta-
sina %02 tofasitinib merhem doért hafta stresince uy-
gulanmis; hasta grubunda ekzema alan ve siddet
(EASI) indeksi degerlerinde 4. haftada %81.7
azalma, plasebo grubunda ise %29.9 azalma goste-
rilmistir (p<0.001). Yine ikinci glinden itibaren ka-
sintida azalma gbzlenmistir ve bu etkinin I1.-31’in
JAK-STAT yolag: tizerinden inhibe edilmesiyle ilis-
kili oldugu distinilmustir (20). Diger JAK inhibi-
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torlerinin sistemik kullaniminin atopik dermatitteki
etkinligini degerlendirilen Faz 2 ¢alismalari halen
devam etmektedir.

Alopesi Areata

DNormal kosullarda anagen dénemdeki kil folli-
kilt immuin korunma alanina sahiptir. Alopesi area-
tanin patogenezinde immiin korunma alaninda
bozulmaya baglt kil follikiiliine saldiran otoreaktif
sitotoksik CD8+ NKG2D+ T hticreleri rol almak-
tadir. IFN-y ve IL.-15’in de arasinda bulundugu bir
grup sitokinin, otoreaktif T htcrelerinin proliferas-
yonu ve aktivasyonunda JAK-STAT yolagini kulla-
niyor olmast JAK inhibit6rlerinin alopesi areata
tedavisinde kullanilabilecegini diisindtrmustir (21).
Alopesi areata fare modelinde sistemik ve topikal
olarak uygulanan JAK inhibit6rlerinden hem tofasi-
tinib, hem de ruksolitinib ile yeni kil ¢ikisinin kola
ylastig1 gosterilmistir (22). Anti-inflamatuar etkile-
rinin yani sira JAK inhibit6rlerinin kil follikiilindeki
kok hicrelerini arttirdigt da gosterilmistir (23). Bir
diger alopesi areata fare modelindeki ¢alismada ise
topikal olarak uygulanan tofasitinibin, topikal mi-
noksidil uygulanan gruptan veya kontrol grubun-
daki farelerden anlamlt sekilde daha fazla ve daha
hizli kil ¢ikisina yol actigt ve tofasitinib kullanilan
grupta anlaml sekilde daha fazla VEGF ekspres-
yonu oldugu gésterilmistir (24).

1lk olarak 2014 yilinda psoriasis ile birlikte alopesi
universalisi olan bir hastanin tofasitinib tedavisi son-
rast sekiz ay i¢inde saglt deri ve viicut killarinin geri
uzadigi bildirilmistir (25). Yapilmis olan agik etiketli
klinik ¢alismada 66 siddetli alopesi areata, alopesi
totalis ve alopesi universalis hastasina 2x5 mg/gtin
tofasitinib tedavisi uygulanmis; ti¢ aylik tedavi siire-
sinde hastalarin %32%i alopesi siddet Slgeginde
(SALT = Severity of Alopecia Tool) %5-50 ara-
sinda diizelme; %32’s1 ise %50’den fazla iyilesme
gostermistir. Alopesi areata ve ofiyazis tedaviye
daha iyi yanit vermistir. Bu ¢alismada kisa hastalik
stresi ve tedavi 6ncesinde kil follikili ¢cevresinde
inflamatuar infiltrat varligs tedavi yanitiyla iliskili ola-
rak degerlendirilmistir. Ancak maalesef tedavinin
kesilmesi sonrasi 8,5 haftada sag¢ kaybi geri gelmistir
(26). Alopesi areata, alopesi totalis ve alopesi uni-
versalis tanistyla 18 ay sistemik tofasinitib tedavisi

alan 90 hastaya ait sonuglarin retrospektif olarak de-
gerlendirildigi bir ¢alismada 10 yildan uzun streli
hastalik ge¢misi olanlarda kil ¢ikisinin zayif oldugu;
10 yildan kisa streli hastalik gegmisine sahip hasta-
larin alopesi siddet 6lgeginde %77’sinde kismi fayda,
%58’inde  %50°den fazla iyilesme, %20’sinde
%90’dan fazla iyilesme oldugu bildirilmistir (27).
Alopesi universalis tanist olan ve yaslar1 12 ila 19 yil
arasinda degisen sekiz ad6lesan hastaya, 5-18 ay bo-
yunca 2x5mg sistemik tofasitinib tedavisi uygulan-
mis ve hastalarin tamaminda sach deri ve diger
bélgelerde %50’den fazla kil ¢ikist oldugu bildiril-
mistir. Ancak hicbir hastada sacl deride %100 sag
ctkist gerceklesmemistir (28). Crazglow ve ark.’lart ise
12-17 yaslart arasindaki addlesan alopesi areata, alo-
pesi totalis ve alopesi universalis hastalarina 2x5 mg
sistemik tofasitinib tedavisi uygulamislar ve 13 has-
tanin dokuzunda klinik olarak yanit gorildigini
bildirmislerdir (29). Alopesi universalis ile birlikte
tirnak distrofisinin de bulundugu ti¢ hastada 2x5 mg
tofasitinib tedavisinin 5-6. ayinda tirnak distrofi-
sinde remisyon gézlenmistir (30). Ulkemizden Er-
duran ve ark’lart alopesi universalis tanistyla sistemik
tofasitinib tedavisi uyguladiklari hastalarinda sacl
deri ve govde killarinda tam diizelme (SALT=0) ol-
dugunu bildirmislerdir (31). Sa/nan ve ark’lar1 ise es
zamanli olarak hem psoriasis hem de alopesi uni-
versalis tanist olan hastalarinda ti¢ aylik 2x5mg tof-
asitinib kullanimi ile psoriatik lezyonlarda tama
yakin iyilesme izlenmesine ragmen alopesi univer-
salis lezyonlarinda herhangi bir fayda olmadigini bil-
dirmislerdir (32).

Orta ve siddetli alopesi areata tanisiyla ruksolitinib
2x20mg/gtn kullanan 12 hastanin sonuglarinin de-
gerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin dokuzunda
(%75) tg ila alt1 ayda belirgin sa¢ ¢ikist oldugu bil-
dirilmistir. Fayda géren dokuz hastanin altisinda te-
davinin kesilmesini takip eden ti¢ ayda belirgin sag
dokilmesi g6zlenmistir (33). Alopesi universalis ta-
nistyla ruksolitinib %0.6 kremin kas ve sach deriye
giinde iki kez 12 hafta boyunca uygulanmas1 kas-
larda tam, saclt deride ise %10’luk kismi kil ¢tkistyla
sonuglanmustir (34). Yaslart 3-17 yil arasinda degisen
alopesi areata, alopesi totalis ve alopesi universalis
olan altt hastaya topikal %1-2 ruksolitinib veya %2
tofasitinib uygulamasinda dort hastada kismi yanit
oldugu bildirilmistir (35). Topikal JAK inhibitorle-
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rinin alopesi areata tedavisinde kullanimiyla ilgili
aktif olarak klinik ¢alismalar yuritilmektedir.

Simdiye kadar ki yayimnlar degerlendirildiginde JAK
inhibitori tedavisinin alopesi areatada etkili oldugu
gorilmektedir ancak tedavi bitimindeki yiiksek re-
laps orant ¢ogu hastada idame tedavisinin gereklil
igini g6stermektedir. Yine her ne kadar diger teda-
vilere yanitsiz alopesi areata olgularinda kullanilmuis
olsa da calisma sonuglart degerlendirilirken alopesi
areatanin spontan remisyon Ozelliginin de g6z
ontine alinmast gerekmektedir. Literatirde su ana
kadar yapilmis olan ¢alismalar degerlendirildiginde,
JAK inhibit6rlerinin alopesi aretadaki etkinlik ve gii-
venligi konusunda net bir karar verebilmek icin daha
cok sayida hastayr degerlendiren randomize kont-
rollii calismalara ihtiya¢ oldugu gérilmektedir.

Vitiligo

Vitiligo patogenezindeki temel olayin IFN-y’nin et-
kisiyle CD8+ T hiicreleri tarafindan melanositlerin
destritksiyonu oldugu yonitinde kanitlar bulunmak-
tadir. IFN-y’nin JAK-STAT sinyal yolagint kullani-
yor olmast nedeniyle JAK inhibitérlerinin vitiligo
tedavisinde kullanilabilecegi tezinden yola ¢tkarak
generalize vitiligosu olan bir hastaya uygulanan 5
mg/glin tofasitinib tedavisi, bes ayin sonunda etki-
lenen alanlarda repigmentasyona yol agmis ancak
ilacin kesilmesini takiben hastalik niitks etmistir (36).
Alopesi areata ve vitiligosu olan bir diger hastada
2x20 mg/gun ruksolitinib tedavisi sonrast 20 haf-
tada belirgin repigmentasyon izlenmesine karsin te-
davinin kesilmesi ile depigmentasyon tekrarlamistir
(37). Lin ve ark’lar 10 vitiligo hastasina 5-10 mg
giinde tek doz veya iki doz seklinde ortalama 9,9 ay
uyguladiklari tofasitinib tedavisi ile hastalarin be-
sinde repigmentasyonun gelistigini bildirmislerdir.
Bu calismada ilging olan gézlem ise tofasitinib te-
davisine yanit veren olgularda repigmentasyonun ya
glines goren bolgelerde veya es zamanl dusiik doz
dbUVB tedavisi alan olgularda gelismis olmasidur.
Yazarlar JAK-inhibitorlerinin T hiicre mediyatorle-
rini baskilayarak etkili oldugunu ancak melanosit re-
jenerasyonu igin 1stk maruziyetinin gerekli oldugunu
ileri surmuslerdir (38). Rohstein ve ark’larinin calis-
masinda 11 vitiligo hastasina 20 hafta boyunca %1.5
ruksolitinib krem topikal olarak uygulanmus; akral
ve fasyal tutulumu olan bir hasta tedavinin 106. haf-

tasinda yanitsiz olmast nedeniyle calismadan ayril-
mus. Tedaviye yanitt olan bir hasta da sekizinci hafta
sonrast takiplere gelmemis. Calismay1 tamamlayan
dokuz hastanin tamaminda anlaml sekilde v itiligo
alan skorlama indeksinde (VASI) %23 diizelme g6-
rulmiustir (39).

Diger Dermatolojik Hastaliklar

Kurtzman ve ark’lar tedaviye yanitsiz ti¢ kutanoz
dermatomiyozit olgusunda tofasitinib 2x5 mg veya
2x10mg dozunda ortalama 9,6 ay kullanmuslar ve
hastalarin semptomlarinda ve kutanéz dermatom-
yozit hastalik alan siddet indeksinde (CDASI) dui-
zelme oldugunu bildirmislerdir (40). Yine tedaviye
direncli kutan6z dermatomiyozite eslik eden post-
polistemia vera miyelofibrozisi olan hastanin ruk-
solitinib tedavisiyle dermatomiyozite ait semptom
ve bulgularinin tamamen geriledigi ve hastanin al-
makta oldugu diger immunsiipresif tedavilerin k
esilebildigi bildirilmistir (41). Ruksolitinibin miyelo-
fibrozisin de eslik ettigi bir “chilblain” lupus erite-
matozus olgusunda basarili oldugu bildirilmistir
(42). Hipereosinofilik sendrom alt tipleri olan se-
konder ve idiyopatik hipereosinofilik sendrom, Th2
sitokin saltnimint arttiran hiicrelerin varligi nede-
niyle eosinofillerin klonal ekspansiyonu ve aktivas-
yonuna bagli olarak gelismektedirler. Eosinofilleri
arttiran Th2 sitokin tretiminde STAT3 gen mutas-
yonu ve asirt ekspresyonunun gerekli oldugunun
gosterilmesinden yola ¢ikarak, bes kutanéz tutu-
lumlu sekonder/idiyopatik hipereosinofilik sen-
drom olgusuna tofasitinib veya ruksolitinib tedavisi
uygulanmast sonrasi eosinofil sayisinda dusme, deri
ile iligkili lezyonlarda ve kasintida azalma ve steroid
tedavisinin kesilebilmesi veya doz azaltilmasinin ba-
sarilmast s6z konusu olmustur (43). Allerjik kontakt
dermatit fare modelinde topikal uygulanan tofasiti-
nibin kasinti ve inflamatuar cevap tizerine belirgin
azaltict etkisi oldugu gosterilmistir (44). Idiyopatik
eritema multiforme nedeniyle steroid tedavisine ba-
gimlt olan 33 yasinda kadin hastada, trikorinofari
ngeal sendromla iliskili olan TRPS1 geninde hete-
rozigotik missense mutasyon saptanmis ve ayni gen-
deki fonksiyon kaybi mutasyonunun JAK-STAT
yolagini aktive etmesinden yola ¢tkarak 2x5mg tof-
asitinib tedavisi uygulanmast sonrast hastanin le
zyonlarinin geriledigi ve steroid tedavisinin kesile-
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bildigi bildirilmistir. Eritema multiforme otoreaktif
Th1 hiicrelerinin rol oynadigt IFN-y ve 112 yanitiyla
gelismektedir. Yazarlar bu hastada oldugu gibi bir
kisim idiyopatik eritema multiforme vakasinin im
min dizenleyici genlerdeki mutasyona veya poli-
morfizme bagl olarak ortaya cikiyor olabilecegini
ve bu grup hastalar i¢in tofasitinib tedavisi kullani-
minin uygun olabilecegini belirtmislerdir (45). To-
pikal ve sistemik tedavilere direncli kronik aktinik
dermatit tanist olan hastaya 2x5mg tofasitinib teda-
visiyle iki ayda semptom ve lezyonlarda gerileme ol-
dugu bildirilmistir (46).

JAK Inhibitérleri Tedavisinin Yan Etkileri,
Guvenliligi ve Takibi

Tofasitinib tedavisinin givenilirliligi ile ilgili bilgiler
RA ve psoriasisteki kullanimina, ruksolitinib teda-
visinin gtivenilirliligi ile ilgili bilgiler ise miyelofib-
rozis ve polistemia vera tedavisindeki kullanimlarini
degerlendiren ¢alismalarin sonuglarina dayanmak-
tadir. Yapilmus olan klinik ¢alismalarda en sik bild
irilen yan etkiler nazofarenjit, USYE ve gastroente-
rittir (1). Ruksolitinib tedavisi altinda en stk goriilen
infeksiyon ise idrar yollart enfeksiyonudur. Tofasi-
tinib tedavisine bagl en sik karsilasilan firsatct in-
feksiyonun tiberktloz oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle tiiberkiloz tarama testleri latent infeksi-
yonu dusiindiren hastalarin tofasitinib tedavisi sii-
resince izoniazid tedavisi almast 6nerilmektedir (47).
Souto ve ark’lart kronik immiun-aracili inflamatuar
hastaliklarin biyolojikler ve tofasitinib ile tedavisinin
degerlendirildigi 100 randomize kontrolli ¢alisma
ve 63 uzun donem ckstansiyon ¢alismalarinin so-
nuglarini degerlendirdikleri meta-analizlerinde; ran-
domize kontrollii calismalarda tofasitinib altinda
aktif tiiberkiiloz vakasinin olmadigini, uzun donem
ekstansiyon c¢alismalarinda ise tofasitinib tedavi-
sinde 100.000 hastada tiiberkiloz icin insidans hi-
zinin 169.04 (%95CI, 90.00-300.00) oldugunu
bildirmislerdir (48). Tofasitinib tedavisi uygulanan
hastalardaki infeksiyon ve genel mortalite riski diger
hedefe yonelik immiinstpresif tedavilerden farkls
degildir.

Tofasitinib ve ruksolitinib tedavisi ile viral enfeksi-
yonlar olan varisella zoster viriis reaktivasyonu, her-

pes simpleks viris reaktivasyonu ve molluskum
kontagiozum enfeksiyonu riski artmustir (7,49).
Hafif diizeyde de olsa doz bagimli sekilde lipid pro-
filindeki degisiklikler; total kolesterol, LDL ve HDL
seviyelerinde artma seklinde bildirilmistir. JAK in-
hibitérii tedavisinin major kardiyak hadiseleri veya
inme riskini arttirdigi gosterilmemistir (50,51). Hatta
Kim ve ark’larinin ¢alismasinda psoriasis tanistyla
dort haftalik etanersept veya tofasitinib tedavisi kul-
lanim1 sonrasinda 6zellikle tedaviye yanit vermis
olan hastalarin dolasimindaki inflamatuar ve kardi-
yovaskdler riskle iliskili proteinlerin seviyesinin azal-
mus oldugu gosterilmistir (52).

JAK inhibitori tedavisi alan hastalarda doz bagimlt
olarak hafif-orta diizey anemi, I6kopeni, nétropeni,
lenfopeni ve trombositopeni gorulebilmektedir.
Ozellikle eritropoetin, trombopoietin ve graniilosit
koloni uyarict faktér fonksiyonlarinin JAK2 sinyali
lzerinden iletilmesi bu yan etkiyi 6ngorilebilir kil-
maktadir (1). Kemik iligi ile iligkili hastaliklarin te-
davisinde kullanilan ruksolitinib ile sitopent yan etk
cisine daha stk rastlanilmaktadir. Ancak 2x20
mg/giin ruksolitinib tedavisi alan 12 alopesi areata
hastasinda alt1 aylik siire boyunca sitopeniye rastlan-
mamis olmast kemik iligi ile ilgili hastaligi olmayan
kisilerde JAK2-inhibisyonuna bagl sitopeniye egi-
limin daha az olmasi ile agiklanmaya calisilmaktadir
(33). Birinci kusak olarak adlandirilan JAK inhibi-
torlerinin selektif olmayan sekilde tim JAK inhi-
bisyonu yapmast nedeniyle JAK alt tiplerine
spesifik, yeni nesil selektif JAK inhibitorleri, segil-
mis otoimmiin hastaliklarin daha az yan etkiyle te-
davisini saglamak amaciyla gelistirilmektedir; ancak
selektif ajanlarin ortak sinyal mekanizmalarint daha
az hedeflemesi sonucu ilag etkinliginde azalma ola-
bilecegi de akilda tutulmaldir (1).

Diger immiunsupresif tedavilerde oldugu gibi JAK-
inhibitoru tedavisine bagl teorik olarak artmis ma-
lignite riski bulunmaktadir. Renal transplantasyon
sonrast tofasitinib tedavisi uygulanan hastalarin yak-
lastk %1’inde lenfoproliferatif hastalik gelismistir.
Ancak bu hastalar hem daha yiiksek dozlarda tedavi
edilmis hem de diger immiunsiipresif ajanlar da te-
davide yer almustir (1). Maneiro ve ark.’lart 2000-2015
yillar1 arasindaki romatoid artrit tedavisinde tofasi-
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tinib ve biyolojik ilaglarla ilgili yapilmis klinik ¢alis-
malart kapsayan meta-analizlerinde tiim maligniteler
icin Odds oranini 2.39 (0.50-11.5) olarak bildirmis-
lerdir, tofasitinib ile romatoid artrit tedavisine bagl
artmis malignite riski bildirilmemekle birlikte ancak
uzun dénem ¢alismalar bu sorulara kesin bir cevap
verebilecektir (53,54). Miyelofibrozis ve polistemia
vera tedavisi icin ruksolitinib kullanan ha stalarda
artmis sekonder malignite riski bildirilmemistir

(55,56).

Hipereosinofilik sendrom nedeniyle sistemik ruk-
solitinib tedavisi uygulanan bir hastada birkac ay
sonra kirpiklerinde hipertrikozis gelisimi bildirilmis-
tir (57).

JAK inhibit6rlerinin gebelikteki ve emziren kadin-
lardaki kullanimina iliskin bir calisma bulunmamak-
tadir ancak bu ilaclarin kig¢iik molekiller oldugu
g6z 6ntne alinarak bu dénemlerde kullanilmamast
ve gebelik planlamast durumunda ise en az iki ay
oncesinden tofasitinib tedavisinin kesilmesi 6neril-
mektedir (58). Ayrica agir renal yetmezlikte, orta
dizey karaciger yetmezliginde doz ayarlamast yapil-
mast gerekmektedir. Tofasitinib ve ruksolitinibin
karacigerden elimine ediliyor olmast nedeniyle si-
tokromlardan CYP3A4 ve CYP2C9’u inhibe eden
flukonazol ve ketakonazol kullaniminda da doz
ayarlamasina gidilmelidir (1). Tofasitinib tedavisi al-
tindayken asilara karst yeterli immun yanit olustu-
rulamadigi bildirildiginden as1 uygulamalarinin JAK
inhibit6ri tedavisine baslanmadan 6nce yapilmast
onerilmektedir (59).

Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, KCFT ve BFT,
lipid profili, Hepatit B, C ve HIV serolojileri ile tii-
berkiiloz tarama testleri 6nerilmektedir. Takipte ise
tedavinin birinci ayinda CBC, KCFT, BFT, lipid
profili bakilmasi ve sonrasinda her {i¢ ayda bir bu
degerlerin kontrolt yapimalidir. Yillik olarak tiber-
kiiloza yonelik tarama testlerinin tekrarlanmasi 6ne-
rilmektedir (8).

Sonug

SJAK-STAT yolagr pek ¢ok inflamatuar hastaligin
patogenezinde yer alan sitokinler tarafindan hiicre
ici sinyal iletiminde kullanilmaktadir. 11k olarak tof-
asitinibin romatoid artrit tedavisinde etkin sekilde

kullanilmasiyla inflamatuar barsak hastaliklar ve
psoriasis gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
biyolojik ajanlar disinda tedavide yeni bir secenek
ortaya ¢tkmistir. JAK inhibit6rlerinin psoriasisteki
kullanimlariyla ilgili yapilmis cok sayidaki randomize
kontrolli calismalarda tofasitinib tedavisinin etkili
ve gtivenli oldugu bildirilmistir, ancak optimal tedavi
dozlari, remisyon sonrast idame tedavinin ne sekilde
hangi dozlarda yapilmasi gerektigi sorulart cevap
beklemektedir. Ozellikle alopesi areata ve vitiligo
gibi, halen etkili ve givenli bir tedavisi bulunmayan
hastaliklarin tedavisinde JAK inhibitotlerinin etkin-
likleriyle ilgili umut verici yayinlar bulunmaktadir
ancak her ne kadar tedaviye direncli olgular secilmis
olsa da alopesi areatada spontan remisyonun olabi-
lecegi akla gelmekte ve randomize kontrollii galis-
malara ihtiya¢ oldugu goérilmektedir. Yine bu
hastaliklarda tedaviye yanitsiz olgularin varligt JAK
inhibit6rlerinin neden bazi hastalarda etkili olmadigt
sorusunu akla getirmektedir. Alopesi areatada teda-
viyle diizelen cogu hastada ilacin kesilmesini takiben
sa¢ dokilmesinin tekrarlamis olmasi bu hasta gru-
bunda idame tedavi geregini gostermektedir. Her
ne kadar su anda ¢ok pahali olsalar da, JAK inhibi-
torlerinin oral yolla kullanilabilmeleri oldukea avan-
tajlidir. Ayrica sistemik kullanimdaki yan etkilerine
karsin, sadece hastaliklt bélgeye uygulanabilen topi-
kal formilasyonlarinin da oldukea etkili oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir. S6zi edilen ne-
denler dogrultusunda kiiciik molekiilli ilaglarin der-
matolojik hastaliklarda kullanimlarinin oldukga
umut verici oldugu gorulmektedir.
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