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JAK Kinaz Ailesi 

• JAK kinaz ailesi, 4 tirosin kinazından oluşur: JAK1, 2, 3 ve TYK2 

• JAK’lar hücre yüzeyinden nükleusa sinyallerin aktarılmasını sağlarlar. 

• Birçok sitokin hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak JAK sinyal yolağını aktive eder ve böylece bir çok farklı 

immün ve hücresel fonksiyonu regüle ederler. 

O’Shea JJ et al. Annu Rev Med. 2015;16:311-28 



JAK’ların Görevleri 

1. O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015;16:311–28; 2. Kiu H, Nicholson SE, Growth Factors. 2012;30:88–106; 3. Rawlings JS, et al. J Cell Sci. 2004;117:1281–3; 4. Walker JG, Smith MD, J Rheumatol. 2005;32:1650–53; 5. Ward AC, 

et al. Blood. 2000;95:19–29; 6. Cutolo M, Ther Adv Musculoskelet Dis. 2013;5:3–11 

JAK’lar 

Hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonu1,2 

Hücre migrasyonu ve apoptoz3 

Anti- ve pro-inflamatuar etkiler4 

Hematopoez5 

Doğal ve adaptif immünite6 



JAK-STAT Yolağı 

• Sitokinlerden ve büyüme faktörlerinden sinyal 

yolağının aşağıya iletilmesi için gereklidirler. 

• Genelde ikili kombinasyonlar oluştururlar 

• Her bir kombinasyon farklı moleküllerin 

sinyalizasyonunda görev alır. 

 

• Antiinflamatuvar etkiler: JAK1 inhibisyonu 

• JAK2 eritropoez ve tromboemboli  

• JAK3 lenfosit proliferasyonu ve immün homeostaz  

• TYK2 antiviral yanıt ile ilişkili 

 

aIL-10/IL-22 may have pro- or anti-inflammatory activities depending on the cellular 

environment and/or disease state. bType II cytokine receptors such as those for gp130 

subunit sharing receptors for IL-6 and IL-11 as well as IL-10, IL-19, IL-20, and IL-22, 

mainly signal through JAK1, but also associate with JAK2 and TYK2 

Cohen S. Int J Clin Rheumatol 2012;7:413–23; O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med 2015;66:311–28;  

Levy D, Darnell Jr JE. Nat Rev Mol Cell Biol 2002;3:651–62; Schwartz DM, et al. Nat Rev Rheumatol 2016;12:25–36;  

Ghoreschi K, et al. Immunol Rev 2009;228:273–87; Sanjabi S, et al. Curr Opin Pharmacol 2009;9:447–53; 

Winthrop KL. Nat Rev Rheumatol 2017;13:234–43; Firestein GS and McInnes IB. Immunity 2017;46:183-196  



Selektivite, Etkililik ve Yan Etki Dengesi 

İnflamasyonu azaltır ve eklemleri korur 

JAK1 inhibisyonu:  

IL-6, interferon vb kilit sitokin 

yolaklarının blokajı1,2 

NK hücrelerini azaltır—enfeksiyon ve 

maligniteye karşı daha düşük koruma 

JAK3 inhibisyonu:  

IL-2, IL-4, IL-15 vb g-zincir sinyal 

yolaklarının sitokinlerinin blokajı1,2 

1. O’Shea JJ, et al. Ann Rheum Dis 2013; 2. Kiu H, Nicholson SE. Growth Factors 2012;30:88–106; 3. Kremer JM, et al. Arthritis Rheumatol 2009;60:1895–905: 4. Brizzi et al J. Bio Chem 1996;271:3566-67 

Kronik hastalıklarda anemiyi arttırabilir 

GM-CSF inhibisyonu yoluyla 

inflamasyonu azaltır 

JAK2 inhibisyonu:  

Eritropoetin vb büyüme faktörü 

sinyalinin blokajı2-3 

GM-CSF’nin blokajı4 



Decernotinib 
İtacitinib 

 



Romatoid artrit 

Tofacitinib 

Baricitinib 

Upadacitinib  

Filgotinib  

 
Ankilozan Spondilit 

Tofacitinib 

Upadacitinib 

 
Psoriatik artrit 

Tofacitinib  

Upadacitinib 



TOFASİTİNİB 

• Non selektif birinci kuşak JAK inh.  

• (JAK1, JAK2, JAK3 > TYK2 inh) 

• Dozu: 2x5 mg/gün oral 

• Endikasyonları :RA, AS, PsA, UC 

• MTX ve diğer csDMARD’lar ile 

kombine edilebilir 

• Monoterapi olarak kullanılabilir 

 

 

 



TOFASİTİNİB-YAN ETKİLER  

 

 

 Yan etkiler: 

 Nazofarenjit 

 ASYE 

 HZV enfeksiyonu 

 Üriner sistem enfeksiyonu 

 Bulantı 

 BFT/KCFT yüksekliği (mtx ile beraber kullanımı kcft yüksekliği riskini artırır) 

 Dislipidemi (Orta düzeyde ve geri dönüşümlü LDL ve HDL yüksekliği) 

 Nötropeni/anemi (genellikle orta-hafif) 

 Ödem 

 Baş ağrısı 

 Dispne  

----------------- 

 Enfeksiyon 

 Maligniteler 

 Nadir olmasına rağmen az sayıda RA hastasında GIS perforasyonu bildirilmiştir  

 

Curtis, J.R.; Lee, E.B.; Kaplan, I.V.; Kwok, K.; Geier, J.; Benda, B.; Soma, K.; Wang, L.; Riese, R. Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor: 

Analysis of malignancies across the rheumatoid arthritis clinical development programme. Ann. Rheum. Dis. 2015, 75, 831–841 





ORAL Surveillance (A3921133) sonuçları 



• We did not find evidence for an increased risk of cardiovascular outcomes with tofacitinib in RA patients treated in the real-world 

setting; however, tofacitinib was associated with an increased risk of cardiovascular outcomes, albeit statistically non-significant, 

in RA patients with cardiovascular risk factors. 

• Gerçek yaşam verilerinde tedavi edilen RA hastalarında tofasitinib ile kardiyovasküler sonuç riskinin arttığına dair kanıt 

bulamadık; ancak tofasitinib, kardiyovasküler risk faktörleri olan RA hastalarında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artmış 

kardiyovasküler sonuç riski ile ilişkilendirilmiştir 



• We did not find evidence for an increased risk of malignancy with tofacitinib, in comparison with TNFI, in RA patients treated in 

the real-world setting. However, our results cannot rule out a possibility of an increase in risk that may accrue with a longer 

treatment duration. 

• Gerçek dünya ortamında tedavi edilen RA hastalarında TNFI ile karşılaştırıldığında tofasitinib ile malignite riskinin arttığına dair 

kanıt bulamadık. Bununla birlikte, sonuçlarımız daha uzun bir tedavi ile ortaya çıkabilecek bir risk artışı olasılığını göz ardı 

edemez 



BARİSİTİNİB 

• Non selektif birinci kuşak JAK inh.  

• (JAK1, JAK2>JAK3, TYK2 inh) 

• Dozu: 2-4 mg/gün oral 

• Endikasyonları :RA!!! 

• MTX ve diğer csDMARD’lar ile 

kombine edilebilir 

• Monoterapi olarak kullanılabilir 

 

 



BARİSİTİNİB-YAN ETKİLER  

Pnömoni 

HZV enfeksiyonu (Japonlarda HZV enfeksiyonu riski genel popülasyona göre artmıştır) 

Gastroenterit 

Üriner sistem enfeksiyonları 

Sellülit 

Hiperkollesterolemi (doz bağımlı) 

      Ciddi hepatik yetmezlikli hastalarda kullanımı kontrendikedir. Özellikle MTX ile kombinasyonunda 16. haftadan itibaren 

transaminaz yüksekliği görülebilir. 

            Anemi: Özellikle tedavinin ilk 2 haftasında trombosit değerleri yükselebilmekte ve sonrasında stabilize olmaktadır. Hb 

değerleri başlangıçta düşebilir ve zamanla yükselir 

           Renal yetmezlikte doz ayarı önerilmekte ve GFR<30 ml/dk düzeyinde kullanımı önerilmemektedir 

 

 

 



TOFA VE DİĞER BİYOLOJİKLERİN GÜVENİLİRLİK FARKLARI? 

US Corrona RA registry results  

Bu kayıt analizinde, her iki kohort da benzer MACE, SIE, 

malignite, ölüm ve VTE oranlarına sahipti;  

HZV oranları tofacitinib kullananlar için bDMARD 

kullananlara göre daha yüksekti. 



TOFA-BARİ VE DİĞER BİYOLOJİKLERİN GÜVENİLİRLİK FARKLARI? 

• Anti-Rheumatic Therapies in Sweden (ARTIS) 

• 2010 -2020 arası b/tsDMARD ile başlanan hastalar 

• Haziran 2021'e kadar takip edilen 

• N=20 117 kayıtlı tüm RA'lı hastaları içeren ülke İsveç 

kohort çalışması. 



• Advers olaylara bağlı olarak tedavinin 

kesilmesinde farklılıklar var 

• Ne kardiyovasküler olaylar ne de genel 

ciddi enfeksiyonlar, bDMARD'lara 

kıyasla barisitinib veya tofasitinib ile 

daha sık görülmedi 

• JAKi ile daha yüksek herpes zoster 

oranları 

 

 



TOFA-BARİ VE DİĞER BİYOLOJİKLERİN ETKİNLİK VE 
GÜVENİLİRLİK FARKLARI? 

-17 522, TNFi, 2775 ABA, 3863 IL-6i,  7686 JAKi 

-JAKi ve IL-6i'nin düzeltilmiş ilaç kesilme ve 1 yıllık 

CDAI yanıt oranları, TNFi ile benzer 

-TNFi ile karşılaştırıldığında JAKi’nin  advers olaylar 

nedeniyle daha sık olarak kesilmiş 

-Tedaviyi bırakmanın ana tek nedeni etkisizlik 

 

 



TOFA-BARİ VE DİĞER BİYOLOJİKLERİN GÜVENİLİRLİK FARKLARI? 

1) Klinik uygulamada kullanılan 

JAKi için %50-%100 oranında 

artmış VTE riskini doğrulamakta 

2) JAKi ile VTE oranının TNFi'den, 

diğer biyolojik hastalık modifiye 

edici antiromatizmal ilaçlardan ve 

arka plandaki romatoid artrit 

popülasyonundan daha yüksek 

olduğunu göstermekte 

3) Artmış VTE oranının derin ven 

trombozundan ziyade artmış 

pulmoner emboli oranı ile 

açıklandığını ortaya koymaktadır. 



UPADASİTİNİB 

• İkinci kuşak JAK inhibitörüdür 

• JAK1 selektif inh 

• Dozu:15mg/gün  

• Endikasyonları: RA, PsA, AS, Nr-axSpA, UC 

• Araştırma halinde: Crohn,DHA  

 

 

Upadacitinib for Patients with Rheumatoid Arthritis: A Comprehensive Review J. Clin. 
Med. 2023, 12, 1734 

Türkiye’deki endikasyonları:      

Erişkinlerde orta veya şiddetli aktif romatoid artritte bir veya daha fazla TNF blokeri kullanımına           

yetersiz cevap olması veya intolerans olması durumunda endikedir 

Erişkinlerde aktif psöriatik artrit tedavisinde bir veya daha fazla TNF blokeri kullanımına yetersiz cevap 

olması veya intolerans olması durumunda endikedir. 

Bir veya daha fazla TNF blokeri kullanımına yeterli cevap alınamayan veya intoleransı olan, objektif 

enflamasyon bulgularına sahip erişkin hastalarda aktif radyografik olmayan aksiyal spondiloartritin 

tedavisinde endikedir.  

Bir veya daha fazla TNF blokeri kullanımına yeterli cevap alınamayan veya intoleransı olan aktif ankilozan 

spondilitli erişkin hastaların tedavisinde endikedir 

 



UPA GÜVENLİK 

15 RKÇ 

Ortalama yaşı 51  

N=10.656 hasta 

12-52 haftalık bir takip süresi 

LDL-C, HDL-C,MACE üzerine etkisi incelenmiş. 

LDL-K/HDL-K oranı değişmemiştir. Hem LDL-K 

hem de HDL-K düzeylerini artırmaktadır 

≤52 haftalık takip süresince kardiyovasküler hastalık 

riski üzerindeki etkisi saptanmamıştır. 

  

J. Clin. Med. 2022, 11, 6894. 



DİĞER JAKi 

-Peficitinib :ikinci kuşak ancak Pan-JAK inh.JAK3 >>JAK2 selektivitesi 

Kan hücreleri üzerine etkilerini azaltarak, güvenlik profilini güçlendirir 

-Filgotinib: ikinci kuşak JAK 1 selektif inh.  

EPO, CSF ve trombopoietin yolağı üzerine etkisi yoktur. Anemi, trombositopeni riskini artırmaz 

-Decernotinib: selektif JAK3 inh.  Çalışmaları devam. 

-Itacitinib: Selektif JAK1 inh. GVHD için onaylı !!!!!!!!!!!!!! RA çalışmaları var 

 

 

 



EMA’nın kronik enflamatuvar hastalıklarda  Janus kinaz 
inhibitörleri kullanımı ile ciddi yan etki riskini en aza indirmek 
için önlemler önerileri son olarak Ocak 2023’de yayınlandı. 
Komite, bu ilaçların aşağıdaki hastalarda  sadece uygun tedavi 
alternatiflerinin olmadığı  durumlarda kullanılmasını tavsiye 
etmiştir: 
 

65 yaş ve üstü olan hastalar 

Kardiyovasküler sorun riski yüksek olan hastalar (kalp krizi veya inme gibi) 

Sigara içenler veya geçmişte uzun içmiş olan hastalar 

Kanser riski yüksek olan hastalar 

VTE riski olan hastalar 





Bir JAK inhibitörü reçete edilirken kardiyovasküler olaylar ve maligniteler için aşağıdaki risk faktörleri göz önünde bulundurulmalıdır: 

65 yaş üstü,  

Sigara içme öyküsü,  

Kardiyovasküler diğer risk faktörleri (diyabet, obezite, hipertansiyon gibi),  

Malignite için diğer risk faktörleri (başarılı bir şekilde tedavi edilmiş melanom dışı cilt kanseri dışında mevcut veya önceki malignite öyküsü),  

Tromboembolik olaylar için risk faktörler (miyokard enfarktüsü veya kalp yetmezliği öyküsü, kanser, kalıtsal kan pıhtılaşma bozuklukları veya 

tromboz öyküsü ve ayrıca kombine hormonal kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi alan, büyük cerrahi geçiren veya hareketsiz hastalar). 





 
 
 
SLE- JAKi 
 
• MRL/lpr lupus eğilimli fareler- Tofacitinib tedavisi SLE'de hastalık aktivitesini azaltmıştır. (nefrit, mukokutanöz prezentasyon ve otoantikor sentezi). 

 

• Interferonlar ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltır. Endotel hasarını ve işlev bozukluğunu onarabilir. 

 

• Vaka raporları ve küçük gözlemsel çalışmalar tofasitinibin hastalık aktivitesini azalttığını göstermekte. 

 

• SLE-tofasitinib :plasebo kontrollü çalışmada hastalık aktivitesindeki azalmada istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmamıştır. 

 
 

 

• SLE-barisitinib: Çift kör plasebo kontrollü 314 lupus, hastaların %70'i (24. haftada) SLEDAI artriti ve döküntüsü düzelmiştir 
 

• Dorner ve ark. IFN I ilgili sitokinlerin inh. anti-dsDNA azalması. SLEDAI 2000 ölçeğinde iyileşme ve hassas-şiş eklemlerde azalma 

 
 

 

• Kutanöz lupus eritematozus hastalarında filgotinib (sadece JAK-1 inh olduğu için?) başarısız 

 

• UPA ile ilgili SLE etkinliği az 

 

JAK inhibitors and autoimmune rheumatic diseases, Autoimmun Rev.2023 Apr 

 



SKLERODERMA- JAKi 

Literatürün sistematik incelemesini içeren bir yayında : 59 hasta (ort. yaş 47 ± 15 yıl). Ort. tedavi süresi 12ay (6-12) 

• 35 hastada (%59), ilk basamak tedavi olarak reçete edilmiştir. 

• JAKi (47 hastada tofacitinib ve 12 hastada baricitinib) 

 

-52/59 hastada (%88) anlamlı kutanöz yanıt (mRSS'de azalma – mod.Rodnan cilt skoru - >5 puan ve başlangıçtan itibaren %25). 

-31 interstisyel akciğer hastalığı (İAH) olan hastaların 28/29'unda takip süresi boyunca İAH ilerlemesi görülmemiştir (2 hastada 

eksik veri).  

-Sadece iki hasta tedaviler sırasında hastalık progresyonu yaşadı. 

 

JAK inhibitors and autoimmune rheumatic diseases, Autoimmun Rev.2023 Apr 

 





Otoimmun hastalıklar-JAK 

 

Sjögren’de JAK 

• 11 hastalık bir çalışmada, barisitinib, aktif SS’lu hastada artrit, döküntü ve İAH üzerine etkin ve iyi tolere edilebilir bulunmuştur.  

 

Dermatomiyozit’te JAK 

• MDA5-positive amiyopatik dermatomiyozit ilişkili İAH (tek merkezli, açık etiketli bir klinik çalışma)                             

Tofasitinib ile FVC, DLCO, HRCT ve sağkalım düzelmiş (6. ayda) 

• Barisitinib ile refrakter juvenil DM deri ve kas bulguları düzelmiş. 

 

JAK inhibitors and autoimmune rheumatic diseases, Autoimmun Rev.2023 Apr 

 



VASKÜLİT-JAKi 

• Nükseden Dev Hücreli Arterit hastalarında, baricitinib'in faz 2 çalışması ve upadacitinib'in bir faz 3 çalışması umut verici ön 

sonuçlarla devam etmektedir. 

 

• Baricitinib: (faz II) PMR için [NCT04027101] ve DHA [NCT03026504].  

 

• Başka çok merkezli, randomize kontrollü faz 3 çalışması dev hücreli arteriti [NCT03725202]upadacitinib'in güvenlilik ve 

etkinliğini değerlendirmek için halen devam etmektedir. 

JAK inhibitors and autoimmune rheumatic diseases, Autoimmun Rev.2023 Apr 

 



Jaki ve onaylı endikasyonlar 

The Emerging Safety Profile of JAK Inhibitors in Rheumatic Diseases. BioDrugs 2023, Sep37(5)   

 



The Emerging Safety Profile of JAK Inhibitors in Rheumatic Diseases. BioDrugs 2023, Sep37(5)   

 



Teşekkürler… 


