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Abstract

Psoriyazis ve psoriyatik artrit birbitleriyle son derece iligkili
kronik, inflamatuar ve oto-immun rahatsizliklardir. Plak
psoriyazisi ciltte eritemat&z pullu plaklar ile karakterize olan
bir cilt hastaligidir. PsOriyatik artrit ise psoriyazis
hastalarinin = 1/3’int  etkileyen, enflame eklemlerle
karakterize romatizmal bir hastaliktir. Psoriyazis ve
psoriyatik artrit patogenezindeki bu ortak temelden dolayz,
tedavileri ortak bir siireci beraberinde getirebilmektedir.
Cesitli topikal ve sistemik tedaviler psériyazis ve psoriyatik
artitte glincel tedavi yontemlerini olusturmaktadir. Ancak
bu iki komorbid hastaligin yiksek heterojenitesi ve mevcut
tedavilerin dezavantajlarindan dolay1 alternatif ilaglarin
kesfi 6nem arz etmektedir. JAK-STAT (Janus kinase-signal
transducer and activator of transcription) 6nemli
inflamatuar streglere aracilik eden bir yolaktir ve psoriyazis
ve psoriyatik artritte bu sinyal yolagt 6ncii bir rol oynar.
JAK ailesi, JAK-1, JAK-2, JAK-3 ve Tirozin Kinaz-2
(TYK-2) olmak tizere 4 intraseliiler iiyeden olusur. JAK
inhibitorleri, JAK proteinlerini inhibe ederek yolagin
aktivitesini 6nler. Psoriyazis ve psoriyatik artrit tedavisinde
potent terapétikler olmast sebebiyle yapilan arastirmalar
devam etmektedir. Onaylanan farmasotiklerle bu ilag
grubunun tedavideki 6énemleri her gegen giin artmaktadr.
Bu derlemede, JAK inhibitérlerinin psdriyazis ve psoriyatik
artrit tedavisindeki kullanimlart hakkinda bilgi verilmesi
amaclanmustir.
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Oz

Psoriasis and psoriatic arthritis are chronic, inflammatory
and auto-immune disorders that are highly related to each
other. Plaque psoriasis is a skin disease, characterized by
erythematous scaly plaques on the skin. And psoriatic
arthritis is a theumatic disease that affects 1/3 of psoriasis
patients, characterized by inflamed joints. Due to common
basis in the pathogenesis of psoriasis and psoriatic arthritis,
their treatment can bring a common process. Various
topical and systemic treatments are the current treatment
methods for psoriasis and psoriatic arthritis. However,
because of the high heterogeneity of these two comorbid
diseases and the disadvantages of current treatments, the
discovery of alternative drugs is important. JAK-STAT
(The Janus kinase-signal transducer and activator of
transcription) is a pathway that mediates important
inflammatory processes and it is believed that this signaling
pathway plays a leading role in psoriasis and psoriatic
arthritis. The JAK family consists of 4 intracellular
members, namely JAK-1, JAK-2, JAK-3 and Tyrosine
Kinase-2 (TYK-2). JAK inhibitors prevent the activity of
the pathway by inhibiting JAK proteins. They are potent
therapeutics for the treatment of psoriasis and psoriatic
arthritis, therefore researchs are ongoing. Through
approved pharmaceuticals, the importance of this group in
treatment is increasing every day. In this review, it was
aimed to provide information about the use of JAK
inhibitors in the treatment of psoriasis and psotiatic
arthritis.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, psoriatic arthritis, JAK
inhibitors
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Psoriyazis; inflamatuar, kronik seyitli, otoimmun bir
deri hastaligidir. Genel dinya nifusunun yaklastk
%?2-3" tint etkileyen yaygin bir hastaliktir. Hafifleyen
ve nitks eden agrili periyotlar seklinde goralir!.
Cevresel  faktorler, otoimmiinite ve  kalitsal
yatkinliklar ~ psoriyazis etiyolojisinde 6nemli  rol
oynar?. Psoriyazis vulgaris (plak psoriyazis), %85
gorilme sikligr ile en ¢ok karsilasilan tiridur ve
siklikla viicut ekstansor bélgelerinde, gévde ve saclt
deride ortaya cikan eritemat6z, pullu plaklar ile
karakterizedir. Diger daha az rastlanan tirleri ise
eritodermik, pustular, guttat, inverse, palmoplantar
psotiyazistit’. Psotiyazis hastalarinin 1/3” tnden
fazlasinda sis, agrili ve sert eklem bélgeleri ile kendini
gOsteren psoriyatik artrit geligir®. PsOriyatik  artrit
asimetrik oligoartrit, tirnak hastaliklari, entezit ve
daktilit ile karakterizedir®. Psériyazis olgularinmn %10-
40> inda teshis konulmamis psOriyatik —artrit
olabilecegi dustintlmektedir. Psoriyazis ve psoriyatik
artrit, verimliligi ve yasam kalitesini dustiren 6nemli
hastaliklardir®.

Hafif-orta siddetli psoriyazis tedavisinde topikal
kortikosteroidler, D vitamini analoglart ve fototerapi
tercih  edilmektedir6.  Orta-agir  olgularda  ise
metotreksat (MTX), siklosporin, apramilast gibi
gelencksel tedaviler ve timor nekroz faktér (TNFE)-
alfa  inhibitérleri  (Etanersept,  Adalimumab),
interldkin ~ (IL)-17  inhibit6tleri  (Sekukinumab,
Tksekizumab) ve I1.-23 inhibitérleri (Ustekinumab)
sistemik  olarak  kullanilmaktadit’.  PsOriyazis
inflamasyonunda buyiik 6él¢tide T htcre aracih I11L-23
ve IL-17 proinflamatuar  sitokinleri ~sorumlu
tutulmaktadir®. 11.-23, TNF-alfa ve T hucre aracili
aktivasyonu inhibe ederek etki gosteren biyolojik
terapiler, genis skalada psoriyazis hastaligi icin giincel
tedavi seceneklerini olusturur®. Sunulan meta-
analizler sonucu, II.-17 inhibitotleri ve T1.-23
inhibitétletinin - tim ‘TNF-alfa inhibitotleri  ve
konvansiyonel sentetiklerden daha etkili tedavi
secenekleri oldugu ortaya konmustur’. Psoriyazis
heterojenitesine hitap edecek farkli tedavi secenekleri
kendine 6zgl avantajlara sahiptit. Bu baglamda
tedavilerin daha etkili, ucuz, giivenilir ve ulasilabilir
olmast amaclanmakta ve alternatif tedavi ¢aligmalart
devam etmektedir®.

JAK-STAT (Janus Kinaz — Sinyal Déntstirtict
Transkripsiyon Aktivatorl); sitokinler ve hiicre
membranindan ntkleusa sinyal tastyan molekiiller
tarafindan kullandan bir hiicre i¢i sinyal yolagidir.
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JAK ailesi JAK-1, JAK-2, JAK-3 ve Tirozin Kinaz 2
(TYK-2) olmak tzere 4 intraseliler tyeden
olusurken; STAT ailesi de STAT1-STAT5a/5b-
STAT-6 olmak tizere 7 tyeden olusur®. JAK-STAT
sinyal yolagi; htcre farklilasmasi, proliferasyonu,
apoptozisi ve immin regtlasyonu dahil 6nemli
biyolojik  stireglere aracilik eder!®.  Psoriyazis
etiyolojisinde de 6nemli rolii olan sitokin aracilt bir
inflamasyon siirecini indtkler. JAK inhibitotler,
hiicre i¢i JAK proteinlerini inhibe eden ve béylece
JAK-STAT sinyal yolaginin aktivitesini engelleyen
kiictiik molekilli ilag grubudur!l. JAK inhibitorlerine
iliskin glincel calismalar, inflamatuar ve neoplastik
hastaliklar ~ tzerine  yogunlasmaktadir!®.  IL-23
reseptori sinyal transdiksiyonu icin, JAK-2 ve TYK-
2 heterodimerine baglanir. Bu da JAK larin psoriyazis
patogenezindeki roli ve JAK inhibitStlerinin
potansiyel terap6tik olusunu daha anlagilir kilar!!.

Psoriyazis ve psoriyatik artrit tedavisindeki yaygin
kullanim konvansiyonel sentetik veya biyolojik
(hastaligt modifiye eden antitomatizmal ilag:
ksDMARD-bDMARD) grubudur. Ancak bu ilaglarin
yan etkileri ¢ok fazla olmakla beraber oldukca
pahalidir. JAK inhibitérleri, “hedefe yonelik sentetik
DMARD” grubuna dahil olup ksDMARD-
bDMARD grubu ilaglarin yetersiz kaldigi durumlarda
alternatif tedavi olarak 6n plana ¢tkmaktadir. Bu
grubun, biyolojik DMARD grubuna gore daha az
enfeksiyona yol ac¢tigt da gosterilmistir.

Bu potansiyel terapétiklerin literatiire kazandirilmasi

6nem arz etmektedirt. Bu derlemede JAK
inhibitétlerinin ~ psoriyazis ve  psOriyatik — artrit
tedavisindeki kullantmlarinin sunulmasi
amaglanmistir.
PSORIYAZIS

Psoriyazis, kronik, agrili, hastanin yasam kalitesini
olduk¢a dustiren bir hastaliktir. Her yasta ortaya
ctkabilecegi gibi 50-69 yas grubunda daha belirgin
gozikur. Psoriyazis etiyolojisi tam aydimnlatilamamis
olsa da cesitli predispozan faktérler s6z konusudur?.
Psoriyazis (PsO) ile iliskili genetik temeller, immiin
cevabt iceren biyolojik stirecler ve gevresel faktorlerle
de birlesip hastaligin zeminini olusturur!?. Psoriyatik
plak ve lezyonlu deride enflamatuar hiicrelerin
birikmesi ile akantozis (epidermal hiperplazi) ve
parakeratozis gorilir!!. Deride meydana gelen
inflamasyona neovaskilarizasyon da eglik eder. PsO
patogenezi, bir travma veya non-spesifik uyarilma



Cilt/Volume 4 Yil/Year 2024

sonucu meydana gelebilecegi gibi; stres, enfeksiyon,
ila¢ kullanimt ile de tetiklenebilir!2.

PsO hastaligi, Psériyazis Alan and Siddet Indeksi
(PASIY ne gore hafif, orta ve siddetli olarak
stniflandirtlir!!. Vicut yizeyinin  %3’tinden azini
etkileyen PsO olgulari hafif, %3-10 arast olgular orta,
%10°dan fazlasini etkileyenler ise siddetli olarak
adlandirthr’3. Hafif siddette topikal tedavi yeterli
olabilirken orta ve siddetli olanlarda sistemik tedavi
baslatilir!!. Hafif-orta siddette psoriyazis tedavisinde
vitamin D analoglari, fototerapi ve glukokortikoid
gibi topikal tedavilerin kombinasyonu kullanilabilir.
Orta-agir siddetli olgularda kigiik molekilld ilag
gruplart ve biyolojik ilaglar sistemik tedavide
kullandir. Psoriyatik artrit ile komorbid olgularda,
tedavi planlamasi iki hastaligi kapsayacak sekilde
yaptlmalidir!?.

MTX, siklosporin A ve retinoidler kiiciik molekull
ilac  grubunda yer alan  geleneksel tedavi
yontemleridir. MTX, DNA sentezini bloke eden bir
folik asit analogudur. Siklosporin A, T hiicre
inhibisyonu yaparak imminsiiprese 6zellik gosterir.
Retinoid, keratinosit proliferasyonunu ve
farklilasmasint regiile eden A vitamini tdrevidir.
Psoriyazis tedavisindeki olumlu etkileri ve yan
etkilerini kapsayan ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur!2.

PsO patogenezinde yardimer T hicre (Th) aracilt
otoimmiin yanit olusur'2. I11.-23/Th-17/1L-17 yolagt
PsO’teki en kritik yolagt olusturur'®. TNF-o/IL-
23/1L-17 hattt da T hiicre aracili PsO olusumunda
6nemli bir gérev Ustlenir!?.

Biyolojikletin  temel mekanizmasi, 1L-23/Th17
hattin1 veya TNF-alfa sinyal yolagini inhibisyona
dayanir. Etanersept, adalimumab, infliksimab,

sertolizumab; TNF-alfa inhibitorleri sinifina dahil
psoriyazis  ilaclaridir.  Ustekinumab, guselkumab,
risankizumab, tildrakizumab; I1.-23 aktivitesini inhibe
eden monoklonal antikotlardir’?2. FDA tarafindan
onaylanmig ¢ IL-17 inhibit6ri ilag; sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab  orta-agir  psoOriyazis
olgularinin tedavisinde kullanilir. Bimekizumab ve

netakimab, inceleme  altndaki  diger IL-17
inhibitérleridit'™*. ~ Bu  biyolojikler, — psoriyazis
tedavisinde  kullanimi  onaylanan veya onay

asamasinda olan ilaglardir!2.

TNF, IL-12/IL-23, IL-17 sitokinlerini hedefleyen
biyolojik ilaglar onay almistir ancak her hastada
efektif bir ilacla tedavi siirecinden bahsedilemez!.
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PSORIYATIK ARTRIT

Psoriyatik artrit (PsA), PsO olgularinin %10 ile
%40nda goraliar. Kas-iskelet sistemini etkileyen
heterojen bir hastaliktir!> 16, Cilt ve sinovyum
hiperplazisi ve cklem deformasyonu mevcut olup
aksiyel ve periferik eklemlerde agry, sislik ve hassasiyet
ile karakterizedir'”. PsA, spondilartritler (SpA)
grubunda siniflandirilir. Entezit ve daktilit gériilme
sikligt ile diger alt SpA alt gruplarindan ve romatoid
artritten  (RA) ayrilie!®. Daktilit ise el ve ayak
parmaklarinda  gorilen iltihaplanma olup PsA
teshisini kolaylagtirir’®. PsA hastalarinda %50 ye
varan oranlarda daktilit gorildigi saptanmigtir®.
PsO varligi, onikoliz ve entezit, RA agisindan
negatiflik ve daktilit; Psoriyatik Artrit Situflandirma
Kritetleri (CASPAR) kapsaminda degetlendirilir!®.

PsA’in gelistigi sinovyum ve PsO deri lezyonlarinda
aynt T hiicre klonlarinin olmast bu iki hastaligin ortak
antijene yanit olarak ortaya ciktigini gésterir!”. I1-23,
Th-17 ekspansiyon ve hiicre devamlhihgim saglar?!.
Th-17 farklilasmasint arttrip osteoklast
prekiirsorlerini indiiklediginden osteoklastta indirekt
bir rol oynar?2. 11.-17 ve TNF molekiilleri de kemik
yikimint  pozitif — yoénde  destekleyerek  PsA
etiyopatogenezinde merkezi bir rol oynar?>. TNF
molekiiliiniin 11.-23/11.-17 hattindaki kritik 6nemi
dogrultusunda anti-TNF ilaglar ve IL-17A ve IL-23
noétralizasyonuna  yonelik ilaglar  iki  hastaligin
tedavisindeki ~ giincel  kullammlardir'?.  IL-23
inhibitori sinifina dahil ustekinumab; 11.-17 sinifina
dahil sekukinumab, iksekizumab ve brodalumab,
PsO tedavisindeki basarili roliniin yant sira PsA’te de
olumlu etkinligi kanitlanmis ilaclardir.

JAK INHIBITORLERI

JAK proteinleri, JAK-1, JAK-2, JAK-3 ve TYK-2
olmak tzere dort cesittir. JAK inhibitétleri bu doért
intraseliller molekiliin aktivasyonunu ve JAK-STAT
sinyal yolagint bloke ederek calisan kiiciik molekalli
bir ilag grubudur. Hiicre dist sitokinleri ve
reseptorlerini hedef alan biyolojiklerin aksine, JAK
inhibitorleri hiicre ici sinyal iletimini inhibe ederek
etkinlik gosterir!!.

Hicre dist ligandlarin (sitokinler), treseptotlerine
baglanmast tizerine, tip 1 ve tip 2 sitokin reseptorleri
ile iliskili hiicre ici JAK proteinleri aktiflesir ve hiicre
ici STAT proteinlerini fosforile ederek nikleusta
direkt olarak gen regiilasyonuna yol acacak bir sinyal
kaskadini tetikler®. Tlk olarak, sitokinler eslestikleri
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membran reseptOtlerine baglanir ve dimerize eder,
sonrasinda JAK proteinleri reseptére baglanir ve
fosforile eder. Reseptorlerin katalitik domainlerinde
bulunan tirozin reziduleri fosforile edilir ve cevredeki
aminoasitler icin bir kenetlenme bélgesi olusturulut.
STAT proteinleri ise SH-2 domaini sayesinde

@

Sitokin
reseptirii
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kenetlenme bolgesine alinir ve bu rezidiilere baglanir.
Son olarak fosforile olan dimerize aktif STAT
proteinleri, gen regilasyonu igin nitkleusa aktarilir ve
burada spesifik DNA elementleri ile birlesir (Resim
.

Resim 1. JAK-STAT yolag: dort agamali bir sinyallesme siirecinden olugur. (1) Sitokin reseptére baglanur,
reseptér molekiilleri dimerlesir. JAK’lar aktive olur ve birbirlerini fosforiller. (2) STAT lar, fosforile tirozin
rezidiileri baglanma bélgesine gekilir. (3) STAT’lar fosforile edilir, aktive edilir ve dimerlesirler. (4) STAT-
STAT dimerleri gekirdege taginir ve gen ekspresyonunu diizenler.

PsO’te  ckstraseliler haberlesme  basamaginda
bulunan 6nemli sitokinler (I1.-23, IL-17 gibi), JAK
proteinlerinin rol oynadig: bir intraseliiler aktiflesme
sirecini baglatir. JAK inhibitotlerinin = kullanimi;
sinyal yolagt ve gen transkripsiyonunu inhibe ederek
psotiyatik inflamasyonu azaltr!!.

JAK  molekillerinin = hepsi  birbirinden  farkli
reseptorler  kullandigindan ~ dolayr  bireysel
selektiflikleri  s6z  konusudut®.  Cesitli  klinik

arastirmalarda birinci nesil pan-JAK inhibitorleri (3
veya 4 JAK proteinini inhibe eden) ve yeni nesil
selektif  JAK inhibitérlerinin kullanimlart
arastirilmistir®®.  Selektif  olmayan — pan-JAK

inhibitérlerinin daha yiiksek enfeksiyon insidanst ve
sitopeni gibi yan etkilerinden dolayi, ikinci nesil
selektif JAK inhibitotleri tasarlanmigtir?4,

PsO ve PsA patogenezindeki cogu sitokin JAK-
STAT sinyal yolaginda rol oynar. Yapilan in vitro
calismalar ve hayvan modellerine de dayanarak JAK-
STAT sinyal yolaginin PsA inflamasyonundaki major
komponentlerden biri oldugu distnutliyor®. Bu
baglamda bu iki hastaligin tedavisindeki mevcut
biyolojiklerin dezavantajlari da gbz 6niine alindiginda,
JAK inhibitérleri PsO ve PsA igin potent bir tedavi
secenegi olarak karsimiza ¢itkmaktadir!!.
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PSO VE PSA TEDAVISINDE JAK
INHIBITORLERI

PsO tedavisinde deukravasitinib

Deukravasitinib, 2022 yilinda FDA (ABD Gida ve
Tlag Dairesi) tarafindan PsO tedavisi igin onaylanan,
iyi tolere edilebildigi belirtilen oral, selektif ve birinci
sinif bir TYK-2 inhibitérudur. PsA i¢in faz 3
arastirmalart devam etmektedir> 2,
Deukravasitinib’in =~ TYK-2"  ye yiiksek
selektivitesi, daha az secici inhibitérlere gore yan
etkilerini stnirlandirir ve umut verici bir ajan olmasint
saglar?0,

olan

PsO’te Deukravasitinib etkinliginin arastirildigs 12
haftalik, randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrolli bir faz
2 calismasinda, 267 psoriyazis hastast; glin asirt 3 mg,
gunliik 3 mg, giinde 2*3 mg, giinde 2*6 mg ve glinliik
12 mg Deukravasitinib uygulanmak tizere 5 gruba ve
plasebo kontrol grubuna 1:1:1:1:1:1 oranlarin
karsilayacak sekilde randomize dagitilmistir. 12.
haftada plasebo grubun %7’si, Deukravasitinib
verilen giin asirt 3 mg doz grubun %9y, ginlik 3 mg
doz grubun %39u, ginlik 2*3 mg doz grubun
%069u, gunlik 2*6 mg Deukravasitinib verilen
grubun %67’si ve gunlik 12 mg Deukravasitinib
verilen grubun %75’ PASI-75 yanitina ulasmislardir.
Giunlik 3 mg, ginlik 2*3 mg, ginlik 2*6 mg ve
gunlik 12 mg Deukravasitinib dozu alan gruplarda
plaseboya gore istatistiksel anlamlilik saptanmugtir?7.28,

52 haftalik iki biyuk caphi faz 3 aragtirmasinda
(POETYK PSO-1 ve POETYK PSO-2) PsO
hastalarinda Deukravasitinibin etkinlik ve giivenligi
plasebo gruplartyla kiyaslanmustir. Arastirma PSO-
1°’de 666 ve PSO-2’de 1020 olmak tizete totalde 1686
hasta ile yurdatilmistir. Hastalar ginlik 6 mg
Deukravasitinib ve plasebo icin 2:1 oranlarinda
randomize edilmistir. 16. haftada her iki calismada da
plasebo alan hastalar Deukravasitinib alan gruba
geemiglerdir. Her iki ¢alismada da, Deukravasitinibin
16. haftada plasebodan belirgin sekilde daha etkili
oldugu, Deukravasitinib alan hastalarin yaklasik %59
ve %54’ tnin (strastyla PSO-1 ve PSO-2) plasebo alan
yaklastk % 13 ve %10'a kiyasla bir PASI-75 yanitina
ulastigi gosterilmistir. 24. haftada Deukravasitinib
alan grup yaklastk %69 ve %59 oranlarinda PASI-75
cevabtyla Ustiinligini  korumustur. 52 haftalik
calismanin sonunda, 1221 hasta uzatma calisgmasina
alinmistir. Deukravasitinib kullanan hastalarin, PASI-
75 ve PASI-90 skorlarina ulasan yiizdelerinin arttigt
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paylagtlmistir. Her iki calismada da Deukravasitinibin
givenligi ve iyi tolere edilebilitligi kanitlanmigtir.
Deukravasitinib, FDA onayiyla PsO tedavisinde
gtincel bir yaklagim rolini almigtir26.29-30,

PsO tedavisinde tofasitinib

Tofasitinib, gliclii bir JAK-1/3 inhibitérudir. Ancak
JAK-2 ve TYK-2 izerinde de etkinlige sahip
oldugundan Pan-JAK inhibit6ri olarak kabul edilir®!.
2012 yilinda RA, 2017 yilinda PsA i¢in onay almigtir®2,
Tofasitinibin PsO tedavisinde kullanimi Gzerine icin
faz 1/2/3 ¢alismalari degetlendirilmektedit®.

K. Papp ve arkadaslar1 tarafindan Tofasitinibin orta-
siddetli plak PsO’li hasta grubundaki etkinliginin
arastirildigt 12 haftalik, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrolli bir faz 2b calismasinda; 197 hasta gtinlik
2*¥2 mg, 2*5 mg veya 2*15 mg olmak tzere
Tofasitinib dozajlart ve plasebo grubuna 1:1:1:1
oranlarinda random dagitidmistir. 12. haftada plasebo
grubuna gore (%2) sirastyla giinde iki kere 2 mg, 5 mg,
15 mg gruplarinda %25, %41 ve %067 oranlarinda
PASI-75 skoru elde edilmistir. Tam Tofasitinib
dozajlarinda  plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli bulgular ortaya konmustur. 12. haftada
herhangi bir Tofasitinib dozu ile muamele edilen
hastalarin %22.1si PASI-90 skoruna ulagmis ve
plaseboya gore istatistiksel anlamlilik elde edilmistir3.

C. Mamolo ve arkadaslart tarafindan yurttilen bir
bagka 12 haftalik, randomize, c¢ift-kor, plasebo
kontrolli bir faz 2b c¢alismasinda 197 PsO’li hasta
gunliik iki kere 2 mg, 5 mg veya 15 mg olmak tizere
Tofasitinib dozajlart ve plasebo grubuna 1:1:1:1
oranlarinda randomize edilmistir. 12. haftada K. Papp
ve arkadaglarinin calismasindaki oranlarla eslesen
sonugclar elde etmislerdir®.

Kim Papp ve arkadaslar tarafindan PsO’li hasta
grubu tzerinde Tofasitinib etkinligi aragtirilan iki
randomize, plasebo kontrolli, faz 3 ¢aligmasinda
PASI > 12, PGA (Hekimin Global Degerlendirmesi)
skoru orta-siddetli ve BSA (Vicut Yuzey Alani)
degeri 210 olan totalde 1861 hasta, yiritilen OPT
Pivotal 1 (n=901) ve OPT Pivotal 2 (n=960)
calismalarinda, ginde iki kere olacak sekilde
Tofasitinib 10 mg, Tofasitinib 5 mg ve plasebo
gruplarina 2:2:1 oranlarinda randomize dagitilmistir.
Tofasitinib ve plasebo gruplart karsilastirildiginda
strastyla, giinde iki kere Tofasitinib 5 ve 10 mg ve
placebo gruplart olmak tzere OPT Pivotal 1 icin
yaklasik %40, %59 ve %06 oranlarinda; OPT Pivotal 2
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icin yaklasik %46, %60 ve %11 oranlarinda PASI
75ten yuksek skor sonuclari elde edilmistir ve
plaseboya  goére hepsi istatistiksel —anlamlidik
gostermistir. PGA cevabina bakildiginda da ginde iki
kere 5 mg ve 10 mg dozlarinda Tofasitinib ile tedavi
edilen hastalarin plasebo grubuna gére PGA cevabina
daha ¢ok ulastigt gbrilmistir. Sirastyla, ginde iki
kere Tofasitinib 5 ve 10 mg ve placebo gruplart olmak
tizere OPT Pivotal 1 igin yaklastk %42, %59 ve %9
oranlarinda; OPT Pivotal 2 icin yaklastk %46, %59 ve
%11 oranlarinda PGA yamiti verdigi gorilmustiir.
Her iki calismada da her iki Tofasitinib dozu da
givenlik acisindan iyi tolere edilmistir3. Oral
kullanim1, organ toksisitesine yol a¢mamast, diger
biyolojiklere gére disik maliyeti sebebiyle orta-
siddetli PsO tedavisinde umut vadedici bir ajandir?’.

PsO tedavisinde barisitinib

Barisitinib, FDA ve EMA (Avrupa Ilag Ajansi)
tarafindan RA tedavisi icin onay almis ve AA
tedavisinde de kullanilan bir selekdf, oral JAK-1/2
inhibitéridur®. 12 haftalik, randomize, cift-kor,
plasebo kontrollii bir faz 2b ¢alismasinda 271 orta-
siddetli PsO hastasi, ginde bir kere 2, 4, 8, 10 mg oral
Barisitinib veya plasebo uygulanmak tzere 1:2:2:2:1
oranlarinda randomize dagitilmustir. 12 hafta
sonunda 8 mg ve 10 mg Tofasitinib uygulanmis
hastalarda plasebo grubuna kiyasla, sirastyla yaklasik
%43, %54,1 ve %17 oranlarinda PASI—75 skoruna
ulagtlmistir. 12 hafta sonunda 8 mg ve 10 mg
Barisitinib uygulanan hastalar plasebo grubuna gore
istatistiksel anlamlilik géstermis ve PASI-75 skorun
tizerine (PASI-90) ¢tkmuslardir. 2 mg Barisitinib
verilen grup hari¢ tim gruplarda plaseboya gore
istatistiksel anlamlilitk ve PASI-50 tzeri skor
saptanmustir. 12 haftalilk  calismanin  bitiminde
calismayt birakmamis hastalar PASI skorlarina gore
gruplandirilmis  ve yeniden randomize edilerek
calisma devam ettirilmistir. 24 haftalik total calismada
%81°den fazla hastada PASI-75 skoru elde edilmistir.
Barisitinibin PsO hastaliginda etkinlik ve giivenligi

belirtilmis ~ olup ~ bulunan  anlamli  sonuglar
dogrultusunda  orta-siddetli ~sedef hastalarinda
Barisitinibin =~ bir  tedavi = segenegi  olarak

aragtirilmasinin devam etmesi desteklenmektedir®.

PsO tedavisinde abrositinib

Abrositinib, 2022 yiinda FDA tarafindan AD tedavisi icin
onay almis ve psoriyazis tedavisi tizerindeki ¢alismalarinin
hala devam ettigi bir JAK-1 inhibitéradir#. 2018’de G. J.
Schmieder ve arkadaslarinin gerceklestirdigi 4 haftalik
randomize, cift-kér, plasebo kontrolli bir faz 2

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

arastirmasinda 59 orta-siddetli PsO hastast plasebo, giinde
200 mg, ginde 400 mg ve ginde iki kere 200 mg
Abrositinib doz gruplarina 1:1:2:2 oranlarinda randomize
edilmistir. 4. haftada sirastyla plasebo, 200 mg, 400 mg ve
2*200 mg dozlarinda %17, %17, %50 ve %60 oranlarinda
PASI-75 skoruna ulasilmistir. 2¥200 mg dozun terapétik
etkileri 1. haftadan itibaren gorilmeye baslanmustir.
Abrositinib uygulanan dozlarda plaseboya gére istatistiksel
anlamlilik gorilmistir. Abrositinib genellikle iyi tolere
edilmistir ancak enfeksiyon ve hiperkolesterolemi gibi
hafif-orta yan etkilerle karsilasiimustir. Bu ¢alismada 2*200
mg dozu tedavide en etkili doz olsa da yan etki ve
sitopenilerin daha yuksek olmasi, sonraki gerceklestitilecek
arastirmalarda giinde bir kere olan Abrositinib dozlarinin
uygulamasinin  tercih  edilebilecegini  dugtindirdi.
Abrositinibin psdriyazis semptomlarini hafiflettigi ve iyi
tolere edildigi gérilmustir?!.

PsA tedavisinde deukravasitinib

PsA’te Deukravasitinib etkinliginin arastirildigt Philip
J. Mease ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii bir faz 2 arastirmasinda =
6 ay aktif PsA’i bulunan 203 hasta 1:1:1 oranlarinda
ginde bir kere plasebo, 6 mg ve 12 mg
Deukravasitinib olmak tzere randomize dagitilmistir.
Yan ectkilerden dolayr ¢alismayr tamamlayamayan
hastalar haric 180 kisi 16 haftalik calismay:
tamamlamistir. 16. haftada ACR-20 yanitina ulasan
hastalar plaseboya kiyasla (%31.8) sirasiyla 6 mg ve 12
mg gruplar icin yaklastk %53 ve %063’tir. Ayrica
ACR-50, ACR-70 ve HAQ-DI yamtina ulasan
hastalar, her Deukravasitinib grubu icin plaseboya
gore anlamh bulunmustur. Calisma baslangicinda =
%3 BSA PsO olgusuna sahip olan hastalarin 16.
haftada PASI-75 skoruna ulasildig da goriilmiistiir ve
istatistiksel ~ olarak  anlamliik  bulunmustur.
Deukravasitinib alan hastalarda entezitin istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldigt gorilmustirt?,

PsA tedavisinde upadasitinib

Upadasitinib (Upa), FDA tarafindan 2019 yilinda
onay almis aktif RA, PsA, atopik dermatit gibi
hastaliklarda  kullandlan ~ bir  JAK-1  selektif
inhibitéradir. Diger TNF  blokérlerinin — etkisiz
kaldiklar1 tedavilerde PsA tedavisi icin kullanilirlar.

24 haftalik cift-kor, randomize, plasebo kontrolli bir
faz 3 calismasinda 642 PsA hastasi, giinde 15 mg veya
giinde 30 mg Upa ve 24. haftada glinde 15 mg veya
30 mg Upa olarak devam ettirilmek tizere plasebo
gruplarina 2:2:1:1 oranlarinda randomize
dagitdmistir. 12, haftada 15 mg, 30 mg ve plasebo
kullanan hastalar sirastyla yaklastk %57, %64 ve %24
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oranlarinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 20
skoruna ulagmigtir. 24. haftada Minimal Hastalik
Aktivitesi (MDA) basarisina ulasma oranlart yaklasik
plaseboya (%3) kiyasla 15 mg icin %25, 30 mg icin
%29 olup her ikisi icin de sonucuna ulagimistir.
Genel olarak, 24. haftada yan etkiler plasebo ve 15 mg
grup icin daha az, 30 mg grup icin daha fazla
bulunmustur. Ciddi enfeksiyonlarin olugsma orant
yaklasik olarak plasebo ve 15 mg grup i¢in %0.5 ve 30
mg grup igin %2.8 olarak saptanmistir. Glinde bir kez
15 mg ve 30 mg Upa alan grubun, PsA'nin tiim klinik
alanlarinda ACR-20 yanitina gére plaseboya karst hizlt
iyilesmeler gosterdigi géralmistir. Upa icin RA’da
gozlemlenenlere kiyasla yeni bir givenlik sinyali
tanimlanmamigtir,

PsA tedavisinde tofasitinib

PsA’te Tofasitinib etkinligini arastiran Peter Nash ve
arkadaglar tarafindan gergeklestirilen 6 aylik cift-kor,
plasebo kontrollii iki bitytik ¢capl faz 3 arastirmasinda
(OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND)
Tofasitinibin etkinlik ve givenligi plasebo gruplariyla
kiyaslanmustir. Arastirma OPAL BROADEN’da 316
ve OPAL BEYOND’da 394 olmak tzere onceki
sentetik DMARD veya anti-TNF tedavilerine yanit

Psotiyazis ve psoriyatik artrit tedavisinde JAK inhibitétleri

vermeyen toplamda 710 hasta ile yuratilmustiir.
OPAL BROADEN’da hastalar; glinliik 2*5 mg veya
gunlik 2*10 mg Tofasitinib alan grup, iki haftada bir
subkutanéz 40 mg adalimumab alan (karsiastiricr)
grup ve 3. haftada 5 mg veya 10 mg Tofasitinib
gruplarina  devredilmek tzere plasebo alan grup
olacak sekilde 5 gruba sirastyla 2:2:2:1:1 oranlatinda
randomize edilmisti. OPAL BEYOND’da ise
ginliik 2*5 mg veya ginliik 2*10 mg Tofasitinib, 3.
haftada 5 mg veya 10 mg Tofasitinib gruplarina
devredilmek tzere plasebo gruplarina olmak tzere 4
gruba sirastyla  2:2:1:1  oranlarinda  randomize
edilmistir. 3. haftada ACR-20 yanitina ulasan hastalar,
plaseboya gore (%28), 5 mg ve 10 mg Tofasitinib
dozlart icin sirasiyla %50 ve %53 oranlarindadir.
Bunun yani sira, 3. ayda ACR-50 ve ACR-70 yanitlari,
glinde iki kere Tofasitinib 5 ve 10 mg alan hastalarda,
placeboya gore istatistiksel anlamlilik gostermistir.
ACR-20, 50, 70 yanitlar1 icin plaseboya kiyasla
bulunmustur. Tofasitinib 5 mg ve 10 mg alan
hastalarin bityiik cogunlugu 3. ayda PASI-75 skoruna
ulasmistir. Entezit indeksine gore 3. ayda her iki
Tofasitinib grubu icin de plaseboya kiyasla buyik
derecede azalma gozlenmigtir. Tofasitinibin periferal
artritte, psoriyazis ve entezit gibi olgularda buyuk
gelismeler gosterdigi belirtilmigtir®.

Tablo 1. Deukravasitinib, Tofasitinib, Barisitinib, Abrositinib ve Upadasitinib ilaglarin hedefledigi JAK ve
tedavi endikasyonlarim1 kapsayan FDA onaylar tabloda verilmigtir.
ILAC iSMi HEDEFLENEN JAK FDA ONAYI
DEUKRAVASITINIB TYK-2 PSO
TOFASITINIB JAK-1/2/3, TYK-2 RA/PSA
BARISITINIB JAK-1/2 RA
ABROSITINIB JAK-1 AD
UPADASITINIB JAK-1 RA/PSA

SONUC VE ONERILER

PsO ve PsA, birbitlerine komorbid heterojen iki
hastalik grubudur. Her hasta bireyde hastaligin seyri
farklilk gosterdigi icin tedavi secenekleri, tedavi

strecleri ve tedaviye yanit da farkli olmaktadir. PsO
ve PsA siddetine gore, topikal veya sistemik tedaviler
tercih edilmektedir. Bu iki hastaligin
etiyopatogenezine bakildiginda T hicre aracili immiin
reaksiyon, 1L-17, IL-23 ve TNF-alfa gibi 6nemli
inflamatuar sitokinlerin yer aldigi gérilmektedir. Bu



sebeple bu

Altin

inflamatuar  stregleri inhibe eden

biyolojik, konvansiyonel sentetik ve hedefe yonelik
sentetik DMARD grubu ilaglar, bu iki hastaligin
tedavisindeki en glincel yaklasimlart olusturmaktadir.
Hedefe yonelik sentetik DMARD grubuna dahil olan
JAK inhibitdtleri, PsO ve PsA tedavisinde alternatif
bir tedavi segenegi olusturmaktadir. Biyolojik ve
konvansiyonel sentetik grubuna goére daha az

enfeksiyona yol

agmast ve maliyet acisindan

avantajlidir.  JAK inhibitérlerinin  PsO  ve PsA
tedavisindeki potent ve anlamli etkilerinden dolay:
umut vadeden ajanlar oldugu dustntlmektedir. FDA
tarafindan onaylanmis JAK inhibitotleri PsO ve PsA
dahil cesitli inflamatuar hastaliklarin tedavileri icin
endikasyona sahiptir. Bu aileye mensup yeni tyelerin
bulunmast ve hastaliklar Gizerindeki tedavi etkinliginin
arastirtlmast 6nem arz etmektedir. Mevcut bilgiler
dogrultusunda JAK inhibitétlerinin PsO ve PsA
tedavisinde kullanimlart tizerine klinik arastirmalarin
devam etmesi 6nerilmektedir.

Yazar Katkilari: Calisma konsepti/Tasarimi: EA; Veri toplama: EA;
Veri analizi ve yorumlama: EA, MK; Yazi taslagr: EA; Icerigin elestirel
incelenmesi: EA; Son onay ve sorumluluk: EA; Teknik ve malzeme
destegi: EA; Stpervizyon: EA; Fon saglama (mevcut ise): yok.

Etik onay: Calisma bir derleme caligmast oldugu icin etik onaya ihtiyag
yoktur.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmasi: Yazarlar cikar catismasi beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
Tesekkiir: Bu calismanin baslangicindan itibaren benden destegini ve
tecriibelerini esirgemeyen, her tiirlii konuda ve sorumda bana yardimet
olan Sayin Hocam Dog. Dr. Ayse Kogak Sezgin’e tesekkiirlerimi bir borg
bilirim.
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