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Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN) kemik 
ili¤inin klonal hastalı¤ıdır.[1] Dünya Sa¤lık 
Örgütü’nün 2008’de revize etti¤i miyeloid malig-
nansilerin sınıflandırılmasına göre primer miye-
lofibroz (PMF), polisistemia vera (PV), trombosi-
temia (ET) Philadelphia (Ph) negatif klasik miye-
loproliferatif olarak adlandırılan miyeloproliferatif 
neoplazmların (MPN) gruplarıdır.[1,2] Miyelofibroz 
(MF) ileri ya grubunu etkileyen (>60 ya) aamalı 
olarak ilerleyen kemik ili¤i fibrozu, yetersiz hema-
topoiez, sitopeni, anemi, splenomegali (dalak 
genilemesi) semptomlarıyla karakterize bir hasta-
lıktır.[3] Klonal bir hastalık olan MF bu karakterize 
özelliklerinin yanı sıra gece terlemesi, ate, kilo 

kaybı gibi yapısal semptomlarla birlikte erken 
ölüm riski de taımaktadır.[4] Miyelofibroz terimi 
PMF hastalarını tanımlamakla birlikte; fenotipik 
olarak PV ve ET’yi takip eden post-PV MF ve 
post-ET MF hastalıklarını tanımlamak için de 
kullanılmaktadır.[5] Ayrıca PMF büyük ölçüde akut 
miyeloid lösemiye dönüme riski taımaktadır.[8] 
Miyelofibroz için kullanılmakta olan tedavi yön-
temleri hem palyatif açıdan hem de iyiletirici özel-
likleri bakımından yeterli de¤ildir.[6,7] Miyelofibroz 
ilikili anemi rekombinant eritropoietin, androjen-
ler ve talidomid gibi ilaçlarla ya da transfüzyonla 
tedavi edilir.[6,7] Miyelofibroz ilikili splenomega-
linin ise hidroksiüre gibi mevcut ilaçlarla tedavisi 
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ABSTRACT

Ruxolitinib is the inhibitor of JAK1 and JAK2 tyrosine kinases. Known as Jakafi, ruxolitinib is the first approved chemical agent for myelofibrosis treat-
ment which has been used since 2011. Myeloproliferative neoplasms (MPN) include Philedalphia chromosome (Ph) positive and negative disorders. 
Since the development of imatinib in 2001, treatment of Ph+ chronic myeloid leukemia has focused on tyrosine kinase inhibitors. New generation 
tyrosine kinase inhibitors were improved and used depending on development of resistance. On the contrary, targeted therapy in Ph- MPNs is a con-
temporary topic that is less discovered. MPNs usually arise from mutations in JAK-STAT pathway. In this review, we analyze targeted therapy options via 
ruxolitinib as the most current tyrosine kinase inhibitor for both Ph+ and Ph- myeloproliferative neoplasms.
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Ruxolitinib and effect mechanisms

ÖZ

Ruxolitinib JAK1 ve JAK2 tirozin kinazlarının inhibitörüdür. Jakafi adıyla piyasaya sürülen ruxolitinib, miyelofibroz tedavisinde onaylanan ilk kimyasal 
ajan olarak 2011 yılından beri kullanılmaktadır. Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN) Philadelphia kromozom (Ph) pozitif ve negatif hastalıkları içerir. 
2001 yılında imatinib tirozin kinazının geliştirilmesinden bu yana Ph+ kronik miyeloid lösemi tedavisinde tirozin kinaz inhibitörlerine odaklanılmıştır. 
Direnç gelişimine bağlı olarak yeni nesil tirozin kinaz inhibitörleri geliştirilmiş ve kullanılmıştır. Bunun tersine Ph- MPN’lerde hedefli tedavi daha 
az anlaşılmış güncel bir konudur. Ph-MPN’ler genellikle JAK-STAT yolağının mutasyonlarından kaynaklanır. Bu derlemede hem Ph+ hem de Ph- 
MPN’lerde en güncel tirozin kinaz inhibitörü olan ruxolitinib ile oluşturulabilecek hedefli tedavi seçenekleri incelenmiştir.
Anahtar sözcükler: Mekanizmalar; miyeloproliferatif neoplazmlar; ruxolitinib.
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zor oldu¤undan pek çok hasta splenektofi/sple-
nektomi ilemine ya da zorlu radyoterapi sürecine 
maruz kalmaktadır.[6,7] Hastalı¤ın ileri evrelerinde 
uygulanan allojenik kök hücre nakli ise önemli 
ölçüde mortalite ve morbidite ile ilikilendirilmitir. 
Miyelofibroz tedavisinde kullanılan standart yön-
temlerin hastalık semptomlarını yönetmede etkili 
olmaması bu yöndeki ihtiyacı ortaya koymutur.[6,7]

Ph-MPN gruplarından biri olan MF’nin mole-
küler patogenezi tam olarak aydınlatılmamı olsa 
da hastalı¤a dair belli mutasyonlar tanımlanmıtır. 
2005 yılında birbirinden ba¤ımsız grupların Janus 
kinaz 2 (JAK2) geninde 617. kodondaki valinin 
fenilalanine dönümesine neden olan bir 1849. 
nükleotit olan guaninin (G) timine (T) de¤iti¤i 
JAK2V617F mutasyonunu kefetmilerdir.[9] Bu 
mutasyonların çeitli tip MPN’li hastaların büyük 
ço¤unlu¤unda bulundu¤unun (PV’de %95, ET’de 
%50 PMF’de %20) olarak bildirilmesi JAK’ları 
önemli bir konu olarak gündeme taımıtır.[9]

JAK olarak bilinen Janus kinaz ailesi yedi 
tane JAK homolog (JH) domaini ile karakteri-
ze edilmi JAK1, JAK2, JAK3 ve non-reseptör 
tirozin kinaz 2 (TYK2) tirozin kinazlarından 
oluur.[10] JAK ailesi kinazları STAT1, STAT2, 
STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B ve STAT6 
transkripsiyon faktörlerini içeren STAT’larla (sig-
nal transducer and activator of transcription) bir-
likte JAK-STAT sinyal iletim yola¤ını oluturur.[10] 
JAK-STAT sinyal iletim yola¤ı gen ekspresyonunu 
düzenleyen etkili ve karmaık bir sistemdir.[11] 
Sitokinler, hormonlar ya da büyüme faktörleri 
gibi çeitli etkenlerle reseptörün uyarılması JAK 
aktivasyonuna, bu da STAT’ların seçici olarak fos-
forillenmesine neden olur. Fosforillenen STAT’lar 
dimerize olarak nükleusa yönlenir ve gen regülas-
yonunu düzenlemek üzere hedef genin promotör 
bölgesine ba¤lanırlar.[12] JAK-STAT yola¤ının akti-
vasyonu aracılı¤ıyla hücre bölünmesi, hücre göçü 
ve apoptozun uyarılması, bu sinyal yola¤ındaki 
bozuklukların MF’yi de içeren hematolojik malig-
nansilerin oluumuyla ilikilendirilmesine neden 
olmutur.[12]

Ruxolitinib (INCB018424) güçlü, seçenekli 
JAK1 ve JAK2 inhibitörüdür.[13] Temel etkisi 
JAK’ın STAT’ı fosforile edebilmesini önleyerek 
hücre bölünmesini engelleme ve apoptoz indük-
siyonudur.[13] Ruxolitinib (INCB018424) tirozin 
kinaz inhibitörü olma özelli¤i ile MF tedavisinde 
kullanılmaya balayan ilk ajandır.[14] Moleküler 

yapısı ekil 1’de görüldü¤ü gibi olan ruxolitinibin 
(INCB018424) kimyasal özellikleri Tablo 1’de 
verilmitir. Ruxolitinibin 2011 yılının Kasım ayın-
da FDA tarafından onaylanarak klinikte kullanılan 
ekli ise bir fosfat grubu eklenmi olan ruxolitinib 
fosfattır. Ruxolitinib fosfatın görünü ve moleküler 
a¤ırlık gibi bazı özellikleri de¤imi durumdadır 
(Tablo 2).[15]

‹nsan JAK1 (837-1142), JAK2 (828-1132), 
JAK3 (781-1124), Tyk2 (873-1187) kinaz doma-
inleri N-terminal epitop etiketleri kullanılarak 
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)’nda ço¤altılmı, 
SF21 hücreleri aracılı¤ıyla rekombinant prote-
inlerinin üretimi gerçekletirilmi, bu rekombi-
nant proteinlere 200nM ruxolitinib uygulanarak 
“TR-FRET” yöntemi ile ruxolitinibin inhibitör kon-
santrasyon (IC50) de¤erleri belirlenmitir. JAK2 
için 2.8 nM, JAK1 için 3.3 nM, JAK3 için 428 
nM Tyk2 için 19 nM olarak belirlenen de¤erlerle 
birlikte ruxolitinib seçici ve güçlü JAK1 ve JAK2 
inhibitörü olarak belirlenmitir. ‹nterleukin 6 (IL-6) 
ve thrombopoietin (TPO) ile situmüle edilmi 
heparinli tam kan testleri kullanılarak artırılmı 
ruxolitinib dozu uygulanması sonucunda fosforile 
STAT3 ile “ELISA yöntemi” kullanılarak IC50 
de¤erleri JAK1 için (IL-6 aracılı¤ıyla) 282 nM, 
JAK2 için (TPO aracılı¤ıyla) 281 nM olarak 

ekil 1. Ruxolitinibin moleküler yapısı.
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belirlenmitir. JAK2V617F-pozitif hücrelere ruxo-
litinib uygulanmasının canlılık, büyüme, ço¤almayı 
azalttı¤ı gösterilmitir. JAK2V617F-pozitif hüc-
relere 150 nM, 400 nM, 1000 nM ruxolitinib 
uygulanmasıyla kontrole göre sırasıyla 4.3, 7.2 
ve 13.2 kat apoptoz artıı oldu¤u gösterilmitir. 
Polisistemia vera’lı JAK2V617F-pozitif hastalar-
dan elde edilen hücrelerle yapılan çalımalarla 
ruxolitinibin eritroid ve miyeloid progenitörle-
rin geliimini doz ba¤ımlı olarak inhibe etti¤i 
gösterilmitir. IC50 de¤eri eritroid progenitörler 
için 223 nM, miyeloid progenitörler için 444 nM 
olarak bulunmutur.[16]

Fare modellerinde MF oluturulmu, bu fare-
ler iki gruba ayrılmı ve gruplardan birine üç 
hafta boyunca ruxolitinib uygulaması yapılmıtır. 
Ruxolitinib almayan farelerde 15. günden itibaren 
ölümler balamı ve 20. günde farelerin nere-
deyse %90’ının öldü¤ü gözlenmitir. Ruxolitinib 
uygulaması farelerin ölüm oranını büyük ölçü-
de azaltmıtır. Dalak büyüklüklerinin incelen-
mesiyle ruxolitinib uygulamasının splenomegaliyi 
belirgin ölçüde azalttı¤ı görülmütür. Dalaktan 
elde edilen örneklerin PZR’de ço¤altılmasıyla 
JAK2V617F sıklı¤ının yaklaık %33 oranında 
azaldı¤ı belirlenmitir. Histolojk incelemeler sonu-
cunda ruxolitinibin malignant hücrelerin oranını 
azalttı¤ı da belirlenmitir. Bütün bu çalımalar 
ruxolitinibin MF tedavisinde kullanılabilece¤i fikri-
ni desteklemektedir.[16]

Ruxolitinibin JAK2V617F-pozitif ve negatif 
PMF ya da post-ET ve post-PV MF hastalarında 
faz 1 ve 2 çalımaları yapılmıtır.[17] Balangıç 
dozu olarak günde iki kere 25 mg ya da tek doz 
100 mg ruxolitinib alan 153 hastanın tamamın-
da ortalama 14.7 ayda etki görülmütür. Günde 
2 kez 15 mg uygulanan balangıç dozu en etkili 
ve güvenli doz olarak belirlenmitir. Bu dozda 33 
hastanın 17’sinde (%52) 12 ay veya daha fazla 
süren hızlı bir objektif yanıt (splenomegalinin 50 

azalması) sa¤lanmı ve bu terapi sonucunda evre 3 
ve 4 hastaların sadece %10’undan az bir bölümün-
de miyelosüpresyon gibi yan etkiler gözlenmitir. 
Kilo kaybı, yorgunluk, gece terlemeleri ve kaıntı 
gibi zayıf düürücü belirtileri olan hastalarda hızlı 
bir iyileme görülmütür. Klinik faydalar yay-
gın MF’de yükseltilmi enflamatuar sitokinlerin 
dolaımdaki seviyelerinin anlamlı bir azalması ile 
ilikilendirilmitir. Günde iki kez 15 mg ve günde 
iki kez 25 mg ruxolitinib alan hastalarda sple-
nomegalide %50 ve daha fazla azalma ile klinik 
iyileme gösterilmitir. Altı ay boyunca günde iki 
kez 10-25 mg dozunda ruxolitinib alan hastaların 
gece terlemesi, kaıntı, karın a¤rısı, kemik veya 
kas a¤rısı semptomlarında en az %50 azalma 
olumutur. Günde iki kez 10 mg ila 25 mg ruxo-
litinib alan hastalarda vücut kütle indeksine ba¤lı 
olarak a¤ırlık artıı görülmütür.[17] Tüm bu olumlu 
sonuçlar ruxolitinibin MF tedavisinde kimyasal 
ajan olarak kullanılmasına olanak tanımıtır.

Güçlü ve seçenekli JAK1 ve JAK2 inhibi-
törü olan ruxolitinib, kemokin ve sitokinlerle 
ilikilendirilmi hastalıkların tedavisinde de gün-
cel bir konu olarak yerini almaya balamıtır. 
Chemoattractant protein 1 [CC chemokine 
ligand 2 (Ccl2)] geni tarafından kodlanan MCP1 
monosit kemotaksik proteinler ailesinden bir 
kemokindir ve fibroblastlar ile makrofajlarda üre-
tilmektedir. MCP1 ilikili olarak çeitli alerjik 
enflamasyonların yanı sıra plazmadaki protein 
seviyesine ba¤lı olarak romatoid artrit ve diyabet, 
genin polimorfizmleri ile ilgili de tüberküloz ve 
psoriasis hastalıkları tanımlanmıtır. Pattison ve 
ark.nın[18] yaptıkları çalımada LPS ya da poly 
(I:C) situmülasyonu ile gerçekleen MCP1 üreti-
minin devamlılı¤ının interferon beta (IFNb) aracılı 
bir geri besleme döngüsüne gereksinim duydu¤u 
gösterilmitir. Buna uygun ekilde, ekzojen IFNb 
di¤er uyarıcıların yoklu¤unda MCP1 üretimini 
indükleyebilmektedir. ‹nterferon beta sinyalinin 

Tablo 1. Ruxolitinibin kimyasal özellikleri

INCB numarası INCB018424, INC424
CAS numarası 941678-49-5
Etki ekli JAK1 JAK2 inhibitörü
Moleküler a¤ırlı¤ı 306.37 g/mol
Molekül formülü C17H18N6
Görünü Açık sarı renkte toz
Saklama -20 °C’de 2 yıl 
IUPAC adlandırması (R)-3-(4-(7H-pyrrolo
 [2,3d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1yl)-3-
 cyclopentylpropanetnitrile

Tablo 2. Ruxolitinib fosfatın kimyasal özellikleri

Klinikte kullanılan ekli Ruxolitinib fosfat
Klinikteki adı Jakafi (Novartis)
Lisans kurum/tarih FDA/Kasım 2011
CAS numarası 1092939-17-7
Moleküler a¤ırlı¤ı 404.36 g/mol
Molekül formülü C17H18N6.H3O4P
Görünü Açık pembe toz
IUPAC adlandırması (R)-3-(4-(7H-pyrrolo[2,3d]
 pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1yl)-3-
 cyclopentylpropanetnitrile phosphat
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ruxolitinib ile engellenmesi, MCP1 transkrip-
siyonunu inhibe etmitir. MCP1 promotorü 
potansiyel bir STAT ba¤lanma bölgesi içermek-
tedir, çalıma ile STAT1’in IFNb sitümülasyonunu 
gerçekletirdi¤i de gösterilmitir.[18] Böylece JAK 
inhibitörü olan ruxolitinibin MCP1 transkripsiyo-
nunu ayarlayabildi¤i farelerle yapılan deneylerde 
in vivo olarak gösterilmitir. Bu çalıma MCP1 ile 
ilikilendirilen alerjik enflamasyonların ve romato-
id artrit, diyabet, tüberküloz ve psoriasis gibi has-
talıkların tedavisinde ruxolitinibin kullanılabilece¤i 
konusunda önemli bir adım oluturmutur.[18]

IL-4, IL-12, IL-23, timik stromal lenfopoietin, 
interferon gama (IFNg) gibi bazı sitokinlerle 
ilikilendirilen Fridman ve ark.nın[19] yaptıkla-
rı bir di¤er çalımada ise psoriasis ve atopik 
dermatitis gibi enflamatuvar deri hastalıklarının 
patogenezinde rol alan bu sitokinlerin ruxoli-
tinib aracılı¤ıyla sinyal iletiminin engellenmesi 
in vitro olarak gerçekletirilmitir. Çalımanın 
devamında ruxolitinibin 100 nM’nin altındaki doz-
larda in vivo olarak hastalı¤a ba¤lı semptomları 
azalttı¤ı görülmütür. Bu çalımayı referans alarak 
gerçekletirilen Punwani ve ark.nın[20] yaptıkları 
çalımada %0.5, %1, %1.5 ruxolitinib-fosfat içeren 
krem 28 gün boyunca psiorisli hastalar üzerinde 
topik olarak uygulanmıtır. Bu gruplar plasebo 
grubuyla karılatırıldı¤ında semptomların azaldı¤ı 
görülmütür.

Sonuç olarak, seçici ve güçlü bir JAK1 ve 
JAK2 inhibitörü olan ruxolitinib en yeni tiro-
zin kinaz inhibitörü olarak güncel durumdadır. 
Yapılmakta olan in vitro ve in vivo çalımalar 
ruxolitinibin Philadelphia kromozom pozitif ve 
negatif miyeloproliferatif neoplazmaların ve sito-
kinler aracılı¤ıyla gerçekleen çeitli enflamasyon-
ların hedefe yönelik tedavisinde güncel bir konu 
olarak yerini alaca¤ını göstermektedir.
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