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HEMOGLOBINOPATILERDE GEN TERAPISI
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Ozet

Hemoglobinopatiler kalitimsal tek gen hastaliklar1 arasinda en sik goriilenidir. Genetik temelleri iyi anlasildig1 i¢in genetik tedaviye
uyumludur. Nokta mutasyonlarindan kaynaklanirlar ve tedavi icin hematopoetik kok hiicre (HKH) hedeflenmesi yeterlidir. § talasemi
normal hemoglobin A (HgA) da bulunan B globulin proteininin eksik ifade edilmesidir ve ok sayida heterojen nokta mutasyonundan
kaynaklanir. Orak Hiicreli Anemi (OHA) ise  globiilin geninin birinci ekzonundaki tek baz degisimiyle eritrositlerin orak seklini
almasindan olusur. Her iki hastalik da tedavi edilmezse 6liimle sonuglanir. Mevcut tedavileri eritrosit transfiizyonu ve demir selasyon
uygulamasidir, yasam kalitesini azaltan 6nemli yan etkileri vardir. Tek kiiratif tedavi kok hiicre transplantasyonudur ancak donoér
bulmadaki zorluklari, Graft Versus Host Hastalig1 gibi olumsuzluklar: vardir. Hemoglobinopatiler i¢cin uygulanan gen tedavisi exvivo
ortamda viral faktorler aracilifiyla gen eklenmesine dayanir. Temel olarak hastadan yeterli sayida HKH alinir, modifiye edilir ve
hastaya geri verilir. Bu yontemle hastalar transfiizyondan bagimsiz olarak basarili sekilde tedavi edilebilmistir. HKH’ler ilk baglarda
hastalarin kemik iliginden az sayida elde edilirdi ve islem ikiden fazla prosediir gerektirirdi. Sonrasinda kemil iligi (K1) yerini periferik
kana birakt1. Periferik kandan HKH’lerin alinabilmesi icin 6ncesinde mobilizasyon islemi gereklidir ve G-CSF ve plerixafor bu amagla
kullanilir. Elde edilen hasattan CD34’ler immiinomanyetik boncuklar kullanilarak segilir ve tasarlanan vektoriin hiicreye transfiizyonu
saglanarak hiicre mobilize edilir. Hastaya infiize edilecek hiicrelerin secici avantajlar1 olmadigindan oncelikle hasta miyeloablatif
tedavi gérmek zorundadir. $imdiye kadar tedavide tam miyeloablasyon gerekse de son zamanlarda bu sorun ic¢in yeni ajanlar
tasarlanmaktadir. Ik kullanilan vektdrler retrovirallerdir. Ancak giiniimiizde retroviral vektoriin aksine kendi kendini inaktive
edebilen,yitksek kargo kapasiteli, boliinmeyen hiicrelere de entegre olabilen HIV tabanli lentiviiriisler kullanilmaktadir.
Transdiiksiyonun iyilestirilmesi iginse mevcut zarf yerine, glikoprotein yapili zarf tasarlanmasina ve transdiiksiyon arttirici reaktiflerin
gelistirilmesine ugrasilmistir. Ayrica Bhukhai ve arkadaglarinin lentiviral vektore ekleme yaparak transdiiksiyonu optimize eden bir
galismas1 mevcuttur (Bhukhai,2018). Gen eklenmesine alternatif olarak daha ¢ok gen inhibisyonuna dayanan stratejiler de vardir
ancak hentiz klinik kullanimlari i¢in erkendir. Bunlardan ilki hemoglobin F (HbF) ifadesini arttirmaya yoneliktir ¢iinkii iki hastalikta
da HbF ifadesinin arttig1 durumlarda klinik belirtilerin azaldig1 gozlemlenmistir. BCL11a veya P globulin lokus kontrol bolgesi gibi
gen diizenleyici bolgeler hedeflenmektedir. Ikincisi ise CRISP/Cas9 veya diger niikleazlari kullanarak DNA’y1 ift tarafli kesip
sonrasinda donér DNA ile kesilen yerin tamir edildigi homolojiye yonelik onarimdir. Gen tedavisinin mevcut tedavilerin yerini
alabilmesi igin anlatilan her asamanin hem mali hem de tibbi agidan en iyi sekilde optimizasyonu gereklidir. Mevcut tedavilerin
miyeloablasyon gerektirmesi de bunun i¢in bir baska engeldir. Gelecekte bu sorunlarin agilmasiyla gen tedavisinin yaygin kullanimi1
miimkiin olabilir.
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