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Prof. Dr. Salih SANLIOGLU

Seleuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi mezunu olup (1988)
yiiksek lisans (1992) ve doktora egitimini (1996) Ohio State
Universitesinde (Columbus OH, ABD) molekiiler genetik ala-
ninda yapts. Yiiksek lisans egitimi sirasinda cocuk genetik has-
taliklar iizerine calisirken 2 yeni insan geni kegfetti, doktora
egitimi esnasinda da gen tedavisine temel olugturan in vivo
gen transfer modelleri izerinde ¢alists. Gen tedavi ihtisas egiti-
mine diinyaca iinlii Dr. James M. Wilson'in baskanligin: yap-
tsg1 Pensilvanya Universitesi Insan Gen Tedavi Enstitiisii nde
(Filadelfiya, PA, ABD) baglad: (1996) ve lowa Universitesi
Gen Tedavi Merkezinde (Iowa City, IA, ABD) tamamlad: (2002). Sonrasinda Tiirkiyeye dinerck
Antalyada Akdeniz Universitesinde Tiirkiyenin ilk gen tedavi iinitesinin kurulusunu gerceklestirdi
(2003). Gen Tedavi Unitesi'nde akciger, meme ve prostat kanserine karsi, diyabet gibi metabolik,
romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar icin deneysel tedavi metodlar: gelistiriliyor. Bu ¢alis-
malarin sonuglars Human Gene Therapy, Cancer Gene Therapy, Gene Therapy gibi uluslararas:
sayginligs olan gen tedavi dergilerinde yayinlanmaktadyy.

Dr. Ahmet Okay CAGLAYAN

2001 yilinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinden me-
zun olmug ve 2007 yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik A.D.dan Tibbi Genetik uzmanligini almagtr.
2008 yilinda Mecburi hizmer gorevini Kayseri Egitim ve Arag-
tirma Hastanesinde yerine getiren Dr. Ahmet Okay Caglayanin
iki tanesi review tiirii makale olmak iizere 30 dan fazla SCI
ve SCI-Expanded'a giren makalesi meveuttur. Bu giine kadar
spesifik olarak biyoteknoloji, kardiyovaskiiler ve noroendokrin
hastaliklarin genetigi ile ilgilenen Dr. A. Okay Caglayan 2008
yilinda jta[ya Perugia Universitesinde biyoteknoloji, genetik
metotlar ve hastaliklar konularimda dersler vermistiv. Su anda Yale Universitesi Norobiyoloji ve
Genetik Programinda Postdoc Associate olarak girev yapmakta olan Dr Caglayan, ozellikle otizm
ve kortikal malformasyonlarin genetigi ile ilgili uluslar arast arastirmalarina devam etmektedir.
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GEN TEDAVISi

Giris:

Tibbi genetigin uygulama alan: olan gen tedavisi, gerek genetik gecis gosteren gerekse sonradan
edinilebilen insan hastaliklarini tedavi etmek maksadiyla genlerin, kiiciik DNA ve RNA mole-

kiillerinin insan hiicrelerine, organ ve dokularina transfer iglemini iceren yeni bir tedavi seklidir.

RESIM 1. Laboratuarda gen tedavisi uygulama

Insanlarda ilk gen tedavi klinik denemesi, W. French Anderson tarafindan 1990 yilinda ade-
nozin deaminaz yetmezligine bagli (ADA) bagisiklik yetmezlik sendromu hastaligina (ADA-
SCID) yakalanmus iki ¢ocukta yapildi.

RESIM 2. Dr Kohn ve steril oda igerisinde SCID gen tedavisi goren bebek
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Bu calisma gen tedavisi uygulamasinin hastalarda oldukea giivenli oldugunu kanitlamakla
birlikte, genetigi degistirilmis T hiicrelerinin hastalarda 10 yildan fazla siire etkin olabilecegi-
ni gosterdi (Blaese 199, Muul 2003). O giinden bu giine kadar 1537 adet klinik gen tedavi
denemesi yapildt (Sanlioglu, 2009). Bu calismalara 6zellikle geleneksel tedavi yontemleriyle
(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi, vb) hastaligina care bulunamamug on binlerce hasta goniilli
olarak kabul edildi (Edelstein et al., 2007). Bu béliimde klinik gen tedavi ¢alismalardan ba-
zilarinin son durumlarini paylasacagiz (Sanlioglu, 2009). Balon ¢ocuk sendromu (SCID) ge-
netigi degistirilmis hiicre nakliyle basariyla tedavi edilmektedir: SCID (agir kombine immiin
yetmezlik sendromu) T hiicrelerinin primer kaybu ile karakterize ciddi bir bagigiklik yetmez-
ligi hastaligidir. Fonksiyonel bagisiklik sisteminin yoklugu nedeniyle, herhangi bir enfeksiyon
hastalar i¢in 6limciil olmakta ve enfeksiyonlardan korunmak icin hastalar steril kabinlerde
yasamak zorundadir. Bu yiizden hastalik halk arasinda “balon ¢ocuk” sendromu olarak bilinir.
Giintimiizde, SCID hastaliginin tedavisi olarak kemik iligi nakli uygulaniyor, ancak hastalarin
2/3’t i¢in uygun dondr bulunamadigindan biiyiik sikint yasaniyor. Hastalarin ¢ogu icin uy-
gun bir tedavinin olmamasi, gen tedavi denemelerini SCID hastaligi iin zorunlu hale getirdi.
SCID igin ilk klinik gen tedavi denemesi 1990 yilinda, SCID formlarindan biri olan ADA-
SCID hastaligi i¢in uygulandi (Blaese 1995).

RESIM 3. Blaese, Anderson ve Culver

ADA-SCID adenozin deaminaz (ADA) enziminin yokluguna bagli olarak ortaya ¢ikan otozo-
mal gecisli genetik bir hastalikur. Yapilan gen tedavi denemesinde, ADA-SCID hastasi dért ve
dokuz yaslarindaki iki kiz cocugundan alinan lenfositlere, retroviriisler araciligiyla adenozin
deaminaz kodlayan gen verildi ve genetik olarak diizeltilen hiicreler tekrar hastalara nakle-
dildi (Muul 2003). Bu ydntemin hastalara basarili bir sekilde uygulanmasinin ardindan, bu
yontem daha da gelistirilerek T hiicreleri yerine CD34+ progenitér kok hiicreleri kullanilarak
yeni denemeler yapildi (Aiuti 2009). Su anda, ADA-SCID hastaligina karsi klinik gen tedavi
calismalar1 giivenli ve basarili olarak uygulanmaktadir (Kohn 2009). Bunun yaninda, has-
taligin baska bir formu olan X-SCID igin de gen tedavi denemeleri baglatildi. X-SCID, bes
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farkly interldkin reseptoriinde yer alan ortak gama zincirin (yc) eksikligine bagli, X gegisli bir
hastaliktir. X-SCID hastalarinda, yc zincirinin yoklugu T lenfositlerinin ve NK hiicrelerinin
gelisememesine, B hiicrelerinin ise yardimei T hiicrelerinin yoklugu nedeniyle fonksiyon gos-
terememesine neden olur. Preklinik ¢alismalarin ardindan, 2000 yilinda Fransada yapilan bir
klinik denemede, 10 hastadan alinan CD34+ hiicrelere retroviriisler araciligiyla yc geni akta-
rildi ve bu hiicreler hastalara nakledildikten bir siire sonra, 9 hastada genetik olarak fonksiyo-
nu diizeltilmis NK ve T hiicrelerinin varlig1 gosterildi (Hacein-Bey-Abina 2003). Elde edilen
basarinin ardindan, ingiltere’de benzer bir klinik deneme yapild: ve simdiye kadar kaulan 20
hastanin 17’si basarili bir sekilde tedavi edilebildi. Fransadaki basarili tedavinin ardindan, 4
hastada 16semi gelistigi rapor edildi ve bunun sebebinin retroviriislerin yol agtig1 insersiyonel
mutagenez oldugu gosterildi (Hacein-Bey-Abina 2008). Bunun tizerine SCID gen tedavisi
alanindaki ¢alismalar, insersiyonel mutagenez riskini azaltan ¢esitli yontemlerin gelistirilmesi
ve giivenli vektorlerin tasarlanmast tizerine yogunlasti (Ginn 2005). Yakin zamanda meydana
gelen olumlu gelismelere gereken dnem verildigi takdirde, X-SCID hastalarinin 16semi riski
olmaksizin tedavi edilmesi miimkiin goriintiyor. Ayrica, X-SCID hastalarinin ¢ogunun 1 ya-
sindan 6nce iltihap sebepli 6liimleri gz niine alindiginda, gen tedavisi yoluyla elde edilen

basarinin 6nemi daha iyi anlagilmakeadir.
Duchenne Kas Distrofisi hastaliginda tek kalici ¢6ziim gen tedavisi:

Duchenne kas distrofisi (DMD), Xp21 lokusunda bulunan distrofin genindeki mutasyon-
lardan kaynaklanan genetik bir kas bozuklugudur. Distrofin geni tarafindan sentezlenen dis-
trofin proteini, hiicre iskeletindeki aktin proteinlerine baglanarak hiicre iskeleti, hiicre zart
ve ckstraselliiler matriks arasindaki baglantiyr saglar. Dolayisiyla, metilasyon gibi epigenetik
bozukluklar sonucu ya da nokta mutasyonlari sonucu distrofin proteinin {iretilememesi hiic-
relerde yapisal bozukluklara yol acar ve 6zellikle kas zar1 hiicrelerinde fonksiyon kaybina sebep
olur. Her 3500 erkek dogumundan birinde goriilen DMD, distrofin proteinin yokluguna
bagli olarak solunum sistemi ve kalp kaslarinda zayifliga yol acug icin, cocuklarda 13 yas
oncesi erken 6liimlere yol agar. Giiniimiize kadar DMD hastaligina kesin bir tedavi ydntemi
bulunamamis olup, hastaliga karst en etkin yaklagim, basta akcigerler ve kalp olmak iizere
DMD sonucu fonksiyonel eksiklik ¢eken organlara ayri ayri uygulanan multidisipliner tedavi
yontemleri kullanarak ve fizyoterapi destegi vermek olmustur. $Simdiye kadar kullanilmis olan
muldidisipliner tedavi yontemleri, hastalarin erigkinlige ulasmasini saglasa bile, yasam kalitesi-
ni diizeltmek konusunda yeterince basarili olamamustir. Diger taraftan gen tedavisi bu kalitsal
hastalik i¢in kacinilmaz bir ¢6ziim gibi gozitkmektedir. DMD gen tedavi yontemlerinin esast;
mutasyona ugramis genlerin yerine vekedr aracili fonksiyonel distrofin proteinini kodlayan
normal genlerin verilmesi veya gen dizilerinin direk olarak disardan miidahele yoluyla diizel-
tilmesi temeline dayanir. Normal genlerin hastalara aktarilmasi, viral vektorlerle ya da ¢iplak
DNA aktarimi yoluyla olabildigi gibi, genom sekans diizenleme viral olmayan ydntemlerle

de yapilabilmektedir (Mitrpant 2009). Viral gen tedavi yéntemlerinde uzun siireli gen sen-
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tezi arzu edildiginden gen aktarimi ¢ogunlukla Adeno-Associated viriisler (AAV) araciligiyla
olmakta ve bazi klinik denemelerde viriise karst olusacak yangisal reaksiyonu engellemek ama-
ctyla bagisiklik baskilayicr ilaglar kullanilmaktadir (Blankinship 2006). Biitiin bu laboratuvar
ortaminda edinilen basarilarin igiginda, 2006 yilindan itibaren DMD’nin viral gen aktarim
yoluyla tedavisi icin faz I ve faz II klinik gen tedavi denemeleri baglamistir. Viral gen tedavisi-
nin yani sira, DMD icin viral olmayan gen tedavi ydntemleri de laboratuvar ortaminda bagari-
It sonuglar verdi. Ozellikle, diger gen tedavi yontemlerine gore daha az maliyetli olan hiicre igi
ciplak DNA aktarim yontemi, klinikte umut verici faz I denemesi ile sonuglandi (Romero et
al., 2004). Viral olmayan gen tedavisinin baska bir ydntemi olan oligoniikleotid aracili genom
sekans diizenleme ise distrofin geni tizerindeki mutant bazlarin nokta mutasyonlar ile diizel-
tilmesi tizerine temellenmis olup, DMD hastalarinin %30’unda bagarili olabilecek kapasiteye
ulagtt (Prior 2005). Su ana kadar klinik faz I denemelerinde viral ve viral olmayan gen tedavi
yontemlerinin hastalar tizerinde herhangi bir yan etkilere sebebiyet vermedigi gozlenmistir.
Bununla birlikte, klinik denemelerin daha ilerki sathalara getirilmesi (Faz II-Faz I1I-genisletil-
mesi durumunda), DMD hastaliginin gen aktarim yoluyla tedavi edilebilecegi gdstermekte-
dir. Sonug olarak, DMD hastaliginin klasik tubbi yontemlerle bagarili bir gekilde tedavi edile-

memis olmasi, gen tedavi alanindaki umut verici sonuglart daha da 6nemli kiliyor.
Kistik Fibrozlu hastalar ancak gen tedavisiyle rahat bir soluk alabilecek:

Kistik fibrozis (CF), otozomal ¢ekinik gecisli kalitsal bir hastalikur. Hastaligin goriilme sikhigi et-
nik gruplara gére degismekte olup, bu oran Kafkas kkenli niifuslarda 1:2500 iken, Asya toplum-
larinda 1:100,000’in altindadir. Bu hastalik, epitel hiicrelerindeki klor iyonlarinin disart ¢ikisini
diizenlemekle gorevli klor kanal proteinini kodlayan gendeki (CFTR geni) mutasyon sonucunda
ortaya ¢tkar. CFTR genindeki mutasyonlara bagli olarak, epitel hiicrelerde klor kanalinin gérev
yapamamast, klor ve sodyum iyonlarinin dengesizligine ve hiicre yiizeyinde mukus birikimine
yol agar. CF ter bezleri, akcigerler, pankreas ve sindirim sistemi gibi birden fazla sistemi tutan bir

hastaliktir. CF hastalarinin %901 pulmoner hastaliklar sebebiyle yasamlarini yitirir.

RESIM 4. Kistik fibrozisli akciger goriiniimii
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Giiniimiizde, kistik fibrozis hastalarinin ortalama yasam siireleri 32.5 yildir. Hastalarin cogu-
nun, akcigerlerinin temizlenmesi i¢in fizyoterapi ve enfeksiyonlarin énlenmesi i¢in antibiyo-
tik tedavisi almasi gereklidir. Sindirim sisteminin zayif emilim yapmasindan dolay1, gidalarin
sindirilmesi i¢in yardimer ilag tedavisi uygulanir. Kistik fibrozis geninin klonlanmasi ve klor
kanalinda meydana gelen degisimlerin ayrintli bir sekilde agiklanmasi bu hastaliga karsi gen
tedavisinin gelistirilebilecegini giindeme getirdi (Engelhardt 1993). 1990 yilinda hiicre kiil-
tirinde CFTR geninin normal kopyasinin hiicrelere aktariminin gergeklestirilmesinin ardin-
dan farkls iilkelerde, birgok grup tarafindan klinik gen tedavi denemeleri baslatildu. ilk klinik
deneme 1993 yilinda gergeklestirilmis olup, bu denemede nazal kavite yoluyla, bronkoskop
kullanarak CF hastalarina normal CFTR proteinini kodlayan genin adenoviral vektorler ile
aktarilmasi gergeklestirildi (Zabner 1993). Bu ¢alismada 10 giin icinde CFTR proteinin sente-
zinin varlig1 gozlemlenmigse de, adenoviral vektorler sebebiyle hastada pulmoner ve genel bir
yangt durumu gozlemlendi. Yangiy1 ortadan kaldirmak amaciyla yapilan doz degisikliklerinin,
CFTR protein iiretimini yetersiz seviyelere diisiirdiigiiniin gozlemlenmesinin ardindan, diger
viral vektdrlerin kullanimi ve viral olmayan yontemlerle gen tedavisinin denenmesi giindeme
geldi. Retroviral vekedrlerin konak hiicre genomuna eklenebilme yetenekleri kistik fibrozis
gen tedavisi igin bu vektorlerin kullanimini gekici kildi. Ozellikle retroviral vektérlerin bir alt
grubu olan lentiviral vektorler béliinmeyen hiicrelere de entegre olabilmeleri ve uzun siireli
gen ifadesi saglayabilmelerinden dolay: kistik fibrozis gen tedavisi i¢in tercih edildi (Flotte
2007). Viral olmayan yollarla kistik fibrozisin klinik gen tedavi denemesi; ilk defa Londrada
1995de lipozomlar kullanilarak yapildi (Caplen 1995). Lipozomlarin giivenli ancak etkisiz
olduklarinin gézlenmesi nedeniyle, normal CFTR genini hiicrelerin icine hizli ve giivenli
bir gekilde aktarabilecek yeni lipozomlarin gelisimi i¢in ¢aligmalar halen siirdiiriiliyor. $u ana
kadarki klinik gen tedavi denemelerinde, kistik fibrozis hastalarinin solunum kanallarinda
fonksiyonel CFTR protein sentezinin ciddi yan etkiler olmaksizin saglanabildigi gosterildi.
Bugiine kadar hastalar iizerinde yapilan caligmalarda her ne kadar tedavi edici boyutlarda
stirekli protein tiretimi saglanamamis olsa da, yapilan caligmalar ve bu konuda katedilen yol
olduk¢a umut vericidir. Giiniimiizde devam etmekte olan ¢aligmalar, {iretilen protein mikta-
rinn arttrilmasina yonelik olup, gen terapi ile hastalarin yagam siiresinin ve yasam kalitesinin

arturilmasina her gegen giin biraz daha yaklagiliyor.
Akdeniz Anemisi (Talasemi) Gen Tedavisiyle Bagarili Sonuglara Gebe:

Talasemi otozomal resesif kaliim gdsteren, hemoglobin sentezi ile ilgili heterojen bir hastalik
grubudur. o ve B globin zincirlerini kodlayan genlerdeki mutasyona bagli olarak, globin zincir-
lerinden birinin sentezi azalir. B globin zincirini etkileyen mutasyonlar, B-talasemi ile; o globin
zincirini etkileyen mutasyonlar ise, 0t-talasemi ile sonuglanir. Globin zincirlerinden birinin ye-
terince sentezlenememesi, diger zincirin hiicre icinde presipite olmasina ve sonugta hastaligin
baslica belirtisi olan hemolitik aneminin goriilmesine neden olur. Hastalik belirtileri genellikle

erken ¢ocukluk déneminde baslar ve yas ilerledikge kotiileserek organ kaybi ya da éliimle sonug-
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lanir. Homozigot ya da bilesik heterezigot gibi siddetli hastalik formlarina sahip talasemi hasta-
larina tedavi uygulanmazsa, anemi hayaun ilk yilinda 6liime sebep olabilir. Anemiyi diizeltmek
icin, talasemi hastalarina hayat boyu kan transfiizyonuyla birlikte demir selasyonu saglayan ilag
tedavisi uygulanir. Talaseminin gercek anlamda tek tedavisi allojenik kemik iligi naklidir. Fakat
bu tedavi ydntemi, alici ve vericide HLA uyumunu gerektirdigi icin her hastanin bu yolla tedavi
edilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, hastanin hiicrelerindeki bozuk globin geninin normal
kopya ile degistirilmesi, ideal bir gen tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikar. Farelerde yapilan
calismalarda oldukga basarili sonuglar vermis olan bu yéntem, insan embriyonik kék hiicrele-
rine uygulandiginda 6nce diisitk etkinlik gosterdi. Bunun {izerine, hastanin kendi kemik iligi
hiicrelerine, normal globin geninin aktarilmasi ve genetigi diizeltilmis bu hiicrelerin hastalara
nakledilmesine ¢aligildi. Talesemi fare modellerinde uzun siireli iyilesme saglanmasi ve insan he-
matopoietik kok hiicrelerine gen aktariminin basariyla yapilmasy, ilk klinik gen tedavi deneme-
sinin 6niinii agtl. 2005 yilinda Paris’te baglatilan Faz I/1T klinik gen tedavi denemesinde, globin
geninin normal kopyasini tastyan lenviral vektorler (LentiGlobin™) kullanilarak, hastalardan
alinan kemik iligi hiicrelerine normal B-globin geni akrtarildi (Bank 2005). Hastalara myelo-
ablasyon yapildiktan sonra, diizeltilmis hiicreler intravenéz olarak verildi. Bu yolla hastalarin
myeloablasyonunun diizeldigi gésterilmesine ragmen, uygulanan tedavinin etkinligi hakkinda
heniiz bir sonug agtklanmadi. 2007 yilinda, 6zel bir sirket tarafindan Thalagen™ isimli B-globin
geni tagtyan lentiviral vektorler olusturuldu ve Rekombinant DNA Danisma Komitesi (RAC)
tarafindan klinik gen tedavi denemelerinde kullanilmast onayland:. B-talasemi major hastalarin-
dan alinan CD34+ hemotopoietik progenitor hiicrelerinin Thalagen™ ile transdiikte edildikten
sonra hastaya nakledilerek, 2008 Haziran ayinda New York'ta Faz I denemelerine baslandi. Bu
tiriiniin, eritroidlere spesifik B-globin sentez seviyesini artiracagi ve uzun siireli sentez sagla-
yacagt umut edilmekreedir. Talasemi gen tedavisi en ¢ok umut vaadeden, uzun siireli ve diger
yontemlere gore maliyeti az olan bir tedavi segenegidir (Lisowski 2008). Gelecek yillarda, klinik
caligmalarin genisletilmesi ile gen tedavisinin talasemi hastalarinda uygulanan rutin bir tedavi
sekli olacagi beklenmektedir (Kaiser 2009).

Hemofili Hastaligina Gen Tedavi Stopaji:

Hemofili, X’e bagli resesif gecis gosteren ve erkeklerde daha sik gdriilen, kanamalarla seyreden
bir pthulasma bozuklugudur. Kanin pihtlagma sisteminde rol alan faktor VIIUin yetersizligi
ya da islevsizligi hemofili A'ya ve faktor IX un yoklugu ya da islevsizligi ise hemofili B’ye neden
olur. Pihtulagma faktérlerinin normal seviyelere kiyasla %1°den daha az fonksiyon gostermesi
agir hemofili olgularina sebeb olur. Bu durum, ¢ocukluk ¢aginda i¢ kanama nedeniyle (beyin
kanamast vb.) 6liime yol agabilir. Hemofili hastalarinin tedavisi i¢in hematoloji, ortopedi,
fizik tedavi ve niikleer tip uzmanlarinin multidisipliner bir yaklagimla caligmalar: gerekir. Gii-
niimiizde, bu hastalik saflastirilmig fakedr VIII ya da faktdr IX enjeksiyonu ile tedavi ediliyor.
Ancak bu proteinlerin, enjeksiyonu takiben kisa siirede kandan temizlenmeleri ve ¢ok pahali

olmasi nedeniyle daha uzun etkili ama ucuz tedavi ydntemlerine ihtiya¢ duyuluyor. Hemofili-
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nin tek gen hastaligi olusu, pthulagma faktdrlerinin yalnizca %1 oraninda temininin terapi igin
yeterli olmast, gen tedavisini bu hastaligin ¢éziimii i¢in ideal bir ¢6ziim haline getirdi. Hemo-
filide gen tedavisinin esas amaci; bozuk olan F8 ve F9 genlerinin saglikli genler ile degistirerek
hiicreler tarafindan fonksiyonel faktor VIII ve faktor IX proteinlerinin iiretilmesini saglamakur
(Liras 2009). 1998 ve 2001 yillar: arasinda hemofilinin gen transferi ile tedavisi icin bes farklt
Faz 1 klinik denemesi baslatildi. Ornegin, Adeno-bagimli viriisler (AAV) kullanilarak yapilan
Faz I/11 ¢alismasinda, ii¢ hastaya faktor IX geni tagiyan AAV enjeksiyonu diisiik dozda kas iine
uyguland: (Manno 2003). Bu ¢alismanin hastalarda herhangi bir yan etkiye yol agmadig: tesbit
edildi ve 3 yil sonra hastalardan alinan kas biyopsilerinde faktr IX un varligi basariyla goste-
rildi. Bagka bir klinik denemede ise hastalardan deri biyopsisi ile alinan fibroblast hiicrelerine
faktor VIII geni viral olmayan vektorler ile aktarilarak sonrasinda genetigi degistirilmis hiicreler
omentuma transplante edildi (Roth 2001). Bu deneme sonucunda alti hastanin dérdiiniin
serumunda %1’lik fakeor VIII arugi gozlenmis olup; bir hastada on ay, diger hastada altr ay
boyunca terapétik fakedr VIII seviyesine ulagildi. Hemofili hastalar: tizerinde elde edilen timit
verici sonuglar, 2007’den itibaren bes yeni Faz 1 denemesinin éniinii agti. Hemofili hastaliginin
kisiye, ailesine ve topluma sosyoekonomik acidan yiikledigi sorumluluk ve gen tedavisinde
simdiye kadar katedilen yol goz éniine alindiginda hemofili gen tedavisinin yakin gelecekte

daha genis capli kitlelere uygulanabilecegi beklenmektedir (Costea 2009).
Gendicine: Kansere Karg1 Geligtirilen ilk Ticari Gen Tedavi Ilact

Kanser tedavisinde kullanilmak iizere Cin'de lisans alan ilk gen tedavi ilact olan Gendicine, 1.
jenerasyon adenoviriislerin hastalik yapan genlerinin ¢ikartlmasi ve yerine p53 tiimér baski-

layict geninin takilmast ile olusturulmus rekombinant adenoviral vektordiir.

RESIM 5

Gendicine hastaya verildikten sonra, adenoviral vekeorler, hedef tiimér hiicresini enfekte et-
mekte ve tasidig1 p53 genini hiicrelerin ¢ekirdegine aktarmakeadir. Tiimér hiicresinde sentezi

saglanan p53 proteini, farkli mekanizmalari kullanarak antitiimér aktivitesi gosterir. 20 yildan
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bu yana yapilan ¢aligmalarda p53’tin normalde tiim hiicrelerde bulundugu ve “genomun gar-
diyan1” olarak gorev yapugi, meydana gelen kanser olgularinin en az %50’sinin, p53 genindeki
mutasyon ile iligkili oldugu saptandi. p53 tizerinde yapilan bilimsel ¢alismalar bu genin klinik
uygulamalarda kullanilmasini giindeme getirdi, fonksiyonunun da daha iyi anlagilmasini sag-
ladi (Yoo 2009). Simdiye kadar, glioma, akciger, mesane, bag ve boyun kanser hastalarinda
p53 geni tastyan adenoviriisler kullanilarak ¢ok sayida faz 1, faz 2 ve faz 3 denemeleri yapild:
(Zhang 2009). Bas ve boyun kanserlerinin klinik gen tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen,
2003 yilinda Cin Hiikiimeti tarafindan onaylanan ve 2004 yilinin sonlarinda da ticari iiretim
lisansini alan Cin Shenzen SiBionoGen Biyoteknoloji Sirketi; p53 genini tagtyan rekombinant
adenoviriislardan olusan bu ilact Gendicine adi alunda piyasaya siirdii (Peng, 2005). Kanser
hastalarinin tedavisinde, Gendicine dogrudan tiimére enjekte edilebildigi gibi viicuda fark-
li yollarla da verilebilmektedir. Lokal Gendicine enjeksiyonunu takiben, enjeksiyon alaninda
adenoviriislere kargt immiin cevap olustugu, bu yolla da tiimér dokusuna lenfositlerin infiltre
oldugu saptandi. Adenoviriislere karst olusan immiin cevaba bagli olarak hastalarin %32’sin-
de gozlenen kontrol edilebilen hafif ates yiikselmesinin disinda Gendicine tedavisi uygulanan
2500den fazla hastada siddetli yan etki goriilmedi. Kansere karst genel olarak kullanilan ke-
moterapi ve radyoterapinin etki giictinii artturdigi belirlenen Gendicine’in iyilestirici giictiniin
altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmese de, enjeksiyondan 2 giin sonra bile bazi hasta-
larin genel saglik durumunda iyilesme gozlemlendi (Peng 2008). Gendicine tedavisinin, batilt
tilkelerde inanilirligs halen sorgulaniyor olsa da (Wilson 2005) su anda Cin'de 100 merkezde
uygulaniyor oldugunu belirtmekte yarar var (Shi, 2009). Bunun yani sira, klinik sonuglarin
daha iyi anlagilmast icin siirmekte olan genis ¢apli aragtirmalar, bu ilacin giivenli ve hasta tara-

findan tolere edilebilir oldugunu gosterdi.

Sonug

RESIM 6
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Gen tedavi klinik denemelerine kabul edilen hastalar, genel olarak daha 6nce geleneksel tedavi
yontemleri ile (kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi) tedavi gérmiis ancak sagligina kavusama-
mus olan, hastaligt ileri evrede olan hastalardir. Buna ragmen yillar siiren gen tedavi ¢aligma-
lart meyvelerini nihayet vermeye basladi. Ornegin, Dr. Roncarolo ve grubunun ADA SCID
hastalarinda gergeklestirmis oldugu retrovirus aracili ADA gen transferinin uzun Siireli takibi
bu ydntemin hastalarda oldukea giivenilir ve olduk¢a yararli bir tedavi yéntemi oldugunu
kanitlad: (Aiuti 2009, Aiuti 2009). Bunun yaninda, Pensilvanya Universitesi Cocuk Hastanesi
doktorlari ve Ingiltere Londra Universitesi arastirmacilari tarafindan ayri ayri yapilan galigma-
larda dogustan olan kérliikte bile gen tedavisinin giivenli ve etkin bir tedavi yontemi oldugu
ispatland1 (Maguire 2008, Bainbridge 2008).

Kanser hastaligina yonelik Faz 3 denemeleri tamamlanmis oldukea bagsarili gen tedavi klinik
denemeleri meveut ve bunlar yetkili mercilerden su an icin onay bekliyor. Ayrica, gen tedavi
klinik denemelerinde mevcut genlerin heniiz yalnizca %1’i test edildi (Sanlioglu 2009). Oysa
gen havuzumuzda klinik denemelerde kullanilabilecek en az 100 kat daha fazla gen bulunu-
yor. Hastalarimizin beklentilerini yakin gelecekte kargilayabilmek i¢in, hem klinik 6ncesi hem
de ve klinik seviyede daha fazla sayida calisma yapilmasi gerektigini ve gen tedavisinin bugiin

icin pek ¢ok genetik hastalikta halen tek ¢oziim yolu oldugunu belirtmemizde yarar var.

Tesekkiir: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gen Tedavi Unitesi 6gretim iiyelerinden Dog.
Dr. Ahter D. Sanlioglu’na, Dr. Burcak Yoldas, Dr. Aul Bisgin, Cigdem Aydin, Sevim Kahra-
man, Fatma Zehra Hapil ve Harvard Universitesi Tip Fakiiltesi 6gretim elemanlarindan Dr.
Erciiment Dirice’ye bu bilgilerin elde edilmesi ve hazirlanmasi esnasinda gdstermis olduklart

katkilardan dolay1 tesekkiir ederiz.
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