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TALASEMIDE YENiI TEDAVI YONTEMLERI

OZET

Talasemide modern tedavi sartlarinda bile agir komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Son yillarda oral kullanilabilen selatérlerin kullanima
girmesi ve organ demir yiukinin non-invaziv metotlar ile belirlenebilmesi
beta talasemi majorlu olgularin prognozunun iyilesmesinde cok dnemli bir rol
oynamistir. Beta talasemi majorlu olgularda glinlimiizde tek kesin tedavi sansi
hematopoetik kék hiicre naklidir (HKHN). Miyeloablatif hazirlama tedavisi
sonrasi HLA uyumlu kardes vericiden HKHN secilecek tedavi olarak kabul
edilmektedir. Ancak hastalarin ¢cok az bir kismi HKHN sansina sahip olmakta
ayrica Ozellikle akraba disi veya haploidentik vericiden yapilan nakillerde
mortalite ve morbidite riski tedirginlik yaratmaktadir. Bu nedenle son yillarda
hematologlar, defektif B-globin genini dizeltmek amaciyla normal bir
B-globin gen transferini ya da defektif geni bir homolog rekombinasyonla
degistirmeyi hedef alan alternatif stratejiler Gzerinde calismaktadirlar.
Genis hasta gruplarina ulasiimasi, B-hemoglobinopatilerde gen tedavisinin
yarar/risk oranlarinin ortaya ¢ikmasina isik tutacaktir. Hayvan modellerinde
ve hiicre diizeyinde alternatif tedavi yaklasimlari konusunda calismalar
devam etmektedir. Son yillarda Sox2,0ct3/4,Myc ve KIf4 gibi transkripsiyon
faktorlerinin transferi ile Uretilen indiklenmis pluripotent kék hiicrelerin
kullanildigi calismalar Gmit verici gorilmektedir. Ancak henliz giivenlik ve
etkinlik yontinden yeterli kanit bulunmamaktadir.
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GiRiS
Diinya Gzerinde yaklasik olarak her 1000 dogumda 3 bebek agir beta zincir
bozukluklarindan etkilenmekte ve her yil hemen hemen 350.000 yeni
hasta bebek dogmaktadir. Beta zincir bozukluklar genetik ve klinik olarak
cok farkliliklar géstermektedir. Bu grup icinde en agir tipi olusturan beta
talasemi major beta-globin zincirlerinin yapiminda yetersizlik sonucu olusan
transflizyuna bagimli kronik anemi ile karakterize bir hastaliktir. Transflizyon
ve selasyon tedavisinde saglanan gelismelere ragmen gelismekte olan
Ulkelerde bircok hasta bes yasina ulasmadan kaybedilmektedir. Gelir diizeyi
yuksek llkelerde ise destek tedavileri ile ileri yaslara kadar yasam mimbkiin
olmaktadir. Ancak modern tedavi sartlarinda bile agir komplikasyonlar
gelisebilmektedir. italya ve ingiltere’de son yapilan calismalarda beta talasemi
majorlu hastalarin ancak %50-65’inin 35 yas lizerine kadar yasayabildigi
bildirilmistir (1,2).

TRANSFUZYON VE SELASYON TEDAVILERI

Beta talasemi majorlu olgularda yasam icin gerekli olan dizenli kan
transflizyonlari zamanla viicutta demir birikimine neden olmaktadir.
Asirt demir yiki de basta kalp, karaciger olmak (lizere bircok organda
toksik etkiler ile morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Hipogonadism
%50, hipotiroidism %10 ve hipoparatiroidism %9 siklik ile hala en yaygin
gorilen komplikasyonlardir. Diabet, kalp yetmezligi ve aritmiler de %6
civarinda gozlenmektedir (3). Hepatit B ve C viriislerinin yol actigi karaciger
hastaliklari bazi boélgelerde %70’lere kadar ¢ikmaktadir. Kronik hepatitlere
ek olarak transfiizyona ikincil gelisen demir birikimi nedeniyle siroz ve
hepatokarsinom riski artmaktadir (4). Bu nedenle etkili demir selasyonu
blyuk 6nem tasimaktadir.

Demir selasyonu amaciyla ilk kullanilan ajan olan deferoksamin guclii bir
selator olmasina ragmen parenteral kullanimi ve yan etkileri nedeniyle
hastalarda tedaviye uyum dusuk oranlarda kalmistir. Son vyillarda oral
kullanilabilen selatorlerin  kullanima girmesi ve organ demir yilkinin
non-invaziv metotlar ile belirlenebilmesi beta talasemi majorlu olgularin
prognozunun iyilesmesinde ¢ok énemli bir rol oynamistir.

DEMIR YUKUNUN BELIRLENMESI VE iZLEM

Demir selasyonunun planlanmasi ve monitorizasyonu icin viicut demir
yukinin dogru olarak belirlenmesi gereklidir. Serum ferritin 6lcimi en
yaygin kullanilan, ucuz ve kolay bir yontemdir. Karaciger hastaligi, enfeksiyon,
neoplazi ve vitamin C eksikligi gibi ferritin sonucunu etkileyen etkenler
bulunmadiginda seri Olciimler selasyon tedavisinin monitorizasyonuna
yardimcr olabilir. Ancak serum ferritini karaciger ve kalp dokusundaki
demiri dogru olarak yansitmaz. Viicutta demirin esas olarak karacigerde
depolanmasi nedeniyle karaciger demir yiikiiniin belirlenmesi cok 6nemlidir.
Karaciger demir yogunlugu (LIC) karaciger biyopsisi ile belirlenebilir. Fakat
uygulama invaziv bir yontemdir ve komplikasyon goériilebilir. Bu nedenle rutin
izlem yontemi olarak kullanilamaz. Ayrica karacigerde demir dagiliminin
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degisken (heterojen) oldugu bilinmektedir. SQUID (Superconducting quantum
interference device) karaciger demirini 6lcmede kullanilan invaziv olmayan
etkinligi gosterilmis bir yontemdir. Ancak en 6nemli dezavantajlari karaciger
demirini oldugundan disik gostermesi, kullaniminin yayginlasmamis olmasi
ve kalp demirini gdstermede yetersiz kalisidir (5). Olgularin biyiik bir kisminda
da karaciger demir yikiiniin kalp demiri ile uyumlu olmadigi bilinmektedir.

Talasemi majorlu hastalarda en sik 6lim nedeni kardiyak sorunlardir. Demir
yukine bagh gelisen kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi ve aritmiler
nedeniyle kardiyak demir yikiiniin 6lcimi buyik 6nem tasimaktadir.
Dokulardaki demir vyikinin belirlenmesinde 2000’li yillarin basinda
MRI (Magnetic resonance imaging) kullanimi ile ilgili gelistirilen yéntem
bu konudaki anlayisi tamamen degistirmistir. Anderson ve arkadaslan
(6) talasemi majorlu hastalarda kardiyak T2* ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu arasinda bir iliski oldugunu gostermislerdir. Kardiyak T2* degeri
20 milisaniyenin (msn) izerinde olan olgular normal olarak degerlendirilirken
10-20 msn olan olgular orta derecede, 10 msn’den diisiik olan olgular ise agir
demir yiki olarak yorumlanmistir. T2* 20 msn altina dustigiinde ejeksiyon
fraksiyonunda azalma riski artmaktadir. Ancak orta ve agir demir yiiki olan
olgularda kalp fonksiyonlari normal bulunabilir. Bu nedenle T2* 6lciiminiin
preklinik kardiyak yetmezligi gosterdigi disinilebilir. Kirk ve arkadaslarinin
(7) calismalarinda ise kalp T2* 6lcimi kalp yetmezliginin bir 6ncil bulgusu
olarak degerlendirilmis ve T2* degeri 6 msn altinda olan olgularin %47’sinde
12 ay i¢inde kalp yetmezlIigi bulgularinin ¢iktigi bildirilmistir. Kardiyomyopati
gelismeden 6nce riskli olgularin belirlenebilmesi demir selasyon tedavisinin
etkinligini artirmakta ve kardiyak nedenli mortalite oranini diistirmektedir.

Karaciger MRl degerlendirmesinde T2*, R2 ve R2* yontemleri kullaniimaktadir.
Ozellikle R2 ve R2* ile hata orani cok dusiiktiir (8).

Her ne kadar MRI genellikle kalp ve karaciger dokusu icin kullaniliyorsa da
pituiter bez ve pankreas gibi diger organlarin demir yiikiiniin belirlenmesinde
de kullanilabilir. Pitliter bez asiri demir birikimine bagl erken toksisite
icin en 6nemli hedef organdir. Bu toksik etki olgularin biyiik kisminda
hipogonadotropik hipogonadisme yol agmaktadir (3,9). Pituiter R2 élciimleri
karaciger ve pankreas demir yuki ile uyumlu ancak kalp demir yiki ile
uyumsuzdur. Bu da pitiiter demir yiiklenmesinin daha hizli ve erken cocukluk
doneminde oldugunu diustndirmektedir (10). Pankreatik demir birikimi
pankreas beta hiicrelerinde oksidatif stres olusturarak hastalarda glukoz
intoleransi ve/veya diabet gelismesine yol agmaktadir. Au ve arkadaslarinin
(11) yaptidi bir cahsmada diabetli veya diabet gelismemis talasemi majorlu
olgularda pankreatik MRI-T2* bulgularinin olgularin %80’inde bozuk oldugu
bildirilmistir. Bir baska calismada ise pankreatik ve kardiyak R2* bulgularinin
uyumluluk gosterdigi yayinlanmistir. Bu calismada ayrica pankreatik demir
birikiminin kardiyak birikimden daha 6nce basladigi ve bir 6n bilgi olarak
kullanilabilecegi vurgulanmistir (12).

ORAL DEMIR SELATORLERI

Talasemi majorlu hastalarda 6miir boyu dizenli transflizyon yasamsal
onem tasimaktadir. Ancak olusan demir birikimi de yasami tehdit eden
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komplikasyonlara yol acabilmektedir. Asiri demir serbest radikal olusumu
ile oksidatif stres yaratarak hiicre ve organ hasarina neden olabilmektedir.
Asiri demir baslangicta makrofajlara ve karacigere daha sonra da endokrin
organlar ve kalp dokusunda etkili olmakta tedavi edilmez ise hipogonadism,
hipotiroidism, hipoparatiroidism, diabet, karaciger fibrozisi ve kalp yetmezligi
nedeniyle erken 6liimle sonuclanabilmektedir (5). ilk demir selatérii olan
deferoksamin (DFO) etkili bir ajan olmasina ragmen yiksek molekiil agirhgi
ve yarl 6mrinin kisa olmasi (20 dk) ile parenteral uygulanma zorunlulugu
kullanimini kisitladigr gibi tedaviye uyumu da olumsuz etkilemistir. Bu
nedenle yillarca, agizdan kullanilabilen ve etkili selasyon yapabilecek ilag
gelistirilmesi konusunda yogun calismalar yapilmistir.

Deferipron (DFP) kuvvetli bir demir baglayicidir. Oral alimi takiben hizla
absorbe olur ve yaklasik 1 saatte plazma seviyesi en st diizeye ulasir. Demir
ile olusturdugu kompleks biyik oranda idrar ile cok azi da diski ile atilir. Yari
omri 160 dk olmasi ve hizla aktif metabolitlerine glukronize olmasi nedeniyle
glinde 3 kez kullaniimahdir. DFP kullanilan transflizyona bagimlh hastalarda
serum ferritin ve karaciger demir konsantrasyonunda azalma saglanabildigini
gosteren bircok calisma yayinlanmistir. Buna ek olarak bircok ¢alismada
da kardiyak demirin uzaklastirilmasi, kalp fonksiyonlarinin diizeltilmesi ve
kardiyak nedenli 6limlerin azaltilmasinda DFQ’ya goére daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bu calismalar icinde en carpici olaninda T2* degerleri 10-20
msn arasinda olan 61 olgunun 12 aylik izleminde myokardiyal demir’deki
azalma DFP alan grupta daha anlamli bulunmustur (13). Bu calismada sol
ventrikiil fonksiyonlarindaki diizelme de DFP grubunda daha belirgindi.
Ayrica DFP alan olgularda DFO grubuna oranla kardiyak olaylar ve kardiyak
nedenli o6limlerin belirgin olarak daha az oldugunu gdsteren calismalar
da yayinlanmistir (14,15). Kardiyak demirin uzaklastiriimasinda DFP’nin
daha etkili olmasi diisik molekiiler agirhkta olmasi, nétr yikli olmasi ve
lipofilik 6zelligi nedeniyle miyosit membranindan gecisinin kolay olmasi ile
aciklanmaktadir (16).

DFP ve DFO birlikte kullaniminin daha etkin oldugu konusunda bircok
calisma yayinlanmistir. Molekil agirligi daha disik ve lipofilik olan DFP’nin
dokulara daha iyi girerek demiri mobilize etmesi, mobilize olan demirin
ise selasyon etkisi giicli olan DFO tarafindan dolasimdan atilmasi esasina
dayanan kombinasyon tedavi uygulamalarinda DFP her giin kullanilirken,
DFO kullanimi haftada 2-7 giin arasinda degismektedir (17-19).

DFP tedavisinde en sik karsilasilan yan etkiler gastrointestinal sistem (GIS)
ile ilgilidir. Yeni cikan siispansiyon formunda GIS yan etkilerinin daha
seyrek oldugu bildirilmektedir (20). Diger sik rastlanan yan etkilerden biri
de artropatilerdir. Ancak en ciddi yan etki nétropeni/agraniilositozdur.
Olgularin %0,5-1’inde gbzlenen agraniilositoz DFP tedavisinin kesilmesini
takiben geri donusludir.

Deferasiroks (DFX) yari émrii 8-16 saat olan ve giinde tek doz olarak
kullanilabilen, esas olarak diski ile atilan bir oral selatérdiir. Doku hasarindan
sorumlu demir tipi olan transferrine bagh olmayan demirin atilmasinda etkin
ve giivenli oldugunu bildiren bircok calisma yayinlanmistir (21-23). Prospektif
yapilan bir caismada DFX kullanimi ile serum ferritin, karaciger LIC degeri ve
kardiyak T2* degerlerinde belirgin diizelme oldugu gosterilmistir (24). Oral
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yoldan ve giinde tek doz kullanilmasi nedeniyle tedaviye uyumun yiksek
oldugu bildirilmektedir.

DFX ve DFO birlikte kullanimi da konusunda (mit veren 6n calismalar
yayinlanmistir. Bu calismalarda her iki ilacin tek tek kullanimina gore birlikte
kullanildiklarinda sinerjik etki ile total demir atiliminin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (25,26).

DFX tedavisinin en sik rastlanan yan etkileri gastrointestinal yakinmalar ve
deri dokuntileridir. En 6nemli yan etki olan serum kreatinin diizeyinde artis
olan olgularda DFX kullanimina ara verilmesi dnerilmektedir.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU

Beta talasemi majorlu olgularda glinimizde tek kesin tedavi sansi
hematopoetik kok hiicre naklidir (HKHN). Miyeloablatif hazirlama tedavisi
sonrasi HLA uyumlu kardes vericiden HKHN secilecek tedavi olarak kabul
edilmektedir (27,28). Ozellikle 1. ve 2. risk grubundaki (Class | ve Il
olgularda sonuclar cok iyidir. Son yillarda hazirlama rejiminde yapilan
degisiklikler ile 4 yasin altindaki cocuklarda thiotepa kullanilmasi ve ATG
eklenmesi rejeksiyon oranlarini azaltmistir. Cocuklarda grup 1 ve 2 olgularda
hastaliksiz yasam %85-95 arasinda bildirilmektedir. Grup 3 ve <17yas
olgularda ise siklofosfamid dozunun azaltilmasi, fludarabine kullaniimasi ve
pretransplant hipertransfiizyon ile hemoglobin diizeyinin yiiksek tutulmasi
sonucu hastaliksiz yasam orani yukselmistir. Bu olgularda da hazirlama
rejimine ATG eklenmesi olumlu sonuglar vermistir (29). Cocuklarda uygulanan
hazirlama tedavi protokolu erigkin hastalar i¢in toksik olmakta ve olgular
organ yetmezlikleri veya akut greft versus host hastaligi (GVHD) nedeniyle
kaybedilmektedir. Siklofosfamid dozunun azaltilmasi mortaliteyi %27’ye
disirmis ancak hipertransfiizyon ve diger uygulamalar sonuclar Gzerine
etkili olamamistir (30). Hazirlayicl rejimde thiotepa, treosulfan, fludarabine
ve ATG kullanimi ile ilgili calismalar yapilmaktadir.

HKHN uygulamalarinda esas kisitlayici faktér HLA uyumlu kardes verici
bulunamamasidir. Beta talasemi majorlu olgularin aile igi verici bulma sansi
%25-30 civarindadir. Ailenin tek cocugu olan hastalarda bu sans da yoktur.
Sonvyillarda bu olgular icin alternatif donérlerden yapilan HKHN sonuglari imit
vericidir. La Nasa ve arkadaslari (31) dusik risk grubundaki olgularda (I ve
Il. gruplar) akraba disi vericilerden HKHN yapilan talasemi majorlu olgularda
genel yasami %96,7 ve talasemisiz yasami %80 olarak bildirmislerdir. Ayni
ekibin bir baska calismasinda ise akraba disi vericiden nakil yapilan eriskin
talasemi majorlu olgularda %70 hastaliksiz yasam vyayinlanmistir (32).
Bernardo ve arkadaslari (33) ise 20 kardes 40 akraba disi vericiden nakil
yaptiklari talasemi majorlu hasta grubunda 5 yillik genel yasam ve talasemisiz
yasam oranlarinin sirasiyla %93 ve %84 oldugunu ve ne risk grubunun ne de
donor tipinin sonuca etkisinin olmadigini belirtmislerdir. Talasemi majorlu
olgularda HKHN konusundaki son yayinlarin 1siginda kardes vericisi olmayan
genc hastalarda, iyi uyumlu akraba disi vericiden yapilan HKHN’nin onaylanan
bir tedavi yaklasimi oldugu belirtilmektedir (34).
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Talasemi majorlu olgularda gobek kordon kani da kok hiicre kaynagi olarak
kullaniimaktadir. Locatelli ve arkadaslari (35), 33 talasemi majorlu olguda
kardes kordon kanindan yapilan HKHN sonrasi %79 hastaliksiz yasam ve %21
greft yetmezligi bildirmislerdir. Jaing TH ve arkadaslari (36) ise 35 olguda
akraba disi kordon kani kullanilarak yapilan HKHN ile %73,9 talasemisiz
yasam yayinlamislardir. Hiicre sayisinin kisith olmasi nedeniyle kordon kani
ile yapilan nakillerde engrafman daha gec ve greft yetmezligi daha siktir. Bu
nedenle cogu olgularda kardes kordon kani ile birlikte kemik iligi kombine
kullaniimaktadir.

HLA uygun akraba verici bulunamayan hastalarda alternatif donorlerden bir
digeri haploidentik vericilerdir. Haploidentik nakillerde en 6énemli sorunlar
greft yetmezligi, immin rekonstitiisyonun gecikmesi, GVHD ve artmis
firsatgl enfeksiyon riskidir. Talasemili olgularda haploidentik vericilerden
yapilan nakiller konusunda deneyim kisitlidir. Birkag calisma yayinlanmistir.
Lucarelli ve arkadaslari (37) maternal kandaki fotal, fotal kandaki maternal
hiicrelerin varliginin anne ile c¢ocugu arasinda imminolojik tolerans
yarattigi hipotezi ile talasemili olgularda anneden basarili haploidentik
nakil uygulamalar bildirmislerdir. Sodani ve arkadaslari (38), 22 talasemi
majorlu olguya annelerinden haploidentik HKHN uygulamis ve bu olgularin
14’linde tam kimerizm saglamislardir. Bu olgularin hicbirinde akut veya
kronik GVHD goriilmemistir. Ayni ekibin son yayinlarinda 31 haploidentik
nakil olgularinda %70 talasemisiz yasam %93 genel yasam bildirilmistir (39).
Wang ve arkadaslari (40) ise periferik kok hicre kullanarak haploidentik
transplantasyon uyguladiklari 16 olgunun 14’GUnde tam kimerizm elde
etmisler, bir olguda talasemiye dénis, 4 olguda akut GVHD ve bir olguda da
kronik GVHD goriilmis, 13 olgunun talasemisiz yasadigi bildirilmistir.

Son yillarda tek gen hastaliklarinda preimplantasyon genetik tani ve HLA
tiplemesi tekniklerindeki gelismeler ailelere talasemili cocuklarina HLA uygun
dondr olabilecek saglikli bebek sahibi olma sansi vermektedir. Ancak etik,
yasal ve finansal sorunlar oldugu gerekcesi ile bazi llkelerde bu uygulamaya
izin verilmemektedir. Tiirkiye’de ise kemik iligi naklinin hayati 6nem tasidigi
ve uygun kardes verici bulunmadigi raporlanan olgularda sosyal givenlik
kurumu geri 6deme yapmaktadir. Ulkemizde basari ile uygulanan bu yéntem
ile bircok talasemili hasta HLA uyumlu verici kardes ile HKHN sansina
kavusmustur (41,42).

GEN TEDAViISI

Talasemi majorlu hastalarda klasik tedavi yontemlerindeki gelismeler yasam
kalitesini diizelttigi gibi yasam siresini de artirmistir. Tim bu gelismelere
ragmen halen tek kuratif tedavi yontemi aile ici veya akraba disi vericiden
yapilan HKHN’dir. Ancak hastalarin ¢cok az bir kismi HKHN sansina sahip
olmakta ayrica ozellikle akraba disi veya haploidentik vericiden yapilan
nakillerde mortalite ve morbidite riski tedirginlik yaratmaktadir. Bu nedenle
sonyillarda hematologlar, defektif B-globin genini diizeltmek amaciyla normal
bir B-globin gen transferini ya da defektif geni bir homolog rekombinasyonla
degistirmeyi hedef alan alternatif stratejiler tizerinde calismaktadirlar. Her
ne kadar insan globin genlerinin tanimlanmasi ve klonlanmasi sonrasinda
gen tedavisi teorik olarak miimkiin hale gelse de iki 6nemli konu yillarca
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engel teskil etmistir. Bu engellerden ilki, globin gen diizenlenmesinin son
derece karmasik olmasi digeri ise hematopoetik kok hiicrelere gen transferi
icin uygun vektor eksikligidir. Retroviral vektorler ile yapilan ilk calismalar
sonrasinda B-hemoglobinopatilerde lentiviral vektorlerin daha uygun
oldugunu gosteren, Umit verici sonuclar elde edilmistir (34).

B-hemoglobinopatilerde gen tedavisi konusunda ilk klinik c¢ahsmalar
Fransa’dabasladi.ilk hastadagentedavisinin basarisizliklasonuclanmasindan
sonra 2007 yilinda HbE/BO talasemili transflizyona bagimh ve HLA uyumlu
verici bulunamayan 18 yasindaki bir olguda yapilan uygulama basaril oldu
(43). Hastaya hazirlama tedavisi olarak i. v. busulfan 3,2 mg/kg/giin 4 gin
stre ile verildi. Beta globin gen transferi icin daha 6nce orak hiicre hastaligi
fare modelinde gen tedavisi icin gelistirilen lentiviral vektor kullanildi.
Glvenlik nedeniyle vektor kendini inaktive edebilen, genotoksisite ve
malignensi gelistirme riski diisiik bir duruma getirilmisti. Genetik materyal
transferi sonrasi yaklasik 3.9X106/kg CD34+ hiicre verilmesi sonrasinda
notrofil yiikselmesi 26., trombosit ylikselmesi ise 41. giinde gdzlendi.
Uygulama sonrasi 30. ayda genetik yapisi duzeltilmis hiicre orani %10’a
ulasmis ve transfiizyon ihtiyaci gittikce azalarak 12. ayin sonunda tamamen
ortadan kalktigi gériildii. izlemde hemoglobin analizinde total hemoglobinin
1/3’Unun vektor etkisi ile sentezlenen hemoglobin oldugu belirlendi. Bu
olgu transplantasyon ve gen tedavisi sonrasi 5. yilinda transflizyon ihtiyaci
olmadan izlenmektedir. Ayni merkezde, Kasim 2012’de ikinci hastaya gen
tedavisi basari ile uygulanmis, ancak detaylar hentiz yayinlanmamistir. Genis
hasta gruplarina ulasiimasi, B~-hemoglobinopatilerde gen tedavisinin yarar/
risk oranlarinin ortaya ¢itkmasina isik tutacaktir.

Hayvan modellerinde ve hiicre dilizeyinde alternatif tedavi yaklasimlari
konusunda calismalar devam etmektedir. Son yillarda Sox2,0ct3/4,Myc
ve KIf4 gibi transkripsiyon faktorlerinin transferi ile Uretilen indiiklenmis
pluripotent kok hiicrelerin kullanildigi calismalar Gmit verici gorilmektedir
(44,45). Ancak henliz gilvenlik ve etkinlik yoniinden yeterli kanit
bulunmamaktadir.
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