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u yazida hemofili hastaliginin toplumda tasidig
onem vurgulandiktan sonra hastaligin tedavisi hak-
kindaki en son gelismeler ve glincel bilgiler aktarila-

B

caktir.

Hemofili hastaliginin tarihsel ve
gliniimiizdeki onemi

Hemofili hastaligi cok uzun yillardir insanhgin sorunu olan
ciddi bir kalitsal kan hastaligidir. Hemofili MO 10.000 yilla-
rindan beri nesilden nesile iletilerek bugtinlere ulagsmistir.
Tim dinyada ve tiim irklarda esit oranda gorilebilen bu
hastaligin toplumdaki prevalansinin yaklasik 10.000/1 ol-
dugu bildirilmektedir (1-4). Hastalarin en az yarisinda yeni
mutasyonlarin séz konusu olmasi 6niimuzdeki yillarda gen
tedavisi kalici basarilar saglasa bile hemofilinin sorun olma-
ya devam edecegini gostermektedir. Clinkii glinimizde
X-resesif gecisli bu hastalikta her 10.000 dogumda bir veya
baska bir deyisle her 5.000 erkek bebek dogumunda 1 yeni
hemofili hastasi diinyaya gelmektedir (1-4). Dinya Hemo-
fili Federasyonu (WFH) verilerine gore yaklasik 500.000 he-
mofili hastasi oldugu tahmin edilmekle birlikte tedavi mer-
kezlerine resmi olarak kayitl hasta sayisi ancak 120.000'
asmaktadir. Yurdumuzda ise Tirk Hematoloji Dernegi (THD)
—Hemofili Alt Komitesinin resmi verilerine bakildiginda
2430 hemofili-A, 606 hemofili-B hastasinin tani aldidi izlen-
mektedir. Ancak 2004 yili sonunda Saglik Bakanligi tarafin-
dan verilen hemofili karnesi sayisina gore bir degerlendir-
me yapildiginda 1538 hemofili-A ve 309 hemofili-B hastasi
oldugu gorilmektedir (3-4). Aradaki fark sosyal glivencesi
olmayan ve heniiz hemofili karnesi ¢ikaramayan hastalari
goOstermektedir. Ancak 2006 yili sonu itibariyla hasta sayi-
sinin 2500'UG astigr gozlenmektedir. Toplam hasta sayisina
gore yapilacak degerlendirmeler hemofili hastaliginin aslin-
da bir toplum saghgi problemi yaratacak diizeyde bir has-
talik olmadigi gibi hatali bir izlenime neden olabilir. Ancak
nesilden nesile gecen ciddi bir kanama diyatezi olan hemo-
fili hastaligi gelismekte olan Ulkelerde 6ziirlii geng niiflisun
onemli bir grubunu olusturmaktadir. Tedavi agisindan yurt
disindan ithal edilen pahali kan drlinlerinin mutlak gerekli

olmasi tedavi maliyetini oldukca arttirmaktadir. Gen¢ nifi-
sun kanamalarla hayatlarinin tehdit edilmesine ve sakat kal-
masina yol acan bu hastalik bir toplum sagligi sorunu olarak
degerlendirilmedikce Ustesinden gelmek olasi degildir. Ki-
siye yani hastaya, ailesine ve topluma ciddi yukler bindiren
hemofili hastaligi 6nemli saglik sorunlarimizdan biri olarak
kabul edilmelidir (3,4).

Hemofilide multidisipliner yaklasimin 6nemi

Hemofili hastalarinin bizzat kendilerinin “bir hekim kadar
kendi hastaliklarini tanimalan” ve “bir hemsire gibi gerek-
tiginde kendilerine intra-vendz inflizyon yapabilmeleri” bu
hastalikla bas edebilmenin kilit noktasini olusturmaktadir
(3,4). Bu nedenle hemofili hastalarinin siradan bir hastane-
de uzman olmayan kisiler tarafindan takip ve tedavi edilme-
leri kesinlikle uygun degildir. Gelismis Ulkelerde “Hemofili
Merkezleri” hemofili hastalarinin takip ve tedavisinde oldu-
gu kadar hemofili hastalari ve aileleri yaninda konuyla ilgili
saglik personelinin egitimini saglamak acisindan biylk
o6nem tasimaktadir.

Hemofili hastalarinda hematolog yani kan hastaliklari uz-
maninin roli ¢ok 6nemli olmasina karsin multi-disipliner
bir yaklasim gerektiren hemofili bakiminda her uzmanhk
dalinin hayati 6énemi vardir. Hematoloji yaninda Ortopedi
ve Fizik Tedavi disiplini hemofili bakimi agisindan cekirdek
grubu olusturmaktadir. Son yillarda 6n plana ¢ikan Radio-
izotop Sinovektomi tedavisi nedeniyle Niikleer Tip uzman-
lar da hemofili ailesine katilmislardir. Hemofili hemsiresi
hemofili hastasi ve yakinlariyla en uzun siire muhatap olan
saglik personeli olmasi nedeniyle takip ve tedavi yanisira
self-inflizyon egitimi vermesi acisindan da ciddi 6nem tasi-
maktadir. Hemofili hastalarinin hemofili merkezi fonksiyonu
yuriten bolgesel hastanelerde takip ve tedavi olmasinda
blyik yararlar vardir. Konu hakkinda deneyimli hekim ve
saglik personelinin tedaviyi Ustlenmesiyle tedavi maliyeti
de sakatlik orani da azalacaktir (5-11).
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Hemofili tedavisi olmayan bir hastalik degildir!

2

Yanlis bilindigi aksine hemofili hastaligi “tedavi edilebilen”
bir hastaliktir. Nesilden nesile aktarilan ve hayat boyu siiren
bir kanama egilimi olmasi ve kanamalarla hayatin kaybedi-
lebilecegi gercegi ve gelisebilecek yiiksek sakatlik oranlari-
nin bile uygun tedavi yaklasimlariyla tistesinden gelinebil-
mektedir. Hemofili hastalarina hep sdyledigimiz bir cimle
vardir: “Faktor uygulamasi hemofili hastalari icin hayat su-
yudur”. Gergekten de kanamalarin gerek korunmasinda ge-
rek tedavisinde uygun doz ve siirede faktor kullanimi s6z
konusu oldugunda hemofili hastalari da saglikli akranlari
gibi normal hayat sirebilirler. Ancak bunun icin hemofili
hastasinin ve ailesinin bilincli olmasi ve Glkemiz kosullarin-
da “sosyal glivencesinin olmasi” zorunludur. Hemofili has-
taliginin genetik bir hastalik olmasi nedeniyle radikal teda-
visinin gelecekte basariya ulasmasi beklenen “gen tedavisi”
olacagi kuskusuzdur. Ancak X kromozomundaki mutasyon
nedeniyle defektif veya yetersiz FVIII proteinine sahip bu
hastalarda gerektiginde bu acigin disardan verilecek faktor
konsantreleri ile kapatilmasi zor degildir. Son yillarda inhi-
bitor tedavisinde ulasilan asamalar sayesinde de inhibitorlt
hastalarin kendilerine uygun spesifik faktor konsantreleri
(rFVlIla ve APCC) kullanmalaryla sorunlarinin lstesinden
gelmeleri miimkin olabilmektedir (1-11).

Radyoizotop sinovektomi’nin hemofili
tedavisindeki yeri

Hemofili hastaliginda erken cocukluk yaslarinda baslayan
ve yineleyen eklem ici kanamalar ileri yaslarda ciddi eklem
sakatliklaryla karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle faktér diizeyi
<%?2 olan agir hemofili A ve B hastalarinin en énemli kro-
nik sorunu “kronik hemofilik artropati” seklinde adlandirilan
kalhci eklem patolojisidir (1-4). Hemofili hastalarindaki ek-
lem patolojilerinin tam olarak énlenmesinin tek yolu uzun
sureli primer profilaksi uygulamasidir. Episodik olarak yani
kanama olduktan sonra yapilan faktér uygulamalarinin ek-
lem patolojisinin gelismesini yeterince 6nleyemedigi acik¢ca
gosterilmistir (1-4). Yurdumuzda hemofili hastalarinin sos-
yal guivence sorunu ve guivencesi olanlarin da cogunu kap-
sayan kisith olarak faktor konsantresi uygulamasi nedeniyle
hemofilili hasta cocuklarimizda daha erken yaslarda bile he-
mofilik artropati gelismektedir. Primer profilaksi Tirkiye'de
son 10 yildir oldukga kisith olarak uygulanmaktadir ama séz
konusu uygulamayla az sayida hastada da olsa Bati Ulkeleri
diizeyinde sekelsiz bir eklem korumasi elde edilebilmistir.
Yineleyen eklem kanamalarinin erken dénemde ve yete-
rince faktor konsantresiyle tedavi edilmesi blyiik 6nem ta-
simaktadir. Turkiye'de kullanimin giivenceli hastalarda bile
kisitl olmasi nedeniyle yineleyen kanamalar sonrasi “kronik
sinovitis” olayi gelismesi siklikla rastlanmaktadir. Sinovit ola-
yI progresif artropati agisindan kritik noktadir. Clinki sinov-
yal dokudan salgilanan bir cok mediatér kikirdak ve eklem
harabiyetini hizlandirmaktadir (1-4). Bu asamadan sonra si-

novit tedavi edilemedigi takdirde ¢ok genc yasta bile kalici
eklem sakatligi kaginilmaz olacaktir. Sinovit tedavisinde tib-
bi tedavi secenekleri oldukga sinirlidir. Benzer kronik sinovit
tablosuyla kalici sakatlik olusturan Romatoid Artrit hastala-
rinda 50 yildir uygulanan “radyoaktif sinovektomi” tedavi-
sinden elde edilen deneyimlerin hemofili sahasindaki uygu-
lamalari ile elde edilen sonuclarla 2000 yilindan itibaren ¢ok
glincel bir tedavi sekli olarak tanitilmaya baslamistir(11). Ar-
tik bilimsel dergilerde ¢ocukluk yaslara kadar inerek kronik
sinovitli hemofili hastalarinda eklem ici radyoizotop madde
uygulamasi ile ¢ok basarili uzun dénem takipli ¢calismalar
bildirilmektedir: Cocugun yasi kac olursa olsun kronik sino-
vit mevcutsa rahatlikla uygulanabilmektedir.

Radyoizotop Sinovektomi, Radyoaktif Sinovektomi, Radyo-
niklid Sinovektomi ve Radyoizotop Sinovyortezis terimleri
birbirleri yerine kullanilmaktadir. islemin temel mantigi ek-
lem ici “sinovyal araliga “radyoaktif izotop” enjekte ederek
stk kanamalara neden olan frajil ve hipertrofik durumdaki
sinovyal dokunun belli bir siirecte fibrozise ugratiimasidir.
Eklem patolojisine gotiiren kikirdak yikimina yol acan cesitli
enzimlerin salgilandidi kaynak sinovyal doku ve sivisi oldu-
gundan s6z konusu bélgenin fibrozise ugratiimasi tedavide
primer etkili olmaktadir (11). Onceki yillarda romatoid artrit-
ten elde edilen deneyimler hemofili hastalarinda kullanilir-
ken sadece eriskin hastalarda uygulama alani bulabilmisti.
Halbuki zaten artropatisi ileri diizeye erismis erigkin has-
talarda radyoizotop uygulamasinin yeterince etkin olmasi
olasi degildi. Son 10 yilda elde edilen deneyimler, etkinlik ve
guvenirlik caismalari ile 10 yasin altindaki ¢cocuklarda ¢ok
daha etkin ve giivenilir bir tedavi sekli oldugu kanitlanmis-
tir. Boylece ilk kez 30 yil dnce hemofili hastalarina uygula-
maya baslanan bu benzersiz yontem artik diinya ¢apinda
bir 6nem kazanmistir. Radyoaktif ajan olarak Bati Avrupa
iilkelerinde itrium 90 ve Rhenium 186 kullaniimaktadir. Kul-
lanilan izotop maddelerin oldukga giivenilir ve emniyetli ol-
duklari gosterilmistir (11). Yurdumuzda ise ¢ok sayida mer-
kezde basarili uygulamalar yapilmaktadir (11). Bu merkezler
uygulama sayisi acisindan siralandiginda Ege Universitesi
on siradadir. S6z konusu merkezde 2007 yili itibariyla tam
206 ekleme radioizotop sinovektomi islemi yapilmistir.

Inhibitor sorunu ve hemofili bakimindaki 6nemi:

Guincel viral inaktivasyon metodlarinin plazma kaynakli
faktor konsantrelerinde yaygin olarak uygulanmasi ve son
yillarda uygulamaya giren rekombinant faktor konsantre-
leri sayesinde Hemofili tedavisinin “en sik” rastlanan ve “en
ciddi” komplikasyonu inhibitodr gelisimi olarak degerlendi-
rilmektedir. Tedavi amaciyla uygulanan faktor konsantre-
sini inaktive eden blokan antikorlar nedeniyle kanamanin
durdurulmasi zorlasmakta hatta imkansizlasmaktadir. Bu
durumda hastalarn hayata baglayan faktor konsantreleri
etkisiz kaldigindan 6zel inhibitor ilaglar kullanmak gerek-
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mektedir. inhibitorli olgularda sanildiginin aksine kanama
sikligi artmamaktadir. Agir bir hemofili hastasinda ortalama
2 ayda bir ciddi ve tedavi gerektiren hemartroz olmaktadir.
inhibitér gelisen hemofili hastalarinda da benzer siklikta
hemartroz gelismektedir. inhibitér gelisen hastalardaki
temel sorun hemostazin saglanmasinda 6nemli zorluklar
yasanmasidir. Bu zorluklar hem hastada sakatlik gelisme ris-
kini arttirmakta, hastanin hayat kalitesini disiirmekte hem
de tedavi maliyetini inanilmaz diizeyde arttirmaktadir (13).
Turkiye marketinde inhibitor tedavisinde kullanilan 2 Griin
de mevcuttur (NovoSeven ve FEIBA).

Rekombinant ve plazma kaynakl faktor
konsantreleri

Yurdumuzda faktér konsantrelerinin piyasaya cikmasi ve
hemofili hastalarinda kullanilabilmesi 1980’li yillarin basin-
daki serbest piyasa ekonomisi ve ilag ithalatinin kolaylas-
tinldigi donemde baslamistir. 15 yillik bir ge¢misi olmasi
nedeniyle bu imkandan faydalanamayan yasi 15 den biyiik
olan Turk hemofili hastalarinin hemen hemen biyuk bir
cogunlugunda farkh oranlarda eklem sakatligi mevcuttur.
Yurdumuzdaki hemofili hastalarinin gtinimiizde % 90'inin
sosyal guivencesi vardir ve gerektiginde hastane sartlarinda
faktor alabilme sanslarina kavusmuslardir. Ancak s6z konu-
su yuz guldiriict tabloya ancak son 3-5 yilda ulasabildigi-
miz unutulmamalidir. Son yillarda hematolog sayisinin hizla
artarak yurdun dért bir yanindaki Anadolu Universitelerin-
de hizmet vermeleri ile hemofili hastalarimizin kaderi olarak
bildikleri sakatlik tablosu degismeye baslamistir. Bununla
birlikte Glkemizde farkli tipte sosyal glivence kurumlarina
sahip olan hemofili hastalarinin ayni kalitede hizmet aldik-
lari s6z edilemez. Bundan 10 yil 6nce, tilkemizdeki hemofili
hastalarinin 6nceligi acil ve ciddi kanamalarda tedavi ama-
ayla kullanmalari gereken faktore ulasabilmekti. Artik gi-
nimizde 6nemli bir cogunluk bu imkana kavusmus olup
kiicimsenmeyecek sayida ¢ocuk ve gen¢ hemofili hastasi
da “profilaksi” imkanindan faydalanabilmektedir. Bunca
yildir hastalarimizda kullandigimiz plazma kaynakl faktor
konsantrelerinden ¢ok faydalandigimizi, hastalarimizin cid-
di ve sakat birakici bircok kanamasinin tedavi edildigini, eski
yillarda akla bile gelmeyecek diizeyde operasyonun bu has-
talarda yapilabildigini tstelikte viral bulas agisindan oldukga
emniyetli oldugunu sdyleyebiliriz. Ege Hemofili Merkezinin
deneyimlerine g6z attigimizda son 10 yilda plazma kaynakli
ithal faktor kullanilan 100'den fazla hemofili hastasinin hic-
birine —Parvovirus harig tutulursa- virus bulasmadigi dikkat
cekicidir. Buna karsin ayni merkezde daha 6nceki yillarda te-
davilerinde TDP kullanan hastalarin yaklasik 1/3’tinde kro-
nik hepatit-C saptanmasi hala bu yetersiz ve sakincali tedavi
seklini uygulayan hekimlere bir ders olmasi agisindan 6nem
tasimaktadir. (12). Ayni merkezin plazma kaynakli Griin kul-
lanimrile inhibitor gelisme prevalansinin % 16, insidansinin
% 4 oldugu hatirlandiginda s6z konusu faktor konsantrele-

Tablo 1. Rekombinant faktor VIl ve faktor IX konsantrelerinin ozellikleri (14-16)*

1. nesil rekombinant FVIII konsantreleri:

RECOMBINATE (Baxter-ABD)

Hem (iretim asamasinda hem son driinde stabilizor olarak bovin albumin
kullanilir.

Viral inaktivasyon metodu olarak sadece kromatografi kullanilir.

2. nesil rekombinant FVIII konsantreleri:

KOGENATE-FS (Bayer-ABD) ve HELIXATE-FS (Behring — Almanya)

Uretim agsamasinda kullanilan albumin son diriinde yoktur.

Stabilizér fruktoz'dur.

Viral inaktivasyon metodu olarak solvent-deterjan + ultrafiltrasyon kullanilir.
REFACTO (Wyett- ABD)

B-domain bolimii iptal edilmis FVIII yapisinda dretilmektedir.

Stabilizér olarak sukroz kullanilrr.

Viral inaktivasyon metodu olarak solvent-deterjan + nanofiltrasyon kullanilir.

3. nesil rekombinant FVIIl konsantreleri:

ADVATE (Baxter- ABD)

Ne tretimde ne de son drtinde albumin kullaniimamaktadir.

Stabilizor olarak Trehaloz kullanilir.

Viral inaktivasyon metodu olarak solvent-deterjan + kromatografi kullanilir.

Rekombinant FIX konsantresi:

BENEFIX (Wyett- ABD)

Ne tiretimde ne de son driinde albumin kullaniimamaktadir.

Viral inaktivasyon olarak Solvent-deterjan islemi yoktur ultrafiltrasyon
mevcuttur.

Rekombinant FVIla konsantresi:

NOVO SEVEN (Novo Nordisk- Danimarka)

inhibitér tedavisinde kullanilan bu iiriin 2001 yilindan beri Tirkiyede
ruhsathdr.

Stabilizor olarak mannitol kullanilmakta olup herhangi bir plazma diriini
icermez.

Saflastirma islemi olarak kromatografi uygulanmaktadir.

rinin etkin olmasi yanisira gtivenilir de olduklari izlenmek-
tedir (13). Ancak glinimiizde Bati ilkelerinde rekombinant
faktor konsantreleri uygulanmasi orani %90t asmis durum-
dadir. Rekombinant rinler ile saglanan deneyim 10 yili as-
mis ve pazar paylarinda ust dilimlere ulasmistir. Bati tilkeleri
1980'li yillarin basinda yasadiklari AIDS faciasini ve 2000'li
yillarinin hemen o6ncesindeki Delidana hastaligr korkusu
nedeniyle plazma kaynakli faktorlerden rekombinant fak-
torlere hizl bir gegis yapmaktadirlar. Bu gegis déneminde
rekombinant faktorler acisindan tek olumsuz nokta inhibi-
tor gelisme sikliginin artmis olmasidir (14-16). Tablo 1'de
dinya ilag piyasasinda en az 10 yildir basariyla kullanilan re-
kombinant FVIII ve FIX konsantreleri hakkinda ayrintil bilgi
verilmistir. Son yillarda Kore'de Green Cross’un yeni bir FVIII
konstantresi , Japonya'da ise bir japon firmasi rekombinant
FVlla+FX kombinasyonu tiretmek icin calismalar yapmakta-
dir (17). Turkiye'de ise Rekombinant faktorlere (Recombina-
te ve Kogenate-FS) 2006 yilinda Saglik Bakanligi ruhsat ve-
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Tablo 2. Hemofili-A hastalarninda uygulanan gen tedavilerinin sonuglari

TRANKARYOTIK TEDAVi GALISMASI (ABD’deki ilk gen tedavisi calismas)
Uygulayan merkez: Transkaryotic therapy-Cambridge / Harvard (ABD)
Sorumlu Arastinicr: Dr. David Roth

Uygulamanin baslangig tarihi: 1998

Kullanilan vektor: “Non-viral” plazmid vektor

Vektor yerlestirme metodu: Hastanin derisinden alinan otolog fibroblastlara
ex-vivo kiltir ortaminda ve elektroforez yardimiyla saglkl FVIII geninin
aktariimasi

Uygulanan hasta grubu: Agir tipte erigkin hemofili-A hastalan

Hastaya gen (riiniiniin uygulanmasi: Laparoskopi ile omentuma
Transgenik ekspresyon (olusan FVIII aktivitesi): %4 diizeyine kadar ancak
gegcici (10 ay)

Yan Etkiler (Giivenlilik): Onemli yan etki olmad. inhibitor gelismedi.
Galismanin sonug raporu: 12 hastanin katildigi Faz-I calisma tamamlandi
ancak Faz-Il asamasina gegilemeden calisma kapatildi (25)

CHIRON GALISMASI

Uygulayan merkezler: Pittsburgh, Chapel Hill, Boston, Detroit, California,
Seatle

Sorumlu Arastincilar: J. Lusher, G. White, B. Ewenstein

Baslangic tarihi: 1999

Kullanilan vektdr:in vivo Retroviral vektor

Vektor yerlestirme: Tim hiicre tiplerine yonelik

Hasta grubu: Agir tip erigkin hemofili —A hastalan (HCV negatif olanlar)

Gen driiniiniin uygulanmas: IV infiizyonla

Transgenik ekspresyon: Ancak olgiilebilecek limitlere yakin FVIII aktivitesi
saptandi. Hasta mononiikleer kan hiicrelerinde FVIII ekspresyonu 6 ay siirdi.
Yan etkiler: 1 hastanin semen analizinde endojen vektor gegisi saptandi (26).
Sonug raporu: 12 hastada uygulanan ¢alisma sonlandinidi. Devami
planlanmiyor.

GENSTAR GALISMASI

Kullanilan vektor: Adenovirus (gutless)(Daha az toksik olmasi amaciyla
dilimlenmis tipte viral vektor kullanilmistir)

Hasta grubu: Agir tip erigkin hemofili-A hastalan (kanlarinda diisik diizeyde
anti-adenovirus antikor olanlar segildi)

Gen Uriindndn uygulanmasi: Periferik IV inflizyon

Transgenik ekspresyon: Hastada %3 civarinda “gecici” FVIIl aktivitesi 6lgtildi.
Yan Etkiler: Katilan tek hastada karaciger fonksiyon testlerinde anormal
yiikselmeler izlendi (Adenovirus hepatiti ?)

Sonug Raporu: Yan etkiler ciddi bulunarak galisma kapatildi. 1 hastada
kullanilabildi.

rilmesine ragmen 2007 yilinda BUT sorunlari nedeniyle Tuirk
hemofili hastalarinda kullanilamamaktadir.

Hemofilide gen tedavisi

P

Hemofili “tek gen hastaligi” olmasi acisindan genetik tedavi
yaklasimi icin ideal hastaliklardan biri olarak gériinmektedir.
Ustelik hemofili hastalarinin klinik bulgularinda anlamli bir
diizeltme yaratmak icin s6z konusu gen tedavisi ile kusurlu
faktor diizeylerinde % 100 fonsiyonel diizeltme yapilmasi
da gerekmemektedir. Klinikte kullanilan profilaksi program-
larindan cok iyi gozlemledigimiz gibi faktor dizeylerinin

Tablo 3. Hemofili-B hastalarinda gen tedavisi ¢alismalar ve sonuglari (27-29)

GiN GALISMASI (Literatiirdeki ilk gen tedavisi galismasi)

Uygulayan merkez: Fudan Universitesi (Beijing- Gin)

Kullanilan vektor: Retrovirus

Hasta grubu: Orta diizeyde (F-IX=%2) hemofili-B tanil 2 kardes hasta
Vektoriin yerlestiriimesi: Ex-vivo olarak modifiye edilmis otolog fibroblastlar
Gen Uriiniiniin uygulanmas: Enjeksiyonlarla

Transgenik ekspresyon: 16 aydan kisa siiren ve %4’e kadar ulasabilen F-IX
artimi

Yan etkiler: Rapor edilmedi

Sonug: Galisma kapatildi ve baska hasta alinmadi.

AVIGEN GALISMASI

Uygulayan merkez: Philadelphia Children’s Hospital (Dr. Katherine High)
Kullanilan vektor: Adenovirus associated virus (AAV virus)(CMV promotoru
ile)

Hasta grubu: Erigkin agir hemofili-B hastalan (n=8)

Gen Uriiniiniin uygulanmast: Gok sayida (100’den fazla) iskelet kasi icine
enjeksiyonlarla

Transgenik ekspresyon: Gegici olarak % 1-6 diizeyde F-IX dretimi
saglanabildi.

Yan Etkiler: Yok, inhibitor saptanmadi.

Sonug: Galisma kapatildi ve bagka hasta alinmadi. Képek modellerinin aksine
iskelet kasi enjeksiyonlaryla vektdriin yeterince aktanlamadigi disiindldu.

YENi AVIGEN GALISMASI

Uygulayan merkez: Philadelphia Children Hospital (Dr. Katherine High)
Kullanilan vektor: Adenovirus associated virus (AAV virus)(Karacigere
spesifik promotoru ile)

Hasta grubu: Eriskin agir tip hemofili-B hastalar (n=7)

Gen Uriiniiniin uygulanmasi: Hepatik artere yonelik olarak kullanilan bolus
inflizyon

Transgenik ekspresyon: Gegici olarak 6 olgunun 2’sinde % 1-10 diizeyde
F-IX dretimi

Yan Etkiler: Gen naklinden 3 ay iginde tiim hastalarda semen analizinde
vektor sekanslari izole edildi. 1 hastada 4 hafta siiren karaciger fonksiyon
testleri yuksekligi izlendi.

Sonug: Galisma kapatildi ve baska hasta alinmadi. Képekte gok bagarili
olmasina karsin insanda AAV virusuna karsi asir immun reaksiyon gozlendigi
diigtindld.

>%5 seviyelerine ulasmasi bile hayat kalitesini 5nemli 6lcu-
de artirmaktadir (18-24).

Gercekten de 1998 yilindan itibaren ABD'de 4 ayri gen teda-
visi faz-1 asamasiyla devreye girmisti. Yaklasik 2-4 yillik bir
zaman diliminde farkh yaklagimlarin ve farkh viral vektor-
lerin kullanildigi bu calismalarda maalesef kalici ve tatmin
edici diizeyde basan elde edilemedi. Faktor aktivitelerin
ekspresyonunun uzun siire tatmin edici diizeyde kalmama-
sl yeterince immunojenik agidan tolere edebilecek diizeyde
FVIII Gretimi yapilamadigini diistindiirmektedir. Bu ¢alisma-
larda 60 civarinda Amerikali eriskin hemofili hastasina farkli
gen tedavisi protokolleri uygulanmistir. Tablo-2'de hemofili-
A, tablo-3'de hemofili-B hastalarinda bugiine kadar uygula-
nan gen tedavisi sonuclari 6zetlenmistir (18-24).
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Yukarida s6z edilen ardisira denemeler sonrasi somut bir so-
nucun ¢cikmamasi 2 nedene baglanabilir. Bunlardan birincisi
gen tedavisiyle elde edilen FVIII aktivitesinin kalici olama-
masi digeri ise uygulanan gen tedavisi sonrasi gelisen bazi
yan etkilerdir.

Hemofilide heniiz Faz-l ¢alismalari strdiriliirken bir me-
tabolizma hastaligi (ornitin transkarbamilaz) nedeniyle ya-
pilan ve adenoviruslarin vektor olarak kullanildigr bir gen
tedavisi denemesi sirasinda Jesse Gelsinger adindaki 18
yasindaki bir hastada rastlanan ortaya ¢ikan 6liim 6ncelikle
FDA tarafindan gen tedavilerinin durdurulmasina ve hem
bilimsel diizeyde hem de kamuoyunda ciddi tartismalan
beraberinde getirmistir. Bu 6lim olayinin 6nemi bugiine
kadar dogrudan gen tedavisiyle iliskilendirilen ilk 6lim ol-
gusu olmasi nedeniyledir (30). Aslinda bu yila kadar yaklasik
300 ayri gen tedavisi calismasinda 5000 civarinda hasta yer
almistir. Bu kadar calisma sirasinda ¢ok sayida 6lim olmus-
tur. Ancak bunlar genellikle primer hastalikla iliskilendiril-
digi icin bu kadar sorun yaratmamistir. S6z konusu 6lim
olay viral vektor olarak kullanilan adenovirusa karsi gelisen
hiperakut tipte bir immun reaksiyon olarak yorumlanmistir.
Gercekten de bu hasta gen uygulamasindan sonraki birkag
glin icinde kaybedilmistir. Hi¢ bir hemofili gen tedavisinde
adenovirus kullanilmamasina ragmen yukarida izah edilen
nedenlere bagh olarak bu 6lim olay1 hemofilideki klinik ¢a-
lismalari da olumsuz olarak etkilemistir.

Ayrica X-gecisli SCID (agir kombine immun yetmezlikli) ta-
nistyla retroviruslarin vektor olarak kullanildigi bir gen teda-
visi calismasi uygulanan 2 hastada T hiicreli akut [6seminin
gelismesi uygulanan tedavinin mutajeniteye neden olmasi
kuskusunu beraberinde getirmistir (31). Bu calismada has-
taya inflize edilen otolog CD4 kok hiicrelerine yerlestirilen
retroviral gen araciligi ile immun yetmezlik basariyla diizel-
tilebilmistir ancak 2 hastada 16semi gelismesinin nedeninin
hastadaki onkogenlerin gen tedavisiyle aktivasyonu oldu-
gu anlasilmistir. Malignite gelismesi bugiine kadar hicbir
hemofili gen calismasinda olmamakla beraber potansiyel
gen tedavisi calismalarina 6nemli bir darbe vurdugu kusku-
suzdur.

Adenoviruslarin viral vektor olarak kullanildigi bir cok gen
calismasinda hepatoksisite bulgulari dikkati ¢cekmektedir.
Hastalarda gen Grini uygulamasindan bir kag glin sonra
olusan karaciger fonksiyon testleri ylkselmesi dikkat ceki-
cidir. Olay spontan olarak diizelmekle birlikte s6z konusu
hastalara daha yiliksek dozlarin uygulanmasini zora sok-
maktadir (30). Gen tedavisiyle ortaya ¢ikan diger risk ise uy-
gulanan viral vektoriin gonadal hiicreleri de enfekte etmesi
sonucu spermatogenezi olumsuz olarak etkileyerek fetusta
bazi genetik degisiklikler olusturmasi ¢ekincesidir. Bu giline
kadar uygulanan bazi gen tedavilerinde gecici de olsa se-
mende gen Uriind saptanmis olmakla birlikte uzun vadeli

izlem sonuclar henliz ortaya konmamistir. Tim bu giiven-
lilik kuskulari Faz-I calismalarini tamamlamis gen tedavileri
sonrasi yuksek dozlarin kullanilacagr Faz-Il gen calismalari-
nin devamini engellemistir. FDA artik yukarida sayilan erken
ve geg olasi komplikasyonlarin g6z ardi edilmedigi ve tim
yan etkilerin sponsorler tarafindan karsilanacag! projeleri
degerlendirmek istemektedir. ABD'de hemofili tedavisinde
kullanilan rekombinant FVIII ve FX konsantrelerinin pazar
payinin %90'lara ulasmasi sonrasi hemofili hastalari plaz-
ma kaynakh Urtinlerden giderek uzaklagsmaya baslamistir.
Bazi otdrler rekombinant faktor tedavisinin yogun kullani-
mini bir bakima “gen tedavisinin pratige girmesi” seklinde
yorumlamaktadir. S6z konusu arastirmacilar tibbin temel
noktalarindan biri olan “nce zarar verme” prensibini hatir-
latarak zaten “genetik bazli Griin” kullanarak normale yakin
bir hayat stiren Amerikali hemofilik hastalara heniiz etkinli-
gi ve glvenliligi yeterince kanitlanmamis olan “gen tedavisi”
uygulanmasini etik bulmamaktadir (30-31).

High ve ark. (32) oniimiizdeki 5 yil icinde yapilacak fare
ve kopeklerde yapilacak preklinik calismalarla ve bunlarin
adapte edielecedi klinik calismalarla en etkili ve en az toksik
viral vektoriin veya uygulama yolunun bulunabilecedi umu-
dundadir. Ancak giiniimiizde klasik anlamdaki gen tedaviy-
le arzu edilen sonuglarin alinamamasi sonrasi bazi alternatif
gen bazl yaklasimlari da beraberinde getirmistir. Bunlarin
bir kismi hayvan modellerinde yeni viral vektorlerin denen-
mesi, nanopartikillerin kullaniimasi veya FVIla'nin farkli ti-
revlerinin denenmesi seklinde olmaktadir. Bu konulardaki
en son yaklasimlar asagida ayrintili olarak incelenmistir.

Hemofilide gen tedavisi disindaki yeni genetik
bazli tedavi yaklasimlari

Mutant Prokoagulan FVIll veya FVlla uygulamalan:

Bu yaklasima gore nokta bazli bazi mutasyonlarin kontrollu
olarak FVIII geninde olusturulmasiyla elde edilen rekombi-
nant FVIIl konsantrelerinin tedavide kullanilamasi hedeflen-
mektedir. Bu sekilde kullanilan FVIIl'in yari émri daha uzun,
plazma klirensi uzamistir. inhibitérlii hastalarin tedavisinde
ise FVIla mutantlaryla bazi deneyler yapiimaktadir (33).

Gentamisin tedavisi ve Nonsense mutasyonlari iliskisi:

Gentamisin iyi bilinen ve sik kullanilan aminoglikozid tipi bir
antibiyotiktir. Normalde aminoglikozidler ribozomal aktivi-
teyi arttirmaktadir. Bu etki mekanizmasindan yola cikarak
gentamisin uygulamasi ile nonsense mutasyonu olan he-
mofili-A hastalarinda FVIII aktivitesinin arttirilabilecegi 6ne
strdlmastur. Bu konuda yapilan deneysel ¢alismalardan
sonra Lillicrap grubu (34) bu konuda hemofili hastalar tize-
rinde klinik calisma baslatmislardir. 2005 yil ASH kongresin-
de yapilan sunumda gentamisinin hem toksik oldugu hem
de yeterince FVII aktivitesini artirmadigi vurgulanmistir.
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Lipozomal PEG FVIII:

FVII'in pegile edilmis yani polietilen glikol (PEG)ile non-
kovalent baglandigi lipozomlar kullanildiginda FVIIlin yari
Omriiniin cok uzadigi ve hastalarda haftada bir uygulamaiile
profilaksi yapilabilecegi bildiriimektedir. Bu konudaki Faz-2
calismalari halen stirmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde
FVIII: C aktivitesi ve vVWF baglama kapasitesinin uzun sire
devam etmesi ilgi cekicidir (35).

Rekombinant domuz FVIII:

Yapilan eksperimental calismalarda plazma kaynakli domuz
FVIIl ile karsilastirildiginda Rekombinant Domuz FVIIl'inin
immunojenisitesinin cok daha az oldugu gosterilmstir. Daha
nadir inhibitor gelistirme riski kuskusuz avantaj olacaktir.
2005 yilinda insan lizerinde Faz-l aragtirmalar tamamlanmig
ve Faz-ll calisma planlanmaktadir (36).

Insan-domuz FVIII geni hibridizasyonu:

Bu yaklasimda insan ve domuz FVIII genleri islenerek hibrid
bir FVIIl molekll olusturulmakta bu sekilde daha dustk bir
immunojenite yani daha distk bir inhibitoér gelisim profili
hedeflenmektedir (33).

Transjenik Domuzlarin siitiinden FIX iiretimi:

Bu yontemin gelecekte FIX Uretiminde yogun olarak kulla-
nilacagi tahmin edilmektedir.

Transjenik hale getirilen laktasyon dénemi domuzlara FIX
geni nakledilmekte ve sutlerindem yodun olarak FIX Uret-
meleri saglanmaktadir. Uretim miktarinin saatte 1-15 litre'yi
bulabilecegi duslinildiiginde 50 kiloluk bir inegin 100 U F
IX / ml verimde 100-300 litre/yil stt Uretebilecedi hesaplan-
maktadir. Yapilan degerlendirmelere gore gelecekte sadece
100 domuzun sutiinden elde edilebilecek FIX tim ABD'nin
profilaksi ihtiyacini karsilayabilecek diizeydedir. Gelecekte
enteral veya inhalasyonla FIX uygulama sansi olabilecegi
disindlmektedir (37).

Polisiyalize edilmis Lipozomal FVIII:

Dogal polisiyalik asit polimerleri kovalent olarak aktif prote-
inlere baglandiklarinda s6z konusu proteinlerin plazma kli-
rensinin azalmasina neden olmaktadir. Bu sekilde immunoje-
nitede de azalma oldugu belirtiimektedir. Lipozomal FVIIl ile
yapilan arastirmalar heniiz baslangi¢ asamasindadir (38).

Farelerde Kolonik FVIII gen infiizyonlari:

Cinde yapilan bu calismada (ASH-2005) AAV viral vekto-
ri kullanilarak barsak endotel hiicreleri transenfekte edil-
mektedir. Daha sonra hemofilik farelere kolonik inflizyon
(lavman) seklinde yapilan gen uygulamasi modeli ile yuz
guildiiriicii sonuclann alindigi duyurulmustur. insanlarda ne
zaman denenecedi belirsizdir (17).

Fare Kemik iligine FVIII gen infiizyonlari:

ABD’den Montgomery ve ark. Farenin kemik iligine lenti-
viral vektorler kullanilarak ‘B-domain deleted’ FVIII geni uy-
gulamiglardir. Daha sonra uygulama yapilan farelerin trom-
bositlerinden 6nemli dlctide FVIII ekspresyonu saglandigi
rapor edilmektedir (17).

HEMOFILIDE PREIMPLANTASYON GENETIK TANI
(PGD) OLANAKLARI

Hemofilide prenatal tani klasik olarak 12-14. haftalarda
yapilan CVS islemi ile gerceklestirilmektedir. Ancak bu se-
kilde %100 guvenli prenatal tani saglamak icin hastanin
mutasyonunun 6nceden bilinmesi gerekir. PGD (Preimp-
lantation Genetic Diagnosis) isleminde ise prenatal taninin
daha fetus anne karnina diismeden annedeki yumurtala-
rin (daha babanin spermiyle birlesmeden) ayiklanmasi su-
retiyle yapilmasi 6zelligi vardir. Hastaligi tasiyan yumurta-
larin ayiklanmasiyla s6z konusu genetik hastaligin fetusta
hic olmamasi hedeflenmektedir. Buradaki teknik artik kla-
sige girmis olan tlip bebek (test-tube baby) teknolojisinde
kullanilan “in-vitro fertilizasyon” islemidir. Kisaca 6zetle-
mek gerekirse; dncelikle annenin ovulasyonu stimile edil-
mektedir. Daha sonra toplanan yumurtalar laparotomi ile
aspire edilerek laboratuvar ortamina alinmaktadir. Bu hiic-
relerde heniliz 46 kromozom mevcuttur. Kiltlir ortamina
daha sonra babanin spermleri eklenmektedir. Bu asamada
ovosit polar body’lerinden kromozom incelemesi yapil-
maktadir. Daha sonra fertilizasyon icin secilen yumurta ile
spermin bulusmasiyla “zigot” olusturulmaktadir. 48 saatlik
biyime sonrasi genetik analiz icin bir numune hiicre ali-
narak genetik analiz yapilmaktadir. Boylece saglkli birey
elde edilebilmek icin 2 ayri analiz yapildigi (double-check)
gorilmektedir. Bu test sonrasi saghkl oldugu kesinlesen
zigot artik kiiltlr ortamindan anne rahimine transfer edi-
lebilir. Bu asamada canli dogum sansini arttirmak isteyen
arastiricilar birden fazla embryoyu uterusa yerlestirmekte-
dir (17,39).

Hemofilide tim diinyada bugline kadar 50 kadar ailenin
PGD isleminden faydalandigi sanilmaktadir. GliiniimUzde
kistik fibroz ve talasemi hastaliginda ¢ok daha sik oranda
PGD yapilmaktadir. ABD'deki 6zel sigorta sirketleri hemofili
ailelerindeki PGD isleminin masrafini karsilamaya baslamis-
tir. Glinimizde italya ve Almanya gibi tlkelerde embryo
Uzerinde diagnostik test yapmak legal olmadigindan bu il-
kelerdeki hastalar diger lilkelere yonlenmektedir. Tirkiye'de
s6z konusu islem kanun disi degildir. istanbuldaki bazi 6zel
hastanelerde giiniimiizde uygulanabilmektedir. Ancak dev-
let glivencesinde bir islem olmadigindan s6z konusu aileler
kendi olanaklariyla sorunlarina care aramaktadir. Bildigimiz
kadariyla yurdumuzda herhangi bir hemofili ailesine hentiz
PGD islemi uygulanmamistir.
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