TALASEMI iLE iLGILi BASKA YENi TERAPILER VAR MIDIR?

Son yillarda, erythroid olgunlastirma maddesi
yani kirmizi kan hdcrelerindeki olgunlasmanin
son asamalarinda gdérev yapan bir madde olan

Luspatercept-Aamt, piyasaya girmistir. Bu
madde talasemi hastalarinda kirmizi  kan
hucrelerinin = pre-mature yikimini  (hemoliz)
onleyip olgunlagsmalarini bekleyerek, émdarlerini
uzatir.

Bu yol ile hemoglobin seviyesi artar ve
transfuzyonlar arasindaki sure de artar. Uzun
vadede, daha az transfuzyon ihtiyaci, demir
yukunun azalmasina ve daha az selasyon yuku
olusturarak, daha az hastane ziyareti ve daha liyi
bir yasam kalitesine sebebiyet verir.

Luspatercept-Aamt, Ozellikle transfizyona bagli
olmayan talasemi icin hemoglobin seviyelerini
1.0 1.5 g/dL ve bazi durumlarda transfizyonlari
100% varan oranla azalttig icin ¢ok faydal

olabilir.
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TIF NE YAPAR?

Uluslararasi Talasemi Federasyonu (TIF), diinyada 66 Ulke
226 Ulusal Talasemi Dernegini temsil eden, kar amaci
olmayan bir sivil toplum 6rgtti olmakla birlikte, kedini,
her talasemili icin hasta odakl tedavi ortamlarinda,
sosyal ve diger tedaviye esit erisim saglanmasi icin destek
vererek adamistir.

Federasyon, 1996 yilindan itibaren Diinya Saglk Orgti
(WHO) ile resmi olarak, Birlesmis Milletler Ekonomi ve
Sosyal Konseyinde (ECOSOC) 2017 yilindan itibaren 6zel
danisman statisunde ve2018 yilindan itibaren Avrupa
Komisyonu ile resmi ortaklik icerisindedir.

Federasyon, yaygin egitim programlar icerisinde uluslararasi
olarak desteklenen yayinlari, etkinlikleri, konferanslar, iiyelikler
vs. bulunmakta; saglik calisanlarina, hastalara ve ailelerine
talasemi ile ilgili omiir boyu egitsel imkanlar saglamakta;

uluslararasi kapsamla, ulusal saglik servislerine, politika
belirleyicilerde ve toplumlarda bilinci artirmak; hastaligin
engellenmesine, kontroliine ve klinik yonetimine 6zel verimli
programlar saglamaktadr.

Daha fazla bilgi icin ziyaret edebilirsiniz.
www.thalassaemia.org.cy
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TALASEMIYi TEDAVi ETME:
Yeni Gelismeler, Yeni Umutlar

TALASEMININ MEVCUT TEDAVISi NEDIR?

Talasemi, kirmizi kan hucrelerinde bulunan
hemoglobin proteninin kusurlu olmasi nedeniyle
vUcudun yeterince saglikh kirmizi kan hucresi

uretememesinden kaynakh aneminin kalitsal
formudur.
Talasemi  tedavisi, talasemi  major veya

transfuzyona-bagli talasemi hastalarinda duzeni
olarak (genellikle 2-5 hafta aras)) veya
transfuzyona-bagl-olmayan talasemi hastalarinda
aralklarla (6rn. enfeksiyonlarda, hamileliklerde

veya birka¢ hafta veya ayda) yapilan kan
transfluizyonlarindan olusur.

Daha fazlasi, hastalar, kronik kan
transfuzyonlarindan kaynakli olarak vudcuttaki

biriken zehirli seviyedeki demiri azaltmak i(fin
selasyon terapisini almak zorundadirlar (haplar
veya deri altina enjekte edilen sivi ¢ozeltiler).
Hastalara farkh dallarda calisan saglik calisanlari ile
isbirligi yaparak birden fazla dalda, buttuncal bakim
saglayan uzman talasemi merkezlerinde
bakilmalidir. Bunun sebebi, talaseminin nerdeyse
vUcuttaki tum hayati organlari etkileyebilecek bir
durum olmasindandir.

Fakat, konvansiyonel tedavi takip edildigi zaman
oldukca etkildir ve hastalar neredeyse normal
yasam omurud suresini iyi kalitede bir yasam ile
yaklayabilirler.




Basarili sonug olabilmesi icin donér olan kardesi
ile tam uyum saglayan, cok iyi tedavi edilmis
pediatrik hastalar, ozellikle gen¢ yasta kemik iligi
nakli ile kalci tedavi saglayabilirler. Bu prosedur,
hastalara nakil 0Oncesi saglanan uygunluk
rejiminde ve fertile konusundaki endiselerden
kaynakli olarak bazi riskler icerir.

GEN TERAPISi NEDIR?

Gen terapisi teorik olarak tum hastalara kalici
tedavi saglayabilecek yeni ve heycan verici bir
terapotik yaklasimdir. Gen terapisi, hastanin
genetik yapisinda bulunan hatali geni duzelterek
ve saglikli genin birden fazla kopyasini saglayarak
veya alternatif gen yollarini aktive ederek Fetal
Hemoglobin (HbF) gibi diger tip hemoglobinlerin
Uretimini artirr ve bu da saghkli kirmizi kan
hacrelerinin olusmasina sebebiyet verir. Hastalar
bu yol ile transfuzyondan-bagimsiz hale gelirler
veya transfuzyon ihtiyaclari ciddi oranda azalir.
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Gene therapy procedure in thalassaemia

Step 3: In the lab
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the safety and efficacy of gene therapy
a5 a permanent cure for thalassaemia.
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GEN TERAPISi NASIL CALISIR?

Onaylanmis veya halen gelistirmede olan ¢ogu gen
terapisi tedavileri ayni yolu takip ederler. Genel olarak,
hastanin sagliginin tedaviye girecek derecede iyi oldugu
degerlendirildiginde, haematopoietic (kan olusturma)
progenitor kok hicreler mobilize (toplanir) edilir ve belli
bir sayida olacak sekilde hastanin damarlarindan hasat
(alinir) edilir.

Bu progenitor kok hucreler, kirmizi kan hucrelerini
Ureten kemik iligi icerisinde bulunur. Bu islemin
sonrasinda, genetik mudahale (dizenleme) icin uzman
merkezi bir laboratuar tesisine ve sonrasinda
duzenlenmis htcrelerin bulundugu nihai ila¢ ortaklik
yapilan nakil merkezine gonderilir.

Hasta ‘sagliksiz’ kok hucreleri azaltmak ve kemik iliginde
yeni hucrelerin buyUmesini saglamak i¢cin kemoterapi,
veya duzenleme tedavisi alir. Yeni hazirlanan kok
hicreler kan transfizyonuna benzer bir sekilde hastaya
damar icinden salgilanir. Takip eden gunlerde, bu
hicreler katlanarak artar ve artik normal kirmizi kan
hicresi Ureten duzenlenmis hucreler ile kemik iligini
doldurur.

Hastalar ve ebeveynler icin TIF'in Thal eCourse'undan alinti
Kaynak: TIF eAcademy

Aslinda bu prosedir, bilimde, dondrlerin hastalarin
kendisi oldugu ve arada sadece nakil strecinde ek bir
asama olmasi anlamina gelen otolog kemik iligi
transplantasyonu olarak isimlendirilir.
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TALASEMi iCiN ONAYLANMIS HERHANGI BiR GEN
TERAPISi TEDAVISi VAR MI?

Su anda yetkili kurullar olan Avrupa'da EMA ve
ABD'de FDA bu tedavilerden bir tanesini
onayladi. Bu tedavi betibeglogene Autotemcel
dir. Bu terapi gen eklenmesi yani bir veya birden
fazla saglkh  B-globin  geninin  hastanin
hematopoietik hucrelerinin DNAsI igerisine virtse
benzeyen yapilar olan viral vektorler kullanilarak
yerlestirilmesi ve birlestirilmesi ile yapilan
genetik muddahale temellidir. Finansal ve
kurumsal sebepler bu terapiyi su ana kadar
Avrupa piyasasindan uzakta tutarken, ABD'de
pazarlanmasi onaylanmis ve neredeyse hastalara
hizmet icin gerekli prosedurler tamamlanma
noktasina gelmistir.

EMA ve FDA onayina ¢ok yakin olan bir diger gen
duzenleme tedavisi tarafindan gelistirilen exa-cel
dir. Tedavi, klinik deneylerde olduk¢e umut verici
sonuclar gostermis ve ayrica orak hucre hastaligi
icin de kullanilabilir hale gelebilir.

N <
DIiGER GEN TEDAVILERI HAKKINDA NELER VAR?

Cogunlugu gen duzenleme yani CRISPR-Cas9
enzimi gibi enzimler kullanilarak ilgili DNA
alanina genetik mudahale ile duzeltilmesi Uzerine
kurulu baska tedaviler de su anda gelistirme
asamasindadir.

Bu duzenleme Fetal Hemoglobinleri (HbF) tekrar
aktive ederek, eger  yeterli seviyede
olabilirse,dogumdan sonraki eksik “yetiskin
hemoglobin” seviyesini kapatir. Diger yaklasimlar
ise talasemiye neden olan gercek genetik kusuru
duzenlemedir ve bircok kusur olmasindan dolayi
guvenli ve etkili sonuca ulasmak icin daha fazla
zamana ihtiyac duyulmaktadir.



