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Universitesi’nde profesériim. Gen Terapisi ve Rejeneratif Tip Bolimiiniin
bagkaniyim. Son 30 yildir gen terapisi alaninda, 6zellikle hemofilide gen
terapisi Uzerine ¢alismalar yapiyorum. Buguin, bu alan hakkinda glincel
bilgiler vermek ve hemofili igcin gen terapisinin gelecedine dair temel kaygilar
ve bilinmeyenler Uzerine konugsmaktan memnuniyet duyuyorum.

Gen terapisiyle ilgili genel kaygilar su sekildedir. Hemofilide gen terapisi etkili
mi? Ise yariyor mu? Ve gen terapisi (izerine yapilan farkli klinik deneylerin
sonuclari nasil karsilastiriliyor? Gen terapisinin etkilerinin ne kadar sire
devam etmesi bekleniyor? Omiir boyu mu siirecek yoksa gegici mi olacak?
Dikkate almamiz gereken temel guvenlik kaygilari var mi?

Bir hasta gen terapisiyle tedavi edildikten sonra, faktér VIII veya faktor 1X
seviyeleri dislse gecgerse yeniden tedavi edilebilir mi? Faktér VIII veya faktor
IX karsttinhibitorlerine sahip hastalarin tedavisi s6z konusu olabilir mi? Ve
gen terapisi sonrasi inhibitor gelistirme riski tam olarak nedir? Konvansiyonel
protein substitisyon terapisine oranla daha yiksek midir, ayni midir ya da
daha mi disuktir? Ve en nihayetinde ¢ocuklari, tercihen eklem rahatsizligi
baslangicindan 6nce olmak tzere gen terapisiyle tedavi etmek mimkin
olabilir mi?

Yani henliz cevabini tam olarak bilmedigimiz birkag 6énemli soru var fakat
bunun nereye dogru gittigine dair bazi gdstergelere sahip oldugumuzu
kesinlikle sdyleyebilirim. Hemofili i¢in gen terapisi klinik deneylerine
baktigimizda, bu deneylerin temellerinin, terapdtik geni sarmalayan
kapsidlerinde ve ayrica terapdétik genin kendisine de bagli olarak...

...yapisinda farkhliklar gérulen bir gen aktarim yontemi olan adeno iligkili viral
vektore dayandigini gorebiliyoruz. Cesitli deneyleri inceledigimizde, tim bu
deneylerin ortak bir noktasi oldugunu gdriyoruz; bu, optimize edilmis olarak
adlandirilan bir B domain’i silinmis faktér VIII kullaniimasidir fakat
optimizasyondaki kodun dogasi vektorden vektore farklilik gdsterir.

Ayrica transgenin dogasi da kiigik farkliliklara sahip olabilir. Ornegin,
Freeline yapisinda, ekspresyonu arttirdigi disindlen bir V3 domain’i
bulunuyor. Tim bu vektorler, terapétik genin salgilanmasi i¢in hepatosite
0zgU bir promotoére, HSP, ihtiya¢ duyar. Bu terapétik genleri sarmalayan
kapsidler, kuguk farkliliklara sahiplerdir ve...

...aslinda bir molekiler anahtar gérevi gorerek kapiyi agar ve terapétik geni
hicre icine ulagtirir. Detaylara girmeden hemofili A 6zelinde konugursak,
hususi bir deney akla geliyor. Ve bu, faktor VIII'in salgilanmasi igin bir AAVS
vektérindn kullanildidir Rangarajan ve arkadaglar tarafindan New England
Journal of Medicine’da yayimlanan deneydir. Ve bu tekli AAVS faktor VI
vektoru enjeksiyonunun...
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...fizyolojik dozun dstlinde bile, faktér VIII aktivitesinde énemli miktarda ve
dizenli bir artis yarattigini gérebiliyorsunuz. Ve bu, kanama sayilarinda ve bu
hastalardaki faktor VIII protein inflizyonlari sayisinda énemli miktarda
azalmayla bir uyum icerisindeydi. Bu, hemofili A i¢cin gen terapisinin
gelecegdini gézler dnline seren oldukca énemli bir gelisme.

Simdi, eder zamana yayilmis ekspresyona bakarsak, ekspresyonun biraz
disuse gectigini gériyoruz. Ve buna daha sonra deginecegiz. Hemofili B
Ozelinde konusursak, yine birbirine paralel olarak devam eden, adeno iliskili
viral vektdre ve farkl tlrlerde terapétik transgenleri bulundurma temeline
dayanan birgok deney mevcut. Faktor VIII uygulamasinda da oldugu gibi...

...faktor IX transgeninde kodon optimizasyonu yapiimistir. Bu kodon
optimizasyonunun amaci, vektor tarafindan Uretilen protein miktarini en Gst
seviyeye cikarmaktir. Deneylerin buyuk bir kisminda, faktor IX Padua
transgeni olarak bilinen, faktor IX aktivitesini 5 ila 10 katina kadar arttiran bir
mutasyon fonksiyonu igeren hiperaktif bir faktor IX transgeni kullanilimistir.
Bu, ayni miktarda vektor kullanilarak faktor IX aktivitesinin 5 ila 10 katina
cikarilabilecedi anlamina geliyor.

Faktor IX ekspresyonunun endojen alblmin promotéra tarafindan
etkinlestiriimesini saglayan, Sangamo’nun gen diizenleme yaklasimina
dayanarak gelistirdigi baska bir vektor de vardir. Faktor IX Padua veya hatta
Padua olmayan versiyonlarinin etkinlestiriimesi i¢in kullanilan promotorlere
bakarsak, bunlar hepatosite 6zgi promotoérlerdir ve HSP olarak kisaltilirlar.
Sangamo ¢inko parmak nikleazlarinda...

...yine, hepatosite 6zgu promotdrler kullaniimaktaydi. Yani bu farkh klinik
deneyler arasinda bazi ortak 6zellikler gérebiliyorsunuz. Vektor kapsidlerinin
kendilerine odaklanirsak, onlarin da kuguk farkliliklari var, farkli serotipler
kullaniliyor ve kapsidler duzeyinde yapilan bu molekuler degisikliklerin
sonugclari su anda tam olarak anlasiimis degil.

AAV faktor IX klinik deneyinde guglu faktor IX aktivitesinin goruldagu, ilk
olarak 2017’de George ve arkadaslar tarafindan raporlandi ve New England
Journal of Medicine’da yayimlandi. Ve bu etkinlik, nispeten disuk bir doz
olan, kilogram basi1 510211 vektér genomu enjeksiyonundan hemen sonra
ortaya cikti. Nispeten uzun suren faktor IX aktivitesi devamliligi yaklasik %30
ila %50 arasinda belirgindi.

Ve bu, birbirleriyle uyumlu olarak, yillik ortalama kanama oranlarinda ve
ortalama faktér IX inflzyonu sayisinda énemli miktarda disis sagladi. Yani
bu, az 6nce bahsettigim hemofili A deneyinde goérdiklerimizin aynisini
yansitiyor. Bu 6zel calismada belirgin olan, hastadan hastaya cgesitlilik
gorulmesi konusuna da dikkatinizi gekmek istedim. Diger deneylerde de bunu
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gbérmistik ve bu, daha iyi anlamamiz ve ciddi sekilde ilgilenmemiz gereken
bir konu.

Neden bazi hastalar gen terapisi sonrasinda diger hastalara gére daha
yuksek faktor IX veya faktor VIl seviyelerine sahip? Henliz bu soruyu tam
olarak cevaplayamiyoruz. lyi haber ise, farkli deneylere baktigimizda, zaman
kisittamasi nedeniyle timunu detayli sekilde agiklayamiyorum ama bu klinik
deneylerde terapdétik faktor VI ve faktor IX seviyelerine ulagiimasi. En az 1
yil stresince nispeten seviyelerini korudular.

2 veya 3 yil sonrasinda olasi bir dists durumu olup olmayacagina dair bazi
stipheler var ve buna daha sonra deginecegim. Ve bu terapétik faktor VIII ve
faktor IX seviyelerinin artigi, yillik kanama oranlari ve faktor kullaniminda
onemli miktarda disus sagladi. Advers etkilere sebep olmadiklarindan 6tira
nispeten guvenli olarak biliniyorlar. Hepatotoksisite konusunda bazi endigeler
var ve bunlara sonra deginecegim.

Fonksiyon kazandiran bir mutasyon olan Padua’da Ozellikle ilging olan nokta,
Padua olmayan versiyona kiyasla ¢ok daha yuksek aktiviteye yol agiyor
olmasi ve bundan 6turU teorik olarak daha dusuk ve daha guvenli vektor
dozlari kullanabilmemizi sagliyor olmasidir. Faktor VIII veya faktér IX karsiti
inhibitor gelisimine rastlanmadi. Ve belki de, bu deneylere secilen hastalarin,
elbette, gegcmiste hig inhibitér gelistirmemis olmamasi sartiyla segilmeleri
sebebiyle, bu durum ¢ok da sasirtici degil.

Aslinda preklinik modellerin uzun vadeli takip ¢alismalari, simdiye dek
insanlar Uzerinde gosterebildigimizden ¢ok daha o6tesine gidiyor. Ama
hemofilinin kdpek modelinde, zaten 12 yildan uzun bir suredir kanitlarla
gosterilen, ekspresyonun %5 ila %10 araliginda olmasi durumu oldukga umut
verici. insan olmayan primat galismalarinda, takip caligsmalari heniiz o kadar
uzun sureli olmasa da burada da ekspresyonun devam ettigi 6 yildan uzun bir
suredir kanitlarla gdsteriliyor.

Farkh hemofili gen tedavisi deneylerinde etkinlik ve guvenligi
karsilastirdigimizda bazi sorular 6ne ¢ikiyor. Dogru yanit hangisi? AAV
vektorleri ile tutarli dozlama yapildigi igin karsilastirma mimkunddr. Hemofili
calismalarinda kullanilan AAV vektord ayni sekilde dretildiginde karsilastirma
mumkundur. Farkli galismalarda AAV vektor Uretim metodlari, dozlama ve
vektor fonksiyonlari farkli oldugunda karsilastirma zorlasir. Veya D segenegi
‘emin degilim’. Simdi bu farkli gen tedavi calismalarinda etkinlik ve guvenligin
kiyaslanmasinda gergek sorunlar mevcut. BioMarin ve UniQure tarafindan
yuritilen deneye bakildiginda, gértintse goére kilogram basina 1073 vektor
genomu araliginda daha yuksek vektor dozlari kullanilirken, Freeline ve
Spark tarafindan yaratdlen...
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...deneylere bakildiginda kilogram basina 2*10*2 vektér genomu ve hatta
daha dusuk vektor dozlari kullanildigini goruyoruz. Ancak vektor dozlari igin
standartlar olusturulmadigindan 6tirt bu dozlari tam olarak kargilastiramayiz.
Ayrica farkli Gretim yontemleri, vektor islevselliginde farkhliklar var ve bu, bos
partikullerin dolu partikullere orani deneyden deneye degisiklik gosterebilir
anlamina geliyor.

Ayrica bu vektdrleri titre etmek icin kullanilan stratejiler farkli deneylerde
cesitlilik gosterebilir. Ve deneklerin kendilerinde, 6rnegin anti AAV
antikorlarinin dnceden mevcut olmasi durumu gibi farkhliklar olabileceqgi
ihtimali g6z ardi edilmemelidir. Ayrica bu asamada, bu anti AAV antikorlarinin
titresini belirlemek igin tahliller geligtirilmistir...

...ancak bu tahlillerin belli bir standardi yoktur ve farkl hassasiyetler ve farkli
esik degerleri sergilemektedir. Kisacasi, aslinda hig¢bir standardin
bulunmadigi bir durumda elmalari ve portakallari karsilastiriyoruz. Bu
sebeple bununla ciddi bir sekilde ilgilenmeli ve bu sorulari cevaplamamiza
yardimci olacak standartlarin gelistiriimesi dogrultusunda ¢alismaliyiz. Ve
gen terapisine dair en dnemli sorulardan biri...

...gen terapisinin, yagsam boyu surecek terapotik gen ekspresyonuyla mi ya
da belki de ekspresyon yalnizca birkag yil devam ettikten sonra
ekspresyonun azalmasiyla mi sonuglanacagiyla ilgilidir. Bu soru, alan
Ozelinde hem gergek anlamda hem de mecazi anlamda milyon dolarlik
sorudur. Koépeklerde, ekspresyonun en az 12 yil, insan disi primatlarda en az
6 yil, farelerde yasam boyu sirdiguna biliyor olmak oldukga umut verici.

Klinikte karaciger deneylerinde faktor IX uygulamasi en az 8 yildan beri
devam ediyor; buradaki en umut verici durum, faktor IX ekspresyonu
devamlihdinin kanitlarla gosterilmesidir. Ve aslinda, ge¢mis kas deneylerinin
birinde, 10 yil stiren ekspresyon olduguna dair kanit bulunuyor. BioMarin AAV
faktor VIl deneyindeki faktor VIII ekspresyon seviyelerini ciddi sekilde
degerlendirirsek, seviyelerin tam anlamiyla stabil olmadigini gorebiliriz...

...¢Unku faktor VIl ekspresyon seviyesini daha uzun bir sureligine takip
ettigimizde, ortanca faktor VIl seviyelerinin baglangicta %150’den fazlayken
%50’nin altina dustuginu gérebiliriz. Bu kinetigin nedenlerini tam olarak
anlamiyoruz ve bu, daha iyi anlamamiz gereken bir konu. Simdi asil soru,
ekspresyonun bu 2 yillik slrecin devaminda da surdurulip
surdUridlemeyecedidir ve bu, yakindan takip edilmesi gereken bir konudur.

Hepatositler yetiskinlerde yavascga bélinlr ve bu ekspresyonun stabilitesiyle
ilgili yansimalara sebep olabilir. Ve bunun nedeni, hucreler bolindugu anda,
faktor VIl veya faktor IX ekpresyonunu gergeklestiren AAV vektdr genomlari
seyreltilecek ve hatta pargalanacaktir. Bunun sonucu, faktor IX veya faktor
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VIII ekspresyonunun, bu hiicre bélinmesi fonksiyonuyla ayni oranda
azalmasidir.

Ancak eger hiicre bolinmezse, faktér VIII veya faktor IX seviyelerinin
nispeten stabil olmayi sirdurecegini varsayabiliriz. Pediyatrik deneklerdeyse,
hepatositlerin cogalmasinda artis vardir ve faktér VIII veya faktor IX terapotik
genlerinin hepatositlerin hedef hiicre genomuna higbir stabil entegrasyonu
olmadiginda...

...genler seyreltilecek ve ekspresyon tahminen gegici olacaktir. Bu hipotezi
destekleyen bazi preklinik hayvan modelleri vardir ¢linki bu zamana dek
hemofili hastaligina sahip ¢ocuklar gen terapisiyle tedavi edilmemistir. Ancak
vektor, hedef hiicre genomuna stabil bir sekilde entegre oldugunda
ekspresyonun stabil olmasi beklenir ¢linki bu 6zel durumda terapétik genin
seyreltme etkisi olmayacaktir.

Glnumuzde gen terapisine iliskin uzun sureli riskler tam olarak
anlasilamamistir. Ve bu bilinmeyenlerin bilinmeyenleri veya belki de bilinen
bilinmeyenler alanina giriyor. Bildiklerimiz ve bilmediklerimiz. Karaciger
kanseri riski nedir? Terapotik genin hedef hiicre genomuna genomik
entegrasyonu, iki ucu keskin bir kiligtir.

Bir yandan, entegrasyonun blyUk olasilikla ilgili gende ekspresyon émuir
boyu olmasa bile uzun streli olacagini biliyoruz, bu nedenle kalici bir
terapotik etki beklenebilir. Ote yandan genin, genomda nereye entegre
olacagini kontrol edemiyoruz. Ve eger bu, bir onkojen yakininda meydana
gelirse...

...tumér olusumunu indikleyebilmesi ve bu durumda insersiyonel onkojenez
gerceklesme ihtimali gibi en azindan teorik bir risk vardir. Yani bu, blyuk
Olclide rastgele bir olay, vektdriin nereye entegre olabilecegini biz kontrol
etmiyoruz ve bu teorik olarak bir glvenlik riski olugturabilir. Ve bunun biyolojik
nedeni, ilgili genin...

...bir onkojene yakin entegre olmasi durumunda, genetigi degistirilmis
hicrelere proliferatif bir avantaj saglamasi, bir onkojenin aktivasyonuna ve bir
hepatosit hiicre cojalmasi indiksiyonuna sebep olabilmesidir. Eger sagkalim
veya proliferatif avantaji yoksa, bu durumda higbir sey gerceklesmeyecektir
ve bu sebeple bu konu lzerine de diginmemiz gerekir. Ancak, buradaki
verileri incelemeliyiz. Preklinik modellerdeki hangi veriler uzun sureli givenligi
ele aliyor?

Ama hemofili A veya B Uzerine yapilan preklinik gen terapi deneylerinde,
normal farelerde, hemofilik faktor IX eksikligi veya faktor VIII eksikligi olan
farelerde, hemofilik faktor IX eksikligi veya faktor VIl eksikligi olan kdpeklerde
veya insan olmayan primatlarda malignite artisina dair kanit olmamasi igimizi
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rahatlatiyor. Gergeklesip gergeklesmeyecegini tam olarak ihtimaller
arasindan ¢ikaramasak da...

...preklinik deneylerden elde ettigimiz kuvvetli deliller var. Ve su anda klinik
deneylerde degerlendiriimekte olan gen terapisi vektorlerinin, bu modellerde
artmis bir maligniteyle sonuglandigini destekleyen hicbir kanit yokt. Glivenlik
kaygilarina geri donersek, AAV faktor VIII veya faktor IX vektorlerinin
uygulanmasinin akut karaciger toksisitesine neden olabilecegini biliyoruz.

Yani bu, bilinen bir bilgi. George ve arkadaslari tarafindan rapor edilen verileri
ele alirsak, bu hastalarda, yesil renkte gdsterilen faktor IX seviyelerinin
yukseldigini ama beraberinde bu hastalarin kanindaki karaciger enzimlerinin
de yukseldigini gériuyoruz. Burada, kanlarindaki karaciger enzimlerinde
yukselme gorulen 2 hastayi goériyoruz.

Ve buradaki ikinci hastada, faktér 1X aktivitesindeki dususler ¢akisiyor gibi
gorunuyor. Yani belki de kanda dlgulebilen, karaciger toksisitesini ve
karaciger enflamasyonunu andiran transaminaz yiksekligi, genetigi
degistirilmis hiicrelerin klirensine ve beraberinde faktdr IX ekspresyonu
kaybina sebep oluyor. Bu advers etkiler, prednizon uygulamalariyla...

...yani oral kortikosteroid tedavilerle bir yere kadar kontrol altina alinabilir. Ve
deneylerin gogunda, mekanizma tam olarak anlagsilmamigs olsa da bdyle
tepkiler gordiuk. AAV’ye 6zgi T hicresi tepkisinin en azindan bazi hastalarda
etkisi olduguna inanilir ancak durum yalnizca bundan ibaret olmayabilir.
Transaminaz ylksekliginin sebebi, ekspresyondaki disisten ve/veya
karaciger enzimlerindeki artistan sorumlu olan bazi baska bagisiklik
mekanizmalar da olabilir.

Ancak, preklinik modellerde bir nebze dogrulanmis ve en azindan bazi
hastalarda gorulebilen hipotezlerden biri, AAV’ye 6zgu T hlcrelerinden CD8
pozitif sitotoksik T hicrelerinin, MHC sinif 1 ile birlikte hastalarin bagisiklik
sisteminde bulunan AAV kdkenli kapsid peptitlerini taniyabilmesidir...

...ve bu nedenle, bu hucrelerin klirensine ve ekspresyon kaybina sebep olur.
Ancak, érnegin kortikosteroidler araciligiyla gegici bagisiklik baskilamasi
uygularsaniz, bu istenmeyen bagisiklik tepkisi bastirilabilir ve stabil
ekspresyon elde edilebilir. Artik bunun tek agiklama olmadigini ve diger
bagisiklik mekanizmalarinin transaminaz yuksekligine sebep olabilecegini
biliyoruz...

...GUNkU bazi hastalarda, AAV’ye 6zgu T hucresi tepkisi goruldigune dair delil
bulunmazken, transaminaz yuksekligi bulunmaktadir. Bu, hemofili A
deneylerinde gerceklesen yaygin bir yan etkidir. Tim uygulamalarda bu yan
etki gorulmastur. Aslinda, ozellikle hastalari tedavi etmek igin buylk vektor
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dozlari kullanildiginda, hemofili disindaki deneylerde de gérulmustir. Hemofili
B deneylerinde de transaminaz yuksekligine dair deliller bulunmaktadir.

Ve steroidlerin hastalara uygulanmasinin nedeni de tam olarak bunun
yasanmasina engel olmaktir. Ancak oral kortikosteroid uygulamasi,
transaminaz yuksekligini engellemek icin her zaman yeterli olmayabilir.
Deneylerin birinde, oral kortikosteroidlerin kullanimina ragmen faktor VII|
ekspresyonu kaybi gorultyor. AAV tabanl hemofili deneylerinin bazilarinda,
daha siddetli karaciger toksisitesi meydana geldi ve bu deneyler sonlandirildi.

Transaminaz yuksekliginin gergeklesmesinin engellendiginden emin olmak
icin profilaktik kortikosteroidlerin uygulanmasi hakkinda birgok tartisma var.
Son olarak, ortada faktor VIl veya faktor IX kargiti inhibitorler sorunu var. Ve
buradaki ilging nokta, bircok ¢calismada faktor IX veya faktor VIl gen
terapisinin, bagisiklik toleransinin indiksiyonuyla sonuglanmis olmasidir.

Bazi durumlarda faktor VIl veya faktor IX antikorlari, gen terapisinden sonra
bile yok edilebilir. Ve dikkatinizi yalnizca Arruda ve meslektaslari tarafindan
yayimlanan bir ¢calismaya ¢ekmek istedim ama bu hipotezi destekleyen birgok
calisma var. Ornegin, gecmis ¢alismalarda, farelere faktor VIII veya faktor IX
uyguladiginizda, 1 tanesinin faktér VIII veya faktor IX antikoru gelistirmesiyle
sonuglaniyor. Ama eger bu hayvanlari gen terapisiyle tedavi ederseniz...

...duzenleyici T hicrelerinin muhtemel indiksiyonu ile iligkili olarak faktor X
veya faktor VIII antikoru gelistirmeyeceklerdir. Dr. Arruda ve meslektaslari,
faktor VIII ve blylk hayvan modellerindeki faktdr 1X karsiti antikorlarin bile
yok edilebilecegini gosterdiler. Dolayisiyla bu, gen terapisi uygulandiktan
sonra faktor VIII karsiti nétralize edici antikor ve inhibitorlerin yok
edilebilecegine dair...

...aclk bir érnektir ve bu soruna ¢ok ilging bir yaklasimdir. Gen terapisi
hakkinda cevaplanmasi gereken bir dizi 5nemli soru ve hala cevaplama
surecinde oldugumuz baska sorular var. Gen terapisi etkili mi? Evet, hemofili
icin kesinlikle ve ayrica diger genetik hastaliklar ve kanser igin bile etkili. Gen
terapisi, hemofili disinda baska hastaliklar icin birgcok trlinde EMA ve FDA
onaylyla sonuglanmistir.

Ve hemofili igin de ilk lisansli gen terapisi Grdnunu gérecegimiz gunler gok
yakin. Gen terapisinin etkilerinin ne kadar sure devam etmesi bekleniyor?
Etkinin uzun yillar veya dmar boyu surip sirmeyecegini tam olarak
bilmiyoruz ama su anda elimizde olan verilen ekspresyonun en az 8 yil
surecegini destekliyor. Temel guvenlik kaygilari nelerdir? Temel glvenlik
kaygilari hepatit ve enflamasyon riskleriyle alakal.

Aslinda bu, gegici kortizon uygulamasiyla kontrol altina alinabiliyor. Uzun
sureli bir glvenlik riski olan bir diger risk ise vektoriin rastgele
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entegrasyonuyla ilgilidir. Buna ragmen preklinik ¢alismalar, hemofilik
modellerde ve sonrasindaki klinik deneylerde uygulanan gen terapisi
vektorlerinin kullanildidi diger preklinik modellerde insersiyonik onkojenez
riskinin oldukga disik oldugunu gdstermistir.

Hastalar yeniden tedavi edilebilir mi? Simdilik, bu mimkun degil. Bunun
nedeni, gen terapisiyle tedavi edilen bu hastalarin vektor karsiti antikor
gelistirmesi ve vektorun yeniden uygulanmasini engellemesidir. Yani
oncesinde uygulanan vektoérin aynisi hastaya tekrar uygulanamaz. Ama
preklinik modellerde bunun Ustesinden gelebilmenin yollarina dair bazi
gelismeler var. Yani belki de ¢ok kisa bir sire sonra...

...gen terapisi sonrasi ekspresyonda disus yasandiginda hastalari yeniden
tedavi etmenin yollarini bulacagdiz. Hastalari inhibitérlerle tedavi edebilir
miyiz? Simdilik, inhibitdére sahip hastalar deneylere katilamiyor. Hatta su anda
inhibitéri olmayan fakat bir inhibitér ge¢gmisine sahip olan hastalar bile tedavi
edilmedi. Blyuk ihtimalle, su anda inhibitdri olmayan fakat gecmiste inhibitor
gelistirmis olan hastalar...

...eninde sonunda hemdfili icin gelecekteki bazi deneylere katilabileceklerdir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarin gen terapisinden sonra gortlen
tolerans indiksiyonu ve hatta faktor IX veya faktor VIII karsiti 6nceden
mevcut inhibitérlerin kaybolugu veya yok edilmesi umut vericidir. Yani belki de
gen terapisinden sonra inhibitor gelistirme riski, protein substitisyon terapisi
baglamindaki beklentilerimizden daha disuk olabilir.

Ama bunun Uzerine daha derin arastirmalar yapilmalidir. Peki, gen terapisi
sonrasinda inhibitér gelistirme riski nedir? Mevcut deneylere baktigimizda,
tim hastalari 6zellikle inhibitéri olmayanlar olarak seg¢tigimiz i¢in bu soruyu
tam olarak cevaplayamayiz. Fakat daha dnce belirttigim gibi, preklinik
calismalar belki de gen terapisinden sonra inhibitér gelisme riskinin daha
dusuk olabilecegini dngoruyor. Eninde sonunda, tercihen eklem rahatsizligi
baslangicindan 6énce olmak Uzere gocuklari gen terapisiyle tedavi edebilir
miyiz?

Egder bunu yapmak isterseniz denklemin iki garpanina da ihtiyacimiz var.
Ancak bu, rastgele genomik entegrasyonla veya belki de genomu ¢ok spesifik
bir konumda, spesifik bir sekilde degistirebilecedimiz gen dizenlemeyle ilgili
kaygilari gun yuzune gikariyor. Bir diger segcenekse, AAV vektorlerini yeniden
uygulayabilmektir. Fakat bunu basarmak igin...

...AAV vektor enjeksiyonunun yol actigi antikorlardan kurtulmaya dair ek
yaklagimlara ihtiyacimiz var. Ama preklinik galismalarin bu bulgulari klinige
nasil aktaracagimiza dair yol géstermesine ¢ok az zaman kalmig olabilir. Yani
sonug olarak, iyi haber, gen terapisinden sonra faktér 1X ve faktor VIii
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seviyelerinin devamliliginin elde edilebilecegdidir. Simdiye kadar faktor IX
aktivitelerinin en yiksek seviyesi %30 ila %40 civarindadir.

Onceki deneylerden birinde, uzun sureli ekspresyonun, %2 ila %5 araliginda
oldugu, ekspresyonun en az 8 yil sirecedi 6ngoériliyor. Ve elbette, bu %30
ila %40 arasindaki seviyelerin daha sonraki hasta kohortlarinda nasil bir etki
yapacagdini gormek ¢ok ilging olurdu. Faktor VIII uygulamasindaki seviyeler
glnimuizde, gen terapisinden 2 yil sonra %50 civarinda seyrediyor. Faktor IX
ve faktor VIl seviyelerindeki bu artiglar, kanama fenotipinin dnemli diizeyde
dizeltiimesiyle...

...ve profilaksinin durdurulmasiyla istikrarli hale gelmistir. Azaltiimis faktor
kullanimi vardir ve faktor IX veya faktor VIII karsiti inhibitor yoktur. Preklinik
modellerden elde edilen delillerde faktor VIl veya faktor IX bagisiklhik
toleransinin esit-olmasi oldukga umut verici. Ama gen terapisi sihirli bir ¢ézim
degil. Hesaba katmamiz gereken bazi bilinmeyenler veya baska degiskenler
var.

Kisa sureli guvenlik sorunlari, vektore ve genetigi degistiriimis hicrelere karsi
bagisiklik yaniti, kortikosteroid kullanimi gerektiren karaciger toksisitesi, uzun
sureli guvenlik sorunlari ve hastadan hastaya gorulen farkhliklar var. Yani
simdilik, biraz sans faktoriinin de etkisi var. Bazi hastalar normal seviyelere,
bazi hastalarsa %10’dan daha dUsuk seviyelere sahip olabilir. Ve hastalar
arasi bu gesitliligin sebebini tam olarak anlayabilmis degiliz.

So6zun 6zd, tedbiri elden birakmadan iyimser olmamiz gerektigidir. Ve bu
konuda Winston Churchill’'den bir alinti yapmak isterim. “Bu son degil. Hatta
sonun baslangici bile degil. Belki de sadece baslangicin sonu.” Cok
tesekkdrler.
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