
Hemoglobinopatiler dünyadaki en yaygın tek gen hastalıkları olarak bilinmekte 
ve tüm insanların yaklaşık %5’inde hemoglobin (Hb) bozuklukları ile ilintili 
genetik varyasyonlar görülmektedir. Beta (β) talasemi Akdeniz, Orta Doğu ve 

Asya bölgelerinde; orak hücreli anemi ise Afrika’da yaygın olarak görülse de göçler so-
nucunda tüm dünyada gittikçe büyüyen bir sağlık problemi olarak karşımıza çıkarlar.1 
Dünya genelinde yılda 275.000 orak hücreli anemili bebek, 50.000’den fazla β talasemi 
majörlü bebek doğmakta; β talasemi majörlü bebeklerin 30.000’den fazlası transfüzyon 

87
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Gene Therapy in Thalassemia

ÖZET Transfüzyon bağımlı talasemi hastalarında transfüzyon ve şelasyon konusunda birçok gelişme ya-
şansa da bilinen tek küratif tedavi allojenik kök hücre naklidir. En iyi sonuç tam uyumlu kardeşten ya-
pıldığında alınmakta, diğer nakillerin (parsiyel uyumlu nakil, akraba dışı tam uyumlu donörden nakil, 
haploidentik nakil) morbidite ve mortalitesi daha yüksek olmaktadır. Hastaların ancak üçte birinden daha 
azı için HLA tam uyumlu donör bulunabilmektedir. Son iki dekatta talasemide gen tedavisi konusunda 
umut verici gelişmeler oldu. Fonksiyonel β-globin geni elde etme, ekleme ve gen düzenleme stratejileri 
üzerine çalışmalar yapıldı. Lentivirüs kullanılarak geliştirilen gen ekleme stratejilerinin başarısı kanıt-
landı ve klinik çalışmalarda hastaların çoğunda transfüzyon bağımsızlığı gösterildi. Gen tedavisinin oto-
log kök hücre nakli ile yapılması, teorik olarak bütün hastalara uygulanabilmesini sağlamakta ve 
transplant ilişkili risklerin, geç yan etkilerin daha az olması beklentisini doğurmaktadır. Bununla bir-
likte, insersiyonel mutasyon geliştirme riski açısından uzun dönem çalışma sonuçları beklenmektedir. Bu 
yazıda, öncelikle globin gen yapısı anlatıldı. Daha sonra lentivirüs aracılığı ile fonksiyonel β-globin geni 
eklemek için vektör tasarımı, başlatılan klinik çalışmalar ve sonuçları özetlendi. Gen düzenleme strate-
jileri ise temelde β-globin mutasyonunun düzeltilmesi ve BCL11A üzerinden HbF’nin artırılması yön-
temlerini içermektedir. Metinde, bu konunun ve klinik çalışmaların ayrıntılarına değinildi. 
 
Anah tar Ke li me ler: Talasemi; genetik tedavi 
 
 
ABS TRACT Although there have been many transfusion and chelation developments in transfusion-
dependent thalassemia patients, the only known curative treatment is allogeneic stem cell transplanta-
tion. The best results are obtained when it is done from a matched related donor, can be found for only 
less than one-third of the patients. It can be performed partially mismatched related donors, related hap-
loidentical and matched unrelated donors, but its morbidity and mortality are higher. There have been 
promising developments in gene therapy for thalassemia in the last two decades. Studies on functional 
β-globin gene addition and gene editing strategies were conducted. The success of gene insertion strate-
gies developed using lentivirus has been proven, and most patients have demonstrated transfusion inde-
pendence in clinical trials. Performing gene therapy with autologous stem cell transplantation enables it 
to be applied to all patients theoretically. It raises the expectation that transplant-related risks and late side 
effects will be less. However, long-term study results are awaiting in terms of the risk of developing in-
sertional mutations. In this article, first, the globin gene structure was explained. Next, the vector design 
for adding the functional β-globin gene with lentiviruses is explained. The clinical trials and their results 
were summarized. Gene editing strategies mainly include the correction of β-globin mutation and in-
creasing HbF via BCL11A. Details of this issue and clinical trials were also mentioned in the text. 
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bağımlı olmaktadır.2 B talasemi majörlü hastalar tedavisiz 
kaldığında derin anemi geliştirerek ilk dekatta kaybedilir-
ler. Yaklaşık 50 yıldır uygulanan standart tedavi; hayat 
boyu transfüzyon ve demir şelasyonudur. Hastalar iyi takip 
edildiğinde normal yaşam sürelerine yakın hayatlar müm-
kün olsa da tedavi uyumu farklı sebeplerle her zaman sağ-
lanamamaktadır. Tekrarlayan transfüzyonlar ve yetersiz 
şelasyona bağlı komplikasyonlar gelişmekte, gelişmiş ül-
kelerde bile hastaların yarısına yakınında ciddi morbidite 
ve mortalite gözlenmektedir.3 Bilinen tek küratif tedavi al-
lojenik kök hücre naklidir. 1980’lerin başından itibaren uy-
gulanmaya başlanan bu tedavide, yıllar içinde tekniklerin 
ve teknolojinin gelişmesi ile %90’ın üzerinde başarı sağ-
lanmıştır.4 Talasemiye bağlı komplikasyonlar gelişmeden 
(demir yüküne bağlı organ disfonksiyonları, transfüzyon-
lara bağlı enfeksiyonlar), erken dönemde hematopoietik 
kök hücre transplantasyonu (HSHT) yapıldığında iyi yanıt 
alındığı bilinmektedir.4 Her yıl dünyada 50.000 hastaya ta-
lasemi majör tanısı konulmasına rağmen %75 vakada HLA 
uygun donör bulunamamakta ve ancak %10 vakaya (5.000-
10.000 vaka) HSHT uygulanabilmektedir.4,5 HLA uygun 
kardeş donör bulunamaması ve sadece küçük yaştaki has-
talara önerilmesi nedeni ile HSHT ile kür şansı çoğu hasta 
için sağlanamamakta ve bu nedenle diğer küratif tedavi-
lere ihtiyaç bulunmaktadır.1 2000 yılında Sadelain ve ark. 
tarafından fare deneylerinde lentivirüs kullanılarak β-glo-
bin genlerinin kök hücrelere başarılı şekilde transdüksiyo-

nunun gösterilmesi ile talasemide gen tedavisi konusunda 
önemli bir adım atılmıştır.6 Gen tedavisi, otolog kök hücre 
nakli ile yapılması nedeni ile teorik olarak bütün hastalara 
uygulanabilir ve transplant ilişkili riskler daha düşüktür.7 
Son yedi yıl içerisinde birçok klinik çalışma başlatılmış 
olup, ticari ve ulaşılabilir hâle getirilmeye çalışılmaktadır. 

 GLOBİN GEN YAPISI VE DÜZENLENMESİ  
Hemoglobin; 2 alfa (α) ve 2 beta (β) globin zincirinden olu-
şan tetramerik yapıda bir proteindir. Beta gen kümesi, 11. 
kromozom kısa kolu üzerinde yer alan 70 kilobaz (kb) 
uzunluğunda bir bölgedir. Embriyonik (epsilon), fetal [A 
(gamma-γ), G (γ)] ve erişkin (delta-δ ve β) globin genlerini 
kodlar. Alfa gen kümesi ise 16. kromozom kısa kolu üze-
rinde yer alır ve 40 kb uzunluğundadır. Embriyonik (zeta) 
ve iki kopya α (α1 ve α2) globin genini kodlar (Not: 1 ki-
lobaz= 1.000 nükleik asit) (Şekil 1).8,9 Her bir gen kümesi 
içerisinde, kodlama yapmayan alanlar ile birlikte, birçok 
düzenleyici bölge mevcuttur. Bunlardan promoter bölge; 
mRNA polimeraz bağlanma bölgesidir ve transkripsiyo-
nun başlatılması için gereklidir. Artıcı (enhancer) ve azal-
tıcı (silencer) bölgeler; etkileşim içerisinde oldukları 
transkripsiyon faktörlerine göre globin gen sentezini etki-
lerler.9 En önemli düzenleyici alan ise 16 kb uzunluğun-
daki lokus kontrol bölgesi [locus control region (LCR)]’dir. 
LCR eritroid maturasyon gelişirken birçok transkripsiyon 

ŞEKİL 1: Globin gen yapısı.9 
LCR: “Locus control region”.
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faktörü (promoter bölge, artırıcı ve azaltıcı bölgeler) ile et-
kileşim göstererek kromatinlerin açılması ve DNAse du-
yarlı bölgelerin aktifleştirilmesinde görev alır ve 
transkripsiyonu artırır. Beş adet DNAse 1 hipersensitif alan 
mevcuttur ve globin genlerinin ekspresyonu için LCR’nin 
normal fonksiyon göstermesi mutlak gereklidir.8-10 Βeta-
globin genleri; ε, γ, β, δ sırasıyla eksprese olurlar. İntrau-

terin hayatın sonlarına doğru fetal gama globulin sessizle-
şir ve erişkin β-globin geni baskın hâle gelir, bu durum, “γ 
à β Hb değişimi” (globin switching) olarak adlandırılır.11 
LCR ile globin promoter bölgelerinin etkileşim ve düzen-
lenmelerinin sağlanmasında pentamerik bir kompleks 
(GATA1, TAL1, E2A, LMO2, ve LDB1) görev alır (Şekil 
2).1,12 Bir diğer önemli transkripsiyon faktörü çinko par-

Mustafa Bilici ve ark. Talasemide Gen Tedavisi

89

ŞEKİL 2: İnsan β-globin genlerinin gelişiminin düzenlenmesi.1 
Beş farklı β benzeri globin geni vardır. ε-globin embriyonik dönemde eksprese edilir ve fetal dönemde yerini γ-globine bırakır. Doğum döneminde gama  β Hb değişimi 
gerçekleşir ve erişkin yaşamda da devam eden β Hb ağırlıklı olarak sentezlenir. Erişkin δ-globini ise zayıf bir şekilde ifade edilir. Pentamerik yapıdaki bir bölge, LCR ve γ 
ve β globin arasında etkileşimler ile düzenlenmeleri sağlanır.   
LCR: “Locus control region”.

β-globin 
bölgesi

ŞEKİL 3: γ   β Hb değişiminde majör faktörler.1  
BCL11A  SOX6, GATA1, FOG1, NuRD üzerindeki etkisi ile γ globin ekspresyonunu baskılar. MYB KLF1’i uyarır, KLF1 de BCL11A’nın etkisini pozitif etkileyerek düzenler. 
Ayrıca KLF1 direkt etki ile de β-globin ekspresyonunu sağlar. Bir transkripsiyon faktörü olan LRF, NuRD kompleksi üzerinden γ-globin ekspresyonunu baskılar. 



mak (zinc-finger) yapısında olan BCL11A’dır. Net etkisi 
postnatal yaşamda γ globin sentezini durdurmaktır. 
GATA1, SOX6, FOG-1 ve NuRD etkileşimleri ile bu dü-
zenlenme sağlanır (Şekil 3).1,12 Ayrıca B lenfositlerin ma-
turasyonunda ve immün fonksiyonlarda da görevleri 
olduğu bilinmektedir.13 Bunların dışında gama à β Hb de-
ğişiminde görev alan birçok nükleer faktör [erythroid 
Kruppel-like factor (KLF), MYB, TR2/TR4 ve COUP-
TFII] ve kromatin yeniden düzenlenmesinde etkili faktör-
ler [EHMT1/2, CHD4, DNMT1, LSD1 ve LIN28B-let7 
microRNA yolağı] de mevcuttur.1,12  

Beş farklı β benzeri globin geni vardır. ε-globin em-
briyonik dönemde eksprese edilir ve fetal dönemde yerini 
γ-globine bırakır. Doğum döneminde gama à β Hb deği-
şimi gerçekleşir ve erişkin yaşamda da devam eden β Hb 
ağırlıklı olarak sentezlenir. Erişkin δ-globini ise zayıf bir şe-
kilde ifade edilir. Pentamerik yapıdaki bir bölge, LCR ve γ ve 
β globin arasında etkileşimler ile düzenlenmeleri sağlanır.  

BCL11A à SOX6, GATA1, FOG1, NuRD üzerindeki 
etkisi ile γ globin ekspresyonunu baskılar. MYB KLF1’i uya-
rır, KLF1 de BCL11A’nın etkisini pozitif etkileyerek düzen-
ler. Ayrıca KLF1 direkt etki ile de β-globin ekspresyonunu 
sağlar. Bir transkripsiyon faktörü olan LRF, NuRD kom-
pleksi üzerinden γ-globin ekspresyonunu baskılar. 

HbVar (A Database of Human Hemoglobin Variants 
and Thalassemias) kayıtlarına göre, şu ana kadar talasemi 
hastalığı için bildirilen 506 adet mutasyon mevcuttur. Bun-
ların 300’den fazlası β-talasemi için bildirilmiştir.14,15 α tala-
semilerde çoğunlukla delesyon şeklinde, β-talasemilerde ise 
nokta mutasyonu şeklinde işlev kaybettirici mutasyonlar göz-
lense de yukarıda anlatılan globin gen ekspresyonunun her 
aşamasını etkileyen mutasyonlar görülebilmektedir. β-globin 
gen mutasyonları iki büyük gruba ayrılır. Birinci grupta sa-
dece β-globin sentezi etkilenmiştir (HBB mutasyonu) ve 
basit talasemi olarak adlandırılır. Kompleks talasemi ola-
rak adlandırılan ikinci grupta ise β-globin geni ve β-globin 
gen kümesinden farklı diğer genlerin de etkilenmesi (LCR, 
artırıcı/azaltıcı bölgeler vb.) söz konusudur.12  

 GEN TEDAVİSİ 
Yapısal hemoglobinopatiler ve talasemilerde HSHT ile kür 
sağlanabilse de hastaların büyük kısmı için tam uyumlu 
donör bulunamadığından, çoğu hasta için kür sağlanama-
maktadır. Ayrıca HSHT’ye bağlı yüksek morbidite ve mor-
talite mevcuttur; “Graft versus host disease (GVHD)”, 
hazırlama rejimlerine bağlı organ toksisiteleri, uzun süren 
ciddi sitopeniler, enfeksiyonlara yatkınlık ve birçok diğer yan 
etkiler görülebilmektedir.16,17 Gen tedavisi; hastanın kendi 

kök hücrelerinin toplanması ve allojenik nakle ait riskleri 
içermemesi nedeni ile gelecek için büyük ümit taşımaktadır.  

Gen nakli için öncelikle yeterli miktarda CD34+ hema-
topoietik kök hücrelerin [hematopoietic stem/progenitor cells 
(HSPCs)] toplanması gerekmektedir. Talasemide inefektif 
eritropoeze bağlı artmış eritroid diferansiyasyon, polikroma-
tofilik evrede maturasyon duraklaması ve eritroid prekürsör-
lerin erken ölümü ile kemik iliği içerisinde normalden altı kat 
fazla eritroid prekürsör bulunmaktadır. Bu değişiklikler so-
nucunda geleneksel yöntemler (iliak kanattan multipl örnek-
ler alınması) ile CD34+ hücre toplanılması başarısız 
olabilmektedir.1 Talasemi hastalarında gen tedavisi prosedürü 
için HSPCs mobilizasyonu önerilmektedir.18 Bu amaçla gü-
nümüzde önerilen yöntem; “granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF)” ve pleriksafor (Mozobil) birlikte kullanımı-
dır. Plerixafor; kemik iliği stromal hücrelerinde bulunan 
SDF-1α ( stromal cell-derived factor-1-alpha)’nın CXCR4 
(CXC chemokine receptor 4)’e bağlanmasını engelleyerek 
HSPCs’nin perifere mobilizasyonunu sağlar. Bir aferez ile 
yüksek sayıda CD34+  hücre toplanılmasına imkân sağladığı 
gösterilmiş olup, bazı çalışmalarda sadece pleriksafor ile de 
yeterli sayıda HSPCs elde edildiği gösterilmiştir.19,20 

Gen tedavisi uygulanırken öncelikle yeterli HSPCs elde 
edilmeli, daha sonra laboratuvar şartlarında genetik modi-
fikasyon gerçekleştirilmeli ve HSHT hazırlama rejimleri 
ile yeterli miyeloablasyon sağlandıktan sonra hastaya geri 
verilmelidir (Şekil 4).21,22 

 GEN TEDAVİSİNDE KULLANILAN YÖNTEMLER 
Gen tedavisinde temelde iki farklı yöntem kullanılmakta-
dır: 

1. Globin geni ekleme; 

a. Fonksiyonel β-globin geni, 

b. Fonksiyonel γ-globin geni. 

2. Gen düzenleme; 

a. β-globin mutasyonunun düzeltilmesi, 

b. HbF artırılması (BCL11A). 

1. GLOBİN GENİ EKLEME 

a) Fonksiyonel β-globin Geni 

Lentivirüsler ile vektör tasarımı: Gen naklinde lentivirüs-
lerin geliştirilmesi ve β-globin ekspresyonunda LCR bölge-
sinin öneminin keşfi iki majör buluştur.1,23 Başarılı bir globin 
lentiviral vektörü; promoter, intron, exon, enhancer ve LCR 
bölgelerinin önemli ve etkin kısımlarının kombinasyonunu 
içermelidir.24 Sadelain ve ark. 1990’lı yıllarda başlayan bir-
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ŞEKİL 4: Gen tedavi yaklaşımı.21,22 
HSPCs: “Hematopoietic stem/progenitor cells”. 

direkt

ŞEKİL 5: TNS9 vektör tasarımı.6

çok lentiviral vektör tasarımlarından sonra fareler üzerinde 
ilk başarılı gen naklini 2000 yılında TNS9 vektörü ile ger-
çekleştirdiler.6 Vektör ayrıntılı olarak Şekil 5’te şematize edil-
miş olup; β-globin gen bölgesi, LCR (HS2, HS3, HS4), 
promoter, gen ekleme alıcı bölgesi (splice acceptor), gen ek-
leme verici bölgesi (splice donor) genetik parçalarından olu-
şur.6 2003 yılında ciddi anemisi, masif splenomegalisi, 
ekstramedüller hematopoez bulguları ve karaciğer demir bi-
rikimi olan 60 günlük β0 talasemi majör fareye TNS9 ile nakil 
yapıldı ve bulguların gerilediği gösterildi.25 Geniş fare kohort 
çalışmalarında ve devamındaki diğer hayvan modellerinde 
lentivirüs aracılığı ile TNS9’un aktarılmasının başarılı olduğu 
gösterildi.24 

 LCR (HS2,HS3,HS4) 

 Human β-globin promoter (P)  

 β-globin genine ait exon ve intronlar (dolu ve boş 
kutu şekilleri) 

 3’ β-globin enhancer (E )  

 Gen ekleme alıcı bölgesi   (Splice acceptor SA) 

 Gen ekleme verici bölgesi (Splice donor SD)  

 Paketleme bölgesi (ψ),  

 Rev-response element (RRE)  

Vektör tasarlanması ve seçimindeki en kritik aşama 
vektörün güvenliğidir. Retrovirüs ile yapılan çalışmalarda in-
sersiyonel onkogenez gelişebildiği gösterilmiş olup, X’e bağlı 
ağır kombine immün yetmezlik ve Wiskott-Aldrich sen-
dromlu hastalarda, immün fonksiyonlar normale geldikten 
ve tedavinin ikinci yılından sonra lösemi geliştiği bildiril-
miştir.26,27 Bu vektörlerin aksine globin vektörlerinin eritroid 
spesifik olması, kök hücrelerin lenfoid progenitör bölgesinde 
görev almaması ve eritroid maturasyonda geç evrelerde, 
enükleasyondan hemen önce, aktive olması özellikleri ile 
doğal bir koruma sağlanır.24 TNS9 ile gen tedavisi uygula-
nan 300’den fazla primer ve sekonder gen tedavi alıcısı fare 
üzerindeki çalışmalarda, fareler 12-20 ay kadar izlenmiş 
olup bir vakada bile lösemi gelişmemiştir.24 İzleyen yıl-
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larda farklı merkezlerde klinik çalışmalar başlatılmış olup, 
TNS9 varyantı vektörler geliştirilmiştir. Şekil 6’da, bu vek-
törlerin ayrıntıları görülebilmektedir.24,28 

KLİNİK ÇALIŞMALAR 
β talasemide ilk faz 1 klinik çalışması HPV569 vektörü 
kullanılarak 2006 yılında Fransa’da başlatıldı (LG001) 
(Şekil 6). HPV569 vektörü; γ-globinden elde edilen (βT87Q) 
ve HbS polimerizasyonunu engelleyen bir β-globin gen 
bölgesini eksprese etmekteydi. β-globin gen bölgesi (βT87Q), 
minimal β-globin promoter bölgesi, LCR bölgesine ait 
HS2, HS3 ve HS4 bölgeleri, iki adet cHS4 (chicken β-glo-
bin HS4) bölgesi (kromatin izolasyonunu ve LCR komşu 
bölgelerindeki artırıcı genlerin etkisini azaltmak için) içer-
mekteydi. İlk vaka; 18 yaşında erkek, transfüzyon bağımlı 
βE/β0 talasemi hastası idi. İlk kez 3 yaşında, Hb 6,7 g/dL ve 
majör hepatosplenomegalisi nedeni ile transfüzyon progra-
mına alınan hastaya, izleyen yıllarda 157 mL/kg/yıl eritrosit 
transfüzyonu uygulandı. Altı yaşında splenektomi yapıldı. 
Splenektomiye rağmen Hb seviyesi 4 g/dL seviyesine kadar 
düşüyordu. Sekiz yaşında deferoksamin ile şelasyon başlandı. 
HLA uygun donörü olmaması nedeni ile gen tedavi progra-
mına alındı. Hazırlama rejimi olarak miyeloablatif dozda bu-
sulfan (12,8 mg/kg) kullanıldı, mobilizan ajan olarak 
pleriksafor + G-CSF kullanılarak kök hücreler toplandı ve 
Haziran 2007 tarihinde gen tedavisi uygulandı. Yeni kök hüc-
relerin, kemik iliğinde kademeli şekilde artarak etkinleştiği 
görüldü ve hasta, bir yılın sonunda transfüzyon bağımsız hâle 

geldi (son transfüzyon Haziran 2008). İlk bir yıllık izlemde 
Hb 8-9 g/dL olarak izlendi, 17. aydan sonra transfüze edilen 
HbA saptanmadı ve HbAT87Q (genetik ürünü içeren hemog-
lobin), endojen HbF ve HbE’nin yaklaşık eşit oranlarda ol-
duğu görüldü. Gen tedavisi sonrasında integrasyon bölgesi 
analiz edildiğinde HMGA2 bölgesinde klonal dominans ol-
duğu gösterildi. Ayrıca sadece eritrositlerde değil, granülosit 
ve monositlerde de aynı aktivite gösterildi, lenfositlerde sap-
tanmadı. Bu gen bölgesinin vektör kaynaklı anormal trans-
kripsiyonel ve posttranskripsiyonel değişiklikler ve eklemeler 
ile geliştiği değerlendirildi. HMGA2 gen bölgesinin, bazı be-
nign tümörlerde (lipom) ve PNH’de overekspresyonu olduğu 
bilinmekte. Bu hastada yıllar içinde anormal HMGA2 klo-
nunun gerilediği görüldü. Yaklaşık 10 yıllık izlemde, hasta-
nın aralıklı transfüzyon ihtiyacı olmakta.1,29 LG001 
çalışmasında aslında üç hasta çalışmaya alındı ama sadece 
tanımlanan hasta başarılı oldu.28 HPV569’un transfüzyon ba-
ğımsızlığını sağlayacak kadar hemoglobin yükselmesini sağ-
lamaması, beklenmedik şekilde HbF yüksekliği sağlaması ve 
klinik olarak lösemiye dönmeyen ve kendiliğinden gerileyen 
HMGA2 klonu varlığı nedenleri ile yeni bir vektör tasarlandı; 
BB305.24 

İlk kez TNS9’u geliştirerek fare çalışmalarını gösteren 
Sadelain ve ekibi ise Haziran 2012’de New York klinik ça-
lışmasını başlattı. Vektör olarak TNS9.3.55 kullanıldı. Bu ça-
lışmada, hazırlama rejimi olarak nonmiyeloablatif dozda 
busulfan (8 mg/kg) kullanıldı. Çalışmaya, β0/β+ genotipinde 
dört hasta alındı. Tedavi sonrası öncelikle transfüzyon ara-

ŞEKİL 6: Geliştirilen lentiviral vektörler.24

β-globin
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lıkları açılsa da bu hastalar transfüzyon bağımlı oldular. Non-
miyeloablatif dozun gen tedavisinde yeterli engraftmanı sağ-
lamadığı gösterilmiş oldu.28 Bu iki çalışma sonrasında, daha 
yüksek hasta sayıları ile diğer klinik çalışmalar planlandı ve 
miyeloablatif dozda hazırlama rejimleri kullanıldı (busulfan 
12,8 mg/kg, treosulfan 42 g/m2 , tiotepa 8 mg/kg).28 

Fransa ekibi BB305’i geliştirmişti. BB305’in HPV569 
ile farkı; cHS4 bölgelerini içermemesi ve daha iyi vektör üre-
tilmesini sağlamak için 5’ bölgesindeki LTR (long-terminal 
repeat) bölgesinin CMV promoter bölgesi ile değiştirilmesi-
dir (Şekil 6).1,28 Bu vektör ile Ağustos 2013 tarihinde, HGB-
204 uluslararası çok-merkezli çalışması ve HGB-205 
Fransa’da tek merkezli faz 1/2 çalışması başlatıldı. Bu çalış-
maya, ilk kez fenotipik olarak ağır talasemi hastaları alındı 
(Dokuz hasta, β0/β0 ya da homozigot IVS-1 mutasyonu içeri-
yordu). Dokuz hasta βE/β0, dört hasta da diğer genotiplerde 
idi. LG001 çalışmasına göre üç dört kat daha yüksek vektör 
sayısı kullanıldı. Toplam 22 hasta bu iki çalışmaya katıldı 
(HGB 204, 205), 15’i transfüzyon bağımsız oldu. Ağır feno-
tipli dokuz hastadan dördü transfüzyon bağımsız oldu, be-
şinde ise yıllık transfüzyon ihtiyacı %73 azaldı. Non-β0/β0 
genotipli 13 hastadan 12’si transfüzyon bağımsız oldu. Vek-
tör integrasyonuna bağlı klonal dominans görülmedi [30]. Bu 
çalışmada, ilaç içerisindeki vektör sayısının (vector copy 
number (VCN)] yüksek tutulması ile eritroid prekürsörleri 
içerisindeki VCN’nin korele olduğu ve kandaki HbAT87Q se-
viyesini belirlemede ana faktör olduğu değerlendirildi (VCN: 
HGB 204: 0,7 (0,3-1,5; HGB 205: 1,3 (0,8-2,1).30 

Diğer bir Faz 1/2 çalışması ise İtalya’da Mayıs 2015 ta-
rihinde başlatıldı. GLOBE vektörü kullanıldı. Bu vektörün 
farkı ise LCR bölgesinde HS4 içermemesiydi (Şekil 6). Ha-
zırlama rejimi olarak miyeloablatif dozda ama daha az toksi-
site gelişeceği nedeni ile treosulfan 42 g/m2 ve tiotepa 8 
mg/kg kullanıldı ve genetik modifiye hücreler retiküloendo-
telyal sistemde tuzaklanmasını engellemek için direkt olarak 
kemik iliği içerisine uygulandı. Çalışmaya dokuz hasta alındı. 
Üç hasta erişkin, altı hasta ise çocuk idi (ortalama yaş 9). Eriş-
kin hastalarda transfüzyon ihtiyacı azaldı. Çocuk hastalardan 
değerlendirmeye alınabilen dördünden üçü transfüzyon ba-
ğımsız oldu. Bu çalışmada, daha düşük yaşta ve daha yük-
sek VCN’nin tedavi etkinliğini artırdığı gösterildi.31 

Bluebird Bio firması; HGB 207 (Haziran 2016) ve 
HGB 212 (Haziran 2017) çalışmaları ile faz 3 gen tedavi ça-
lışmalarına başladı. HGB 207 non-β0/β0, HGB 212 β0/β0 ya da 
IVS-I-110 hastaları için tasarlandı. HGB 207’de VCN= 3,2 
(1,9-5,6); HGB 212’de VCN= 2,5 (1,2-4,3) olarak uygulandı. 
Haziran 2019 EHA Kongresi verilerine göre HGB 207 ça-
lışmasında 20 hastadan 17’si; HGB 212 çalışmasında ise 11 
hastadan altısı transfüzyon bağımsız oldu.28,32,33 

Önemli bir gelişme de Mart 2019 tarihinde Bluebird 
Bio firmasının gen tedavi ürünü olan ZYNTEGLO™ (au-
tologous CD34+ cells encoding bA-T87Q-globin gene)’nun 
“Europen Medicines Agency (EMA)” tarafından onaylan-
masıdır. On iki yaşın üzerindeki non-β0/β0 genotipli trans-
füzyon bağımlı talasemi hastalarında HLA uygun donör 
yokluğunda uygulanabileceği belirtildi.28 Tablo 1 de, tüm 
çalışmalar özetlenmiştir. 

b) Fonksiyonel γ-globin Geni 
Gen tedavisinde diğer bir strateji HbF düzeyinin artırılma-
sıdır. γ-globin seviyesinin artması, β-globin eksikliğini 
kompanse eder ve anemiyi düzeltir. β talasemide α-globin 
presipitasyonunu engelleyerek, orak hücreli anemide HbS 
polimerizasyonunu engelleyerek klinik olarak yarar sağla-
dığı bilinmektedir. BCL11A (B cell CLL/lymhoma 11A) 
HbF ekspresyonunda majör düzenleyicidir. Postnatal ya-
şamda γ-globin sentezini durdurmaktadır. Lentivirüsler içe-
risinde BCL11A’ya spesifik shRNA ekspresyonu sağlanarak 
terapötik etki sağlanması üzerine çalışmalar vardır. Bu yak-
laşım ile eritrositler içerisindeki BCL11A seviyesi %90 az-
altılır, γ-globin sentezi üzerindeki baskı ortadan kaldırılır ve 
total Hb içerisindeki HbF oranının %70’e ulaşması sağlana-
rak  oraklaşma gelişmesi önlenir. Daha çok orak hücreli 
anemi tedavisinde yeri olması düşünülen bu stratejide hay-
van çalışmaları devam etmektedir.1,34 

Lentivirüs aracılı diğer bir strateji ise özel bir çinko-par-
mak (ZF) proteini üretilmesidir. Bu protein ile γ-globin pro-
teinleri ve LCR bölgesi arasında LDB1 aracılığı ile bir döngü 
kurulması sağlanır ve endojen γ-globin üretimi sürekli ola-
rak sağlanmış olur (Şekil 2). Preklinik çalışmalar devam et-
mektedir.1 

2. GEN DÜZENLEME 
Gen düzenleme teknolojilerinde son 20 yılda çok güzel ge-
lişmeler oldu. ZFNs (Zinc finger nucleases), TALENs 
(transcription activator-like effector nucleases), CRISPR/ 
Cas9 (the clustered regularly interspaced short palindro-
mic repeat-associated nuclease Cas9) teknolojileri ile in 
vivo ve in vitro birçok farklı dokuda genetik modifikasyon 
sağlanmıştır. Bu sistemlerin her birinin DNA integrasyo-
nunu sağlayan ve nüklease ile hedeflenen bölgeden kes-
meyi sağlayan yapıları vardır. Şekil 7’de şematize edildiği 
üzere öncelikle DNA her iki zincirinde boşluklar oluşturu-
lur. Bu boşlukların doldurulması için iki farklı yöntem vardır; 
“homology-directed repair (HDR)” ve “non- homologous 
end-joining (NHEJ)”. HDR’de ekzojen kalıp DNA kullanı-
larak yüksek doğrulukta tamir gerçekleştirilir. NHEJ’de ise 
daha çok kalıcı gen inaktivasyonu sağlanır ve normal hücre 
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döngüsündeki DNA’nın kendiliğinden tamir mekanizmaları 
ile onarılması gerçekleşir, kalıp DNA gerektirmez. Bu yön-
temler ile β hemoglobinopatilerde güvenli tedavi yöntemleri 
geliştirilmektedir. Genellikle NHEJ’yi baz alan yaklaşımlar 
daha etkilidir, ancak hataya açıktır ve sonuçları kontrol edi-
lemez, HDR spesifik hedefe yönelik değişikliklere izin 
verir.1,24,35 

Gen düzenlemede iki farklı strateji izlenmektedir. β-
globin gen tamiri ve γ-globinin yeniden aktive edilmesi. 

a) HBB gen tamiri: ZFNs, TALENs ve CRISPR/ 
Cas9 sistemleri ile β-globin gen tamiri tasarlanmıştır. Plaz-

mid DNA’sı, HBB içine integre olmadan genetik materyal 
iletmede aracı lentivirüsler ve tek zincirli oligodeoksinük-
leotidler gibi genetik materyaller aracılığı ile spesifik mutas-
yon bölgelerinin tamiri çalışılmaktadır. Ancak, şu ana kadarki 
çalışmalarda kök hücrelerin ancak %1’inde uzun dönemde 
bu genetik modifikasyon sebat edebilmiştir. Bu nedenle prek-
linik çalışmalar devam etmektedir.24,36 

b) HBG gen reaktivasyonu: Orak hücreli anemi ve β 
talasemi hastalarının bazılarında herediter HbF yüksekliği 
(HPFH) tanımlanmış olup, bu hastaların klinik olarak daha 
hafif seyrettiği bilinmektedir. γ-globin sentezinin artması ile 
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ŞEKİL 7: Gen düzenleme mekanizması; “homology-directed repair (HDR)” ve “non-homologous end-joining (NHEJ)”.28

ŞEKİL 1: BCL11A genetik düzenlenmesi ile γ  β dönüşümünün (globin switching) geri döndürülmesi.24



eritropoezde iyileşme sağlanır. Genetik yaygınlık ve klinik 
korelasyon çalışmalarında, HPFH olgularındaki varyant mu-
tasyonların; β-globin gen kümesinde, kromozom 2 üzerin-
deki BCL11A’da ve kromozom 6 üzerindeki HBS1l-MYB 
bölgesinde olduğu gösterildi.24,37 BCL11A’nın postnatal 
yaşamda γ-globin sentezini durdurduğu daha önce açık-
lanmıştı. Şekil 8’de şematize edildiği gibi; kromozom 2 
üzerindeki BCL11A geninin eritroid artırıcı (eritroid en-
hancer elements) elemanların olduğu yerden, +58 bölge-
sinden ZF ile kesildiğinde GATA1 transkripsiyon faktörü 
kesilmiş olur. Böylece BCL11A düzeyi azalır ve γ-globin 
ekspresyonu sağlanır.38 Benzer bir çalışma, CRISPR/Cas9 
sistemi ile de tasarlanmıştır.39 2018 yılında BCL11A en-
hancer etki mekanizması ile iki adet faz 1 klinik çalışma 
başlatılmıştır. Bir tanesi ZFN, diğeri CRISPR/Cas9 sistemi 
kullanarak hasta almaya başladılar, sonuçları bekleniyor.28 

 SONUÇ 
Son 20 yıl içinde talasemide gen tedavisi konusunda 
önemli mesafe katedilmiş ve son sekiz yıl içerisinde birçok 

klinik çalışma peş peşe gelmiştir. Farklı yöntemlerle gen te-
davisi yukarıda açıklanmış olsa da şu anda lentivirüsler ara-
cılığı ile yapılan uygulamanın HSPCs’leri etkili şekilde hedef 
olarak seçtiği ve başarılı olduğu gösterilmiştir. Özellikle daha 
hafif genotipe sahip hastalarda transfüzyon bağımsızlığı gös-
terilmiş olup, gelecekte kür sağlanması için büyük umutlar 
vadetmektedir. Geniş kohort grup çalışmaları ve uzun dönem 
izlem çalışmaları yapılmasına ihtiyaç vardır. Yüksek VCN 
ile daha iyi klinik sonuçlar alınmıştır, ancak bu durum, in-
sersiyonel mutasyonlar için uzun dönemde risk teşkil et-
mekte, uzun dönem çalışma sonuçları beklenmektedir. 
Coquerelle ve ark.nın ortalama maliyet hesaplama çalış-
masında HSHT 215.571 €, gen tedavisi ise 608.086 € şek-
linde hesaplanmış olup, %48’i vektör eldesi içindir.5 
Gelecekte gen tedavisi daha uygun maliyetlerle yaygınlık 
kazandığında, hastaların bu tedavileri alabilmesi ve kür 
sağlanabilmesi için bugün geleneksel tedavilerin çok iyi 
uygulanması gerekmektedir.  

Önemli Not: Tüm şekiller kaynak gösterilerek ye-
niden oluşturulmuştur.
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