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Gen Tedavisi



Gen Tedavisi

DMD, SMA



Gen tedavisi, Genin Düzeltilmesi
•Gen eklenmesi
•Kusurlu Genin Kapatılması, 
değiştirilmesi, düzeltilmesi
•Başka bir genin aktive edilmesi
•Bir gene yeni bir gen işlev eklenmesi

Enzim Replasman Tedavisi

Farmakolojik Tedavi

Hücre terapisi
Sağlıklı veya
düzeltilmiş somatik
Hücrelerin yönetimi

Gen Tedavisi ve Hücresel Tedaviler



Gen Tedavisi Tarihçesi



Gen Tedavisi ve Gelecek



Gen Tedavisi MarketGen Tedavisi Market



• Entegre olan vektörlerle gen eklenmesi
• Gen Editing (düzenleme)

• Genin düzeltilmesi
• Genin içinde (downstream of a promoter))
• Güvenli limanlarda
Teknoloji

• Zinc fingers nükleaz
• TALEN (transcription activator-like

effector nucleases) 
• Crispr/Cas9 (RNA/protein)

• Gen bozulması
• İnhibitör aktiviteye sahip gen eklenmesi (shRNA)

Gen Tedavi Platformu
Gen Tedavi Platformu



Gen Transfer MetodlarıGen Transfer Metodları



Gen Tedavisi



Gen Tedavisinde Viral VektörlerGen Tedavisinde Viral Vektörler





Gen TedavisiGen Tedavisi Nasıl Yapılır 



İn Vivo Gen Tedavisi



Gen Tedavisi 





Gen Tedavisi 



Gen Tedavisi Farkları

İn Vivo ve Ex Vivo Gen Tedavisi

İzolasyon ve Kültür

Seleksiyon ve Transformasyon 

İmmünolojik Yanıt

Ex vivo gen terapisi, hastanın 
vücudunun dışında gerçekleştirilen bir 
tür gen terapisidir. Gen modifikasyonu 
vücut dışında yapılır. 

İn vivo gen terapisi, kusurlu hücreler hala 
vücuttayken doğrudan yapılan başka bir 
gen terapisi türüdür. Genler vücudun 
içindeyken değiştirilir.

Defektif hücreler izole edilir ve 
laboratuarda kültüre edilir.

Defektif hücreler izole edilemez ve 
laboratuarda kültüre gerek yoktur.

Stabil transformantlar yeniden 
yerleştirilmeden önce seçilir. 

Stabil transformatlar seçilemez.

Bu yöntem hastanın vücudunda 
olumsuz immünolojik reaksiyonlara 
neden olmaz. 

Bu yöntem hastanın vücudunda olumsuz 
immünolojik reaksiyonlara sebep olabilir.



Gen TedavisiGen Tedavisi Nasıl Yapılır 



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı

DMD, SMA

Gen Tedavisi Monogenetik her hastalığa yapılabilir.



CAR T CELL TEDAVİSİ



CAR T CELL Tedavisi

DMD, SMA



CAR T CELL Tedavisi

DMD, SMA



CAR T CELL Tedavisi

DMD, SMA



CAR T CELL Tedavisi Kimlere

DMD, SMA



Akademik CAR T CELL Tedavisi

DMD, SMA



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı

DMD, SMA

Gen Tedavisi Monogenetik her hastalığa yapılabilir.



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı

DMD, SMA

Gen Tedavisi Monogenetik her hastalığa yapılabilir.



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı

DMD, SMA



Gen Tedavisi Kimlere Yapılmalı



PİY Hastalarında Gen Tedavileri



PİY Hastalarında Gen Tedavisi PİY Hastalarında Gen Tedavisi 



SCID Hastalarında Gen Tedavisi SCID Hastalarında Gen Tedavisi 



Strimvelis, 

27 Mayıs 2016 yılında, a gRV vector ile 
EMA onayı aldı. 
Tam uyumlu vericisi olmayan ADA SCID hastalarında onaylı
594 000 Euro, 2 yıllık ERT fiyatı

Ancak şimdiye kadar bildirilen 1 hastada kanser (Lösemi-2020) 
gelişimi var
Diğer SCID gruplarında bu oran daha fazla

İlk hastalarda 1. kuşak gRV vektör kullanılıyor
Şimdi 3. kuşak LV kullanılıyor
Yaklaşık 50 hastaya SIN LV ADA SCID gen tedavisi yapılmış

ADA SCID Gen TedavisiADA SCID Gen TedavisiSCID Hastalarında Gen Tedavisi ADA SCID Gen Tedavisi 



131 ADA SCID Hastası 
1982 ve 2017 arasında
56 HSCT
31 ERT+HSCT
33 ERT+GT



10 ADA SCID Hastası 
2009 ve 2012 arasında
Yaş 3 ay-15 yaş
Takip 8-11 yıl
9/10 TAM immün
yapılanma

15-20 ml/kg Harvest
CD34 immünoseleksiyonu
gRv ADA SCID Gen Transfer
4 gün kültür
Hastaya RIC hazırlama 
rejimi
-3 gün 90 m2 Busulfan
Ürün infüzyonu

Vektör Copy Number
ADA Enzim aktivitesi
Deoxyadenosine
nucleotides düzeyi

Normal immün
yapılanma
Ciidi enf ve komp. yok



OLGU SUNUMU

AK
2 Aylık Kız Hasta, ADA SCID
Genetik; Homozigot ADA c.736 C>T, p.Q246 mutasyonu
ERT ve IVIG replasman tedavisi, proflaktikleri başlandı

27.10.2023 Kemik iliği Harvest
59.5 ml, 3.76x106 CD34 hücre
Transduce ADA gen hazırlanması

-3. Gün Busulfan 0.5mg/kg/gün 6 saat inf
-2. Gün Busulfan 0.5mg/kg/gün 6 saat inf
01.12.2023 Strimvelis ile ADA SCID Gen Tedavisi

6x106 CD34 hücre, VCN 3, Canlılık %98
27 gün sonra ayaktan takip

ADA SCID Gen TedavisiSCID Hastalarında Gen Tedavisi OLGU SUNUMU 



OLGU SUNUMUOLGU SUNUMUADA SCID Gen TedavisiSCID Hastalarında Gen Tedavisi OLGU SUNUMU 

-Sweet Sendromu, Deltakortil



SCID Hastalarında Gen Tedavisi SCID Hastalarında Gen Tedavisi 



IL2RG gen T(-)
NK(-)
B disfonksiyone

İlk uygulamalarda gRV vektör, hazırlama rejimi 
olmadan kullanılmış, sonuç B yapılanma yetersiz. 

İlk 20 hastanın 6 sında T ALL gelişimi mevcut!!!

Sonraki uygulamalarda LV vektör ve düşük doz 
Busulfan Hazırlama rejimi ile tam T ve B yapılanma 
sağlanmış

X-SCID Gen Tedavisi
SCID Hastalarında Gen Tedavisi X-SCID Gen Tedavisi 



Temmuz 2022 kadar
LV vektör ve Düşük doz Busulfan Hazırlama rejimi ile Gen 
tedavisi
7 hasta medyan 2.2 yıl takip
%100 survival
Komplet T ve B yapılanma



SCID Hastalarında Gen Tedavisi SCID Hastalarında Gen Tedavisi 



LV vektör ve Düşük doz Busulfan Hazırlama rejimi ile 
DCLRE1C Gen tedavisi
10 hasta medyan 3.1 yıl takip
%100 survival
9/10 Komplet T yapılanma, 2. uygulama sonrası %100
Busulfan dozu %25 (HSCT hazırlama rejimine göre)
Artemis DNA kırıkları ile giden bir durum





SCID Hastalarında Gen Tedavisi RAG1-SCID Gen Tedavisi, UP TO 4
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RAG1-SCID Gen Tedavisi, UP TO 4SCID Hastalarında Gen Tedavisi RAG1-SCID Gen Tedavisi, UP TO 4





RAG1-SCID Gen Tedavisi, UP TO 4

SIN-LV RAG1 Vektör

Busulfan AUC 60-70, 4 gün
Fludara 160 mg/kg total

SCID Hastalarında Gen Tedavisi RAG1-SCID Gen Tedavisi, UP TO 4

G CSF + Mozobil



WAS geni

İlk uygulamalarda gRV vektör kullanılmış, 

Sonuç; immün yapılanma yeterli ancak 7/9 hastada 
mutagenezis, onkogenezis gelişmiş !!!

Sonraki uygulamalarda LV vektör ve düşük doz 
Busulfan Hazırlama rejimi ile tam T ve B yapılanma 
sağlanmış

SCID Hastalarında Gen Tedavisi Wiskott–Aldrich Sendromu Gen Tedavisi



LV vektör WAS Gen Tedavisi + RIC (BU FLU) Hazırlama Rejimi
8 hasta median 7.6 yıllık takip
Güvenilirlik; Ciddi yan etki yok, lösemi gelişimi yok.
Etkinlik; Ciddi enfeksiyonlar ve egzama düzelmiş, Otoimmün
hastalıklar azalmış, trombosit sayısında parsiyel düzelme olmasına 
rağmen, kanama atakları önemli ölçüde azalmış
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X Linked CGD geni CYBB
Otozomal Resesif CGD geni NCF1

30 yıl önce İlk uygulamalarda gRV vektör kullanılmış, 
Sonuç; Nötrofil fonksiyonları düzelmiş ama hastalarda MDS 
gelişmiş 

Sonraki uygulamalarda LV vektör ile mutagenezis yok ancak 2 
çalışmada nötrofil engraftmanından bir ay sonra nötrofil
düzeltilmiş nötrofilsayısı düşmeye başlamış, bu konuda yeni 
çalışmalar gerekli

Otozomal resesif CGD için fare çalışmaları sonrası GOS ta yeni 
çalışma başlatıldı

SCID Hastalarında Gen Tedavisi Kronik Granülomatozis Hastalık (CGD) 



LV vektör X linked CGD Gen Tedavisi + MAC Hazırlama Rejimi
9 hasta median 1 yıllık takip, 
Güvenilirlik; lösemi gelişimi yok. 2 hasta Ex, 1 hastada VCN kaybı
Etkinlik; & hastada Ciddi enfeksiyonlar düzelmiş, Antibiyotik 
kesilmiş, fayda görmüşler



LAD-1 geni ITGB2

İlk uygulamalarda gRV vektör kullanılmış, 
Sonuç; Başarısız, hücreler düzeltilememiş ve çalışmalar 
erkenden kapatılmış. 

SCID Hastalarında Gen Tedavisi Lökosit Adezyon Defekti (LAD-1) Gen Tedavisi



Gen tedavisi çalışmaları baş döndürücü, 

Game Changer, Life Changer Uygulamalar

Viral Vektör ve Gen editing gelişmeleri

Hazırlama rejimleri, destek tedavileri ve immün
yapılanmada gelişmeler ile çok daha iyi olacaklar

SCID Hastalarında Gen Tedavisi Sonuç Olarak;
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