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ABSTRACT 
Sickle cell disease and β-thalassemia represent the most common forms of hemoglobinopathies. Since 
the first successful bone marrow transplant in 1981, hematopoietic stem cell transplantation is the 
only treatment option for the patients. However, the current routine therapies for these conditions are 
limited by the availability of suitable donors and graft-vs-host disease. On the other hand, 
hemoglobinopathies were long considered amenable to the genetic correction by available gene 
transfer technologies. Therefore, gene therapy strategies aim at the globin gene transfer resulting 
hemoglobin function recovery. Here we review the studies and clinical applications of gene therapy for 
the hemoglobinopathies within the timeline of developed technologies, including the viral vectors, 
transposons, homolog recombination as a treatment modality together with generation of induced 
pluripotent stem cells and chimeraplasty. This brief review highlights the gene therapy strategies, 
current developments, challenges and future perspectives for hemoglobinopathies. 
Key words: Hemoglobinopathy, gene therapy, stem cell therapy. 
 
ÖZET 
Orak hücreli anemi ve β-talasemi hemoglobinopatilerin en sık görülen formlarıdır. 1981’de başarıyla 
gerçekleştirilen kemik iliği naklinden bugüne kadar hastalar için halen tek tedavi yöntemi 
hematopoetik kök hücre naklidir. Ancak rutin uygulamadaki tedavi yöntemleri hem uygun donör 
bulmadaki zorluklar hem de graft-versus-host hastaligi sebebiyle yetersiz kalmaktadır. Öte yandan 
uzun suredir de hemoglobinopatiler, gen transfer teknolojilerinin kullanılması ile genetik olarak 
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düzeltilebilir hastalıklar arasında gösterilmektedir. Dolayısıyla, gen tedavi stratejileri ile globin gen 
transferi yapılarak hemoglobin fonksiyonun düzeltilmesi hedeflenmektedir. Bu makalede de 
hemoglobinopatilere yönelik gen tedavileri için geliştirilen viral vektörleri, transpozonları, homolog 
rekombinasyon ile birlikte uyarılmış pluripotent kök hücre tedavilerini ve kimeraplastiyi de içeren 
teknolojiler üzerine yapılmış çalışmalar ve klinik uygulamalar derlenmiştir. Ana olarak 
hemoglobinopatiler için geliştirilen gen tedavi stratejileri, son gelişmeler, karşılaşılan sorunlar ve 
gelecekte olası uygulanabilecek yöntemler vurgulanmıştır.  
Anahtar kelimeler: Hemoglobinopati, gen tedavisi, kök hücre tedavisi. 
 

Giriş 
Hemoglobinopatiler, hemoglobin protein ekspresyonunu kontrol eden genlerdeki bozukluklar 
sonucu ortaya çıkan hastalıklar grubudur. Orak hücreli anemi (SCA) ve talasemiler dünya 
genelinde en sık görülen hemoglobinopatiler olup özellikle Akdeniz havzasında olmak üzere 
Asya, Afrika ve Afro-Amerikan toplumlarında sıkça karşılasılır1.  

Globin gen ekspresyonundaki anormalliklerle sonuçlanan heterojen mutasyonlar sonucu 
oluşan talasemiler, mutasyonların α- veya β-globin geninde olmasına göre α- ve β-talasemi 
olarak sınıflandırılmaktadır2-4. α-talasemilerin büyük çoğunluğu α-globin gen ailesindeki 
delesyonlar sonucu oluşan fonksiyon kaybıyla ortaya çıkmakta, çok nadiren de delesyon dışı 
mutasyonlarla oluşmaktadır. β-talasemiler ise genellikle β-globin genindeki ya da hemen 
yakınındaki DNA dizisinde meydana gelen nokta mutasyonlar sonucu oluşur ve 
sınıflandırılmaları gen regülasyonunda etkiledikleri mekanizmaya göre yapılır (transkripsiyon, 
RNA işleme ve mRNA translasyonu). SCA ise hemoglobin molekülündeki yapısal defektlerle 
karakterize olup, tek nokta mutasyonları ile oluşur. 

Günümüzde, hastaların beklenen yaşam sürelerindeki iyileşmelere rağmen 
hemoglobinopatilere bağlı mortalite ve morbidite oranları özellikle genç yaşlarda hala yüksek 
olarak seyretmektedir. Hemoglobinopatilerin sağaltımında da prenatal tanı, transfüzyon 
tedavisi ve hematopoetik kök hücre (HSC) nakli halen günümüzün en güncel yöntemleri 
olarak kabul görmektedirler. 

HSC nakli ilk olarak 1981 yılında genç talasemik hastaların tedavisi için başlamış olup, geçen 
uzun yıllar süresince dünya genelinde kabul gören bir yöntem haline gelmiştir5, 6. Türkiye’de 
kök hücre naklinin ilk uygulandığı hastanelerden biri olan Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 
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Balcalı Hastanesi de dahil olmak üzere dünya genelinde bir çok nakil merkezi başarılı 
sonuçlarını bildirmeye devam etmektedir. Ancak geliştirilen tüm protokollere rağmen nakil 
ilişkili mortalite ve kronik graft-versus-host hastalığı, allojenik HSC nakli uygulamalarında 
karşılaşılabilen komplikasyonlar olarak önemli bir tehlike oluşturmaya devam etmektedirler7. 
Bu komplikasyonların da ötesinde allojenik kemik iliği transplantasyonundaki temel 
problemlerin başında ise uygun verici bulmadaki güçlük gelmektedir. Myeloablatif HSC nakli 
yapılan vakalarda da % 5-10 arasında mortalite görülmekte, erişkinlerde iyi tolere edilememe 
ve graft-versus-host hastalığı gibi riskler taşımaktadır8-11. 

Kırk yıldan uzun süredir kullanılan mevcut tedavi yöntemlerindeki tüm bu sınırlamalar 
araştırmacıları gen tedavisi gibi yeni yöntemler geliştirmeye itmiştir. Bu noktada da HSC 
naklinin standart tedavi protokolü olarak uygulandığı ölümcül bir hastalık olan ağır kombine 
immün yetmezlik hastalığı çalışmalar için başlangıç noktası olmuş ve gen tedavisi klinik 
denemeleri ilk olarak bu hastalık grubunda yapılmıştır12-17. 

Son 10 yıldaki çalışmalar ışığında gen tedavisi artık sadece laboratuvar tabanlı çalışmalar 
olmaktan çıkmış rutin klinik uygulamalara girmiştir. Özellikle genetik kan hastalıklarının gen 
tedavisiyle iyileştirilmesi düşüncesi, genetik olarak modifiye edilmiş otolog HSC’lerin tıpkı 
allojenik HSC naklindeki gibi ve daha da ötesinde immunolojik reaksiyonlara, 
komplikasyonlara yol açmaksızın hastalara nakledilebilmesi temel fikrinden doğmuştur. 
Özellikle ağır β-talasemi ve SCA olan hastalar bu yeni hücresel gen tedavi yöntemlerinden 
fayda görecek grubu oluşturmaktadır.  

Hemoglobinopatilerde gen tedavisinin ana amacı, sağlıklı ve fonksiyonel hematopoetik kök 
hücrelerin sayılarını artırmaktır. Bu yöntemi myeloablatif seçenekle beraber uygulamak 
mümkün olduğu gibi; hastalarda kimerik bir durum oluşturulması da mümkündür ve transgen 
ekspresyon düzeyi %25’in üstünde sağlanabildiği takdirde hastalarda klinik tablo 
düzelmektedir18, 19. 

İşte bu bakış açisiyla ilerleyen bölümlerde gen ve hücre tedavilerinin nasıl bir bütün haline 
geldiği, zaman içerisindeki değişik uygulamaların ne şekilde sonuçlandığı ve özellikle 
hemoglobinopatiler için çalışmaların hangi noktalara geldiği özetlenmiştir. 
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Genetik Olarak Modifiye Hematopoetik Kök Hücre Nakli 
Gen tedavisi son 10-15 yıldır bir çok araştırmacının ana çalışma alanı olmuş ve özellikle de β-
talasemi ve SCA ile ilgili sayısız çalısma yapılmıştır. Ancak yine de gen tedavisinin önünde bazı 
temel sorunlar mevcut olup, güvenli ve etkin bir gen transferi için oluşturulması gereken 
temel koşullar; 

1. HSC’lerin efektif bir şekilde hedeflenebilmesi, 
2. Yüksek verimlilikte ve stabil bir transdüksiyonun sağlanması, 
3. Kontrollü bir transgen ekspresyonunun sürekliliği, 
4. Genomik toksisitenin engellenmesi ve 
5. Hastalığın klinik iyileşmeyi sağlayacak kadar tedavi edilmesi ve hastalık fenotipinin 

düzeltilmesidir20-22. 

Tüm bu hedefler doğrultusunda hemoglobinopatiler üzerine yapılan çalışmalar günümüzde 
artık klinik uygulamalar aşamasındadır. Özellikle β-talasemide tespit edilmiş 300 civarında 
farklı mutasyonun varlığı, β-talasemi grubunu genetik olarak heterojen bir grup yapmakta ve 
gen tedavisi uygulamasındaki zorlukları da beraberinde getirmektedir. Günümüze kadar 
hemoglobinopatilere yönelik araştırmaların ve uygulamaların yapıldığı farklı gen tedavi 
yöntemleri şöyledir: 

Onkoretroviral Vektörler ile Gen Tedavisi 

Retroviral vektörlerin gen tedavisinde kullanımı ilk etapta özellikle monogenik hastalıklar için 
ön plana çıkmış ve birçok hastalık modelinde başarılı sonuçlar elde edilmiştir. 
Hemoglobinopatiler için yapılan ilk çalışmalarda da Retroviridae familyasından onkoviruslar 
seçilmiştir. Rekombinant onkoretroviruslar, HSC’lere herhangi bir viral geni (gag-pol ve env 
genleri) transfer etmeksizin sadece β-globin genini aktarmada başarılı olmuş ancak yüksek 
miktarda ve stabil bir ekspresyonu sağlayamamışlardır. Bu çalışmalarda doku-spesifisitesi 
sağlanmış ancak %2 gibi düşük bir normal β-globin kimerizmi elde edilmiştir23-27. Zamanla β-
globin ekspresyonunu artırmak için kilit rol alan β-globin lokus kontrol bölgeleri (LCR) 
onkoretroviral vektörlerin dizaynına eklenmiş, ancak yine de terapötik β-globin düzeyleri elde 
edilememiştir28-31. Son olarak yeniden düzenlenmelere yol açarak ekspresyon miktarının 
azalmasına yol açan LCR gen dizilerindeki kesim bölgelerinin aktivasyonunu bloklayan 
denemeler ve LCR’ler yerine α lokusu HS40 regülatör bölgesinin, ankyrin gibi eritroid-spesifik 
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transkripsiyonel promotor bölgesinin ya da fötal hemoglobin promotorlarının kullanımı 
gündeme gelmiştir. Ancak bu yaklaşımlarla bile kimerizm oranı en fazla %8’ e kadar 
artırılabilmiştir32-36. 

Lentiviral Vektörler ile Gen Tedavisi  

HIV virusunun patojenik elemanlarından ayıklanıp vektör olarak kullanılabilirliğinin 
gösterilmesi ile lentiviral vektörler gen tedavisi calışmalarında kullanılmaya başlanmıştır. 
Globin geninin transferi için onkoviral vektörlere alternatif olarak ilk olarak kullanılmaya 
başlananı HIV-1 virus olup, onkoviral vektörlerin aksine sadece bölünebilen hücreleri değil 
replike olmayan hücreleri de transfekte etme kabiliyetine sahip olmaları, bu vektörlere büyük 
bir avantaj sağlar37,38.  

Lentiviral vektörlerin bir diğer üstünlüğü de, vektör genomundaki aksesuar Rev proteinin Rev-
response element (RRE) ile interaksiyonu proviral mRNA genom stabilizasyonunu sağlamakta, 
böylece herhangi bir yeniden düzenlenme olmaksızın onkoviral vektörlere kıyasla çok daha 
büyük transgen taşıma kapasitesine ulaşabilmeleridir. Bütün bu üstünlükleri sebebiyle de 
lentiviral vektörler, özellikle kök hücre gen tedavisinde stabil bir vektör olarak önemli yer 
edinmiştir. 

α-talasemide lentiviral vektör aracılı in-utero gen tedavisi denemeleri yapılmış, doğum 
sonrası 7. aya kadar % 20 civarlarında seyreden α-globin transgen ekspresyonu gözlenmiş 
ancak 7. aydan sonra bu kimerizm oranı düşmeye başlamıştır39. Bunun sebebi olarak da in-
utero olarak eritroid hücrelere gen aktarımı sağlanabildiği ancak sürekli gen ekspresyonunu 
korumak için hematopoetik kök hücrelerin dönüştürülemediği gösterilmiştir. Benzer sonuçlar 
β-talasemi intermedia/major ve SCA ile yapılan mürin ve primat çalışmalarında da elde 
edilmiştir40-42. 

Son yıllarda özellikle lentiviral vektörlerle yapılan calışmalar hız kazanmış olsa da lentiviral 
vektör aracılı gen tedavisinin hastalara rutin uygulamaya girebilmesi için farklı genotiplerde, 
klinik fenotipte düzelmeyi sağlamak için farklı yaklaşımların uygulanması, lentiviral aracılı 
transgen aktarımında non-onkojenik bölgelerin hedeflenmesi ve aktarımın daha etkili olması 
icin calışmalar yapılması gerekmektedir. 
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Transpozonlar 
Viral vektör aracılı gen tedavisinin yanı sıra, daha güvenilir olan non-viral vektörler aracılığıyla 
hücrelerin modifikasyonuna yönelik hem daha stabil genomik entegrasyonu hem de uzun 
süreli transgen ekspresyonunu sağlayan transpozonlar geliştirilmiştir43,44. Uyuyan güzel 
transpozon sistemi özellikle son 10 yıldaki gen tedavisi alanında önemli bir buluş olup her 
geçen gün daha fazla calışmada kullanılmaktadır. Primer CD34+ hücreleri modifiye etmede 
kullanılan SB100X transpozonunun da geliştirilmesiyle, transpozonlar aracılı genetik 
modifikasyon yapılabilecek klinik uygulama alanları artmıştır45,46. Son gelinen noktada, SCA 
hastalarında β-globin geni ve SB100X transpozon sistemi kombinasyonu başarıyla 
kullanılmaya başlanmış, klinik denemeleri devam etmektedir47. 

Uyarılmış Pluripotent Hücreler Aracılı Genetik Modifikasyon  
Son yapılan çalışmalar β-talasemili hastalara ait cilt fibroblast hücrelerinden, amniyotik 
sıvıdaki hücrelerden ya da koryonik villus hücrelerinden uyarılmış pluripotent hücreler (iPS) 
elde edildiğini göstermiştir48-51. İzole edilen bu iPS’ler, daha sonra hemoglobin 
sentezleyebilecek hematopoetik hücrelere diferansiye edilebilmektedirler. Yapılan fare 
deneylerinde de SCA modelinde bu strateji ile başarıyla tedavi sağlanmıştır. Ancak iPS 
hücrelerinin tümöre dönüşme potansiyellerinin olması ve mevcut transkripsiyon faktörlerine 
ihtiyaç kalmadıktan sonra sistemden eliminasyonunun henüz sağlanamıyor olması, 
hemoglobinopatilere yönelik rutin klinik uygulamada kullanımı için engel teşkil eder. 

Homolog Rekombinasyon  

Homolog rekombinasyon (HR), çift zincirli DNA’da kendiliğinden görülen ya da çeşitli 
klastojenik ajanlarla meydana gelen kırıkların, DNA’nın homoloji gösteren bölgeleri arasında 
oluşan parça hareketleri ile düzeltilmesi işlemidir. HR aracılı gen modifikasyonu da hücrelere 
hedef gen bölgelerine komplementer DNA ya da RNA segmentlerinin sunumu ile HR’a benzer 
şekilde mutasyonun düzeltilmesi işlemidir. Ancak, bu şekilde bir olayın kendiliğinden 
gerçekleşmesi çok nadir olabilecek bir olay olduğundan hemoglobinopatilerin HSC aracılı 
tedavilerinde terapötik amaçlı kullanımı henüz mümkün gözükmemektedir50. 
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Homolog Rekombinasyon İle Düzeltilmiş Otolog iPS Nakli 
Tek başlarına uygulandıklarında yetersiz olan iPS’lerin HR ile genetik modifikasyonunun 
konvansiyonel gen tedavisi uygulamalarına karşı bazı üstünlükler taşıdığı görülmüş; hem 
insersiyonel mutagenez riskini taşımamaları hem de β-globin ekspresyonunu sürekli olarak 
koruyabilmeleri sebebiyle çalışmalar bu yönde hızlandırılmıştır. Henüz sadece in vitro olsa da 
yapılan son çalışmalarda da hem SCA hem de β-talasemi’de ortama otolog iPS’den elde edilen 
hematopoetik hücrelerin nakli ile mutasyonların düzeltilebildiği gösterilmiştir52-54. 

Kimeraplasti  
Yeni tedavi seçenekleri arasında yer alan kimeraplasti, RNA ve DNA’dan oluşmuş kimerik bir 
molekül aracılı, nokta mutasyonların hücrenin doğal tamir mekanizması aracılığıla 
düzeltilmesi üzerine dayalı bir yöntemdir. Non-viral, immün yanıt oluşturmayan diğer viral 
olmayan gen tedavisi yöntemlerine göre taşınması ve nükleer lokalizasyonu daha kolay olan 
ve tekrarlayan uygulamalar gerektiren diğer gen tedavi prosedürlerinin aksine yalnızca tek bir 
seferlik aktarımla başarı sağlanabilecek bir yöntem olması nedeniyle de, diğer yöntemlere 
karşi bir üstünlüğe sahiptir. Kimeraplastinin yalnızca tek gen hastalıklarına sebep olan nokta 
mutasyonlarında kullanılabiliyor olması hemoglobinopatiler de uygulama açısından bir 
dezavantaj teşkil etmemektedir. Bugüne kadar yapılan çalışmalar Von Villebrand ve SCA 
üzerine olup yapılan denemelerde, ilgili genin aktarıldığı hücrede %40’a yakın bir kimerizm 
oranı gözlenmiştir55,56. İşte bu sebeple de bugün için hemoglobinopatilere yönelik 
uygulanabilir gen tedavi yöntemlerinden en etkini olarak karşımıza kimeraplasti çıkmaktadır.  

Sonuç 
Günümüzde hemoglobinopatiler için allojenik HSC nakli halen tek küratif tedavi yöntemidir. 
Fakat uygun donör bulmanın zor olması, nakil sonrası hastada immün yanıt oluşması ve graft 
versus host hastalığı gibi komplikasyonların görülmesi ve hastaların nakil sonrası ağır bir 
immünsüpresyon tedavisine alınması nedeniyle, HSC naklinden istenilen başarı elde 
edilememektedir. Tekrarlayan kan transfüzyonları gibi palyatif seçenekler ise; 20’li yaşlarda 
ağır kalp yetmezliği, splenomegali, karaciğer kistleri, hepatosellüler karsinoma, 
hemakromatozis ve benzeri ağır sonuçlar doğurmakla birlikte, hastalığın çözümüne yönelik 
bir katkı sağlamayan, sadece hastanın yaşam kalitesini düşürmeyi göze alarak zaman 
kazanmayı hedefleyen yöntemlerdir. Bu yüzden günümüzde alternatif tedavi seçenekleri 
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önem kazanmakta, özellikle de gen tedavisi uygulamaları pek çok ülkede hız kazanarak 
artmakta ve gelecek için önemli bir tedavi seçeneği olarak ümit vermektedir. 

Gen tedavisi alanındaki çalışmalar hızlı bir gelişme göstermekte, teknolojinin ilerlemesi, yeni 
jenerasyon vektörlerin geliştirilmesi ile her geçen gün yeni bir hastalıkta klinik denemeler 
başlamaktadır. Dolayısıyla, hemoglobinopatiler açısından da etkinliği ve güvenilirliği yüksek 
bir gen tedavi yönteminin uygulamaya girmesi ile hem otolog hem de allojenik HSC nakilleri 
büyük basari ile komplikasyon riski olmaksızın uygulanabilir hale gelecektir. 
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