KISTIK FIBROZISTE YENI TEDAVILER

ONEMLI NOKTALAR

= KF'te genetik temellerin aydinlatiimasi yeni tedavi
yaklasimlarina olanak saglamistir.

= Bu yaklasimlar, hastaligin semptomlarini degil
nedenlerini tedavi etmeye yoneliktir.

= Rutin uygulamaya henliz gegmemis olan bu yeni
tedavi seceneklerinin hizla gelistirilmesi icin ¢alisma-
lar devam etmektedir.

= Hastaligi tamamen diizeltici bu yeni tedavi yontem-
lerinin etkinligi kanitlanan kadar hastalara sempto-
ma yonelik desteleyici tedavi verilmeye devam edil-
melidir

Kistik fibrozisli (KF) cocuklarin erken tanisi, yogun anti-
biyotik tedavisi ve uygun beslenmenin saglanmasi basta
olmak Uzere destekleyici tedavisindeki iyilestirmeler morbi-
dite ve mortaliteyi azaltmistir. Gegtigimiz 10 yilda bu des-
tekleyici tedavi basliklarinin diizeltiimesi ile birlikte genetik
temellerin aydinlatiimasi, genotip-fenotip iliskisine ait veri-
lerdeki artis, modifiye edici genetik yapilarin ortaya cikaril-
masi ve en dnemlisi klinik bulguya neden olan molekdiler
problemlerin aydinlatimasi yeni tedavi yaklasimlarina ola-
nak saglamistir [1]. Bu yeni tedavi yaklasimlar Kistik
Fibrozis Transmembran Regllatordeki (KFTR) genetik
defektin ya da tirindeki molekuler patolojinin diizeltilmesi-
ne yonelik olacaktir. KFTR’daki mutasyonel defektin ve
defektif Griin molekilin duzeltiimesine yonelik tedaviler
icin genellikle mutasyon tipi temel alinmaktadir [2]. Temel
hedef kronik akciger hastaliginin dnlenmesidir. Cinku
desteleyici tedavi ve uygun konvansiyonel yaklasimla orta-
lama yasam siresinin dordinct dekada gikarilabilmesi bu
hastalarda ¢ocukluk ¢agindan itibaren daha radikal mole-
kuler uygulamalari zorunlu kimaktadir [3].

KF'teki yeni tedavi secenekleri baslica gen terapisi,
defektif protein yapi ve fonksiyonunun dizeltiimesine
yonelik ilaglar, membran sodyum/klor transportunun
restorasyonunu saglayan ajanlar ve antiinflamatuarlardir.
Bircogu rutin uygulamaya henliz ge¢memis olan yeni
tedavi seceneklerinin hizla gelistiriimesi i¢in yogun caba-
lar vardir.

Gen Terapisi
Onceki yillarda bir cok dogumsal hastalik igin kuratif
tedavi saglayan gen terapi yontemleri KF icin ayni yiz gul-

darlci sonucu vermemistir [4, 5]. Bunun belki en dnemli
nedeni KFTR geninin ¢ok biyuk olmasi ve bu saglam geni
brons epitel hiicresine kadar goturip baglanacak tek bir
vektorin bulunma zorlugudur. Clnk{ gen terapisinde he-
def normal KFTR proteini Uretecek bir geni brons epitel
hicresine yerlestirebilmektir. Diger bir zorluk ise saglam
genin distal hava yoluna yerlestirilecek olmasidir. Ayrica
kullanilan viral veya non-viral vektorler epitel hiicresindeki
ylzeyel glikokaliks tarafindan tutulmakta ve siliyer aktivi-
te ile disariya atiimaktadir. Distal hava yoluna ulasan ma-
teryalin bir kismi ise alveolar makrofajlarca fagosite edilip
yikilmaktadir.

Bu dezavantajlara karsi koyabilenler replikasyon yete-
negi olmayan adenoasosiye vektér (AAV) ve non-viral
vektor olarak non-immunojenik lipozom-DNA kompleks-
leridir (AAV2, AAV5, AAV6). Bunlar arasinda en iyi brons
epitel hucresini enfekte yetenegi olan rekombinant-
AAV5'tir. immun yanit olusturmamalari, defalarca inha-
lasyon yoluyla kullaniimalarina olanak saglar [5]. Katyonik
lipozom-DNA kompleksleri ve katyonik polimer vektorler
Uzerindeki ¢alismalar ise heniiz ¢ok yenidir ve Faz-2’den
daha ilerisi yoktur. Ancak nano-teknolojideki ilerlemelerle
birlikte liposomal vektorler gelecek vaat etmektedirler.
Bu anlamdaki en 6nemli gelisme “kompakt-DNA” tekno-
lojisidir. Ozet olarak gen transferi icin ok biyik yapiya
sahip olan KFTR gibi genler katyonik yuzey elektrik yuku
ile normalden 300 kat daha kugcuk kitle haline getirilmek-
te ve direkt olarak nanopartikil bir ligand ile organa
verilmektedir. Boylelikle vektore ihtiyag duymadan gen
tedavisi mumkin olabilmektedir.

KF'teki gen terapisinin basarisizliginin en 6nemli
nedenlerinden birisi saglam geni tasiyan vektorun kiiguk
hava yoluna inhalasyon yoluyla génderilme zorunlulugu-
dur. Distal havayoluna ulasan materyal igin diger bir
zorluk koyu mikds ve glikokaliks iceren biyofilm tabaka-
dan bu vektoriin ge¢me zorlugudur. Bitlin bunlar basa-
rilsa bile enfekte olan brons epiteli en apikaldeki yasli
hiicre olup bu hiicre kisa surede sonra dentide olmakta-
dir. En fazla KFTR ekprese eden hucreler submukozal
mikoz bezlerdir. Bu vektor-saglam KFTR gen komplek-
sinin hava yolundan buraya ulagmasi zordur. Bu neden-
lerden dolay yinelenen inhale gen tedavisine ragmen
basarili bir saglam KFTR ekspresyonu pek az basarilabil-
mektedir [4,5].
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Defektif Protein Yapi ve Fonksiyonunun

Duzeltilmesi

KF’te, 1600’0n Uzerinde varyasyona sahip bes ayr tip
genotip neden olmaktadir. Bu nedenle yeni tedavi yon-
temlerinde en akilci yaklasim mutasyona yonelik (genotip-
fenotip iliskisi) tedavi planidir [6]. Bu anlamda KF’teki en
cok yeni tedavi yonteminin gelistirildigi alan defektif KFTR
proteini yapisal ve fonksiyonel olarak dizeltmek veya
degistirmektir. Bu dlzeltici miidahele ya KFTR geninin
okunusundaki (transkripsiyon) yanlishgi dizeltmek, oku-
nus hizini (translasyon) arttirmak ya da Uretilen proteinin
kaybini 6nlemektir. Bu amacla cikarilan ilaglarin timu
preklinik asamadadir. Bunlar arasinda gelecek vadeden
molekullere asadida degdinilmistir [6]:

PTC124: Bu molekil KFTR’da prematir stop kodon
ile genin tam okunmasini engelleyen Tip-1 mutasyonlar-
da etkilidir ve prematir stop kodonu gecerek genin tam
transkripsiyonunu saglar. Boylece yapisal olarak defektif
protein sentezi Gnlenmis olur. insanlarda giivenli saptan-
mis ve Faz-2 ¢alismalar devam etmektedir.

VX-770: Grup lll mutasyona sahip KF’te etkili olacag:
distintlen kuclk bir molekildr. ilag KF'li hiicrelerde klor
kanalinin agiimasina neden olur. F508del dahil bircok
mutasyonda, Ozellikle G551D mutasyonunda klor sekres-
yonunu arttirdigi gosterilmistir. Faz-1 klinik calismalarda
gonulltlerde etkili bulunmustur.

Curcumin: KF'de en sk mutasyon tipi olan ve
F508del’ in de bulundugu Grup Il mutasyona sahip has-
talarda etkili olacag dustinilmektedir. Curcumin, defek-
tif yapili proteinin hiicre membranina ulasamadan endop-
lazmik retikulumca alinip yikimini engelledigi ve bdylece
de KFTR proteininin ylizeye ulasmasini ve klor sekresyo-
nunu saglayacagina inaniimaktadir. Faz-1 calismalarda
henliz etkisi gosterilememistir.

VX-809: Duzeltici sinifi bir molekuldur. Defektif KFTR
proteininin brons epitel hiicresi membranina ulasmasini
ve klor kanali olarak gorev gérmesini sagladigi dusunul-
mektedir. Faz-1 calismasi gonullulerde yeni baslamistir.

Membran Sodyum / Klor Transportunun

Restorasyonu

Bu baslik altinda incelenen molekdil ya da kompleksle-
rin, hiicre membranindaki KFTR disi klor kanallarin akti-
vasyonu sonucunda hicre yuzeyindeki sodyum ve klor
oranini duzelterek koyu mukusun su igeriginin arttiriimasi
amaclanmaktadir [7,8].

Denofosol: Bir puridin trifosfat derivesi olan bu mole-
kil, KFTR disi klor kanallarini aktive ederek hicre ylzeyin-
deki klor miktari ve dolayl olarak da su miktarini arttirir.
Faz-1 sonuclari onaylanmis ve Faz-3 calismasi Haziran
2008 tarihinde baslamistir. Hastalarda inhale kullanimi ile
mukokinezisi arttirmis ve solunum fonksiyonlarini diizelt-
mistir.

Bronchitol: inhale kuru toz mannitoldir. Mannitol,
mukus hidrasyonunu arttinr. Su anda Amerika’da Faz-3
calismalari baslamistir.

SP-8811: Bu da bir KFTR disi alternatif klor kanali
aktivatorudir. Oral kullanimi ile hem akcigerde hem de
barsakda klor sekresyonu ve mukokinezisi arttirdigi sap-
tanmistir. Faz-3 calismalara baslanmak izeredir.

Moli1901: Non-reseptdr ionofor baglh mekanizma ile
htcre i¢i kalsiyumu arttinr. Etki mekanizmasi Denofosol
ile aynidir. Avrupa Ulkelerinde Faz-2 calismasi bitirilerek
solunum fonksiyon testlerinde dizelme sagladigi gorul-
mdistar.

Gilead GS9411: Hucre membrani dig ylzeyinden
sodyum emilimini azaltarak membranin elektrik yikina
degistirir ve klor ve su sekresyonunu arttinir. insanda kul-
laniimamustir.

Antiinflamatuvar ilaglar

KF'te yeni gelistirilen antiinflamatuar ajanlar asagida
belirtilmistir [9];

DHA: infantil donemden itibaren beslenme igerigine
ilave edilmesinin solunum fonksiyon testlerinde dusmeyi
engelleyecedi iddia edilmektedir.

Pioglitazone, Hidroksiklorokin: KF disi hastaliklar
icin onay almis anti-inflamatuvar 6zelliklerinin KF akciger
tutulumunda etkinligi icin calismalar Faz-1 diizeyindedir.

Simvastatin: Statin ve benzeri 3-HMG-KoA Reduktaz
inhibitorleri, akciger transplantasyonu yapilan hastalarin
epitel hiicrelerinden nétrofilik mediatorleri ve remodellinge
ait sitokin salimimlarini azaltr. KF'li hastalarda anti-
inflamatuvar potansiyeli konusunda ¢alismalar stirmektedir.

inhale Glutatyon: Pstdomonal kolonizasyon ve/
veya nonenfekte inflamasyon ile olusan oksidatif stres ile
muicadele edecek bir tedavi olarak planlanmaktadir.
Faz-1 calisma devam etmektedir.

Oral N-asetilsistein: Rutin  kullanimda olan
asetilsistein’den farkli olarak, N-izomeri notrofillerde glu-
tatyonu arttirmaktadir. KF’li hastalarda akcigerdeki anti-
enflamatuvar etkileri konusundaki calismalar Faz-2 diize-
yindedir.

S-Nitro(zo)glutatyon: Glutatyonun bir nitrik oksit
metaboliti olan S-nitro(zo)glutatyonun hem antioksidatif
defans saglayacagi, hem de nitrik oksit toksik metabolit-
lerini azaltacagr dusunulmektedir. Nazal KF'li epitelde
hem klor salinimini arttirdigini hem de hicre dejenerasyo-
nunu azaltacag beklenmektedir.

HE-3286: Oral kullanilan bir immunregulatuar olup,
hormon yapisindadir.

Diger Yeni Tedavi Segenekleri

Bunlar belli etkinlik sinifina girmeyen yontem ve mole-
killerdir. Birgogu su anda kabul edilmis tedavi secenekle-
ri arasinda degildir ancak umut verici gelismeler vardir.

Kistik Fibrozis Fenotipi Uzerine Etkili Modifiye
Edici Ajanlar: KF’li hastalarda genotip-fenotip iliskisi bilin-
mekle birlikte, ayni mutasyona sahip birgok hastanin klinik
bulgu ve komplikasyonlari farklilik géstermektedir [6]. Bu
farklilk olasilikla cevresel etkenlere baghdir. Ancak ayni
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mutasyon ve cevreye sahip hastalar arasinda da klinik
durum farki olabilmektedir. Bunun nedeni, hastanin non-
KFTR klor transportunu yapan genlerinin durumu ve KF’
in neden oldugu inflamatuvar sureci etkileyen genlerin
polimorfik 6zelligidir. Bunlara “modifiye edici genler”
denir [10]. Baglica modifiye edici genler olan alfa-1 antit-
ripsin, mannoz-baglayici lektin, TNF-a,, TGF-f, glutatyon
transferaz-1, (2-adrenoreseptdr, NOS-geni, ACE-geni
baslica aday ve biyolojik tedavi sansi olan genlerdir.

RNA-interferansi (Gene Silencing = Genin
Susturulma Yoéntemi): ilk kez bitkilerde gergeklestirilen
RNA-interferans (RNAI) yontemi ile bir genin calismasi
susturulabilir [11]. Bu yontemin ¢ok 6nemli bir terapotik
biyoteknolojik ydontem olacagi umuluyor.

Kok Hucre Transplantasyonu: Bu yontem heniz
gozlem ve deneysel fazdadir. Mezenkimal/Stromal kok
hucrelerin brons epitel hiicrelerine donistiigu gézlemlen-
dikten sonra 6ne surulmustdr [4].

istah Uyaricilar: KF’ li hastalarda morbidite ve enfek-
siyon sikliginin azaltiimasi yaninda normal gelisimin sag-
lanmasi i¢in kanitlanmis en énemli faktor uygun beslen-
medir. Beslenme bozuklugunun en énemli nedenlerinden
biri inflamasyon ve enfeksiyonlara bagl istah azalmasidir.
Bu nedenle, istahin uyariimasi etkin bir tedavi yontemi
olabilir [12]. Bu amagla megasterol asetat, eski bir mole-
kil olan siproheptadin, dronabinol, mirtazapin gibi antip-

sikotik/depresanlar, biylime hormonu ve anabolik and-
rojenler denenmektedir.
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