HaemDifferently
farkiyla. Farkl
sekilde 6grenin.
Farkl sekilde
surece dahil olun.

Gen tedavisi arastirmalarinin temelindeki
kavramlarin anlasilabilmesi icin gelistirilen
bu platforma hos geldiniz.
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bilgi saglamay1 amaclamaktadir.
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HaemDifferently
platformuna hos
geldiniz

HaemDifferently, gen tedavisi konusunda gtivenilir bir tartisma ortami yaratmayi ve yolculuklar
boyunca bircok insana yardimci olmayi amaclayan bir egitim platformudur.

Gen tedavisini daha bilinir kilmaya yardimci olacak dogru ve anlasilir bilgiler saglamak bizim igin
onemlidir ancak bunu tek basimiza basaramayiz. Bu egitim platformunun olusturulma stirecinde bilgi
saglanmasina ve bu platformun sekillendiriimesine yardimci olan gen tedavisi arastirmacilarina,
hemofili topluluguna, hasta haklari gruplarina ve dil bilimi uzmanlarina son derece minnettarz.

Calismalarimizi farkhhk yaratacak sekilde sirdiirmenin bir parcasi da geri bildirimlerinizi dinlemektir;
bdylece birlikte bu platformu ihtiyaclariniza uygun hale getirebiliriz. Neleri begendiginizi, nelerin daha iyi
hale getirilebilecegini ve gelecekte neleri gérmek istediginizi haemdifferently@bmrn.com adresinden

bize bildirmekten cekinmeyiniz.
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Bu materyalin igerigi yonlendirici nitelikte degildir ve uzman bir saglik meslegi mensubunun danismanligi yerine
kullanilmamalidir. Gen tedavisiyle ilgili bilgiler genel bir 6zet olarak sunulmus olup kapsamli degildir.

Bu konu basliklarindan herhangi biri hakkinda daha fazla bilgi almak veya giincel bilgileri edinmek amaciyla kaydolmak
igin litfen HaemDifferently.eu adresini ziyaret ediniz.



Gen nedir?

Muhtemelen genler hakkinda daha 6nce bir
seyler duymussunuzdur. Ancak genler,
sacinizin ya da gozlerinizin rengini
belirlemekten cok daha fazlasini yapar.
Genler vicutta nasll islev gosterir?

GENLER DNA'NIN BOLUMLERIDIR

Genlerin temel goérevi, proteinlerin
uretilmesi icin talimatlar saglamaktir.
Proteinler vicudun yapi taglaridir ve doku
onarimi ve kanin pihtilagsmasina yardimci
olmak gibi dnemli islevleri vardir.

DNA'yl genetik talimatlariniz igin kullanilan
dil olarak distintin. DNA, niikleotid bazlan
adi verilen ve bir kelimenin harfleri gibi
olan bilesenlerden olusur. Normal islev
gosteren bir protein lGretmek icin, nlikleotid
bazlarinin sirasina goére kodlanmis dogru
talimatlara sahip olmaniz gerekir.

ONEMLI BILGILER

e Kromozomlarda bulunan genler, bize
benzersiz 6zelliklerimizi kazandiran
proteinlerin Uretilmesi icin viicuda
talimatlarin saglanmasindan sorumludur

e DNA, genetik talimatlar igin kullanilan dil
gibidir

KROMOZOMLAR

NUKLEUS PEKI GENLERIMiZ NEREDEDIR?

(CEKIRDEK)
DNA'miz, bilinen yizlerce ila binlerce geni
iceren kromozomlarda paketlenmis halde
bulunmaktadir. Kromozomlar, vicudunuzu
olusturan hiicrelerin yonetim merkezi olarak
gorev yapan bir yapi olan niikleusun
derinliklerinde bulunmaktadir.

HUCRE

CGalismalarimizi farkhlik yaratacak sekilde gergeklestirmenin bir parcasi da geri bildirimlerinizi almaktir.

Bir kelimenin agiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yaz tipi kullanilarak yazilan Galismalarimiz hakkindaki goruslerinizi iletmek icin haemdifferently@bmrn.com adresinden bizimle 4

terimler 14-15. sayfalardaki terimler s6zliigiinde yer almaktadir.

iletisime gegcmenizi umuyoruz.



Genetik hastaliklarin nedenleri

nelerdir?

Insan genomunda yaklasik 20.000 gen bulundugunu biliyor muydunuz? Sadece bir gende
meydana gelen bir mutasyon veya kalici varyasyon, protein icin hatall bir talimat verilmesine yol
acabilir ve genetik bir hastalikla sonuclanabilir. Genetik bir hastaliga neyin sebep oldugunun
bilinmesi, bu hastaliklarin nasil tedavi edilmesi gerektigini anlamaya yonelik ilk adimdir.

GENETIK HASTALIKLAR
MUTASYONLARIN BIR
SONUCUDUR

Hemofili gibi genetik hastaliklar, bir
genin genetik talimatindaki mutasyonlarin
veya varyasyonlarin sonucu olarak ortaya
cikar. Bu mutasyonlar  cogunlukla
biyolojik ebeveynlerden kalitim vyoluyla
aktarillarak gecmektedir ancak bazen
kendiliginden de ortaya cikabilir.

Hemofili A veya B hastalarinda, meydana
gelen mutasyon, sirasiyla faktor VIl veya
faktor IX adi verilen proteinleri etkiler. Bu
proteinler kanin pihtilagmasinda kritik Gneme
sahiptir.

Faktor VIII geni X kromozomunda
bulundugundan, hemofili A erkeklerde daha
yaygin olarak goérullr. Erkeklerde sadece bir
X kromozomu vardir ve bu nedenle
mutasyona ugramis genin bir kopyasi
hemofilinin ortaya ¢ikmasi icin yeterlidir.

Bir kelimenin agiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yazi tipi kullamlarak yazilan terimler 14-15. sayfalardaki

terimler sozliiglinde yer almaktadir.

Kadinlarda ise iki X kromozomu bulunur.
Kadinlarda sadece bir X kromozomunun
etkilenmis olmasi durumunda genellikle
hemofili belirtisi gériilmez ancak mutasyona
ugramis geni cocuklarina aktarabilecekleri
icin "tastyic” konumundadirlar.

MUTASYONLAR GENETIK
TALIMATLARINIZI
ETKILEYEBILIR

Eksik veya yanls harfler kullanildiginda bir
kelimenin okunaksiz hale gelmesi gibi, bir
mutasyon da; bir genetik talimatin eksik
veya yanlis hale gelmesine neden olabilir.
Bu durum bir proteinin dogru sekilde islev
gostermemesine veya bazi durumlarda
proteinin hi¢ Uretilmemesine neden olabilir.
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Genetik hastaliklarin nedenleri

nelerdir?

UC TiP GENETiK HASTALIK VARDIR

Hastalik

Nedeni

Ornekler

Monogenik hastalik

Tek bir gende mutasyon

e Kistik fibroz
e Hemofili
e Huntington hastaligi

Multifaktoriyel kahitimli
hastaliklar (cok genli hastaliklar)

Birden fazla kiguk
genetik mutasyon

e Kalp hastalig
e Diyabet

Kromozom bozukluklari

Kromozomlarin
sayisinda veya
yapisinda meydana
gelen degisiklikler

e Down sendromu

Bir kelimenin agiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yazi tipi kullanilarak yazilan terimler 14-15. sayfalardaki terimler sézliigiinde yer

almaktadir.

ONEMLI BILGILER

e Hemofili A ve B, Huntington hastalig1 ve kistik
fibroz gibi genetik hastaliklar tek gen
mutasyonlarinin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir.



Gen tedavisi nedir?

Basitce ifade etmek
gerekirse, gen tedavisi,
karisik talimatlar nedeniyle

duzgun islev gostermeyen
bir makineyi, dogru bir
talimat dizisi yukleyerek
onarmaya calisir.

GEN TEDAVISI KAVRAMLARI

Gen tedavisinde genler, genetik
mutasyonlarin neden oldugu hastaliklari
tedavi etmek veya onlemek icin kullanilir.
Gen tedavisi 50 yili agkin bir stredir
arastirimaktadir. Belirli genetik hastaliklari
olan kisilere ve onlar destekleyen ve onlarin
bakimini saglayan kisilere yepyeni bir tedavi
secenedi sunma potansiyeline sahiptir.

ARASTIRILMAKTA OLAN GEN
TEDAVISI YONTEMLERI

Gen tedavisine yonelik birkag farkll yaklagim
arastiriimaktadir. Gen tedavisi, mutasyona
ugramis bir genin onarilmasina veya
degistirilmesine calisiimasini, soruna neden
olan mutasyona ugramis bir genin etkisiz
hale getirilmesini veya vicudun etkilenen
proteini Gretmesine yardimci olmak igin
genin islevsel bir kopyasinin viicuda
verilmesini icerebilir.

Gen tedavisinde gelecekte yapilmasi planlanan, mevcut ve gegmiste yapilan arastirmalari incelemek igin

ClinicalTrials.gov adresini ziyaret ediniz.

Bir kelimenin agiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yazi tipi kullamlarak yazilan terimler 14-15. sayfalardaki

terimler <6zliidiinde ver almaktadir
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ONEMLI BILGILER

e Gen tedavisinde, genetik mutasyonlarin neden
oldugu hastaliklari tedavi etmek veya 6nlemek
icin genler kullaniimaktadir

Gen tedavisi nedir?

GEN TEDAVISINE YONELIK UC
YAKLASIM ARASTIRILMAKTADIR

Gen transferi
e Islevsel bir gen, mutasyona ugramis genin yerine

islev géstermesi amaciyla bir hicreye yerlestirilir

GEN TRANSFERI EX VIVO GEN TEDAVISI

Ex vivo gen tedavisi
o Etkilenen hicreler vicuttan cikarilir ve islevsel

genetik materyal laboratuvar kosullarinda bu
hiicrelere yerlestirilir. Bu hlicreler daha sonra
hastanin viicuduna yeniden verilir.

Gen dliizenleme

e Orijinal DNA'da degisiklikler yapilarak, mutasyona
ugramis gen onarilabilir veya mutasyona ugramis
genin yerini almak tzere belirli bir bolgeye yeni DNA
eklenebilir

GEN DUZENLEME

Bu yaklasimlarin hicbirinde, orijinal genetik materyal
vicut hiicrelerinin tamaminda degistiriimez ve
mutasyona ugramis gen yine de hastaliktan etkilenen
kisinin cocuklarina kalitsal olarak aktarilabilir.

Gen tedavisinde gelecekte yapilmasi planlanan, mevcut ve gegmiste yapilan arastirmalari incelemek igin
ClinicalTrials.gov adresini ziyaret ediniz.

Bir kelimenin agiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yaz tipi kullanilarak yazilan terimler 14-15.
cavfalardaki terimler <ozliidiinde ver almaktadir



Gen tedavisi nasil uygulanir ve
gen tedavisinin hedefleri

nelerdir?

Bu bir sihir degil, yalnizca bilimdeki
ilerleme... Gen tedavisi, tarih boyunca
genetik hastaliklari yonetmek icin
kullandigimiz yontemlere oldukca farkli bir
yaklasim getirme potansiyeline sahiptir.
Bircok gen tedavisi arastirma asamasinda
olup bazilari hemofili A veya B disindaki
hastaliklar icin kullaniimak Uzere
onaylanmistir.

Bir kelimenin agiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yazi tipi kullamlarak yazilan terimler 14-15. sayfalardaki

terimler sozliiglinde yer almaktadir.

Ornegin, gen transferine bir g6z atalim...

Hemofili A ve B'de gen transferi, viicuda
ihtiyag duyulan proteini liretmesi icin talimat
verebilecek islevsel genleri viicuda yerlestirme
yontemi olarak halihazirda arastiriimaktadir.
Bunu, makinenin Urettigi Grini degistirmek
yerine, talimatlarin hatal bir kopyasini
dizeltilmis bir kopyasliyla degistirerek bir

makineyi yeniden programlamak gibi disutntn.

Gen tedavisi nasil uygulanir
ve gen tedavisinin hedefleri
nelerdir?
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Gen tedavisi nasil uygulanir ve
gen tedavisinin hedefleri

nelerdir?

ISLEVSEL BIR GENIN
OLUSTURULMASI

Mutasyona ugramis genin islevsel bir
kopyasi laboratuvar kosullarinda
olusturulur.

il

TASIYICI BIR ARACIN
GELISTIRILMESI

Islevsel genin viicuda yerlestirilmesini
saglamak icin, notralize edilmis bir
virlisten tasiyici bir arac olusturulur. Gen
transferinde kullanilan virlsler arasinda
adenoviriisler, adeno-iliskili viriisler
(AAV) ve lentivirisler bulunmaktadir.
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FONKSIYONEL GENIN VERILMESI

Islevsel gen tastyic aracin igine
yerlestirildikten sonra buna terapétik
vektor adi verilir. Terapotik

vektor, fonksiyonel geni tercih edilen bir
dokuya dogru yonlendirecek sekilde
tasarlanir. Hemofilinin s6z konusu oldugu
durumlarda, bu doku karacigerdir.

Cok sayida terapétik vektor intravenoz
inflzyon yoluyla uygulanir.

Bir kelimenin acgiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yaz tipi kullanilarak yazilan terimler 14-15. sayfalardaki terimler sozliigiinde yer almaktadir.



S6z konusu riski ve bazi insanlar icin gen tedavisinin devam eden tedavi ihtiyacini ve kronik
hastaligin yiklerini azaltip azaltmayacagini veya ortadan kaldirip kaldiramayacagini belirlemek
icin yapilan klinik arastirmalar devam etmektedir. Bu arastirmalarda ayni zamanda gen
tedavisinin etki stiresi de dahil olmak Uzere hentiz belirlenmemis olan uzun donemdeki etkileri

de incelenmektedir.
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 PROTEINLERIN URETILMESI

Yeni genin vicuda yerlestirildikten
sonraki amaci, kusurlu genin yerine islev
gostermek ve viicudun ihtiya¢ duydugu
proteini Uretmesi icin talimatlar
saglamaktir.

Ornegin, hemofili A veya B'de amac,
sirasiyla faktdr VIII veya faktor IX
genini degistirmektir, boylece viicut
dogal pihtilasma surecini yeniden
olusturmak lzere bu faktorleri kendi
kendine Uretebilir.

Bir kelimenin acgiklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yaz tipi kullanilarak yazilan terimler 14-15. sayfalardaki terimler sozliigiinde yer almaktadir.

POTANSIYEL OLARAK TEDAVI
IHTIYACININ AZALTILMASI

Gen tedavisinin halihazirda mevcut olan
ilag tedavilerine duyulan glveni azaltip
azaltmayacagini belirlemek icin
yurdtulen arastirmalar devam
etmektedir.

ONEMLI BILGILER

e Gen transferinde, vicuda ihtiyac duyulan
proteini Uretmesi icin talimat verebilecek
islevsel bir genin yerlegtirilmesi amaglanir.
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POTANSIYEL OLARAK
SEMPTOMLARIN ORTADAN
KALDIRILMASI VEYA
AZALTILMASI

Devam eden calismalarda,
rutin tedavi ihtiyacinin azaltilmasinin bir

hastaligin fiziksel, zihinsel ve duygusal
ylkind azaltip azaltmayacagi da
belirlenmektedir. Gen tedavisi 6nceden
mevcut olan hasarin giderilmesini
saglamasa da, mevcut herhangi bir
hasarin progresyonunu (ilerlemesini)
yavaslatabilir.

11



Gen te_davisinjn
riskleri nelerdir?

Bircok gen tedavisi tird, en azindan baslangic
asamasinda, sadece eriskinlerde
arastirimaktadir ve bazi gen tedavileri belirli
antikorlari veya 6nceden mevcut diger
hastaliklari bulunan hastalarda etkili
olmayacaktir. Gen tedavisinin ayrica riskleri de
vardir. Gen tedavisinin potansiyel risklerini
belirlemek icin birgok gruptan insan Gzerinde
devam eden Kklinik arastirmalar
yuratulmektedir.

GUVENLILIK EN ONEMLI ONCELIKTIR

Hasta givenligi en 6nemli 6nceliktir ve gen
tedavisinin gelistirme slirecinde bircok gtivenlilik
onlemi alinmaktadir. Klinik arastirmalar, Amerika
Birlesik Devletleri'nde Gida ve Ilac Dairesi

ve Ulusal Saglik Enstitiileri gibi yetkili kurumlar
tarafindan yakindan izlenmektedir. Devam eden
klinik calismalarda ve arastirmalarda gen
tedavisiyle iligkili bazi riskler belirlenmis olup
daha ileri dizeyde arastirma ve daha fazla
deneyimle su anda bilinmeyen ek riskler ortaya
cikabilir.

Bir kelimenin aciklamasina mi ihtiyaciniz var? Kalin yazi tipi kullanilarak yazilan terimler 14—

POTANSIYEL RISKLER

ONEMLI BILGILER

e Her tedavi gibi, gen tedavisinin de riskleri
olabilir. Gen tedavisinin uzun dénemdeki
etkilerinin de arastirlmakta oldugunun ve
hentiz belirlenmediginin unutulmamasi
onemlidir.

Yeni genetik materyali uygulamak icin bir adeno-iligkili virtis (AAV)
vektoriinin kullanildigi gen transferinin bazi riskleri olabilir:

e Vucudun immun sistemi terapotik
vektoru istilaci olarak algilayabilir ve bu
da enflamasyona ve diger ciddi risklere
yol acabilir.

e Bir immin reaksiyon ayrica gen
tedavisinin daha az etkili olmasina veya
hi¢ etkili olmamasina neden olabilir. Bu
nedenle, olasi gen tedavisi hastalari, belirli
bir virlise karsi gelisen antikorlarinin olup
olmadigini belirlemek icin tani amacl bir
kan testine tabi tutulmaktadir.

o Terapotik vektor, hedeflenmeyen diger
hicreleri etkileyerek potansiyel olarak
hasara veya ek hastaliklara ya da
rahatsizliklara neden olabilir.

o Vektdr partikilleri alicinin viicudundan diski,

idrar, tlikirik ve salgilanan diger viicut
sivilari (vektor bulasmasi olarak
adlandirilir) yoluyla salinabilir ve tedavi
uygulanmamis bireylere aktarilabilir. Klinik
arastirmalarda halihazirda bu olasilik ve
tibbi anlamliligi d?gerlendirilmektedir.

¢ Gen tedavisinin hedeflenen organ veya

dokularin saghgi tizerinde olumsuz bir
etkisi olup olmayacadi uzun sireli
calismalarla degerlendirilmektedir.

Gen tedavisi, ilgili proteinin cok yliksek
miktarda Uretilmesine neden olabilir.
Bu asir1 Uretimin veya asiri
ekspresyonun etkisi, olusturulan
proteinin tlrdne bagli olarak degisiklik
gOsterebilir.

Bazi hastalarda gen tedavisi tamamen
basarisiz olabilir ve gen tedavisinin
etkilerinin ne kadar stirecegi heniiz belli
degildir.

sayfalardaki terimler s6zliigiinde yer almaktadir. 12



Gen tedavisi zaman cizelgesi

Gen tedavisi, 50 yili agkin bir stiredir potansiyel bir
tedavi yaklasimi olarak arastiriimaktadir. Gegtigimiz
on yillik dénemde, ABD Gida ve Ilac Dairesi (FDA) ve
Avrupa Ilac Kurumu (EMA) genetik hastaliklar icin
gen tedavilerini onaylamistir. Gen tedavisi
halihazirda hemofili A ve B dahil olmak Uzere farkh

genetik hastaliklar icin birgok klinik arastirmada

incelenmektedir.

Hemofili A'da AAV
vektor teknolojisi
kullanilarak yapilan ilk
gen tedavisj

Insan Genom Projesi
tamamlanmistir

Dr. Gordon Vehar

basarill faktor VIII Non-adeno-iligkili virtis

klonlamasinin (AAV) vektori
bildirildigi bir makale kullanilarak erken
donemde

yayinlamistis »
gerceklestirilen gen

Gen tedavisi tedavisi arastirmasinda
kavraminin Science siddetli immun yanit
dergisinde bir Insanlarda potansiyeline iliskin
tedavi sekli olarak yapilan ilk risklerle ilgili cikarilan
ele alinmasi gen tedavisi dersler

arastirmasi

arastirmasi

Hemofili B'de AAV
vektor teknolojisi
kullanilarak yapilan ilk
gen tedavisi
arastirmasi

Korliige neden olan
genetik bir hastaliga
yonelik ilk gen tedavisi
ABD'de onaylanmigtir

Bircok genetik hastalik icin
gen tedavisi mevcuttur
ancak tedavinin potansiyel
risklerini ve yararlarini
belirlemek icin yapilan
arastirmalar devam
etmektedir

13




Terimler sozItUgu

Adeno iliskili viriis (AAV) - Bir konak hticrenin
nikleusuna giren ancak replikasyon gecirebilmeleri
icin bir adenoviris veya herpesviris ile es zamanli
enfeksiyona (koenfeksiyon) bagimli olan birkag
virlisten herhangi biridir. Bu viriisler, bircok konagi
enfekte eder ancak hastaliga neden olmazlar ve
gen tedavisinde genlerin hiicrelere yerlestirilmesi
icin kullanilan vektorler olarak arastiriimaktadir.

Adenoviriis - Hafif ila siddetli hastaliga neden
olmakla birlikte ciddi hastaliklar daha az yaygin
olarak gorular.

Yaygin olarak gdrilen semptomlar arasinda
soguk alginhgi, bogaz agrisi, bronsit,

pndmoni, diyare, konjonktivit (pembe go6z)

ve ates yer almaktadir. Adenovirlsler
genellikle enfekte bir kisiden digerlerine

yakin kisisel temas, 6kslirme ve hapsirma

ve Uzerinde

adenovirls bulunan bir nesneye veya ylizeye
dokunma ve ardindan ellerin yikanmadan 6nce
agza, buruna ya da gozlere dokunma yoluyla
bulasir.

Antikor - Vicut tarafindan taninmayan bir
maddeye (antijen) yanit olarak olusturulan bir
kan proteinidir. Antikorlar daha sonra belirli
antijenlere baglanarak bu antijenlerin yok
edilmelerine yardimci olur. Bazi antikorlar
antijenleri dogrudan yok eder; bazilari ise beyaz
kan hicrelerinin s6z konusu antijeni yok
etmesini kolaylastirir.

Hiicre - Canli organizmalarin temel, yapisal ve
fonksiyonel birimidir. Biyolojide hiicre, kendi
basina yasamini surdirebilen en kigik birim
olarak tanimlanir. Tim canli organizmalar ve
vucut dokular hiicrelerden olusur. Bir hiicre g
ana bolimden olusur: hiicre membrani, nikleus
ve sitoplazma

Kromozom - Hayvan hiicrelerinde bulunan ve
genetik bilginin aktarilmasini saglayan dogrusal
bir DNA zinciri iceren yapidir. Insanlarda normal
kosullarda her hilicrede 46 kromozom (23 cift)
bulunur. Erkeklerde ve kadinlarda, bu kromozom
ciftlerinin 22 tanesi ayni gériinime sahiptir.
Cinsiyet kromozomlari olarak da adlandirilan 23.
kromozom cifti ise erkekler ve kadinlar arasinda
farklilik gosterir: kadinlarda X kromozomunun iki
kopyasi bulunurken, erkeklerde bir adet X ve bir
adet Y kromozomu bulunur.

Kistik fibroz - Nefes alma yetenegini sinirlayan
progresif, persistan (inatcl) akciger
enfeksiyonlarina neden olan genetik bir
hastaliktir. Genetik olarak, bir kiside kistik
fibroz hastaliginin ortaya gikmasi icin o kisiye
kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyici
(CFTR) geninin mutasyon barindiran iki
kopyasinin da (her ebeveynden bir kopya)
kalitsal olarak aktarilmasi gerekir.

DNA (deoksiriboniikleik asit) - Insanlarda ve
neredeyse tim diger organizmalarda bulunan,
kalitimla aktarilan 6zelliklerin molekuler temelidir.
Bir insanin viicudunda bulunan neredeyse her
hiicre bir miktar DNA icerir. DNA, bir kelimenin
harfleri gibi diistinebilecegimiz niikleotid
bazlarindan olusur. Gen yapisindan sorumlu dort
nukleotid bazi vardir: adenin (A), guanin (G),
sitozin (C) ve timin (T). Bu nilikleotidler, Aile T ve
C ile G ile cift olusturacak sekilde birbirleriyle
eslesir.

Down sendromu - Anormal hticre béllinmesinin
21. kromozomun fazladan tam veya kismi bir
kopyasinin olusmasiyla sonuclandigi zaman ortaya
cikan genetik bir bozukluktur. Down sendromu
yasam boyu siren zihinsel engellilige ve gelisimsel
gecikmelere neden olur. Cocuklarda en yaygin
olarak gorilen genetik kromozom bozuklugu ve
o6grenme gucligld nedenidir.

Ex vivo - Latince "canli disinda" anlami tasiyan
ex vivo, bir organizmanin disindaki kosullarda
gerceklesen herhangi bir olay/durum anlamina
gelir. Bilimsel olarak ex vivo, dogal kosullarin
minimum diizeyde degistirilmesiyle bir
organizmadan alinan doku Uzerinde harici bir
ortamda yapilan deney veya dlctimleri ifade eder.

Faktor VIII - Faktor VIII geni, koagtlasyon
faktort VIII adi verilen bir proteinin olusturulmasi
icin talimatlar saglar. Koagilasyon faktorleri stabil
kan pihtilarinin olusmasi icin gereklidir. Hemofili A
hastalarinda faktor VIII yoktur veya inaktiftir.

Faktor IX - Faktor IX geni, koagulasyon faktori
IX adi verilen bir proteinin olusturulmasi icin
talimatlar saglar. Koagtilasyon faktorleri kan
pthtilarinin olugmasi icin gereklidir. Hemofili B
hastalarinda faktor IX yoktur veya inaktiftir.
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Gen - Genellikle bir kromozomda bulunan
ve bir veya daha fazla 6zelligin ebeveynden
cocuga aktarilmasini ve ekspresyonunu
kontrol eden islevsel kalitim birimi olan bir
DNA molekilt parcasidir.

Genetik - Genleri ve kalitimlarini inceleyen
bilim dahdir. Ayrica, organizmalarin kalitimi
ve cesitliligi ile ilgilenen bir biyoloji
bransidir.

Genom - Bir organizmanin genetik
materyalinin tamamidir. Organizmanin
islevlerini yerine getirebilmesi icin
gereken tum talimatlari icerir.
Insanlarda, niikleusu olan her hiicre
tim genomun bir kopyasini icerir.

Hemofili - Kanin pihtilasma sirecini
yavagslatan bir kanama bozuklugudur.
Hemofili hastalari hem kendiliginden
gerceklesen hem bir yaralanma sonrasinda
uzun sureli kanama yasarlar. Eklemlerde,
kaslarda, beyinde veya diger ic organlarda
kanamadan kaynaklanan ciddi
komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu
hastaligin baslica tirleri hemofili A (faktor
VIII eksikligi) ve hemofili B'dir (faktor IX
eksikligi).

Huntington hastalig1 - Beyindeki sinir
hicrelerinin ilerleyici (progresif) bir sekilde
parcalanmasina (dejenerasyonuna) neden
olan kalitsal bir hastaliktir. Huntington
hastaligi bireyin islevsel kabiliyetleri
Uzerinde genis bir etkiye sahiptir ve
genellikle hareket bozukluklari, distinme
(bilissel) bozukluklari ve psikiyatrik
bozukluklar ile sonuclanir.

Lentiviriis - Hem insanlarda hem de
hayvanlarda tipik olarak kronik, ilerleyici ve
genellikle 6limcil hastaliklarla sonuclanan
inatcl enfeksiyonlara neden olan bir
retroviriistiir. Insanlarda, insan immin
yetmezlik virisu (HIV) en iyi bilinen lentivirlis
olabilir.

Monogenik hastaliklar - Hemofili gibi
monogenik hastaliklar tek bir genin dizgtn
islev gostermemesinden kaynaklanir. S6z
konusu islev bozuklugunun nedeni,
ebeveynlerden kalitim yoluyla aktarilan
kromozomlardan birinde veya her ikisinde
de mevcut olabilir.

Mutasyon - Bir genin yapisinda meydana
gelen, gelecekteki kusaklara aktarilabilen bir
degisikliktir; ayni zamanda inatgi varyant
olarak da adlandirilir.

Notralize edilmis viris - Notralize edilmis bir
virls, icindeki viral materyalin, vektor adi
verilen bos bir protein kilif geriye kalacak
sekilde laboratuvar kosullarinda c¢ikariimasiyla
olusturulur.

Niikleotit baz - DNA ve ribonikleik asidin
(RNA) yapi tasl olan organik bir molekuldur.

Niikleus (Cekirdek) - Bir hicrenin
kromozomlar igeren bolimudur. Nukleus,
etrafini saran bir membrana sahiptir ve
kromozomlardaki DNA'dan RNA'nin dretildigi
yerdir.

Protein - Cesitli biyolojik islevleri
yerine getirmek (zere bir araya
getirilmis bir grup amino asittir.
Ornekler arasinda enzimler, hormonlar
vva antilkarlar vvar almaleradir

Vektor - Vektor, gen tedavisinde
kullanilan islevsel bir genin bir hiicreye
aktarilmasini saglayan bir aractir. Bir
vektor, virls kaynakli olabilir veya
olmayabilir. Bu durum klinik
arastirmalarda incelenmektedir.

Vektor bulasmasi- Vektdriin/genetik
materyallerin hastanin salgilari ve/veya
atiklar1 yoluyla yayillmasidir. Sacilima iligkin
degerlendirme, lguncl taraflara aktarimla
ilgili potansiyel riski ve cevre icin s6z konusu
olan olasi riski anlamak icin kullanilabilir.



Calismalarimizi  farklihlk yaratacak sekilde gerceklestirmenin bir parcasi da geri
bildirimlerinizi almaktir: neleri dogru yapiyoruz, neleri daha iyi yapabiliriz, gelecekte neleri
gormek istersiniz... bunlarin hepsine Onem veriyoruz. Calismalarimiz hakkinda geri
bildirimlerinizi iletmek icin haemdifferently@bmrn.com adresinden bizimle iletisime
gececeginizi umuyoruz.  Glncel bilgileri edinmek amaciyla kaydolmak icin Ilitfen
HaembDifferently.eu adresini ziyaret ediniz.

Bu kitabin icerigi yalnizca egitim amacina yonelik olarak hazirlanmistir. Bu materyalde
sunulan icerik yonlendirici nitelikte degildir ve uzman bir saglik meslegi mensubunun
danismanlidi yerine kullaniimamalidir. Gen tedavisiyle ilgili bilgiler genel bir 6zet olarak
sunulmus olup kapsamli degildir.

Haemdifferently
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