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POMPE HASTALIGINDAKI TIBBI iLERLEMELER

1932 yilinda Hollandah bir patolog olan JC Pompe,
fazlasiyla buyiumus bir kalbe sahip olan ve hastaneye
kaldirildiktan kisa bir sire hayatini kaybetmis olan
7 aylik bir bebegi tarif etmistir. Bu, daha sonra Pompe
hastaligi olarak bilinecek olan hastaligin ilk kez tespit
edilisidir (Dr. Pompe'nin gegmisi hakkinda daha fazla
bilgi icin Ek 1'e bakiniz). Bundan 30 yil sonra, Bel-
cika’'daki bir bilim insani, Pompe hastaliina sahip ki-
silerin asit alfa glukosidaz veya asit maltaz adinda
bir enzime sahip olmadiklarini tespit etmistir. Bu enzim
normalde htcrenin lizozom adi verilen kompartma-
ninda yer almaktadir. Diger tim enzimler gibi, asit alfa
glukosidazin da belli bir gérevi vardir. Kas hucrelerinde
depolanan ve vucudun enerjiye ihtiyaci oldugu zaman
salgilanan bir tiir seker olan glikojenin pargalanmasina yardimci olur. Bu enzim olmadan, glikojen
hiicrelerde birikir ve tim vicutta kaslari glgsuzlestirir. Asit alfa glukosidaz ve Pompe hastalgi
arasindaki baglanti kesfedildiginden bu yana, tim dinyadaki arastirmacilar eksik olan enzimin
yerine bir sey koymak igin ugragsmaktadir. Her ne kadar Pompe hastaligina hentiz bir gare olmasa
da, enzim replasman tedavisi (ERT), hastalara eksik olan enzimi (alfa-glukosidaz) saglar. Rep-
lasman enzimi glikojenin pargalanmasina yardimci olur ve hiicrelerde anormal sekilde birikmesini
durdurur.

ERT, Pompe hastali§i teshisi konan kigilerde eksik veya belirgin sekilde eksik olan bir enzimin
yerini almayi amaglayan bir tedavidir. ERT ile tedavi Pompe hastaliginin ¢aresi degildir; yani altta
yatan genetik kusuru dizeltmez.

S: Enzim replasman tedavisi nedir? Pompe hastaligina sahip insanlara nasil yar-
dimci olabilir?

C: Pompe hastaligi olan kisilerde, asit alfa glukosidaz (GAA) olarak bilinen bir lizozomal
enzim ya ¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. Enzim replasman tedavisi (ERT), eksik veya yetersiz
GAA enziminin degistiriimesiyle ¢aligir. Enzim replasmani, Tip 1 Gaucher hastaligi ve
Fabry hastaligi gibi diger lizozomal depo bozukluklarinda kullanilan bir tedavi yaklagimi
olmustur.

ERT, bilim insanlarinin bir organizmanin genetik yapisini degistirerek enzimler de dahil
olmak Uzere insan proteinleri Uretmesine olanak taniyan bir stre¢ olan rekombinant ge-
netik teknolojisi kullanilarak yapilir. Bu sure¢ U¢ asamada gercgeklesir:
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Asama 1- insan Enzimi Uretmek igin Hiicre Gogaltma:

ERT yapimi, asit alfa-glukosidaz (GAA) enzimi (Pompe hastaligi olan kisilerde eksik olan
enzim) igin insan geninin hucre hattina yerlegtiriimesiyle baslar.

Hucreler geni aldiktan sonra, insan GAA enzimini Uretmeye baslayacaklardir. Bunun ger-
ceklesebilmesi igin, hucreler biyoreaktor adi verilen buyuk tanklarda 6zel kosullar altinda
muhafaza edilir. Biyoreaktorden her gin sivi alinir ve bu hdcrelerin drettigi enzim, saflas-
tinimak Gzere toplanir.

Asama 2- Enzim Saflagtirma:

ERT'nin saflik ve guvenlik agisindan ¢ok yuksek standartlari karsilamasi gerekir. Enzim,
kolon kromatografisi adi verilen bir igslem kullanilarak saflastirilir. Kromatografi, istenme-
yen maddeleri atmak igin bir karigimi pargalarina ayirma ve izole etme yontemidir. Enzim
birden fazla kromatografi kolonundan gectikge daha saf hale gelir.

Asama 3- Doldurma ve Bitirme:

Saflagtirmanin ardindan enzim steril cam flakonlara konulur. Flakonlar doldurulduktan
sonra yaklasik 48 saat sure liyofilizatore yerlestirilir. Liyofilizatorde su, enzimi buharlastirir
ve geriye kek benzeri kuru bir madde birakir. Bu formda enzim daha stabildir. islemin en
yuksek standartlar karsiladigindan emin olmak igin Uretim sureci boyunca ¢ok sayida
test gergeklestirilir. Her bir flakon piyasaya surilmeden ve hastalarin kullanimina sunul-
madan 6nce muayene edilir.

ERT Uretimi birkag ay stren karmasgik bir surectir ve ancak uzun yillar suren gelistirme ve
testlerden sonra gergeklestirilebilir.

ERT damar i¢i (dogrudan kan dolasimina enjekte edilerek) yoldan uygulanir ve bdylece,
kaslara ulasabilir ve hucrelerde biriktigi zaman hasara yol agan glikojeni parcalayabilir.
Enzim replasman tedavisi (ERT), Pompe hastaligi igin bir gare olmasa da kas gugsuzlu-
gunan ilerleyigini yavaslatabilir ve kas fonksiyonunu iyilestirmeye yardimci olabilir. Enzim
replasman tedavisi (ERT), duzenli araliklarla verilen uzun vadeli bir tedavidir. Doz, has-
tanin agirhgina veya yasina gore belirlenir.

Mevcut ve arastiriimakta olan gok sayida yeni nesil tedavi vardir. Daha fazla bilgi i¢in
lutfen Pompe Connections bilgi bolimune, IPA web sitesine bakin veya ulusal hasta der-
neklerinizle iletisime gegin.
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S: Yeni tedaviler geligtirmeye yonelik siire¢ nedir?

C: Yeni tedavileri geligtirme, test etme ve onay alma sureci birgok kritik adimi igerir ve
klinik dncesi gelistirmeden ilacin onaylanmasina kadar yaklasik on yil surebilir. Asagida
Amerika Birlesik Devletleri'nde ilag gelistirme asamalarinin genel bir agiklamasi verilmig-
tir.

Klinik Oncesi Testler:

Klinik 6ncesi testler, arastirma amagli bir tedavinin insanlara uygulanmadan 6nce guven-
liligini degerlendirmek ve tedavinin bir hastaliga etki etme potansiyelini degerlendirmek
igin yapilir. Bu agsamada bilim insanlari, guvenlilik verilerini toplamak ve hedeflenen has-
taliga kargi biyolojik aktiviteyi degerlendirmek amaciyla tedaviyi laboratuvarda ve hayvan
deneyleri araciligiyla test eder.

Klinik Caligmalar:

Klinik ¢alismalar, yeni tibbi yaklagimlarin insanlarda ne kadar ise yaradigini test eden
arastirma galismalaridir. Her galisma bilimsel sorulari yanitlar ve bir hastaligi dnlemenin,
taramanin, teshis etmenin veya tedavi etmenin daha iyi yollarini bulmaya calisir. Klinik
calismalar yeni bir tedaviyi mevcut bir tedaviyle de kargilastirabilir.

Her klinik ¢alismanin, ¢alismayi yuratmek igin bir protokolu veya eylem plani vardir.
Planda c¢alismada ne yapilacagi, ¢galismanin nasil yurutulecegi ve her bir bolumdnin ne-
den gerekli oldugu agiklanmaktadir. Her galismanin, ¢alismaya kimlerin katilabilecegi ko-
nusunda kendine 6zgu kurallari vardir. Bazi ¢galismalarda belirli bir hastaliga sahip gonul-
lUlere intiya¢ duyulmaktadir. Bazilarinda ise saglikli insanlara ihtiya¢ vardir. Bazilarinda
ise sadece erkekler ya da sadece kadinlar istenir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde hekimler, istatistikciler ve topluluk Uyelerinden olusan ba-
dimsiz bir kurulun protokoll onaylamasi ve izlemesi gerekir. Bu kisiler, risklerin kliguk
oldugundan ve potansiyel faydalara degdiginden emin olurlar. Klinik ¢alismalarin 4 fazi
vardir:

Faz | Klinik Calisma

Faz | klinik calismalar, guvenliligi degerlendirmek (6rnegin guvenli bir dozaj araligi belir-
lemek ve yan etkileri belirlemek) amaciyla yeni bir biyomedikal girisimi kuguk bir insan
grubunda (6rnegin 20-80) ilk kez test etmek igin yapilir. 2
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Faz Il Klinik Calisma

Faz Il klinik galigmalar, daha blyuk bir insan grubunda (birkag yuz) bir girisimi incelemek,
etkililigini belirlemek (yani amaclandigi gibi ¢alisip ¢alismadigini) ve guvenliligini daha
kapsamli dederlendirmek igin yapilhr. 2

Faz Il Klinik Calisma

Faz Ill galigmalar, girisimi diger standart veya deneysel girisimlerle (veya girisim amagl
olmayan standart bakimla) kargilagtirarak, ¢calisma katilimcilarindan olusan buyuk grup-
larda (birkag¢ yuz ile birkag bin kadar) bir girisimin etkililigini incelemek i¢in yapilir. Faz Il
calismalar, olumsuz etkilerin izlenmesi ve girigsimin guvenli bir sekilde kullaniimasina ola-
nak saglayacak bilgilerin toplanmasi amaciyla da kullanilir. 2

Faz IV Klinik Calisma

Faz IV galigmalar bir girisim pazarlandiktan sonra yapilir. Bu ¢alismalar, onaylanmis giri-
simin genel populasyondaki etkililigini izlemek ve daha uzun vadede yaygin kullanimla
iligkili olumsuz etkiler hakkinda bilgi toplamak igin tasarlanir.?

Tedavi piyasaya suruldugunde, rutin kullanim sirasinda tedavinin etkililigini ve guvenlili-
dini degerlendirmek veya tedaviyi hasta populasyonunun yeni kisimlarinda degerlendir-
mek igin ek galismalar yapilabilir.”

S: Bir klinik galigmaya katilmanin faydalari ve riskleri nelerdir?

A: Pompe hastaligi gibi ender gorulen hastaliklar igin, bir aragtirma ¢alismasina katilmak
hastalara kendi hayatlarini iyilestirecek, kurtaracak ve uzatacak deneysel tedavilere
erisme firsati vermektedir. Genisletilmis erisim programlari, hastaligin daha siddetli for-
muna sahip olan ve normalde klinik bir ¢alisma i¢in aday olamayacak kigilere tedavi sag-
lar. Rastgele secim usulune dayall olan ve ¢ok daha fazla sayida hasta igeren (ancak
tedavileri kargilagtirmak amaci ile onlari farkl gruplara boélen) ¢alismalar, hastaligin daha
az siddetli formuna sahip Kigilere, kas zayifligi hafif siddette engelliligin 6tesine ge¢gmeden
once tedaviye baslama firsati vermektedir. Sagliginiz yakindan goézetim altinda oldugu

1 Klinik Calismalari Anlamak: http://clinicaltrials.gov/ct2/info/understand

2 https://www.australianclinicaltrials.gov.au/what-clinical-trial/phases-clinical-trials
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igin, bir klinik calismaya katilmak size ayni zamanda Pompe hastaligi konusunda uzman
kisilerden tibbi tedavi alma firsatini da vermektedir.

Bir klinik galismaya katilmaya karar vermeden 6nce, faydalarini oldugu kadar olasi risk-
lerini de tartmak 6nemlidir. Bir klinik galismaya kabul edilme olasiliginiz ve tedaviye bas-
lamadan once ne kadar zaman gecgebilecedi hakkinda daha fazla fikir sahibi olmak igin,
protokolu okuyun ve hekiminiz ile (ya da ¢cocugunuzun hekimi ile) goriasun. Calismaya
katilmanin saghginizi, ailenizi, iginizi ve sizin igin 6nemli olabilecek diger seyleri nasil et-
kileyecegini degerlendirin. Katilmaya karar verirseniz, sizin i¢in ne tur bir destegin mevcut
olacagini sorun. Ayni zamanda ¢alisma merkezine yolculuk etmek zorunda kalirsaniz
masraflarinizin kargilanip karsilanmayacagini da mutlaka sorun.

S: Yasadigim bolgede devam etmekte olan klinik galigmalar hakkinda nereden bilgi
alabilirim? Lutfen “Daha fazla bilgi” bolumiine ve Pompe Connections Gen Terapisi
brosuriune bakin.

Bu yayin, kapsanan konuyla ilgili genel bilgi saglamak amaciyla tasarlanmigtir. Uluslararasi
Pompe Birligi tarafindan bir kamu hizmeti olarak dagitiimaktadir ve Uluslararasi Pompe Birlidi,
tibbi veya baska mesleki hizmetler sunma amacini tasimamaktadir. Tip stirekli dedismekte olan
bir bilimdir. Insan hatasi ve uygulamadaki degisiklikler, béylesi karmasik materyallerin kesin dog-
rulugunu garanti etmeyi olanaksiz kilmaktadir. Bu bilgilerin baska kaynaklar, ézellikle de hastanin
kendi hekimi tarafindan dogrulanmasi gerekmektedir.
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