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Transtiretin (TTR) genindeki mutasyonlar ve TTR proteininin stabilitesindeki yasa bagl degisiklikler, TTR proteininin yanlig
katlanmasina neden olarak cilt ve miyokardiyal dokularda amiloid birikintilerine neden olabilmektedir. Diinya ¢capinda tahmini
50.000 kisinin kalitsal ATTR'ye sahip oldugu ve yaklasik 500.000 kisinin wild-type ATTR amiloidozuna sahip oldugu
disinidlmektedir. Amiloid kardiyomiyopatide teshis yetersiz kalmakta ve tedavisiz 3 ila 10 yil igcinde 6limcul olmaktadir.
Mevcut tedavi segenekleri ise sadece hastaligin ilerlemesini yavaglatmakta ve 6mir boyu uygulama gerektirmektedir.

Arastirma amacgli CRISPR-Cas9 gen dizenleme tedavisi NTLA-2001 (Intellia Therapeutics/Regeneron) ara faz 1
sonuglarina goére, kardiyomiyopatili TTR amiloidozu (ATTR-CM) olan hastalarda hizli tepkilere yol agmaktadir. Hastalija
neden olan TTR proteininin serum seviyeleri, iki farkli dozda uygulanan tek bir NTLA- 2001 inflzyonu ile 28. giinde en az
%90 oraninda azalmigtir. 4 ile 6 aylk takip siresince azalmalar devam etmigtir. NTLA-2001 genellikle iyi tolere edilmigtir.
NTLA-2001 Cas9 icin haberci RNA iceren lipid nanoparcaciklari ve neredeyse tamamen Uretildigi karacigerde TTR'yi
hedefleyen single-guided bir RNA kullanan in vivo tedavidir.

Yeni analiz, kalp yetersizligi olan 12 hastayi icermektedir. Hastalardan 3'0 NYHA sinif I-ll'de 0.7 mg/kg tek doz NTLA-2001,
6'st NYHA sinif lll'te 0.7 mg/kg tek doz NTLA-2001, kalan 3 hasta ise NYHA sinif I-Il'de 1.0 mg/kg'lik tek doz NTLA-2001
almistir. 6 aya kadar olan takip sirasinda TTR miktarinda azalma tim gruplarda benzer olup %92-94 arasi degismektedir.
Sekiz hasta hafif veya orta derecede yan etkiler bildirmistir. 0.7 mg/kg NYHA sinif Ill grubunda 2 hasta klinik sonug¢
olmaksizin dizelen gegici inflizyon reaksiyonlari yasamistir. Bu grup, ¢alisma protokoli bagina 6 hastaya genigletilmistir.
Tedaviyle ilgili 1. dereceden daha yiiksek higbir ek yan etki ve daha fazla doz artirimi yapiimadigi bildirmistir.

Gen diizenlemesi tedavisinin avantaji tek seferlik bir uygulama olmasidir. TTR genini kalici olarak kapatan tek bir tedavi
alinir ve etkileri kalicidir. TTR gen duzenlemesinin, kesin basari gésteren ilk CRISPR denemesi oldugu igin dne ¢iktigi ve
bunun TTR'de %90'dan fazla bir diigts ile gérildigi vurgulandi. Ancak calismanin faz 1 galisma olup heniiz bu deneysel
tedavi ile ilgili kardiyovaskuler sonlanim noktalar Gzerinde bir etki olup olmadidinin bilinmedigi vurgulanmahdir.



