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elistirilen bir jel,

halk arasinda

“kelebek hastaligt”
olarak bilinen nadir bir cilt
hastaligwyla iliskili kabarciklt
yaralarin kapanmasina
yardiumct olabilecek. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yaklasik
her 800.000 ¢ocuktan 17,
cildini yirtilma ve kabarmaya
asirt derecede egilimli yapan
resesif distrofik epidermolizis
biilloza (RDEB) adt verilen
ciddi bir rahatsizlikla doguyor.
Bu kisilerde COL7A1 adli bir
kolajen geninin hatalt bir
versiyonu bulunuyor. Bu
durum, ciltlerinin yeniden
yapilandirilmast ve gug
kazanmast i¢in gereken kolajen
proteinlerini iretememesine
yol acgtyor. Dolayisiyla ciltleri
hassas bir yapiya sahip oluyor.

Hastaligin bazt hafif formlart

yasla birlikte diizelebilirken,
olimcil olabilen ciddi vakalar
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icin bir tedavi bulunmuyor.
Kok hiicre tedavilerinin bazt
“kelebek ¢ocuklar” i¢in etkili
oldugu kanitlandiysa da bu
invaziv teknik hem pahalt
hem de anestezi ve hastaneye
yatis gerektiren deri asilama
suireclerini iceriyor.

California’daki Stanford
Universitesinden Peter
Marinkovich ve meslektaslart,
normal COL7A1 genlerini
RDEB rahatsizligt

bulunan bireylerin cildine
yerlestirmenin bir yolunu
buldu. Gelistirdikleri yontem
yaraya pansuman strasinda
uygulanabiliyor ve dogrudan
cilde yayilan tedavi edici

bir gen iceriyor. Tedavi,
RDEB hastalarinda eksik

bir protein olan kolajen
VII'yi (C7) kodlayan genin
degistirilmesiyle calisiyor.
Bu 0zel kolajen; dermisi

ve epidermisi, yani insan
derisinin temel yapisint bir
arada tutuyor. C7 olmadan,
RDEB hastalart hayatlarint
agrilt kabarciklar, yara

izleri ve hatta bazen cilt
kanserleriyle miicadele ederek
gecirmek zorunda kaliwyor.
Jel tedavisi, deri naklini
iceren bir tir cerrahi yontem
yerine, genetigi degistirilmis
fibroblastlar (u¢uk virisu,
Herpes simplex tip 1 (HSV-1))
araciligiyla dogrudan

cilde enjekte edilerek
uygulantyor. Bu virtistin
normalde ucuklarin nedeni
olarak bilindigini ancak
vicutta cogalmamast veya
hastaliga neden olmamast
icin modifiye edildigini
belirten Marinkovich, virisiin
yaptigi tek seyin hiicreye
girip geni hiicreye transfer
etmek oldugunu soyliyor.
Klinik deneylerin bulgularina
gore, gen cilt hiicrelerine
ulastiktan sonra lokal tedavi
cilt butinligunu ve guglia
C7 ifadesini destekliyor.
Arastirmacilar bu yeni
calismalartyla, dogrudan

cilt yaralarina tekrar tekrar
uygulama yoluyla genetik
hastaligt tersine cevirebilen
yeni ve yuksek dizeyde
erisilebilir bir gen terapisini
kesfettiklerini bildiriyor. Jel
tedavisi, yaralarin olusma
stirecinde yeterince erken
kullanilirsa daha fazla cilt
yurtilmasint durdurma
potansiyeline de sahip. Bu
durum, cilt kanseri gelisme
riskini azaltiyor ve hastalarin
yasamlarint uzatiyor.



Jel, rastgele ve plasebo-kontrolli
calismalarda alt1 yasin tizerindeki
dokuz RDEB hastasinin yaralarina
uygulandiginda, dikkate deger
sonuclar verdi. U¢ ay ve ii¢ doz
sonra jelin uygulandigt tim
yaralar iyilesti ve kapandti. Tedavi
streci tamamlandiktan birkag
hafta sonra yaralar hala kapaliydt.

Bu arada, plasebo ile tedavi

edilen yaralar iyilesmeye devam
ettiyse de ardindan kisir ve act
verici bir dongt icinde yeniden
kabardi. Denemede, li¢ aylik jel
uygulamasindan sonra tam olarak

iyilesmeyen yalnizca iki yara oldu.
Bu yaralardan biri, hastayt yaklasik
bes yildur rahatsiz ediyordu. Uc
aylik tedavi donguistiniin yara
uzerinde yeniden tekrarlanmastyla
lezyon kapandt ve iyilesme

sekiz ay devam etti. Dort yudur
stiren ve hastanin yan tarafinin
cogunu kaplayan diger yara ise jel
yardumtyla %70 oraninda iyilesti.
Tam hastalarin biyopsilerinden
elde edilen bulgulara gore, jelin

ilk uygulanmasindan dokuz gin
sonra kolajen tiretimi tetiklenmeye
baslanmuisti. Dahast, bu tedavi ciddi
olumsuz yan etkileri tetiklemedi
ve kadin erkek her yastan hasta
uzerinde benzer sekilde calisti.
Peter Marinkovich, bu tedavi

ile yaralarin hizla iyilestigini ve
daha da 6nemlisi kapalt olarak
kaldiklarint vurguluyor.

Resesif

distrofik
epidermolizis

biilloza (RDEB)
rahatsizligi

bulunan bir

hastanin derisinden
alinan érnegin 11k
mikroskobundaki
goruntusu. Epidermisin
bir kisminin nasil
ayrildigini gosteriyor.
Bu durumda dermis
ve epidermis arasinda
kolajen olusmuyor.

Nature Medicine’da yayimlanan
calismanin Faz III klinik
denemeleri tamamlandt.
Arastirmaya katilan 31 hastanin
tamaminda altt ay boyunca jel

ile tedavi edilen yaralarin %67’si
tam iyilesme gosterdi. Aynt zaman
diliminde, plasebo yaralarin
sadece ylzde 22’sini iyilestirdi.
Marinkovich, jelin tekrar tekrar
uygulanmasinda herhangi bir
sorun gormediklerini, hastalarin
ve ailelerinin sonuclar konusunda
¢ok mutlu ve iyimser olduklarunt
soyliiyor. Jel, ABD Gida ve Ilac
Idaresi (FDA) tarafindan klinik
kullanim i¢in onaylanirsa

bu tedavi daha fazla sayida
hastaya ulasacak. B
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