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ÇOCUKLUK ÇAĞI NÖROLOJIK 
HASTALIKLARDA GEN TEDAVISI

GİRİŞ

Gen tedavisi, proteinin eksik veya hatalı üre-
timine neden olan, normal fonksiyonunu yap-
mayan bir geni düzeltmek amacıyla DNA veya 
RNA moleküllerinin, insan hücre, organ veya 
dokularına transfer işlemidir.1,2 Günümüzde 
mevcut genin baskılanması veya fonksiyonun 
artırılması gibi gen tedavi yöntemlerindeki 
gelişmeler çocukluk çağı nörolojik hastalık-
larının tedavisinde yeni açılımlara neden ol-
muştur.3,4,5 Yapılan çalışmalar sonrası, istenen 
fonksiyonu sağlamak amacıyla oluşturulan gen 
dizisinin hücre içine verilmesi için spesifik vi-
ral vektörlerin, plazmidlerin, nanopartikülle-
rin, mikroRNA’ların istenilen şekilde dizayn 
edilmesi mümkün hale gelmiştir. Bu tür yeni 
yöntemlerle Spinal Müsküler Atrofi (SMA), Li-
zozomal depo hastalıkları, Duchenne Müskü-
ler Distrofi (DMD), X’e bağlı adrenolökodist-
rofi gibi çocukluk çağı nörolojik hastalıkların 
tedavisinde önemli gelişmeler olmuştur. An-
cak, Merkezi Sinir Sitemi (MSS)’nin oldukça 
karmaşık ve heterojen bir yapıya sahip olması, 
kan beyin bariyerinin mevcudiyeti; genin ve-
rilmesinde, istenilen hücreye ulaşmasında ve 
yeterince etkili olmasında halen çeşitli zorluk-
lar mevcuttur.6,7

Günümüzde, kalıtsal hastalıkların veya 
kanser, enfeksiyon gibi edinsel hastalıkların te-
davisinde, gen tedavisi, gen düzenleme ve gen 
susturma gibi moleküler teknikler kullanıl-
maktadır. 3,4,7 Gen tedavisi ve gen düzenleme iş-
leminde hedef gen, hücre içerisine vektörler ile 
verilir. Vektörler hücre içine genetik malzeme-
yi ulaştırmak için kullanılan araçlardır. Gen te-
davisindeki başarı büyük oranda gen parçasını 
taşıyan vektörlerin özelliğine bağlıdır. Başarılı 
bir vektör, DNA parçasını uygun bir şekilde, az 
toksisite ile hedef hücrelere ulaştırabilmekte-
dir. Bu işlem in vivo veya in vitro yapılabilir. 
In vitro gen tedavisinde; hastadan alınan hüc-
reler, hücre kültüründe çoğaltılır, istenilen gen 
bu hücrelere aktarılır, gen aktarımını sağlanan 
hücreler seçilerek hücre kültüründe çoğaltılır 
ve hastaya nakledilir. Bağışıklık sisteminin ret 
etmemesi için genellikle hastanın kendi hücre-
leri (otolog hücreler) kullanılır. Kullanılan vek-
törün, sadece hedeflenen hücrelere ulaşması ve 
o hücrelerde gen ifadesini göstermesi önemli-
dir.4,8 Vektör seçiminde en önemli kriter etki 
ve güvenliktir. Çoğunlukla virüslerden oluştu-
rulan vektörler özelliklerine göre sınıflandırıl-
maktadır.
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Idebenone: Antioksidan özelliği taşıyan bu 
ilacın DMD hastalarında tüm akciğer fonksi-
yon testlerinde iyileşmeye neden olduğu sap-
tanmıştır.37

DMD de hücre tedavileri henüz deneme 
aşamasındadır.

Duchenne müsküler distrofi için gen trans-
feri çalışmaları da yapılmaktadır. Başlangıç dü-
zeyde klinik çalışmalarda mikrodistrofin veya 
minidistrofin genlerini taşıyan rekombinant 
AAV vektörünün intravasküler verilmesi ile 
sistemik gen transferi tedavilerine başlanmış-
tır, ancak tedavinin 90. günü, verilen genin fa-
aliyeti gözlenmemiştir. Gen transferinin önün-
deki en büyük engel hücresel bağışıklıktır.

X e bağlı Adrenolökodistrofi
Çok uzun zincirli yağ asitlerinin birikimi ile so-
nuçlanan peroksisomal bir hastalıktır. Xq28 de 
lokalize ABCD1 geninde mutasyonlar sonucu 
ortaya çıkmaktadır. Son yıllarda hastaları teda-
vi için allojenik hematopoietik hücre nakline 
alternatif olarak gen tedavisi geliştirilmiştir. 17 
hastada Lentiviral vektör kullanılarak ABCD1 
geninin komplementer DNA’sı otolog CD34+ 
hücrelere nakledilmiş, 15 hastada iyileşme sağ-
lanmış, her hangi bir yan etki gözlenmemiştir. 
Hayatta kalanların uzun süreli takipleri devam 
etmektedir. Diğer iki hastanın bir tanesinde 
belirtiler ilerlemiş, diğerinde yan etkiler göz-
lenmiş ve her iki hasta da ex olmuştur. Ayrı-
ca adeno-associated virüs kullanılarak yapılan 
gen düzenleme tedavisi hayvan çalışmalarında 
başarılı olmuştur, ancak henüz insan çalışma-
larına geçilmemiştir.38,39

Mukopolisakkaridozisler
Glikozaminoglikanların yıkımı için gerekli 
enzimlerin yetersizliği sonucu oluşan lizozo-
mal depo hastalıklarıdır. Günümüzde tip 1, 2, 
4A, 6 ve 7 enzim replasman tedavisi veya he-
matopoietik hücre nakli ile başarılı bir şekilde 
tedavi edilebilmektedir.40,41 Özellikle bugün 
için tedavi şansı olmayan tip 3 hastaları için 

önümüzdeki birkaç yılda tamamlanmak üzere 
çalışmalara başlanmıştır. Lentivirüs vektörleri 
kullanılarak istenilen genler otolog hematopo-
etik kök hücrelerine ulaştırılmaktadır. Hastalı-
ğın diğer tiplerinde de uzun süreli tedavi için 
gen düzenleme tedavileri devam etmektedir.

Sonuç olarak, genetik hastalıkları gen te-
davisi ile iyileştirme çalışmaları uzun yıllar-
dan beri istenilen düzeye gelmemiş olmakla 
birlikte günümüzde yeni tedavi metotlarının 
geliştirilmesi ile önemli bir ivme kazanmıştır. 
Önümüzdeki süreçte hızlı bir şekilde bugünkü 
zorluklar aşılarak kalıtsal ve edinsel tüm has-
talıkların genetik tedavisinin mümkün olması 
beklenmektedir.
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