
Diagn Interv Radiol 2005; 11:113-118 G‹R‹fi‹MSEL RADYOLOJ‹

A72 ● H a z i r a n  2 0 0 5

DE⁄ERLEND‹RME: GENEL BAKIfiBu makale Diagnostic and Interventional Radiology’de yer alan ‹ngilizce makalenin
Türkçesi olup kaynak gösterme ve dizinleme amac› ile kullan›lamaz.
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G en tedavisi h›zla gelişen ve gelecek için umut veren bir tedavi

yöntemidir. 1960’larda moleküler biyolojideki gelişmelerle

başlayan çal›şmalar, 1990’larda  klinik gen tedavisinin gerçek-

leştirilmesi ile gelişmeye başlam›şt›r. Günümüzde 4000’den fazla say›-

da hasta üzerinde, 400’ü geçkin klinik çal›şma yürütülmektedir (1,2).

Girişimsel radyologlar, genetik materyallerin hedef hücrelere ulaşt›r›l-

mas›nda önemli rol sahibidirler ve bu nedenle bir genin tan›mlanmas›,

klonlanmas›, vektörler içine yerleştirilip, ekspresyonunun saptanmas›

gibi gen tedavisi ile ilgili terminolojiler hakk›nda gelişimleri takip et-

melidirler. Bu makalede, girişimsel radyolojideki gen tedavisi uygula-

malar› konusundaki mevcut bilgilerimiz gözden geçirilmeye çal›ş›lm›ş-

t›r.

Gen tedavisi tan›m›
Gen tedavisi, terapötik etki elde etmek amac›yla, konak hücrede gen

ekspresyonunu değiştirmek için konak hücreye rekombinan genetik

materyal (DNA veya RNA) sunulmas›d›r (Şekil 1) (3).  Gen tedavisi

stratejilerinin uygulama alan›n›n büyük bir k›sm›n› kanserler oluştur-

makla birlikte, monogenetik kal›tsal hastal›klar, enfeksiyöz hastal›klar

ve vasküler hastal›klar gibi geniş bir hastal›k grubunda da kullan›m› söz

konusudur (2). Genetik materyaller, doğrudan ya da dolayl› yolla hedef

alana ulaşt›r›labilirler.

Doğrudan gen transferinde, genetik materyal in vivo olarak hedef

hücreye (örn: endotel hücresine) transfer edilir. Dolayl› gen transferin-

de ise hedef hücreler hastadan al›n›r, gen transferi  vücut d›ş›nda (ex vi-
vo) gerçekleştirilir ve hücreler vücuda transplantasyon ya da transfüz-

yon yoluyla geri verilir (Şekil 2) (3).

Gen tedavisi için vektörler
Tüm gen tedavi stratejileri, gen ya da gen ürünlerinin hedef hücrele-

re sunulmas›n› hedefler. Genetik materyalleri hücrelerin içine sokmak

için s›kl›kla  vektörler kullan›lmaktad›r. Viral vektörler arac›l›ğ› ile ger-

çekleştirilen gen transferi transdüksiyon, nonviral vektörler arac›l›ğ› ile

gerçekleştirilen gen transferi ise transfeksiyon olarak adland›r›lmakta-

d›r (4).

İdeal vektör güvenilir, etkin ve kararl› olmal›d›r. Tan›mlanan bu vek-

törlerin herbirinin kendi avantaj ve dezavantajlar› vard›r ve henüz hiç-

biri ideal vektör özelliklerine tam olarak sahip değildir (4).
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risinde viral RNA, “reverse transcrip-

tase” enzimi yard›m› ile DNA’ya dö-

nüştürülür. Genini hedef hücre kro-

mozomuna entegre ederek etki göste-

rir ve sadece çoğalan hücreleri etkiler.

Deneysel ve klinik çal›şmalarda en s›k

olarak kullan›lan vektörlerdir. Deza-

vantajlar›, transdüksiyon oran›n›n dü-

şük olmas›,  hedef hücre kromozomu-

na entegre olmas›na bağl› gelişebilen

beklenmeyen etkiler ve sekonder has-

tal›klard›r.

Adeno-assosiye viral vektörler

Tek zincirli, lineer DNA molekülü

içeren, çoğalabilmek için adenovirüs

gibi bir yard›mc› virüse gereksim du-

yan defektif bir parvovirüstür. Hem

bölünen ve hem de bölünmeyen hüc-

releri etkiler. Yüksek titrede haz›rla-

nabilir, fiziksel faktörlere karş› daya-

n›kl›d›r. Birçok çeşit hücre dizisini en-

fekte eder, ancak transdüksiyon oran›

düşüktür (4-7).

Nonviral vektörler viral vektörlere

alternatif olarak geliştirilmiştir. Hedef

hücrelere DNA’n›n ulaşt›r›lmas›n›

sağlarlar. Plazmidler çift sarmall› sir-

küler DNA içerirler. Plazmid DNA’s›

negatif yüklü hücre membran› taraf›n-

dan itilir, bu da ç›plak plazmid

DNA’s›n›n transfeksiyon oran›n› dü-

şürür. Bunu önlemek için plazmid

DNA’lar› katyonik lipozomlar (yapay

olarak üretilmiş pozitif yüklü lipid

memranlarla) kaplan›r, lipozomlar re-

septör arac›l› endositoz yolu ile hücre

membran›n› geçer ve içeriğini intra-

sellüler alana taş›rlar (6,8).

Antisens oligonükleotidler (ASO)

hedef RNA’n›n kodlayan dizisine ta-

mamlay›c› olarak tasarlanm›ş, kimya-

sal olarak sentezlenmiş, k›sa (10-30

baz çifti içeren) moleküllerdir.

ASO’lar  hücre içinde tamamlay›c›

RNA’lar› ile  çift zincirli kompleksler

oluştururlar ve RNA’n›n translasyo-

nunu (mRNA’dan  protein sentezi)

azalt›rlar. ASO’lar hücreler içine basit

difüzyon ya da lipozomlarla kompleks

haline getirilmiş şekilde verilebilirler

(3,8).

Nonviral vektörlerin üretimi kolay-

d›r, immünolojik reaksiyon oluştur-

mazlar, enfeksiyöz ajana gereksim

duymazlar. Hedef hücre kromozomu-

na entegre olmad›klar›ndan mutage-

nez olas›l›ğ› azalm›şt›r. Ancak, gen

transdüksiyonu ve ekspresyon oran›

Viral vektörler

Adenovirüsler

Zarfs›z, çift zincirli, lineer DNA vi-

rüsleridir. Hedef hücre kromozomuna

entegre olmadan, bölünen ve bölün-

meyen  hücreleri enfekte ederler. In
vitro kültür sistemlerinde yüksek titre-

de haz›rlanabilirler. Hedef hücre kro-

mozomuna entegre olmad›klar›ndan

mutajenite riski düşüktür. Dezavantaj-

lar›, geçici transgen ekspresyonu yap-

malar› ve immünolojik reaksiyona ne-

den olmalar›d›r. Doku seçicilikleri

yoktur, çoğu hücre serilerini etkilerler.

Adenovirüsler vasküler endotele gen

transferi için en uygun vektörlerdir.

Retrovirüsler

Tek zincirli, zarfl› RNA virüsleridir.

Hedef hücre içerisine reseptör arac›l›

endositoz yolu ile girerler. Hücre içe-

fiekil 1. a-d. Gen tedavisi uygulamas› flematizasyonu. a. DNA (genetik materyal). b. Genin virus içerisine entegrasyonu. c. Virüsün, geni hedef hücre içine b›rakmas› ve
genin protein ekspresyonunu bafllatmas›. d. Üretilen proteinin ilgili hücre üzerinde ve salg›land›¤›nda parakrin veya sistemik etki göstermesi.
(http://mededucation.bjmu.edu.cn/PPT/gene%20therapy.ppt adl› siteden de¤ifltirilerek al›nm›flt›r).

fiekil 2. Do¤rudan gen transferinde, rekombinant DNA hedef hücreye in vivo ortamda transfer edilir. Dolayl› gen
transferinde ise, hedef hücreler hastadan al›n›r, kültürlerde gen transferi yap›ld›ktan sonra tekrar vücuda
yerlefltirilir.

Gen transfer stratejileri

Dolayl› gen transferi Do¤rudan gen transferi

Rekombinant DNA hedef
hücreye in vivo ortamda
transfer edilir

Hedef hücreler vücuttan al›n›r

Kültürlerde transfekte edilir

Tekrar vücuda yerlefltirilir

b c da
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viral vektörlere k›yasla düşüktür. Ge-

çici gen ekspresyonuna neden olurlar

(4-7).

Genetik materyalin hücrelere
sunumu

Genetik materyalin hücrelere sunu-

mu için sistemik intravenöz yol kulla-

n›labildiği gibi daha s›kl›kla lokal su-

num yollar› kullan›lmaktad›r (cerrahi

yolla, perkütan yolla, US ve BT eşli-

ğinde ve kateterler yard›m› ile)

Perkütan enjeksiyon

Gen ürününün parakrin etkisi tedavi

edici ise, vektör solüsyonu damar çev-

resindeki dokuya perkütan olarak en-

jekte edilebilir. Bu basit ve lokal etki-

li teknik iskemik kaslardaki kapiller

say›s›n› artt›rmada verimli olabilir (9).

Cerrahi yöntem

Vasküler gen tedavisinde hayvan

modellerinde en yayg›n kullan›lan

yöntemdir. Bu uygulamada ilgili vas-

küler alan proksimal ve distalinden

klemplenerek izole edilir ve tüm yan

dallar› bağlan›r. İçerisindeki kan bo-

şalt›l›r ve vektör solüsyonu izole edi-

len bu segmente enjekte edilir. Belli

bir süre inkübe olduktan sonra vektör

solüsyonu aspire edilir ve ilgili seg-

ment y›kan›r, klempler al›n›r, bağlar

aç›l›r. Bu teknik, yüksek transfeksi-

yon etkinliği göstermektedir ve izole

olarak ilgili alan transfekte edilmekte-

dir. Dezavantaj› ise invazif bir işlem

olmas› ve damar›n klemplenme ve

yan dallar›n›n bağlanmas› gibi zedele-

yici etkenlere maruz kalmas›d›r

(10,11).

Kateter sistemleri

Vektörler ile endotel hücreler ara-

s›ndaki ilişkiyi artt›rabilmek amac›yla

yeni kateter sistemleri geliştirilmiştir.

Pasif difüzyon kateterleri: Çift ba-

lon (double occlusion balloon), spiral

balon (spiral balloon).

Bas›nçl› difüzyon kateterleri: Hid-

rojel kapl› balon (hydrogel-coated

balloon), balon içinde balon (balloon

in balloon), mikroporlu balon (micro-

porous balloon), çift kat kanall› per-

füzyon balonu (double layer channel-

led perfusion balloon), infüzyon kate-

terleri (infusion sleeve catheter).

Mekanik veya elektrikle güçlendi-

rilmiş kateterler: İğne enjeksiyonlu

kateter (needle injection catheter),

iontoforik elektrik ak›m› ile güçlendi-

rilmiş balon (iontophoretic electric

current-enhanced balloon), stent bazl›

sistemler (4).

Pasif difüzyon kateterlerinden çift

balon kateterlerinde vasküler bir seg-

ment iki oklüzyon balonu ile  izole

edilir ve vektör solüsyonu bu alan içe-

risine farkl› bir portla verilir. Basit bir

sistem olup, lokal bir alana gen sunu-

munu sağlar ancak hedeflenen dama-

r›n yan dallar› olmamal›d›r. Bu kate-

terlerin transfeksiyon oran› düşüktür

(4, 6, 12).

İnternal elastik lamina ve damar en-

dotelinden oluşan fiziksel bariyeri

geçmek, (gen transferini daha verimli

k›lmak için) gereklidir. Bu gereklilik

bas›nçl› difüzyon kateterleri ve meka-

nik güçlendirilmiş kateterlerin gelişti-

rilmesini sağlam›şt›r (4). 

Bas›nçl› difüzyon kateterleri iki ko-

aksiyel balona sahiptirler. Vektör so-

lüsyonu anjiyoplasti s›ras›nda d›ş ba-

londaki porlar yoluyla ya da balon yü-

zeyindeki gen içeren jel solusyonu

(hidrojel kapl› balon) ile damara veri-

lir (örn: Wolinsky balonu; yüzeyinde

multiple 25 mikron çapl› mikroporlar

içerir; gen  ya da vektör solüsyonu bu

porlardan olan jet ak›m yolu ile damar

duvar›na ulaş›r). Ancak transfeksiyon

oran› düşüktür ve doku hasar› riski

vard›r (13, 14).  

Mekanik olarak güçlendirilmiş kate-

terlerde ise dilatasyon balonunu boylu

boyunca saran iğneler, gen ya da vek-

tör solüsyonu içeren balonun şişiril-

mesi ile hedeflenen damar›n duvar›n›

penetre ederler. Transfeksiyon oran›

yüksektir (kan ak›m› ile y›kanma ora-

n› az) (15). İontoforetik kateterlerde

ile ise elektrik ak›m› yard›m› ile vek-

törlerin damar duvar›na doğru olan ha-

reketi artt›r›lmaya çal›ş›lm›şt›r (16).

Damar yatağ›na gen transferi, vas-

küler hastal›klar›n patofizyolojilerinin

araşt›r›lmas›nda ve bu amaçla yeni te-

davi modalitelerinin geliştirilmesinde

kullan›lm›şt›r. 

Gen tedavisinin periferik
damar hastal›klar›ndaki
uygulamalar›

Balon anjiyoplastisi ya da stentleme

sonras›nda gelişen stenozlar (restenoz,

stent içi stenoz), venöz greft hastal›k-

lar› ve terapötik anjiyogenez  gen te-

davisinin  hedefleri aras›ndad›r.

Anjiyoplasti ya da stentleme sonras›

restenozlar›n önlenmesi gen tedavisi-

nin önemli hedeflerindendir. Çünkü

bu problem balon anjiyoplastisi uygu-

lanm›ş hastalar›n %20’sinde 6 ay içe-

risinde oklüzyona neden olmaktad›r.

Ven greftlerinde restenoz daha yavaş

olmakla birlikte, greftlerin %50’ye

yak›n› 5 y›l içerisinde t›kanmaktad›r

(17-19). Restenozun gelişmesinde

mediadaki düz kas hücrelerinin  proli-

ferasyonu ve migrasyonu, artm›ş ekst-

raselüler s›v› yap›m›, tromboz, trom-

bosit aktivasyonu, lökosit adhezyonu

gibi pek çok faktör rol oynar (20). Gen

tedavi stratejileri ise düz kas hücrele-

rinin  migrasyon ve proliferasyonu-

nun, bağ dokusu oluşumunun inhibis-

yonunu ve istenmeyen büyüme faktö-

rü etkilerinin önlenmesini hedefler

(9). 

Aş›r› hücre proliferasyonu ile karak-

terize vasküler hastal›klar›n tedavisin-

deki yaklaş›mlardan biri de Herpes

simpleks virüsü timidin kinaz geninin

(HSVtk) ekspresyonudur. HSVtk,

nükleozid analoğu gansiklovir veya

asikloviri fosforile edip DNA repli-

kasyonunu hücre siklusunun S faz›nda

bozan bir metabolite dönüştüren timi-

din kinaz enzimini kodlamaktad›r. Bu

reaksiyonun bir yan ürünü komşu hüc-

relere doğru difüzyon yapar ve çoğa-

lan hücrelerin içine girip hücre repli-

kasyonunu inhibe edebilir. Bu etkiye

“seyirci etkisi” (bystander effect) de-

nir ve transfekte olmuş hücrelerden

daha fazla say›da bir hücre popülasyo-

nunun replikasyonunun inhibisyonunu

sağlar (Şekil 3) (3, 21). Bu model ilk

önce bir domuz periferik arterinin vas-

küler hasar modelinde kurulmuş ve in-

timal hiperplazi %50 oran›nda azalt›l-

m›şt›r (22). S›çanda, tavşanda ve bir

transplant modelinde yap›lan sonraki

araşt›rmalar da hücre proliferasyonun-

da ve lezyon oluşumunda %50 oran›n-
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da azalma ile sonuçlanm›şt›r (23,24). 

Sitostatik ya da sitotoksik ürünlerle

hücresel proliferasyonu önlemede, si-

tozin deaminaz geni, p21 siklin de-

pendan kinaz inhibitörü, p53 geni de

kullan›lm›şt›r (25). Düz kas hücresi

proliferasyonu için gereken gen eksp-

resyonunun önlenmesinde antisens

oligonükleotidler de kullan›lm›şt›r. C-

myb, c-myc, cdc-2, cdk-2, ras, bcl-x,

E2F, NFkB, transforme edici büyüme

faktörü beta (TGF beta)’ya karş› geliş-

tirilen antisens oligonükleotidlerin de-

neysel restenozlarda intimal kal›nlaş-

may› azaltt›ğ› izlenmiştir (9,25).

Tromboz ve neointimal proliferas-

yonun önlenmesi amac›yla geliştirilen

diğer bir  gen ise NO (nitrik oksid)

sentetaz genidir. NO; vasküler düz kas

hücresi kontraksiyonunun ve infla-

masyon öncüsü aktivitelerin  endojen

inhibitörüdür. Vasküler hasar sonucu

endotel hücresi zedelenmesi ile NO

kayb› gelişir. NO sentetaz geninin

transferi ile neointimal proliferasyon

önlenmeye çal›ş›lm›şt›r. Bu amaçla

gerçekleştirilen hayvan modellerinde,

endotel hücresi NO sentetaz›n  (endot-

helial cell nitric oxide synthase-ec-

NOS) balon hasar› sonras› gelişen ne-

ointimal oluşumu inhibe ettiği belir-

lenmiştir (3,21,25,26).

Anjiyogenetik büyüme faktörleri

ile gen tedavisi, myokard ve ekstremi-

te iskemilerinde kollateral arter gelişi-

mini artt›rmak için faydal› olabilir. Bi-

linen endotel hücresine spesifik büyü-

me faktörleri ve bunlar›n reseptörleri,

vasküler endotel büyüme faktörü -

VEGF (vascular endothelial growth

factor) ve anjiyopoetin ailesidir. Anji-

yogenezin diğer bir güçlü stimülan›

ise fibroblast büyüme faktörüdür

(FGF: fibroblast growth factor).

FGF’nin, ayn› zamanda fibroblastlar

ve vasküler düz kas hücreleri gibi di-

ğer baz› hücrelerde de reseptörleri

vard›r (25,27). Cerrahi olarak iskemi

oluşturulmuş tavşan arka uzuvlar›na

FGF’den oluşan anjiyogenetik prote-

inlerin intramusküler enjeksiyonlar›

ile yap›lan çal›şmalarda kapiller dan-

sitesinde ve kan ak›m›nda art›ş izlen-

miştir (28,29). Alt ekstremite iskemisi

olan bir tavşan modelinde de hidrojel

balon ile VEGF’nin genetik transferi

sonras›nda artm›ş kollateral perfüzyon

izlenmiştir (30). Anjiyogenetik faktör-

lerin kan damar› oluşumunu sağlarken

kulland›klar› süreçler hakk›ndaki bil-

gimiz tam değildir. Terapötik anjiyo-

genezin tümöral anjiyogenezi stimüle

etme ve hemanjiyom oluşumuna ne-

den olabilme gibi diğer baz› etkileri-

nin olabileceği ak›lda tutulmal›d›r

(31-33).

Malignitelerde gen tedavisi
Moleküler onkoloji ve tümör immü-

nolojisindeki gelişmeler kanserlerin

tedavisinde de genetik tedavinin  ge-

liştirilmesine yol açm›şt›r. Mevcut te-

davi stratejileri, tümöre karş› oluşan

immün cevab›n stimülasyonunu (tü-

mör aş›lar›, sitokin gen tedavisi), on-

kojenik ekspresyonu azaltmay›, tümör

supresör gen fonksiyonlar›ndaki bo-

zukluklar› düzeltmeyi, bölünen tümör

hücrelerinin içine genin verilmesi yo-

lu ile kemoterapötik ajanlara karş› du-

yarl›l›ğ›n artt›r›lmas›n› ve anjiyogene-

zin modülasyonunu hedeflemektedir

(5,7,8,34).

Çoğu kanserde p53 mutasyonlar›

mevcuttur ve bu mutasyonlar tümör

oluşumuna neden olan kompleks mo-

leküler olaylar dizisini tetiklemekte-

dir. Bu sebeple tümörlerin gen tedavi-

sinde bir yöntem de mutasyona uğra-

m›ş ya da kay›p olan p53 geninin, ye-

ni bir kopyas› ile değiştirilmesidir.

p53 tümör supresör genini kodlayan

adenoviral vektörün biyopsi iğnesi

kullan›larak akciğer kanseri nidusuna

enjekte edilmesi ile tümör hücresi ge-

lişiminin inhibisyonu denenmiştir

(1,7). Antitümöral aktivite bu yolla

sağlanmakla birlikte intratümöral en-

jeksiyonla az say›da tümör hücresi

transdükte edilebilmektedir ve kalan

hücreler h›zla çoğal›p antitümöral et-

kinin s›n›rlanmas›na neden olmaktad›r

(7).                     

Bu  sorunu çözmek amac› ile seyir-

ci etkisine sahip yani gen tedavisi vek-

törü ile doğrudan etkileşmesi olmayan

tümör çevresinde ya da uzak bölgeler-

de mevcut olan tümör hücrelerinin öl-

dürülmesini amaçlayan  yöntemler ge-

liştirilmektedir. Bunun en s›k kullan›-

lan örneği HSVtk geni ile gansiklovi-

fiekil 3. HSVtk, nükleozid analo¤u gansikloviri fosforile edip DNA replikasyonunu hücre siklusunun S faz›nda bozan bir metabolite dönüfltüren timidin kinaz enzimini
kodlamaktad›r. Bu reaksiyonun bir yan ürünü komflu hücrelere do¤ru difüzyon yapar ve ço¤alan hücrelerin içine girip hücre replikasyonunu inhibe edebilir. Bu etkiye seyirci
etkisi “bystander effect” denir ve transfekte olmufl hücrelerden daha fazla say›da bir hücre popülasyonunun replikasyonunun inhibisyonunu sa¤lar.
(http://mededucation.bjmu.edu.cn/PPT/gene%20therapy.ppt adl› siteden de¤ifltirilerek al›nm›flt›r) (HSVtk: Herpes simpleks virüsü timidin kinaz geni).

viral vektör 

gansiklovir

gansiklovir fosfat

Çevre hücrelerle birlikte ölüm
-seyirci etkisi-

gansiklovir fosfat
DNA polimeraz› inhibe eder

timidin kinaz geni
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rin beraber kullan›m›d›r. Vasküler

hastal›klarda kullan›lan mekanizmaya

benzer mekanizma ile HSVtk/gansik-

lovir birlikte malign mezotelyoma,

beyin ve karaciğer tümörleri gibi baz›

malignitelerde de denenmektedir

(5,7,34-36).

Anjiyogenez ile karakterize patolo-

jik durumlarda ise prolifere olan en-

dotel hücreleri retrovirüs taraf›ndan

hedeflenebilir. Bu strateji malign gli-

om modelinde denenmiş ve malign

gliomda tümör endoteli ilaca duyarl›

genlerle transfekte edilmiştir. Bunun

da gliomda geniş hemorajik nekroza

neden olduğu saptanm›şt›r (37).

Santral sinir sistemi (SSS)
hastal›klar›nda gen tedavisi  

Gen tedavisi stratejileri daha çok

h›zl› döngüsü olan sistemler ile ilişki-

lidir. SSS ise hücre döngüsünün az ya

da yok olduğu bir organ sistemidir ve

bu nedenle nörogenetik tedavi zorluk-

lar› olan tart›şmal› bir yöntemdir (38).

Gen tedavisinin SSS’deki uygulama

alanlar›n› monogenetik enzim eksik-

likleri, metabolik bozukluklar, nöro-

onkoloji ve serebral vasküler hastal›k-

lar oluşturmaktad›r (8). 

Huntington hastal›ğ›, Parkinson,

Tay-Sachs Hastal›ğ›, adrenolökodist-

rofi, nörofibromatozis ve baz› meta-

bolik bozukluklar gen tedavisinin he-

defleri aras›ndad›r. Genetik hedefler,

defektif olan genin kendisi, ürün olu-

şumunda kodlama  yapan  ya da ürün

metabolizmas›nda yer alan genlerdir.

Örneğin,  Parkinson hastal›ğ›, korpus

striatumda lokal dopamin eksikliği ile

karakterizedir. Bu nörotransmitterin

artt›r›lmas› için dopamin salg›lamak

üzere düzenlenmiş hücreler striatuma

verilebilir (39).

Subaraknoid kanama sonras› geli-

şen vazospazm›n, vasospazm› önle-

yen vazoaktif proteini  kodlayan ge-

nin ya da spazm üreten maddenin

(örn; endotelin1) etkisini inhibe eden

genin vektör yard›m› ile verilmesi ile

önlenebileceği yolunda yap›lan çaliş-

malar vard›r (40).

Serebral iskemide gen tedavisi;

FGF, VEGF gibi iskemi mevcudiye-

tinde vasküler proliferasyonu stimüle

eden maddeleri kodlayan cDNA’n›n

vektörler yard›m› ile verilmesi sonu-

cunda periferik damarlarda olduğu gi-

bi serebral vasküler yap›larda da anji-

yogenez indüklenmesi hedeflenmek-

tedir (40).

Terapötik ajanlar SSS’ye mekanik

aletler yard›m› ile de (genetik olarak

modifiye edilmiş endotel hücreleri

içeren stentler, koiller, vs.) enjekte

edilebilir. Platinium GDC (guglielmi

detachable coils) koil yüzeylerinin bi-

yolojik olarak aktif polimerlerle kap-

lanmas›, endotelizasyonu ve p›ht› or-

ganizasyonunu artt›rmakta olup bu et-

ki anevrizmalar›n tedavisinde deney-

sel olarak kullan›lmaktad›r (41,42).

Hepatik hastal›klarda gen
tedavisi

Gen tedavisine aday hastal›klar ara-

s›nda baz› metabolik bozukluklar

(Crigler-Najjar tip 1, alfa-1 antitripsin

eksikliği, hemofili, herediter tirozine-

mi, ornitin transkarbamilaz (OTC) ek-

sikliği, hepatosellüler kanser ve ailevi

hiperkolesterolemi yer almaktad›r

(35).

Ailevi hiperkolesterolemi (FH),

DDL (düşük dansiteli lipoprotein) re-

septörünün fonksiyon ya da ekspres-

yon defekti sonucu oluşan otozomal

dominant bir hastal›kt›r. Bunun sonu-

cunda hastalarda kolesterol düzeyi

yükselir ve eşlik eden koroner arter

hastal›ğ›  riski artar. Çeşitli hayvan

modellerinde hiperkolesterolemide

DDL reseptörünü eksprese eden hepa-

tositlerin karaciğere verilmesi yoluyla

düzelme sağlanm›şt›r (43,44).

Diğer bir klinik çal›şmada ise toplam

beş adet FH hastas›nda, karaciğer sol

lob lateral segment rezeksiyon yap›l-

d›ktan sonra rezekte edilen karaciğer-

den hepatosit kültürleri üretilmiş ve re-

kombinan retrovirüs ile hepatositlerin

içine DDL reseptörü geni yerleştiril-

miştir.  Genetik olarak modifiye edilen

bu materyal, portal venöz kateter yard›-

m› ile hastalara verilmiş ve 5 hastan›n

3’ünde belirgin ve uzun süreli olarak

DDL kolesterolünde azalma sağlan-

m›şt›r belirtilmiştir (45).

Akci¤er hastal›klar›nda gen
tedavisi

Gen tedavisi aç›s›ndan en çok ilgi

çeken akciğer hastal›ğ› kistik fibrozis-

tir. Hastal›ğ›n tek bir gen mutasyonu-

na bağl› olmas› (CFTR-cystic fibrosis

transmembrane conductance regula-

tory gene) ve ana hedefin havayolu

epiteli olmas›, kistik fibrozisin gen te-

davisi aç›s›ndan ideal bir aday olduğu

düşüncesine neden olmuştur (46).

Gen tedavisi hedefleri aras›ndaki di-

ğer akciğer hastal›klar› tek gen mutas-

yonu sonucu ortaya ç›kan alfa 1 antit-

ripsin eksikliği, pulmoner hipertansi-

yon, akciğer kanseri ve akciğer

transplantasyonudur (46).

Hastal›klar›n gen transferi ile teda-

visinde monogenetik kal›tsal hastal›k-

lar ve kanserler öncelikli hedefler ara-

s›ndad›r. Kardiovasküler hastal›klarda

ise klinik denemeler, proliferatif has-

tal›klar ve anjiyogenez yolunda ilerle-

me göstermiştir. 

Gen tedavisi gelecek için umut ver-

mekle birlikte, halen aş›lmas› gereken

önemli engeller mevcuttur ve ilerle-

melerin kaydedilebilmesi için multidi-

sipliner yaklaş›m (t›p doktorlar›, biyo-

loglar, genetik mühendisleri, fizik

mühendisleri) gerekmektedir. Giri-

şimsel radyologlar, hedeflenen alana

terapötik materyalin güvenli ve seçici

olarak ulaşt›r›lmas›nda rol oynamak-

tad›rlar.

GENE THERAPY: APLICATIONS IN INTERVENTIONAL RADIOLOGY

Gene therapy is a new and rapidly developing area in medicine. Although it is a new
therapy method, recent studies look promising. Since vascular wall is a good target
for this treatment, interventional radiologists should become familiar with this new
therapy and be involved in this multidisciplinary collaboration. 

Key words: ● gene therapy ● interventional radiology
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