Diagn Interv Radiol 2005; 11:113-118

GiRISIMSEL RADYOLOJI

Bu makale Diagnostic and Interventional Radiology’de yer alan Ingilizce makalenin
Turkgesi olup kaynak gésterme ve dizinleme amaci ile kullanilamaz.

Biceroglu S, Memis A. Gene therapy: applications in interventional radiology. Diagn
Interv Radiol 2005; 11:113-118.

DEGERLENDIRME: GENEL BAKIS

Gen tedavisi: girisimsel radyolojide uygulamalar

Selen Bigeroglu, Ahmet Memis

Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Radyoloji Anabilim Dali
(S.B. = selenb2000@hotmail.com), izmir

Gelisi 29 Haziran 2004; revizyon istegi 20 Eylul 2004;
revizyon gelisi 21 Kasim 2004; kabuli 4 Aralik 2004

A72 . Haziran 2005

yontemidir. 1960’larda molekiiler biyolojideki gelismelerle

baglayan ¢alismalar, 1990’1larda klinik gen tedavisinin gercek-
lestirilmesi ile gelismeye baglamistir. Giiniimiizde 4000’den fazla say1-
da hasta iizerinde, 400’1 geckin klinik caligma yiiriitiilmektedir (1,2).
Girisimsel radyologlar, genetik materyallerin hedef hiicrelere ulastiril-
masinda onemli rol sahibidirler ve bu nedenle bir genin tanimlanmasi,
klonlanmasi, vektorler icine yerlestirilip, ekspresyonunun saptanmasi
gibi gen tedavisi ile ilgili terminolojiler hakkinda gelisimleri takip et-
melidirler. Bu makalede, girisimsel radyolojideki gen tedavisi uygula-
malar1 konusundaki mevcut bilgilerimiz gozden gecirilmeye ¢alisilmis-
tir.

G en tedavisi hizla gelisen ve gelecek i¢cin umut veren bir tedavi

Gen tedavisi tanimi

Gen tedavisi, terapotik etki elde etmek amaciyla, konak hiicrede gen
ekspresyonunu degistirmek icin konak hiicreye rekombinan genetik
materyal (DNA veya RNA) sunulmasidir (Sekil 1) (3). Gen tedavisi
stratejilerinin uygulama alaninin biiyiik bir kismim kanserler olustur-
makla birlikte, monogenetik kalitsal hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar
ve vaskiiler hastaliklar gibi genis bir hastalik grubunda da kullanimi1 s6z
konusudur (2). Genetik materyaller, dogrudan ya da dolayli yolla hedef
alana ulastirilabilirler.

Dogrudan gen transferinde, genetik materyal in vivo olarak hedef
hiicreye (6rn: endotel hiicresine) transfer edilir. Dolayli gen transferin-
de ise hedef hiicreler hastadan alinir, gen transferi viicut diginda (ex vi-
vo) gergeklestirilir ve hiicreler viicuda transplantasyon ya da transfiiz-
yon yoluyla geri verilir (Sekil 2) (3).

Gen tedavisi icin vektorler

Tiim gen tedavi stratejileri, gen ya da gen {riinlerinin hedef hiicrele-
re sunulmasini hedefler. Genetik materyalleri hiicrelerin i¢ine sokmak
icin siklikla vektorler kullanilmaktadir. Viral vektorler aracilifi ile ger-
ceklestirilen gen transferi transdiiksiyon, nonviral vektorler araciligi ile
gerceklestirilen gen transferi ise transfeksiyon olarak adlandirilmakta-
dir (4).

Ideal vektor giivenilir, etkin ve kararli olmalidir. Tanimlanan bu vek-
torlerin herbirinin kendi avantaj ve dezavantajlari1 vardir ve heniiz hic-
biri ideal vektor ozelliklerine tam olarak sahip degildir (4).



Sekil 1. a-d. Gen tedavisi uygulamasi sematizasyonu. a. DNA (genetik materyal). b. Genin virus igerisine entegrasyonu. ¢. Viriisiin, geni hedef hiicre igine birakmasi ve
genin protein ekspresyonunu baslatmasi. d. Uretilen proteinin ilgili hiicre tzerinde ve salgilandifinda parakrin veya sistemik etki gostermesi.
(http://mededucation.bjmu.edu.cn/PPT/gene%20therapy.ppt adli siteden degistirilerek alinmistir).

Sekil 2. Dogrudan gen transferinde, rekombinant DNA hedef hiicreye in vivo ortamda transfer edilir. Dolayl gen
transferinde ise, hedef hiicreler hastadan alinir, kiiltiirlerde gen transferi yapildiktan sonra tekrar viicuda

yerlestirilir.
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Viral vektorler

Adenovirtisler

Zarfsiz, cift zincirli, lineer DNA vi-
riisleridir. Hedef hiicre kromozomuna
entegre olmadan, boliinen ve bdliin-
meyen hiicreleri enfekte ederler. In
vitro kiiltiir sistemlerinde yiiksek titre-
de hazirlanabilirler. Hedef hiicre kro-
mozomuna entegre olmadiklarindan
mutajenite riski diigtiktiir. Dezavantaj-
lar1, gegici transgen ekspresyonu yap-
malar1 ve immiinolojik reaksiyona ne-
den olmalaridir. Doku segicilikleri
yoktur, cogu hiicre serilerini etkilerler.
Adenoviriisler vaskiiler endotele gen
transferi icin en uygun vektorlerdir.

Retrovirtsler

Tek zincirli, zarfli RNA viriisleridir.
Hedef hiicre icerisine reseptor aracili
endositoz yolu ile girerler. Hiicre ige-

risinde viral RNA, “reverse transcrip-
tase” enzimi yardimi ile DNA’ya do-
niistiiriiliir. Genini hedef hiicre kro-
mozomuna entegre ederek etki goste-
rir ve sadece cogalan hiicreleri etkiler.
Deneysel ve klinik calismalarda en sik
olarak kullanilan vektorlerdir. Deza-
vantajlari, transdiiksiyon oraninin dii-
siik olmasi, hedef hiicre kromozomu-
na entegre olmasina baglh gelisebilen
beklenmeyen etkiler ve sekonder has-
taliklardir.

Adeno-assosiye viral vektérler

Tek zincirli, lineer DNA molekiilii
iceren, ¢ogalabilmek icin adenoviriis
gibi bir yardimci viriise gereksim du-
yan defektif bir parvoviriistiir. Hem
boliinen ve hem de boliinmeyen hiic-
releri etkiler. Yiiksek titrede hazirla-
nabilir, fiziksel faktorlere karsi daya-
nikhdir. Birgok cesit hiicre dizisini en-

fekte eder, ancak transdiiksiyon orani
diistiktiir (4-7).

Nonviral vektorler viral vektorlere
alternatif olarak gelistirilmistir. Hedef
hiicrelere DNA’nin ulagtirilmasini
saglarlar. Plazmidler c¢ift sarmalli sir-
kiiler DNA icerirler. Plazmid DNA’s1
negatif yiiklii hiicre membrani tarafin-
dan itilir, bu da c¢iplak plazmid
DNA’smin transfeksiyon oranini dii-
sirir. Bunu oOnlemek icin plazmid
DNA’lar1 katyonik lipozomlar (yapay
olarak iiretilmis pozitif yiiklii lipid
memranlarla) kaplanir, lipozomlar re-
septor aracili endositoz yolu ile hiicre
membranini gecer ve igerigini intra-
selliiler alana tasirlar (6,8).

Antisens oligoniikleotidler (ASO)
hedef RNA’nin kodlayan dizisine ta-
mamlayici olarak tasarlanmig, kimya-
sal olarak sentezlenmis, kisa (10-30
baz cifti iceren) molekiillerdir.
ASO’lar hiicre ic¢inde tamamlayict
RNA’lar ile ¢ift zincirli kompleksler
olustururlar ve RNA’nin translasyo-
nunu (mMRNA’dan protein sentezi)
azaltirlar. ASO’lar hiicreler igine basit
difiizyon ya da lipozomlarla kompleks
haline getirilmis sekilde verilebilirler
(3.8).

Nonviral vektorlerin tiretimi kolay-
dir, immiinolojik reaksiyon olustur-
mazlar, enfeksiydz ajana gereksim
duymazlar. Hedef hiicre kromozomu-
na entegre olmadiklarindan mutage-
nez olasilig1 azalmistir. Ancak, gen
transdiiksiyonu ve ekspresyon orant

Tirk Radyoloji Biilteni . A73



viral vektorlere kiyasla diisiiktiir. Ge-
cici gen ekspresyonuna neden olurlar
(4-7).

Genetik materyalin hiicrelere
sunumu

Genetik materyalin hiicrelere sunu-
mu icin sistemik intravenoz yol kulla-
nilabildigi gibi daha siklikla lokal su-
num yollar1 kullanilmaktadir (cerrahi
yolla, perkiitan yolla, US ve BT esli-
ginde ve kateterler yardimi ile)

Perk(itan enjeksiyon

Gen iirliniiniin parakrin etkisi tedavi
edici ise, vektor soliisyonu damar cev-
resindeki dokuya perkiitan olarak en-
jekte edilebilir. Bu basit ve lokal etki-
li teknik iskemik kaslardaki kapiller
sayisint arttirmada verimli olabilir (9).

Cerrahi yéntem

Vaskiiler gen tedavisinde hayvan
modellerinde en yaygin kullanilan
yontemdir. Bu uygulamada ilgili vas-
kiiler alan proksimal ve distalinden
klemplenerek izole edilir ve tiim yan
dallar1 baglanir. Icerisindeki kan bo-
saltilir ve vektor soliisyonu izole edi-
len bu segmente enjekte edilir. Belli
bir siire inkiibe olduktan sonra vektor
soliisyonu aspire edilir ve ilgili seg-
ment yikanir, klempler alinir, baglar
acilir. Bu teknik, yiiksek transfeksi-
yon etkinligi gostermektedir ve izole
olarak ilgili alan transfekte edilmekte-
dir. Dezavantaji ise invazif bir iglem
olmasi ve damarin klemplenme ve
yan dallarinin baglanmasi gibi zedele-

yici etkenlere maruz kalmasidir
(10,11).
Kateter sistemleri

Vektorler ile endotel hiicreler ara-
sindaki iligkiyi arttirabilmek amaciyla
yeni kateter sistemleri gelistirilmistir.

Pasif difiizyon kateterleri: Cift ba-
lon (double occlusion balloon), spiral
balon (spiral balloon).

Basin¢h difiizyon kateterleri: Hid-
rojel kapli balon (hydrogel-coated
balloon), balon icinde balon (balloon
in balloon), mikroporlu balon (micro-
porous balloon), ¢ift kat kanalli per-
fiizyon balonu (double layer channel-
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led perfusion balloon), infiizyon kate-
terleri (infusion sleeve catheter).

Mekanik veya elektrikle gii¢lendi-
rilmis Kateterler: igne enjeksiyonlu
kateter (needle injection catheter),
iontoforik elektrik akimi ile gii¢lendi-
rilmis balon (iontophoretic electric
current-enhanced balloon), stent bazli
sistemler (4).

Pasif difiizyon kateterlerinden c¢ift
balon kateterlerinde vaskiiler bir seg-
ment iki okliizyon balonu ile izole
edilir ve vektor soliisyonu bu alan ige-
risine farkl bir portla verilir. Basit bir
sistem olup, lokal bir alana gen sunu-
munu saglar ancak hedeflenen dama-
rin yan dallar1 olmamalidir. Bu kate-
terlerin transfeksiyon orani diisiiktiir
4,6,12).

Internal elastik lamina ve damar en-
dotelinden olusan fiziksel bariyeri
gecmek, (gen transferini daha verimli
kilmak i¢in) gereklidir. Bu gereklilik
basincl difiizyon kateterleri ve meka-
nik giiclendirilmis kateterlerin gelisti-
rilmesini saglamigtir (4).

Basingli difiizyon kateterleri iki ko-
aksiyel balona sahiptirler. Vektor so-
liisyonu anjiyoplasti sirasinda dig ba-
londaki porlar yoluyla ya da balon yii-
zeyindeki gen iceren jel solusyonu
(hidrojel kapli balon) ile damara veri-
lir (6rn: Wolinsky balonu; yiizeyinde
multiple 25 mikron c¢apli mikroporlar
icerir; gen ya da vektor soliisyonu bu
porlardan olan jet akim yolu ile damar
duvarina ulasir). Ancak transfeksiyon
orant diigiiktiir ve doku hasari riski
vardir (13, 14).

Mekanik olarak giiclendirilmis kate-
terlerde ise dilatasyon balonunu boylu
boyunca saran igneler, gen ya da vek-
tor soliisyonu iceren balonun sisiril-
mesi ile hedeflenen damarin duvarini
penetre ederler. Transfeksiyon oram
yiiksektir (kan akimui ile yikanma ora-
nt az) (15). Iontoforetik kateterlerde
ile ise elektrik akimi yardimi ile vek-
torlerin damar duvarina dogru olan ha-
reketi arttirilmaya calisilmigtir (16).

Damar yatagina gen transferi, vas-
kiiler hastaliklarin patofizyolojilerinin
arastirilmasinda ve bu amagla yeni te-
davi modalitelerinin gelistirilmesinde
kullanilmigtir.

Gen tedavisinin periferik
damar hastaliklarindaki
uygulamalari

Balon anjiyoplastisi ya da stentleme
sonrasinda gelisen stenozlar (restenoz,
stent ici stenoz), venoz greft hastalik-
lar1 ve terapotik anjiyogenez gen te-
davisinin hedefleri arasindadir.

Anjiyoplasti ya da stentleme sonrasi
restenozlarin onlenmesi gen tedavisi-
nin 6nemli hedeflerindendir. Ciinkii
bu problem balon anjiyoplastisi uygu-
lanmig hastalarin %?20’sinde 6 ay ice-
risinde okliizyona neden olmaktadir.
Ven greftlerinde restenoz daha yavasg
olmakla birlikte, greftlerin %50’ye
yakint 5 yil icerisinde tikanmaktadir
(17-19). Restenozun gelismesinde
mediadaki diiz kas hiicrelerinin proli-
ferasyonu ve migrasyonu, artmis ekst-
raseliiler sivi yapimi, tromboz, trom-
bosit aktivasyonu, lokosit adhezyonu
gibi pek cok faktor rol oynar (20). Gen
tedavi stratejileri ise diiz kas hiicrele-
rinin migrasyon ve proliferasyonu-
nun, bag dokusu olusumunun inhibis-
yonunu ve istenmeyen biiylime fakto-
rii etkilerinin Onlenmesini hedefler
).

Agiri hiicre proliferasyonu ile karak-
terize vaskiiler hastaliklarin tedavisin-
deki yaklagimlardan biri de Herpes
simpleks viriisii timidin kinaz geninin
(HSVtk) ekspresyonudur. HSVtk,
niikleozid analogu gansiklovir veya
asikloviri fosforile edip DNA repli-
kasyonunu hiicre siklusunun S fazinda
bozan bir metabolite doniistiiren timi-
din kinaz enzimini kodlamaktadir. Bu
reaksiyonun bir yan {irtinii komsu hiic-
relere dogru difiizyon yapar ve ¢oga-
lan hiicrelerin igine girip hiicre repli-
kasyonunu inhibe edebilir. Bu etkiye
“seyirci etkisi” (bystander effect) de-
nir ve transfekte olmus hiicrelerden
daha fazla sayida bir hiicre popiilasyo-
nunun replikasyonunun inhibisyonunu
saglar (Sekil 3) (3, 21). Bu model ilk
once bir domuz periferik arterinin vas-
kiiler hasar modelinde kurulmus ve in-
timal hiperplazi %50 oraninda azaltil-
mustir (22). Siganda, tavsanda ve bir
transplant modelinde yapilan sonraki
arastirmalar da hiicre proliferasyonun-
da ve lezyon olusumunda %350 oranin-
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Sekil 3. HSVtk, niikleozid analogu gansikloviri fosforile edip DNA replikasyonunu hiicre siklusunun S fazinda bozan bir metabolite doniistiiren timidin kinaz enzimini
kodlamaktadir. Bu reaksiyonun bir yan Giriinii komsu hiicrelere dogru difiizyon yapar ve ¢ogalan hiicrelerin igine girip hiicre replikasyonunu inhibe edebilir. Bu etkiye seyirci
etkisi “bystander effect” denir ve transfekte olmus hiicrelerden daha fazla sayida bir hiicre popiilasyonunun replikasyonunun inhibisyonunu saglar.
(http://mededucation.bjmu.edu.cn/PPT/gene%20therapy.ppt adl siteden degistirilerek ainmigtir) (HSVtk: Herpes simpleks virlisii timidin kinaz geni).

da azalma ile sonu¢lanmustir (23,24).

Sitostatik ya da sitotoksik iiriinlerle
hiicresel proliferasyonu 6nlemede, si-
tozin deaminaz geni, p21 siklin de-
pendan kinaz inhibitorii, pS3 geni de
kullanilmistir (25). Diiz kas hiicresi
proliferasyonu icin gereken gen eksp-
resyonunun Onlenmesinde antisens
oligoniikleotidler de kullanilmistir. C-
myb, c-myc, cdc-2, cdk-2, ras, bcl-x,
E2F, NFkB, transforme edici biiyiime
faktorii beta (TGF beta)’ya karg: gelis-
tirilen antisens oligoniikleotidlerin de-
neysel restenozlarda intimal kalinlag-
may1 azalttig1 izlenmistir (9,25).

Tromboz ve neointimal proliferas-
yonun dnlenmesi amactyla gelistirilen
diger bir gen ise NO (nitrik oksid)
sentetaz genidir. NO; vaskiiler diiz kas
hiicresi kontraksiyonunun ve infla-
masyon Onciisii aktivitelerin endojen
inhibitoriidiir. Vaskiiler hasar sonucu
endotel hiicresi zedelenmesi ile NO
kayb1 gelisir. NO sentetaz geninin
transferi ile neointimal proliferasyon
onlenmeye calisilmistir. Bu amacla
gerceklestirilen hayvan modellerinde,
endotel hiicresi NO sentetazin (endot-
helial cell nitric oxide synthase-ec-
NOS) balon hasar1 sonrasi gelisen ne-
ointimal olusumu inhibe ettigi belir-
lenmistir (3,21,25,26).

Anjiyogenetik biiyiime faktorleri
ile gen tedavisi, myokard ve ekstremi-
te iskemilerinde kollateral arter gelisi-
mini arttirmak icin faydal olabilir. Bi-
linen endotel hiicresine spesifik biiyii-

me faktorleri ve bunlarin reseptorleri,
vaskiiler endotel biiyiime faktorii -
VEGF (vascular endothelial growth
factor) ve anjiyopoetin ailesidir. Anji-
yogenezin diger bir giiclii stimiilani
ise fibroblast biiyiime faktoridiir
(FGF: fibroblast growth factor).
FGF’nin, ayn1 zamanda fibroblastlar
ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi di-
ger bazi hiicrelerde de reseptorleri
vardir (25,27). Cerrahi olarak iskemi
olusturulmus tavsan arka uzuvlarina
FGF’den olusan anjiyogenetik prote-
inlerin intramuskiiler enjeksiyonlar
ile yapilan calismalarda kapiller dan-
sitesinde ve kan akiminda arti izlen-
mistir (28,29). Alt ekstremite iskemisi
olan bir tavsan modelinde de hidrojel
balon ile VEGF’nin genetik transferi
sonrasinda artmis kollateral perfiizyon
izlenmistir (30). Anjiyogenetik faktor-
lerin kan damar1 olusumunu saglarken
kullandiklart siirecler hakkindaki bil-
gimiz tam degildir. Terapotik anjiyo-
genezin tiimoral anjiyogenezi stimiile
etme ve hemanjiyom olusumuna ne-
den olabilme gibi diger bazi etkileri-
nin olabilecegi akilda tutulmalidir
(31-33).

Malignitelerde gen tedavisi
Molekiiler onkoloji ve tiimor immii-
nolojisindeki gelismeler kanserlerin
tedavisinde de genetik tedavinin ge-
ligtirilmesine yol agcmugstir. Mevcut te-
davi stratejileri, tiimore karsi olusan
immiin cevabin stimiilasyonunu (tii-

mor agilari, sitokin gen tedavisi), on-
kojenik ekspresyonu azaltmayi, timor
supresor gen fonksiyonlarindaki bo-
zukluklar1 diizeltmeyi, boliinen tiimor
hiicrelerinin i¢ine genin verilmesi yo-
lu ile kemoterapotik ajanlara karst du-
yarliligin arttirilmasini ve anjiyogene-
zin modiilasyonunu hedeflemektedir
(5,7,8,34).

Cogu kanserde p53 mutasyonlari
mevcuttur ve bu mutasyonlar timor
olusumuna neden olan kompleks mo-
lekiiler olaylar dizisini tetiklemekte-
dir. Bu sebeple tiimérlerin gen tedavi-
sinde bir yontem de mutasyona ugra-
mis ya da kayip olan pS3 geninin, ye-
ni bir kopyas: ile degistirilmesidir.
p53 tiimor supresor genini kodlayan
adenoviral vektoriin biyopsi ignesi
kullanilarak akciger kanseri nidusuna
enjekte edilmesi ile tiimor hiicresi ge-
lisiminin inhibisyonu denenmistir
(1,7). Antitiimoral aktivite bu yolla
saglanmakla birlikte intratlimoral en-
jeksiyonla az sayida tiimor hiicresi
transdiikte edilebilmektedir ve kalan
hiicreler hizla ¢cogalip antitiimoral et-
kinin sinirlanmasina neden olmaktadir
).

Bu sorunu ¢6zmek amaci ile seyir-
ci etkisine sahip yani gen tedavisi vek-
torii ile dogrudan etkilesmesi olmayan
timor ¢evresinde ya da uzak bolgeler-
de mevcut olan tiimér hiicrelerinin 6l-
diiriilmesini amaclayan yontemler ge-
listirilmektedir. Bunun en sik kullani-
lan 6rnegi HSVtk geni ile gansiklovi-
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rin beraber kullanimidir. Vaskiiler
hastaliklarda kullanilan mekanizmaya
benzer mekanizma ile HSVtk/gansik-
lovir birlikte malign mezotelyoma,
beyin ve karaciger tiimorleri gibi bazi
malignitelerde de denenmektedir
(5,7,34-36).

Anjiyogenez ile karakterize patolo-
jik durumlarda ise prolifere olan en-
dotel hiicreleri retroviriis tarafindan
hedeflenebilir. Bu strateji malign gli-
om modelinde denenmis ve malign
gliomda tiimor endoteli ilaca duyarli
genlerle transfekte edilmistir. Bunun
da gliomda genis hemorajik nekroza
neden oldugu saptanmustir (37).

Santral sinir sistemi (SSS)
hastaliklarinda gen tedavisi

Gen tedavisi stratejileri daha cok
hizl1 dongiisii olan sistemler ile iligki-
lidir. SSS ise hiicre dongiisiiniin az ya
da yok oldugu bir organ sistemidir ve
bu nedenle norogenetik tedavi zorluk-
lar1 olan tartigmali bir yontemdir (38).
Gen tedavisinin SSS’deki uygulama
alanlarint monogenetik enzim eksik-
likleri, metabolik bozukluklar, noro-
onkoloji ve serebral vaskiiler hastalik-
lar olusturmaktadir (8).

Huntington hastalig1, Parkinson,
Tay-Sachs Hastalig1, adrenolokodist-
rofi, norofibromatozis ve bazi meta-
bolik bozukluklar gen tedavisinin he-
defleri arasindadir. Genetik hedefler,
defektif olan genin kendisi, iiriin olu-
sumunda kodlama yapan ya da iiriin
metabolizmasinda yer alan genlerdir.
Ornegin, Parkinson hastalig1, korpus
striatumda lokal dopamin eksikligi ile
karakterizedir. Bu norotransmitterin
arttirilmast icin dopamin salgilamak
iizere diizenlenmis hiicreler striatuma
verilebilir (39).

Subaraknoid kanama sonrast geli-
sen vazospazmin, vasospazmi Onle-
yen vazoaktif proteini kodlayan ge-
nin ya da spazm iireten maddenin
(0rn; endotelinl) etkisini inhibe eden
genin vektor yardimi ile verilmesi ile
onlenebilecegi yolunda yapilan calis-
malar vardir (40).

Serebral iskemide gen tedavisi;
FGF, VEGF gibi iskemi mevcudiye-
tinde vaskiiler proliferasyonu stimiile
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eden maddeleri kodlayan cDNA’nin
vektorler yardimi ile verilmesi sonu-
cunda periferik damarlarda oldugu gi-
bi serebral vaskiiler yapilarda da anji-
yogenez indiiklenmesi hedeflenmek-
tedir (40).

Terapotik ajanlar SSS’ye mekanik
aletler yardimu ile de (genetik olarak
modifiye edilmis endotel hiicreleri
iceren stentler, koiller, vs.) enjekte
edilebilir. Platinium GDC (guglielmi
detachable coils) koil yiizeylerinin bi-
yolojik olarak aktif polimerlerle kap-
lanmasi, endotelizasyonu ve pihtt or-
ganizasyonunu arttirmakta olup bu et-
ki anevrizmalarin tedavisinde deney-
sel olarak kullanilmaktadir (41,42).

Hepatik hastaliklarda gen
tedavisi

Gen tedavisine aday hastaliklar ara-
sinda bazi metabolik bozukluklar
(Crigler-Najjar tip 1, alfa-1 antitripsin
eksikligi, hemofili, herediter tirozine-
mi, ornitin transkarbamilaz (OTC) ek-
sikligi, hepatoselliiler kanser ve ailevi
hiperkolesterolemi yer almaktadir
(35).

Ailevi hiperkolesterolemi (FH),
DDL (diisiik dansiteli lipoprotein) re-
septoriiniin fonksiyon ya da ekspres-
yon defekti sonucu olugsan otozomal
dominant bir hastaliktir. Bunun sonu-
cunda hastalarda kolesterol diizeyi
yiikselir ve eglik eden koroner arter
hastalig1 riski artar. Cesitli hayvan
modellerinde hiperkolesterolemide
DDL reseptoriinii eksprese eden hepa-
tositlerin karacigere verilmesi yoluyla
diizelme saglanmustir (43,44).

Diger bir klinik caligmada ise toplam
bes adet FH hastasinda, karaciger sol
lob lateral segment rezeksiyon yapil-
diktan sonra rezekte edilen karaciger-
den hepatosit kiiltiirleri iiretilmis ve re-

kombinan retroviriis ile hepatositlerin
icine DDL reseptorii geni yerlestiril-
mistir. Genetik olarak modifiye edilen
bu materyal, portal venoz kateter yardi-
mu ile hastalara verilmis ve 5 hastanin
3’tinde belirgin ve uzun siireli olarak
DDL kolesteroliinde azalma saglan-
mugtir belirtilmistir (45).

Akciger hastaliklarinda gen
tedavisi

Gen tedavisi acisindan en ¢ok ilgi
ceken akciger hastaligi kistik fibrozis-
tir. Hastaligin tek bir gen mutasyonu-
na bagli olmasi (CFTR-cystic fibrosis
transmembrane conductance regula-
tory gene) ve ana hedefin havayolu
epiteli olmasi, kistik fibrozisin gen te-
davisi agisindan ideal bir aday oldugu
diistincesine neden olmustur (46).

Gen tedavisi hedefleri arasindaki di-
ger akciger hastaliklar1 tek gen mutas-
yonu sonucu ortaya ¢ikan alfa 1 antit-
ripsin eksikligi, pulmoner hipertansi-
yon, akciger kanseri ve akciger
transplantasyonudur (46).

Hastaliklarin gen transferi ile teda-
visinde monogenetik kalitsal hastalik-
lar ve kanserler oncelikli hedefler ara-
sindadir. Kardiovaskiiler hastaliklarda
ise klinik denemeler, proliferatif has-
taliklar ve anjiyogenez yolunda ilerle-
me gostermigtir.

Gen tedavisi gelecek i¢in umut ver-
mekle birlikte, halen agilmas: gereken
onemli engeller mevcuttur ve ilerle-
melerin kaydedilebilmesi i¢cin multidi-
sipliner yaklasim (tip doktorlari, biyo-
loglar, genetik miihendisleri, fizik
miihendisleri) gerekmektedir. Giri-
simsel radyologlar, hedeflenen alana
terapdtik materyalin giivenli ve secici
olarak ulagtirilmasinda rol oynamak-
tadirlar.

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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