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Gen tedavisi; tedavi amaciyla hastanin
hiicrelerine bir genetik materyalin (cogunlukla bir
DNA parcasinin) transfer edilerek hastanin tedavi
edilmesidir. DNA pargasinin hiicre igine sokulmasi
islemine “transfeksiyon” denir. Hiicre icindeki gene
ise transfer edilmis gen anlamini tagiyan “transgen”
adi verilir. Bu gen aslinda dogal bir genin
(cDNA'nin) kisaltilmig bir versiyonudur. Transgen,
konak hiicrenin ¢ekirdegine ulasir; burada kodladig:
proteini sentezletmek i¢in 6nce okunur, mRNA
sentezlenir, sonra mRNA ribozomlara tasinir ve
sentez burada gergeklesir. Transgen, girdigi hiicre
DNA’s1 disinda bir yere yerlesebilir. Bu durumda
“epizomal” yerlesimden soz edilir. Sayet transgen
girdigi konak hiicrenin DNA yapisina katilirsa, o
DNA’da yabanci genin katilimiyla edinsel bir
mutasyon olusmus olur. Bu durum “insertional
mutagenesis” olarak ifade edilir.

Insanlardaki ilk gen tedavisi protokolii, 1990
yilinda Anderson ve ark. tarafindan adenozin
deaminaz eksikligi bulunan hastalarda uygulan-
migtir. Malign beyin tiimorlerinde gen tedavisi ise,
1992’de Oldfield ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir. Tumor hiicrelerinin  herpes
simpleks virtistiiniin timidin kinaz (HSV-tk) geni ile
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transdiiksiyonu takiben bir niikleotid analogu olan
gansiklovir (GSV) tedavisi sonucunda timor
hiicrelerinin 6ldtagt ilk kez Moolten tarafindan
gosterildi. Daha sonra bu yontemle beyin
timorlerinin invitro ve invivo ortamlarda deneysel
hayvan ve insan ¢alismalarinda 61digi hatta eredike
oldugu rapor edilmistir.

Gen tedavisi yaklagimlari intihar gen tedavisi,
immiino-gen tedavisi, replasman gen tedavisi,
kemoproteksiyon ve antisens tedavi olarak
siralanabilir. Onkolitik virtis tedavisi diger tedavi
yaklasimlarindan birisidir.

Derin yerlesimli invaziv tiimorlerde terapotik
genlerin yeterince verilememesi, hedef hiicre tipine
spesifitede yetersizlik, kullanilan vektorlere veya
genlere karsi organizmada olusan patolojik veya
immiinolojik cevaplar, tedavi igin hedef hiicrelerin
yeterince transfekte edilememesi, transfekte edilen
hiicrelerde genlerin uzun siireli bulundurulamamast
ve uzun stireli bulundurulabilse bile transgenin asir1
veya yetersiz ekspresyonu gibi sinirlandirmalari
vardir. Yakin gelecekte bu smirlandirmalar
kaldirilabilirse bu yeni tedavi seklinin sadece malign
degil benign tiimorlerde de etkinligi s6z konusu
olacaktir.





