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ational Institute of He-
alth’den Dr. Michael
Blaese ve Dr. French
Anderson 1990 y›l›nda
ilk gen tedavisini iki has-
ta üzerinde denediler.
Hastalardan biri dört ya-

fl›ndaki Ashanthi DeSilva, di¤eri ise dokuz
yafl›nda ad› aç›klanmayan “hasta 2” idi. Her
iki hastada a¤›r kombine immün yetmezlik
hastal›¤› (SCID) tafl›yordu. 

SCID T ve B lenfosit fonksiyonlar›n›n eksik-
li¤i ile karakterizedir. Baz› hastalarda NK
hücre fonksiyonlar›nda da bozukluk vard›r.
Lenfositler mitojen ve antijenlere karfl› proli-
feratif cevap göstermedikleri gibi serum an-
tikor düzeyleri de çok düflüktür. SCID, çok
çeflitli genetik bozuklardan kaynaklanabilir.
1970’lerde SCID’a neden olan ilk bozuk-
luk adenozin deaminaz (ADA) eksikli¤i ola-
rak gösterilmifltir. ADA eksikli¤i, lenfositler
için apoptotik etki gösteren 2’-deoksiade-
nozin ve 2’-O_metiladenozinin birikimine
yol açar.  SCID hastalar›n›n %15’inde ADA
eksikli¤i söz konusudur. Hastalar›n do¤um-
dan sonra ilk aylardan itibaren tekrarlayan
enfeksiyonlarla karfl›lafl›rlar ve ço¤u ilk 2 y›l
içinde ölür. Tedavideki yeniliklerle yaflam
süresi uzam›flt›r. Gen tedavisi uygulanan
her iki hastada da ADA eksikli¤i vard›. 

ADA geni 20. kromozomun uzun kolunda
lokalizedir. Hastal›¤›n nedeni resesif bir mu-
tasyon oldu¤undan, klinik bulgular›n ortaya

ç›kmas› için her iki gen kopyas›n›n da bo-
zuk olmas› gerekir. 

Günümüzde ADA eksikli¤inin tedavisi ke-
mik ili¤i nakli ya da ADA enziminin PEG-
ADA formunda replase edilmesidir. Saf
ADA enziminin plasma yar› ömrü 30 daki-
ka iken, polietilen glikol (PEG) molekülüne
ba¤land›¤›nda yar› ömrü 2-3 güne uza-
maktad›r. Gen tedavisi denenen iki hastaya
kemik ili¤i nakli için uygun verici bulunama-
m›flt›. Hastalar PEG-ADA tedavisi almaktay-
d›lar.Bu tedavi ekstrasellüler ortamda ADA
konsantrasyonlar›n› yükselterek hastalar›n
klinik bulgular›nda iyileflme sa¤lamakla bir-
likte T ve B lenfositlerin iç yap›lar›nda ADA
eksikli¤i devam etti¤inden immün sistem
normal fonksiyonlar›na ulaflamaz.

Her iki hasta da, tedaviye bafllarken hasta-
l›klar›n›n tamamen iyileflmesi ümidini tafl›-
yordu. DeSilva tedaviden önemli ölçüde
fayda görürken, hasta 2 de beklendi¤i ka-
dar bir etki gözlenmedi. Böylece gen teda-
visinde umutlu bir bafllang›ç yap›lm›fl oldu. 

Gen tedavisinde amaç, normal genin he-
def hücrede istenilen düzeyde eksprese
edilmesini sa¤lamakt›r. Bu amaçla virüsler
kullan›lmaktad›r. Virüslerin patojenik özel-
liklerini sa¤layan genler ç›kar›ld›ktan sonra
istenen gen segmenti konmakta ve hedef
hücreler bu genlerle enfekte edildi¤inde,
virüsün tafl›d›¤› genin insan DNA’s›na kal›-
c› olarak entegrasyonu sa¤lanmaktad›r.

Enfekte edilen hücrelerin bölünmesi son-
ras›nda ortaya ç›kan yeni hücrelerde de
genin ekspresyonu devam etmektedir.

Gen transferi için DNA virüsü olan adeno-
virüsler, adeno-benzeri virüsler ile RNA vi-
rusleri olan retrovirüsler ve lentivirüsler kul-
lan›lmaktad›r.Lentivirüsler retroviridae aile-
sine mensub olmas›na ra¤men, bölünme-
yen hücreleri de enfekte ettikleri için ayr›
bir grup olarak de¤erlendirilmektedir. 

GGeenn  tteeddaavvii  ssttrraatteejjiilleerrii

ex vivo yaklafl›m:  Do¤ru genin aktar›lmas›
hedeflenen hücre gruplar›n›n ayr›flt›r›lmas›,
laboratuar ortam›nda virüsle transfekte
edildikten sonra hastaya geri verilmesi
prensibine dayan›r. Bu yaklafl›m, periferik
kandaki lenfositler gibi kolay ayr›flt›r›labilir
hücre gruplar›nda ya da transfekte edilen
hücrelerin üretti¤i faktörlerin normalin kü-
çük bir yüzdesine eriflti¤inde klinik bulgu-
lar›n düzeltilebildi¤i (ADA eksikli¤i, faktör 8
eksikli¤i gibi) durumlarda etkilidir. Virüsün
s›n›rl› say›da hücreyle karfl›laflmas› nede-
niyle yan etki riski daha düflüktür.

in vivo yaklafl›m:  Genin do¤rudan hedef
organa veya organ› besleyen artere enjek-
siyonu ile gerçeklefltirilir. Virüslar›n hedef
hücreye olan özgünlü¤ünün art›r›lmas› su-
retiyle sistemik di¤er organlar›n etkilenme-
sinin önlenmesi çal›flmalar› sürmektedir.

Genetik bozukluk, hücre içi bir bozuklu¤a

N
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yol aç›yorsa hedef hücrelerin transfekte
edilmesi gerekir. Hastal›k, dolafl›ma sal›-
nan bir faktörün eksikli¤ine ba¤l› ise, han-
gi hücrenin transfekte edildi¤inin önemi
yoktur.

AAddeennoovviirraall    vveekkttöörrlleerr  

Adenovirüs vektörleri in vivo olarak kullan›-
lan ilk virüslerdir. Çift iplikçikli DNA virüsle-
ri olan adenovirüslerin yüzeyindeki penton
bazlar›n›n modifiye edilmesi ile hücre öz-
güllü¤ünün de¤ifltirilmesi ve gen transferi-
nin etkinli¤inin art›r›lmas› baflar›labiliyor.
Adenovirüs vektörlerle yap›lan gen transfe-
rinin en önemli zorlu¤u ekspresyonun ge-
çici olmas›d›r. Virüs çok antijenik oldu¤u
için, enfekte edilen hücrelerin immün sis-
tem taraf›ndan hedef al›nmas› sonucu gen
ekspresyonu en fazla birkaç hafta sürmek-
tedir. Kistik fibrozda yap›lan denemelerde
al›nan olumlu klinik yan›tlar genelde k›sa
süreli olmufltur. Lizozomal depo hastal›kla-
r›nda yap›lan denemelerde klinik olarak
yeterli cevaplar al›nmaktad›r. Bu hastal›k-
larda lizozomlarda y›llar içinde depolanan
materyalin k›sa süreli gen ekspresyonu ile
temizlenilmesi baflar›labilmektedir.

Adenovirüslere karfl› immün cevap bazen
çok ciddi olabilmektedir. Ornitin transkar-
bamilaz eksikli¤i olan 18 yafl›ndaki Jesse
Gelsinger adl› bir hastan›n yüksek doz  in-
traportal adenoviral gen transferi yap›ld›k-
tan 4 gün sonra çoklu organ yetmezli¤i so-
nucu ölmesi gen tedavisi çal›flmalar›na a¤›r
darbe vurmufltur. Bu olay adenovirüse kafl›
geliflen afl›r› immün yan›ta ba¤lanm›flt›r.
Gelsinger’in ölümünden sonra FDA tüm
gen tedavisi protokollerini geçici bir süre
durdurmufl ve ancak daha s›k› denetleme-
ler koyarak devam›na izin vermifltir. Ayn› fle-
kilde hemofili A tedavisi için yürütülen bir
çal›flmada adenoviral vektöre ba¤l› geçici
trombositopeni ve karaci¤er fonksiyon bo-
zuklu¤u görülmesi üzerine çal›flma durdu-
rulmufltur. Edinilen tecrübeler, intravenöz
de¤il de do¤rudan hedef organa yap›lan

enjeksiyonlarda doz, 1012 partiküle kadar
yükseltilebilece¤ini göstermifltir.

AAddeennoo  bbeennzzeerrii  vviirrüüss  vveekkttöörrlleerrii

Adeno benzeri virüs (AAV) basit bir protein
kapsülü bulunan tek zincirli bir DNA virü-
südür. AAV vektörlerinin avantaj›, transfer
edilen genin, yenilenme h›z› yüksek olma-
yan karaci¤er, beyin, kalp, plevra ve retina
gibi doku organlarda da eksprese olmas›-
d›r. AAV vektörün de¤iflik serotipleri üretil-
mifltir. AAV8 karaci¤er için trofizm gösterir-
ken, AAV5 akci¤er epitelinde daha etkili-

dir. AAV genomunda virüse ait eksprese
edilen gen olmad›¤› için hastan›n immüni-
tesi önemli sorun ç›karmaz ancak viral
kapside karfl› antikor geliflebilir. AAV vek-
törünün en önemli zorlu¤u,  4.9 kb’lik dü-
flük gen tafl›ma kapasitesidir. 

AAV vektörü ile yap›lan cDNA gen transfe-
ri ile yap›lan hayvan deneylerinde Hemofili
A, B, mukopolisakkaridoz, 1, mukopolisak-
karidoz IIIb, Nieman-Pick A ve tip II glikojen
depo hastal›¤›nda kal›c› iyileflmeler sa¤lan-
m›flt›r. En ilginç baflar›lardan biri, körlü¤e
neden olan Leber kojenital amaurozisin
köpek modelinde retina epiteline yap›lan
gen transferi ile görme sa¤lanmas›d›r. 

AAV vektörünün herediter hastal›klar›n te-
davisinde insanda ilk denendi¤i durum,
kistik fibrozlu hastalarda kistik fibroz trans-
membran iletim düzenleyici (CFTR)
cDNA’s›n›n solunum yolu epiteline transfe-
ridir. Solunum yolu epiteli, nasal, sinüs ve
havayolu epiteline  gen transveri çal›flmala-
r› baflar›s›zl›kla sonuçlanm›flt›r. Bunun ne-
deni olarak kullan›lan AAV’nin epiteli etkin
flekilde enfekte edememesi ve gen tafl›ma
kapasitesi düflük oldu¤undan k›sa ve zay›f
promoterlerin kullan›lma zorunlulu¤u ola-
rak bildirilmifltir. 

AAV vektörü ile yap›lan çal›flmalar önemli
bir gerçe¤i ortaya ç›kard›: ‹nsanlar büyük
fareler de¤ildir, bir protein eksikli¤inin gide-
rilmesi için gen transferi gerçekten zor bir
ifltir. Hemofili B tedavisi için faktör 9 tafl›yan
AAV serotip 2 vektörü hepatik arterden ve-
rildi¤inde F9 düzeyinde küçük ve geçici
bir yükselme izlenmifltir. Viral doz art›r›ld›k-
ça hastalarda immün aktivasyon, geçici
hepatit ve sonuçta F9 düzeylerinde düfl-
me izlenmifltir. 

AAV vektörü ile daha büyük gen segment-
lerinin transferi için denenen di¤er bir yön-
tem ise DNA’n›n iki parça halinde iki ayr›
vektörle hedefe gönderilmesidir. Gönderi-
len genler peflpefle yerleflerek tek bir gen
ürünü eksprese edebilece¤i gibi; iki ayr›

gen ürünün ayr› mRNA’lar› sentezlemesi
ve bunlar›n daha sonra do¤ru oryatasyon-
da hibridize olmas›d›r. 

RReettrroovviirrüüsslleerr

Moloney murin lösemi retrovirus (MMLV)
gen transferi kullan›lan ilk retrovirüsdür.
MMLV vektörleri çeflitli modifikasyonlar-
dan sonra ‘retrovirüs vektör’ bafll›¤› alt›nda
toplanm›flt›r. Son y›llarda retrovirüslere de-
¤iflik k›l›flar entegre edilerek hedef hücre-
ye ba¤lanma özellikleri de¤ifltirilmektedir.

Retrovirüsler kompleman aktivasyonuna
duyarl› oldu¤undan tedavi stratejileri ge-
nelde ex-vivo uygulamalara dayanmakta-
d›r. Ailesel hiperkolesterolemili bir hasta-
dan al›nan hepatositlere lipoprotein resep-
tör geni aktar›lm›fl ve bu hepatositler has-
taya geri verilmifltir. Aktar›lan hücre say›s›
s›n›rl› oldu¤u için klinik bulgularda düzel-
me belirgin olmam›flt›r.  

Ex-vivo çal›flmalar›n baflar›s›zl›¤›n›n en
önemli nedenlerinden biri, sa¤lam gen ak-
tar›lan hücrelerin ço¤alma ve hastal›kl› ge-
ne sahip hücrelere göre hayatta kalma yö-
nünde belirli bir avantaj› olmamas›d›r. ADA
eksikli¤ine ba¤l› SCID tedavisinde ise ge-
netik tedavinin baflar›l› olmas› için birkaç
neden mevcuttur. Birincisi sa¤lam gen ak-
tar›lan T hücrelerinde apoptoz oran› azal-
maktad›r. ‹kincisi ise normalin %5’i kadar
bir ADA aktivitesinin sa¤lanmas› hastal›¤›n
tedavisi için yeterlidir. Herediter bir hastal›-
¤›n tedavisi için yap›lan ilk klinik deneyde
matür T hücreleri ex vivo olarak retrovirüs-
le enfekte edilmifltir. Takip eden klinik ça-
l›flmalarda da çeflitli  kaynaklardan elde
edilen hematopoietik kök hücreler ve da-
ha geliflmifl retrovirüsler kullan›lm›flt›r. Bu
hastalar›n ço¤unda ADA replasman teda-
visi sürdürülmüfl olmas›na karfl›n, tedavi-
den 10 y›l geçtikten sonra bile gen nakli
yap›lan hücrelerin sa¤ kald›¤› ve bu süre
içinde önemli bir yan etki gözlenmedi¤i bil-
dirilmifltir. ADA replasman› kullanamayan
2 çocukla yap›lan daha yeni bir çal›flmada,
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gen nakli yap›lan kök hücrelerinin sa¤ ka-
l›m flans›n› art›rmak için bafllang›çta myelo-
ablatif dozlarda olmayan bir immunosup-
resyon yap›lm›flt›r. Bu hastalarda lenfosit
say›mlar›n›n artt›¤›, immünitenin düzeldi¤i,
toksik metabolitlerin azald›¤› ve nakledilen
kök hücrelerinin uzun süre hayatta kald›¤›
gösterilmifltir.

Retrovirüs tedavisinin en büyük avantaj›
gen naklinin hedef hücre genomuna kat›-
larak hücrede kal›c› olmas›d›r. Ancak bu
özelli¤in önemli bir dezavantaj› vard›r: Ge-
nin hasta genomuna kat›l›rken mutasyona
yol açmas› ve buna ba¤l› neoplazi geliflimi.
X-linked SCID tedvisi için Fransa’da yap›-
lan bir klinik çal›flmada, ?c-sitokin reseptör
cDNA tafl›yan retrovirüslerle ex-vivo enfek-
te edilen hematopoietik kök hücrelerinin
nakliyle çocuklar›n immün yetmezli¤i dü-
zeltilmifl ve sürekli korunakl› ortamda yafla-
maktan kurtulmufllard›r. Ancak bu çal›fl-
maya kat›lan üç hastada T lenfositlerde
kontrolsüz ço¤alma sonucu bir tür lösemi
geliflmifl,  çocuklardan biri ölmüfltür.  Bu-
nun üzerine Ocak 2003 de FDA bütün
retroviral gen tedavisi çal›flmalar›n› durdur-
mufltur. Lösemi geliflme nedeni olarak
vektörün LMO2 ad› verilen ve lösemiler
baflta olmak üzere kanser indüksiyonu
yapt›¤› bilinen bir genin yak›n›na girmesi
gösterilmifltir. Kulln›lan retrovirüs, transfek-
te etti¤i 100 bin hücrede bir LMO2 geni
yak›n›na girme riski tafl›maktayd›. Bu de-
neyde her hasta yaklafl›k 1 milyon trans-
fekte edilmifl hücre ald›¤›ndan, bir ya da
daha fazla hücrede LMO2 geninin aktivas-
yonun gerçekleflmesi oldukça yüksek bir
olas›l›kt›. Virüslerden baz›lar› genomun
rastgele bir yerine girerken, bir tür lösemi
virüsü bu retrovirüs (MuLV), daha yüksek
bir seçicilikle LMO2 gen bölgesine ba¤la-

n›yor olabilir. Bu durumda lösemi indüklen-
me riski 1/100.000  hücrenin çok daha
fazla olabilir. Viral genlerin insan genomu-
na giriflini sa¤layan, integraz ad› verilen en-
zimlerdir. Bu enzimlerin daha spesifik olan-
lar›n›n gelifltirilerek, viral genlerin, insan ge-
nomunda belirlenecek ‘güvenli’ k›s›mlara
entegre edilmesine yönelik yo¤un çal›fl-
malar yap›lmaktad›r. 

Lentivirüsler HIV1 virüsünden elde edilen
vektörlerdir. Retrovirüs olmalar›na karfl›n,
MMLV’den üretilen vektörlere karfl›, bölün-
meyen hücreleri de enfekte edebilme gibi
bir avantaj› vard›r. HIV1 virüsünün replikas-
yonunu önlemek için bir k›s›m genler ç›ka-
r›lm›flt›r. Baflka virüslerin k›l›f proteinleri al›-
narak hedef hücreye ba¤lanma özellikleri
art›r›lm›flt›r. Retrovirüslerde oldu¤u gibi ret-
rovirüslerde de mutagenez riski bulun-
maktad›r.

Lentivirüs vektörleri, metakromatik lökodis-
trofi ve mukopolisakkaridoz tipVI-
I gibi hastal›k modellerinde fare santral si-

nir sistemine gen nakli için kullan›lm›flt›r.
Fare talessemi modelinde beta-globulin
geninin hematopoietik kök hücrelerin ex
vivo transfeksiyonu ile aneminin düzelme-
si sa¤lanm›flt›r. Lentivirüsler herhangi bir
herediter hastal›¤›n tedavisinde klinik çal›fl-
mada kullan›lmam›flt›r ancak HIV1 enfeksi-
yonunun tedavisinde ex-vivo bir yöntem
olarak kullan›lmaktad›r. 

LLeennttiivviirrüüss  vveekkttöörrüüyyllee  HHIIVV  tteeddaavviissii

VIRxSYS firmas›n›n üretti¤i VRX496 lentivi-
rüs vektörü, eksprese oldu¤unda viral
RNA’y› parçalayan bir inhibitör RNA (RNA-
i) dizini tafl›yor. Di¤er retrovirüsler gibi
VRX496 vektörünün RNA’s›ndan sentez-
lenen cDNA genoma integre olmaktad›r.
Hücre HIV ile infekte oldu¤unda
VRx496’n›n yak›n›na entegre olmakta ve
viral DNA eksprese oldukça, RNA-
i tafl›yan VRX496 da eksprese olmaktad›r.
Böylece hücre enfekte olsa bile virüsün
ço¤almas› engellenmekte ve hücreye bir
çeflit ba¤›fl›kl›k getirmektedir. Klinik çal›fl-

Adenovirüslere karfl› immün
cevap bazen çok ciddi olabil-
mektedir. Ornitin transkarbami-
laz eksikli¤i olan 18 yafl›ndaki
Jesse Gelsinger adl› bir hasta-
n›n yüksek doz  intraportal
adenoviral gen transferi yap›l-
d›ktan 4 gün sonra çoklu or-
gan yetmezli¤i sonucu ölmesi
gen tedavisi çal›flmalar›na a¤›r
darbe vurmufltur.
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Retroviral, adenoviral vektörle veya plasmidler gen transferinin prensipleri. Retrovirüste, hedef geni tafl›yan tek
iplikçikli viral RNA’dan revers transkriptaz enzimi ile çift iplikçikli DNA parças› hücre DNA’s›na kat›lmaktad›r. 
Adenovirüslerin DNA’s› do¤rudan  hücre DNA yap›s›na girer. Lipid kaplanarak hücreye girmesi sa¤lanan plasmi-
dler ise kromozomal DNA yap›s›na girmeden k›sa süreli gen ekspresyonu sa¤lamaktad›r. 



mada ex-vivo strateji ile T hücreleri enfekte
edilerek geri varilmektedir. Transfekte edi-
len T hücrelerinin di¤er hücrelere göre sa¤
kal›m avantaj› bulundu¤u için zaman içinde
VRX496 tafl›yan T lenfositlerin say›m› yük-
selmektedir. Vekötürün, antiviral ilaçlara di-
rençli HIV+ hastalardaki faz 1 çal›flmas›
2005’de bafllad›. Hastalar›n CD4 hücre sa-
y›mlar›nda düflmenin durdu¤u ve bir ço-
¤unda art›fl izlendi¤i belirtiliyor. Erken dö-
nem sonuçlar›n umut verici olmas› ve
önemli bir güvenlik sorunu yaflanmamas›
üzerine faz 2 çal›flmalar›na baflland›. Bu ça-
l›flmalar›n üçüncü kolu olacak: Birinci kolda
ilaç tedavisinin baflar›s›z oldu¤u hastalar se-
çilecek. Bu kolda ilk aflamada 24 hasta ça-
l›flmaya al›nd› ve bunlara 4 ya da 8 doz te-
davi uygulanmaya baflland›. Daha sonra ça-
l›flmaya al›nacak 15 hastada ise bölünmüfl
küçük dozlar yerine tek ve yüksek bir doz
uygulanacak. ‹kinci kolda ise antiviral teda-
viyle virüs yükü kontol alt›nda olan hastalar
seçilecek, VRX496 tedavisine geçilip antivi-
ral tedavilerin kesilmesi denenecek. Üçün-
cü kolda ise viral yükü az oldu¤u için antivi-
ral tedaviye henüz bafllanmam›fl ya da ilac›n
toksisitesi nedeniyle antiviral tedavi kullana-
mayan 20 hasta bulunacak. 

Ç›plak Plasmid ile gen transferi

Plasmid, bakterilerde paraziter bir yaflam
siklüsü olan, kromozomal DNA’dan ba¤›m-
s›z olarak otonom ço¤alabilen çift iplikçikli
halkasal DNA’lard›r. Tabiatta plasmidler anti-
biyotik rezistans› gibi genlerin bakteriler ara-
s›nda aktar›m›n› sa¤lar. Plasmidler belli bir
geni tafl›yan vektörlere dönüfltürebilmekte-
dir. Ç›plak plasmidlerin ökaryotik hücreleri
transfekte etme kapasiteleri s›n›rl›d›r. Plas-
midlerin lipozomlar içinde paketlenerek ve-
rilmesi ya da ex-vivo yaklafl›mda yüksek
voltta eletrik uygulanarak (elektroporasyon)
hedef hücrelerin zarlar›nda porlar oluflturul-
mas› suretiyle plasmidlerin hücreye girifli ar-
t›r›labilir. Plasmid tedavisi her zaman geçici
gen ekspresyonu sa¤lamaktad›r. 3-6 ay
sonras›nda transfekte edilen genler elimine
edilmektedir.  Plasmidle gen tedavisinin en
önemli çal›flmas›, Euroinject One grubunun
yürüttü¤ü, baflka bir revaskülarizasyon flan-
s› olmayan 80 hastaya plasebo ya da Vas-
küler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)
tafl›yan plasmid enjeksiyonu çal›flmas›d›r.
2005 de yay›nlanan sonuçlarda intramyo-
kardial enjeksiyonla VEGF gen transferi ya-
p›lan hastalarda duvar hareketlerinde ve an-
gina pektorisde  iyileflme saptan›rken myo-
kard›n stres perfüzyon testlerinde anlaml›

iyileflme saptanmad›. VEGF plasmidi ile gen
transferinin, myokardial enjeksiyona ait zor-
luklar d›fl›nda yan etkisi saptanmad›. 

Diabetik periferik arter hastal›¤›na ba¤l› a¤›r
bacak iskemisinde yap›lan bir faz-2 çal›fl-
mada, 54 hasta intramuskuler plasmid
VEGF ya da plasebo enjekte edilmifl.
VEGF geni alan (27) veya almayan (27)
hastalarda amputasyon 3’e karfl› 7, hemo-
dinamik iyileflme 7’ye karfl› 1, cilt ülserlerin-
de iyileflme 7’ye karfl› 0, a¤r›da azalma 5’e
karfl› 2 hastada izlendi. Genel skorlamada
VEGF alan 27 hastan›n 14’ünde, almayan
27 hastan›n ise ancak 3’ünde iyileflme iz-
lendi. Hasta say›s› s›n›rl› olmas›na karfl›n
VEGF plasmid tedavisi umut verici ve gü-
venli bir tedavi olarak görülmektedir.   

Önce M›s›rlar Sonra ‹nsanlar m›?

G›da teknolojisinde gen teknolojileri uzun
zamand›r yayg›n olarak kullan›l›yor. Genetik
manuple edilen m›s›rlar hep ayn› boy , flekil
ve lezzette olabiliyor. Genetik modifiye sala-
tal›klarlar torna tezgah›ndan ç›km›fl kadar
düzgün olabiliyor. Domateslere paratizer
hastal›klara karfl› koruyucu genler konabili-
yor. Peki ayn› müdahaleci ve yapay mü-
kemmeliyetçi yaklafl›m, insan nesline de
uygulanabilir mi?

Genetik çal›flmalar›n›n ortaya koydu¤u
önemli gerçekler var: Birincisi insana gen
transferi ne m›s›ra ne de fareye gen aktar›-
m› kadar kolay de¤il. ‹nsan genomunun
daha iyi tan›nmas› ve gen transferi yap›labi-
lecek güvenli bölgelerin saptanmas› gere-
kiyor. Ayr›ca spesifik olarak bu bölgelere
gen transferi yapabilecek vektörler gelifltiril-
melidir. Vektörlerin hedef hücre seçicilikle-
rinin de art›r›lmas› gerekiyor. Transfekte edi-
len hücrelerin immün sistemden korunma-
s› ve yaflam sürelerinin uzat›lmas› kal›c› bir
gen transferi için zorunlu görünmektedir.

Gen transferi ile ilgili bütün bu zorluklar
afl›ld›¤›nda, karfl›m›za çok daha büyük etik
sorunlar ortaya ç›kacak: ‹nsan do¤as› ne
ölçüde manüple edilebilir, ya da edilmeli-
dir? Hastal›k ve normal ayr›m› nas›l yap›la-
cakt›r? Örne¤in yafllanmayla ilgili genlerin
müdahale edilmesiyle insan ömrünün uza-
t›lmas› bir tedavi flekli say›labilir mi? Zeka
ile iliflkili genlerin tan›mlanmas›ndan sonra
çocuklar›n›n daha zeki olmas›n› isteyen
anne babalar›n çocuklar›na gen nakli yap-
t›rmas› nas›l engellenecektir?  Kas meta-
bolizmas›n› de¤ifltiren genlerin nakliyle,
kas fonksiyonlar›n›n gelifltirilmesi ve kas

yorgunlu¤unun azalt›lmas› ne tür bir do-
ping say›lacakt›r? Köpekler kadar iyi koku
alan, yarasalar gibi ultrasonik sesleri duya-
bilen ya da kartal kadar keskin gören in-
sanlar ‘üretmek’ mümkün oldu¤unda, in-
san›n yapabildiklerinin s›n›r›n› görme heve-
sinin önünde kim durabilecek? Sahi, han-
gimiz görülmeyeni görmek, duyulmayan›
duymak, daha güçlü, ve dayan›kl› olup
uzun ve sa¤l›kl› bir ömür sürmek istemez? 
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