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Gen terapisinin hikâyesi...

1968 y›l›nda Karabük'te do¤du, ilk ve orta ö¤renimini burada tamamlad›. 
1993 y›l›nda Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi'nden mezun oldu. Üniversite
y›llar›nda çeflitli dergilerde popüler bilim yazarl›¤› yapt›. 1995-1999 y›llar› 
aras›nda Londra King's College'da fizyoloji doktoras› yapt›. Halen Yüzüncü Y›l
Üniversitesi T›p Fakültesi Fizyoloji Anabilimdal›'nda ö¤retim üyesi olarak 
çal›fl›yor. Akademik uzmanl›k ve ilgi alan› sinirbilim ve sinir rejenerasyonu olup
ayn› zamanda Sleep and Hypnosis ve Eastern Journal of Medicine dergilerinin
yard›mc› editörlü¤ü görevlerini yürütüyor. Evli ve üç çocuk babas›d›r.

Doç. Dr. Gürkan Öztürk

on y›llarda ad›n› s›k-
ça duymaya baflla-
d›¤›m›z, gelece¤in
ileri tedavi yöntemle-
rinden biri olaca¤›
düflünülen kavram-
lardan birisi gen te-
rapisidir. Sa¤l›k eski

bakanlar›ndan Dr. Y›ld›r›m Aktuna’n›n
yakaland›¤› pankreas kanserine
Çin’de gen terapisi ile çare aramas›
bu yöntemi ülkemizde de daha fazla
konuflulur hale getirmifltir

Gen terapisi, bir hastal›¤› tedavi etmek
amac›yla bir kiflinin hücre ya da doku-
lar›na bir genin yerlefltirilmesi ya da

kal›tsal bir bozuklukta mutant genin
sa¤lam›yla de¤ifltirilmesi anlam›na
gelmektedir. Bu yöntemin hikâyesi
1960’larda Shope papilloma virüsleriy-
le yap›lan bir çal›flmaya dayan›r.
ABD’nin Tennessee Üniversitesi’nden
Dr. Stanfield Rogers, o y›llarda bu virü-
sün tavflanlarda oluflturdu¤u lezyon-
larda anormal miktarlarda arjinin ami-
noasitini y›kan arjinaz enzimi oldu¤unu
rapor etmiflti. Daha sonra Dr. Rogers
bu virüsle 20 y›l öncesinde bile çal›flan
baz› bilim adamlar›n›n kan›nda arjinin
seviyesinin normalden daha az oldu¤u
gösterdi. O y›llarda virüsün bu geni bi-
limadamlar›na bulaflt›rd›¤› fikri sadece
bir hipotezken, 1969 y›l›nda Alman-

ya’dan rapor edilen yeni bir genetik
hastal›k bu hipotezi test etme imkân›
do¤urdu. Dr. Rogers, yüksek plazma
arjinin seviyesi ile seyreden ve bera-
berinde mental gerilik ve serebral pal-
si bulunan bu genetik hastal›¤› tan›m-
layan Dr. Terheggen’i hasta iki k›z ço-
cu¤una Shope virüsü enjekte etme ko-
nusunda ikna etti.

Önce virüsü çocuklardan al›nan hüc-
relerle yap›lan kültürlerde denediler;
sonuç baflar›l›yd›, virüsle enfekte hüc-
reler arjinaz aktivitesi kazanm›flt›. An-
cak ayn› virüs çocuklara verildi¤inde
ne arjinin seviyesini düflürecek ne de
klinik tabloyu de¤ifltirecekti. Herkesin
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hem fikir oldu¤u, gen tedavisi için he-
nüz bilimsel alt yap›n›n ve bilinenlerin
yeterli olmad›¤› idi. Hemen hemen ay-
n› y›llarda Pensilvanya Üniversite-
si’nden Dr. Theodore Friedmann,
Lesch-Nyhan hastal›¤›nda kusurlu
olan HPRT enzimine ait geni virüsler
arac›l›¤›yla sa¤lam›yla de¤ifltirmeyi ta-
sarl›yordu. Dr. Friedmann, ayn› za-
manda 1970’lerin bafllar›nda “gen te-
rapisi” terimini ilk kez kullanan kifli ol-
du. Aradan on y›l› aflk›n bir süre geç-
tikten sonra, 1983’te Friedman iflbirli¤i
yapt›¤› Inder Verma ile birlikte HPRT
genini izole ettiklerini ve fare hücrele-
rine baflar›yla yerlefltirebildiklerini du-
yurdu. Ard›ndan, bu baflar›lar›n› canl›
hayvanda test edebilmek için hemofi-
lide eksik olan p›ht›laflma faktöründen
sorumlu geni hedef ald›lar. Önce bu
geni kültürdeki fare hücrelerine bir ret-
rovirus arac›l›¤›yla baflar›yla naklettiler
ve faktör üretimini sa¤lad›lar. Ancak
hayvanlara geri kondu¤unda hücreler
anlafl›lamayan bir flekilde faktör sen-
tezini durdurdular.

Gen terapisi resmi bir izinle ilk kez
1990 y›l›nda Amerikan Sa¤l›k Bakanl›-
¤› bünyesinde Dr. French Anderson
taraf›ndan genetik bozuklu¤a ba¤l›
a¤›r immunite yetmezli¤i (SCID) olan
Ashanthi DeSilva ad›nda bir k›z çocu-
¤unda denendi. Ancak bu geni do¤-
rudan hastaya kazand›rman›n bir yolu
yoktu ve yap›lan ifllem hastan›n akyu-
varlar›n› kültürde ço¤altmak, eksik ge-
ni yerine koymak ve hücreleri tekrar
hastaya geri vermekten ibaretti. Bun-
dan sonra SCID gen terapisi için ade-
ta bir model hastal›k oldu. Farkl› viral
vektörler ve farkl› protokollerle çok sa-
y›da hastada eksik olan “ADA” enzimi-
nin tekrar üretilir hale gelmesine çal›-
fl›ld›. Ancak bafllang›çta büyük baflar›
olarak rapor edilen en önemli çal›flma-
lar gibi bu da büyük tart›flmalara konu
oldu. Öncelikle Anderson’un öncü ça-
l›flmalar› bu araflt›rmac›n›n kiflisel ihti-
ras ve daha sonra ahlaki zaaflar›yla
gölgelendi (Anderson önce kendisini
gen terapisinin babas› ilan etti, 2004
y›l›nda ise çocuklara cinsel taciz ne-
deniyle 14 y›l hapse mahkum oldu).
Hatta iyileflme gözlenen bu hastalara
asl›nda gizliden ADA enzimi takviyesi
yap›ld›¤› iddia edildi. Daha ciddi ve
çok merkezli çal›flmalardan umut veri-
ci haberler gelirken, Fransa’da yürütü-
len klinik denemelerde tamamen te-
davi oldu¤u bildirilen 10 çocuktan
üçünün bir kaç y›l sonra lösemiye ya-
kalanmas› ve birinin ölmesi büyük ha-
yal k›r›kl›¤› yaratt›. 

Ancak bu, gen terapisiyle ilgili ilk kötü
tecrübe de¤ildi. Pensilvanya Üniversi-
tesi’nde bir baflka genetik enzim eksi-
li¤i için 18 hastaya uygulanan tedavi
s›ras›nda eksik geni tafl›yan virüsün
damar yoluyla verildi¤i hastalardan en

yüksek dozu olan Jesse Gelsinger
beklenmedik bir flekilde hayat›n› kay-
betmiflti. Bu ölüm, gen terapisi konu-
sunda büyük bir karamsarl›¤a yol açt›
ve Gelsinger bu tedavinin baflar›s›zl›-
¤›n›n sembolü haline geldi.

Böylesi olumsuz tecrübelere karfl›n
gen terapisini kullan›labilir bir yöntem
k›labilmek için çal›flmalar devam edi-
yor. Genetik kökenli retinal hastal›klar-
dan Parkinson Hastal›¤›’na, talasemi-
den kistik fibroza kadar pek çok has-
tal›¤›n gen terapisi ile tedavi deneme-
leri, umutlar›n hâlâ canl› oldu¤unu
gösteriyor.
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Ölümcül hastal›klar için tedavi ihtimali
vaat etmenin bile büyük bir pazar po-
tansiyelinin oldu¤u, gen terapisi ala-
n›nda h›zla yap›lan yat›r›mlar ve ço¤u
prematür ürünlerin piyasaya sürülme-
siyle bir kez daha görüldü. Her ne ka-
dar Bat› ülkelerine hakim olan karam-
sar hava ilaç ve tedavi lisanslar›n›n
önünü henüz açmam›fl olsa da, mev-
zuat konusunda pragmatikli¤iyle bili-
nen bir ülke olan Çin, çoktan dünyaya
gen terapisi pazarlamaya bafllad›. fiu
an Çin resmi otoritelerinin onaylad›¤›
üç ilaç var: Sunway Biotech firmas›n-
dan ilk onkolitik virus H101 - Oncorine,
Medgenn firmas›ndan, akci¤er kanse-
rinde kullanmak üzere anjiogenik inhi-
bitor; Endostar ve Shenzen Gentech
Sibiono’dan bafl ve boyun kanseri için
önerilen, insan P53 gen tafl›y›c›s› ade-
novirus Gencidine. Asl›na bak›l›rsa bu
ilaçlar›n üçü de daha önce baz› Ame-
rikan firmalar›nca gelifltirilmifl, ancak
ürün haline getirilememifl Onyx-015
(H101),  Endostatin (Endostar) ve Ad-
vexin (Gencidine)’in küçük modifikas-
yonlar›ndan baflka bir fley de¤il. El-
bette Çin’in tek bafl›na sahiplendi¤i bu
pastadan pay alma telafl›na düflen
Bat›l› firmalar da yok de¤il. Örne¤in
Amerikan Genzyme firmas›, kan dola-
fl›m› bozuklu¤u için gelifltirdi¤i
Ad2/HIF-1a ad›nda yeni damar yap›-
m›n› uyaran ilac›n›n üretimi ve klinik
denemeleri için Çin’in Sunway Biotech
firmas›yla anlaflma imzalad›. Öte yan-
dan Introgen gibi baz› Amerikan fir-
malar›, ürünlerinin sayg›nl›k ve güveni-
lirli¤i için hâlâ kendi ülkelerinin kat›
standart ve ön flartlar›n› karfl›lamaya
çaba gösteriyor.

Di¤er ülkelerde de gen terapi ürünleri
gelifltirme çabalar› devam ediyor.
Bunlar aras›nda Japonlar, Frans›zlar
ve ‹ngilizler var. ‹ngiliz firmas› Ark The-
rapeutics’in bu konudaki aç›klamas›
çok ilginç: Firma, e¤er onay al›rsa be-
yin tümörleri için gelifltirdikleri Cerep-
ro’nun dünyan›n ilk gen terapi ürünü
olaca¤›n› duyurdu. Elbette küçük bir
dip notla: “Çin d›fl›nda”. Herhalde

Çin’in baflka bir gezegende oldu¤unu
farzettiler.

Peki Çinliler gen terapisinde ne dere-
ce baflar›l›lar? Çinli bilim adamlar› bu
tedavileri binlerce kifliye uygulad›klar›-
n›, olumlu sonuçlar ald›klar›n›, ciddi
herhangi bir yan etki görmediklerini
söylüyorlar. Ancak vakalarla ilgili Çin-
ce d›fl›nda yay›n yapan dergilerde
fazla yay›n yapmamalar› Bat›l› bilim
adamlar›n› ciddi flüphelere sevkedi-
yor. Öte yandan aleyhte somut kan›t-
lar bulunmad›¤› için ayn› çevreler
do¤rudan bir elefltiri yapam›yor ve ya-
p›lan tedavilere karfl› ç›kam›yorlar. Ay-
r›ca Business Week gibi ciddi dergile-
rin Çin’in gen terapileriyle ilgili olumlu
yay›nlar yap›yor olmas› Bat› kamuoyu-
nun bu konuda müsbet düflünmesine
katk›da bulunuyor.

Gelecek say›da temel gen terapisi
tekniklerini ele alaca¤›z.

“Gen terapisi, bir hastal›¤›

tedavi etmek amac›yla bir

kiflinin hücre ya da 

dokular›na bir genin

yerlefltirilmesi ya da kal›tsal

bir bozuklukta mutant 

genin sa¤lam›yla 

de¤ifltirilmesi anlam›na

gelmektedir. Bu yöntemin

hikâyesi 1960’larda 

Shope papilloma 

virüsleriyle yap›lan bir

çal›flmaya dayan›r.”
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