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GEN TEDAViISI

Shahram SAGHE* Ender YARSAN ?

OZET: Yirminci yiizyilda gen yapisi ilgi odagi iken, 21. yiizyilda hiicre ve hiicre teknolojileri 6n plana gikmistir. Bu
konuda beseri ve veteriner hekimlikte uygulama ve arastirmalar yapilmaktadir. Képeklerde kanser olgularinda
gen tedavisi, hayvanlarda kansere karsi gen tedavisi, osteoartrit hastaliginda gen tedavisi, CD40 ile kopeklerde
lenfoma tedavisi, insanlarda kanserde gen tedavisi, agir depresyonda gen tedavisi, bel fitigi ile ilgili uygulamalar
gen tedavisiyle ilgili baslica 6rneklerdir. Tim gugliklere ve bilinmeyenlere karsi bu ylzyil gen tedavisinin yaygin
kullanilacagi bir donem olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Gen tedavisi, veteriner ve beseri uygulamalar.

GENE THERAPY

SUMMARY: While the gene structures the focus of attention of the twentieth century, cells and cellular of
the technology are the main objectives in century 21. Also, many research works are being done in veterinary
and medicine. For example, gene therapy for cancer in dogs, gene therapy for cancer in animals, treatment
of traumatic arthritis using gene therapy, towards CD40 targeted canine lymphoma therapy, gene therapy
for cancer in human, treatment of acute depression and lumbar disk using gene therapy in human. The next
hundred years, despite all the knowledge and uncertainties is gene therapy in the treatment of diseases.
Key words: Gene therapy, Veterinary and Medicine Research.

Giris

1935-1985 arasindaki yarim yizyil icinde enfeksiyon
hastaliklarindan, o6zellikle ishalden 6len bebeklerin
orani bati Ulkelerinde % 25’ten % 3’e inmis, buna
karsilik dogustan olusum bozukluklarindan o6tiri
olen bebeklerin orani % 5'ten % 15%¢ cikmistir.
ABD’de kromozom bozukluklari sikliginin yaklasik 200
canli dogumda 1 kadar oldugu bilinmektedir. Bilinen
kendiliginden diustklerin yaklasik % 50-60’1 kromozom
bozukluklarina baglidir; her 100 yeni dogmus bebek

olimlerinden 6’si, kromozom bozukluklariyla birlikte
gorilmektedir (Brenner, 2001).

Bu nedenle yirminci ylzyilda gen yapisi ilgi odagi
iken, 21 yizyilda hiicre ve hiicre teknolojileri 6n plana
cikmistir. TUm canlilardaki hicrelerin farkli 6zellikleri
ve kok hiicre olarak tanimlanan hiicrelerin sinirsiz
potansiyellerinin kesfi, canlilarin yasamlarina buyuk
katkilar saglayacak buluslarin 6nini agmaktadir.
Kok hicre ile ilgili arastirma ve uygulamalar, insan
sagligina Ust diizeyde katki saglamakta, ¢cok sayidaki

(%) Veteriner Hekim; A.U.Saglik Bilimleri Enstitiisii Doktora Ogrencisi, Ankara.

(%) Prof.Dr., Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara
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ve farkli ozellikteki hastalar icin bir kurtulus Gmidi
olmakta ve tim canlilari ilgilendiren pek cok farkl
bilim alanina isik tutmaktadir (Anon, 2010a).

Kok hicrelerin kesfedildigi yer kemik iligidir. Daha
sonralari insanlarin damarlarinda dolasan kanda
ve annedeki kordon baginda da kok hicrelerin
bulundugu anlasilmistir. Kék hiicre nakli tedavisi
yarim asira yakin siiredir kan, lenf, ilik kanserleri ve
diger kanserler ile, kemik iligi yetmezlikleri, bagisiklik
sisteminin agir defektleri, bazi agir kansizliklar gibi
hastaliklarda kullanilmaktadir (Anon, 2010a).

Tek Gen Bozukluklari: Tek bir genin degisinime ugra-
masi sonucu olarak, normal durumlarda Uretilmekte
olan gen urini ya yoktur ya da az miktarlardadir.
Dolayisiyla, ya dnemli bir son riiniin birlesimi yeterli
miktarlarda yapilamamakta ya da zehirleyici olabilen
asir miktarlarda ara Urin birikimi olugmaktadir.
Dogustan metabolizma hastaliklarinin bircogu, erken
cocukluk déneminde 6ldiricl olurlar ya da gerekli
beden islevinin slirdlrilmesini olanaksiz kilmasalar
bile zorlastirirlar. Tek bir gen bozukluklari soyle
siniflandirir: Otozoma bagh genler, Otozoma bagl
cekinik genler ve Eseye bagh baskin genler (Brenner,
2001).

Cok Etkenli Kaliim: Birkag genin etkinligini yansitan
bozukluklar, “cok etkenli hastaliklar” diye adlandirilir.
Nispeten yaygin sayilabilecek birkag hastalik bu sinifa
girer: Tavsan dudagi ve damak yarikligi, mide kapisi
darligi ve yarik omurga (Spina Bifida) gibi (Dilber ve
ark, 2001).

Kromozom Anormallikleri: Dogustan bozukluklarda
glin gectikce artan oranda kromozom anormalliklerine
rastlanmaktadir. En yaygin rastlanan anormallik,
toplam kromozom sayisindaki degismedir. Genellikle,
toplam otozom sayisinin azalmasi yasamla bagdasmaz
(Gugerell ve ark, 1996 ).

Herhangi bir otozom giftiniiceren bir fazla kromozomu

bulunan bir bebekte de, bedensel anormallikler ve
zeka geriliginin yani sira, yasam siresi de sinirli olur.
En yaygin kromozom anormalligi, mongolizm (Down
sendromu da denir)'dir (Gugerell ve ark ,1996 ).
Hastalik 21 sayisiyla gosterilen kromozomdan ileri
gelir. Bu anormallik, “Trizomi 21 diye adlandirilir;
¢clinkli bebegin bedenindeki bitiin hicrelerde 21.
Hastalik
800 canli dogumdan 1 inde gorulir. Mongolizmin

ciftte fazladan bir kromozom bulunur.

ortaya ¢ikmasinda annelik yasi bir etken olusturur;
sozgelimi 30-40 yas arasindaki 300 anneden biri, 40
yasinin Ustlinde olan 40 anneden biri, mongol be-
bekler dogurur. Iyi tanimlanmis diger trizomiler, Tri-
zomi 13 (Patau sendromu) ve Trizomi 18 (Edvvard
sendromu)’dir. iki anormallik de, cocuklarda zeka ge-
riliginin ve sinirli yasam stiresinin bulundugu c¢ogul
dogustan hastaliklarla birlikte gorulir (Gugerell ve
ark.,1996).

Gen Tedavisi

Gen tedavisi, tedavi amaciyla hastanin hiicrelerine bir
genetik materyalin (¢ogunlukla bir DNA pargasinin)
tedavi edilmesidir.

transfer edilerek hastanin

DNA pargasinin hiicre igine sokulmasi islemine
“transfeksiyon” denir. Hiicre icindeki gene ise transfer
edilmis gen anlamini tasiyan “transgen”adi verilir
(Naujoks ve ark, 1996).

Kalitsal

genlerin  tanimlanmasi

hastaliklarin  tedavi ve korunmasinda
ve gen teknolojisindeki
gelismeler sayesinde onemli gelismeler olmustur.
Gen tedavisinde temel amag¢ hastaliga yol acan
defekti olan genin vyerine saglikh kopyalarinin
hicreye yerlestirilmesidir. Boylece, genetik yapinin
diizeltiimesine calisiimaktadir. ilk baslarda genetik
hastaliklarin tedavisi amaciyla planlanan gen tedavisi
artik, kanser, AIDS gibi diger pek ¢cok hastaligin tedavisi
icin de kullanilmaya baslanmistir (Kars, 2004).

Geneti bozuluklarin dizeltiimesi amaciyl asomatik
olarak

hiicrelere nikleotid dizilerinin  aktarimi

tanimlanir; etik agidan germ hiicrelerine genetik
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madde aktarilmasi halen tartismali bir konudur. Bu
tanimagoregentedavisieksikgenlerinyerine konmasi,
yanlis veya fazla galisan genlerin susturulmasi ve bazi
genlerin islevlerinin degistirilmesini kapsar. Aslinda
klinikte kullanilan ilaglarin ¢ogu gen dizeyinde

kontrol saglamaktadir. Aspirin ve benzeri non
steroidal antiinflammatuar ilaglar COX-1 ve COX-
2 genlerini inhibe etmekte, COX-2 inhibisyonu ile
timor proliferasyonu, anjiogenez baskilanmaktadir
(Gugerell ve ark.,1996).

Gen tedavisi

yaklasimlari intihar gen tedavisi,

immiino-gen tedavisi, replasman gen tedavisi,

kemoproteksiyon ve antisens tedavi olarak
siralanabilir (Yasar, 2010).

insanlardaki ilk gen tedavisi protokolii, 1990 yilinda
Anderson ve ark. tarafindan adenozin deaminaz
eksikligi bulunan hastalarda uygulanmistir. Malign
beyin timorlerinde gen tedavisi ise, 1992’de Oldfield
ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir (Anon, 2007).
insanda ilk gen tedavisi iki hasta ¢ocuk Uzerinde
Tedavide

doku kiltird yoluyla cogaltildi.

T-lenfosit
Daha
sonra normal insan ADA geni, bir retrovirls vektori

gergeklestirildi. hastalarin

hicreleri

1. Cellz are removed
frrorm patient.

¢@
9,

7. The genetically

\ altered cells produce
the desired protein
ar horrnone.

&. The altered cells are
injected inta the patient.

)

5. The cellz fram the patient
becorme genetically altered.

yardimiyla bu hicrelere nakledildi. Virls hiicrelere
girerek DNA’'ya geni vyerlestirdi. Daha sonra bu
hiicreler ¢ogaltilarak damardan hastalara geri verildi
ve bu islem bir yil boyunca her iki ayda bir kez
tekrarlandi. Daha sonraki yillarda ise bu nakillere 6 ile
12 ayda bir devam edildi (Kars, 2004).

Gen Tedavisi Nasil Yapilir?
Basica ex-vivo ve in-vivo olmak lizere iki gesit gen
tedavisi vardir (Sekil 1).

Ex-vivo gen tedavisinde hastalardan canli hucreler
alinir ve bu hiicrelere laboratuvar ortaminda yeni
transgen (transdiser hiicreler) yerlestirilir. Ardindan
bu hicreler hastalara nakledilir (Giger, 2008).

In-vivo tedavisinde DNA dizisi hiicrelere girebilecek
kadar etkili olmadigindan, viral vektorler olarak
bilinen modifiye virlsler transgeni dogrudan
hastalarin hicrelerine tasir. Virlsler, hiicrelere niifuz
etme ve DNA dizilerinin konak hiicrelere gonderilmesi
konusunda 6zel olarak tasarlanmis makinelere benzer

(Giger, 2008; Anon,2010).

2. In the laboratary,
a wirus iz altered
=0 that it cannot
reproduce.

§

\

&=
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& . A gene is

g inzerted into
< the wirus.
L]

4
& 4. The altered virus is
rnixed with cells fram

the patient.

Sekil 1. Gen tedavisi uygulamasi.
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Gen Tedavisinin Temel Sorunu

Bilim adamlarina gore gen tedavisinin temel sorunu
gen naklidir. Genleri, istenilen hiicrelere tasiyabilmek
icin kullanilan yontemlerin genel olarak iki yolu vardir;
bunlar fiziksel yontemler ve biyolojik vektorler.

Genlerin Viicuda Sokulma Yontemleri
Genleriviicuda sokmanin gesitli yollari (Ex vivo, In vivo
ve In situ) vardir. Ex vivo gen tedavisinde, hastadan
alinan hicreler laboratuvar ortaminda cogaltilir ve
vektor aracihgiyla iyilestirici genler bu hiicrelere
nakledilir. Sonra, basarili bir sekilde genleri igine
almis hicreler secilir ve ¢ogaltilir. Son asamadaysa,
¢ogaltilan bu hiicreler tekrar hastaya verilir. In vivo
ve In situ gen tedavisinde ise, genleri tasiyan virusler
dogrudan dogruya kana ya da dokulara verilir
(Brenner, 2001).

Gen Tedavisinde Engeller

Gen tedavisi, nakledilecek genler hiicre ici ve hiicre
disi engellerle de basa ¢ikmak zorundadir. Hiicre igi
engeller, naklin yapilacagl hiicreden kaynaklanir ve
hiicre zari, endozom ve gekirdek zarini igerir. Hiicre
disi engeller, belirli dokulardan ve viicudun savunma
sisteminden kaynaklanir. Bitin bu engeller, gen
naklinin etkinligini 6nemli o6lcide azaltir. Bunun

Tablo 1. Fiziksel Yontemler ve Biyolojik Vektorler.

Olgusl, geni tasimakta kullanilan vektor sistemine ve
naklin yapilacagl hedef dokuya baglidir. Hiicre zari,
geni hiicreye sokma isleminde karsilasilan ilk engeldir.
Bu engel asildiktan sonra sirada endozomlar bulunur.
Vektorin lizozomlara ulasmadan dnce endozomdan
kagmasi gerekir, yoksa lizozomlar tasinan tedavi edici
geni enzimlerle parcalar, etkisiz hale getirirler. En son
hicre ici engel gekirdek zaridir (Brenner, 2001; Yasar,

2010).
Hicre disi engeller iki kategoride incelenebilir;
bunlar, dokularin kendilerine 06zgi vyapilari ve

savunma sistemi engelleridir. Ornegin bag dokusu,
gen transferi icin blytk bir engeldir. Kas dokuya
enjeksiyon yapilacaksa, kaslarda bulunan bag dokusu
katmanlari, enjekte edilen vektorlerin yayilmasini ve
enfekte etme yeteneklerini engeller. Epitel hiicreleri
vektorlerin daha derinlerdeki hiicrelere ulagsmasina
olanak vermez. Serumu olusturan maddeler de gesitli
gen nakli vektorlerini etkisiz hale getirir (Brenner,
2001; Yasar, 2010).

Gen Aktarim Teknikleri

Gen tedavisinde, etkin bir gen aktarimi en 6nemli
kosuldur. Genleri istenilen hiicrelere tasiyabilmek
icin kullanilan yontemler genel olarak iki kategoride
(Tablo 1) toplanir (Anon, 2006; Yasar, 2010 ).

Fiziksel Yontemler

Biyolojik Vektorler

Transferin-reseptori aracilig

Retroviral vektorler

Asiaglikoprotein DNA konjugatlari

Adenoviral vektorler

Lipofection Adeno-asociated virus
Direk aktarim Herpes Simpleks Virus Tip-1
Kalsium fosfat ¢oktiirmesi Polio Virus

Diethilaminoetil dekstran Ordek Hepatit Virusu
Elektroporasyon Parvovirus

Sonikasyon Sendaivirus

Kazima yontemiyle Sindbis virus
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Fiziksel Yontemler

Lipozom formilasyonlari ve balistik gen enjeksiyonu

yontemleriyle, DNA'nin dogrudan dogruya enjekte

edilmesi s6z konusudur. Lipozomlar, DNA’yI iclerine

alma mekanizmalarina gére iki guruba ayrilirlar

> Katyonik lipozomlar: Bu gurup arti yukla
olduklarindan, eksi yikli olan DNA ile dayanikh
bir kompleks olustururlar.

> pH-duyarli lipozomlar: Bunlar negatif yiikli

olduklarindan DNA ile bir kompleks olusturmaz,

ama iglerinde tagirlar.

Biyolojik Vektorler
Bu yontem virls kokenli vektorlerle yapilir. Gen
tedavisinde genleri hiicrelere tasima amaciyla
kullanilan ve genetik olarak zararsiz hale getirilmis
virislere de vektor denir; ama bu islem duyarli
hastalikla
nedenle rekombinant genler

(Yasar, 2010).

organizmalarda sonuglanmaktadir bu

yerlestirilmektedir

Gen Tedavisinin C6ziim Bekleyen Sorunlari

ilk sorun, genlerin insana verilmesini saglayacak
daha kolay ve etkili yontemlerin bulunmasidir.
ikinci sorun, nakledilen genin hastanin genetik
materyalinin hedeflenen bdlgesine yerlesmesini
saglamak ve boylece olasi bir kanser ya da baska
bir diizensizlik riskini ortadan kaldirmaktr. Ugiinci
sorun, yerlestirilen yeni genin vicudun normal
fizyolojik sinyalleriyle etkin bir bicimde kontrolliniin

saglanmasidir (Anon, 2010a; Barlow, 2007).

Gen Tedavisinin Beseri Hekimlikteki Uygulama
Alanlari

Agir Depresyonda Gen Tedavisi

Science  Translational Medicine’de  yayinlanan

bir arastirmada (Kaplitt, 2010), beynin kigik bir
bolimindeki bir proteini faaliyete gegiren bir genin
canlandiriimasiyla laboratuvar farelerinde depresyon
belirtileri ortadan kaldirilmistir. Arastirma sonunda
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elde edilen sonuglar, insanlarda depresyonun en
onemli nedenlerinden biri olarak ifade edilir bir
rahatsizligr gidermek icin yeni bir tedavi yontemi

seklinde kabul edilmistir.

Bel Fitigi ile ilgili Uygulamalar

Son vyillarda bel fing hastalarinda muhtemel bir
genetik bozukluk olabilecegi fikri Uzerinde ciddi
sekilde durulmakta ve yapilan arastirmalarda buna
ait bazi ipuclari elde edilmektedir. Oyle anlasiliyor ki,
onuimuzdeki donemde diger pekgok hastalikta olacagi
gibi, bel fitginin da teshis ve tedavisinde genetik
yaklasimlar ¢cok onemli yer tutacaktir. Gen nakilleri
denenmektedir. Yapilan bilimsel ¢alisma, belirlenmis
bir genin yapisinda belirli degisikligin bulundugu
kisilerde siddetli disk dejenerasyonu gorildigini
ortaya koymustur. Gelecekte gen tedavisiyle belki
diskin dejenerasyonu da onlenebilecektir (Yildizhan,
2004).

Gen Tedavisinin Veteriner Hekimlikteki Uygulama
Alanlari

Kopeklerde Kanser Olgularinda Gen Tedavisi

Bu gin icin kopeklerde kanser olgularinda
sistemik ve yizeysel gen tedavisi kullaniimaktadir.
Yuzeysel kanserlerde gen tedavisinin amaci, timor
hicrelerinin icinde sistemik anti-timor bagisik yanit
olusturmak ve glclendirmektir. Tumor hicrelerinin
icine bakteriyel antijenler (sitokain genin ile kombine
olunmus) enjekte edilir ve boylece gliclii bir bagisikhk
yaniti (T htcresel) olusturulur (Modiano, 2001;
Moore, Ogilvie ve ark, 2006).

Son zamanlarda kdpeklerde, DNA yagiyla hazirlanmis
materyal sistemik kanserlerde gen enjeksiyonu

(infuzyon) ile uygulanmaktadir. Bu yontemin
amaci, damar vyoluyla anti-timor genin akciger
veya diger dokulara teslim edilmesi ve onlarda etki
gostermesidir. Kdpeklerde bir galismada, interlukin
2’ile gen transferi, Di enjeksiyon yoluyla osteosarkoma

kanserinin akcigere metastazlari durumunda ve



bilimsel makaleler

bilimsel

makaleler

dordincli asamada kullanildi  (Modiano, 2001;
Moore, Ogilvie ve ark, 2006).

Hayvanlarda Kansere Karsi Gen Tedavisi

Evcil hayvanlar arasinda, kopekler timorler

konusunda en yiiksek orana sahip ve bu konuda ilk
sirada yer alirlar (Yilda 166 olgu/100, 000 kopek )ve
bu baglamda, atlar ise ikinci sirada bulunurlar (Yilda
134 olgu /100,000 at). Képeklerdeki olgu ¢cogu malign
timorleridir; atlardakiler ise benign timaorlerdir. Gen
tedavisi ile dogal olarak viicut igin toksik olan genler
kanser hicrelerinin icine enjekte edilir. Ve bunlar
sadece kanser hiicreleri ile sinirlidir. Hedef dokulara
reseptorlere baglanmasi ve kanser hicrelerin
transkripsiyonu, gen tedavisinin etki mekanizmasi

olarak kabul edilir (Argyle, 2002).

Kopeklerde Gen tedavisinin Gérme lizerine etkisi

Gen tedavi tekniklerini kullanarak ilk kez Pensylvania
Universitesi Veteriner Fakiiltesi’'nde Oftalmoloji
konusunda calisan, kopeklerden iki farkh tdrdn
retina defektlerini tedavi etmislerdir. Bu ¢alismada,
kiigik yasta olmalarina ragmen kopeklerde
hastaligin mutasyon olusumu ve tedavisi, basariyla
gerceklestirilmistir. Gen tedavisi uygulamasi CNGB3
geni Uzerine yapilmistir; s6z konusu gen kdpeklerde
de, insanlarda oldugu gibi bulunmaktadir (Anon,

2009).

Osteoartrit Hastaliginda Gen tedavisi

Osteoartrit hastaligi mekanik ve biyolojik faktorleri
Eklem kikirdagindaki
bozukluk artirit hastaligina sebep olabilir. Birgok

nedeniyle meydana ¢ikar.

karmasik faktor eklem kikirdagi dokusunun sentezi
ve ya hastaliginda rol oynarlar; bu faktorler sunlardir:
Saytokapenin rolu, biyime faktér , reseptorler,
peptidler. Tim bu faktorler genlerden etkilenebilirler
ve boylece gen tedavisinin bu olaylar tizerinde 6nemli
bir rolti vardir (Frisbie, 2000; Mcllwraith, 2005).

Birgok faktor genlerin ortak Girtin olarak ve molekiiler

dizeyde tanimlanmistir. Bu faktérlerin birgogu, farkli
dokular Gzerinde gliclii istenmeyen etkiye sahiptir;
ama, sistemik kullanmalari da mimkin degildir.
Bu nedenle, yerel gen tedavisi daha olumlu bir etki
saglar. Bu peptidlerin ¢ogunun belli dokularda ¢ok az
yari 6mri olmasi nedeniyle, kalici stresini artirmak
icin 6zel ydntemlere ihtiya¢ duyulur. ilag kullanimi
icin Uretilen saflastirilmis rekombinant proteinler
son derece pahalidir (Richardson, 2006; Mcllwraith,
2009 ).

CD40 ile Kopeklerde Lenfoma Tedavisi

Kopeklerde lenfoma, tim kanser olgularinin %
24’UnU igerir ve bu timorlerin de ¢ogu normal yoldan
tedavi olamamaktadir; bu nedenle, yeni bir yonteme
ihtiya¢ duyulmaktadir. Son zamanlarda Rekombinant
adeno viruslar bir gen tedavisi grubunda yer almis ve
bircok kanser olgusunda kullaniimistir. Rekombinant
virusler tarafindan yapilan degisiklikler nedeniyle,
onlarin hiicre ylzeyindeki reseptorlerle birlesmesi
ve hiicrelere girmesi kolaylasmis ve bu onlarin temel
mekanizmasi halini almistir. B-hiicreleri adenovirus
tip 5 enfeksiyonlarina dayaniklidirlar; bunun nedeni
hlcre ylzeyinde virls icin reseptor olmamasidir.
Flisitometri ve PCR cihazlarin ile, pek ¢ok CD40
lenfoma hiicreleri tespit edilmistir. CD40 dengelemesi
B lenfoma hiicreleri tizerine tesvik ve yonlendirmektir
(Ann Marie, ve ark., 2009).

Kopeklede Kromozom Anormallikleri

Genetik bozukluklar her irkta ortaya ¢ikip vicuttaki
herhangi bir organi etkileyebilirler. Bazi genetik
hastaliklar pek cok irki etkilerler. Ornegin, goz
katarakti ve sagirlik bazilari yalnizca bir ya da iki irkta
etkili olurlar. Poligenetik bozukluklar, tek bir anormal
gen ciftinin bulusmasinda degil de, bir dizi farkli genin
kiimulatif hareketinden meydana gelirler.

Bu durumu olusturan genlerin sayisini ve farkh
fonksiyonlarini belirlemek giictiir ve kaliimin sekli
aileden aileye degisir.
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Kromozom anormallikleri de, kopeklerdeki
genetik hastaliklarin nedenlerini olusturabilir. Bu
da kromozomlarin sayisina ve vyapisina baghdir.
Kopeklerde 39 kromozom cifti bulunur (insanlarda 23
¢ift); bu kromozom sayisi ve yapisindaki anormallikler,
¢ogu zaman bireylerde ciddi bozukluklara neden olur.
Akrabakopeklerin birbiriile giftlestirilmesi, poligenetik
ve resesif hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligini arttirir;
clinkti kopekler birbirleri ile akraba olduklarinda, ayni
bozuk genleri tasima olasiliklari da daha yuksektir.
Yine de akraba kopeklerin birbirleri ile giftlestiriimesi
Ureticiler arasinda yaygin bir uygulamadir; zira, cok
iyi ozellikler tasiyan bir kopek sik sik damizhk olarak
kullantlip ayni kani tasiyan yavrularin dogmasina

neden olur (Anon, 2010c).

Kalitsal Hastaliklarin Kontrol Edilmesi

Bazi dogumsal anomalilerde 6rnegin ortopedi ile ilgili
durumlarda, géz problemleri veya karaciger bozukluk
protein eksikligi, kofaktor eksikligi ve
metabolik noksanlk da bazen kalitsal hastaliklarade

olgulari,

sebep olabilir.
Ornegin Koli irki  képeklerde
yetmezligi nedeniyle kobalamin eksikligi goriinir ki

ileal reseptoriin
sonugta sinirlilik ve uyusukluk belirtileri ortaya gikar;
bu nedenle, hayvanlara aylik kobalamin enjeksiyon
yapilmasi onerilir (Giger, 2008).

Pankreas bezinin ekzokrin ve endokrin fonksiyonel
yetersizligi nedeniyle, boyle hayvanlarda pankreas
enzimleri ve insilin kullanilmasi gerekir.

Bu nedenle bu tlrden sorunlarin ¢oziilmesi icin gen
tedavisi tavsiye edilir. Burada amag saglam genleri
kusurlu genlerin yerine eklemektir.

Deneyler model hayvanlarda 6zellikle kemirgenlerde
daha fazlaca yapilir ve daha iyi sonuglarda alinir;
ancak, asil sorun daha ileri canlilarda (kedi ve
kopeklerde dahil) bu sonuglarin alinmasidir (Giger,
2008).

En umut verici ilk gen tedavisi kopeklerde poli
yeni dogan

Sakkaritin yedinci tipin Modifiyesi
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yavrularda yapilmis ve bu arastirma retrovirisleri
beta-glukoronidaz yapici genin igine gonderilmesiyle
mimkin olmustur. Gen tedavisinin diger oérnekleri
manosidozis kedilerde ve

hemofili kopeklerde,

X kromozoma bagh bagisiklhk yetersizligi olan
kopeklerdeki calismalardir (Giger, 2008).

Cesitli genetik tarama programlar ile ve veteriner
hekimler tarafindan yetistiricilere genetik
danismanlik sayesinde, gelecek bircok nesillerde
kahtsal hastaliklarin goriilmesi 6nlenecek ve onlarin
sayisi daha azalacaktir. Genetik bozukluklari azaltmak
ve ortadan kaldirmak icin hayvanlarda aile icinde
ciftlesmenin dnlenmesi gerekir. Ayrica, herhangi bir
genetik hastalik geciren hayvanlar da klon Gretimi igin
kullanilmamaldir.

Ozellikle dominant genetik bozukluklarin kaldirilmasi
icin, bu metod en etkili ve kolay yontemdir. Genetik
tarama testleri hayvanlarin tek gen kalitsal hastaliklari

riskini daha da azaltabilir (Giger, 2008).

Sonug

Sonug olarak gen tedavisinin genel kabul géren tibbi
tedavi konumuna gelmesi igin:

1. Vektor raftan alinip hastaya injekte edilebilmeli ve
bu vektér metabolik bozuklugun bulundugu dokuya
hedeflenmis olmalidir.

2. Vektor hicreye ulastigl zaman ya kromozomda
emniyetli bir bolgeye yerlesmeli veya bozuk gen
ile homolog rekombinasyon sonucu dogru yere
oturmahdir.

3. Aktarilan gen metabolik degisikliklere uygun cevap
verebilmelidir.

Bu kosullar saglandigi zaman gen tedavisi, ilag
tedavisinin ylUksek teknolojik uygulamasi haline
gelecektir. Tum glcliuklere ve bilinmeyenlere karsin
21. ylzyll gen tedavisinin yaygin kullanilacagi bir
doénem olmaya adaydir.



bilimsel makaleler

bilimsel makaleler
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