KANSERDE GEN
TEDAVILERI

Gokcen GOKCE!
Sinem GOKCE KUTUK?

GIRIS

Kanser diinyadaki 6liim sebepleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Diinya
niifusunda goriilen devamli artiglar ve etiyolojik nedenler kanser insidanslarin-
da ve kanser yiikiinde biiyiik artislar meydana getirmektedir. Meydana gelen bu
artiglar kanser tiirlerinde ¢esitlilik gostermektedir. Bu cesitlilikte kanser gen ya-
pisinda farkliliga neden olmaktadir. Her kanser tiiriiniin kendine 6zgti yapilar:
vardir. Bir kalitim yapisi olan genler, kromozomun belirli bir kismini olusturan
niikleotid dizisinden olugsmaktadir. Son yillarda hatali genlerin diizeltilmesi veya
genlerin aktarilmasi yoluyla gesitli tedavi yontemleri gelistirilmektedir.

Gen terapi, genetik materyali hedef hiicrelere veya dokuya iletmeyi ve bunu
terapotik bir etki elde etmek i¢in ifade etmeyi amaglar. Gen terapisinin asil ama-
c1, kanserden oliimleri dnlemede 6nemli hale gelip gelecekte kanser tedavisine
¢oziim olmay1 hedeflemektedir. Geleneksel tedavilere gore avantaji vardir. Lokal
olarak uygulanabilir, boylece lokal olarak sistemik riske girmeden yiiksek bir te-
rapotik doz verilir. Ayrica, ¢ogu gen terapisi tek seferlik uygulamalar oldugundan,
uzun vadede etkilidir.

TARIH
Kanser tedavisi oykiisii, ameliyatin kanserin erken evreleri i¢in birincil tedavi
oldugu 18. yiizyila kadar uzanmaktadir ve hastalar sik sik tekrarlamalar gegir-

mistir. Kanserin yayginlasmasiyla, insanlara bitki temelli ilaglar, arsenik veya hint
yag1 gibi maddelerle tedaviler denenmistir.
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H19 gen fonksiyonunun bloke edilmesi belirgin tiimor gerilemesine, hiicresel
o6lim ve nekroza yol agar. Diger 6nemli destekleyici, hiicre dlimsiizlestirmesi ve
tiimor olusumu igin kritik bir faktor olan insan telomeraz reverse(ters) transkrip-
tazdir (WTERT). OBP-301 (Telomelisin) gibi ajanlarla titkanmasi hiicre nekrozuna
ve timor gerilemesine yol agar ($ekil 5). Téiimor hiicresi oliimiinii aktiflestirmek
i¢in diger yaklasimlar arasinda kii¢iik molekiillii ilaglar, monoklonal antikorlar ve
Corynebacterium difteri toksin-A zinciri (DTA-H19 tedavisi) gibi ajanlarla tok-
sin gen terapisinin kullanilmas: yer alir.

Sonug¢

Kanser tedavisi i¢in gen transfer teknolojisi, mevcut kemoterapatik tedavi re-
jimlerinin etkinligini arttirmak i¢in bityitk umut vaat etmektedir. Onkolitik viro-
terapi alaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir ve kanserli tedavinin yani sira
prekanserdz i¢in bu teknigi iceren denemeler devam etmektedir. Tedavinin 6niin-
deki engellerin bir¢ogu aktif olarak istesinden gelinmektedir.

Alternatif olarak, gen tedavisi, radikal cerrahiden sonra, radyasyon tedavisin-
den sonra veya basarili kemoterapiden sonra oldugu gibi maksimum timor yiikii
azalmasi ile basarili kanser tedavisinden sonra daha iyi kullanilabilir. Ilerleyen
zamanlarda hasta-tiimoérlerin gen analizlerinin genis kullanilmasi yayginlasacak-
tir. Bu da kisiye uygun gen tedavisinin daha kolay uygulanmasini saglayacaktir.
Gen terapisinin etkinliginin ve giivenlik profilinin arttirilmasi yapay viriislerin
ve viral olmayan yontemlerin daha fazla aragtirilmasiyla ortaya ¢ikacaktir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarla saglikli bireylerden alinarak tiretilen hiicrelerle ba-
sarili immiinoterapi uygulamalar1 gergeklestirilmektedir. Bu ilerlemelerin amaci
kanseri siddetli ac1 ve 6liim olmadan yonetilebilir bir kronik hastaliga cevirebilme
yoniindedir.
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