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Spor hekimliğinde gen tedavisi 

Christian LaUermann (1), Semih Gür (I), Paul D, Robbins (3), Christopher H. Evans (2), 
Freddie H. Fu (i) 

Yaralanmaya uğrayan yumuşak dokunun iyileşmesi için gerekli hücresel yamtların herbirisi PDGF, 
TGF-B, bFGF, IGF-I, BMP-2 gibi, "growth factor" diye adlandırılan spesifik proteinler tarafindan kontrol 
edilirler. Dışarıdan uygulanabilen bu faktörlerin yenilenme ömrü son derece kısa olduğu için viral taşıyıcı
larla, gen tedavisi gündeme gelmiştir. Gen tedavisinin en büyük etkinliği potansiyel olarak etkilenen dokula· 
ra sürekli growth faktör taşıyıcılarının verilmesidir. Bu derleme ile özetlendiği üzere hayvanlar üzerinde ya
pılan çalışmalar ve insan araştırmalarının ilk klinik sonuçları bu tekniğin spor yaralanmalarımn tedavisinde 
kullanılabileceğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar kelime/er: Ortopedi, spor hekimliği, gen tedavisi 

Gene therapy in sports medicine 

Injured soft tissues trigger a cellular response which is necessary for recovery and regulated by specific 
proteins, namely growth factors like PDGF, TGF-B, BFGF, IGF-I and BMP-2. Application of these factors 
via external route is not possible because of the very short half-life time. Thus, gene therapy with virus vec
tors is now being discussed to provide continuous growth factors. As brief/y summarized in this review artic
le experiments on animals and early results of clinical work and resew'ch demonsll'ate that it can be used in 
the treatment of sports injuries. 
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Gen terapisi 
"Gene Therapy" ortopedi ve spor hekimliğinde 

klinik yarar sağlayan bir yöntem oıarak bilinir (1). 
Temel görüş ilgili tek veya çoğul genlerin , RNA ve
ya protein ürünleri şeklinde endojenik hasta hücrele
rinin içine sokulması prensibine dayanır. Bu yakla
şım, spor hekimliğinde ,özellikle nonnalde iyjleşme 
kapasitesi zayıf olan yumuşak doku yaralanmaları gi
bi konularda ,protein taşıyıcıları ile yeni olanaklar 
sağlar. 

Spor aktiviteleri sırasındaki yaralanmalar genel
likle,lökomotor sistemimizin yumuşak dokularının 
ani veya aşırı yüklenmeye maruz kalması nedeniyle 
oluşur. Hareket halindeki enerjinin büyüklüğüne 
bağlı olarak, sprain veya strain şeklinde görülebilir. 
Yüksek enerjili travma ,yumuşak dokularda yırtılma
lara,eklemlerde çıkıklara hatta kemik kırıklarına ne
den olup geçici veya kalıcı sakatlıklar oluşturur. Ya
ralanmaya uğrayan yumuşak dokuda, hücresel yanıt 
ile migrasyon, proliferasyon, differansiasyon ve mat
rix sentezi sonucunda granülasyon dokusunun for
masyonu, restorasyonu şeklindeki enflamasyon dö
nemi gözlenir. Bu hücresel yanıtların herbirisi PDGF 
,TGF-S, bFGF, IGF-I, SMP-2 gibi "growth faktör 
diye adlandırılan spesifik proteinler tarafından kont
rol edilirler (2). Vaskülarize dokuda travmayı taki
ben ,pıhtı oluşumu görülür. Daha sonra granülasyon 
dokusu formasyonu ve ardından değişik spesifik 
growth faktörlerin salınımını sağlayan platelet deri
ved growth faktör (PDGF) salgllanır.Bununla bera-

ber yetersiz kanlanma veya ciddi yumuşak doku ya
ralanmasına bağlı olarak iyileşme kapasitesi düşük 
olan hücrelerde bu yanıt büyük ölçüde azalmıştır ve
ya yoktur (3,4), Bu nedenle iyileşmi kapasitesi düşük 
olan yaralanmış yumuşak doku bölgelerine growth 
faktör taşımaya bağlı çabalar vardır, Ancak bu prote
inlerin yarılanma ömürlerinin kısa olması sebebiyle 
,dışarıdan growth faktör bileşimlerinin uygulanması 
tartışmalıdır. Growth faktör, uygulanmasından sonra
ki birkaç saat içerisinde yarılanma süresini tamamla
dığından, uzun dönemde başarısız gibi görünür. 

Gen tedavisi growth faktörlerin ·dışarıdan uygu
lanmasından oluşan sorunlara çözüm getirerek yu
muşak dokuların iyileşmelerine yeni yaklaşımlar 
sağlamaktadır. Farklı viral yada nonviral ajanları ve 
spesifık growth faktörler için kodlanan genleri, yara
lanan dokudaki hücrelerin içerisine sokarak, lokal 
growth faktör protein ürünlerinin etkisini daha uzun 
zaman periodunda sürdürmek mümkün olmaktadır 
(1-5), 

Gen tedavisi kavramı 
Gen tedavisi ,hedef hücreler içerisine ,ilgili gen

.leri yerleştirmeye dayanan .yeni bir tekniktir.Su yön
'temle ;gen aracılığıyla kodlanması yapılmış protein 
sentezi sağlanır.Su teknik mutasyona uğramış genle
ri kompanse ederek ,genetik tedavide ve son zaman
lardaki gelişmelerle birçok ilgi allanında kullanılabi
lir. 
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Şekil i: B. Galactosidese (Lac Z) ile işaretlenmiş genlerin 

synDvial fıbroblastların etkilemesi (X-gal boyama 
tekniği) 

Protein sentezi, memeli hücresinde birçok aşama
da gerçekleşir .Ilk önce, spesifik DNA dizisinden 
oluşan gen, heterojen çekirdek RNA zincirinden ta
mamlanarak kopyalanır. Bu süreç m-RNA (messan
ger RNA) içerisinde bölünme ,bağlanma ve poliade
nozir zinciri sonuna eklenmesi gibi bir dizi değişik
likleri kapsar. Matür haldeki m-RNA , hücre çekirde
ğini terk ederek ribozomlar aracılığıyla protein yapısı 
olan amninoasit dizisinin içerisine girerek genetik 
şifreyi iletir. Dışarıdan gen verildiğinde, hücre çekir
değinde tanımlanır ve m-RNA içerisinde kopyalana
rak gen ile kodlanmış protein üretilir. Bu protein nor
malde hücrede yapılmamıştır ve yapılmış olsa bile 
miktar olarak yetersizdir.Memeli hücresi genetik ya
pısına ,yabancı gen verilmesi için birçok farklı uygun 
teknik vardır. 

Hücrelere gen transferi, viral veya nonviral yapı
daki araç ve taşıyıcıları gerektirir. Nonviral teknik
lerde, ilgili geni taşıyan lipozom veya sferoblast gibi 
küçük partiküller kullanılır. Bu partiküllerin hedef 
hücreye yapışma veya endositoz yoluyla içine girme 
yetenekleri vardır. Diğer tekniklerden; elektroporas
yon veya mikropartikül bombardımanı kullanılarak 
hücre duvarında küçük, geçici, reversibI delikler açı
larak DNA'nın hücrenin içerisine girmesini sağlarlar. 
Genin mikroenjeksiyonla direkt hücreye verilmesini 
gerçekleştiren girişimlerde mevcuttur.Ancak bu yön
temlerin tümü yetersiz kalmaktadır (6). 

Viral kaynaklı taşıyıcılar ise genellikle hücre yü
zeyine tutunmak için virüsüıi esas kapaSitesinden ya
rarlanarak, spesifik reseptörler üzerinden kendi gene
tik yapılarını hücre içerisine sokarlar.GÜvenli olması 
açısından viral taşıyıcılar, virus un kopyalama yetene
ğini bozmak için degiştirilmelidirler. Bu yüzden viral 
taşıyıcılar, endojenik gen dizilimlerinin kopyalanma
sını ve pat0lojilerini yok edeçek şekilde düzenlenme
lidir.ldeal viral taşıyıcı, hücre içerisine yüksek etkin
likte girme yeteneğinde olmalı ancak kopyalama pa
tolojiye neden olmamalıdır.En çok kullanılan viral 
taşıyıcılar, retroviral ve Molony murine leukemia vi
rüsleridir.Retroviral taşıyıcılar özellikle yüksek oran
da bölünen hücreleri etkileme yeteneğine sahiptirler 
(7). Direkt olarak hedef hücrenin kromozomlarına 
genlerini sokarlar.Bu da etkilenen hücrenin her bö
lünmesinde, içeri sokulan genin bölünmesini sağlar. 
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In-vivo Ex-vivo 

Şekil 2: Taşıyıcı hücreleri e in-vivo ve exvİvo girişimlerin 
uygulanması 

Retroviral taşıyıcılar kullanılarak başlangıçta başarılı 
sonuçlar alınmıştır. Günümüzde retroviral taşıyıcılar 
ile insanlar üzerinde de birçok çalışma yapılmasına 
karşın, tekniğin birçok dezavantajları vardır. Ome
ği n; retrovirusler bölünmeyen hücrelere etkili değile. 
dirler. Ayrıca hedef hücrenin kromozomlarının içeri
sine.viral DNA'nın gelişigüzel birleşmesi nedeni ile 
teorik olarakta mutagenesis riski taşırlar.Eğer kromo
zomafbirleşme ortkojenik aktivasyon yakınında olu
şursa hücre transformasyonuna':neden olur. Ancak 
bugüne kadar gen tedavisinde taşıyıcıların sebep ol
duğu malignite bildirilmemiştir. 

İkinci sıklıkla kullanılan viral taşıyıcılar, adeno
viruslardan elde edilirler. DNA yapısındaki bu ajnlar 
birçok farklı tip hücreyi yüksek oranda etkileme ye
teneğine sahiptirler. Yüksek titrasyonlarda hazırl an
dıklarında adenoviral taşıyıcılar, bölünen ve bölünme 
kabiliyeti olmayan hücreleride enfekte ederler. Ret
roviral taşıyıcıların aksine adenoviral taşıyıcıların 
genetik yapısı hedef hücrelerin kromozamları ile bir
leşmezler ve direkt olarak nükleus içerisine yerleşir
ler. Bu yüzden işaretli gen kopyalanmamış ve hücre 
bölünmesinin dışında kalmış olur.enfeksiyondan he
men sonra adenoviral taşıyıcıların birinci jenerasyo
nunun invivo gen etkisi başlangıçta yüksek olmasına 
karşın bu etki takip eden günler ve haftalar içerisinde 
düşüş gösterir. Birçok kanıt gösterirki, adenoviral 
proteinlere karşı oluşan yanıtları ve bunların taşıyıcı 
genlerindekideki kodlanmış proteinler gen etkinliği
ni sınırlarlar (ll). Buna rağmen, iyileşmenin başlan
gıç dönemi gibi kısa süre içinde genlerin etkili ol
ması açısından adenoviral kaynaklı gen taşıyıcıları
nın en uygun ajanlar olduğu kabul edilmektedir. 

Bugüne kadar insanlardaki deneyler sadece retro 
ve adenoviral taşıyıcılar,lipozomlar ve nakedDNA 
ile yapılmasına karşın yeni·.viral taşıyıcılar geliştiril
meye ve test edilmeye başlanmıştır.Bunlardan özel
likle Adeno asociated virus (AAV), Herpes Simplex 
virus (HSV) ve Lenti-viruslar yüksek oranda ve uzun 
dönemde etkili kaldıkları gösterilmiştir (6). 

Gen tedavisine yaklaşım 
Gen transferi , hedef hücreleri etkilemek üzere 

ex-vivo veya in-vivo olarak iki temel yöntemle yapı
lır. 

Ex-vivo yöntemde, hedef hücreler invitro kültüre 
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ekildikten sonra transfer edilirler. Bu teknikte ,trans
fer edilmiş hücreler belli bazı markerlarla işaretlen
dikten sonra kolaylıkla seçilebilirler. Bu işlem, hedef 
hücrelerin ilgili genle vede neomycine dirençli gen le 
(Neo') aynı zamanda birleşmesi sağlanarak uygula
nır.Etkilenen hedef hücreler neomycin analogu olan 
G418 içerisinde kültüre edilirler. Neo' gen olmadan 
hedef hücreler bu kültürde yaşamlarını sürdüremez
ler. N�o' ile etkilenen hücrelerin ilgili genle etkinliği 
sürer.Insan vücuduna hiçbir viral partikül girmedi
ğinden ex-vivo gen tedavisi , invivo gen taşıyıcıların
da olmayan bir güvenlik sağlar (ŞekilI). 

İnvivo transfer daha belirgin ve açık bir tekniktir. 
Taşıyıcı gen direkt veya dolaşıma verilerek ilgili do
kuların içerisine sokulur. Bununla birlkte hedef hüc
reyi etkileme oranı kontrol edilemez ve viral parti
küllerin direkt vücuda verilmesinden dolayı güvenli
ği azdır (Şekil 2). 

Hangi girişimin seçileceği; genin ortamda ne ka
dar süre bulunması arzulandığına, seçilen viral taşı
yıcıya, hedef organın anatomi ve fizyolojisine, teda
visi düşünülen patolojinin etkenlerine ve güvenlik 
gereksinimine bağlıdır. Genellikle retroviral taşıyıcı 
kullanılırken, yüksek oranda hücre bölünmesi gerek
tiğinden ve güvenlik açısından ex-vivo yaklaşım ter
cih edilir. Yüksek enfekte kabiliyeti ve bölünmeyen 
hücreleri etkilernesinden dolayı adenoviruslar deney
sel olarak invivo girişimlerde kullanılırlar. Adenovi
ral taşıyıcıların halihazır jenerasyonunun inflamatuar 
özelliklerinden dolayı insan üzerindeki uygulamaları 
sınırlıdır. Bununla birlikte adenovinal taşıyıcıların 
ikinci ve üçüncü jenerasyonlarının geliştirilmesine 
yönelik çalışmalar birçok laboratuarda sürdürülmek
tedir. 

Spor hekimliğinde gen tedavisinin yeri 
Gen tedavisi spor yaralanmaları için bir tedavi se

çeneği değildir. Bununla birlikte, özellikle çok dü
şük iyileşme kapasitesine sahip; menisküs, kıkırdak 
ve ligament gibi dokuların iyileşmesini sağlamak 
için, genlerle tedavi uygulaması önemli klinik potan
siyele sahiptir. Bundan başka menisküs yırtıkları, 
stress kırıkları, veya kaynamayan kırıklar gibi olum
suz iyileşme koşulları altında gen tedavisi değerli sa
ğaltım olanağ, sağlar. 

Gen tedayisinin en büyük etkinliği, potansiel ola
rak etkilenen· dokulara sürekli growth faktör taşıyıcı
larının verilmesidir. Yumuşak dokularda iyileşme 
yanıtının temelini fibrin pıhtı formasyonu oluşturur. 
Bu fibrin pıhtısı; makrofajlar, monositler ve mezen
kimal prekürsör hücreler tarafından istila edilirler. 
Bunu takiben fibrin pıhtısında hücre proliferasyonu 
ve organizasyonu görülür. Organize olan pıhtının ge
rekli kan akımını sağlamak için yeni kan danarları 
oluşur. Bu fibroz granülasyon dokusu yüksek oranda 
hücre proliferasyonu gösterir ve orjinal dokunun res
torasyonunu yapacak skar dokusuna remodele olur. 
Tüm bu dönemler içerisinde growth faktörler anahtar 
görevi görürler (3). Son yüzyılın içerisinde, kemik 
ve yumuşak doku iyileşme si için farklı growth fak
törlerin önemli rol oynadıkları, hayvan deneyleriyle 

ortaya konmuştur. Ciltteki yaranın iyileşme si üzerine 
yapılan çalışmalar, platelet derived growth faktör 
(PDGP), transforming growth faktör b-2 (TGP-b2), 
epidermal growth faktör (EGP), ve basic fibroblast 
growth faktör (bPGP) uygulamalarının belirgin dü
zelme sağladıklarını göstermiştir (12-14). Bu yüzden 
menisküs ve eklem kıkırdağının iyileşme yanıtını da
ha fazla artırmak için dışarıdan growth faktörlerin 
verilmesine ihtiyaç vardır. Son zamanlardaki bir dizi 
araştırma bPGP ve TGP-b'nin kıkırdak iyileşmesinde 
önemli etkileri olduğu gösterilmiştir. Erişkin tavşan
lar ve yukatan domuzlarında oluşturulan eklem kıkır
dak defektierinin iyileşme yanıtları, bir çok growth 
faktör içeren ; growth hormon, insülin-like growth 
faktör 1 (lGP-l), bPGP ve TGP-b2 uygulamaların
dan sonra değerlendirilmişlerdir. bPGP ve TGP-b2 
uygulamasından sonra eklem kıkırdağındaki defekt
Ierde işaretli tamir ve yenilenme gözlenebilir (16). 
Daha önceki bir çalışmada, histolojik olarak normal 
eklem kıkırdağından farklı yapıda olmasına rağmen 
tavşanlarda, bPGF'nin devamlı verilmesinin, çevre
deki eklem kıkırdak defektierinin, kıkırdak dokusun
daki yenilenme reaksiyonlarını hızlandırdığı gösteril
miştir(l7). Invitro araştırmalarda, TGP-b2'nin de 
kollajen ve glikozaminoglikan biosentezini stimüle 
etme etkisinin olduğunu ortaya koymuştur (18). 

Yaralanma sıklığı fazla olmasına rağmen menis
küs dokusunun spontan iyileşme kapasitesi çok az
dır. Köpekler üzerinde yapılan araştırmalar, avaskü
ler "white zone" menisküs yırtıklarının fibrin pıhtısı 
ile tedavisinde; iyi kanlanan vasküler "red zone" yır
tıklarında gözlenen tamir dokusunun benzerinin 
oluştuğunu göstermiştir (19). Bu sonuçlar daha son
raki erişkin mongrel köpeklerinin "white-white zone 
" menisküs yırtıklarındaki iyileşme yanıtlarının so
nuçları ile desteklenmiştir. Pibrin ve endotelial 
growth faktör uygulaması ile ile olguların %89'unda 
fibröz iyileşme cevabının meydana geldiği ve 12-24 
hafta sonra fibrokartilajinöz dokunun içerisinden fib
röz sk ar dokusunun remodele olduğu saptanmıştır 
(20). 

Bu güne kadar farklı growth faktörlerin ligament 
iyileşmesindeki etkilerini ortaya koyan az sayıda ça
lışmı mevcuttur. Ratlarda ve tavşanlarda medial kol
lateral ligament (M CL) in iyileşmesi üzerine PDGP 
'nin olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir (21, 22). Bu
nunla .. beraber growth faktör kombinasyonlarının be
lirli şartlar altında iyileşme cevabını artırdığı görü
lürki bu da bazı örneklerdeki growth faktörlerinin 
değişik iyileşme cevabı ile birlikteliğini ortala koyar 
(1,21). Son zamanlarda in-vivo olarak yeni ligament 
biçimi oluşturma kabiliyeti olan yeni bir growth fak
tör grubu tanımlanmıştır (23). Genelikle embryoge
nesi s safhasında yoğun olarak bulunan ve "Growth 
and Differantiation" olarak bilinen bu faktörler, spor 
hekimliğindeki gen tedavisi uygulamalarına hız ka
zandırabilirler. 

Son zamanlardaki çalışmalarda, gen transferinin 
değişik yumuşak dokular üzerindeki uygulanabilirli
ğini ortaya koymuştur. Işaretlenmiş LacZ geni kulla
nılarak ex-vivo ve in-vivo girişimler ile tavşanların; 
ligament, menisküs, sinovium ve eklem kıkırdakları
na viral taşıyıc·ılarla gen transferi konusunda başarılı 



sonuçlar elde edilmiştir. Retroviral taşıyıcı kullanıla
rak direk tavşan patellar tendonuna fibroblast ile 
transferi sağlanan LacZ geninin 6 hafta sonra etkisini 
sürdürdüğü gösterilmiştir (24). Tavşan sinovyal hüc
relerinin retroviral etkilerne uygulamasından 3 ay 
sonra canlılığını sürdürmekte ve sinavyal biobsiler
den yapılan kültürlerde LacZ pozitif hücreler gözlen
mektedir (25). Ex-vivo yapılan en son çalışmada ise
retroviral taşıyıcılar ile tavşanlarda kartilajinöz doku
nun etkilendiği saptanmıştır (26). 

Sonuç 
Deneysel olarak, yumuşak doku yaralanmalannın 

tedavisinde growth faktörlerin uygulanmasıyla son 
yıllardaki çalışmalar umut vericidir ve gen tedavisi 
amacıyla kullanılan bu faktör taşıyıcıları büyük po
tansiel sağlamaktadır. Hayvanlar üzerinde yapılan 
çalışmalar ve insan araştırmalarının ilk klinik sonuç
ları bu tekniğin büyük bir cesaretle geliştirilerek spor 
yaralanmalarının tedavisinde kullanılabileceğini or
taya koymaktadır. 
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