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ÖZ 
 

Biyoteknoloji alanındaki gelişmeler, medikal araştır- 

malarda gen tedavisini ön plana çıkarmış ve günümüz 

genetik prensiplerinin ağız diş sağlığını geliştirmek için 

kullanılmasına yol açmıştır. Bu yeni teknolojilerinin diş 

hekimliği ile buluşmasını; restoratif biyometaryallerin 

üretiminde kaydedilen bilimsel aşamalar, doku mühen- 

disliği, moleküler biyolojinin kullanımı ve insan genom 

projesi sağlamıştır. Gen tedavisi, defektli genin özel bir 

yöntem kullanılarak tedavi edici bir gen ile değiştiril- 

mesi veya tamir edilmesidir. Birçok hastalığın tedavi- 

sinde ve genetik bozuklukların düzeltilmesinde kulla- 

nılabilmektedir. Gen tedavisinin diş hekimliğinde den- 

tofasiyal uygulama alanları arasında kemik rejeneras- 

yonu, DNA bazlı immunizasyon (çürük ve periodontal 

hastalıklar), ağrı tedavisi, otoimmun hastalıkların teda- 

visi ve kanser tedavisi yer almaktadır. Genel olarak 

araştırmalarda yeni vektör sistemlerinin ve taşıma me- 

totlarının geliştirilmesi, bunların test edilmesi, vektör 

transdüksiyonunu içeren mekanizmaların açıklığa 

kavuşturulması ve en iyi sonuç verebilecek yaklaşım- 

ların klinik deneylerde kullanılmasına çalışılmaktadır. 

Geçtiğimiz 15 yılda gen ve ilaç taşıyıcı sistemler için 

çeşitli vektörler geliştirilmeye çalışılmıştır. Gen tedavisi, 

diş hekimliği alanında bilimsel bazda önemli etkiye 

sahiptir. Bu derlemede gen tedavisi metotları, ilgili 

vektörler, gen tedavisinin diş hekimliğinde klinik etkisi 

ve konuya ilişkin bilimsel bilgilerin güncellenmesi 

amaçlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Diş hekimliği, Genetik, Gen 

tedavisi, Genetik vektörler 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
ABSTRACT 

 

Advances in biotechnology have brought gene therapy 

to a very important and active area of medical 

research and currently genetic principles are being 

applied along to improve oral health. Scientific 

advances in restorative biomaterials, tissue 

engineering, molecular biology and the human 

genome project provide the basis for the introduction 

of new technologies into dentistry. Gene therapy is a 

particular method by which missing or defective genes 

are replaced or repaired by normal genes. It can be 

used to treat wide range of diseases and correct 

genetics disorders. In dentistry the application of gene 

therapy to dentofacial problems includes bone 

regeneration, DNA based immunization (for caries and 

periodontal disease), pain, for treating auto immune 

disease and cancer. The general approach is to 

develop new vector systems and delivery methods, 

test them, uncover the mechanisms involved in vector 

transduction, and use the most promising approaches 

in clinical trials. For the past 15 years various vectors 

have been designed for improved gene and drug 

delivery. This field is having significant impact on 

topics related to dental practice. The aim of this review 

is to provide an update on gene therapy methods, its 

clinical implication in dentistry and scientific 

information associated with gene therapy. 

Key Words: Dentistry, Genetics, Gene therapy, 

Genetic vectors 
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GĠRĠġ 

 

Genler, spesifik yaşamsal proteinlerin yapımını 

kodlayan fonksiyonel kalıtımsal ünitelerdir. Genlerde 

meydana gelen değişikliklerin sonucunda kodlanan 

proteinlerin normal fonksiyonlarını devam ettirememe- 

si çeşitli genetik hastalıklara yol açmaktadır.1 

Gen tedavisi, hastalıkların tedavi edilmesi veya 

önlenmesi amacı ile bireyin hücrelerine genlerin yerleş- 

tirilerek mutant allellerin fonksiyonel alleller ile yer de- 

ğiştirilmesinin,2-3 bir anlamda DNA-bazlı immunizas- 

yonun sağlanmasıdır.4 

Ġnsan genomu yaklaşık olarak 3 milyar nükleo- 

tidin meydana getirdiği 100.000 alleli kapsayan 46 

kromozomdan meydana gelmektedir. Bu kromozom- 

ların transkripsiyonu yaklaşık olarak 6.000 proteinin 

sentezi için gerekli olmaktadır. Proteinler ise insan 

vücudunda trilyonlarca hücrenin harekete geçmesini 

ve yaklaşık olarak 4.000 anatomik yapının oluşmasını 

sağlamaktadırlar. Mutasyon nedeni ile büyüme ve 

gelişimin farklı yönlerini etkileyebilen kalıtsal durumlar 

veya sendromlar gelişebilmektedir.5 Bilinen 5.000 

genetik sendromun 700’den fazlası baş boyun bölgesi 

ile ilişkili olmaktadır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada 6 

yıllık dönemdeki genel konjenital anomali prevalansı 

doğumlarda %3.6 olmak üzere %28.6’sını baş boyun 

bölgesindeki anomaliler oluşturmaktadır.6 Mutasyonun 

baş boyun bölgesinde defekte yol açtığı olgularda 

transkripsiyon faktörleri, büyüme faktörleri ve ilgili 

reseptörleri, hormon reseptörleri, hücre adezyon mole- 

külleri, G proteinleri, enzimler, vektörler ve kollajenleri 

içeren farklı kategorilerdeki gen veya proteinler 

etkilenmektedir.5 

 

2. Gen tedavisi çeĢitleri 

Gen tedavisi, değişikliğe uğrayan hücrelerin 

tipine göre temel olarak iki ana sınıfa ayrılmaktadır: 

2.1. Germ hücre serileri: Sperm veya yu- 

murta gibi hücreler üzerine yapılan gen tedavisi ile 

elde edilen değişiklikler nesiller boyunca aktarılmak- 

tadır.7,8 Gamet, zigot veya erken dönemde embriyonel 

değişiklikler yapılabilmektedir.9 Gelecek nesilleri etkile- 

yebilmesi nedeni ile germ hücre tedavisi birçok ülkede 

etik olarak yasaklanmıştır.8 Yalnızca mitokondrial 

hastalıklar için çekirdek gen transferi etik açıdan kabul 

görmektedir. Bu amaçla in vitro fertilizasyonu takip 

eden süreçte (dört hücreli aşamada) tüm hücrelerin 

çekirdekleri izole edilerek, mitokondri DNA’sı çekirdeği 

çıkarılmış yumurta hücrelerine yerleştirilmektedir. Bu 

yöntem klonlama olarak da değerlendirilmektedir.10 Bu 

yaklaşımın genetik hastalıklarda teorik olarak oldukça 

etkili olduğu belirtilmektedir.7 

2.2. Somatik hücre serileri: Bu yöntemde 

amaç, hastalığın düzelmesine yönelik hedef hücrelerde 

veya dokularda genetik değişikliğe yol açmaktır.10 Ge- 

lecek nesilleri etkilemeden sadece bireyin genomunda 

değişiklik meydana getirilmektedir.7,8 Günümüzde 

yapılan gen tedavisi protokolleri bu gruba girmektedir. 

Somatik hücre serileri üzerinde yapılan gen 

tedavileri dört grup altında incelenebilmektedir: 

1) Gen ilavesi: Sorunlu genin işlevsel bir kopyasının 

eklenmesi amaçlanmakta, mutant gen kaldırıl- 

madan fonksiyonel gen ilave edilmektedir. 

2) Gen değişimi: Mutant genin fonksiyonel kopyası ile 

değiştirilerek mutasyonun in situ düzeltilmesidir. 

3) Gen ekspresyonunun baskılanması: Hedef 

patojenin fonksiyonunun baskılanmasıdır. 

4) Spesifik hücrelerin öldürülmesi: Gen ile yönlendiril- 

miş enzim, ön ilaç tedavisi adı da verilmektedir. Ön 

ilaç vücuda verilirken, ön ilacı aktifleyen enzimi kod- 

layan gen de hastalıklı hücrelere aktarılmaktadır.10 
 
3. Genlerin hedef hücreye aktarılması 

Laboratuvar ortamında (ex vivo) veya hasta 

vücudunda (in vivo) gerçekleştirilebilmektedir. 

3.1. Ex vivo gen tedavisi: Hastadan alınan 

hücrelerin hücre kültüründe çoğaltılarak, genin klonlan- 

masını ve transfeksiyon aşamalarını içermektedir.11,12 

Ġmmun sistemin yanıtı açısından hastanın otolog hüc- 

releri tercih edilmektedir.10 Yaygın olarak kullanıl- 

maktadır.7 

3.2. In vivo gen tedavisi: Alıcı hücrelerin in 

vitro kültürünün yetersiz olduğu veya hücre kültürü 

yapılan hücrelerin hastaya naklinin etkili bir biçimde 

yapılamadığı durumlarda tercih edilmektedir.10 Hasta- 

nın kendi vücuduna ait hücreleri bu teknikte kullanıl- 

mamaktadır.7 Gen aktarımı için kullanılan vektörün 

sadece hedef hücrelerde tanınması planlanmaktadır.10 

4. Gen tedavisinde vektörler 

Gen tedavisi çalışmalarında hastalığa yol açan 

anormal genin yerini alacak olan normal genin hasta- 

nın hedef hücresine taşınabilmesi için vektörler (taşıyı- 

cılar) kullanılmaktadır.13 Kullanılan başlıca vektörler 

aşağıda özetlenmiştir: 

4.1. Viral vektörler: Konağa bağlanan virüs- 

lerin tümü, replikasyon siklüslarının bir parçası olarak 

kendi genetik materyallerini konak hücrelerine 
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tanıtırlar.14 

Kendi aralarında 2’ye ayrılabilmektedirler: 

1- Nonlitik: Virion üreten ve konak hücre yapısını 

bozmayan virüslerdir. Ör: Adenovirüsler ve  

lentivirüsler. 

2- Litik: Virion üreten ve konak hücreyi yok eden 

virüslerdir. Ör: Ġnsan adenovirüsü ve herpes 

simpleks virüsler.15 

Retrovirüsler: Gen tedavisinde kullanılan ilk 

virüslerdir.7 RNA tipinde genetik materyal taşırlar ve 

viral cDNA üreten revers-kriptaz enzimine sahiptir- 

ler.11,16 Transfekte ettikleri hücrelerin sitoplazmala- 

rında taşıdıkları nükleoprotein kompleksleri, viral RNA 

genomundaki revers-kriptaz enzimi ile oluşan cDNA’yı, 

konak hücresinin kromozomunda rastgele bir noktaya 

girişini sağlamakla görevlidirler. Bu erişim sadece 

hücre bölünmesi aşamasında çekirdek membranı 

kaybolduğunda gerçekleşebilmektedir. Retrovirüsler 

yalnızca bölünmekte olan hücreleri transfekte 

edebilmektedirler. 

Retrovirüslerin gag, pol ve env olmak üzere üç 

adet transkripsiyon ünitesi bulunmaktadır. Vektörler- 

deki gag, pol ve env genleri çıkarılarak bu bölgelere 

terapötik gen klonlanmaktadır. Bu vektörlerin DNA 

aktarım kapasitesi yüksek olmaktadır. Ancak mutasyon 

riski nedeni ile çalışmalar farklı vektörlere yönel- 

miştir.10 

Adenovirüsler: Çift sarmallı DNA virüsleridir. 

Gen tedavisinde vektör olarak genellikle adenovirüs tip 

2 (Ad2) ve adenovirüs tip 5 (Ad5) kullanılmaktadır.11,15 

Retrovirüslerden daha fazla üretilebilmektedir. Geniş 

doku tropizmi ve düşük patojenite göstermesi başlıca 

avantajlarındandır. Ancak uzun süreli ekspresyon sağ- 

layamamaktadır. Retroviral vektörlere benzer olarak 

adenoviral vektörlerin üretilebilmesi için yardımcı hüc- 

relere ihtiyaç duyulmaktadır. Ad2 ve Ad5 serotiplerinin 

geniş doku tropizmi göstermesi, hedeflenmeyen doku- 

larda da gen ekspresyonuna neden olacağından dolayı 

sistemik kullanımları sakıncalı olmaktadır.10 Bu virüs- 

lerde karşılaşılan en büyük problem ise yüksek immu- 

nojenite bildirilmektedir.7 Bu vektörlere karşı nötralizan 

antikorların gelişmesi, tekrarlayan uygulamaları sınır- 

lamaktadır. Bu problemi çözebilmek için immunsup- 

resiflerin kullanılması ve tekrarlayan uygulamalarda 

farklı serotiplerden ve hayvansal kaynaklardan yarar- 

lanılması gündeme gelmiştir.10 

Adeno-ilişkili virüsler: Tek sarmallı DNA 

virüsleridir. Replikasyonları için adenovirüslerin veya 

herpes virüslerin yardımına ihtiyaç duymaktadırlar. 

Yaygın olarak serotip 2 kullanılmaktadır. Yaygın doku 

tropizmi göstermektedirler. Patojenik olmayan modifiye 

edilmemiş serotip 2, insan hücrelerinde 19. Kromozo- 

mun q13.3-qter bölgesine entegre olarak yaklaşık 

%100 oranında latent transfeksiyona yol açmakta- 

dır.7,10,11 Böylece uzun süreli gen ekspresyonu sağla- 

yabilmektedirler. Genomu küçük olduğundan kısa DNA 

dizilerini taşıyabilmekte, ayrıca yüksek titrelerde 

üretilememektedir. Bireyde immun yanıt oluşturma 

potansiyeli de bulunmaktadır.10 

Herpes simpleks virüsleri: Çift sarmallı DNA 

genomuna sahip nörotropik bir virüstür. Kromozoma 

entegre olamamakta, ancak duyusal ganglionlarda 

ömür boyu latent enfeksiyon oluşturmaktadırlar.10,11 

Gen taşıma kapasitesinin yüksek olması avantaj sağla- 

maktadır. Sistemik enfeksiyon ile karşılaşılması duru- 

munda antiherpetik ilaçlar ile viral replikasyon durdu- 

rulabilmektedir. Virüsün latent faza geçmesi ile birlikte 

terapötik gende de inaktivasyon olmaktadır.10 

4.2. Non-viral vektörler: DNA’nın sentetik, 

doğal veya fiziksel güçler ile hücreye aktarılmasını 

sağlamaktadırlar.4 Üretimlerinin kolay olması, ucuz ol- 

maları, taşıma kapasitelerinin fazlalığı ve biyogüve- 

nilirliğinin yüksek olması nedeni ile tercih edilmekte- 

dirler. Ancak düşük gen aktarımı etkinliği ve kısa süreli 

ekspresyon meydana getirmesi dezavantajlarını oluş- 

turmaktadır.10 Genel olarak viral vektörlere göre daha 

az toksik ve immunojeniktirler.4 

Kompleks halinde olmayan DNA: Viral olmayan 

transfeksiyon yöntemleri arasında en basiti olarak 

bilinmektedir. Ancak diğer yöntemler ile karşılaştırıl- 

dığında ekspresyon oranı oldukça düşük kalmaktadır.17 

Oligonükleotidler: Sentetik oligonükleotidler gen 

tedavisinde hastalık süreci ile ilişkili genleri inaktive 

etmek amacı ile kullanılmaktadırlar.18 

Lipopleksler ve polipleksler: Lipid ile kaplanan 

plazmid DNA’ları misel veya lipozom gibi düzenli yapılar 

oluşturmaktadırlar. DNA ile birleştiklerinde bu organize 

yapılar lipopleks adını almaktadırlar. Anyonik (negatif 

yüklü), nötral ve katyonik (pozitif yüklü) olmak üzere 

üç tipi bulunmaktadır.19 

Hibrit yöntem: Gen aktarımında kullanılan 

yöntemlerin kısa süreli sonuçlar vermesi nedeni ile iki 

veya daha fazla tekniğin kombinasyonunun kullanımı 

düşünülmüştür. Örneğin, inaktive edilmiş HIV veya 

influenza virüsü ile kombine olan lipozomlara virozom 

adı verilmekte ve solunum yolu epitel hücreleri üzerine 



Atatürk Üniv. Diş Hek. Fak. Derg.                           KASIMOĞLU, KORUYUCU, 
J Dent Fac Atatürk Uni              SEYMEN 
Cilt:29, Sayı:4, Yıl: 2019, Sayfa:  691-700       

 

694 

sadece viral veya sadece lipozomal yöntemlerden daha 

fazla etki göstermektedir. Farklı viral vektörler katyonik 

lipidler ile kombine edilebilmekte veya virüslerin hibrit 

kullanımı söz konusu olabilmektedir.20 

Dendrimerler: Küre formunda çok dallı makro- 

moleküllerdir. Katyonik dendrimerler elde edilebil- 

mekte, bu da pozitif yüklü bir yüzey sağlamaktadır.21 

4.3. Fiziksel Yöntemler: Hücre içi gen 

transferi için hücre membranını geçecek fiziksel bir güç 

sağlamaktadırlar. Yöntemin basit oluşu en önemli 

avantajıdır. 

Ġğne enjeksiyonu: DNA’nın dokuya enjektör 

vasıtası ile direkt taşınabildiği en pratik gen transferi 

metodudur. DNA aşılarında yaygın kullanılmaktadır. 

Gen transferi etkinliğinin düşük olması ise dezavan- 

tajıdır.22 Plazmid aşılar veya canlı, viral vektörlerin 

kullanıldığı aşılar olmak üzere ikiye ayrılırlar. 

Plazmidlerin kullanıldığı aşılarda DNA’nın üreme 

kapasitesi yoktur, ancak plazmidler üreyebilmektedir. 

Plazmidlerin bu özelliği, hayvanlara inokülasyon ve 

antikor oluşturma aşamasında patojenle karıştırılma- 

sına sebep olmaktadır. Plazmidlerin dezavantajı olarak 

bazı olgularda onkogenezise yol açabilmesi gösteril- 

mektedir. 

Ġkinci grupta enfeksiyöz potansiyeli olan ancak 

hastalığa yol açmayan çeşitli DNA veya RNA virüsleri 

ile bakteriler yer almaktadır. Bu vektörler vücuda gir- 

dikten sonra hümoral veya hücresel immun yanıtı 

uyarmaktadırlar. 

DNA aşılarının uygulama yöntemleri arasında 

nazal enjeksiyon, intramuskuler enjeksiyon ve gen 

tabancası yer almaktadır.23 

Balistik DNA enjeksiyonu: Partikül bombar- 

dımanı veya gen tabancası olarak da adlandırıla- 

bilmektedir. Memeli hücrelerine hem in vitro hem de in 

vivo gen transferine olanak sağlamaktadır. Ancak bu 

yöntemle aktarılan genler geçici süre ile eksprese 

olmaktadır.15,22 

Elektroporasyon: Elektrik uyarıları ile hücre 

membranında meydana getirilen porlar vasıtasıyla gen 

aktarımı sağlayan basit bir uygulamadır. Süspansiyon 

halindeki solüsyonlarda daha iyi sonuçlar vermekte, 

ancak katı dokulara da uygulanabilmektedir.17,22 

Sonoporasyon: Ultrason teknolojisi ile hücre 

membranı permeabilitesinde geçirgenliği sağlayarak 

hücreye DNA aktarımını gerçekleştirmektedir. Gen ak- 

tarımının yanında bu etki yalnızca ultrason uygulanan 

bölge ile sınırlı kalmaktadır.23 Literatürde sonoporas- 

yon ile diş pulpasına gen aktarımı yer almaktadır.24 

Lazer destekli yöntem (fotoporasyon): Tek bir 

lazer atışı ile hücre membranında yer alan porları geçici 

olarak açarak DNA girişine olanak sağlamaktadır. Bu 

yöntem ile elde edilen transgen ekspresyonu elektro- 

porasyon yöntemi ile benzerlik göstermektedir.22 

Manyetofeksiyon: Transfeksiyon amacı ile man- 

yetik bir alan yaratılmaktadır. Demir oksitten yapılan ve 

katyonik lipit veya polimerle kaplanmış manyetik nano- 

partiküller, elektrostatik etkileşimler sonucunda DNA ile 

kompleks bir yapı getirmektedir. Manyetik partiküller, 

hedef hücreler dış ortamda yaratılan manyetik alan ile 

yönlendirilmektedir.22 

 

5. DiĢ hekimliğinde gen tedavisi 

uygulamaları 

5.1. Kemik ve periodontal doku 

rejenerasyonu: Travma, neoplazi, rekonstrüktif 

cerrahi, konjenital defektler ve periodontal hastalıklar 

sonucunda kemik kaybı meydana gelebilmektedir.11 

Gen tedavisi ile terapötik seviyede, lokalize ve devamlı 

olarak bu proteinlerin ekspresyonu amaçlanmaktadır. 

Bu alanda gen tedavisinin güvenilir, basit ve hesaplı 

olduğu belirtilmektedir. 

Baş boyun bölgesinde kemik dokusunun tamir 

ve rejenerasyonunda, dişleri destekleyen yapıların 

rejenerasyonunda, implant uygulamalarında ve tükürük 

bezi ile ilgili bozuklukların tedavisinde gen tedavisi ça- 

lışmaları yapılmaktadır. Gen tedavisinde amaç vektörle- 

rin kullanılması ile doku büyümesi ve tamir sürecinde 

yer alan destek elemanlarının yapılandırılmasıdır. Ġn 

vivo ortamda baş boyun bölgesinde doku mühendisliği 

ile gen tedavisinin birlikte kullanımı sinerjistik etki gös- 

tererek dokuların tamir ve rejenerasyon kapasitesini 

artıracaktır.25 

Doku mühendisliğinin genel stratejisi, büyüme 

faktörü gibi terapötik proteinler ile rejeneratif sahayı 

desteklemektir.26 Kemik dokusunda rejenerasyonun 

başarılı olabilmesi için osteoindüksiyon, osteoblastların 

farklılaşması ve osteokondüksiyon gereklidir.11 Kemik, 

kıkırdak, diş, eklem gibi mineralize dokularda ve perio- 

dontal defekt bölgelerinde gen tedavisi incelendiğinde 

örneğin kemik morfogenetik proteinlerin tamir sürecine 

yardımcı olduğu görülmektedir.11,25 Bu amaçla 

kullanılan başlıca bileşenler; in vivo ve ex vivo kemik 

formasyonunu tek başına indükleme kapasitesine sahip 

olan kemik morfogenik proteinleri (BMPs: bone 

morphogenetic proteins), trombosit kaynaklı büyüme 
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faktörü (PDGF: platelet-derived growth factor), 

fibroblast büyüme faktörü (FGF: fibroblast growth 

factor), trombositlerde ve kemik dokuda bulunan 

transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-beta: 

transforming growth factor-beta), paratiroid hormon, 

anjiogenezisi indükleyen vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF: vascular endothelial growth factor), diş 

formasyonunu stimüle eden runt-ilişkili transkripsiyon 

faktörü (RUNX2: runt-related transcription factor)/gen 

çekirdeği bağlayıcı faktörü a-1 (Cbfa1: gene core-

binding factor a-1) ve osteriks içeren transkripsiyon 

faktörleri, kemik ve diğer mineralize dokularda 

bulunan kemik sialoproteini, dentin sialofosfoproteini, 

matriks Gla proteini ve osteopontin içeren 

ekstrasellüler matriks proteinleridir.11 

Gen tedavisinde yukarıda belirtilen proteinlerin 

kombinasyonlarının kullanımı da önerilmiştir. Büyüme 

ve farklılaşma faktörlerinin ardışık gen ekspresyonu ya 

da birçok genin ekspresyonunu içeren tamamlayıcı 

sinyaller ile osteopregenitör popülasyonu artırıp, 

anjiogenezis ve kondrogenezis gibi osteogenezisin 

belirli evrelerini kontrol eden faktörlerin kombinasyon- 

larını içermektedir.11 Zhu ve ark.27 adenovirüslerde 

kemik morfogenik proteini (BMP: bone morphogenetic 

protein) BMP-2, -4 ve -7’nin in vitro şartlarda osteob- 

lastik farklılaşma ile in vivo şartlarda kemik formas- 

yonunu sinerjik stimülasyonlar ile başlattığını göster- 

miştir. BMP-2 geninin adenoviral transferi (Ad/BMP-2: 

adenoviral transfer of the BMP-2 gene) ya da Ad/BMP-

7 ile indüklenen hücrelerin sadece BMP aktarılan 

hücrelerden daha aktif olduğunu belirtmişlerdir. Cheng 

ve ark.28 Ad/BMP-2/-7’nin Ad/BMP-4 ve -7’den daha 

güçlü alkalane fosfataz (ALP) indükleyici aktiviteye 

sahip olduğunu rapor etmişlerdir. BMP-4 ve laktikogli- 

kolik asit içeren VEGF ile şifrelenmiş ve kondanse 

edilmiş plasmid DNA kombinasyonu içeren kemik iliği 

hücrelerinin kullanıldığı bir çalışmada, multiple genlerin 

kemik iyileşmesini arttırdığı belirtilmiştir. Yang ve ark.29 

mezenkimal hücrelerde RUNX2 faktörü ve BMP’nin 

adenoviral gen kombinasyonunun sinerjistik olarak in 

vitro kemik farklılaşmasını ve in vivo kemik formasyo- 

nunu uyardığını göstermişlerdir. Özet olarak Ad/BMP’- 

lerin osteogenik aktiviteyi artırdığı açıkça gösterilmek- 

tedir. Ad/BMP’lerin yol açtığı artırılmış biyolojik aktivite 

sayesinde gen aktarımı formülasyonlarının kemik 

yenilenmesini daha düşük viral titrelerde başarabildiği 

görülmektedir.11 

Diş hekimliğinde PDGF kodlayan rekombinant 

adenoviral vektörlerin kullanımı ile ilgili yapılan erken 

dönem çalışmalarda, bu viral vektörlerin periodonsi- 

yumdan izole edilen hücrelere (ör. osteoblast, 

sementoblast, periodontal ligament hücreleri, gingival 

fibroblastlar) transdüksiyon potansiyelinin olduğu 

görülmüştür.30 Sonraki araştırmalarda PDGF-α’nın 

devamlı olarak eksojen aktarımı ile sementoblastlarda 

mineral formasyonu görüldüğü;31 direkt in vivo PDGF-B 

gen transferi ile geniş periodontal defektlerde doku 

rejenerasyonunun stimüle edildiği;29 ex vivo ortamda 

PDGF genlerinin ekspresyonunun gingival yaralarda 10 

güne kadar uzayan etki gösterdiği yer almıştır.32 

BMP ile ilgili çalışmalarda; in vitro ve in vivo 

ortamda Ad/BMP-7 geni transferinin kemik formasyo- 

nunu sağladığı; 33 direkt in vivo ortamda kollajen jel 

taşıyıcısında Ad/BMP-7 geni aktarımının dental implant- 

ların etrafındaki alveol kemiği defektlerinde başarılı 

rejenerasyon sağladığı bildirilmektedir.34 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide gen tedavisi- 

nin, hayvan deneylerindeki sonuçlarının incelendiği 

2017 yılında yayımlanan bir sistematik derleme ve 

meta-analizde; preklinik çalışmalarda büyük ilerleme- 

lerin kaydedildiği ancak tükürük bezi ve kraniyofasiyal 

defektlerde halen klinik deney aşamasında kaldığı 

belirtilmiştir.35 

Ayrıca hipofosfatazi gibi defektli kemik minera- 

lizasyonu ve non-spesifik alkalen fosfataz aktivitesi 

bulunan fare deneylerinde gen tedavisinin genel du- 

rumu iyileştirdiği, alveol kemiğinde belirgin derecede 

ve sementte orta derecede yapım sağladığı 

bildirilmiştir.36 

5.2. DiĢ çürüğü: Evrensel olarak toplum sağlı- 

ğının major hedefi etkili ve güvenilir aşıların geliştiril- 

mesidir. Diş hekimliği alanında ise hedef, aşılama 

yöntemi ile çürük ve periodontal hastalıkların eradike 

edilmesidir. Etkili bir immunojenik strateji olarak DNA 

aşılarının geliştirilmesi ile immun yanıtın indüklenmesi 

hedeflenmektedir. DNA aşıları viral aşılar ile karşılaştı- 

rıldıklarında ucuz, stabil, ve daha güvenilirdirler.37 

Bunun yanı sıra antijen ve immunostimülatör dizileri 

kodlayan genlerin entegre edilebilmesi yönünden 

esneklik sağlarlar. Ġntramuskuler aşılar yaygın olarak 

kullanılmakta ancak enfeksiyon ajanlarının vücuda 

girdiği mukozal bölgelerde lokal immunite sağlamakta 

başarısız olmaktadırlar.38 DNA aşılarının yapıldığı nazal 

mukoza ise hem sistemik hem mukozal immun yanıtın 

uyarılmasında etkili bir bölgedir;39-41 kolay ulaşılabilir 

olması, oral yolun kullanımına göre düşük enzim 
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dağılımı göstermesi ve immun hücre yoğunluğu da 

özelliklerindendir; sıklıkla nazal ilişkili lemfoid doku 

(NALT: nasal associated lymphoid tissue) olarak 

adlandırılmaktadır.42 

DNA aşısı spesifik bir gen içermektedir. S. 

mutans için kullanılan DNA aşılarında ise immuni- 

zasyonu sağlamak için, mekanik veya kimyasal lizis 

yapılmakta ve antijenik proteini kodlayan genetik 

materyal yer almaktadır.43 DNA aşıları ile elde edilen 

immun yanıt, antijen sunan hücrelerin (APCs: antigen 

presenting cells) aktivasyonu ile başlatılmaktadır.44 

Genetik immunizasyon sonrası, DNA aşıları direkt ola- 

rak in vivo ortamda somatik hücreleri transfekte ede- 

bilmektedir. APCs, transfekte edilen hücreler tarafın- 

dan eksprese edilen antijenleri yakalayarak, onları işle- 

mekte ve rejyonel lenfoid organlarda yer alan T lenfo- 

sitleri gibi MHC (major histocompatibility complex) 

yoluna sunarak antijene özgü T hücreleri aktive edil- 

mektedir.45 Geleneksel aşılara göre DNA aşılarının 

üstün özellikleri arasında kolay hazırlanması, etkin 

immun yanıt oluşturması, T ve B lenfositlerini stimüle 

ederken stabil olması ve sürekli antijen ekspresyonu 

göstermesi sayılabilmektedir. Ayrıca uygulama ve sak- 

lama koşullarının daha güvenli olduğu, modifikasyon 

ve geliştirilme potansiyelinin de bulunduğu belirtil- 

mektedir.46 Xu ve ark. (44) pGJA-P/VAX olarak bilinen 

çürüğe karşı DNA aşısını geliştirmişlerdir. Yapılan çalış- 

malarda fareler üzerinde plazmid pGJA-P/VAX DNA 

aşısı kullanımı ile AL/CS/DNA’nın immunizasyon sonrası 

güçlü mukozal immun yanıt oluşturduğu gösteril- 

miştir.47 

5.3. BaĢ boyun bölgesi kanserleri: 

Tümörlerde gen tedavisinin uygulanmasının üç amacı 

bulunmaktadır. Birincisi, immunomodülatör tedavi ile 

in vivo şartlarda tümör hücrelerinin immun sisteme 

görünürlüğünün artırılması veya ex vivo şartlarda 

spesifik gen ekspresyonu ile etkili hücrelerin modifiye 

edilmesidir. Ġkincisi, selektif olarak seçicilik gösteren ve 

kanser hücrelerini yok eden onkolitik virüslerin gelişti- 

rilmesidir. Üçüncüsü, herpes simpleks timidin kinaz 

gibi intihar genlerinin kanserli hücrelere tanıtılması 

yolu ile asiklovir gibi antiviral ilaçların duyarlılığının 

artırılmasıdır.25 

“Gen ilavesi”nde hücrenin fonksiyonunun geri 

kazandırılması amacı ile gen veya genin bir kopyası 

genomun içine yerleştirilmektedir. Oral skuamoz 

hücreli karsinom için p53, p21 ve p16 mutasyonları 

tanımlanmıştır. Çalışmalarda p53’ün hücre siklusu ve 

apoptozunu düzenlemesi nedeni ile, karsinoma 

hastalarında adenoviral bir vektör ile p53 geni primer 

tümöre enjekte edilmiştir.28 Yapılan bir randomize 

kontrollü deneyde, radikal tümör rezeksiyonu sonrası 

yara bölgesine enjekte edilen ve radyoterapi ile 

kombine uygulanan rekombinant adenoviral insan p53 

(rAd-p53) gen tedavisinin oral kanser rekürrensinden 

koruduğu, bu yöntemin etkili ve güvenilir olduğu 

bildirilmiştir.48 

Kanser tedavisine yönelik gen tedavisi çalış- 

malarında, genetik bozukluklarda bu bozukluğun eksp- 

resyonunu önleyebilen spesifik bir terapötik genin kul- 

lanımına “antisense” tedavisi adı verilmektedir. Böylece 

onkojen ekspresyonunun inhibisyonu ile tümörün feno- 

tipini değiştirerek gelişimini durdurması  amaçlan- 

maktadır.49 

Altta yatan genetik defektin düzeltilmesi yerine 

direkt veya indirekt olarak kanserli hücrelerin yok 

edilmesini amaçlayan gen tedavisi “kriyoredüktif gen 

tedavisi” adını almaktadır. Böylece hücreye yerleştirilen 

genin ön ilacı (prodrug), sitotoksik ilaç tarafından 

aktiflenmesini sağlamaktadır.50 

“Ġmmunolojik gen tedavisi”, oral kanser hücre- 

lerini içeren tümör hücrelerine karşı immunolojik po- 

tansiyelinin artırılmasını veya hastanın immun yanıtının 

tümör ogmentasyonunu içermektedir. Sitokinler veya 

immun regülatör hücreler, HNSCC hücrelerine tanıtıla- 

rak vücudun immun yanıtını tümör hücrelerine yönlen- 

dirirler. Sitokin gen aktarımı in vivo ortamda vücuttaki 

tümör hücrelerine veya immun hücrelere transfekte 

edilebilmekte, ya da ex vivo olarak transfeksiyon amacı 

ile vücuttan hücreler alınır ve tekrar vücuda aktarıl- 

maktadır. Melanoma, lenfoma ve bazı virüs kaynaklı 

malinitelerde immuntedavi çalışmaları devam etmek- 

tedir.11,51 Replasman gen tedavisinde kullanılan rekom- 

binant adeno-ilişkili virüslerin antitümör aşısında kulla- 

nımı da incelenmiştir. Stell ve ark. oral ve intramus- 

kuler yoldan yapılan adeno-ilişkili virus (AAV: adeno-

associated virus) serotip 5 ve 6 antitümör aşısı ile 

sıçanlarda göğüs kanseri üzerine yaptıkları araştırmada 

AAV5-neu ve AAV6-neu aşılarının NEU antijenine karşı 

humoral ve hücresel immun yanıt oluşturduğunu 

saptamışlardır. Hayvanların %80’inde aşılamadan 120 

ve 320 gün sonra uzun süreli olarak tümörden 

korunduğunu belirtmişlerdir.52 

Gen tedavisi, oral kanser ve diğer kronik hasta- 

lıkların tedavisinde günümüzdeki yöntemlere göre daha 

etkili ve mortalite oranı düşük olduğu öngörülen, henüz 
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yeni ortaya çıkan bir tıp alanıdır. Gelecekte gen teda- 

visinin kemoterapi ve immünoterapi ile kombinas- 

yonunun oldukça başarılı sonuçlar vereceği 

düşünülmektedir.53 

5.4. Tükürük bezlerine gen transferi: 

Farmakolojik yan etkiler, radyasyon tedavisi veya 

Sjögren sendromu gibi otoimmun hastalıklar nedeni ile 

tükürük bezi fonksiyonunu kaybedebilmektedir.25 Bilim 

adamları fonksiyonel olmayan tükürük bezi dokusunun 

direkt tamiri yerine, parotis bezine doku mühendisliği 

ile elde edilen tükürük bezinin implante edilmesini 

araştırmaktadırlar.54 Bu amaçla parotis gibi büyük 

tükürük bezinin ana boşaltım kanallarına retroduktal 

kanal yoluyla yeni bir gen transfer edilmektedir.55 

Duktal epitelyal hücreler, asiner epitelyal hücrelerden 

farklı olarak sıvı sekresyonu yapamamaktadırlar. 

Araştırmacıların in vitro ortamda asiner hücreleri izole 

edememeleri ve geliştirememeleri nedeni ile duktal 

hücre popülasyonunun modifiye edilmesi için gen 

tedavisi uygulanmaktadır.25 Yapılan bir çalışmada ek 

bir vektör sistem olmadan tek başına sonoporasyonun, 

tükürük bezi proteomları üzerine minimal etki 

edebildiği gösterilmiştir.56 

5.5. Keratinositlere gen transferi: Kerani- 

tositler oral mukozada yer almaktadırlar. Keratino- 

sitlere gen transferi, spesifik bir hastalığı normal pro- 

tein ya da enzim yolu ile düzelten genin keratinositlere 

enjekte edilmesi işlemidir. Lokal doku bozukluklarında 

uygulanan gen tedavisinde ve sistemik gen terapötik- 

leri için bu hücrelerin özellikleri uygundur.57 Keratino- 

sitler, keratinositlerdeki genetik defektin sebep olduğu 

cilt hastalıklarının yanında sistemik hastalıkların teda- 

visinde gen tedavisinin hedef hücresi olarak önemli 

potansiyele sahiptirler. Henüz klinik deneylerde test 

edilmemiş olmasına rağmen, sistemik döngüler içindeki 

faktör 9 ve insan büyüme hormonu gibi faktörlerin 

kullanıldığı keratinositleri içeren hayvan modelleri 

mevcuttur.58 Transgen içeren keratinositler tarafından 

kan dolaşımına taşınan faktörlerin verimli ve devamlılık 

gösteren bir uygulaması henüz başarılı olmamıştır. 

Sürekli zaman aralıklarında istenilen faktörler enzimler 

ve hormonları yeterli seviyede tutmak hem keratino- 

sitlerde hem vasküler sistemde gelecek hedefler 

arasındadır.11 

5.6. ġiddetli kronik ağrının giderilmesi: 

Hastalarda karşılaşılan ağrının kontrolü diş hekimliği 

pratiğinde önem taşımaktadır. Gen tedavisi ile birlikte 

HSV tabanlı gen vektörleri, birincil nosiseptörleri 

(özelleşmiş sinir uçları) içeren ağrı aktarımının belirli 

bölgelerindeki nöraksislere direkt ulaşma kapasitesine 

sahiptir. Böylece sistemik ilaçların etki etmediği veya 

hedeflere açık olmayan bölgelere ulaşma olanağı 

sağlanmaktadır. HSV tabanlı gen tedavisinin, gen 

vektörleri tarafından sağlanan bütün nöronlara ulaşma 

yeteneği ile semptomları tedavi etme seçenekleri artı- 

rılmaktadır.11 Yapılan bir çalışmada fareler üzerinde tek 

seferde enjeksiyon yöntemi ile ensefalini kodlayan bir 

viral vektörün transgen ekspresyonu ve trigeminal 

davranışsal ağrı üzerine analjezik etkisi incelenmiş, 

viral vektörlerin direkt enjeksiyonunun trigeminal siste- 

min patofizyolojisi için faydalı olduğu bildirilmiştir.59 

 

6. KarĢılaĢılan sorunlar 

Gen tedavisi halen yeni bir tedavi alanı olarak 

kabul görmektedir ve risklerin tamamı ile gerçekleşe- 

bilecek sorunlara ilişkin detaylı bir bilgi bulunma- 

maktadır. Bu sorunlardan bazıları aşağıda sıralanmıştır: 

6.1. Gen tedavisinin kısa ömürlü olması: 

Bir hastalıkta uygulanan gen tedavisinin kalıcı 

olabilmesi için, hedef hücrelere gönderilen terapötik 

DNA’ın fonksiyonel olarak kalması ve terapötik DNA 

içeren hücrelerin uzun ömürlü ve stabil olması 

istenmektedir. Birçok hücrenin hızlı bölünen doğası, 

gen tedavisinin uzun dönemde faydalı etkilerini 

engellemektedir. Bu nedenle gen tedavisi alan hastalar 

ile birçok seans çalışılmaktadır. Bunların yanı sıra yeni 

genlerin kendilerini eksprese etmelerinde başarısızlık 

göstermesi veya virüsün istenen yanıtı verememesi de 

sorun yaratmaktadır.7,11 

6.2. Çoklu gen bozuklukları: Tek gen mu- 

tasyonuna bağlı bozukluklar gen tedavisi için en iyi 

aday konumundadırlar. Ancak yaygın olarak görülen 

kalp hastalığı, Alzheimer, diabet gibi hastalıklar için 

birçok aday gen bulunmaktadır. Çoklu gen bozuk- 

luklarında gen tedavisi zor olmaktadır.7 

6.3. Ġmmun yanıt: Ġnsan vücuduna yabancı 

bir madde girdiğinde immun sistem bu maddeye karşı 

hareket geçmektedir.  Ġmmun sistemin gen tedavisinin 

etkinliğini azaltması potansiyel riskler arasında yer 

almaktadır.7,11 

6.4. Viral vektörler: Virüsler ile ilgili karşıla- 

şılan sorunlar arasında hastalarda toksisite, immun ve 

inflamatuar yanıt meydana getirmesi, gen kontrolü ve 

dokuları hedeflemedeki başarısızlıklar sayılabilmek- 

tedir.7,11 
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6.5. Mutagenezis eklenmesi: Virüslerin yan- 

lış hücreleri hedef alması ile meydana gelebilen bir du- 

rumdur. Ör. DNA, genomun yanlış bölümüne entegre 

olduğu vakit tümörü suprese edeceği yerde tümör 

oluşturabilmektedir.7 

 
SONUÇ 
 

Pratikte tüm gen tedavileri için tek bir gen 

aktarımı yönteminin optimal olmadığı, spesifik 

uygulamalar için olabilecek en ideal metodun özellikleri 

arasında noninvaziv olması, hedef hücrelere ulaşma 

kapasitesinin yüksek olması ve istenen sürede uygun 

miktarda genetik materyal taşıyabilmesi istenmektedir. 

Bu alanda önemli gelişmeler kaydedilmiş ol- 

makla birlikte, insan üzerinde yapılan gen tedavilerinin 

başarısı için güvenli ve etkin yöntemlerin geliştirilmesi 

adına halen büyük çaba sarf edilmesine ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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