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Tedavi edilemeyen kalitsal mitokondriyal
hastaliklardan arindinlmis saglikli bebeklerin diinyaya
gelmesi amaciyla gelistirilen i genetik ebeveyne
sahip embriyolarin olusturulmasi yontemi bircok aileye
umut kaynagi olurken bazi biyoetik tartismalari da
beraberinde getirdi.

Hasarli Genler Hasta Eder!

Canlilarda genetik bilgilerin biiyiik bir kismi ¢e-
kirdek DNA’s: tarafindan kodlanir. Genetik bilgile-
rimiz, fiziksel yapimizi ve kisiligimizi belirler. Gen-
ler DNAnin bir parcasidir ve kromozomlarin iginde
yer alir. Genler cift olarak bulunur. Yaris1 anneden,
yarist ise babadan gelir. Bazen bu genler tam ve-
ya kismi farklilik gostererek yani mutasyona ugra-
yarak hasarli hale gelir, o zaman da islevlerini kay-
beder ve gorevlerini yapamazlar. Herhangi bir gen
diizglin ¢alismayinca normalde kodlamas: gereken
proteini ya hi¢ kodlamaz ya da kodlasa bile protei-
nin yapisi normal olmaz. Buna bagli olarak viicut-
ta gesitli genetik bozukluklar ve hastaliklar meyda-
na gelir. Genlerde ve kromozomlarda goriilen ano-
maliler sonucu ortaya ¢tkan bazi genetik hastaliklar
kalitsaldir, bazilar1 ise birtakim gevresel ve kimyasal
faktorler nedeniyle sonradan edinilir.

Mitokondri

Temel genetik materyalimiz olan ¢ekirdek
DNAsindan bagimsiz olarak, canli genomunda bir
de mitokondriyal DNA (mtDNA) bulunur. mtDNA
yalnizca temel hiicre islevlerini yonetir ve hiicresel
enerjinin iiretim merkezidir. Thtiyaci olan proteinle-
rin ¢ogunlugu ¢ekirdek DNAS1 tarafindan kodlanan
mitokondri, 16.569 baz ciftinden olusur ve yaklagik
20 bin insan geninden sadece 37’sini tasir. Geri ka-
lan DNAar hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur. mtDNA
maternaldir yani anneden gelir. Annenin yumurta
hiicresinde binlerce mitokondri bulunur ve her biri-
nin kendi DNAs1 vardir. mtDNA mutasyona ugradi-
ginda hasarli hale gelen mitokondri genomu anne-
den ¢ocuklara gecer ve tedavisi miimkiin olmayan,
gogu oliimctiil, ¢ok ciddi mitokondriyal genetik has-
taliklarin ortaya ¢tkmasina neden olur. Kas zayifligy,
anemi, hipertansiyon, ¢oklu organ yetmezligi, kalp,
karaciger, solunum, sindirim ve metabolizma rahat-
sizliklari, yenidogan oliimleri, korliik, sagirlik, unut-
kanlik, zeka geriligi, norodejeneratif hastaliklar ve
bazi kanser tiirleri hasarli mitokondriyal DNA nede-
niyle olusuyor. Giiniimiizde yaklasik 250 mitokond-
riyal hastaligm anneden ¢ocuga aktarildig1 ve bun-
lardan 50 kadarinin da yenidogan 6liimlerine neden
oldugu biliniyor. Her 6500 bebekten 1’i mitokondri-
yal hastalikla doguyor.
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Kalitsal ve sonradan edinilmis genetik hastaliklarin tedavi-
sinde ve gelecek nesillere aktarilmasmimn 6nlenmesinde uygula-
nan yontemlerle bir kisinin genlerinin ifadesi degistirilebilir. Ya-
ni hastanin belli hiicrelerinde, dokularinda ve organlarinda ilgili
hastalig1 tedavi etmeye yonelik genetik bir degisiklik yapilir. Bu-
nun icin ya hatal genlerin islevleri yeniden diizenlenir ya da gen
aktarimi yoluyla hatali genler saglikli olanlarla degistirilir.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen_aktar%C4%B1m%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen_aktar%C4%B1m%C4%B1
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Gen tedavileri ireme (tohum) ya da viicut (somatik) hiicreleri-
ne uygulanir. Ureme hiicreleri olan gamette (sperm ve yumurta),
zigotta (dollenme sonucu olusan diploid hiicre) ve erken dénem
embriyoda (zigot art arda mitoz béliiniir ve hiicre says1 artar) ya-
pilan genetik degisiklikler kalicidir ve gelecek kusaklara aktarilir, o
nedenle bu tedavi yontemi gogu tilkede yasak. Ancak giiniimiiz-
de Ingiltere ve ABD gibi baz1 iilkelerde sadece mitokondriyal has-
taliklarin tedavisi i¢in ¢ekirdek gen transferi etik agidan kabul edi-
lebilir olarak nitelendiriliyor, ama heniiz yasal degil. Somatik hiic-
re gen tedavisinde ise hastanin belli hiicrelerinde veya dokularinda

ilgili hastalig1 diizeltecek sekilde genetik degisiklik yapiliyor. Degi-
siklige ugrayan genom gelecek kusaklara aktarilmryor.

Gen tedavisi cogunlukla tek gen bozuklugunun neden oldu-
gu kardiyovaskiiler hastaliklarin ve kanser hastaliklarinin teda-
visinde uygulaniyor. Gen aktariminda viral veya viral olmayan
vektorler (tastyicilar) kullaniliyor. Tedavi edici genlerin hiicre-
lere yeterli dozlarda aktarilmasi, sadece hastalikli hiicreleri he-
def almasi ve viicut tarafindan kontrol edilip korunabilmesi, gen
tedavisi yéntemlerinin biyogiivenligi ve uygulanabilirligi agisin-
dan hayli 6nemli sayilan hususlar.
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U¢ Genetik Ebeveynli Tiip Bebekler

Nesiller aras: tagman ve tedavi edilemeyen mitokondriyal has-
taliklardan arindirilmig saglikli bebeklerin diinyaya getirilmesi
uzun zamandir iizerinde ¢aligilan bir konu. Yapilan aragtirmalar
insan mitokondrisindeki bozuklugun sebep oldugu genetik hasta-
liklarin daha dollenme ger¢eklesmeden 6niine gegmeyi hedefliyor.

Bu amagla gelistirilen ve 3 genetik ebeveynin kullanildig: tiip
bebek (viicudun disinda yani laboratuvar ortaminda gergekles-
tirilen dollenme) yontemi, genetigi iyilestirilmis nesillerin yetis-
mesine olanak saglayacaga benziyor. Bu yontemde farkli 3 gene-
tik malzemenin kullanilmasi s6z konusu: Annenin yumurta hiic-
resinin ¢ekirdek DNA’s1, babanin sperm hiicresinin genomu ve
donoriin yani verici kadinin saghkli mitokondriyal DNASL.

Hollandali embriyolog Jacques Cohen ve ekibinin, 1990’1
yillarin sonuna dogru, ABD’nin New Jersey eyaletinde bulunan
ozel bir klinikte farkli 3 genetik malzemeyi kullanarak baslat-
tig1 tlip bebek arastirmasi en ¢ok ses getiren ¢alismalardan bi-
ri. Calismada sitoplazmik nakil denilen yontem kullanildi. Do-
nor kadindan alinan ve iginde saglikli mitokondriler barindi-
ran bir miktar hiicre sitoplazmasi, annenin yumurta hiicresi-
ne nakledildi. Boylece annenin yumurta hiicresinde hasarh
mtDNAYlarin yani sira saglikli mitokondri genomlari da yer al-
d1. Babanin spermiyle dollenen yumurtalardan elde edilen emb-
riyolar annenin rahmine yerlestirildi. Bu ¢aliyma 1998-2002 y1l-
lar1 arasinda yogun bir sekilde devam ederek anne ve babanin
¢ekirdek DNAsinin yani sira dondriin de mtDNA'sin1 tagtyan 17
bebegin diinyaya gelmesine neden oldu. Ayni yontem o yillar-
da tilkedeki bagka kliniklerde de uygulandi. Tiim bu ¢aligmala-
rin sonucunda 30-50 bebegin diinyaya geldigi tahmin ediliyor.

Ancak bu bebeklerden bazilarinda genetik, bazilarinda da
gelisimsel ve biligsel bozukluklar tespit edildi. Uzmanlar sitop-
lazmik nakil sirasinda mitokondrilerin zarar gordiigi ihtimali
tizerinde durdu. Saglikli dogmasi beklenen bebeklerde birtakim
hastaliklar gelismesi, yontemin uygulanabilirligine dair endise-
lerin artmasina neden oldu. Amerikan Gida ve lag Dairesi'nin
(FDA) 2002 yilinda ABDde bu tiir deneylerin insanlarda ya-
pimasimi yasaklamasinin ardindan ¢aligmalara son verildi.
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O zamandan beri de bu bebeklerin saglik durumlarnin takip
edilmesi veya herhangi bir bilimsel veri elde edilmesi miimkiin
olmadi. Ancak son zamanlarda basinda yer alan bazi haberler-
den bu ¢ocuklardan birinin, 14 yasindaki Alana Saariner’in, ga-
yet saglikli bir hayat siirdiirdiigiinii gorebiliyoruz.

ABD ve Ingilteréde 2009-2013 yillar1 arasinda es zaman-
l1 yiiriitiilen projelerde yeni bir yontem daha denendi. Mito-
kondriyal degisim olarak adlandirilan yontemin etkinligi tek-
rarlanan deneylerle birgok defa sinandi. Oregon Saglik ve Bi-
lim Universitesi ile Ohio Devlet Universitesi Kadin Saglig
Merkezinin Shoukhrat Mitalipov liderliginde ortaklasa yii-
rittiigit projenin sonuglar1 ABDde konunun tekrar giinde-
me gelmesine neden oldu. Ayni yillarda Ingilterede Newcast-
le Universitesinde Doug Turnbull’un ayn1 yéntemi kullanarak
yaptig1 ¢aligmalar, mitokondrideki hasardan kaynaklanan ge-
netik hastaliklarin daha bebekler dogmadan tedavi edilme ih-
timalinin oldugunu gosterdi.

Mitokondriyal degisim yonteminde iki yol izleniyor. Yu-
murta onarimi ve embriyo onarimi. Yumurta onariminda do-
no6r kadinin yumurta hiicresindeki ¢ekirdek DNA uzaklagtiri-
larak imha ediliyor yani tiglincii sahsin genetik izleri temizle-
niyor. Boylece donériin yumurta hiicresinde sadece mitokond-
riyal DNA kaliyor. mtDNA’s1 hasarli olan annenin yumurtasin-
daki gekirdek DNA aliniyor ve donér kadinin gekirdegi uzak-
lagtirilmis ve saglikli mtDNAl1 yumurta hiicresinin igine yer-
lestiriliyor. Daha sonra babanin sperm hiicresi ile yeni bagtan
tasarlanmig saglikli yumurta hiicresi laboratuvar ortaminda
dolleniyor.

Embriyo onariminda ise hem annenin hem de donériin yu-
murta hiicreleri babanin sperm hiicresi ile déllenerek iki emb-
riyo elde ediliyor. Donér embriyosundaki 6n ¢ekirdekler (yeni
dollenmis ve heniiz zigot olusumu gerceklesmemis yumurtada-
ki erkek ve disi ¢ekirdek DNAsindan olugan yapi) uzaklastirilip
imha ediliyor, boylece geride sadece saglikli mitokondri geno-
mu kaliyor. Ebeveyn embriyosundaki 6n ¢ekirdekler donériin
embriyosuna naklediliyor.
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Yapilan denemelerde insan gameti ve embriyo-
lar1 kullanildi. Ancak yasalar geregi, mitokondriyal
hastaliklardan arindirilmis insan embriyolar1 ¢alis-
manin sonu¢lanmasinin ardindan tiim embriyolar 8
giin igcinde imha edildi. Eger ¢alismanin devami ya-
sal olarak miimkiin olsayd: tasarlanan saglikli emb-
riyolar anne rahmine yerlestirilecekti. Bu durumda
dogacak bebek hem anne babasinin, hem de donér
kadinin genetik materyalini tasiyacakti.

ABDdeki ekibin hayvanlar tizerinde yaptig1 ¢calis-
malarda ise siire¢ bir adim daha ileriye tagindi. May-
munlar fizerinde yapilan ve sonuglar1 2013’te Natu-
re dergisinde yayimlanan arastirmada, mitokondrisi
kusurlu olan annenin ¢ekirdek DNAs1 bagka bir disi
maymunun mitokondriyal genomu saghkli yumur-
tasina aktarildi. Déllenme neticesinde dogan tigiiz
maymunlar gayet saglikliyd:. Kalitsal hastaligin an-
neden yavrulara ge¢mesinin engellenmis olmasi, bu
teknigin insanlarda da bagarili olma ihtimalini artir-
di. Su siralar Amerikan Gida ve ilag Dairesi'nin bu
yontemin insanlarda kullanilmasina iligkin stiregler
ve yasal diizenlemeler tizerinde ¢aligtig bildiriliyor.

Uygulamanin Yasallagmasi

Konu mitokondriyal kalitimla gecen hastaliklar
nedeni ile saglikl cocuk edinemeyen aileler icin hay-
li 6nemli, ancak gelistirilen yontemlerin giivenilir bir
sekilde uygulanabilmesi i¢in birtakim diizenlemeler
yapilmasi ve ayrintili kanun maddeleri yazilmas: ge-
rekiyor. Dogacak cocuklarin ebeveynlerinin diginda
az da olsa tiglincii bir sahsin DNAsin1 tagtyacak ol-
mas1, durumun etik boyutunu da giindeme getiriyor.
Ancak uzmanlar mitokondriyal degisim yontemleri
kullanilarak genetigi iyilestirilecek nesillerin genom-
larinin yaklasik %99,9unun ebeveynlerinden (¢ekir-
dek DNA), %0,1’inin de donérden (mtDNA) gelece-
ginin altin1 ozellikle ¢iziyor.

Ingiltere parlamentosunun konuyla ilgili komis-
yonu, yontemin giivenilirligini, etkinligini, etik bo-
yutlarini ve kamuoyu yoklamasi sonuglarini deger-
lendirerek incelemelerini rapor haline getirdi. Ka-
muoyu yoklamasi sonuglar: halkin %57’sinin uygu-
lamay1 etik buldugunu gosteriyor. Cogunluk uzun
vadede saglikli ailelerin olusmasina temel hazirladi-
$1 icin konunun etik agidan bir problem yaratmadi-
gin1 diistinityor. Hazirlanan komisyon raporuna go-
re farkli ii¢ genetik malzemenin kullanildig: tiip be-
bek yontemi sadece mitokondriyal bir hastalik tagi-
dig1 bilinen aileler icin, tedavi amaciyla kullanilabile-
cek. Yani bagka kisirliklarin tedavisinde kullanilama-
yacak. Bu yontemle dogan ¢ocuklarin donér kadmm
kimligini bilmeye yasal olarak hakki olmayacak. Do-
nor kadin da resmi olarak “ebeveyn” diye tanimlan-
mayacak. Ancak yetkililer hazirladiklar: raporda tek-
nigin giivenilirliginin ¢ok iyi arastirilmasi gerektigini
ozellikle vurguluyor.

Caligmalarin giivenilirliginin degerlendirilmesi-
nin tamamlanmasi, yasal diizenlemelerin ve siireg-
lerin belirlenmesi, ardindan da parlamento tarafin-
dan y6ntemin onaylanmasiyla birlikte, uygulamanin
2016'ya kadar gimdilik sadece Ingilterede yasallaga-
bilecegi belirtiliyor. Yani 6niimiizdeki birkag yil i¢in-
de mitokondriyal DNA bozukluklarindan arindiril-
mus pek ¢ok bebegin diinyaya gelmesi bekleniyor.
Ancak yapilan ¢aligmalarin gergekten amacina ula-
sip ulasmadigini anlamak i¢in bu ¢ocuklarin gocuk-
larmnm ve torunlarinin da tibbi ve genetik agidan ta-
kip edilmesi gerekiyor. Mitokondriyal hastaliklar ge-
lecek nesillerde goriilmez ise, iste 0 zaman ¢aligma-
lar bagariyla sonu¢lanmustir diyebiliriz.
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