Bes haftalik bir fettisiin cinsiyetini 6grenebilmek, bircok anne ve baba adayini aylarca beklemek-
ten kurtaracak gibi. Ustelik, belki onlara cok daha énemli bir bilgi edinme sansi taniyacak: doga-
cak bebegin herhangi bir kalitsal hastalik tasiyip tasimadigi. Anne kanindaki fetiis DNA’sini ince-
leyerek tani koyma teknikleri gelistikce, ailelerin dogacak bebeklerinin durumu hakkinda bilgi

edinme ve secim yapabilme sanslari da artiyor.

Bir stire 6nce ABD’de bir televiz-
yon programinda, hentiz 7 haftalik ha-
mile bir kadin bebeginin cinsiyetini
milyonlarca izleyeciyle birlikte 6gren-
di. Holly Osburn adindaki bu kadin,
birka¢ damla kan 6rnegini Baby Gen-
der Mentor (Bebek Cinsiyet Rehberi)
adli bir GriinG piyasaya stiren firmaya
gondermis. 275 dolara satilan bu test-
ler sayesinde, 5 haftalik bir fetiistin
cinsiyetinin annesinden alinan bir par-
ca kan yardimiyla saptanabildigi séyle-
niyor. Boston’daki Tufts Universitesi
Tip Okulu'nda dogumdncesi genetik
konusunda c¢alismalar yapan Diana Bi-
anchi’nin, “evde” fettis DNA’s1 testleri-
nin hentiz bilimsel ve etik acidan ye-
terli olduklart konusunda bir karar ol-
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madigina vurgu yapmasina karsin, vi-
cuda ciddi bir mtidahale yapilmaksizin
(noninvazif) gerceklestirilen bu fets
tan1 testleri piyasada satilmaya
baslanmis bile. Annenin kaninda dola-
san fetlis DNA’sina dayanan testlerin,
viicut icine girilerek (invazif) ve gebe-
ligin gec evrelerinde yapilan amniyo-
sentez gibi az da olsa risk iceren test-
lerin yerini almasi bekleniyor. Arastir-
macilar annenin kaninda bulunan fe-
tise ait DNA’lari, babadan gelen ve
kistik fibroz ya da Akdeniz anemisi gi-

bi hastaliklara yol acan genleri sapta-

mak icin kullaniyorlar. Simdilerdeyse,

bu teknikleri Down sendromunu sap-
tamak gibi daha btyik basarilara im-
za atabilmek icin gelistirmeye calisi-

yorlar. Eger bu is basarili olursa, bili-
minsanlari fetiis genetik testlerinin de
tipki HIV testi ya da diger tani testleri
gibi ucuz ve alisilmis testler haline ge-
lecegini ddstindyorlar.

En erken ve en kolay gerceklestiri-
len fettis DNA testi, elbette etik sorula-
r1 da beraberinde getiriyor. Ornegin
kimi arastirmacilar, ailelerin istedikleri
cinsiyette bir bebege sahip olamaya-
caklarini 6grendiklerinde bebegi du-
strmeye calisabileceklerine dikkat ce-
kiyor. Benzer sekilde, kiz cocuklara
erkeklere oranla daha az deger verilen
toplumlarda da bu tiir risklerin artabi-
lecegine dikkat cekiliyor. Etik tartis-
malar her ne kadar cinsiyet se¢imi ko-
nusunda yogunlassa da, eger fets



DNA testleri fettistin kanser ya da bas-
ka bir hastaliga yatkin genler tasidigi-
ni agia cikarirsa, bebek odasinin ren-
gine karar vermekten ¢ok daha zor ka-
rarlarin aileleri bekledigi séyleniyor.

Arastirmacilar simdi, annenin DNA
denizinde ytizen birkac molekiil fettis
DNA’s diziliminden net ve tutarl isa-
retler almanin yollarini ariyorlar.
“Eger bu tiir bir tani, aileleri gebeligi
sonlandirmaya varan kararlar vermeye
itecekse, dogruluk ve kesinlik sart” di-
yor Warwick Universitesinden Maj
Hulten.

Arastirmacilar farkl tiplerde birkac
fettis htcresinin, anne adaylarinin ka-
ninda bulundugunu yaklasik 30 yildir
biliyorlar. Gebelik sirasinda annenin
bir mililitre kaninda, 2 ile 6 fetiis htic-
resi bulunabiliyor ve bunlarm bir kis-
mi dogumdan sonra da kanda kalip,
dogum sonrasi doku onarimma ya da
annedeki hastaliklarin iyilesmesine
katkida bulunabiliyor. Bunun kanit,
ilk olarak 1991’de Baylor Tip Oku-
lu’'ndaki Joe Leigh Simpson Laboratu-
varr’'nda yapilan bir fettis tani calisma-
sinda ortaya cikarildi. Kullanilan CD71
adli bir antikor, fettis kokenli kirmizi
kan hiticrelerine tutunarak, onlar1 an-
nenin kan htcrelerinden ayirma isle-
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minin basariyla gerceklestirilmesini
saglamis. Kromozom bozuklugundan
kaynaklanan Down sendromunu sap-
tayabilmek icin, renkli sondalarin kro-
mozomlara tutundugu fluoresans ye-
rinde melezleme (FISH - Fluoroscen-
ce in situ hybridization) yontemini kul-
lanmiglar. Baska laboratuvarlar da,
amniyosentez ve koryonik villus 6r-
nekleme gibi yontemlere secenek olus-
turacagi distinilen bu yeni teknikle-
rin kullanildigi benzer arastirma so-
nuclari yayimladilar. Gebeligin ilk
lictebirlik déneminin (1 - 13. hafta
arasi) sonlarinda ya da 2. tictebirlik do-
neminin (13 - 26. hafta arasi) baslarin-
da anne adaymin viicuduna bir igne
yardimiyla girilerek fetiis hiicreleri

Tani ve Cinsiyet Seciminde Kullanilan Yéntemler

Ultrasonografi, amniyosentez ve koryonik vil-
lus 6rnekleme gibi yontemlerle bebegin cinsiyeti
karin icinde belli oluyor. Ultrasonografide plastik
bir aygit karnin alt bolgesinde gezdirilerek yiik-
sek frekansh ses dalgalari gonderiliyor. Geri do-
nen dalgalar islenerek bebegin durumunu da gos-
teren es zamanl goriintiiler elde ediliyor. Amni-
yosentez ve koryonik villus 6rneklemedeyse, an-
ne adayinin viicuduna bir igne yardimiyla girili-
yor. Amniyosentezde, igneyle rahime ve bebegin
icinde bulundugu amnion sivisina ulasilarak bura-
dan sivi 6rnegi aliniyor. Koryonik villus rnekle-
mede, igne gelismekte olan plasentanin icine so-
kularak dokudan kiiciik parcalar alinyor. Bu test-
ler daha ¢ok 35 yasini asmis, daha Onceden
Down sendromu gibi bir kromozom sorunu bulu-
nan bebek dogurmus olan ya da anne babanin az
rastlanir metabolik bir bozukluk tasidiginin bilin-
digi durumlarda anne adaylarina uygulaniyor.
Koryonik villus 6rnekleme icin uygun zaman ge-
nellikle gebeligin 10 - 12. haftasiyken, amniyo-
sentez genellikle 16 - 18. haftalarda uygulani-
yor. Amniyosentezin kimi durumlarda daha erken
uygulandigi da olabiliyor. Her iki testten dnce de,
ultrasonografi aracihigiyla ayrintili bir goriintiile-
me ve inceleme yapilmasi gerekiyor.

Gebelik basladiktan sonraki yontemlere ek
olarak son yillarda, heniiz gebelik baslamadan

uygulanan birtakim yontemler de giindemde.
Bunlardan ilki MicroSort Sperm Sorting adl yon-
tem. Burada yapilan islem, X ve Y kromozomu ta-
siyan spermleri ayirmak. istenen cinsiyete gore,
X ya da Y kromozumlu sperm, rahmin icine yer-
lestirilip dollenme saglaniyor ya da kadinin yu-
murtasi da disari alindiktan sonra bu islem disa-
rida gerceklestirilip yeniden anne adayinin rahmi-
ne yerlestiriliyor. Bu yontemin basari oranmin %
70 - 80 arasinda ve daha ¢ok kiz bebek isteyen-
ler icin yiiksek oldugu sdyleniyor. Bu yontemde
her bir deneme yaklasik 4.000 dolar ve genellik-
le anne adaylari ortalama 3 deneme yaptiriyorlar.
Bir baska yontemse Yerlesim (implantasyon) On-
cesi Genetik Tani (Preimplantation Genetic Diag-
nosis). Bu yontemde cinsiyetine karar verilen em-
briyo rahmin disinda iiretiliyor ve buraya daha
sonra yerlestiriliyor. Bu yontemin fiyatiysa olduk-
¢ca yiiksek; 10.000 - 20.000 dolar.

toplanan bu tani1 yontemlerinde % 1’lik
bir disik riski bulunuyor. 1994’te
ABD Ulusal Cocuk Sagligi ve Gelisimi
Enstitiisi’nde, 5 farkli laboratuvarda
yapilmis olan ve 2744 hamile kadinin
kanindan alinan fetiis hticrelerinin kul-
lanildig1 Down sendromu arastirma so-
nuclarinin dogrulugu élculdi. 2002’de
yayimlanan raporlara goére, sonuclar
umut vericiydi.

NICHD’den (Ulusal Cocuk Sagligi
ve Gelisimi Enstitiisti) arastirmacilar,
kanda bulunan fetiis hticrelerinin gu-
venilir tanilar saglamada kullanilmasi
icin su anki tekniklerin gelistirilmesi
gerektigini ddstintiyorlar. Bunun
anahtarmin da, annenin kanindaki mil-
yonlarca hticreden fetiis hiticrelerini
daha etkin bir bicimde ayirmay: sagla-
yacak antikor ya da baska bilesimler
olabilecegi gortistindeler.

Birkag farkli ekip, trofoblast adi ve-
rilen ve hamile bir kadinin rahim boy-
nundan alinan 6rnek dokudan fetts
hticrelerini yalitmak gibi alternatif yak-
lasimlar ariyorlar. Simpson grubundan
Farideh Bischoff, trofoblastlar1 anne-
nin htcrelerinden ayirmanin, fetiis
kan hicrelerinden ayirmaktan daha
kolay olacagini soyltiyor.

Serbest ve Basit

Birkac yil 6nce Hong Kong’taki Cin
Universitesi'nden Dennis Lo ve ekibi-
nin, anne kaninda fetiis hiicresinden
daha fazlasinin bulundugunu ortaya ¢i-
karmasiyla, annenin viicuduna girme-
den yapilan testler yeni bir yone sapti.
Buna gore, hiicrelerin disinda fets
DNA’s1 serbest halde annenin kaninda
yiiztiyor. Lo’nun aklina bu distinceyi
getiren, kanser hastalarinin kaninda ti-
mor DNA’s1 bulunmasi olmus. Buradan
yola cikarak, timor gibi hizli biiytiyen
bir doku olan plasentanin da DNA bira-
kabilecegini dtistinmdis.

Lo ve ekibi, erkek fetiisteki Y kro-
mozomu Uzerinde bulunan SYR geni-
ni arastirmak icin polimeraz zincirle-
me tepkimesi (PCR) kullaniyor ve
1998’de yazdiklar1 raporda, anne ada-
ymin kaninda fettis hticresinden daha
fazla fettis DNA’s1 bulundugunu orta-
ya koyuyorlar. Annenin plasentasinda-
ki hiticresiz (cell-free) DNA orani gebe-
lik stiresince % 3 - % 6 artiyor ve do-
gumdan iki saat sonra hizla distise ge-
ciyor.
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Fluoresans yerinde melezleme
(FISH - Fluoroscence in situ
hybridization) yontemi
yardimiyla fetiisiin cinsiyeti
belirlenmeye cahisilyor.

Lo ve ekibi fetiis DNA’sinin, Rh fak-
térinde olduriicti uyusmazliklara yol
acabilen, kirmizi kan hiticreleri yiize-
yindeki bir proteini tanida kullanilabi-
lecegini gosterdi. Eger Rh (-) bir kadin,
Rh (+) bir fetlis tasiyorsa, bagisiklik
sistemi bebegin kan hticrelerine karsi
antikorlar tiretebiliyor. Bu da, fettiste
kansizliga yol acabiliyor. Bu hassaslas-
ma gebeligin belli dénemlerinde,
anneye Rh immtnoglobiilin (antikor)
enjekte edilerek engellenebiliyor. Bu,
fettisin Rh durumu bilinmeden ali-
nabilecek bir 6nlem. Ancak bircok
arastirma grubu, Rh (-) hamile bir ka-
dinin kanini, fettis DNA’s1 icin test
edip Rh geninin fonksiyonel bicimini
ortaya cikarabildi. Bu tir testler Avru-
pa’da bazi laboratuvarlarda 2001’den
beri uygulaniyor. Bircok grup da, kis-
tik fibroz, beta talessemi, cticeligin bir
tlirti ve Huntington hastalig1 gibi baba-
dan gecen mutasyon hastaliklarini sap-
tadiklarimi bildirdiler. Bununla birlik-
te, sonuclar her zaman yeniden elde
edilebilir olmayabiliyor, ¢linkii kiglik
mutasyonlari fetiis ve anne DNA’s1 ka-
risimindan ¢ikarip almak ¢ok zor olabi-
liyor. Diger umut verici bulgularsa he-
ntiz tartismali. Lo ve ekibi 2000 yilin-
da, ¢len htcrelerin parcalarindaki
(fragments) bozulmamis fetiis DNA’sI-
nin Down sendromu i¢in incelenebildi-
gini bildirdi. Gecen yil da bir biyotek-
noloji firmasi, annenin kanmnin formal-
dehitte islenmesinin fetis DNA’s1 elde-
sini artiracagl iddiasinda bulundu. Ne
var ki, yalnizca bazi laboratuvarlar bu
deneyleri yineleyebildiler.

Bununla birlikte gecen yil yasanan
iki gelisme, fetis DNA’si testlerinin
olas1 giivenilirligini artirdr. ki calisma-
nin da konusu, Asyalilar ve Akdenizli-
ler’de sik rastlanan Akdeniz anemisi
hastaligina yol acan mutasyonlardi.
Yayimlanan raporda, 12 fetiisteki kalit-
sal beta talessemiyi gosteren mutas-
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yonlarin tanisi i¢in fettis DNA’s1 incele-
mesinde yalnizca PCR yerine, PCR ve
spektrometre kullanilmasinin daha gu-
venilir olacag belirtiliyor.

Bu yilin baslarindaysa, baska bir
ekip farkl bir yaklasimla, beta talesse-
mi mutasyonlarinin tamisinda tek bir
nikleotit degisimini incelemis. Bu ¢a-
lismada, daha 6nceden Lo ve ekibinin
buldugu, anne kanindaki fetis DNA
parcalarindan yararlanilmis. Bu takim,
elektroforez yontemiyle kan Ornegin-
deki kisa bélttlerin oranini artirmis ve
31 fettsten 28’inde beta talessemi mu-
tasyonunu basariyla bulmus. Kiitle
spektrometrisi gerektiren Sequenom-
Lo yontemi 300.000 dolara mal olur-
ken, bu yontemde her bir 6rnek icin
harcanan para yaklasik 8 dolar.

Bircok ekip bu teknikleri kullana-
rak kistik fibroz ya da diger kalitsal
hastaliklar1 gtivenilir bicimde sapta-
mak konusunda birbirleriyle yarisiyor.

Simdiye kadar yapilan calismalarin
hepsinde, babadan gecen kalitsal mu-
tasyonlarin tanisi gerceklestirilebildi.
Bunun en énemli nedeniyse, hentiz
anne kanindaki fetiis DNA’sin1 anne
DNA’sindan ttimtyle ayirmanin bir yo-
lunun bulunamamis olmasi. Bunun
olasi bir c¢6ztimintln, gene tutunan
metilli gruplar gibi “epigenetik” isaret-
lerin kullanilmasiyla, annenin
DNA’sindan fettistinkini ayirmak olabi-
lecegi soyleniyor. Lo ve ekibi 2002’de
bu tir bir ayristirmayr basariyla ger-
ceklestirdiler. Bir baska olasi stratejiy-
se, yalnizca fetiis tarafindan tretilen
elci RNA’lart kullanmak olabilir. Bir-
cok grup, plasenta genlerince tretilen
RNA’nin annenin kaninda fark edildi-
gini gosteren calismalar yapti.

Fetiis DNA’sindan yararlanarak ve
annenin viicuduna girmeden yapilan
Down sendromu tanisi, arastirmacilar
icin buytk bir basari. Down sendromu
olasihgr 35 yasin tsttindeki anneler
icin 270’te 1 oldugundan, boyle bir tes-
te talep de cok fazla olacak. Hekimler
gebeligin ilk tgtebirlik boliimtinde fe-
tlstin boyun élctilerine ve annenin ka-
ninda kimi proteinlerin miktarina baka-
rak bu bozuklukla ilgili taramalar yapi-
yorlar. Bu yontemler, yanilma pay1 % 2
- % 6 arasinda olsa da hastalarin %
85’ine uygulaniyor. Her ne kadar Ulus-
lararas1t Down Sendromu Tarama gru-
bu gecen yil bu yontemi, tiim kadinlara
sunulmasi gereken bir hizmet olarak

talep etse de, firma bu yéntemin ardin-
dan amniyosentez ve koryonik villus
orneklemesinin de uygulanmasi gerek-
tigini soyltiyor. Bu testlerin fiyatinin
1000 dolardan fazla olmasi, uygulama-
y1 35 yas tlzeri kadmlarla sinirliyor.
Fetiis hticrelerini kullanarak Down
sendromunu saptamak, hiicresiz DNA
kullanarak saptamaya calismaktan cok
daha kolay. Bunun nedeniyse, bu
hastaligin PCR ile saptanabilecek bir
mutasyondan cok fazladan bir kromo-
zomdan kaynaklaniyor olmasi. Simdi-
ye degin izlenen ydéntemlere fetts
DNA’s1 nicelik testinin de eklenmesi-
nin, saptama oranini % 81’den % 85’
cikarabilecegi soyleniyor.

Etik Sorunlar

Her ne kadar bu kulvardaki arastir-
malar buytik cekismelere sahne olsa da,
ekipler arasinda isbirligi de yaygm. Av-
rupa Birligi'nin 12 milyon euroluk pa-
rasal destek sagladigi Fettis Degerlen-
dirmede Ozel Gelismeler (Special Ad-
vances in Fetal Evaluation) adli projede
tam 52 enstitti ortag bir araya geldi.

Bununla birlikte Baby Gender Men-
tor gibi dogruluk orani % 99,99 olarak
belirtilen testleri satan firmalarin ¢alis-
malarini yeterince glivenilir bulmayan
biliminsanlarinin sayisi oldukca fazla.
Lo ve ekibiyse, gelistirdikleri yontemin
cinsiyet seciminde kullanilmamasi igin
firmalara birtakim gtivenlik énlemleri
aldiryorlar. Aslinda bu tiirden erken
tan1 yontemleri yalnizca cinsiyet seci-
minde degil, kalitsal bir hastalik ya da
bozukluk s6z konusu oldugunda gebe-
ligi sona erdirme gibi birtakim riskler
de tasiyabiliyor. Bununla birlikte bili-
minsanlari, anne adaylarinin bebekleri-
nin hastaliklarini 6nceden bilmeleri-
nin, psikolojik olarak duruma hazirlik-
I1 olmalarini saglayabilecegini dustint-
yorlar. Ornegin, Down sendromu tast-
yan bir bebege sahip olacagmi bilen
bir anne, dogum sonrasinda bu du-
rumla basa cikabilmek icin hazirlikh
olabilir. Bu her ne kadar zor bir du-
rum olsa da, ailelere kendileri icin en
dogru olana karar verme sansi taniyor.
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