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HIZLI GEN

Dizileme Teknolojileri
Yenidoganlarda Hayat Kurtarabilir

Ilay Celik Sezer [ TUBITAK Bilim ve Teknik Dergisi

Once DNA dizileme, ardindan da tiim genom dizileme
teknolojilerinin giderek gelismesi ve hizlanmasi, hem
yasam ve tip bilimlerinde hem de biyoteknolojide
¢igir acacak gelismelere neden oldu. Hizli genom
dizileme yontemlerinin tiptaki uygulamalari

yakin zamana kadar daha ¢ok temel arastirmalar
diizeyindeydi. Ancak son yillarda ¢ok hizli calisabilen
ve makul maliyetlerle gergeklestirilebilen dizileme
yontemleri gelistirilmesi, bu teknolojinin dogrudan
tibbi tani ve tedaviler amaciyla kullanilmasinin

da oniinii acti. Dolayisiyla bu amaca yonelik

cesitli arastirma ve tibbi deneme calismalari hiz
kazandi. Yapilan denemeler hizli genom dizileme
teknolojisinin yenidoganlarda acil taninin kritik
oneme sahip oldugu hastaliklarin erken teshisini
saglayarak hayat kurtarici olabilecegini gosteriyor.
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Baz1 bebekler ciddi saglik sorunlariyla doguyor.
Ornegin kalict hasarlar birakabilen hastalik
nobetleri gegirebiliyor ya da kendi kendilerine
nefes alip verememe gibi ciddi sorunlar
yasayabiliyorlar. Tant konamadigt ve bu ylizden
de gerekli tedavi uygulanamadidt i¢in pek ¢ok
¢ocuk hayatint kaybedebiliyor ya da kalict olarak
engelli hale gelebiliyor. Son yillarda ¢ok hizlt
genom dizileme teknolojilerinin yenidogan
hasta bebekler izerinde uygulandigt bir dizi
tibbi deneme, elde edilen genom verilerinin hem
bebeklerin hayatlarinin kurtarilmast ve engellilik
durumlarinin 6nune gegilmesi hem de genel
olarak tedavi stireclerinde zaman kazanilmast
acisindan kayda deder ol¢tide fayda sagladigint
ortaya koydu.

Avustralya’daki Denemede

Yuksek Teshis Orant

Gecmis yillarda dinyanin farkl yerlerinden az
sayldaki hastanede yenidoganlar tizerinde hizli
genom dizileme yonteminin denendigi ku¢uk
caplt arastirmalar yapildi. Bu arastirmalarda
bebeklerin 7000’1 askin nadir genetik hastaliktan
birine sahip olup olmadig tespit edilmeye

calisildi. California’nin San Diego kentindeki Rady

Cocuk Hastanesi'nden Stephen Kingsmore'un
verdigdi bilgiye gore, bu ¢alismalarda kritik
diizeyde hasta olan bebeklerin ortalama %37’sine

bir genetik hastalik teshisi konuldu. Avustralya’da

bulunan Victorian Clinical Genetics Services adlt
kar amact glitmeyen genetik tant merkezinden
Zornitza Stark, bu tir denemelerin gergekten
tutarl bigimde basarili oldugunu ancak bunlarin
kapsaminin ¢ogunlukla tek bir hastaneyle sinirlt
kaldigiunt belirtiyor. Stark ve ekibi bundan yola
¢ikarak bes yil 6nce, Avustralya ol¢eginde, kritik
diizeyde hasta bebeklere yonelik bir tim genom

dizileme deneme ¢alismast baslattt. Klinik deneme

¢alismast, 2018-2022 arasinda Avustralya’nin
cesitli yerlerindeki ¢ocuk hastanelerinde dogan

ya da bu hastanelerde muayene ya da tedavi olan,

yaridan biraz fazlasi 1 ayliktan kii¢iik toplam 450
bebek tizerinde yurutulda.

Her bir ¢ocugun kan 6rnedinin alinip genomunun
dizilenmesi ve sonuglarin analiz edilip ilgili
doktora bir rapor sunulmast stireci ortalama
olarak 2,9 giinliik zaman aldi ve 10.000 ABD
dolarina mal oldu.

Hizli Genom Dizileme
Bir Bebegin
Hayatum Kurtardi

Dogar dogmaz annesinin kucagina verilen
River Weatherby adli bebegin nefes almadigi
fark edildi. Hemen gerekli destek cihazina
baglanan bebegin durumu giderek kotulesti.
Yapilan tetkiklerde karacigerinin ve dalaginin
buyudugu, kan pulcuklari diizeyinin de dustik
oldugu gorildu. Bebege bir dizi kan nakli
yapilmasi gerekti. Durum o kadar kottlesti

ki bir noktada doktorlar bebegin geceyi
atlatamayacagini soyledi.

Ebeveynleri Stark ve ekibinin yurattigua
klinik deneme calismasi kapsaminda

River’in genomunun dizilenmesini kabul
etti. Sonuglara gore, River’da GBA adli genin
arizali bir versiyonunun yol actigr Gaucher
hastaligi vardi. Viicutta, 6zellikle de karaciger
ve dalakta yagli maddelerin birikmesine
neden olan hastalik, siddetli vakalarda yasam
sUresi beklentisini 2 yilin altina distrebiliyor.
Teshisin ardindan River’in ebeveynleri,
hen(z iki haftalik olan bebeklerine

Gaucher hastaligina yonelik ambroksol

adli, henliz deneme asamasindaki ilacla
tedavi uygulanmasini kabul etti. Ambroksol
tedavisiyle iyilesen River, su anda yasina
uygun gelisim gosteren iki yasinda saglikh
bir cocuk.



Stark’in elde ettigi sonuglara gore, River klinik deneme
kapsaminda genetik hastalik teshisi konmus 240
bebekten biriydi. Kalan 210 bebedin hentiz karakterize
edilmemis ve dolayistyla literatiirde tantmlanmamis
bir genetik hastaliga sahip olmalar ya da bakteri
enfeksiyonu gibi genetik olmayan bir nedene bagl
olarak hasta olmalart ihtimaller arasinda.

Teshis alan bebeklerin yaklasik %10 kadart etkili
tedavi alma imkamt buldu. Stark, daha fazla hastalik
icin tedaviler gelistirilip uygulanmaya konulduk¢a bu
orantn artacagint diisiiniiyor. Ornegin hatali genlerin
saglam kopyalaryla dedistirilmesine dayanan bes
gen tedavisi ABD’de yakin zamanda onay aldt. Ayrica
deneme asamasinda bulunan ¢ok daha fazla sayida
baska gen tedavileri de mevcut.

Ote yandan, Stark, genomlarin dizilenmesinin, tedavisi
olmayan genetik hastaliklara sahip bebekler i¢in

de faydalt oldugunu savunuyor. Ctinku belirli bir
teshis almanin hastayt gereksiz tetkiklerden ve sonug
alinamayacak doktor ziyaretlerinden kurtararak genel
tibbi bakumu iyilestirdigini belirtiyor. Tedavisi olmasa
bile bir teshisin konmast, aileleri suf doktorlardan bir
yantt alabilmek i¢in girdikleri yillar siirebilen yipratict
arayls surecinden kurtartyor.

Calismaya katilmak herhangi bir genetik teshisin
konmadigt katilumcilar i¢in de baska agilardan faydalt
oldu. Stark negatif sonu¢ alinmast tizerine, hastayla
ilgilenen uzmanlarin genetik hastalik arayist ile
zaman kaybetmeden, 6rnegin akciger ya da karaciger
biyopsileri gibi girisimsel testlere yonelebildigini
sOyluyor.

Stark’a gore, klinik denemenin basarist bityuk ol¢tide
¢ gtinden kisa stiren teshis stiresine bagliydt. Yaklasik
on yu kadar 6nce bir genomun dizilenmesinin
genellikle dort ila altt hafta aldigint sdyleyen Stark,
yogun bakimdaki bebekler i¢in zamanin kritik 6neme
sahip oldugunu vurguluyor.

Klinik denemede elde edilen basart aynt zamanda,
baska pahali testlere ihtiya¢ birakmadigt igin
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bebeklerin yogun bakumda geg¢irdikleri stireyi kisalttt.
Bu da Avustralya saglik sistemine ¢ocuk basina
tahminen 25.000 Avustralya dolart tasarruf sagladi.
Stephen Kingsmore adli arastirmact da bes ¢ocuk
hastanesinden hasta bebekler tizerinde yuruttigu bir
¢alisma kapsaminda, hizli genom dizileme uygulamast
sayesinde ¢ocuk basina 12.000 ila 15.000 ABD dolart
tasarruf edildigini bildirdi.

Stark ve ekibi simdi de hizli genom dizilemenin sadece
klinik bir denemenin bir pargast olarak dedil, tim
Avustralya’da rutin olarak erisilebilir hale gelmesi i¢in
devlet fonu olusturulmast adina ugras veriyor.

ki Devasa Deneme
Calismast Yolda

Hizli genom dizilemenin bebeklerde uygulandigt
klinik denemelerde elde edilen basarilar, bu
yaklasimin toplumun geneline uygulanmak
uzere rutin hdle getirilmesinin maliyet-fayda
acisindan verimli ve risk-fayda agisindan avantajlt
olup olmadidt, ne kadar uygulanabilir olacagt ve
beraberinde ne gibi etik sorunlar getirebilecedi
gibi sorulart gindeme getirdi. Birlesik Krallik’ta
ve ABD’de baslatilan kapsaml iki projede bu tir
sorulara yantt aranacak.



Birlesik Krallik ge¢tigimiz yilin sonunda,

2023’te baslamak tizere Ulusal Saglik Servisi

(NHS, National Health Service) kapsaminda
saglik giivencesine sahip olan 100.000 bebegin
genomunun dizilenerek yaklasik 200 nadir
genetik hastaligin taranacagt bir proje baslattigint
duyurdu. New York sehrindeki benzer bir projede
de sehrin yiksek etnik (dolayisiyla genetik)
cesitlilik sergileyen niufusundan 100.000 bebek
uzerinde yine genom dizileme yoluyla Birlesik
Krallik’takinden biraz daha fazla sayida genetik
hastaligin taramast yapilacak.

Projelerde dncelikle standart yenidogan genetik
taramalarinda tespit edilemeyen hastaliklarin
belirlenmesi amaglantyor. Tipkt Avustralya’daki
calismada ve daha dncekilerde oldugu gibi, genom
dizileme bir probleme iliskin erken uyart saglarsa
bebeklerin kalict engelliligini, hatta hayatint
kaybetmesini engelleyebilecek miidahaleler almast
mumkin olabilecek.

Ancak bebeklerin tim genomlarinin dizilenmesi,
verilere kimlerin erisim hakkt olacagt ya da hicbir
zaman ciddi bir saglik sorununa neden olmayacak
kimi genlerin tespit edilmesinin ebeveynlerin
gereksiz yere Uizilmesine yol acabilecegi gibi

bir dizi etik sorunu giindeme getiriyor. Birlesik
Krallik’taki projeyi yurtiten devlet destekli bir
sirket olan Genomics England’dan Richard Scott,
konuya iligskin sorunlarin karmasikliginin farkinda
olduklarin, 6te yandan daha ¢ok ¢ocukluk
hastaliginin tespit edilebilmesine yonelik ciddi bir
talep bulundugunu da belirtiyor.

Aslinda pek ¢ok tilkede her yeni dogan bebege
topugundan kan almak suretiyle ¢ogu biyokimya
temelli gesitli tarama testleri uygulaniyor ancak
kontrol edilen hastaliklarin sayist en fazla birkag
diizineyi gecmiyor. Ornedin Birlesik Krallik’ta

her yenidogandan topuk kant alinarak dokuz
hastalik i¢in tarama yapiliyor. Bu testlerle taranan
hastaliklar 6zel bir diyetle tedavi edilebilen
metabolik hastaliklardan ilagla semptomlarina
miudahale edilebilen spinal muskular atrofi

(SMA) gibi kas hastaliklarina uzanan bir gesitlilik
gosteriyor. Cok daha yiiksek maliyetli (1.000 ABD
dolarint bulabilen ancak giderek diismekte olan)
olan tim genom dizileme ise ¢ok daha fazla
hastaligin, 6rnegin tedavi edilmemesi durumunda
beyin hasarina yol agabilen tiroid bozukluklarinin
tespit edilmesine imkan tantyor.

Genomics England’in 129 milyon ABD dolart
biitceli Yenidogan Genom Programi (Newborn
Genomes Programme), 2023 sonundan baslayarak
NHS kapsaminda saglik glivencesine sahip

olan ve bebek bekleyen ebeveynlere katilim
¢agrist yapacak. Programa iki yildan uzun bir
zaman diliminde 100.000 bebegin dahil edilmesi
hedefleniyor. Hastalik olusturma riski belirsiz
olan ya da ancak yetiskinlik doneminde hastalik
olusturan gen varyantlarinin ebeveynleri panige
sevk etmesini engellemek i¢in ebeveynlerle
sadece arastirmalarda iyice incelenmis ve 5
yasindan once hastalik olusturacagt kesin olan
gen varyantlarina bagli 200 hastaliga iliskin
sonuglar paylasilacak. Bunlarin hepsi basit bir
vitamin takviyesinden kemik iligi nakline uzanan
bir ¢esitlilik gosteren tedavilerle iyilestirilebilen
hastaliklar olacak.
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Rutin Genom Dizileme Uygulamastna Iliskin Olast Riskler

Bebekler lizerinde tiim genom dizileme denemelerinin hiz kazanmasi birtakim etik kaygilari da giindeme
getiriyor. Londra’da biyoetik alaninda faaliyet gosteren Nuffield Biyoetik Konseyi adli kdr amaci giitmeyen
kurulusa mensup Dr. Frances Flinter, yenidogan bebeklerde tiim genom dizileme girisimlerine yonelik
olasi bir dizi riske ve dezavantaja dikkat gekiyor. Flinter tim genom dizileme uygulamasinin, sonucta

nadir genetik varyantlarin tespit edildigi ancak hastalik belirtisi gostermeyen cocuklar agisindan karmasik
bir durum olusturabilecegini diistinliyor. Arastirmalar gerek yetiskinlerde gerekse bebeklerde genetik
hastaliklarla ilintili varyantlara sahip her bireyin belirti gostermeyebildigini ortaya koyuyor. Dolayisiyla
Flinter tiim genom dizilemeye dayali tarama uygulamalarinda hatali pozitif (gercekte negatif olan bir
sonucun bir testte pozitif ¢tkmasi) riskinin yabana atilmamasi gerektigini, tistelik bazen bu durumun
ortaya ¢tkmasinin yillar stirebildigini belirtiyor. Flinter ayrica saglikli insanlarin genomlarinda bile bir kismi
genin her iki kopyasini da etkileyen ciddi mutasyonlar oldugunu soyliyor. Dolayisiyla, tim genom dizileme
sonucunda tespit edilen, aslinda hastalik olusturmayan ve olusturmayacak olan, ancak hakkinda klinik veri
bulunmadigr igin risk olarak degerlendirilen bazi mutasyonlardan haberdar olmanin ebeveynler tizerinde
gereksiz stres olusturabilecegine de dikkat gekiyor. Yeni bebek sahibi olmus ve zaten hassas bir doneminde
olan bir gifte belirti gostermiyor olsa bile bebeklerinin genetik bir hastaliga sahip oldugunu sdylemenin
ebeveynlerin bebekle bag kurma siirecini olumsuz etkileme olasiligi Flinter’in dikkat cektigi bir baska husus.
Ayrica genetik hastaliklarin onemli bir kismi icin fenotipik bir gostergeye (6rnegin kanda anormal bir
proteinin varhgi) dayali testler bulunmadigi icin halihazirda semptom gostermeyip genetik hastalik tasidigi
bildirilen bir bebegin ailesi yillar boyunca kaygi yasayabilir. Flinter semptom gostermeyen ancak genetik
hastalik tanisi konan bebeklerin ebeveynlerinin cocuklarini bir an dnce doktorlara gostermek isteyebilecegini
de disinlyor. Bunun da zaten yogun olan saglik kuruluslarinda halihazirda bir hastaliktan muzdarip olan
cocuklarin saglik hizmetlerine erisimini aksatabilecegini ve bu aksakligin da ayri bir risk dogurabilecegi
gorlsunde. Flinter bu risklerin bertaraf edilebilmesi icin tim bu senaryolar tizerinde calisilmasi ve ilgili
saglik personelinin bu konularda egitilmesi gerektigini distinGyor.

Projede genetik hastaliklara sahip en az 500 ¢ok titiz davrandiklarim ve ilgili olabilecek her merciye

yenidogan tespit edilmesi bekleniyor. Arastirmactlara
gore, bu tur bir tarama Birlesik Krallik 6l¢eginde
yaptlacak olsa her yil s0z konusu hastaliklarla dogan
3.000 kadar bebek tespit edilebilir.

New York’ta baslatilan Guardian Study adli proje ise
Columbia Universitesinden genetik¢i Wendy Chung’in

liderliginde ve iki firmanwn destediyle gerceklestirilecek.

Dort yul stirecek ¢calismalarda 100.000 yenidogan
bebedin genomu dizilenerek 160 kadar tedavi edilebilir
hastaligin taramast yapilacak. Ebeveynlerin talep
etmesi durumunda tedavisi olmayan ancak konusma
ve fizik tedavilerin faydali olabildigi 100 norogelisimsel
hastalik da kapsama dahil edilecek. Chung, projenin
etik bir sekilde tasarlanabilmesi icin ekibiyle birlikte
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danistiklarin belirtiyor.

Her iki arastrmada da problemli gen tespit edilen
bebeklere uygulanan bakim ve tedavi suregleri

takip edilecek. Boylece politika tireten mercilerin
yenidoganlarda genom dizilemenin rutin hale getirilip
getirilmemesine yonelik karar vermesine yardumct
olacak sonuglar elde edilmesi amaglantyor. M
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