Bahri Karagay

26

Dogacak Bebegin
Gen Haritasini Okumak

Bilim insanlari anne karnindaki bebegin gen haritasini glkarmayi basard.
Bu gelisme saglik agisindan dev bir adim olmakla birlikte pek ok etik soruyu da beraberinde getiriyor.

Dogacak cocugunuzun saglikli olup olmayacagini veya gelecekte hangi hastaliklara
yakalanacagini simdiden bilmek ister miydiniz?
Ya dogacak bebeginiz sayilan binleri bulan genetik hastaliklardan birini tasiyorsa?
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“Ne yapabiliriz?” diye sordugunda dok-
torun cevabr “Bebeginizi eve gotiiriin, ona
verebileceginiz biitiin sevgiyi verin, iyi ba-
kin” olmugtu. Diinyanin bagina yikildigini
hissetmisti geng anne. Bebegi Travise Tay
Sachs hastalig teshisi konmustu.

2004 yilnin 12 Nisan'inda, piril piril bir
ilkbahar gtintinde diinyaya gelmisti Travis.
Dogumu problemsiz olmustu. Ertesi giin
annesiyle birlikte taburcu olup evin yolunu
tutmuglards. {lk bir iki ay, her yeni dogan
gibi o da evin nese kaynagiyd1. Her sey nor-
mal gidiyordu. Ilk defa nefes alma zorlugu
yasadiginda annesi endiseyle onu dokto-
ra gotiirmiis, doktorsa 6nemli bir seyi ol-
madigimi séylemisti. Bundan sonraki bir-
kag ayda Travis'in solunum gii¢ligii devam
etmis, ama her defasinda doktorlar 6nem-
li bir sey olmadigini soyleyerek onlar1 eve
gondermisti. Yalniz annesi bir anormallik
oldugunu hissetmisti. Aradan aylar gec-
tikge solunum gii¢liigtine diger problem-
ler eklendi. Bir siire sonra Travis dik otura-
maz ve bagini dik tutamaz oldu, artik ma-
ma sisesini de tutamiyordu. Bebeginin cid-
di problemleri oldugundan siiphesi olma-
yan anne, ¢areyi bagka bir hastaneye bas-
vurmakta buldu. Buradaki doktor Travisi
hastaneye yatirarak bir dizi test uyguladi.
Travisin MRI ile gekilen beyin goriintii-
s, iyilesmesi miimkiin olmayan ciddi bir
rahatsizhgin izlerini tagtyordu. Géz dokto-
ru da Travisi muayene etmis, goziiniin ge-
risinde “kiraz kirmizisi lekeler” gordiigini
ve bunun iyiye isaret olmadigini séylemisti.
Biitiin bu test sonuglar1 Travis'in bir gene-
tik hastalik olan Tay-Sachs hastaligina ya-
kalandigini belgeliyordu.

Giin gectikee Travisin durumu daha
da kotiilegti. Normal yollardan beslene-
medigi igin gidasini besleme borusu ara-
ciligiyla almaya basladi. Tki yagmna girdi-
ginde yirmi dort saat bagh kaldig1 oksijen
tipli yardimiyla soluyabiliyordu. Acilarini
dindirmek i¢in agr1 kesiciler aliyordu. Ba-
z1 glinler st iiste epilepsi nobetleri gegiri-
yordu. Arada bir iyi giinleri oldugunda an-
nesi sevgi ile onu kollarina alip yatagimnin
yanindaki sandalyede saatlerce oturuyor,
onun yliziinii seyrediyordu. Yine boyle bir
Ogleden sonra, 2 yas 10 aylik Travis, anne-
sinin kollarinda yagama veda etti.

Tay-Sachs genetik bir hastalik. Genel-
likle Dogu Avrupa kékenli Yahudilerde
goriilen bu hastaliga sahip bebekler, ya-
samlarinin ilk alti ayinda normal ¢ocuk-
lardan farksizdir. Ancak altinci aydan son-
ra zihinsel ve fiziksel gelisimde yavasla-
ma gozlenir. Travis ve onun gibi Tay-Sachs
hastaligina yakalanan diger ¢ocuklarin vii-
cudu heksoz aminidaz ad: verilen bir en-
zimi iretemiyor. Bunun sonucu olarak bu
enzimin metabolize ettigi gangliosit mole-
kiilti bebegin beyninde birikiyor. Birikim
arttikca bebek hareketsizlesmeye ve tepki
vermemeye bagliyor. Bunu koérliik, sagirlik
ve fel takip ediyor. Bu ¢ocuklar genellik-
le dort veya bes yasinda yasama veda eder.
Epidemiyoloji ¢alismalar: her 30 Askenaz
Yahudisinden birinin Tay-Sachs hastalig:
agisindan tastyici oldugunu gosteriyor.

Tay-Sachs, tek bir gendeki bozukluk
nedeniyle ortaya cikan binlerce genetik
hastaliktan sadece biri. Bu hastaliklar ¢cok
ender goriilseler de istatistiksel olarak do-
gan her yiiz cocuktan birini etkiliyor.

Tay-Sachs hastahigr “gekinik kalitim”
adini verdigimiz kalitim yolunu izler. Her
birimiz, yaklasik 25 bin civarindaki geni-
mizinin her birinin, biri annemizden di-
geri babamizdan gelen iki varyantini ta-
sir1z. Cekinik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi
i¢in ona neden olan mutasyonun hem an-
nemizden hem de babamizdan gelen gen-
de olmasi gerekir. Sadece bir gende mutas-
yon olmasi hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in
yeterli degildir, bununla beraber bu fert-
ler “tagtyicidir”. Ciinki bu fertler ayni ge-
nin biri mutasyonlu digeri saglikl: iki var-
yantin1 tagir ve saglikli genden dolayr da
hasta olmazlar. Travisin hem annesi hem
de babasi Tay-Sachs mutasyonu agisin-
dan tasiyicryd. Bu nedenle de ¢ocuklari-
nin Tay-Sachs hastaligina yakalanma ola-
silig1 % 25'ti.

Simdi bir an i¢in kendinizi onlarin ye-
rine koyun ve hamileligin ilk birka¢ hafta-
sinda yaptiracaginiz bir genetik testle ¢o-
cugunuz daha anne karnindayken, ileri-
de Tay-Sachs hastaligma yakalanip yaka-
lanmayacagmni 6grenebileceginizi varsa-
ymn. Test sonucunun, dogacak ¢ocugunu-
zun Travis gibi % 25’lik grupta oldugunu
belirledigini varsayin. Ne yapardiniz?

Giiniimiizde dogum &ncesi genetik
testler cogunlukla kromozom anomali-
lerinin tespiti amaciyla yapiliyor. En yay-
gin olan1 Down Sendromu. Tip literatii-
riinde “amniyosentez” olarak bilinen test-
te, bir igne ile rahim sivisindan 6rnek ali-
niyor. Rahim sivisinda fetiisten kopmus ve
artik fetiis tarafindan kullamlmayan hiic-
reler de bulunur. Fetiis kokenli olduklar:
i¢in bu hiicrelerin genetik malzemeleri fe-
tiistinki ile aynidir. Bu hiicrelerin laboratu-
varda incelenmesi sonucu, dogacak bebe-
gin, 6rnegin kromozomlarmnin sayisal ve-
ya yapisal herhangi bir anormallik gosterip
gostermedigine bakilir. Kromozom ano-
malileri genellikle hiicre boliinmesi (mi-
toz ve mayoz béliinme) esnasinda ortaya
¢ikar. Bazi kromozom anomalileri yumur-
ta ve sperm hiicrelerinin olusumu sirasin-
da ortaya ¢ikiyor, ancak kalitsal olan yani
annede veya babada olup da ¢ocuga gecen
kromozom anomalileri de var. Bu neden-
le eger cocukta kromozom anomalisi tes-
bit edilmigse, annenin ve babanin da ay-
n1 anomaliyi tasiyip tagimadigina bakili-
yor. “Koriyonik villus érneklemesi” ola-
rak bilinen ve dogum 6ncesi genetik tani
amaciyla kullanilan bir diger testte ise bir
igne yardimu ile plasenta dokusundan kii-
¢iik parcaciklar almir. Alinan bu dokunun
incelenmesinden, dogacak bebegin her-
hangi bir anomaliye sahip olup olmadig:
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belirlenir. Amniyosentez testi gibi bu test
de “invaziv” yani viicuda girilerek yapilan
bir testtir. Ender olmakla birlikte (% 1 ve-
ya daha az) her iki testte de diisiik, kana-
ma, kramplar ve enfeksiyon gibi istenme-
yen yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
yan etkileri olmayan yeni tan1 yontemleri-
nin bulunmasi gok 6nemliydi.
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flk defa 1997 yilinda, Oxford Univer-sitesinden bir grup
arastirmacy, kanser hastalarinin kanlarinda tiimére ait DNA bu-
lunmus olmasindan esinlenerek yaptiklari arastirmada, hamile
annenin kaninda dogacak bebege ait DNA tespit ettiklerini bi-
lim diinyasina duyurdu. Arastirmacilar, gocuklarinin erkek ola-
cag1 bilinen 43 hamile kadindan elde ettikleri kan plazmas: 6r-
neklerinde, dogacak bebegin Y kromozomuna (erkeklik kromo-
zomu) ait DNA izleri bulmaya ¢alisti. Kiz cocugu olacagi bilinen
13 hamile kadindan ve hamile olmayan 10 kadindan alinan plaz-
ma Ornekleri, ¢caligmanin kontrol gruplarini olugturdu. Kontrol
deneklerden elde edilen 6rneklerin hicbirinde Y kromozomuna
ait DNAYya rastlanmazken, erkek ¢ocuga hamile kadinlarin ka-
nindan elde edilen sadece 10 mikrolitrelik bir 6rnekte (1 mikro-
litre = 1 mililitrenin binde biri) Y kromozomuna ait DNA tespit
edildi. Bu sonug genetik anormalliklerin amniyosentez ve kori-
yonik villus 6rneklemesi gibi yan etkileri olabilen “invaziv” test-
ler yerine, higbir riski olmayan ve fetiisiin dokularina dahi do-
kunmadan, anneden alinacak birka¢ damla kanda belirlenebile-
cegini mijdeliyordu.

Bu ¢aligmadan sonra ¢ok sayida bilim insani ayni yontemi
kendi deneklerinden elde ettikleri plazmalara uyguladi. 1997-
2011 arasinda bu amagla 3524 erkek ve 3017 kiz ¢ocuk hamile-
ligi tizerinde yapilan ¢alismalarda, yontemin basarisinin sirasty-
la % 95,4 ve % 98,6 oldugu bulundu. Ayrica yéntemin hamileli-
gin 7’inci haftasindan itibaren giivenilir sonuglar verebildigi de
ortaya ¢ikt1.
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Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar annenin kaninda bulunan
ve “hiicresiz DNA” olarak adlandirilan bu DNA molekiillerinin
yaklasik % 13’tiniin fetiis kokenli oldugunu gosteriyor. Aklini-
za soyle bir soru gelebilir: Dizilim farklhiliklar1 diginda, fetiisiin
DNA’sin1 annenin DNAsindan ayiran bir isaret olmadigina gore,
kanda ytizen bu DNA parg¢alarinin hangisinin anneye, hangisi-
nin fetiise ait oldugu nasil ayirt ediliyor? Arastirmacilar anneye
ve fetiise ait DNAn1n birbirine oraninin hep ayni kaldigini ve fe-
tiise ait DNA pargalarinin, anneye ait olanlardan daha kisa oldu-
gunu buldu. Annenin hiicresiz DNA fragmanlariin ¢ogunun
166 baz ¢ifti uzunlugunda olmasina kargin fetiistin DNAsmin
¢ogunun 143 baz ¢ifti uzunlugunda oldugu belirlendi.

2010 yilinda ayni gruptan aragtirmacilar dogacak bebegin
gen haritasinin tiimiine ait bilginin anne kanindan elde edile-
bilecegini, ayrica dogacak bebegin beta talasemi adi verilen bir
kan hastaligina yakalanip yakalanmayacagini belirledi. Beta ta-
lasemi, Tay-Sach hastalig1 gibi “cekinik kalitim” izleyen bir has-
taliktir. S6z konusu arastirmada DNAlar1 incelenen annenin ve
babanin beta talasemi tasiyicisi oldugu ve HBB genlerinde mu-
tasyon tasidiklar1 biliniyordu. Annenin ve babanin tagtyict olma-
s1, her ikisinin de biri mutasyonlu digeri saglikli HBB genleri-
ne sahip oldugunu gosteriyordu. Arastirmada hem annenin ve
babanin, hem de anne kanindaki ¢ocugun DNAlarinin incelen-
mesi sonucu, bebegin de tastyic1 oldugu, yani HBB geninin biri-
nin mutasyonlu digerinin normal oldugu ortaya cikti. Elde edi-
len veriler mutasyonlu HBB geninin bebege babadan gegtigini
de gosteriyordu.

Hazirann ilk haftasinda Science Translational Medicine der-
gisinde yayimlanan ve Seattledaki Washington Universitesinden
bir grup bilim insaninin imzasini tagiyan bir makale, 18,5 haf-
talik hamile bir anneden alinan kandan, hem annenin hem de
dogacak bebegin gen haritasinin tamaminin gikarildigini duyu-
ruyordu. Babanin gen haritas1 kendisinden alinan tiikiiriik 6r-
neginden ¢ikarilmisti. Aragtirmacilar bu ii¢ gen haritasini (an-
ne, baba ve dogacak ¢ocugun gen haritasi) siiperbilgisayarlar ve
karmagik yazilimlar kullanarak birbirleriyle karsilastird: ve be-
begin DNAsmin hangi kisimlarinin babadan, hangi kisimla-
rinin anneden geldigini belirledi. Annede ve babada olmadig:
halde bebekte ortaya ¢ikan mutasyonlar belirlemek, aragtirma-
cilarin 6nemli bir diger bagarisi oldu. Ciinkii ciddi pek ¢ok ge-
netik hastalik, bu tiir mutasyonlarin eseridir (“spontan mutas-
yon” olarak adlandirilan bu tiir mutasyonlarin zeka geriliginin
ve 6grenme kusurlarinin yaklasik % 10’una neden oldugu tah-
min ediliyor). Fakat bebekte goriilecegini tahmin ettikleri mu-
tasyonlarin sayisi gercegi tam yansitmiyordu. Aragtirmacilar
dogumdan sonra, bebegin kordon kanini kullanarak gen hari-
tasini ¢ikarip 6nceki analizlerinde belirledikleri dizilimle kar-
silagtirdiklarinda, goriilecegini tahmin ettikleri mutasyon say1-
sinin, gercekte olandan ¢ok daha yiiksek oldugunu gordi. Bu-
nunla beraber bebekte ortaya ¢ikan 44 mutasyondan 39’unu
belirleyebilmislerdi. Bu mutasyonlarin hi¢biri hastaliga neden
olan tiirden degildi.
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Yontemin hamileligin daha erken donemlerin-
de de ise yarayip yaramayacagini belirlemek {ize-
re aragtirmacilar bu sefer 8,2 haftalik hamile bir ka-
dinin bebeginin gen haritasini ¢ikardi. Dogumdan
sonra belirledikleri gen haritas: ile kargilagtirdikla-
rinda bulgularim % 95 oraninda dogru oldugunu
gordiiler. Arastirmanin lideri Jay Shendure, testin
iyilestirilmesi gerektigini, heniiz klinik uygulamala-
ra hazir olmadigini bildiriyor.

Bu konuda liderlik yapan ve ilk ¢alismalara im-
za atan Dennis Lo, pek ¢ok gelisimsel hastaliga ne
tiir genetik bozukluklarin neden oldugunun heniiz
bilinmedigini, bu tiir testlerin annenin ve babanin
endiselenmesine yol agacag: i¢in de simdilik dik-
katli olunmas: gerektigini vurguluyor. Ancak bilim
insanlar1 bu arastirma sonuglarinin bir ilk olmakla
birlikte, gelecegi sekillendirme agisindan ¢ok 6nemli
oldugunu vurguluyor. Yakin bir gelecekte hem yo6n-
temin eksikliklerinin giderilecegine, hem de maliye-
tinin azalarak saglik sisteminin bir pargasi olacagina
kesin goziiyle bakiyorlar. Su anda 50 bin dolar olan
maliyetin yakin bir gelecekte bin dolarin altina diis-
mesi bekleniyor. {lk gen haritasinin tamamlanmast
13 yil siirmiis, yaklagik 3 milyar dolara mal olmus-
tu. Gegtigimiz aylarda Life Technologies adli sirket,
gelistirdigi “ion torrent” dizilim belirleme teknigi ile
bir kisinin gen haritasinin bir giinde ve 1000 dolara
belirlenebildigini agikladil. DNA dizilim yontemle-
rinde yaganan bu gelismelerin devam edecegi ve her
dogan ¢ocugun gen haritasinin ¢ikarilacag: giinle-
rin yakin oldugu artik bilim gevrelerinde kabul edi-
len bir gergek. Bu gelismeler siiphesiz kisisel tibbin
glinlitk yasantimiza girisinin habercileri (bkz. Kara-
cay, B., “Kisisel Tip” TUBITAK Bilim ve Teknik Der-
gisi, Nisan 2010).

Bu tiir testlerin uygulanmasinin uzun vadede ge-
netik hastalikarin pek ¢ogunu ortadan kaldirmas:
dahi s6z konusu. Tay-Sachs hastalig1 buna iyi bir 6r-
nek. 1970’lerde gelistirilen bir test sayesinde tastyic
kisilerin belirlenmesi miimkiin olunca, ¢ocuk sahibi
olan Askenaz Yahudisi giftlerin ¢cogu bu testi yaptir-
maya baslad1. Tastyic ciftler ya ¢ocuk sahibi olma-
may1 tercih etti ya da dogum oncesi test yaptirdilar
ve Tay-Sachs belirlenmesi durumunda hamilelikleri
sonlandirdilar. Program o kadar basarili oldu ki As-
kenaz Yahudileri arasinda Tay-Sachs hastalig: ile do-
gan ¢ocuklarin sayisi neredeyse sifirlandi.

Ote yandan bu tiir bir test etik problemleri de be-
raberinde getiriyor. Bazi kiiltiirlerin veya dini inang
gruplarinin yontemin kullanimina kars1 ¢ikacagina
kesin goziiyle bakiliyor. Ayrica hangi hastaliklarda
hamileliklerin sonlandirilabilecegi tartismasi simdi-

den basladi. Ornegin Tay-Sachs gibi éliimciil hasta-
liklara neden olan mutasyonlara bakis acisy, ileri yas-

larda ruhsal hastaliklara neden olacak mutasyonla-
ra bakis acisindan farkli olmali mi1? Onemli bir di-
ger nokta, ayni yontemin hastalik genlerinin tanisi-
n1 mimkiin kilmanin yani sira dogacak bebekte ol-
mast istenebilecek 6zelliklerin tespitini de miimkiin
kilmasi. Ebeveynlere arzu ettikleri 6zellikleri tastyan
cocuklar1 segme sans1 verilmeli mi? Etik problemle-
rin bir diger kaynaginin saglik hizmetlerine ulagim
konusunda olacag: tahmin ediliyor. Saglik sigorta-
sinin 6zel oldugu tilkelerde gen haritas: bilgilerinin
sigorta sirketlerinin eline ge¢mesi, ortalamaya go-
re saglik hizmetlerine ¢ok daha fazla ihtiyaci olacak
pek ¢ok insanin saglik hizmetlerinden yoksun bira-
kilmasi sonucunu da dogurabilir. Bu kisilerin 6miir
boyu tedavi gormesi gerekeceginden sigorta sirketle-
ri bu insanlar1 sigortalamamak icin ellerinden gele-
ni yapacaktir. Boyle bir senaryonun gerceklesmesi-
ni engellemek i¢cin ABD Senatosu 21 Mayis 2008de
“Genetik Bilgiye Dayali Ayrimciligt Onleme” yasasi-
n1 kabul ederek kisilerin genetik bilgisinin saglik hiz-
metlerinde ve ise alinma sirasinda kullanilmasini ya-
sakladi. Ulkemizde de biran énce béyle bir yasa ¢1-
karilarak, vatandaslarimizin genetik bilgilerinin, ya-
samin hangi alaninda olursa olsun, kendi aleyhlerine
kullanilmasmin gimdiden 6nlenmesi gerekiyor. Bu
yazinin, tilkemizdeki ilgililerin bu konudaki girisim-
lerine esin kaynag1 olmasini timit ediyorum.
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