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iNSAN EMBRiYOLARINDA GENOM
DUZENLEME ARASTIRMALARIYLA ILGILI
ETIK SORUNLAR
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Genom diizenleme organizmanin DNAsinda degisiklik yapma im-
kani veren bir grup teknoloji olup genom diizenlemeyle ilgili bazi
yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlardan birisi CRISPR-Cas9dur.
CRISPR-Cas9 genom diizenleme (GD) sistemi, gesitli organizma-
larda ve hiicre tirlerinde DNAnin kesin, verimli, nispeten ucuz
ve hizli modifikasyonuna olanak tanir. GD’nin, gen fonksiyon ¢a-
ligmalari, gen terapi ¢aligmalary, ilag gelistirme ve tarimda degis-
tirilmis mahsullerin tretimi dahil olmak tizere bircok arastirma
alaninda uygulamalar1 oldugu bulunmustur (1). 2015 yilinda ilk
kez CRISPR-Cas9 sistemi kullanilarak insan embriyolari tizerinde
bir arastirma yapilmis ve bu ¢alisgmada, CRISPR/Cas9’un yetiskin
hemoglobinin bir alt birimini kodlayan ve B-talasemide mutasyo-
na ugrayan insan -globin genini etkili bir sekilde parcalayabildigi
bulunmustur (2).

Birgok iilkede, hamileligi olusturmak icin germline genom
modifikasyonuna iliskin yasal yasaklara ragmen (3), 6nde gelen
bilim adamlar1 tarafindan germline genom diizenlemenin
(GGD) Klinik kullanimlar: tartisilmistir (4,5). Teknigi ¢evreleyen
etik sorunlar1 ele almak i¢in bir¢ok toplant1 ve grup toplanmis
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ve bu konuyla ilgili hacimli bir akademik literatiir hizla
biiytimiistiir. Bilimsel toplulugun ¢ogunlugu su anda GGD’nin
klinik uygulamalarini prematiire olarak degerlendirmektedir ve
bir¢ok grup bu tiir kullanimlar icin bir moratoryum g¢agrisinda
bulunmustur (5,6). Bununla birlikte, GGD’nin gelecekte klinikte
uygulanmas: bir olasilik olarak goz ardi edilmemistir. Pek ¢ok
politika belgesi, profesyonel tavsiye ve yazar grubu, klinikte
GGDnin  belirli kosullarin karsilanmasi durumunda kabul
edilebilir oldugunu belirtiyor veya ima ediyor gibi goériiniiyor.
Belirlenen gereksinimler ¢ogunlukla yontemin yeterli giivenlik ve
etkililigini, toplumsal tartigmay1 ve/veya toplumsal fikir birligini
icerir (7,8).

GGD'nin potansiyel klinik kullanimlarinin yararlar, riskleri ve
etiksorunlariuzunuzadiyatartisildi, buarada,insan GGD’sitizerine
yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikan ve GGD'’nin giivenliligini ve
etkililigini ele almak igin yapilmasi gereken sorulara daha az ilgi
gosterildi.

KLINIiKTE GERMLINE GENOM DUZENLEMESI:
POTANSIYEL FAYDALAR, RISKLER VE ETiK
SORUNLAR

GGD'nin potansiyel faydalarina iliskin iddialar genellikle hastalig1
iyilestirme veya 6nleme olasiliklariyla ilgili olsa da (9), GGD’nin
mevcut yontemlere gore gercek avantaji belirsizdir ve su anda s1-
nirh goriinmektedir. Ilk olarak, GGD'nin tek basina tedavi edici
amac1 yoktur, ¢linkii prosediire dahil olan ve iyilestirilebilecek bir
hasta yoktur (10). Bunun yerine, klinikte GGD, daha sonra iste-
nen bir 6zellige sahip olan genetik yapili bir ¢ocuk yaratmak igin
in vitro fertilizasyon (IVF) teknigi ile birlestirilecektir. Bu yakla-
sum ilk etapta, cocuklarindan bazilarinin genetik bir hastaliktan
etkilenmemesine neden olacak (en azindan teoride) bir genotip
kombinasyonuna sahip olan ve bunun farkinda olan ve yavrula-
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rina hastalig1 gecirmekten kaginmak isteyen ciftlere onerilecektir.
Daha da 6nemlisi, bu tiir ¢iftlerin su anda istenen hedefe ulagmak
icin bir dizi segenegi mevcuttur: 1) “Etkilenmemis” embriyolar:
se¢mek ve bunlar1 hamilelik olusturmada kullanmak i¢in preimp-
lantasyon genetik tani (PGD) ile birlikte IVFden ge¢mek; PGD,
hastaliga neden olan alelleri tasiyan IVF sonrasi embriyolar: tes-
pit edebilir ve bu alelleri (kombinasyonlar1) olmayan embriyola-
rin segilmesine izin verir; 2) IVFde dondr gametleri kullanma; 3)
bir ¢ocugu evlat edinme; 4) birlikte ¢ocuk sahibi olmamaya karar
verme.

Vakalarin ¢ogunda PGD ile birlikte IVF uygulanabilir ve
asagida da belirttigimiz tizere GGD’nin buna gore net bir avantaji
yok gibi goriinmektedir. Yinede, en azindan teoride, bir ¢iftin tim
gocuklariin bir hastaliktan etkilendigi nadir durumlar vardir
(6rnegin, baskin bir hastalik icin ebeveynlerden biri homozigot
oldugunda veya resesif bir mutasyon i¢in her iki ebeveyn de
homozigot oldugunda) ve PGD ve embriyo se¢imi secenegi yoktur.
Bu gibi durumlarda, GGD, bir hastaliktan etkilenmeyen genetik
olarak iligkili bir ¢ocuga sahip olmak icin potansiyel olarak tek
alternatif olabilir ve bu nedenle, su anda mevcut yontemlere gore
bir avantaj saglayabilir (11). Daha da 6nemlisi, bu tiir giftlerin var
olup olmadig1 ve varsa GGD’ye girmek isteyip istemeyecekleri
acik degildir. Aslinda, ABDde genetik bozukluklarin prevalansina
iliskin mevcut verilere dayanan teorik tahmin, GGD’ye yonelik
klinik talebin ¢ok kii¢iik olacagini diisiindiirmektedir (12).

Literatiirde yer alan gesitli ¢aligmalarda arastirmacilar,
GGDnin bagka bir avantajmi, yani hastaliga neden olan
varyantlarin PGD tarafindan saptandig1 ve normalde atilacak olan
IVF de zaten olusturulmus embriyolar1 kurtarma olasiligini 6ne
stirmislerdir (13,14). Bu noktadan hareketle, bu tiir embriyolara
GGD uygulanabilir ve daha sonra bir hamilelik olusturmak i¢in bu
embriyolar rahim iginde transfer edilebilir ve bu uygulama soziine
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edilen arastirmalarda iddia edildigi gibi embriyolar1 kurtaracak
ve IVF prosediiriiniin etkinligini artiracaktir. Bununla birlikte,
embriyolar1 “kurtarma” konusundaki bu goris, teknik engellerle
kars1 karstyadir; 6rnegin, GGD’nin en iyi sekilde mozaikgiligi
onlemek i¢in dollenme aninda uygulandigi gercegi, bu da
embriyolarin bir hastaliga neden olan gen varyantu ile test edilmesi
ve tanimlanmasi olasiligini ortadan kaldirir (11,13).

GGD'nin dnerilen baska bir uygulama grubu, bir hedef olarak,
(genellikle karmagik) oOzelliklerin genel olarak gelistirilmesine
ve hastaliklara karsi direncin artirilmasina sahiptir. Zeka ve
diger karmagik faktorler gibi ozellikleri gelistirmeye yonelik
oneriler, bilimsel ve teknik sinirlamalar nedeniyle su anda erken
goriinmektedir. Bunlar 6ncelikle, karmagik 6zelliklere (genellikle
sinirll) genetik katkilar hakkinda eksik bilgi ve ayrica ¢oklu gen
varyantlarini diizenlemek i¢in kullanilmasi gereken daha karmasik
yaklagimla iligkili zorluklarla ilgilidir. Bir hastaliga kars1 direnci
artirma Onerisiyle ilgili olarak, tartismali olarak, bildirilen ilk klinik
GGD vakas1 boyle bir girisimi temsil etmektedir. Kasim 20184de,
Shenzhendeki (Cin) Giiney Bilim ve Teknoloji Universitesinden
bir bilim adami olan He Jiankui, daha sonra bir hamilelik
olusturmak i¢in kullanilan insan embriyolarinin genomlarini
diizenledigi klinik ¢aligmasinin sonuglarini gosterdi. Bu deney
sonucunda genomlar1 diizenlenmis iki kiz bebegin dogdugunu
iddia ediyor. Bu GGD klinik ¢aligmasinin amaci, biyolojik babasi
AIDSten etkilenen ¢ocuklarda HIV direncini artirmak amaciyla
CCR5 genini degistirmekti. He Jiankuinin ¢aligmasi, yalnizca
aragtirmay1 hakli ¢ikaran tibbi ihtiyag eksikligi ve bu durumda HIV
bulagmasini 6nlemek i¢in alternatif 6nlemlerin varlig1 nedeniyle
degil, ayn1 zamanda aramamak da dahil olmak iizere bir dizi
etik gerekliligin ihlali ve galigmanin etik onayini almak ve yeterli
bilgilendirilmis onamin alindigindan emin olunmamasi nedeniyle
genis capta elestirildi (15).
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GGD'nin potansiyel yararlari, bazi yazarlar tarafindan ileri
striildiigt gibi, genetik hastaliklarin prevalansindaki azalma gibi
popiilasyon diizeyindeki uzun vadeli yararlar1 iceren daha genis
bir perspektiften tartigilabilir (16). Daha da 6nemlisi, boyle bir
prognoz, yalnizca teknigin etkili ve giivenli olacagini degil, ayni
zamanda aliminin yiiksek olacagini ve bunlarin higbirinin hafife
alinamayacagini varsayar. Bir popiilasyondaki hastalik sikligini
azaltma olasilig1 gercekei olsa bile, boyle bir avantaj ve buna
bagli ekonomik kazanglar bireylere verilebilecek zarara kars:
degerlendirilmelidir.

Daha da 6nemlisi, her iki GGD uygulamasinda da (hastaliga
neden olan geni olmayan bir ¢ocuk elde etmek ve gelistirme igin),
yaklagim, secilmis bir 6zellige sahip genetik olarak iliskili bir cocuga
sahip olma arzusunu tatmin etmek i¢in kullanilacaktir. Teknik,
halihazirda var olan bir ¢ocugu tedavi etmek i¢in degil, cocugu
(belirli bir ozellikle) yaratmak i¢in kullanildigindan, GGD’nin
kendi basina terapdtik bir amaci yerine getirmedigini kabul etmek
6nemlidir. Bu nedenle, diger iireme teknolojilerinde yapildig: gibi
(kamu) saglik hizmetleri tarafindan finanse edilen “X” 6zelligine
sahip biyolojik olarak iligkili bir ¢ocuk arzusunu yerine getirmenin
mantigina meydan okunabilir (17). Ayrica klinikte GGD, bir¢ok
ek etik sorun ve risk olusturmaktadr. Ilk olarak, diger “standart”
klinik deneylerden farkli olarak GGD’ nin insanda ilk kullanimlar:
ile ilerlemek, bir arastirma projesine goniilsiiz olarak dahil olacak
bir aragtirma katilimcisi yaratmayi igerecektir. Daha da dnemlisi,
bdyle bir denemeden beklenen ana fayda, daha 6nce de belirtildigi
gibi, ebeveynlerin belirli bir hastaliktan etkilenmeyen genetik
olarak iligkili bir ¢ocuga sahip olma arzusunu tatmin etmesi
olacaktir. Bu amaca ulagsmak i¢in, bir ¢ocuk nispeten yiiksek
belirsizlikler, riskler ve potansiyel olarak geri dondiiriilemez
sonuglar1 olan bir deneye dahil olacaktir. Ayrica, deney ve bunun
sonucunda izleme ihtiyaci, boyle bir kisinin (ve onlarin ¢ocuklar:
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ve torunlar1 vb.) esasen rizast olmaksizin 6miir boyu stirecek bir
deneye veya klinik arastirmaya katilmasina neden olabilir. Boyle
bir durum, bir ¢ocugun 6zerkligi ve yiiksek yarar1 hakkinda temel
sorular1 giindeme getirir. Smolenski (18), bir ¢ocugu béyle bir
duruma sokma kararinin, ebeveynlerin ¢ocuklart i¢in rutin olarak
verdikleri diger kararlara benzemedigini (6rnegin, geri alinamaz
oldugu icin) ve ebeveyn ozgiirligiiniin ve ¢ocukla ilgili karar
vermenin sinirlarini kabul edilemez seviyelere genisletebilecegini
ileri stirmektedir.

Ek olarak, boyle bir miidahalenin ¢ocuk-ebeveyn iliskilerine
etkisi hakkinda sorular bulunmaktadir. Ozellikle, bu iliskileri acik
birsekilde ticariisleme indirgemeriskinin (19) yanisira, ebeveynleri
aileleri i¢inde algilanan kusurlara veya farkliliklara kars1 daha az
hosgoriilit yapma ve kosulsuz kabul i¢in ebeveyn icgiidiilerini
agindirma riski tartistlmistir (7). Dahasi, istenen 6zelliklere sahip
bir ¢ocuk elde etme c¢abalari, “varlikli ebeveynlerin gocuklar:
icin sosyal olarak tercih edilen nitelikleri segmeye ¢alistiklar1”
titketici Ojenisinin yiikselisiyle ilgili endiseleri artirmaktadir.
Belirli 6zelliklerden kaginmaya ve digerlerini artirmaya yonelen
bir odaklanma, toplumda engelli kisilere yonelik sefkatin ve genel
kabuliin azalmasina da yol agabilir.

SONUC

Bu yazida, klinik GGD ile ilgili sinirli bilginin, etik kaygilarin ve
gesitli risklerin bulunmasina ve bir¢ok iilkede germline genom
modifikasyonunun mevcut yasaklarina ragmen GGD'nin kulla-
nimlar1 6nerilmis ve tartistlmustir. Ayrica, bazi cevrelerde, tartis-
manin odak noktasinin son zamanlarda GGD’nin klinige tanitil-
mast gerekip gerekmedigi sorusundan nasil yapilmasi gerektigine
kaydig1 goriilmektedir. Aslinda, ABD Ulusal Bilimler Akademisi
gibi etkili aktorler, klinik GGD uygulamast igin ¢ergeve niteligin-
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de potansiyel bir translasyonel ¢ikis yolu olusturmak i¢in ¢aba sarf
etmislerdir.

Sadece GGDnin potansiyel klinik kullanimi etik sorunlar
giindeme getirmekle kalmaz, ayni zamanda GGD’nin klinige
potansiyel olarak girmesinden 6nce degerlendirilmesi i¢in gerekli
olacak tiim ¢aligmalar dahil olmak {izere bu yaklasimin arastirma
baglami da ortaya cikar. Ilk olarak, GGDnin gelismekte olan
bir insan organizmasi lizerindeki etkileri tam olarak tahmin
edilemediginden, islemin giivenliginin klinik disi ¢aligmalarda
yeterince degerlendirilip degerlendirilemeyecegi sorgulanabilir.
Bununla ilgili olarak, ¢ok sayida teknik ve bilimsel engelin ne
dereceye kadar ele alinmasi gerekecegi ve hem insan embriyolar1
hem de hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilmesi
gereken kanit tiirleri hakkinda sorular s6z konusudur. Embriyolarin
kullanildig1 GGD aragstirmasi, insan embriyosunun ahlaki durumu,
kadinlar icin ciddi riskler iceren yumurta bagisinin yani sira tim
genom dizilimi ile ilgili etik sorunlar hakkinda sorular ortaya
¢ikarmaktadir. Germline DNA modifikasyonunun gelismekte olan
ve yetiskin bir organizma ile gelecek nesiller tizerindeki etkilerini
degerlendirmek igin, etik kaygilar1 da artiran hayvanlar {izerinde
arastirma yapilmasi gerekecektir. Son olarak, bu tiir arastirmalarin
stirdiiriilmesinin hem fon hem de personel agisindan en iyi kaynak
tahsisi olup olmadigini sorgulayabiliriz.

Arastirma baglamu ile ilgili olarak GGD'yi klinige getirmenin
bu ek “maliyetlerinin”, GGDnin daha fazla aragtirmasini ve
potansiyel klinik uygulamalarini degerlendirirken potansiyel
faydalarla birlikte kabul edilmesi ve dikkatlice degerlendirilmesi
gerektigini savunuyoruz.
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