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Ozet

Cok ebeveynli ¢cocuk olmak son zamanlarda dini, ahlaki, etik tartismalara konu olan, hakkinda
birgok iilkede yasal diizenlemelerin olmadig1 ve toplumlarda tartisilan bir konudur. Bu
calismada, oncelikle giincel literatiir gozden gegirilmis, ardindan mitokondriyaldonasyon
tekniklerinden (proniikleer transfer, stoplazmik transfer, spindle niikleer transfer) bahsedilerek
konunun etik boyutu irdelenmistir. Mitokondri bagisi tekniklerinin klinik uygulamalar1 ve etik

acidan degerlendirilmesini kolaylastirmak adina iki 6rnek vaka da sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Ug ebeveynli bebek, mitokondriyal hastaliklar, mitokondri bagisi,

genetik miidahale

Abstract

Being a childwithmultipleparents as a subject of religious, moral, andethicaldiscussions is a
matterwithlack of legal regulationsandunderdiscussions in varioussocieties. Inthisstudy, first,
therelatedcontemporaryliterature is overviewed. Followingtheliteraturereview, evaluation of
thetopicfromtheethicspoint of view is providedbymentioningmitochondrialdonationtechniques
(i.e.,pronuclear transfer, cytoplasmic transfer, spindlenuclear transfer).
Twosamplecasesarealsopresented in ordertoenableeasierinterpretation of

ethicalevaluationsandclinicalapplications of mitochondrialdonationtechniques.
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Giris
Son zamanlarda bir ¢ok dini, ahlaki, etik tartismaya konu olan, bir¢ok iilkede yasal

diizenlemelerin olmadigi, toplumda kafalarda soru isaretleri birakan bir konu.Amacimiz bu

konudaki giincel bilgileri okuyucuya sunmaktir.

Insanlarda genetik kalitim niikleer ve mitokondriyal DNA yoluyla gerceklesir. Niikleer
kalittm hem anne, hem de baba tarafindan gelen genetik materyalle saglanirken,
mitokondriyal kalitm sadece yumurta hiicresi ile kalitilir. Baba tarafindan mitokondriyal
genetik materyel aktarimi gergceklesmez. [1]Sperme ait mitokondriler spermin orta pargasinda
bulunur ve fertilizasyon sirasinda kaybolur. Bu nedenle mitokondriyal hastaliklar anne

tarafindan kalitilir.[2]

Bu yazimizda 3 mitokondriyal transfer (mitokondriyaldonasyon) tekniginin o6zellikleri ve
onlarla ilgili yapilan arastirmalara yer verece@iz. Inceleyecegimiz 3 teknik: Proniikleer

Transfer, Sitoplazmik Transfer, Spindle NiikleerTranfer.
Proniikleer Transfer (PN)

Bu teknik mitokondriyal hastaliklari onlemek amaci ile ilk kez 1983 yilinda farelerde
denendi.Proniiklei, yumurta hiicre spermle fertilize olduktan sonra yumurta hiicrenin ve
spermin niikleuslar1 tek bir cekirdek olusturacak sekilde flizyona ugramadan onceki
cekirdeklerdir. Bu teknikte anne ve dondrden alinan ovum hiicreleri es zamanl olarak spermle
fertilize edildikten sonra hem annenin hem de dondriin proniikleusu ¢ikartilip annenin
proniiklesudondériinproniikleusu ¢ikarilmis yumurta hiicresine aktarilir. Bu teknikte donoriin

proniikleusu atilir.[3]
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Bu teknikte temel sorun proniikleus ¢ikarilirken belirli miktarda anne sitoplazmasinin da
alinmast ve dondr yumurta hiicresine aktarilmasidir. Anne sitoplazmasindaki defektif
mitokondrilerin dondr yumurta hiicresinde kabul edilemez sayida ¢ogalmasi sorun teskil

etmektedir. [3]

Daha 6nce yapilan 1 aragtirmada defektif mitokondri transferi oraninin %]1’in altinda kalmasi

gerektigi, yoksa mutant mitokondrilerin replikasyona ugrayip enerji liretimini bozabilecegi



gosterilmistir. [4]Defektif mitokondri tranferi oranin1 %2 ’nin altinaindirdiklerini agiklayan bir

aragtirma 2016 Haziranda Nature’da yayimlandi.[5]

Birlesik Krallik’ta IVF klinikerindebu teknige izin verilmesine ragmen, hi¢ bir IVF kliniginin
bu teknigi kullandigi bildirilmemistir.

Sitoplazmik Transfer

Sitoplazmik transfer yontemi ilk kez 1980’lerde cekirdek disindaki hiicresel yapilarin
embriyonik gelisimde roliinii arastirmak amaciyla fare ¢alismalariyla gelistirildi.Bu teknikte
donoriin proteinler, mRNA, mitokondrive diger organalleri igeren sitoplazmasi alicinin
yumurta hiicresine enjekte edilerek mitokondriyal genetik materyal karisimi elde edilir ve
alicinin yumurta hiicresi in vitro ortamda fertilize edilir. [6]Dondriin oositinden alinan bir
miktar sitoplazma muhtemel yetersizligi olan alicinin oositinin fonksiyonlarini degistirebilir.
[7] Bu teknik 1990’larin sonlarinda gebe kalmayi isteyip, problem yasayan yash kadinlarin
yumurta hiicrelerinin kalitesini arttirmak ic¢in kullanilmaya baslandi. Bu yontemle dogan
yaklagik 30 bebekten 2’si Turner Sendromlu 1’1 Otizm spektrumlu oldugu bildirildi. FDA

yontemi giivenliginin ispatlandigini gosteren klinik aragtirmaya kadar yasakladi.[6]

SpindleNiikleer Transfer (SNT)

Bu yontemde alicinin metafaz 2 evresindeki oositinden spindle-kromozom kompleksi
muhtemel bir miktar sitoplazma ile birlikte ¢ikartilir. Dondriin daha 6nce ¢ekirdegi ¢ikartilmis
olan yumurta hiicresine yerlestirilir ve in vitro ortamda sperm ile fertilize edilir.Olusan zigot
alicinin uterusunaimplante edilmeden 6nce blastokist asamasina geldigi zaman mitokondriyal

DNA mutasyonu agisindan premimplantasyon genetik tanist yapilir. [8]

Vaka Sunumlari,

1) 19 Ekim 2016 tarihinde Amerika Ureme Saglig1 Dernegi’nin Salt Lake City, Utah’
da yaptig1 toplantisinda doktor John Zhang ve ekibi Meksika’da Urdiinlii bir ¢ifte Spindle
Transfer teknigini kullanarak basarili bir IVF gebelik gerceklestirdiklerini, Nisan’da dogan



bebegin 6 aylik ve saglikli oldugunu duyurdu.[9] Annede nadir rastlanilan, mitokondriyal
DNA ile kalitilanLeigh Sendromunun oldugu ve dnceki gebeliklerinin 4 abortus ve 2 6lii fetiis
sonuglandi. Dini inanglarindan dolayi, proniikleus kaybi olan proniikleer transfer teknigini
kabul etmeyen aileye spindle niikleer transfer teknigi uygulandi. Bu bebek
mitokondriyaldonasyon yontemi ile dogan ilk saglikli bebek olarak tarihe gecti. [10] Bu
islemin Amerikali doktorlar tarafindan Meksika’da yapilmasi bir ¢cok insanin kafasinda soru
isaretleriyarattr.islemi  gerceklestiren  doktorlar Meksika’da  bununla  ilgili  yasal

diizenlemelerin olmadigini ama islemin yasalara da aykir1 olmadigini belirttiler.[9]

2)18 Ocak 2017°de Dr. Zukin 5 Ocak’ta Kiev’de Nadiya Klinikte proniikleertranfer
yontemi ile IVF islemi gerceklestirdigi bir kadinin genetik olarak saglikli bir bebek
dogurdugunu duyurdu. 10 yildir infertil olan ¢iftin 4 basarisiz konvansiyonel Ivf Gykiisii
bulunmaktadirYapilan islemle ilgili Ukrayna’da yasal diizenleme yoktur, islem Ukrayna
Ureme Saghigi Birligi Etik kurulunca onaylanmistir. DrZukin’nin aymi zamanda Ukrayna

Ureme Saglig1 Birligi Baskan vekili olmas1 konunun etik boyutu ile ilgili tartismalara yol

a¢gmaktadir.[11]

15 Aralik 2016 itibariyle Birlesik Krallik “3 Ebeveynli Bebekler (MitokondriyalDonasyon)”
yasasini onaylayan ilk iilke oldu. Bu yasa sadece mitokondriyal hastaligi olan kadinlar

kapsamaktadir.

Konuyla ilgili karsilastigimiz etik sorunlar;

Bir ¢ocugun kag tane anne babasi olmal1?

Bir saglikli bebek dogurmak i¢in baska bir zigotu kullanmaya hakkimiz var mi?
Genetigi degistirilmis insan mi tiretiyoruz?

Bebegimizi kendimiz mi programlayacagiz? Dogacak bebegin O6zelliklerine ebeveynlerin

karar verme hakki var mi1?

Bu gelisme siyasi propogandaya ait olup djenitartismlart yeniden giindeme gelebilir mi?

Bunlara karsin destekleyen goriisleri ise;



Mitokondriyal hastaliklar toplumda ¢ok nadir goriildiigii icin (Genetik olarak aktarilan
hastaliklarin %1’inden daha azin1 olusturuyor) bundan faydalanacak kadin sayisi ¢ok az.

Toplumda sosoyolojik olarak biiyiik degisiklik olusturmayacak.

Bu teknikler sadece erkek embriyolara uygunlandig: takdirde sadece o bireyi etkileyecek

yapilan miidahalenin bireyin ilerleyen nesillerinde hicbir etkisi olmayacaktir.

Elimizde mitokondriyalkalitilan hastaliklari olugsmasini1 engelleyen bir yontem varken bunu
ni¢in kullanmayalim? Mitokondriyal hastaligi olan kadinlarin ¢ocuk sahibi olmasini nigin

engelleyelim?
Basarisiz denemeler olmadan bilim gelisebilir mi?

Deger yargilarimiz giinden giine degisiyor. Bir zamanlar diisiiniilemez fikirler bir siire sonra

kabul edilebilir olabiliyor.

Yakin zamanda yukarda belirttigimiz sorularla sik sik karsilasacagiz. Bilimsel gelismeler ve
ona bagl toplumsal degisimler kacinilmazdir. Bunlara hazirlikli ve agik olmamiz gerekiyor.
Ama bu bilimsel c¢alismalarin belli bir c¢ercevede olmasi, kontrolsiiz olarak

yapilmamasi,Suiistimal edilmemesi igin yasal diizenlemelere tabi olmasi gerekmektedir.
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