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iki Kadin Bir Bebek: Tibbi, Etik ve Hukuki
Perspektiflerden Mitokondri Degistirme
Terapisi

Two Women, One Baby: Mitochondrial Replacement
Therapy from Medical, Ethical, and Legal
Perspectives

Oz

Neredeyse tlim insan hicrelerinde bulunan mitokondri, cekirdek haricinde DNA iceren tek orga-
neldir. Mitokondriyal gen defektleri semptomlari ve siddeti degisen cesitli hastalik ve sendrom-
lara neden olur. Mitokondriyal hastaliklarda bugln icin kesin, kiratif bir tedavi yoktur. Bu hasta-
liklarda dondm noktasl, 2008 yilinda giindeme gelen “mitokondri degistirme terapisi” olmustur.
Bu yontemle dinyaya gelen bebekler (daha yaygin tabirle “U¢ ebeveynli bebekler”) Uremeye
yardimci teknolojiler ve de iki kadinin ve bir erkegin genetik materyalleri kullanilarak elde edi-
len bebeklerdir. Bu calismada mitokondri degistirme terapisi tibbi, etik ve hukuki yonlerden ele
alinmustir.

Anahtar Soézciikler: etik; hukuk; mitokondri degistirme terapisi; mitokondri nakli; G¢ ebeveynli
bebek

Abstract

The mitochondrion, found in almost all human cells, is the only organelle that contains DNA,
except for the nucleus. Mitochondrial gene defects lead to different diseases and syndromes
with varying symptoms and severity. “Mitochondrial replacement therapy,” introduced in 2008,
has been a milestone in the treatment of mitochondrial diseases, for which there is still no cure.
Babies resulting from this procedure, colloquially called “three-parent babies,” are conceived
with the use of assisted reproductive technologies and genetic material from two women and
one man. This study deals with mitochondrial replacement therapy from medical, ethical, and
legal perspectives.

Keywords: ethics; law; mitochondrial donation; mitochondrial replacement therapy; three-pa-
rent baby
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GIRIS

Tibbi bir konunun etik ve hukuki yonlerini tartisa-
bilmek i¢in konuyu énce teknik yénden anlamak
gerekir. Gliniimiiziin gittik¢e karmagiklasan tip tek-
nolojisi her adimda ayr1 bir tartigmaya neden olabil-
mekte, her teknik asamada yeni yeni etik problemler
giindeme gelebilmektedir. Bu nedenle ¢alismamiza
mitokondriyal seviyeden giris yapmaktayiz.

Hemen her insan hiicresi yiizlerce mitokondri
organeli icerir (1). Mitokondrinin temel gorevi, vii-
cut hiicrelerinin ihtiya¢ duydugu kimyasal enerjinin
(adenozin trifosfat/ ATP) ¢ogunu saglamaktir. Mito-
kondri i¢in hiicrenin ve dogal olarak insan bedeni-
nin “enerji santrali” benzetmesi yapilabilir. Ayrica
mitokondri; beta-oksidasyon, Krebs dongiisii ve
demir-kiikiirt kiimelerinin sentezi de dahil olmak
tizere hiicre bitylimesini, hiicrelerin kontrolli sekil-
de kendi kendini yok etmesini (apoptoz), hiicresel
farklilagmay1 ve hiicre metabolizmasini diizenlemek
tizere birgok anabolik ve katabolik rol oynamakta-
dir (2).

Mitokondri, niikleusta bulunan DNA (nDNA)
molekiilii haricinde 6zgiil bir genetik materyale
sahiptir. Bu genetik materyal mitokondriyal DNA
(mtDNA) olarak bilinir. Halkasal yapidaki bu ge-
netik materyal, haploit formu ve icerdigi molekiil-
ler ile nDNAdan farkliliklar gosterir. Bu yoniiyle
mtDNAnin mutasyon potansiyeli ve dogal olarak
mutasyon sikligt nDNAya kiyasla daha fazladir.
mtDNAnm bir diger 6zelligi ise yalnizca maternal
kalitim yoluyla bir sonraki nesle aktarilmasidir (2).
Nadir hayvan tiirlerinde paternal mtDNA aktarimi
goriilebilmekle birlikte, literatiirde insanda paternal
mitokondriyal kalitim ile ilgili sadece bir vaka bildi-
rilmistir (3).

mtDNA viicudumuzda protein kodlayan 20.000
civarindaki genden 37’sini igerir. Bu genler, tiim
bedenimizdeki toplam DNAnin kii¢iik bir kismini,
9%0,1’inden azin1 kapsamaktadir. Mitokondrinin ge-
netik katkis1 kiigitk olmakla birlikte, islevini yerine
getiremediginde bunun sonuglari ciddidir (4,5). Mi-
tokondriyal gen defekti ve buna bagli mitokondriyal
islev bozuklugu semptom ve siddeti degisen cesitli
hastalik ve sendromlara neden olur. Her ~4000 kisi-
den birinin mtDNA mutasyonu kaynakli bir hasta-

lik tagidig1 tahmin edilmektedir (6). Mitokondriyal
hastaliklar, hangi organin etkilendigine baglh olarak
son derece degiskenlik gosterir ve hafif, agir ya da
olimciil etkilerle seyredebilir. Mitokondrinin te-
mel gorevi hiicrenin ihtiyaci olan kimyasal enerjiyi
saglamak oldugu icin mitokondriyal bozukluklar
da daha ¢ok yiiksek enerji ihtiyaci olan dokularda
gortilmektedir. Sinir, kalp-damar ya da kas-iskelet
sistemleri buna 6rnektir. Su anda bilindigi kadaryla
mitokondriyal islev bozuklugu ile dogrudan baglan-
tili 41 hastalik vardir (7). Dahasi, son zamanlarda
mitokondriyal bozukluklar ile Alzheimer hastalig,
amyotrofik lateral skleroz, korliik, sagirlik, diyabet,
epilepsi, Parkinson hastalig1 ve obezite arasinda da
dolayl: bir baglant: kurulmaktadir. Bes yasina kadar
saglikli goriinen birinin 18’ine varmadan isitme du-
yusunu kaybetmesi, ardindan katarakt ve retina ha-
sar1 gelistirmesi ve hentiz 28 yasindayken yasamini
kaybetmesi, yalnizca mtDNA halkalarinda yer alan
genlerde meydana gelen kiigiik bir bozukluk sonu-
cunda olabilmektedir (8,9).

Normal sartlarda tim mtDNAlar birbirinin
aynist olmalidir. Bu durum “homoplazmi” ola-
rak tanimlanir. DNA molekiillerinde bir mutas-
yon gerceklestiginde genellikle bu mutasyon tiim
mtDNA molekiillerini tutmaz ve mutasyona ugra-
mis mtDNA kopyasi ile normal mtDNA bir hiicrede
ayn1 anda bulunur. Bu gekilde olugan farkli mtDNA
molekiillerinin varligina “heteroplazmi” denmek-
tedir (10). Heteroplazmi durumunda, yani farkl
mtDNA molekiilleri bir arada oldugunda 6nemli
olan, normal mtDNAnin mutant mtDNAya ora-
nidir. Mutasyonlarin etkileri, belirli bir esik oran
agilana kadar goriiniirlik kazanmaz. Mutasyonun
dogasina ve hiicre tipine bagli bu esik agildig: tak-
dirde ise klinik sonuglar goriilir. Anneden bebege
olan genetik aktarim sirasinda mutant mtDNAnin
gecis ylikiini tahmin etmek miimkiin degildir (11).
Bu nedenle diisitk oranda mutant mtDNA tastyici-
s1 ve klinik olarak asemptomatik olan bir annenin,
agir klinik gidisat gosterecek bir bebek diinyaya ge-
tirmesi miimkiindiir.

Iki cinsiyette de mitokondri hastaliklar1 gorii-
lebilmekle birlikte erkekler mtDNAsini alt soya
aktaramadig1 icin bu hastaliklar sadece anneden
gecmektedir. Mitokondriyal gen defektleri belirtil-
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digi tizere her zaman klinik sonuglara yol agmasa
da, yol agmasi halinde goriilen klinik semptom ya
da hastaliklara kars1 bugiin i¢in kesin, kiiratif bir te-
davi yoktur. Tedavilerde biiyiik 6l¢iide semptomlari
kontrol etmeye odaklanilmaktadir (9). Bu hastalik-
larda asil doniim noktasi, 2008 yilinda Newcastle
Universitesinden bilim insanlarinin miijdeledigi,
asagida ele alinan “mitokondri degistirme terapisi”
(MDT) olmustur.

MDT'nin tarihsel geligimi

MDT’ye yonelik ¢aligmalarin tarihi 1990’lara uzan-
maktadir. Alana Saarinen, on yillik bir IVF tedavi-
sinin ardindan ABD, New Jerseyde 1990 yilinda si-
toplazma transferi yoluyla dogan ilk “ti¢ ebeveynli”
bebektir. Babasinin spermleri, annesinin bagka bir
kadindan alinmis olan sitoplazmayi ihtiva eden yu-
murtasi ile birlestirilmistir. Alana normal ve saglikli
bir ergen gibi miizik aleti ¢alabilmekte, oyun oyna-
yabilmektedir. Ayni yontemle yine New Jerseyde
1997 yilinda diinyaya getirilen diger bir bebek ise
Emma Ott olmustur. Emma i¢in de kayda deger bir
saglik problemi bildirilmemigtir. 2016 yilinda diin-
ya genelinde sitoplazma transferi yoluyla 30-60 be-
bek elde edilmistir (12,13).

Dogrudan mitokondri transferi yontemiyle elde
edilen ilk bebek ise 2016 yilinda Meksikada dog-
mustur. Bu vakada oncesinde merkezi sinir siste-
mini etkileyen 6liimciil Leigh sendromuna neden
olan mitokondriyal bir mutasyon tagtyicisi olan Ur-
diinlii annede bu hastalik ortaya ¢itkmamigtir. Fakat
anne dort kez diisiik yapmis, dogmus olan iki ¢o-
cugundan ise biri 6 yasinda, digeri 8 aylikken ayni
hastaliktan 6lmistiir. Bunun iizerine aile Dr. John
Zhanga bagvurmustur. Dr. Zhang ve ekibi MDT
uygulamigstir ve elde edilen bebegin dogumdan yedi
ay sonra gayet saglikli oldugu bildirilmistir (14-
16). En giincel MDT ile dogum vakas1 ise 2019da
Yunanistanda kaydedilmistir.

MDT yontem ve tiirleri

MDT mitokondriyal hastaliklarin kalitimini énle-
meye yonelik yeni bir tedavi seklidir. Bu tedaviyle
dogan bebekler (yaygin tabirle “li¢ ebeveynli bebek-
ler”), iiremeye yardimci teknolojiler ve de iki kadi-
nin ve bir erkegin genetik materyalleri kullanilarak
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elde edilmektedir. “Mitokondri degistirme terapisi”
semsiye terimi altinda dort yontem bulunmakla bir-
likte, bu ¢alismada en ¢ok kabul géren iki yontem
olan maternal iplik¢ik transferi (maternal spindle
transfer—MST) ve proniikleer transfer (pronuclear
transfer—PNT) tizerinde durulacaktir (16).

Maternal iplikgik transferi: Bu yontemde mutant
mitokondriyal DNAs1 nedeniyle sagliksiz bir sitop-
lazmaya sahip olan anne adayinin hiicre cekirdegi
yani genetik materyali ayirilir ve sagliksiz sitoplazma
atilir. Benzer bigimde, bir bagis¢1 kadinin yumurta-
sindan tim hiicre DNAlarinin %99unu olusturan
gekirdek DNA ¢ikarilarak geriye saglikli mitokondri
igeren sitoplazma birakilir. Daha sonra anne adayi-
nin yumurtasindan ayristirilan ¢ekirdek DNA, bags-
¢idan gelen bu saglikli sitoplazmanin igine yerlesti-
rilir. Boylece saglikli bir yumurta elde edilmis olur.
Ardindan bu yumurta baba adayinin spermi ile in
vitro fertilizasyon (IVF) yontemiyle déllenir ve anne
adayinin rahmine transfer edilir (16,17).

Proniikleer transfer: IVE yontemiyle elde edilen iki
embriyo {izerinde uygulanan bir onarmm teknigi-
dir. Birinci embriyo, anne ve baba adayindan alinan
sperm ve yumurtanin IVFsi ile elde edilir. Bu emb-
riyo, mtDNAs1 mitokondriyal hastalik tasiyicist olan
anne adayindan gelmis oldugu icin potansiyel hasta
bir embriyodur. ikinci embriyo ise saghkli mtDNAya
sahip bir bagiscinin yumurtasi ile ayni baba adayinin
sperminin IVFsi suretiyle ve boylece mitokondriyal
hastalik tagimayan bir embriyo olarak elde edilir.
Embriyo (zigot) 1 giinlitkken ilk embriyonun pro-
niikleuslar: (18), yani dollenme anindaki yumurta
ve spermin ¢ekirdegi ¢ikarilir. Béylece annenin has-
talikli mitokondrilerinin biiyiik bir kismi, gekirdegi
¢ikarillan ve ardindan yok edilen embriyoda kalir.
Ayni anda ikinci embriyonun da ¢ekirdegi ¢ikarilir
ve imha edilir. Ebeveynlerin proniikleuslar, yani bi-
rinci embriyonun ¢ekirdegi, bagiscinin saglikli mito-
kondrilerini ihtiva eden ikinci embriyoya yerlestirilir.
Artik bu embriyo annenin rahmine yerlestirilmeye
hazirdir. Proniikleer transfer, icerdigi embriyo yarat-
ma ve ardindan yok etme adimlar1 nedeniyle diger
teknige gore daha tartigmalidir (16).
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mtDNA mutasyonunun kalitimindan kaginmak
i¢in kimi tilkelerde yumurta bagis1 ya da evlat edin-
me gibi alternatifler de olmakla beraber, bu yontem-
lerde dogacak gocuk ile ebeveyn arasinda genetik
bag eksik kalmakta ya da hi¢ olmamaktadir. Oysa
IVFE destekli MDT sayesinde hastaliga yol acan
mtDNAYy1 saglikli mtDNA ile degistirerek bu sorun-
larin iistesinden gelmek miimkiin hale gelmistir. Bu
yolla hem mtDNA mutasyonlarinin aktarimi 6nle-
nebilmekte hem de sosyal ebeveynler ayni zamanda
genetik ebeveyn olabilmektedir (13).

I
ETIK BOYUT

Subat 2015’te Ingiliz Parlamentosu MDT"yi de ige-
ren yeni IVF tedavi prosediirlerine izin veren kanu-

nu oy ¢oklugu ile kabul etmistir. Boylece Birlesik
Krallik MDT"yi yasallastiran ilk iilke olmustur (19).
Hemen akabinde bu karar ve yeni teknik, “ii¢ ebe-
veynli bebekler” bashig: altinda medyada genis yer
bulmustur. MDT ile ilgili elestiriler ve etik tartisma-
lar bes baslik altinda toplanabilir: (i) genetik kimlik
tartigmasi, (ii) sosyal kimlik tartismasi, (iii) gliven-
lik endisesi ve potansiyel zararlar, (iv) MDTden
beklenen yararlarin gerceklesmeyecegi savi, ve (v)
alt soylara sirayet eden genetik degistirme (modifi-
kasyon) tartigmalari.

Genetik kimlik tartigsmasi: “ii¢ ebeveynli
bebek" mi, mitokondri nakli mi?

Mitokondrinin ihtiva ettigi genetik materyal sebe-
biyle MDT nin sonuglarinin, genetik kimlik ve oran
tizerinde nasil bir etki yapacag tartigmalidir. Doga-
cak gocugun genetik kimligini kimin, hangi oran-
da belirledigi ve ortada “ii¢ ebeveyn” olup olmadig1
konusundaki muhtelif goriisler, yontemin dogru bir
sekilde kavramlastirilmasi geregine de isaret etmek-
tedir. Dil ve terminoloji, kamusal tartigmalari, siya-
salar1 ve aragtirmalarin yoniint belirlemede 6nemli
bir rol oynar. Dolayisiyla bilim insanlarinin ve biyo-
etik uzmanlarinin dogru ve uygun terimler kullan-
malar1 gerekmektedir. Bir yandan miimkiin olan en
az duygu ve deger yiiklii sézciikler tercih edilmeli,
diger yandan olasi yarar-zarar dengesi gozetilmeli-
dir (20).

MDT genetik olarak ele alindiginda sadece
niikleer olmayan materyallerin transferini iger-
mektedir. Bu nedenle MDT nin yumurta bagis1 ola-
rak m1 yoksa doku bagisi olarak mi1 kabul edilmesi
gerektigi tartigmalidir. Bu noktada, “mitokondri
nakli” kavraminin kullanimina destek verip “li¢
ebeveynli bebekler” tabirine kars1 ¢ikan goriisler
vardir. Bilhassa yazili ve gorsel kitle iletisim arag-
larinda kullanilan “t¢ ebeveyn” ifadesi bir¢ok kisi-
de MDT’nin ahlaka aykir1 oldugu yoniinde, yanlis
bir izlenim uyandirmaktadir. Oysa MDT, maternal
mitokondrilerdeki islev bozukluklarina bagli has-
taliklarin gelecek kusaklara ge¢mesini dnleyen bir
tedavi yontemidir (16). Sosyal ebeveyn zaten tiim
genetik materyalin %99unu saglamakta, doga-
cak bebegin fizik ve karakter dzellikleri mtDNAda
degil nDNAda kodlanmaktadir. Buna gére sosyal
ebeveyn ayni zamanda bebegin genetik ebeveyni-
dir ve ortada bir “li¢iincii kisi” bulunmamaktadir.
Genetik olarak ¢ocuk ii¢ kisinin DNA’sin1 tagimak-
ta olsa da, simdiye kadarki tim bilimsel kanitlar
kisisel 6zellik ve nitelikleri belirleyen genlerin yal-
nizca ¢ocugun anne ve babasindan gelen ¢ekirdek
DNAda olduguna isaret etmektedir. Yenidoganin
tiim genetik olusumuna %0,1'den az katkisi olan
vericinin bagigladigt mtDNAnin, bu niteliklere etki
etmedigi digiiniilmektedir (13). Bu yoniiyle MDT,
kime gittigi bilinmese de hayat kurtardig: bilinen
kan ve ilik bagislarina da benzetilmektedir. Bu ne-
denlerle “t¢ ebeveynli bebek” metaforu uygun ve
dogru bulunmamaktadir (21).

Fakat genel kani mtDNAnin hiicresel enerji
metabolizmas: disindaki hiicre fonksiyonlar: ile
ilgisi olmadig1 yoniindeyse de, bilim adamlar: mi-
tokondrinin heniiz tamamen ¢6ziilemedigini, dola-
yisiyla mevcut bilgilerin degisebilecegini de kabul
etmektedir. Yani, genelde MDT’nin kisilik 6zellik-
lerine katkisi olmayan mtDNA aktarimi icerdigi
kabul edilse de, mtDNAnNin kodladig: molekiiller
mitokondride oldugu gibi sitoplazmada da pek ¢ok
fonksiyonda goérev almaktadir ve bu bakimdan ba-
giscinin genetik katkis1 6nemli de olabilir. nDNA
ile mtDNA arasindaki karmagik etkilesimlerin
ve sitoplazmada bulunan organellerin, niikleer
DNAda epigenetik degisiklikler meydana getirebi-
lecegi goriisii, karsit arglimanlar arasindadir. Boy-
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lece sadece biyolojiye odaklanmak, bu tekniklerle
dogan tiim bebeklerin “li¢ ebeveynli” olacagini dii-
sundiirmektedir (4).

MDT'nin yasal oldugu Birlesik Krallik'ta ise Sag-
ik Bakanlig: genetik katkinin derecesine ve dahil
olan genlerin islevine bakmayi teklif etmistir. Bu ba-
kis agisiyla mtDNAnin fenotipe katkisi olmadig: ve
mevcut genetik materyalin %0,1den azin teskil ettigi
disiintildagi icin MDT'de “li¢ ebeveyn’in s6z konu-
su olmadig1 kabul edilmistir. Fakat bu “oran argiima-
n1” da elestirilmistir. Nitekim burada ytizde kaglik bir
oranin ebeveyn sorumluluguna neden oldugu ya da
biiyiikanne ve bityitkbabanin genetik aktarim yoluyla
bir bebek iizerinde yiizde kag genetik katkisi, dolay1-
siyla ne kadar ebeveyn sorumlulugu oldugu sorular
karsit argiiman olarak 6ne siirtilebilir (9).

Sosyal kimlik tartigmasi

Karakterin ve fiziksel goriiniimiin yalnizca niikleer
genler tarafindan belirlendigi kabul edilirse, mito-
kondriyal genleri degistirmenin ¢ocuk {izerinde
onemli bir etkisi olmamasi gerekir. Fakat kisisel
kimligimiz, fiziksel, bilissel ve karaktersel 6zellikle-
rin toplamindan daha fazla bir seydir. Kimlik, sa-
dece genlerle iliskili olmay1p icinde yaganan sosyal
diinyadan, kisisel iligkiler agidan da etkilenir. Bu
acidan saglikli ya da hasta olma durumu da Kkisi-
sel kimligi etkileyen unsurlardan biridir ve mito-
kondriyal hastaliklarin kalitimini 6nlemenin kisisel
kimligin nasil evrilecegi tizerine hi¢bir etkisi olma-
yacagini sdylemenin miimkiin olmayacag1 goriisii
de etik tartigmalarda dile getirilmektedir. Burada-
ki varsayim, ¢ocuga eklenen genetik materyalin,
kimligi iizerinde etkide bulunan iigiincii bir girdi
oldugudur. Zira potansiyel olarak mitokondriyal
hastalik sahibi bir ¢ocuk, sayet tiglincii kiginin yu-
murtasindaki mitokondriler sayesinde saglikli bir
sekilde dogmus olmasaydi, cok daha farkli bir hayat
deneyimleyecekti. Ugiincii kisinin saglikli genetik
katkis1 bir kisinin yasantisini, biyografisini 6nemli
Olgtide degistiriyorsa, kisinin ne olacagini da belir-
liyor demektir. Mutant mitokondrinin saglikli olan
ile degistirilmesi, cocugun kisisel ozelliklerini de-
gistirmenin Otesinde onu artik hastalik tagimayan
tamamen farkl bir ¢ocuk yapacaktir. mtDNA veri-
cisi, yenidoganin tiim genetik olusumuna %0,1'den
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az katki yapiyor olabilir. Ancak iki ebeveyn disinda
G¢iincl kisinin sagladigi materyalin varligi ya da
yoklugu bu denli 6nemli bir fark olusturduguna
gore o kisinin de genetik ebeveyn oldugu soylene-
bilir. Bu durumda “ii¢ ebeveynli bebek” &nermesi
hem dogru, hem de mesru olacaktr.

Dahasi, mitokondrinin yalnizca hiicresel enerji
tiretiminden sorumlu olup bireyin esas karakterini
belirleyenin nDNA olduguna dair veriler de kesin
olarak dogrulanmis sayilmaz. En azindan yanlis-
layan orneklerle de karsilasilmasi, bunlarin bilim-
sel gecerliligi tizerinde kuskular yaratmaktadir. Bu
goriisti ¢liriitmek icin aksine mtDNAnin da Kisisel
kimligimizi, fenotipimizi etkiledigine dair kanitlar
bulundugu iddia edilmektedir. Farelerle yapilan
bazi deneylerde, mtDNA ile nDNA arasindaki ileti-
sim ve etkilesimin yagam siiresini belirleyen faktor-
lere 6nemli bir etkisi oldugu goriilmistiir. Bilissellik
lizerine meyve sinekleriyle yapilan c¢aligmalar da
mitokondri degisiminin digi-erkek yaslanma siire-
ci, tireme kabiliyeti iizerinde etkileri olduguna isa-
ret etmektedir. Bu agidan bakildiginda “mitokondri
degistirme,” “mitokondri nakli” gibi terimler gercek
durumu yansitmayan yanlis tanimlamalardir (14).

MDT ile dogacak bebegin bambagka bir kimlik
ve biyografiye sahip olacagi, bundan dolay: da “tg
ebeveynli” sayilabilecegi goriisiine yonelik diger bir
elestiri ise, embriyo se¢im veya modifikasyonunun
ve de yaygin olarak uygulanan diger tireme tekno-
lojilerinin ve organ nakillerinin de benzer bigimde
bir kisinin kimlik ve biyografisini degistirme potan-
siyeline sahip oldugudur. Bu bakimdan MDT, 6zel
bir durum degildir. Burada biyografi ya da kimlik
degisimine ¢arpici bir diger 6rnek olarak yiiz nakli
operasyonlari gosterilebilir.

Birbirine karsit argiimanlarin bu derece giiglii
oldugu, tartismalarin uzun yillar devam edecegi
ongoriilen, yeni bilgilere agik boyle bir alanda, “iig
ebeveynli bebek” ya da “mitokondri nakli” tabirleri
yerine, “mitokondri degistirme terapisi” yargilardan
olabildigince uzak, duygu ve deger ifade etmeyen
daha dogru bir tabir olarak 6ne gikmaktadir.

Giivenlik endigesi ve potansiyel zararlar
Burada en bastan belirtmek gerekir ki yeni bir tek-
nolojinin gelistirilmesi sirasinda giivenlik sorunu-
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nun etik tartismalarda farkli bir baslik olarak ele
alinmast dogaldir. Tip etiginde “zarar vermemek,”
en temel ilkelerdendir (22). Giivenlik ve potansiyel
zararlar Ui¢ ayr1 baglikta ele alinabilir:

Yumurta saglayicisi kadina yonelik potansiyel
zararlar: Yumurta bagisi sirasinda agir hormon
tedavisi, yumurtaligin normal ovulasyon siirecinin
durdurulmasi, bagis¢1 kadinin yumurta saglamasi
i¢in siiperovulasyonu, yumurtaliklardan olgunlas-
mis yumurtalar serbest birakan hormonlarin kul-
lanilmas1 ve olgunlasan bu yumurtalar1 viicuttan
cikarmak icin kiigiik ameliyat vd. prosediirler soz
konusudur. IVF uygulamalar1 ve yumurta toplan-
mast sirasinda yapilan bu islemler, kusma ve karin
agrilarindan hizli kilo almaya, stres ve solunum
glicliigiinden kansere degin bir¢ok fiziksel ve psiko-
lojik zarar riski tasimaktadir. Hatta tolere edemeyen
kadinlarda 6liime dahi neden olabilir (23). Ustelik
mitokondri bagiscist kadin, bu riskleri kendisi i¢in
degil bagkalar1 i¢in goze almaktadir. Bu riskler hig-
bir sekilde finansal olarak telafi edilemeyecegi gibi,
bir kadinin herhangi bir kargilik i¢cin yumurtalarin
bagislamasi ayr1 bir ahlaki tartigma konusudur.

Yenidogana ve gelecek nesillere yonelik potansiyel
zararlar: MDT yeni ve deneysel bir teknoloji olup
giivenliligi ve etkileri konusunda heniiz fazla bilgi
yoktur. Ureme hiicrelerine yonelik diger miida-
halelerde oldugu gibi kisa ve uzun vadede gelecek
nesillerin saghigina etkisi konusunda belirsizlikler
bulunmaktadir. MDT’nin dogacak ¢ocuga mito-
kondriyal hastaliktan daha fazla zarar verebilecegi,
bu riskleri almamanin “zararsizlik” biyoetik prensi-
binin bir geregi oldugu ileri siiriilmektedir (22). Uz-
manlar, biiytik bir kanser ve erken yaglanma riskine
isaret etmekte, bu yontemle dogan bebeklerin ko-
yun Dolly 6rneginde oldugu gibi erken &lebilecegini
one siirmektedir. Bu yilizden bu teknikler ile dogan
¢ocuklarin 6miir boyu takibi gerekmektedir.

Bu goriisler Birlesik Krallik Saglik Bakanhigini
harekete gecirmis, Bakanlik talebiyle MDT nin gii-
venliligi ile ilgili ti¢ bilimsel panel diizenlenmistir.
Ozellikle mtDNAnin oynadigi rol ve mtDNA ile
nDNA arasindaki etkilesim, bu bilimsel panellerde
tartigilan baslica konular olmustur. ki husus daha

vardir. Birincisi mitokondri bagis¢isinin genetik
materyali ile nDNA vericisi annenin genetik mater-
yali arasinda uyumsuzluk durumunda bunun emb-
riyoya zarart olup olmayacagidir (24). Bu, organ
nakillerinde aranan kan ve doku uyumuna benze-
tilebilir. Tkinci husus ise transfer siirecinde mutant
mitokondrinin, ¢ekirdege bagl kalip kalmayacagi-
dir (17). “Aragtirmalar ve yapilan panel sonucunda
bu tekniklerin giivenli olmadigina dair” bir kanita
ulagilamadig: bildirilmistir. Teknigin daha ¢ok yeni
olmasi nedeniyle kesin olmamakla birlikte, caligma-
lar sonucunda ortaya konan raporda tedavinin ciddi
mitokondriyal hastalikli bir ¢ocuga sahip olma riski
tastyan kadinlar i¢in potansiyel olarak faydali oldu-
gu ifade edilmistir. Kisacasi rapor, yeni teknigin gii-
venli sayilabilecegi yoniindedir (4,25). Ingilterede
Nuffield Biyoetik Konseyi, mitokondriyal hastalik
aktarma riski olan kadinlara MDT 6nermenin etik
acidan uygun ve bu uygulamalarin giivenli ve etkili
oldugunu belirtmistir.

Gegen yillarda farelerden primatlara kadar cesit-
li hayvanlar tizerinde yapilan deneylerde elde edilen
bagarilar da MDT’nin mitokondriyal hastaliklarin
insandan elimine edilmesinde giivenli bir yontem ol-
dugu yoniinde giglii kanitlar olarak gosterilmektedir.
MDT 2009da primatlarda uygulanmis ve dort saglik-
It maymunun dogumuyla neticelenmistir (11).

Cocugun genetik yapisinin degistirilmesi, ¢ocu-
gun kendi gelecegi ile ilgili kendi 6zgiir kararlarim
vermesinin, yani “agik gelecek hakki’nin (Ing. right
to an open future) esirgenmesi olarak da degerlendi-
rilebilmektedir. Benzeri bir argliiman “cinsiyet gelisim
bozuklugu” ile diinyaya gelen bir bebek i¢in cocugun
ozerk kararini verebilecegi yasa gelmesini bekleme-
den tayin edilen bir cinsiyet ve operasyon ile ilgili
olarak da dile getirilebilir ve bu da dogru bir 6nerme
olur. Fakat MDT o6zelinde sdylenebilir ki saglk, ha-
yattaki pek ¢ok plan i¢in sine qua non, yani olmazsa
olmazdir ve mtDNAnin degistirilmesi ¢ocuk i¢in ak-
sine daha agik bir gelecek saglayabilir (16).

Belirtildigi tizere MDT birtakim riskler igerse de
mitokondriyal hastaliklarin yol agacagi inme, organ
yetmezligi, korlik, sagirlik gibi agir sonuglarla kar-
silagtirildiginda bu risklerin dengelendigi de diisii-
niilebilir. Fakat MDT heniiz ¢ok yeni oldugundan
uzun donem sonuglari, gelecek nesillere etkileri ve

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2020; Volume 25, Issue 2

143



m Anadolu Klin / Anatol Clin

bu gibi arglimanlarin haklilig1 ya da yanlighg: ancak
zaman iginde goriilecektir.

MDT'nin topluma yonelik zararlar: ise bu tek-
nolojinin tedavi diginda bagka amaclarla (6rnegin
ayn1 teknik altyapiya sahip insan klonlama prose-
diirleri i¢in ya da insan tiiriiniin gelistirilmesi ama-
ciyla) kullanilmas: olasilig1 iizerinden giindeme
gelmektedir (13,24). Burada mitokondri naklinin -
Ojeni icermemek ve tip dist sebepler i¢in olmamakla
birlikte— asil amaci disinda kullanimina 6rnek olus-
turacak bir gelismeden bahsedilebilir. 2019 yilin-
da IVF bazli yontemlerle gebe kalamamis olan 32
yasindaki Yunan bir kadinin, ii¢ kisinin DNAsinin
kullanildig1 mitokondri tedavisi sayesinde bir er-
kek bebek sahibi oldugu agiklanmistir. Ispanyol ve
Yunan doktorlarin is birligiyle gerceklestiren bu
dogum, tepkileri de beraberinde getirmis, hatta mi-
tokondri tedavisini yasal olarak diizenleyen ilk tilke
olan Birlesik Krallik tarafindan da “ama¢ dist kul-
lanim” nedeniyle elestirilmistir. Zira Yunanistanda
gerceklesen bu vakada annenin mitokondriyal bir
rahatsizlig1 s6z konusu olmayip, Birlesik Krallik’taki
izin kogullar1 saglanmamaktadir. Bu vakada amag
tireme tedavisinin bagar1 sansini artirmak olup ce-
sitli nedenlerden 6tiirii gebe kalmas: gii¢ olan ka-
dinlarin ¢ocuk sahibi olmast i¢in IVF tedavilerinde
yeni bir kap1 aralanmaktadur.

MDT'den beklenen yararlarin
gerceklegsmeyecegi savi

nDNAnin 20.000den fazla gen ihtiva ettigi ve bun-
larin da en az 1100 tanesinin mitokondrinin isle-
vinde aktif bir rol oynadig1 bilinmektedir. Mito-
kondriyal hastaliklar ya mtDNA ya da nDNAdaki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle
MDT’nin bilhassa nDNAdaki genetik mutasyonlara
bagli hastaliklara kars1 yarar saglayamayacag dile
getirilmekte ve gerekliligi sorgulanmaktadir. Birle-
sik Krallikta MDT'den faydalanabilecek 2500 kadar
kadin hasta bulunmaktadir ve bu nedenle MDT ¢ok
az kisiye fayda saglayabilecek pahali bir tedavi say1-
labilir (18). Birlesik Krallik Saglik Bakanlig, “kalite-
ce yasanan yil”lar (Ing. quality-adjusted life year) ve
mali bir kir-zarar hesabi tizerinden MDT nin “top-
lumun refahr’ni azaltip azaltmayacaginin analizini
yapmustir. MDT nin maliyeti, MDT sayesinde mito-
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kondriyal hastaliklardan kurtulan yaklasik 20 kisi-
nin ailelerine saglanacak yarar ile karsilagtirmigtir.
Bu degerlendirme sonucunda MDT’ye izin verildigi
takdirde yilda yaklagik 32 milyon sterlin olmak tize-
re on yilda toplam 318 milyon sterlin kar edilecegi
bulunmustur (22,17).

“Yararlilk” (22) etik prensibi ile baglantili bir
diger itiraz ise pahalt MDT ye alternatif bagka sege-
neklerin oldugu ve bunlarin da “mitokondrileri sag-
likl1” bebekler saglayabilecegidir. Mitokondri trans-
feri ya da MDTden once, fazla mutant mtDNAT1
hastalarda preimplantasyon genetik tani (PGT)
teknigi kullanilmaktaydi. Embriyo daha 6-10 hiic-
reliyken uygulanan bu teknik, IVF ile elde edilen
embriyolar icinden sadece mutant mtDNA riski
disiik olanlarin anne rahmine transfer edilmesine
dayanmaktadir. Fakat yalnizca nDNAdaki mutas-
yonlardan kaynakli mitokondriyal hastaliklarda
sonu¢ vermektedir. mtDNA mutasyonu kaynakli
hastaliklarda ise embriyonun bu mutasyonlardan
etkilenme ihtimali mtDNAnin maternal kalitimi
nedeniyle ¢ok yiiksektir. Annenin yumurtasindaki
mtDNA mutasyonunu teshis etmek, mutasyonun
kararsiz ve diizensiz, degisken dogasindan otiirii de
glictiir. PGT nin basarili sonu¢ vermedigi durumda
aile, bebegi kaybedebilmekte ya da gebelik testle-
rinde hastalik saptanmas1 durumunda gebeligi son-
landirmak gibi #iziicti kararlar almak durumunda
kalabilmektedir. Ayrica dogum oncesi genetik tani
olanaklarindan tiim kadinlar faydalanamamaktadir.
Bu nedenlerle PGT'den daha iyi alternatif ¢6ztimle-
re ihtiya¢ duyulmaktadir. PGT, mitokondriyal has-
taliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltmaya, MDT ise
dogacak ¢ocuga mitokondriyal hastalik aktarilmasi
riskini ortadan kaldirmaya odaklidir (9,17,26,27).

Alt soylara sirayet eden genetik degistirme
(modifikasyon) tartigmalar

Bir diger tartigma konusu, MDT nin germ-Iine bir
miidahale olup olmadigidir. Ureme hiicreleri ve
dollenmis yumurta tizerinde gelecek nesillere ak-
tarilabilecek degisiklikler yapmak anlamina gelen
germ-line miidahaleler, somatik hiicreler tizerindeki
tedavilerden ¢ok farklidir. Somatik hiicreler, viicu-
dun farkli dokularinda yer alan ve alt soyu etkileme
yetenegi olmayan hiicrelerdir. Somatik gen tedavisi



Metin ve ark.

iki Kadin Bir Bebek g

viicuttaki her hiicreyi degistirmeyi amaglamaz ve
hedef alinan hiicre yahut dokular yalnizca tedavi
edilmekte olan kisinin hastalikli viicut hiicre ve do-
kularidir. Oysa sperm, yumurta ya da erken dénem
embriyo hiicrelerine yonelik germ-line tedaviler, ga-
metlere yeni genetik materyal girdisi yapar. Bu mii-
dahaleler, somatik tedavilerden farkli olarak, yal-
nizca kendisine miidahale edilen hastanin degil, bu
kisinin ¢ocuklarini, torunlarini ve tiim gelecek alt
soyunu etkileyebilecek nitelikte DNA degisiklikleri
iceren islemler olarak tanimlanmaktadir.

Yukarida deginilen 2016 tarihli vakada ilk MDT
uygulamasini gerceklestiren Dr. Zhang, Amerikan
Gida ve llag Idaresi (AGID) tarafindan 2017de,
hem embriyo yaratmis hem de bu embriyoyu rah-
me nakil icin Meksika'ya gotiirmiis oldugu icin ifade
vermeye cagirilmistir. 2016da MDT ABDde AGID
tarafindan yasaklandigindan implantasyon (rah-
me transfer) islemi Meksikada gerceklestirilmistir.
AGID’in bu yasagi, ABD Kongresinin gelecek nesil-
lere intikal edebilecek genetik miidahalelere yonelik
fon sinirlamasina dayanmaktadir. Yani MDT, {ire-
me hattina yapilan (germ-line) bir genetik miidahale
olarak degerlendirilmektedir (27).

Birlesik Krallikta ise MDT’nin “lireme hiic-
relerinde genetik modifikasyon/degisiklik” an-
lamma gelmedigi goriisii benimsenmis olup
bu goriis iki ayrima dayandirilmaktadir. flki
“niikleer”/“mitokondriyal” genom, digeri ise
Genetik
modifikasyon, DNA kromozomlarinda gelecek ne-

“degistirme”/“modifikasyon” ayrimidir.
sillere intikal edebilecek genetik degistirmeler ya-
pilmasidir. Mitokondri anneden ¢ocuga ve ondan
diger alt soya nesiller boyu aktarilir ve bu bakimdan
MDT iireme hiicrelerinde yapilan bir degisikliktir.
Ancak kimlik, kisilik ve fiziksel 6zellikleri belirle-
yen nDNA ile kisisel ozelliklere etkide bulunma-
yan mtDNA arasinda ayrima gidilmesi gereklidir.
mtDNA, kisinin kimliginin gériintimlerini degis-
tirmediginden MDT germ-line bir genetik modifi-
kasyon degildir. Nitekim Subat 2016da Ulusal Tip
Akademisi MDT nin ne annenin ¢ekirdeginde ne
de vericinin mtDNA’sinda bir genetik modifikasyon
icerdigini bildirmistir. Ikinci olarak, burada belirli
bir DNA diziliminin (sekansinin) modifikasyonu
soz konusu degildir. Anne ve babanin mevcut ge-

nomlarinda bir ekleme ya da modifikasyon yapil-
mamakta, annenin yumurta ¢ekirdegi bir cantadan
digerine aktarma yapiliyormus gibi bir yerden dige-
rine taginmaktadir. Bu da bir hiicreden gen sekansi-
nin kesilip bir digerine eklendigi nDNA modifikas-
yonundan tamamen farklidir. Boylece MDT, bir ge-
netik mithendislik degil bir genetik rekombinasyon
uygulamast olup dogal cinsel tiremeden farki yok-
tur. Burada bizi biz yapan kromozomlara dokunul-
mamaktadir. Oysa genetik mithendislik, genomunu
degistirmek suretiyle bir organizmaya arzu edilen
ozellikleri aktarmaktir (15,28,29).

Buna karsin ABDde ise, Subat 2016da olusturu-
lan bir Ulusal Bilim, Miithendislik ve Tip Akademi-
leri komitesi raporunda, genetik modifikasyon ile
tireme hiicrelerinde (germ-line) modifikasyon ara-
sinda bir ayrima gidilmekte ve genetik degistirme
“bir hiicredeki genetik materyalin degistirilmesi,”
germ-line degistirme ise “kalitsal olarak gelecek ne-
sillere gecirilen genetik degisiklik” seklinde tanim-
lanmaktadir. Bu tanim ve ayrim, MDT’nin kosullu
olarak alt soylara sirayet eden genetik bir degisiklik
yapacag hitkmiine yol agmaktadir. Mitokondriyal
aktarim sadece anneden oldugu i¢in, Komite, MDT
ile bir kiz ¢ocuk diinyaya gelirse bunun bir germ-
line degistirme olaca8, sayet dogan c¢ocuk erkek
olursa bunun iireme hiicrelerinde kalitsal gegisli bir
modifikasyon olmayacag1 sonucuna varmaktadir.
Clinkii normalde mutant mtDNA anne tarafindan
alt kusaklara aktarilacakken yapilan miidahale ile
dogacak olan ilk kiz ¢ocuk ile birlikte soy boyun-
ca saglikli bir mtDNA aktarimi olacaktir. Boylece
Amerikan yaklasiminda gelecek kusaklara verecegi
olas1 zararlarin éniine ge¢gmek {izere bu yeni tekni-
gin kiz cocuk embriyolari yerine kalitsal gegisin soz
konusu olmadig1 erkek embriyolarda uygulanmasi
tavsiye edilmektedir. Birlesik Krallik ise bunu, cin-
siyet se¢gmek icin embriyoya fazladan bir miidahale
anlamina gelecegi i¢in reddetmistir (29).

[ ]
HUKUKIi BOYUT

Karsilastirmali hukukta MDT'nin durumu
Yaklasik on yedi yillik bir bilimsel arastirmanin ve
sosyal, dini ve politik miilahazalarin degerlendi-
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rilmesinin ardindan 2015 yili Mart ayinda Birlesik
Krallik parlamentosu, IVFde yeni teknikleri, spe-
sifik olarak da ¢ekirdegi alinmis bir yumurtanin
igine bir baska yumurtanin ¢ekirdek materyalleri-
nin transferi teknigini iceren yasal degisikligi oy-
lamistir. Bu oylama neticesinde, parlamentonun
her iki kanadinin, yani hem Avam hem de Lortlar
Kamarasrnin kabulii ile MDTyi hukuken onayla-
yan ilk tilke olmustur (24,30). [lk olmanin 6tesinde,
29 Ekim 2015te yuriirliige giren bu diizenleme ile
Birlesik Krallik su an i¢in hem MST hem PNT tek-
niginin yasal oldugu tek iilkedir. Diger cogu Avrupa
tilkesinde, ABDde ve Avustralyada yasaklar ya da
agir sinirlandirmalar bulunmakta, yahut bu uygula-
malara dair hukuki bir diizenleme yer almamakta-
dir. Subat 2018de Ingilterede MERRF sendromuna
yol agan bir gende mutasyon tasiyicist iki kadina
PNT uygulanmistir (4,15,21,31).

Ingilterede Insan Uremesi ve Embriyoloji Ya-
sast bu tekniklerin klinik uygulamalarina bazi siki
kosullarla izin vermektedir. Bu kosullarin saglanip
saglanmadi8, iki komitenin incelemesinden gec-
mektedir (25). Hem bu tedaviyi uygulayacak kli-
niklere hem de hastalara ayr1 ayri lisans veren ifte
lisanslama sistemi kullanilmaktadir. Bu tedavinin
uygulanmasi i¢in, bagvuran kadinin dogacak ¢ocu-
guna mitokondriyal hastalik aktarma riskinin ytik-
sek olmas1 sart1 aranmaktadir. Bu sartin arandig:
hukuki diizenleme, “ciddi risk ve agir mitokondri-
yal hastalik” hakkinda 6zel ve ayrintili bir tanim ve
belirlemede bulunulmamais olan, esnek bir diizenle-
medir. Bunlarin ciddiyeti ve agirligi, Insan Uremesi
ve Embriyolojisi Kurulu tarafindan yetki vermek
tizere yapilan oturumda nihai olarak belirlenecektir.
Genel olarak “agir” kavrami, diinyaya gelen ¢ocu-
gun erken yaslarinda ortaya ¢ikan, yasam kalitesini
ve giinliik faaliyetlerini 6nemli 6lgiide etkileyen ko-
sullar1 diisindtirmektedir. Yasam stiresinin uzunluk
ya da kisalig1 ile ilgili olmak durumunda degildir.
Mitokondri bagis1 yoluyla iiremeye yardimci yapay
fertilizasyon uygulayacak klinik, klinik uygulama
i¢in lisans bagvurusu yaparken hasta ile ilgili su hu-
suslar hakkinda yetkililere bilgi ve belge sunmak
durumundadir: (i) hastanin tibbi ge¢misi, (ii) has-
tanin mutant mtDNAs, (iii) hastanin mtDNA mu-
tasyonu ya da hastalig1 hakkinda ailevi tibbi 6ykiisti,
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ve (iv) mtDNA mutasyonu ya da hastalig: ile ilgili
bilimsel literatiir (24).

Birlesik Krallik Saglik Bakanligi, MDT ile diinya-
ya gelen bebeklerin {i¢ ebeveyni oldugu tezini kabul
etmemektedir. Cocuk ve verici arasindaki iliskide,
verici i¢in bir ebeveyn yiikiimliiligti dogmayacag:
konusunda bir de prensip olusturmustur. Boylece bir
verici, yaptig1 bagisla bir cocugun dogup dogmadi-
gin1 6grenebilecek, buna karsin dogan ¢ocuk, verici
hakkinda sadece tanimlayici olmayan (anonim) bil-
giye ulasabilecek, yani vericinin kimligini bilmeye-
cektir. Birlesik Krallik, bu miidahaleleri “alt soylarda
degisiklik yapan germ-line degisiklik” olarak da ka-
bul etmemektedir. Bununla birlikte Birlesik Krallik
Saghik Bakanlhg, teknigin giivenligi konusundaki
belirsizlik nedeniyle mitokondri bagisi yoluyla dogan
¢ocugun izlenmesi gerektigini belirten 6nemli bir
tavsiye kararinda bulunmustur (4,14,31).

Tiirk hukuk diizeni agisindan bir degerlendirme
Uremeye Yardimci Tedavi Merkezleri Yonetmeligi
Ek-17/madde 4, tiremeye yardimci tedavilerin uy-
gulanacagi ciftlerin evli olmalarini ve sadece kendi-
lerine ait tireme hiicrelerinin kullanilmasini kesin
bir dille hitkme baglamistir. Buna gére herhangi
bir sekilde don6r kullanilmasi, dondr kullanilarak
embriyo elde edilmesi, adaylardan alinan yumurta
ve spermler ile elde edilen embriyolarin bagka aday-
larda, aday olmayanlardan alinanlarin da adaylarda
kullanilmasi yasaktir (32).

2018de yiiriirliige giren Saglkla Ilgili Bazi Ka-
nun ve Kanun Hitkmiinde Kararnamelerde Degisik-
lik Yapilmasina Dair Kanun'un (7151 sayili kanun)
16. maddesi ile 2238 sayili Organ ve Doku Nakli
Kanunu’na eklenen “ek madde/1” geregi, “bagkasina
ait Gireme hiicresi ve/veya embriyonun kullanilmasi
suretiyle donasyon islemi yapilmasi ve bu amagla
tireme hiicresi ve/veya embriyo bagislanmasi, sa-
tilmasi, bulundurulmasi, kullanilmasi, saklanmast,
tasinmasi, ithalati, ihracat1 ve bu islemlere aracilik
edilmesi” yasaklanmistir (33). Keza yine 7151 sayili
kanunun 15. maddesi ile embriyo ve iireme hiicre-
si bagislayan, asilayan, bulunduran, kullanan, sak-
layan ve nakledenlerle bunlarin alim ve satimini
yapanlar igin ii¢ yildan bes yila kadar hapis cezasi
getirilmistir (33).
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MDT’nin uygulanabilirligi, hukuki yorum yén-
temlerinden faydalanilarak, Tirk hukuk dizeni
icinde degerlendirilebilir. Tiirk hukukunda konu
ile ilgili baslica mevzuat Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezleri Yonetmeligi ve 7151 sayili kanundur.
GOz oniine alinmasi gereken diger bir kaynak ise
imzalanip onaylanmakla i¢ hukukumuz agisindan
da baglayici hale gelmis bulunan (kisa adiyla) Avru-
pa Biyotip Sozlesmesidir.

Degerlendirmeye, Uremeye Yardimci Teda-
vi Merkezleri Yonetmeligi ve 7151 sayili kanun ile
baglanabilir. Oncelikle, {ireme hiicresi olan yumur-
ta ve sperm kavraminin agikliga kavusturulmasi
gerekmektedir. Ortada tigiincii bir gahsin yumurta
bagis1 var midir? Yasalarin lafzi yorumuyla baglana-
cak olursa, mitokondri degistirme (ya da “li¢ ebe-
veynli bebek”) uygulamalarinda tireme hiicresi sag-
likli digiincii bir kadinin yumurtasi, mitokondriyal
DNAlart ile birlikte bagis yoluyla alinmak suretiyle
kullanilmaktadir. Hatta ¢ekirdegi ¢ikarilmis, tigiin-
cii bir kadina ait bu bog yumurta, yapay yolla tireme
tedavisi goren anne adayinin esi olan baba adayinin
spermi ile dollendikten sonra tedavi goren ve anne
olmak isteyen kadinin rahmine transfer edilmekte-
dir. Agikeas, tedavi edilen adayin haricinde tiglincii
bir kadina ait yumurta materyali kullanilmakta ve
nakledilmektedir. Bu durum ise baskasina ait tireme
hiicresi (yumurta) kullanilmasi suretiyle donasyon
islemi yapilmasini yasaklayan gerek Uremeye Yar-
dimer Tedavi Merkezleri Yonetmeligi ek 17/4 hii-
kiimlerine gerekse 7151 sayili kanunun 15. madde-
sine (ek madde 1) aykirilik olusturmaktadir. Hatta
5237 sayili Ceza Kanununun 91. maddesi hitkiim-
leri uygulanarak mitokondri bagis¢isi kadina, tedavi
goren ve anne olmak isteyen kadina ve baba adayina
ceza verilmesi glindeme gelecektir. (Bununla birlik-
te 7151 sayili yasanin getirdigi degisiklik ve cezalar
da tartismaya acik olup konuyu genisletmemek adi-
na burada bu tartismaya girilmemistir.)

Ancak hukukta normlarin yorumuna lafzi (s6ze
gore) yorum ile baslanmasi dogru olsa da soziin
yasanin amaci ile de denetlenmesi gerekir. Lafzi
yorum disina ¢ikildiginda ilk akla gelen, “bagis yo-
luyla verilen tiglincii kadina ait ¢ekirdegi ¢ikarilmis
yumurta hala bir ireme hiicresi midir?” sorusu ve
bu sorunun cevab: olacaktir. Cekirdegi ¢ikarilmig

olmakla artik spermle bulugsa dahi dollenemeye-
cek, sadece diger uzuvlarda bulunan bir hiicre gibi
olan bir seye yumurta nazariyla degil bos bir yap1
goziiyle bakilabilir. Bu durumda bunun yasagin ve
cezanin kapsamina girmedigi sonucuna ulagmak
mimkiindir. Ayrica 2238 sayili yasadaki (16. mad-
de) tibbi yontemlerle dollenmeye elverisli hale ge-
tirmek hiikmii, mtDNA'lar1 bozuk oldugu igin teda-
viye alinan anne adayinin yumurtasinin déllenmeye
elverisli hale getirilmesi olarak dahi yorumlanabilir
(33). Bu durumda herhangi bir cezanin verilemeye-
cegi sOylenebilir.

Bir diger sorun da yasalarda “dondr” ve “organ/
doku bagis1” kavramlarinin genis bir anlamda kul-
lanilmasindan dogmaktadir. Burada amaca gore,
daraltic1 bir yorum yapilabilir. Ek 17 kisminda ya-
saklanan faaliyet, tigiincii bir ahsin gametinin tire-
mede kullanilmasidir. Burada amaca gore yorum
yapilacak olursa, dogan ¢ocugun genetik mirasinin
adaylar digindan olmasi problematiktir ve engellen-
mek istenmistir. Ancak mitokondriyal DNAnin, ga-
metlerdeki haploit kromozomlardan ge¢medigi gibi
¢ocugun fizyolojik durumunda elle tutulur bir etkisi
de yoktur. Cocuk hala adaylarin genetigindendir.

Gegmisten bugiine dogan c¢ocuklarin kimler
tarafindan yetistirileceginin belli olmasi ve boyle-
ce daha saglikli bir toplum yapisi adina tek eslilik
kutsanmistir. Giintimiizde de geleneksel aile ya-
pisinin bozulmamasi icin bu yaklasim ¢ogu dev-
let tarafindan desteklenmektedir. S6z konusu dii-
zenleme de buna yoneliktir. Bagkalarina ait tireme
hiicrelerinin kullanilmamasi suretiyle kisinin ayirt
edici genetik kodlarini sadece anne ve babasindan
almas: saglanmaktadir. Béylece dogacak ¢ocugun
kimin oldugu sabit olmakta, ¢ocuk ileride kimlik
karmasasi yasamamaktadir. MDT'de ancak %0,1’lik
diizeyde, kisilik 6zelliklerini etkilemeyen bir degi-
siklik yapilmaktadir. Bir bebege herhangi bir organ
bagislanmasi durumunda organ bagislayan kisi na-
sil ebeveyniymis gibi bebek iizerinde hak iddia ede-
meyecekse (6rnegin losemili ¢ocuklara yapilan kok
hiicre-ilik nakilleri), MDT'de de bdyle bir durum
s6z konusu olmamali, dogacak olan ¢ocugun anne-
babasi sabit olmalidir. Bu sebeple de MDT nin ka-
nun koyucunun iradesi disinda kaldig: gerekeesiyle
cezalandirilamayacag ileri siiriilebilir.
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insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesi

Yakin ge¢miste, biyoloji ve tip alanlarindaki gelis-
melerin daima insanligin yararina kullanilmas:
gerektigi diisiincesiyle, insanlik onurunu ve temel
bireysel hak ve ozgiirliikleri koruyacak uygun hu-
kuki 6nlemlerin alinmasi giindeme gelmistir. Bu
amagcla Avrupa Konseyi Parlamenter Meclisinin bir
biyoetik sozlesmesi hazirlanmasina iliskin 1160 sa-
yili (1991) tavsiye karar1 dogrultusunda hazirlanan
“Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan Insan
Haklar1 ve Insan Haysiyetinin Korunmasi Sézles-
mesi: Insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi,” Avrupa
Konseyi biinyesinde, 4 Nisan 1997de, Ispanyanin
Oviedo sehrinde imzaya agilmistir. Bu sozlesme,
yurtrlige girdigi 1 Aralik 1999 tarihinden bu yana
uluslararas1 hukuk ve politikada en 6énemli biyoe-
tik metinlerinden biri olmustur. Insanlik onuru
tizerinden ortak bir biyoetik olusturan, biyoetik
meselelerini insan haklar1 ¢ercevesine oturtan ilk
baglayic1 belgedir. Yine en 6nemli 6zelliklerinden
biri, taraf olabilecekler yelpazesinin genis tutulma-
sidir. Bu metin bir bildirge (deklarasyon) degil bir
sozlesme (konvansiyon) olup kendisine taraf olan
devletleri baglamakta, onlara gesitli yiikiimliliikler
getirmektedir. Devletler, onu i¢ hukuklarina dahil
ederek hiitkiimlerine uymakla miikelleftir. Bu s6z-
lesmeyi imzalamis ve yiirtirliige koymus olan Tiir-
kiye agisindan da sozlesme hiikiimleri baglayicilik
kazanmistir. Biyotip S6zlesmesinin 13. maddesi in-
san genomuna miidahaleye ancak bir hastaligin 6n-
lenmesi, teshis ve tedavi amaciyla, sinirli bir imkan
tanimaktadir (34). Bunun disinda kaldig: agik olan
ojenik amagl genetik miidahaleler, genetik tekno-
lojinin kétiiye kullanilmas: seklinde degerlendirile-
rek 13. maddeye aykirilik olusturmaktadir. Boylece
insan genomunu degistirmeye yonelik miidahaleler,
ancak gelecek nesilleri etkilemeyecek sekilde ve yal-
nizca dnleme, tani veya tedavi amagch yapilabilecek-
tir.

Avrupa Konseyi Parlamenter Meclisi, heniiz
Oviedo Sozlesmesini onaylamamis olan tye dev-
letlerden en azindan tireme hiicrelerinde degisiklik
yapilarak baglatilacak gebelikleri yasaklamalarini
istemistir. Bu ¢agrinin baglica muhatabinin Birlesik
Krallik olmas: kuvvetle muhtemeldir. Zira Birle-
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sik Krallik'ta mitokondri naklini yasal hale getiren
diizenlemeler, uluslararas1 mevzuatta genel kabul
goren “Ureme hattina genetik miidahale yasagi™na
aykir: olmakla da elestirilmektedir (18). Buna kar-
sin Oviedo Sozlesmesinin taraflarindan olmayan
Birlesik Krallik hitkéimetine gore, mitokondri nak-
li ireme hiicrelerinde modifikasyon olusturacak
bir genetik degisiklik icermemektedir. Mitokondri
nakliyle, diinyaya gelecek olan bireyin (future per-
son) mitokondriyal bir hastalikla dogmasinin 6niine
gecmek amaglanmakta ve fakat ondan sonra gelecek
olan nesiller de mitokondriyal hastalik tagimayacak
olmakla bundan faydalanmaktadir. Dolayisiyla bu
tedavi Oviedo Sozlesmesinin 13. maddesinde gegen
“bir hastaligin 6nlenmesi amacr” ile gergeklestiril-
mektedir ve gelecek nesillerin de bundan faydalana-
cak olmasi tedavinin ikincil amaci ve de ongoriile-
bilir bir sonucu ve etkisidir (28).

Ancak 13. madde bir biitiin olarak ele alinmali-
dir: “Onleyici’, “tan1 koydurucu” veya “tedavi edici”
miidahaleler yapilabilir, fakat bu pozitif kosulun ya-
nina negatif bir kosul da eklenerek, bu miidahale-
lerin alt soyun genomunda herhangi bir degisiklik
yapmamast sart1 da kosulmustur. Bir diger deyisle
genetik miidahaleler, somatik hiicrelerle sinirlandi-
rilmistir. Ureme hiicrelerinde yapilan degisiklikler
teorik bakimdan hastaliklarin gelecek nesillere geg-
mesini 6nlemede de kullanilabilmekle birlikte bu
potansiyel yarar ile karsilastirildiginda kalici zarar
riski simdilik ytiksektir ve tireme hiicreleri tizerinde
genetik terapiye girisilmemesi konusunda bir fikir
birligi vardir (35,36). Bununla birlikte bu noktada
belirtmek gerekir ki Biyotip S6zlesmesinin Agikla-
yic1 Raporunun insan genomuyla ilgili 73. madde-
sinden, kimi kosullarda germ-Iline miidahalelere izin
verilebilecegi ¢ikarimini yapmak da miimkiindiir.
Kanaatimizce Agiklayict Rapor, “kisinin hastaligini
tedavi etmenin tek yolu germ-line bir miidahaleden
geciyorsa, bu miidahale gerceklestirilebilir” seklin-
de bir yoruma kap1 aralamaktadir.

MDT’ye yonelik hukuki bir yasagin, tireme hak
ve ozerkligine bir miidahale oldugu itiraz1 da yapil-
maktadir. Ciftlerin dogacak ¢ocuklariyla genetik
baglarinin olmasini, ¢ocuklarinin kendi gametle-
rinden gelmesini tercih ettikleri ve bu ugurda za-
man, emek ve para sarf etmeyi goze aldiklar1 savi,
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abartili degildir. Hukuken de bireylerin “genetik
bag” konusunda kuvvetli bir ¢ikar1 oldugu ve ¢ikar
ile hak arasinda kuvvetli bir iliski bulundugu ileri
striilebilir. Haklar, ¢ikarlar1 koruma iglevi gorir
(31). Ciftlerin diinyaya getirecekleri ¢ocukla gene-
tik/biyolojik bag sahibi olmadaki ¢ikar, iireme hak-
larinin bir tiirevidir. Bu hakka engel olmak, devlet
eliyle uygulanan zorla kisirlagtirma ile ayni diizeyde
olmasa da benzer etkiler doguracaktir. Mitokond-
riyal hastalig1 olan bir kadin, MDT yasak oldugu
takdirde genetik olarak kendinden gelen bir gocuk
sahip olmakta 1srar ederse ya dogacak ¢ocugunda
hastalik riskini goze alacak ya da bunu goze ala-
madiginda evlat edinme ya da baska bir kadindan
yumurta bagist arama yoluna gidecektir. Oysa hem
saglikli hem de genetik olarak kendisiyle baglantili
bir ¢ocuk sahibi olmasina olanak taniyan MDT, bu
ikilemi ¢ozebilecekken hukuki yasaklarla bu ¢6ziim
elinden alinmaktadir. Diger kadinlar gibi biyolo-
jik olarak kendisiyle baglantili bir ¢ocuk sahibi ol-
masinin engellenmesi adil degildir ve yumurtalar:
saglikli bir kadina kiyasla ayrimciliga ugramasi soz
konusudur. Mitokondriyal hastalig1 olan kadinlarin
diger kadinlar gibi genetik olarak kendileriyle bag-
lantili, sagliklt bir cocuk dogurabilmelerine yasak
getirmek, genetik bag hakkini ihlal eder. mtDNA,
kisinin viicudundaki tiim DNAlarin ¢ok kiigiik bir
kismini teskil etmektedir. IVF yontemi ile tedavi
goren kadindan gelen nDNA ise kisiligi belirleme-
de merkezi 6nemdedir. “U¢ ebeveynli bebek” bu
yiizden de yanlis bir isimlendirmedir; zira mito-
kondri bagiscisinin katkisi, ebeveyn sayilamayacak
kadar ciizidir, 6nemsizdir. Ureme ile ilgili haklar,
hiikimetler dahil ti¢iincii kisilerin bu hakkin kulla-
nimina miidahale etmemesini 6ngoren negatif hak-
lar kategorisindedir. Bunun pozitif bir hak dogurup
dogurmadig, yani tedavi masraflarinin kamusal
fonlardan karsilanmasi gerekip gerekmedigi ise ayr1
bir konudur. Negatif bir hak olmasi, konunun huku-
ken diizenlenmemesi gerektigi anlamina da gelme-
yip aksine hukuki bir cerceveye oturtulmast ancak
yasak ya da agir engeller konmamas1 demektir. Aksi
bir durum tireme haklarinin kullanimina aykuri ola-
caktir (31).

[
SONUG

Bu ¢alisgmada MDT’nin kavramlastirilmasina dair

ve bu yeni teknigin leh ve aleyhindeki goriisleri
nesnel bir sekilde ortaya koymak hedeflenmistir.
Bu esnada mitokondriyal hastalig1 olan kadinlarin,
saglikli ve genetik olarak kendileriyle baglantili bir
cocuk sahibi olmalarina olanak saglayan bu yeni ve
Ozel yapay iireme yonteminin basta etik prensipler
acisindan tasidigl olumsuzluk ve risklere de degi-
nilmigtir. Mitokondri naklinde oldugu gibi, “gelecek
nesillere yonelik olas1 zararlar” argiimani (“tiip be-
bek” gibi) toplumca zaman i¢inde benimsenen he-
men hemen tiim yapay déllenme teknikleri i¢in dile
getirilmistir. Yine de bu yontemin uzun vadedeki
sonuglar1 konusundaki endiseler yersiz degildir. Mi-
tokondrinin genetik kimligimiz tizerinde oynadig:
roliin bilinenden daha fazla olmasi, bilim dogmatik
olmadigina gore, bu konudaki teorik bilimsel bilgi-
lerin degismesi de pekala bir olasiliktir. Bizatihi bu
amaca yonelik olmasalar da alt soylar: etkileyebile-
cek genetik miidahalelerin dniindeki yasaklar: gev-
setmenin Gjenik uygulamalara yol acabilecegi ileri
striilmektedir. Bilhassa Birlesik Krallikin tavrinin,
tireme hiicrelerine yonelik genetik prosediirlerin
yasak oldugu diger iilkelerde de (Cin, ABD, Israil
vd.) bu yasaklarin kalkmasini kolaylagtiracag diisii-
niilmektedir.

Tiirk hukuku agisindan ise —her ne kadar yuka-
ridaki yorumlar hukuken makul olsa da- gerek su
anki i¢ hukuk mevzuati gerekse baglayici olan Av-
rupa Biyotip Sozlesmesi karsisinda Tiirk tireme kli-
niklerinin MDT"ye yonelik hukuki kogullar: sagla-
digin1 soylemek miimkiin gozitkmemektedir. Boyle
olmakla birlikte MDT nin biyoetik alaninda yeni bir
doniim noktasi oldugu, burada bahsi gegen kavram-
lar1 ve uluslararas: hukukta varildig: diistiiniilen ge-
nel kabulleri yeniden goézden gegirmeye yol agacagi
anlasilmaktadir.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalar1 olmadigini
beyan eder. Yazarlar bu ¢alisma icin hi¢bir finansal
destek almadiklarini da beyan eder.
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