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Calisma, “Diinya’nin llk Genetik Tasarimli Bebeklerine Yapilan Etik Degerlendirmeler” adiyla X. Tiirkiye Biyoetik Sempozyumu “Saglikta fleri Teknoloji ve Etik (17-18 Ekim 2019,
[stanbul)'de s6zlii olarak yer almigtr.

OZET He Jiankui isimli Cinli arastirmac, 26 Kasim 2018 tarihinde bir ~ ABSTRACT On 26 November 2018, Chinese scientist He Jiankui
sosyal paylasim platformunda paylastig1 video ile CRISPR-Cas9 tek-  posted a video on a social media platform in which he announced the
nolojisini insan embriyosunda kullandigini iddia ederek, insanlik tari-  creation of the world’s first genetically edited babies with CRISPR-
hinin ilk genetik tasarimli bebeklerinin diinyaya gelmesine katkida  Cas9 technology. This experiment, which was soon confirmed by the
bulundugunu duyurmustur. Kisa bir siire sonra yetkili makamlarca da ~ competent authorities, is an experiment that has a staggering impact
dogrulanan bu deney, yasadigimiz yiizyilin bilim diinyasinda sarsic1 et-  on our century while it holds ethical violations excessively in all as-
kiler birakan her yoniiyle etik ihlallerine tanik oldugumuz bir deneydir.  pects. In this study, the ethical debates that his study caused and the
Bu calismada, Dr. He Jiankui’nin CRISPR-Cas9’u insan embriyosu  reactions from the scientific environments were evaluated by ad-
tizerinde kullanma gerekgelerini YouTube’da paylastigt videolar ve 2. dressing the reasons behind his use of CRISPR-Cas9 on the human
Uluslararasi insan Genomu Diizenleme Zirvesi’nde sundugu veriler 1si-  embryo in the light of the videos on the social media platform which
ginda ele aliyor, bilim diinyasindan gelen tepkiler ile yarattigi etik tar- ~ belongs to him and the outputs of his study shared at the 2nd Inter-
tigmalar1 alanyazindaki ilgili kaynaklar1 derleyerek inceliyoruz. national Human Genome Editing Summit. Moreover, we investigate
Calismamizda, oldukg¢a dinamik ve etik agidan pek ¢ok ikilemi bulunan,  the reactions from the scientific world and the ethical discussions it
insan embriyolari tizerinde yapilmis bu deneye yonelik bilimsel ve etik  has created by compiling within the relevant literature. In this study,
degerlendirmelerin Tiirk¢e alanyazina kazandirilmasini amagliyor, etik it is aimed to contribute to the Turkish literature by evaluating He
ihlaller ile olduk¢a olumsuz bir 6rnek teskil eden bu ¢alismayi goriiniir ~ Jianku’s experiment from the ethical perspectives and presenting the
kilarak, her bilim insaninin ¢alismalarimni siirdiiriirken bazi etik kurallar  criticisms of his study. We aim to this experiment, which constitutes
cercevesinde hareket etmesi gerekliliginin altini ¢iziyoruz. a very negative example with ethical violations, makes it more visi-

ble to underline the necessity of every scientist to act within the

framework of ethical rules while continuing their studies.

Anahtar Kelimeler: Tip etigi; embriyo diizenleme; CRISPR-Cas9; Keywords: Medical ethics; embryo editing; CRISPR-Cas9;
tireme hakki; onam formlari; reproduction rights; consent forms; volunteerism;
goniilliiliik; etik kurul ethics committee

Shenzen’de, “Southern University of Science sorumlu olan yiizey reseptoric CCR5’in, CRISPR-
and Technology”de Biyoloji Boliimii’nde dogent ola- Cas9 [diizenli araliklarla bolinmiis kisa palindromik
rak calisan He Jiankui, 26 Kasim 2018 tarihinde You- tekrar kiimeleri (CRISPR)/CRISPR iligkili niikleaz 9
Tube’a yiikledigi videolar ile tiim diinyada yanki (Cas9)] genom diizenleme araci kullanilarak, insan
uyandiracak bir iddia ortaya atmistir. Yayinlanan ilk embriyosunda islevsiz hale getirildigini ve ¢aligmaya
videoda Dr. He, HIV’in hiicre igerisine alinmasindan katilan HIV pozitif bir erkegin “CCRS5 geni makas-
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lanmis” ikiz kiz ¢ocuklarina sahip oldugunu iddia et-
mistir.! HIV viriisiiniin, T hiicresine baglanmak igin
hiicre ylizeyindeki CCRS ve CXCR4 reseptorlerini
kullandig1 bilinmektedir.> CCR5 geninde meydana
gelen 32 bazlik bir kaybin sentezlenen reseptdriin
fonksiyonunu bozarak, hiicre igerisinde HIV girisini
engelledigi daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir.®
Dr. He calismasinda, CRISPR-Cas9 teknolojisiyle
CCRS5 geninde kesikler olusturup, CCRS5 reseptorii-
niin islevini kaybederek, HIV viriisiiniin hiicre i¢ine
alinmasini engellemeyi amaglamigtir.*

Yayinlanan bir diger videoda ise neden 6liimciil
ve tedavisi miimkiin olmayan birgok hastalik varken,
HIV viriistinlin hiicreye giris mekanizmasini hedef-
ledigini aciklayan arastirmaci ¢aligmasi i¢in “gliven-
lik” ve “tibbi deger” olmak iizere 2 temel gerekge dne
stirmistiir.’ Yiiz milyona yakin insanin, CCR5 ge-
ninde dogal bir mutasyon barindirdig1 halde saglikli
bir sekilde yasamlarina devam ettigini belirterek, bu
gen iizerindeki genetik miidahalenin giivenli oldu-
gunu savunan Dr. He, yliksek riskli ailelerde veya
baz1 HIV enfekte ailelerde diinyaya gelecek cocuklar
icin bu yontemin tibbi agidan oldukca degerli oldu-
gunun altini ¢izmistir.’ Dr. He ¢alismalarinin giktila-
rini, bu videoyu yayinladiktan birka¢ giin sonra
Hong-Kong’da diizenlenen 2. Uluslararasi Insan Ge-
nomu Diizenleme Zirvesi’nde, Nobel 6diilli David
Baltimore, Wisconsin Universitesi’nden biyoetikgi
Alta Charo ve CRISPR-Cas9 teknolojisinin mucitle-
rinden Jennifer Doudna’nin da aralarinda bulundugu
saygin arastirmacilarin éniinde sunmustur.

He Jiankui, 2. Uluslararast insan Genomu Dii-
zenleme Zirvesi’'nde, HIV pozitif babadan alinan
spermin yikanarak, anneden alinan yumurtaya
CRISPR-Cas9 enzimiyle beraber enjekte edildigini
ve deneyin her asamasinda embriyodan, fetiisten ve
kordon kanindan alinan 6rneklerle bu degisimin dog-
rulanarak, baska bir gende kesik olusturulmadigina
dair kontrollerin yapildigini iddia etmistir.® Dr. He ¢a-
lismaya HIV (-) kadin ve HIV (+) erkeklerden olu-
san 8 goniillii ¢iftin dahil edildigini, ancak ciftlerden
birinin ¢aligmadan ayrildigini belirterek 7 ¢ift ile ¢a-
lismalarimi siirdiirdiigiinii agiklamistir. Aragtirmaci,
calismaya katilan ¢iftlerden toplam 22 embriyo elde
edildigini, bu embriyolardan 16’sinin hayatta kaldi-
gint, 2 tanesinin CCRS5 gen dizisinde degisim goz-
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lemlendigini ve anneye implante edildigini belirt-
mistir.® Sunumunda, diger embriyolara ne oldugu ko-
nusunda bir agiklama yapmayan Dr. He, baska bir
anneye de CCRS gen kesiminin basarili oldugu bir
baska embriyonun implante edildigini ifade ederek,
olas1 bir 2. gebeligin de gerceklesebileceginin habe-
rini vermistir.®

Seckin bilimsel dergiler basta olmak {izere bir-
cok dergi ve gazetede “skandal, ahlaksizlik, sorum-
suzluk” bagliklariyla yer bulan, bazi gazetelerde
“Cin’in Dr. Frankenstein’1”
He, Times dergisinin “En Etkileyici 100 Isim” liste-
sinde olumsuz yonden de olsa yer almay1 basarmis-

olarak adlandirilan Dr.

tir.”? Calismasinin gerekgelerini gururla savunan
bilim insanina, “sohret ve zenginlik” kazanmak icin
yasalara aykir1 hareket ettigi gerekgesiyle Cin’deki
yetkili makamlar tarafindan sorusturma agilmistir.'”
Bu tartigmalar ve tepkileri daha iyi anlayabilmek igin
oncelikle CRISPR-Cas9 sistemine yakindan bakil-
mas1 gerekir.

CRISPR’1n agilimi “clustered regularly inters-
paced short palindromic repeats” yani “diizenli ara-
liklarla
kiimeleridir.” Cas9 ise “CRISPR associated protein
9” Tiirk¢eye “CRISPR baglantili protein 9 olarak
cevrilebilir. CRISPR-Cas sistemi, ilk olarak dogada
bakterileri ve arkealarin 6liimciil viriislerden (fajlar)

boliinmiis  palindromik  kisa  tekrar

korunmak i¢in gelistirdikleri bir diren¢ mekanizmasi
olarak kesfedilmistir.!"'? Cas9 teknolojisi, endoniik-
leaz Cas9 ve kilavuz RNA (sgRNA) aracilig1 ile ge-
nomun istenen bolgesinde ¢ift zincir kiriklar
olusturarak, bu kiriklarin DNA tamir mekanizmalari
araciligiyla diizenlenmesini saglar.'""'* DNA kesme
enzimi Cas9, hedef DNA dizisini tamamlayici olan
rehber bir RNA ipligine baglanir, RNA rehberli
CRISPR-Cas bilesigi hedef DNA’ya baglanarak, bol-
geye 0zgl kirilmalar yapar ve bolgede bir mutagenez
gergeklestirir.®!*

Normal bir hiicrede CRISPR-Cas9 sisteminin
olusturdugu ¢ift zincir kiriklari, hiicrenin dogal DNA
tamir mekanizmalaridan olan homolog rekombinas-
yon veya homolog olmayan ug¢larin birlesmesi yon-
temi kullanilarak tamir edilmekte ve bu mekaniz-
malar sonucunda genomda farkli degisimler (modi-
fikasyonlar) meydana gelmektedir.'! Hiicrelerde en
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stk goriilen tamir mekanizmasi olan homolog olma-
yan uglarmn birlesmesi mekanizmasi, kesim yapilan
bolgede genellikle DNA baz eklenmesi ve silinmesi
sonucunda hatali bir onarim gergeklestirip, okuma
cergevesinde degisikliklere neden olarak genin fonk-
siyonunu kaybetmesine, gen ifadesinin kapatilmasina
yol agmaktadir.'”> Homolog rekombinasyon ise hiicre-
lerin ¢ift zincir kiriklarinin onarimi i¢in mutant ol-
mayan homolog kromozomun veya dis kaynakli bir
DNA molekiiliiniin sablon olarak kullanildig1 tamir
mekanizmasidir.'?

Homolog rekombinasyonun, homolog olmayan
uclarin birlestirilmesi mekanizmasindan farkli ola-
rak hasarli gen bolgesinin dogru bir sekilde onaril-
masina olanak sagladigi i¢in arastirmacilara, hedefle-
dikleri gen bolgesini yeniden tasarlamada bir firsat
sagladig1 diisliniilebilir. Tiim bunlar géz 6niinde bu-
lunduruldugunda CRISPR-Cas9 teknolojisinin, ge-
noma DNA dizi pargasi eklenmesi veya genomdan
bir dizi pargast g¢ikartilmasinda, gen susturmada,
transkripsiyonel ve epigenetik hedeflemede ya da
hastalik modellemede kullanilabilecek potansiyel bir
diizenleme araci oldugu soylenebilir.

CRISPR-Cas9 teknolojisinin klinik ¢alismalarda
yaygin olarak kullanilamamasinin nedenleri arasinda;
rehber RNA’nin genomda benzer dizilere baglanarak
Cas9 enziminin bagka bir diziyi de kesme olasiligi-
nin olmasi, uzun vadede etkilerinin 6ngoriilememesi,
heterozigotik mutasyonlara neden olabilmesi ve insan
esey hiicre onciillerinde yapacagi olasi kalic1 degi-
siklikler gosterilebilir.'®

Hinxton Toplulugu, Amerikan Bilim, Miihen-
dislik ve Tip Akademileri, Uluslararasi Kok Hiicre
Arastirmalari Toplulugu gibi kuruluslar hastalik mo-
dellemede, genetik hastaliklarin dnlenmesinde ve te-
davisinde biiyiikk umutlar vadeden CRISPR-Cas9,
teknolojinin dikkatle takip edilmesi gereken etkili bir
genom diizenleme yontemi oldugu konusunda hem-
fikirdir.!” Son yillarda alaninda yetkin ve gerekli do-
nanimlara sahip laboratuvarlart1 bulunan bilim
insanlarinin, CRISPR-Cas9 sistemi ile insan embri-
yolar1 iizerinde yaptiklari ¢calismalar prestijli dergi-
lerde yer almaktadir.

2015 yilinda Protein & Cell dergisinde
“CRISPR/Cas9-mediated gene editing in human trip-
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ronuclear zygotes” ismiyle yayimlanan ¢aligma,
CRISPR-Cas9 teknolojisinin preimplantasyon asa-
masindaki insan embriyolar1 tizerinde kullanildig: bi-
linen ilk ¢aligmadir.'® Calismada, fetiise gelisim
gbstermeyen “tripronuclear” zigotlar, yani 2 sperm
hiicresinin 1 yumurtay1 déllemesiyle olusan hiicreler
kullanilmistir.'® Nature dergisinde de 2017 yilinda,
insan embriyosunda CRISPR-Cas9 teknolojisinin
kullanildig1 2 makaleye yer verilmistir. Bu makale-
lerden ilki, Kathy Niakan ve ¢alisma arkadaglarina
aittir ve ¢alismada tiip bebek tedavisi goren ¢iftlerin
bagisladigi embriyolar kullanilmistir.!”-"” Calismada
kullanilan embriyolar, laboratuvar sartlarinda birkag
giin yasatilmis, ancak implantasyon yapilmadan ya-
samlar1 sonlandirilmigtir.'-"” Diger ¢alisma ise Ore-
gon Saglik ve Bilim Universitesinden Shoukhrat
Mitalipov ve ekibine aittir. Ekip, erkek dondriin
spermi ile kadin donériin yumurtasini laboratuvar or-
taminda dolleyerek, embriyolar olusturmus ve birkag
giin boyunca laboratuvar ortaminda gelisimini goz-
lemlemistir.'”2°

Insan embriyolar1 iizerinde CRISPR-Cas9 gen
diizenleme araci kullanilarak yapilan bu ¢alismalar,
etik cergeveler dogrultusunda yasal kurallarin ve
mevzuatlarin diizenlemesini de giindeme getirmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde, insan embriyosu
tizerinde gen diizenleme araglarinin kullanimini en-
gelleyen bir yasa ve mevzuat bulunmamakla beraber,
baz1 diizenlemeler ile embriyo ¢alismalarina kisitla-
malar getirildigi bilinmektedir.?'*> Amerika Birlesik
Devletleri Saglik ve Sosyal Hizmetler Bakanligina
bagli olan Ulusal Saglik Enstitiileri, CRISPR-Cas9
sistemi gibi genom diizenleme araglarinin insan em-
briyolar1 iizerinde kullanimina ydnelik aragtirmalar
desteklemeyecegini beyan etmistir.>** Ancak insan
embriyolar1 lizerinde genetik diizenleme yapmak is-
teyen arastirmacilar, tipki Shoukhrat Mitalipov gibi
1994 tarihli Insan Embriyo Arastirma Paneli’nde 6ne-
rilen politikalar kapsaminda 6zel kaynaklardan sag-
lanan fonlarla ¢aligmalar1 i¢in destek alabilmektedir.!
Birlesik Krallik’ta, insan embriyolar1 {izerinde yapi-
lan genom diizenleme caligmalarinin klinikte kulla-
nim1 yasak olmakla beraber, embriyolarin aragtirma
amach kullanimi 1990 yilinda yiiriirliige giren insan
Fertilizasyon ve Embriyoloji Yasas1 geregince ya-
saklanmis olup, Insan Fertilizasyon ve Embriyoloji
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Otoritesi (HFEA) nden, lisans sahibi olan arastirma-
cilarin embriyolar iizerinde ¢aligmasina izin veril-
mektedir.”> Kathy Niakan ve ekibi, embriyolar
tizerinde CRISPR-Cas9 diizenleme aracin1 kullanmak
icin HFEA’dan lisans alan ilk arastirma grubudur.?
Insan embriyosu iizerinde genetik diizenleme yapmak
birgok Avrupa lilkesinde belirli mevzuatlarla yasak-
lanmis olup, Arjantin, Rusya, Yunanistan ve izlanda
gibi iilkelerde yayimlanan kilavuz ve mevzuatlarla
belirsizligini korumaktadir.> He Jiankui’nin ¢alig-
malarmi gergeklestirdigi Cin’de ise 2003 yilinda ya-
yimlanan “Insan Destekli Ureme Teknolojileri” isimli
yonerge ile insan yumurta plazmasi ve niikleer trans-
fer teknolojisinin, iireme amaciyla kullanilmasi ve
genlerin insan gametleri, zigotlar veya embriyolarda
tireme amactyla manipiile edilmesi yasaklanmigtir.”?

Tiirkiye’de, dogrudan CRISP-Cas9 teknolojisi-
nin insan embriyolar1 lizerinde kullanimina dair bir
diizenleme bulunmamakla birlikte, Avrupa Konseyi
tarafindan imzaya acilan Insan Haklar1 ve Biyotip
So6zlesmesi 3 Aralik 2003 tarihinde 5013 kanun num-
arasi ile uygun bulunup, 20 Nisan 2004 tarihli ve
25439 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak yiiriir-
lige girmistir.?® Biyotip S6zlesmesi, anayasanin ulus-
lararas1 sozlesmelerle ilgili 90. maddesi dikkate
alindiginda yasa hiikmiindedir. Yiiriirliikte olan Ure-
meye Yardimer Tedavi Merkezleri Yonetmeligi’nin
17. maddesinde ise lireme amaciyla olusturulan em-
briyolarin “yonetmelikte belirtilenlerin disinda her ne
maksatla olursa olsun” kullanilmasi yasaklanarak, bu
merkezlerde saklanan embriyolarin arastirmalarda
kullanilmasinin da 6niine gegilmektedir.?’

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamizda, Dr. He Jiankui’nin ileri teknoloji
genom diizenleme araci olan CRISPR-Cas9’u insan
embriyosu tizerinde kullanma gerekgeleri, 2. Ulus-
lararasi Insan Genomu Diizenleme Zirvesi’'nde yap-
t1ig1 sunum ve soru-cevap kismindaki beyanlari
(videoya https://vimeo.com/305718894 adresinden
28 Nisan 2020 tarihinde erisilmistir) ile sosyal pay-
lagim platformuna yiikledigi videolar (gerekgelerini
sundugu ilk videoya https:// www. youtube. com/
watch?v=thOvnOmFltc adresinden 27 Kasim 2018 ta-
rihinde erisilmistir) 1s181nda ele alinmistir. Caligma-
sinin gerekgelerini yasama ve iireme hakk: ile
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bagdastiran arastirmaci, HIV’in hiicreye giris meka-
nizmasinda rol oynayan CCRS reseptdriinii hedef-
leme nedenini de aynmi paylasim platformuna
yiikledigi video ile aciklamigstir (videoya https://
www.youtube.com/watch?v=aezxaOn0OefE adresin-
den 27 Kasim 2018 tarihinde erisilmistir). Calismaya
yonelik haberler, alaninda uzman bilim insanlarindan
gelen yorum ve elestiriler Ingilizce alanyazindan
takip edilmis olup, Aralik 2018 tarihi ve Ocak 2020
tarihini kapsayacak sekilde; “CRISPR ikizleri
(CRISPR twins), CRISPR bebekleri (CRISPR-
baby/babies), genetigi degistirilmis ikizler (gene-edi-
ted twins), genomu tasarlanmig embriyolar (genome
edited embryos), genom tasarlama (genome editing),
He Jiankui, HIV direnci (HIV resistance), CCRS mu-
tasyonlar1 (CCRS mutations)” anahtar kelimelerini
iceren yayinlarin taranmasiyla elde edilmistir. Bu ta-
ramalardan haber kategorisinde olan yayinlarin bi-
limsel ve giivenilir kaynaklar gdstermis olmasina
0zen gosterilmis, Nature ve Science akademik dergi-
lerinde yayimlananlar basta olmak tizere TIME ve
The Scientist gibi popliler bilim dergilerinde yer alan
haberler ve yorumlamalar da degerlendirilmeye alin-
mistir.

Dr. He Jiankui’nin CRISPR-Cas9 teknolojisi
kullanarak, insan embriyolar1 iizerinde gergeklestir-
digi bu “gen ameliyat1” temelinde genis dlgekli etik
kaygi ve sorunlar barindirmaktadir. Bu ¢alismanin si-
nirlarini ¢izebilmek i¢in konu 3 ana baglik altinda ele
alinmistir. Bu basliklar; Gireme hakki, yontemin gii-
venirligi ve etik kurul izni olarak belirlenmistir.

I BULGULAR

He Jiankui’nin yayinladig1 videodaki ifadeleri ve 2.
Uluslararasi insan Genomu Diizenleme Zirvesi’'nde
paylastigi veriler dogrultusunda ¢aligmasini savunma
gerekcgelerini 3 baglik altinda toplayabiliriz; tireme
hakki, kullanilan yéntemin giivenilirligi ve etik kurul
izni.

UREME HAKKI

YouTube’da yayinladig1 videoda HIV pozitif birey-
lerin toplumsal diglanmalara maruz kaldigini soyle-
yen Dr. He, kimi zaman doktorlarin bile bu bireyleri
tedavi etmeyi reddettigini ifade ederek, her bireyin
aile kurma, ¢cocuk sahibi olma hakk1 oldugunu ve gen
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diizenleme araglartyla bu gibi diglanmalara maruz
kalan insanlarin yasam kalitelerinin desteklenebile-
cegini ifade etmistir.'

Dr. He yayinladigi videonun devaminda, basinin
ve toplumun olas1 tepkilerini 6ngorerek, “in vitro fer-
tilizasyon (IVF)” uygulamasi ile diinyaya gelen ilk
¢ocuk Louise Brown’in dogumu da medya tarafin-
dan panikle karsilanmisti, “Ama bugiin bu tekno-
loji, bircok insanin endise duymadan bagvurdugu
bir tedavi/destekleyici yontem haline geldi.” agikla-
malarini yaparak, ¢aligmasi ile IVF uygulamasi ara-
sinda anoloji kurmaya ¢aligmistir.'

Ayrica bir¢ok cocugun diinyaya gozlerini 6liim-
ciil bir hastalik ile agtigini, gen diizenleme araglarmin
onlara yasam sans1 dogurdugunu ve bu ¢aligsmanin
diger ¢aligmalara oncii nitelikte oldugunu sdyleyerek,
calismasiyla 6viing duydugunu belirtmistir.'

YONTEMIN GUVENILIRLIGI

Dr. He, “Neden ilk olarak HIV ve CCR5’1 sectik?
(Why we chose HIV and CCRS first?)” isimli vi-
deoda, CCRS5 gen dizisinin, oldukga iyi bilinmesi ve
sadece birkag baz degisikligi ile fonksiyonunun ko-
layca bozulabilir olmasi nedeniyle gen ameliyati he-
defi olarak seg¢ildigini ifade etmistir. Ayrica “Yaklagik
100 milyon insanin dogal olarak CCR5 geninde 32
bazlik bir kayip vardir ve sagliklidirlar.” ifadesi ile
de CCRS genindeki fonksiyon kaybinin yagsam kali-
tesi yoniinden ciddi sonug¢lar dogurmadigini da belir-
terek, HIV’i se¢me gerek¢esini sunmustur.’ Dr.
He’nin bu sdyleminin, Bati1 Avrupa’da yasayan Kaf-
kas 1rk1 (Caucasian) kokenli insan popiilasyonunun,
%1’inin homozigot, %20’sinin ise heterozigot olarak
CCRS5 geninde 32 bazlik eksilme (delesyon) tagidi-
gin1 gosteren calismalarca da desteklendigi sOylene-
bilir.?%2

Dr. He, verilerini 2. Uluslararasi Insan Genomu
Diizenleme Zirvesi’nde paylasirken CRISPR-Cas9
sisteminin, etkinligi ve giivenligini belirlemek adina
on galigmalar yaptigini ifade etmistir.® Dr. He, tasar-
ladig1 CRISPR-Cas9 sistemini daha once fare ve
maymun modelleri tizerinde uyguladigini, diizen-
leme aracinin sadece CCRS5’1 hedefleyerek, basarili
bir kesim yaptigin1 ve bu kesim sonucunda saglikli
yavrularin elde edilebilir oldugunu gézlemledigini
belirtmistir. He Jiankui, bu gézlemler sonucunda dii-

42

zenleme aracinin etkinliginden ve gilivenliginden
emin olduktan sonra ¢aligmay1 bir sonraki basamak
olan “insan embriyosuna” aktardigini beyan etmistir.

Dr. He sunumunda, CCRS5 geninde hedeflenen
kesimin goézlemlendigi 2 embriyonun gelisiminin her
asamasinda takip altinda oldugunu, embriyolarin
kord kani, umbilikal kord ve plasentalarindan alinan
orneklerle genomlarinin haritaladigini, baska bir
gende hedef dis1 bir kesimin olup olmadigi kontrol
edildigini belirterek, giivenli bir sekilde deneyi
devam ettirdigini vurgulamigtir.®

Ozetle arastirmaci, bilimsel calismasini hayvan-
lar lizerinde deneyimleyerek, ¢aligmanin etkinlik ve
giivenligini sagladigini bilim insanlari ile paylagmig-
tir.

ETIK KURUL iZNi

2. Uluslararast insan Genomu Diizenleme Zirve-
si’ndeki konusmasinin ardindan Dr. He, soru-cevap
kisminda ¢aligmasini etik kurallar ¢ercevesinde yii-
rlttiigiini ifade ederek, gerekli etik kurul izinlerini
aldigini, ¢alismaya katilan ¢iftlere gerekli bilgilen-
dirmelerin onam formlar1 araciligiyla yapildigini
sOylemistir.* Chinese Clinical Trial Registry’e
ChiCTR 1800019378 kodu ile kayitli olan ¢aligmaya
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=3275
8 adresinden erisilebilmektedir. Dr. He’nin ¢iftlere
sundugu 23 sayfalik onam formu, arastirmacinin in-
ternet sayfasi araciligiyla (http://sustc-genome.
org.cn/research.html) paylasilmistir. Ancak 30 Kasim
2018 tarihi itibariyla arastirmanin sayfasina erigimin
kisitlandig1 gézlemlenmistir, onam formunun bir kop-
yasina 3 Ocak 2020 tarihi itibartyla Shawn’in Journal
of Bioethical Inquiry’de yayimmlanan makalesinin
ekler kisminda erismek miimkiindiir.*°

I TARTISMA

He Jiankui, ¢caligmasinda insan embriyosu kullanarak
uluslararasi gen diizenleme konsensiisuna aykir1 ha-
reket etmesinin yani sira sadece 10 yillik bir gegmisi
olan, uzun vadede etkileri heniiz gézlemlenememis
ve gelistirme ¢alismalar1 devam eden bir genom dii-
zenleme aracini kullanmasiyla da bilim diinyasindan
ciddi elestiriler almistir.>! Yukarida tireme hakki, yon-
temin giivenilirligi ve etik kurul izni bagliklar1 altinda
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verilen calisma gerekgelerine sunulan elestirileri ise
5 alt baglik altinda genisleterek inceleyebiliriz:

GENOM DUZENLEME ARACININ ETKINLIGI VE
UYGULANABILIRLIGI KONUSUNDA
RiSK DEGERLENDIRMESININ EKSIKLIGI

He Jiankui, 2. Uluslararasi Insan Genomu Diizenleme
Zirvesi’nde yaptig1 sunumda ikiz bebeklerin CCR5
geninde kesilen bdlgenin kisa bir parcasini paylas-
mistir.® ikiz bebeklerden Lulu’nun bir allelinde 15
baz ¢ifti 1 delesyon (eksilme) goriiliirken, diger al-
lelinde bu eksilme bulunmamakta ve bu durum onu
heterozigot yapmasina karsin CCRS sentezi yapabil-
mesini de olast kilmaktadir.® Sean P. Ryder’in 2018
yilinda yayimladigi caligmaya gore CCRS genindeki
15 baz ¢ifti uzunlugundaki eksilme, HIV’in CCRS re-
septoriinde baglandig1 noktada amino asit kaybina
neden olarak HIV’in reseptore baglanmasini engel-
lemektedir, ancak bebeklerden Lulu’da goriildigi
gibi allellerden birisinin fonksiyonel CCR5 geni ta-
simast HIV’e agik tehdit olusturabilmektedir.’> Be-
beklerden Nana’nin CCRS geninin bir allelinde 1 baz
cifti artis, diger allelinde 4 baz ¢ifti azalig goriilmekte
ve bu durum ¢ergeve kaymasi mutasyonu olustura-
rak, CCR5 geninde farkli okumalara neden olmakta,
dolayistyla fonksiyonel CCRS reseptorii sentezinin
oniine gecebilmektedir. Ancak 4 Aralik 2018 tari-
hinde, Jennifer Philips’in ve Sean Ryder’in The Sci-
entist dergisine verdigi demecte bu degisimlerin,
fonksiyonel olarak nasil bir CCRS5 reseptorii sentez-
leyeceginin bilinmemesiyle birlikte, olas1 bir toksik
etkiye de neden olabileceginin alt1 ¢izilmistir.*

Ayrica Dr. He’nin sunumu sirasinda paylastigi,
bebeklere ait kord kani, umbilikal kord ve plesenta or-
neklerinden elde edilen dizilerin birbirinden farkli mu-
tasyonlar barindiriyor olmasi, bebeklerde mozaizm
olabilecegi yoniinde kuskular uyandirmistir.>* Moza-
izm, bir organizmanin birden fazla genetik icerige
sahip hiicre barindirmasi anlamina gelmektedir. Avus-
tralya Ulusal Universitesinde, CRISPR teknolojisi
iizerine ¢alisan Gaetan Burgio’ya gore Dr. He’nin
yaptig1 sunumda embriyolarin hangi gelisim basama-
ginda CRISPR-Cas9 sistemini aldiklar1 agik bir se-
kilde paylagilmamis, bu durum akillarda embriyonik
donemde olusan ilk hiicrelerin, daha sonra olusan hiic-
relerden farkl sekilde diizenlendigi stiphesini dogur-

43

mustur.3* Ikiz bebeklerin bazi hiicrelerinde CRISPR-
Cas9 ile fonksiyonunu kaybetmis bir CCRS5 geni tagi-
masi, bazi hiicrelerinde ise CCRS geninin etkili bir
sekilde ifade edilmesi, bu bebeklerin HIV e kars1 di-
rengli olma durumlarini tehlikeye sokmaktadir.

Her ne kadar, bebeklerin embriyo doneminden
dogum sonras1 donemlerine kadar kan ve kordon ka-
nindan alman drneklerle tiim genom analizlerinin ya-
pildig1 iddia edilse de Dr. He slaytlarinda, belirli
bolgeler disinda bir dizi paylasiminda bulunmamastir.
Dolayistyla enzimin sadece hedeflenmis CCRS ge-
ninde kesim yapip yapmadigi bilinmemekte ve mo-
zaizm siiphesi devam etmektedir.®

Tiim bunlarin yan1 sira HIV soylarinin bazilari,
CCRS geninin kodladigi reseptorii degil, CXCR4 ko-
reseptorii gibi baska bir reseptorii de hiicreye giris ka-
pist olarak kullanabilmektedir.®® Bir bagka deyisle
CCRS5 proteinini tamamen ortadan kaldirmak her
zaman HIV direngli bir hiicrenin varligmna isaret et-
meyebilir. Bu durum ayni zamanda, ikiz bebeklerin
tamamiyla HIV’e direngli olmalarinin dniindeki bir
engeldir.

BILIMSEL YETKINLIK VE
ON CALISMA VERILERININ EKSIKLIGi

Krimsky, Nature Biotechnology’de yayimladig: ya-
zisinda, Dr. He’nin uluslararasi dergilerde yayimla-
mis oldugu 19 makale igerisinde fare ve primatlarda
yaptigini iddia ettigi 6n ¢alismalara dair higbir yayimna
rastlanilmadiginin altin1  ¢izerek, arastirmacinin
CRISPR ile ilgili tek bir yayimi oldugunu belirtmistir.*®
Bu durumda Dr. He’nin gen diizenleme aracinin giive-
nilirligini ve etkisini belirlemede kullandig: ilk ve tek
kaynagin insan embriyosu oldugu akillara gelmekte ve
CRISPR-Cas9 konusundaki yetkinligi ile ilgili kafa-
larda soru isareti olusmaktadir.

CRISPR-Cas9 sistemi uygulamalarinda, genom-
daki diger gen bolgelerinde bulunan benzer PAM dizi-
leri nedeniyle “hedef dis1” olarak adlandirilan kesimler
olabilecegi bilinmektedir.* Dr. He, CRISPR-Cas9 tek-
nolojisinin, nasil sadece CCR5 genini kesebildigi ve
diger hedef dis1 etkilerin gelisme ihtimalini nasil azal-
tabildigi yoniinde bir a¢iklamada bulunmadigi gibi bu
konuda herhangi bir deney protokoliinii de paylagma-
mustir. Hatta Krimsky’e gére embriyolardan birinin,
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ilgili gen dizilemesinde hedef dis1 bir kesim bulun-
maktadir.*® Tiim bunlar géz 6niinde bulunduruldu-
gunda, Dr. He’nin sundugu veriler risk degerlen-
dirmesi i¢in yetersizdir.’” Dolayisiyla hedef dis1 ke-
simler yapma ihtimali oldukga yiiksek olan bu tekno-
lojinin, hedef dis1 istenmeyen etkilerinin 6niine nasil
gectigi konusunda soru isaretleri bulunmaktadir.

Oysa modern bir bilimsel ¢aligmanin, bilimsel
yontem basamaklarini takip etmesi ve takip ettigi bu
basamaklar agik bir sekilde paylasmasi beklenir. He
Jiankui, deney basamaklarini ayrintili bir sekilde sun-
madig1, daha dnce yapilan calismalar referans gos-
termedigi ve Onceki ¢aligmalarina atifta bulunmadigi
icin ciddi elestirilerin odagi haline gelmistir. Cinli
arastirmacinin izledigi caligma yontemi, bilimselligi
konusunda ciddi siipheler barindirarak, bilim insani-
nin arastirmalarda kurmasi beklenen giiven iligkisi-
nin zedelenmesine yol agmustir.

INSAN EMBRIYOSU KULLANIMI ILE
MEVZUATLARA AYKIRI HAREKET ETMEK

Dr. He’nin, en ¢ok tepki aldig1 noktalardan biri de
2015 yilinda Washington’da diizenlenen insan Ge-
nomu Diizenleme Zirvesi'nde belirlenen uzlagima ay-
kir1 davranmasidir. Bu konuda yapilan bildirimde
acikca “Ilgili giivenlik ve etkinlik konulari; potansi-
yel riskler, yararlar ve alternatiflerin dengesi goz
onilinde tutularak iyilestirilip ¢dziimleninceye kadar
ve onerilen uygulamanin uygunlugu hakkinda genis
bir toplumsal uzlasma saglanincaya kadar germ hiic-
relerinin diizenlenerek, klinik uygulamalarda kulla-
nilmast sorumsuzluk olarak adlandirilacaktir.”
yazilmistir.’! Dolayisiyla Dr. He’nin, yukarida degi-
nilen risk faktorlerini ve 6n ¢alismalar1 goz ard1 ede-
rek insan genomunda uzun vadede etkisi bilinmeyen
bir diizenleme araci kullanarak, sorumsuzca hareket

ettigi sonucuna varilmaktadir.

Bunun yaninda Dr. He’nin 2003 yilinda Cin’de
IVF klinikleri i¢in yayimlanan, insan embriyolarinin
aragtirma i¢in implantasyonunun yasaklandig: kila-
vuza kars1 gelerek, Ulusal Etik Kilavuzuna da aykir
hareket ettigi sGylenebilir.>®

Birgok bilim insani, HIV enfekte ebeveynlerin
bebeklerini korumak i¢in basit ve risksiz yontemlerin
oldugu konusunda hemfikirdir. IVF klinikleri 1992
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yilinda gelistirilen sperm yikama yontemi, zaten HIV
enfekte bir babanin saglikli bebek sahibi olmasini
miimkiin kilmaktadir.’**° Ayrica piyasada, HIV en-
fekte babalarin, enfekte olmayan bebeklere sahip ol-
masi i¢in kullanabilecekleri antiretroviral ilaglar da
mevcuttur.*!

Tim bunlar géz oniinde bulunduruldugunda,
HIV pozitif ebeveynler igin ulasilabilir alternatif yon-
temler varken, CRISPR-Cas9 gibi riskli ve 6ngoriile-
mez etkileri olan bir genom diizenleme aracinin insan
embriyolart lizerinde kullanimi goze alinmas: gereken
bir risk olarak degerlendirilemez. Daha kolay, daha
ucuz, daha etkili bir yontem varken riskleri goz ardi
etmek kabul edilemeyecegi gibi arastirmalarda, go-
niillillere zarar vermeme ilkesiyle ¢elismektedir.

VERILERIN ETIK KURULA GEG SUNULMASI

He Jiankui, s6zIlii sunumunda her ne kadar etik kurul
onay1 aldigini iddia etse de galisma ortaya ¢iktiktan
sonra bagli oldugu The Southern University of Sci-
ence and Technology yetkilileri Dr. He’nin, aylar 6n-
cesinden {icretsiz izne ayrildigimi ve calismadan
haberdar olmadiklarini beyan etmistir.” Dr. He, galis-
masinin ¢iktilarini diizenli olarak paylasmadigi, ca-
ligmalarin gilivenligi ve gegerliligi hakkinda veri
saglamadig i¢in Chinese Clinical Trial Registry, ¢a-
lisgmadan onayini ¢ektigini belirtmistir (ChiCTR
1800019378). Ayrica Dr. He’nin, Chinese Clinical
Trial Registry’e ekledigi ChiCTR18 00019378 kodlu
aragtirma planini, bebekler dogduktan sonra ve do-
gumlar1 kamuoyuna agiklanmadan hemen 6nce “ret-
rospektif” olarak sunuldugu http:// www. chictr.
org.cn/showprojen.aspx?proj=32758 internet sayfa-
sinda agik¢a goriilmekte, ayni ¢aligmaya ait prospek-
tif bir bagvuru verilerine ise rastlanmamaktadir.
Universite yetkililerinin ¢calismadan haberdar olma-
masi, ancak etik kurul izinlerinin alinmis olmas1 He
Jiankui’nin bilimsel bir yaniltma igerisinde oldugu-
nun da bir gostergesidir.

ONAM FORMLARININ IGERIKLERININ
VE KATILIMCILARA SUNULUS SEKLININ
TARTISMALI OLMASI

Dr. He’nin, ¢aligma grubunun hazirladig: 23 sayfalik

onam formu agir teknik terimler icermesi, hedef dig1
etkilerden s6z etmemesi ve giftelere sperm yikama
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gibi alternatif HIV enfeksiyonu 6nleyici yontemler
hakkinda bilgi vermemesi nedeniyle ciddi elestiriler
almistir.’*3® Onam formunda, IVF ve sperm yikama
yontemlerinden bahsedilmedigi i¢in Dr. He’nin ¢a-
lismaya katilan ciftleri saglikli bebek sahibi olabil-
meleri i¢in tek sanslariin bu ¢aligma olduguna ikna
etmesinin zor olmadig1 agikardir. Bu durumda kati-
limcilarin, ¢aligmaya goniilli olarak katilip katilma-
dig1 da tartigmalara yol agmaktadir.

Dr. He’nin katilimeilara sundugu onam formu-
nun 7. maddesinde, ¢alismaya katilan aile bagina
280.000 RMB (Cin Yuani) 6deme yapilacagi, bakim
ve giinliik masraflarin tamaminin karsilanacagi bildi-
rilerek, Ping An Groups A- Star tarafindan bebekle-
rin saglik sigortasinin karsilanacagi ifade edilmistir.
Krimsky yayimladig1 makalede, ailelere yaklagik ola-
rak 40.500 $ maddi destek saglandig diisiiniiliince,
katilmeilarin Dr. He nin deneyine katilmadan dnce
riskler ve faydalar hakkinda makul bir karar verme-
sinin zor olacagimi belirtilmistir.’® Diger bir deyisle
ailelere saglanan bu yiiksek maddi destek, ailelerin
deneye dahil olmasin1 kolaylastirmistir. Ayrica doga-
cak cocuklarin yasamlar1 boyunca tiim saglik mas-
raflarinin karsilanacaginin, yasam standartlarinin
belirli bir seviyede tutulacaginin beyan edilmesi de
ciftlerin ¢alismaya goniilliiliik ilkesi dogrultusunda
katilmalarini gii¢lestiren bir baska unsurdur.

He Jiankui’nin, 2. Uluslararasi insan Genomu Dii-
zenleme Zirvesi’ndeki tartisma boliimiinde onam for-
muyla ilgili sorulara verdigi yanitlar ise bir bagka etik
tartismanin odagi haline gelmistir. Dr. He, onam form-
larinin ailelere sunulusunu anlatirken, hazirladiklar: bu
formlan ailelere sunmadan hemen 6nce 4 farkl kisiye
okuttuklarini ve daha sonra ¢alisma grubundan baska
birisinin ilk 2 saat goniilliilerle konustugunu, 1 ay sonra
goniilliileri bagka bir profesore gotiirerek, aydinlatilmig
onam formunu sunduklarini ifade etmistir.*® Oysa ay-
dinlatilmig onam formunun, ailelere dogrudan calis-
manin sorumlu arastirmacisi olarak Dr. He Jiankui
tarafindan sunulmasi gerekmektedir.

Colemon’un haberine gére He Jiankui, Guang-
dong Eyaleti ve Pekin’de bulunan 4 sirkette aktif gérev
almus, 8 sirkette ise yatirimci pozisyonunda bulunmus-
tur.> Ancak aydmlatilmig onam formunda Dr. He’nin
bu rollerinden bahsedilmemistir. Béylesine yiiksek biit-
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celi bir klinik aragtirmanin yiiriitlictisii olarak Dr.
He’nin, katilimeilara sundugu onam formunda “is diin-
yasindaki rolii” ve ¢alismanin finansal destekgileri ile
olan yakin iligkileri hakkinda bilgi vermesi gerektigi
diistiniilmektedir.’” Boyle bir ¢alismada yiiriitiicii po-
zisyonunda gorev alan He Jiankui’nin, sirketlerle olan
iliskisi ¢ikar ¢atismasi agisindan kabul edilemez. Aras-
tirmacinin bu pozisyonunu katilimcilardan gizlemesi,
caligmay1 yiiriitiirken diiriistliige ve giivene dayal
etik degerlerini korumasini da zorlastiracaktir.

[l SONUG

Bircok iilkede insan embriyosu kullanimina yonelik
mevzuatlar ve kilavuzlar bulunmakta, arastirma mer-
kezlerini, projeleri ve arastirmacilar1 denetleyen
kurum ve kuruluslar belirli kurallar ¢ergevesinde
gorev yapmaktadir. Giiniimiizde ¢ogu arastirmaci, tip
etigi ve biyoetik egitimlerine tabii tutulmakta dolay1-
styla da arastirmacilarin, ¢aligmalarini gerceklestir-
dikleri iilkelerin mevzuatlarina ve diizenlemelerine
uygun hareket etmeleri beklenmektedir. Ancak tipki
He Jiankui 6rneginde oldugu gibi ¢alismasinda bi-
limsel yontem ve ¢alisma basamaklarini tam anlamiyla
takip etmeyen, gelistirdigi teknolojiyi 6n caligmalarla
desteklemeden dogrudan insan embriyosu iizerinde
kullanan, yalan beyanda bulunarak ¢alismasi i¢in ge-
rekli izinleri aldigini ifade eden, aydmlatilmig onam sii-
recinde katilimeilara giivenilir ve ulasilabilir {ireme
yontemlerinden bahsetmeyen, arastirmayi finanse eden
sirketlerle arasindaki iliskiyi saklayan bir¢ok arastir-
maci da olabilir. He Jiankui Cin HitkGimeti’nin de beyan
ettigi gibi “sohret ve zenginlik” kazanmak i¢in yasalara
aykirt hareket ederek “ilireme hakki” kapsaminda top-
lumsal ayrimeiliga maruz kalan HIV pozitif ciftlerin de
saglikli ¢ocuk sahibi olma haklarini 6ne stirerek, etik
degerlerin nasil ihlal edilecegini gozler dniine sermistir.

Cin’deki yetkili makamlar tarafindan sorusturma
acilan Dr. He Jiankui, “yasal olmayan tibbi uygulama”
sucundan 3 yil hapis cezasia carptirilmistir.* Her ne
kadar cezalandirilmis ve gérevinden men edilmis olsa
da bu galisma ile Dr. He Jiankui’nin sohret kazanma
amacina ulastigini soylenebilir. Sansasyonel bilimsel
caligmasi ile bir anda tiim bilim diinyasmin ilgisini iize-
rine toplayan Dr. He, bir¢ok bilimsel derginin manset-
lerinde ve kapaginda yer alarak goriiniirliigi yiiksek bir
bilim insan:1 haline getirilmigtir. Bu noktada da etik
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kural ihlalleri ile taninan bir bilim insanini1 6n planda
tutmanin dogrulugu tartigilabilir. Ancak tiim bunlarin
yaninda bu gibi etik ihlallerin goriiniirligiiniin artma-
smin, diger bilim insanlar1 arasindaki etik deger far-
kindaligina olumlu bir katkis1 olacagi da goz ardi
edilmemelidir. Bu gibi etik ihlallerin oldugu olumsuz
orneklerin 6n plana cikartilarak, elestirel yaklagimlarla
incelenmesinin diger bilim insanlarinin kendi arastir-
malarma karsi da etik ilkeler dogrultusunda elestirel bir
yaklasim getireceklerini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, ylizyilin en sansasyonel aragtirmasi
olarak degerlendirilen, Dr. He Jiankui’nin insan embri-
yolart lizerinde yaptigi deneyin tasarimi ve siirdiiriilme
metoduyla hazirlanilmig onam formlariyla ve ¢alig-
manin sonunda ortaya ¢ikan verilerinin sunulus sek-
liyle iyi bir tip etigi ders materyali oldugunu da ifade
edebiliriz.

Tesekkiir

Calismamizin taslagini okuyarak, degerli goriis ve onerilerini bi-
zimle paylasan Dr. Fulya YAYLACIOGLU TUNCAY ’a katkilarin-
dan dolayi tesekkiir ederiz.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢aliymanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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