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Randy Prather, klonlama igini yapan bilim insani.
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‘- lrllda bir kez yapilan New York
Maratonu'nda kosmak, son yil-
larda diinyanin dort bir yanin-

daki milyonlarca insanin “6lmeden 6n-

ce yapilacaklar” listesinde 6n siralarda
yer aliyor. ki 1970’te diizenlenen mara-
tona yillar i¢inde ilgi artinca katilimei sa-
yist 37.000’le sinirlandi ve maratona ka-
tilacaklar gekilisle belirlenmeye baglandi.

Gegtigimiz Kasim aymin ilk pazarinda
kogulan 2008 New York Maratonuna ka-
tilanlardan biri de New York'un Brooklyn
semtinde yasayan Cris Dopherdi. Onun
i¢in maratonu bitirmek Everest'in tepe-
sine tirmanmakla es anlamliydy; c¢linki
Crisin akcigerlerinin kapasitesi saglik-
I1 insanlara gore %30 daha diisiikti. Bu-
na ragmen Cris 42 km'lik yaris1 5 saat, 50
dakika ve 15 saniyede tamamladi. Bu ba-
sar1 Oykiisii, onu aksam haberlerinde izle-
yen milyonlarca kisiyi ¢ok etkiledi. Ciin-
kit Cris ve onun gibi “kistik fibroz” hasta-
s1 on binlerce insan icin maraton kogsmak
olanaksiz olani bagarmakti.

Kistik fibroz Cris'in akcigerlerini tah-
rip etmisti. Rahat soluk alabilmek i¢in
sprey ilaclar kullaniyor, akcigerlerinde bi-
riken mukustan kurtulmak icin her giin
sirt masaji yapan Ozel yelegine ihtiyact
oluyordu. Kistik fibroz hastalarinin ak-
cigerleri, enfeksiyonlara kars1 koruma-
siz duruma geldiginden her giin ok say1-
da antibiyotik aliyordu. Soluk almada bi-
le zorluk ¢ekerken maraton kogmast ola-
ganiistitydii.

Kistik fibroz kalitsal bir hastaliktir.
Diinya genelinde yaklagik 70.000 kistik
fibroz hastasinin oldugu tahmin ediliyor.
Ulkemizin de aralarinda bulundugu Ak-
deniz ve Avrupa tilkelerinde hastaliga ne-
den olan genetik bozukluk daha sik go-
riiliir. Tedavide elde edilen ilerlemeler sa-
yesinde 1950’li yillarda kistik fibrozla do-
gan bebekler genellikle alt1 aydan gok ya-
sayamazken bugiin otuzlu ve kirkli yasla-
rin1 rahatlikla gorebiliyorlar.

Kistik fibroz hastalig1 ¢ok sayida orga-
n1 etkiler. Kistik fibroz hastalarinin terle-
ri saglikli insanlarin terlerinden daha ¢ok
tuz tasir ve bu bilgi hastaligin teshisinde
kullanilir. Yiyeceklerin sindirilmesini ve
kan sekeri diizeyinin normal sinirlar i¢in-

de tutulmasimi saglayan pankreas, sin-
dirilen gidalarin emildigi bagirsaklar ve
emilen gidalarin metabolizmaya ugradigi
karaciger kistik fibrozdan etkilenir. Ure-
me organlarinin da etkilenmesi kisirliga
neden olabilir.

Bu hastalikla dogan bebekler diinya-
ya geldiklerinde normaldir. Akcigerleri
mikropsuz ve temizdir. Ama hastalik za-
manla kendini gostermeye ve yagami zor-
lastirmaya baslar. Salg1 bezlerinin normal
calisamamasi sonucunda akcigerlerde ka-
lin bir mukus tabakasi birikir. Bu da has-
tanin soluk almasini zorlagtirr. Kistik fib-
roz hastalarinin sik¢a oksiirmesi aslinda
viicutlarmin bu mukus tabakasini temiz-
leme gabasinin bir sonucudur. Hastala-
rin sirtlarina hafif darbeler vurma seklin-
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Pseudomonas aeruginosa (). H. Carr, Center for Disease Control).

de yapilan masaj, mukus tabakasini gev-
setir ve onun Oksuriikle digar1 atilmasi-
n1 kolaylastirir. Bu iglevi goren elektrikli
masaj yelekleri, akcigerlerin temizlenme-
sine ve kistik fibroz hastalarinin daha ra-
hat soluk almasina yardimcr olur. Cris'in
maraton sirasinda attigi her adimla bii-
tiin viicudunun ve bu arada akcigerleri-
nin sarsimas, biiyiik olasilikla masaj et-
kisi yaparak onun oksiirmesine ve oksii-
riikle birlikte akcigerlerinin temizleme-
sine neden oldu. Son yillarda gelistirilen
ilaglar bu hastalarin soluk alip vermesini
daha da kolaylastirtyor.

Kistik fibrozdan 6limlerin azalmasin
saglayan bir bagka gelismeyse pankreasin
normalde irettigi ve sindirim i¢in gerek-
li olan enzimlerin hastalara ilag olarak ve-
rilmesi oldu. Baz1 agir vakalarda yedikle-
rinden yararlanamayan hastalara giinlik
beslenmelerine ek olarak, midelerine ta-
kilan bir tiiple ek besin maddeleri veri-
lir. Biitiin bu gelismelere kargin hastaligin

akcigerlerde neden oldugu enfeksiyon ve
enflamasyon bir¢ok hastanin yagamini yi-
tirmesine neden oluyor.

Gegtigimiz aylarda kistik fibroz hasta-
l1g1 konusunda hem hastaligin nasil olus-
tugunu giin 15181na ¢ikaracak hem de et-
kin tedavi yontemlerinin bulunmasi-
n1 saglayacak ¢ok énemli bir gelisme ya-
sand1. Bulundugum Iowa Universitesi Tip
Fakiiltesinden bir grup meslektagim, kis-
tik fibroz hastalig: i¢in bir “hayvan mo-
deli” gelistirdi. Asagida okuyacaginiz sa-
tirlar, kariyerlerini kistik fibroz hastaligi-
na yakalanan binlerce gocuk ve yetigkin
i¢in bir tedavi gelistirmeye adamis bilim
insanlarinin yillar siiren ¢aligmalarin: ve
kilometre tas1 niteligindeki basarilarinin
Oykiistint anlatryor.

Kistik fibroz hastalarmnim DNAlarinmn
analiz edilmesi ve DNA dizilimlerinin
hasta olmayan kardeslerinin, anne ve ba-
balarinin ve saglikli kisilerin DNA dizi-
limleri ile karsilastirilmasi sonucu, has-
taligin CFTR (Cystic Fibrosis Transmemb-
rane Conductance Regulator) genindeki
mutasyon (kotli yonde degisim) sonucu
ortaya ¢iktig1 1989 yilinda belirlendi. Gen
saptandiktan sonra hastaligin Mendel'in
bezelyelerle yaptigi calismalarda “ceki-
nik” ozellik olarak adlandirdigy kalitim
yolunu izledigi kesfedildi.

Hepimiz, yaris1 annemizden yarisi
da babamizdan gelen ve sayilar1 25.000-
30.000 arasinda olan gen tasiriz. Boyu-
muzun uzunlugundan sagimizin rengine,
hafiza giicimiizden hastaliklara yakalan-
ma sansimiza kadar bitiin 6zelliklerimiz
bu genlerce belirlenir. Her bir genin iki
farkli formu s6z konusudur (Mendel'in
calismalarindaki bezelyelerin yiizeyleri-
nin diiz ya da burusuk olmasi gibi). Bel-
li bir 6zelligi belirleyen bir genin iki for-
mundan hangisi daha baskinsa, o kisinin
ozelligini de genin o formu belirleyecek-
tir. Cekinik genin belirledigi 6zelligin or-
taya ¢ikmasi icin hem anneden hem de
babadan genin ¢ekinik formunun ¢ocu-
ga gecmesi gerekir. Dolayisiyla kistik fib-
roz hastalarinin hem anneden hem de ba-
badan gelen CFTR genleri mutasyon ta-
sirlar. CFTR geni, hiicre zarinda bulunan,
kanal yapisina sahip bir protein tretir.
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Baba
Saghkh ama kistik fibroz
mutasyonu taslyicisi

Anne
Saghkh ama kistik fibroz
mutasyonu taslyicisi

Cocuk
Saghkl, kistik fibroz
mutasyonu tagimiyor

Cocuk
Sagliklrama kistik fibroz
mutasyonu taslyicisi

Onun ¢alismasi sonucu yedigimiz tuzun
da bir pargasi olan klor atomunun hiic-
re igiyle hiicreler arasi siv1 arasinda geci-
si saglanir. Bu genin ¢aligmasi aksayimnca
kistik fibroz hastalig1 ortaya ¢ikar.

Caligmay yiiriiten ekibin bag1 Michael
Welsh, i¢ hastaliklar1 boliimiiniin olagan
haftalik seminerlerinden birinde “yillar-
dir kistik fibroz tizerinde ¢alisiyor olma-
miza ragmen, bugiin karsinizda hala bu
hastaliga iliskin daha ne kadar ¢ok se-
yi bilmedigimizi bildirmenin tzinti-
sti icindeyim” dedi. “Bu nedenle degisik
tniversitelerde ve degisik tilkelerde kis-
tik fibroz tizerinde ¢aligan on bilim insa-
nina hastaligin nasil gelistigini sorarsa-
niz, ne yazik ki on farkli yanit alirsiniz”
diye ekledi.

Welsh yasamini kistik fibroz aras-
tirmalarina adamis bir bilim insanidir.
Diinyanin en bagarili bilim insanlarimi
catist altinda toplamis olan Amerikan Bi-
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Cocuk Cocuk
Sagliklr ama kistik fibroz Kistik fibroz
mutasyonu taslyicisi hastasi

limler Akademisi iiyesidir. Howard Hug-
hes Tip Enstitiisii gibi son derece prestij-
li bir kurulusun da iiyesi olan Welsh, al-
dig1 ¢ok sayida odiile ragmen olaganiistii
diizeyde algak goniillii bir insandir. Onu
nelerin bilime siiriikledigini sordugumda
“Oncelikle annem ve babam bana hep ha-
yatta ne yaparsan yap bizim i¢in 6nem-
li degil, yeter ki degerli bir seyler yap 6m-
riinii bosa gecirme dediler” dedi ve ekle-
di “ailemden sonra beni en ¢ok etkileyen
John E Kennedy oldu. Onu se¢im konus-
malar1 yaparken dinledim, bagkan olduk-
tan sonra, bu tilke i¢in, diinya igin yap-
tiklarini izledim. O da hep annem ve ba-
bam gibi ‘yagaminizi degerli kilin’ mesaji-
n1 veriyordu”. Welsh’i etkileyen ABD’nin
35. bagkani Kennedynin yasami da bu
felsefenin sekillendirdigi 6rneklerle do-
luydu. Welsh ciftgi bir ailenin ¢ocuguydu,
anne ve babast liseden sonra okumamis-
lard1. Hatta babasi daha lisede okurken II.

Diinya Savagrna katilmisti. Annesiyse ev
hanimiydi. Welsh uzun siiren arayislar-
dan sonra yagamini nasil degerli kilabi-
lecegi sorusuna ¢oziim olarak tibbi gor-
mils ve doktor olmustu. Ailesi ve akraba-
lar1 arasinda ilk o tiniversite diplomasi al-
mistt. Doktor olduktan sonra kistik fib-
roz hastaligina kars1 6zel bir ilgi duymus-
tu. O yillarda hastaligin neden ve nasil
gelistigi bilinmiyordu.

Kistik fibroz hakkinda fazla bir sey bi-
linmemesi tedavi siirecini de etkiliyordu.
Cunki etkin bir tedavi uygulanabilmesi
i¢in oncelikle bir hastaligin mekanizma-
sinn bilinmesi gerekir. Welsh ¢alismala-
rinda bu sorular1 yanitlamaya odaklandi.

Genlerinde bu hastalig: tasiyan bir be-
begin akcigerleri, yasaminin ilk giinle-
rinde mikropsuzdur. Fakat hastalik ne-
deniyle bagisiklik sistemi yetersiz kalin-
ca akcigerler mikroorganizmalarin ne-
den oldugu bazi enfeksiyonlara yakalanir.
Bakteriler zaman iginde akciger ortami-
na iyice uyum gosterir ve uzun bir siireli-
gine oraya yerlesir. Hastaligin nasil ilerle-
diginin ve mekanizmasinin bilinmesi iste
bu agidan son derece 6nemlidir. Ciinki
ancak bu bilgi sayesinde uygun bir tedavi
gelistirmek s6z konusu olabilir.

Onemli bir bagka soru da gelistirilme
asamasindaki bir¢ok ilacin tedavi edici
etkisinin olup olmadiginin nasil belirle-
necegidir. Kistik fibroz i¢in gelistirilme-
ye ¢alisilan gen tedavisi uygulamalarinin
gercege doniigebilmesi i¢in yanitlanmasi
gereken daha ¢ok soru bulunuyor. Orne-
gin hastaliktan etkilenen akcigerlerin i¢
ylzeyini kaplayan ve akciger epiteli adin
verdigimiz katmanin hiicrelerinin yiiz-
de kagina gen aktarimi yapilirsa, tedavi-
de basariya ulasilabilir? Acaba akcigerin
i¢ yliziinii kaplayan epitel hiicrelerine gen
aktarimi tedavi edici olur mu? Gen akta-
rimi sonucunda siirekli bir tedavi sagla-
nabilir mi, yoksa araliklarla gen aktari-
minin tekrarlanmasi m1 gerekir? Gen te-
davisi hastalik ortaya ¢iktiktan sonra uy-
gulanirsa, ise yarar mi? Biitiin bu sorula-
rin yanitlanabilmesi i¢in elde bir hastalik
modelinin bulunmasi ve yeni tedavi yon-
temlerinin bu model tizerinde denenme-
si gerekir.
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Hastaligin mekanizmasini ¢6zmeye
yonelik ¢aligmalar ya da tedavi i¢in timit
vaat eden yontemler yeni dogan bebek-
ler tizerinde smanamayacagi i¢in bi-
lim insanlarinin énce deney hayvanla-
r1 tizerinde ¢aligmalar1 gerekti. Ilk ola-
rak molekiiler yasambilim arastirmala-
rinda yaygin olarak kullanilan fareler-
le ise bagladilar. Insanlarda kistik fibroz
hastaligina neden olan ve CFTR genin-
de ortaya ¢ikan mutasyonlar 6nce fare-
lerde olusturdular. Bu ¢alismanin arka-
sindaki diisiince, bu farelerde kistik fib-
roz hastaliginin olusacagi ve kisa siirede
¢ok sayida tiretilebilmeleri nedeniyle her
tiirlii tedavi yonteminin fareler tizerinde
denenebilecegiydi. Farelerde tedavi sag-
layan ilag¢ ya da yontemler 6nce az say1-
daki kistik fibroz hastas tizerinde dene-
necek ve bagariya ulasirlarsa bagka has-
talarda da kullanilacakti. Diinyanin de-
gisik tilkelerinde bulunan ve kistik fibroz
hastalig1 tizerinde ¢alisan bilim insanla-
rinin laboratuvarlarinda CFTR genin-
de mutasyon tasiyan ¢ok sayida fare tire-
tildi. Ancak bu ¢alismalar hayal kirikli-
giyla sonuglandi. Beklenmedik bir sekil-
de, kistik fibroz hastalariyla ayn1 mutas-
yonu tagtyan fareler akcigerlerde gorii-
len kistik fibroz hastaligina yakalanma-
dilar. Bu bityiik bir diis kiriklig: yaratti.
Bununla birlikte iiretilen fareler tiimiiyle
ise yaramaz da degillerdi. Sinirli da olsa
hastalikla ilgili bilgi sagladilar. Ama fa-
renin kistik fibroz hastaliginin incelen-
mesi ve hastaliga bir tedavi gelistirilmesi
i¢in uygun bir organizma olmadig1 anla-
sild1. Biyolojik olarak insana daha yakin
bir organizma bulunmaliydi.

Chicagonun 200 km batisinda yer alan
tniversitemizin bulundugu Iowa eyale-
tinde ilkbahar ve yaz aylarinda yolculuk
edenler, kendilerini gz alabildigince uza-
nan ve yemyesil bir denizi andiran musir
tarlalarinin ortasinda bulurlar. Bu ug-
suz bucaksiz misir denizi boyunca yapi-
lan yolculuklar, arada bir nahos bir ¢ift-
lik kokusuyla bozulur. Yabancilar1 hazir-
liksiz yakalayan fakat Iowalilar i¢in ne-
redeyse eyaletin simgesi haline gelen bu
kokunun arkasinda sayilar: yiizleri bulan
domuz ciftlikleri vardir.

Domuzlarin ortalama agirhigr yaklasik
90 kgdir. Insanlarsa ortalama 80 kgdir.
Insan émrii 70-80 yil arasinda degisirken
domuzlarn 6mrii 10-20 yildir. Bilimsel
acidan ¢ok 6nemli olan bir gercek, domuz
ile insan CFTR proteinlerinin %92,4 ora-
ninda ayni olmasidir. Domuzlar da tipki
insanlar gibi hepcildir. Bir batinda 8-12
yavru dogururlar, bu arastirmalar agisin-
dan son derece 6nemlidir. Ctinki tedavi
i¢in gelistirilecek yontemlerin hangisinin
daha etkili oldugunu anlamanin en iyi
yolu, onlar1 genetik agidan birbirine ¢ok
yakin organizmalar tizerinde sinamaktir.
Genetik farkliliklar tedaviye verilen yani-
t1 onemli ol¢lide etkiler. Denekler gene-
tik agidan ¢ok benzer olunca sonuglarda
gozlenecek farklilik uygulanan ilaglardan
kaynaklaniyor demektir. Domuzlarin ge-
belik siiresinin 114 giin olmas, yilda g
kez dogurabilmeleri (bu yilda 24-36 yav-
ru demektir) ve 6-8 ay gibi kisa bir siirede
ergenlige ulagmalar: da aragtirma agisin-
dan 6nemli baska avantajlardur.

Welsh, insanlarda kistik fibroza neden
olan genetik degisikligi domuzda yapabi-
lirse, hastaliga iliskin hemen her soruya
yanit bulabilecegini ve hatta tedavi gelis-
tirilebilecegini ongérmiistii. Rastlantrya
yer vermemek icin ekibiyle birlikte 6nce
domuzlarin akcigerlerinin ve derialt1 bez-
lerinin biitiin 6zelliklerini inceledi ve in-
san dokulariyla karsilagtirdi. Benzerlik-
ler olaganiistitydii ve domuzun gercekten
kistik fibroz i¢in ¢ok iyi bir hastalik mo-
deli olabilecegini miijdeliyordu.

O giine kadar yapilmig bagka birtakim
caligmalar da domuzun dogru organizma
oldugu diisiincesini destekliyordu. Orne-
gin domuzun organlar1 ¢ok sayida aras-
tirma merkezinde organ naklinde denen-
misti. Arastirma agisindan ¢ok 6nemli bir
gercek de domuza basariyla gen aktarila-
bilmis olmasi, yani “transgenik domuz”
elde edilebilmis olmastydi. Welsh ve eki-
binin daha sonra isbirligi yapacagi Misso-
uri Universitesinden Randy Prather, ta-
rihte ilk kez transgenik domuz elde etme-
yi basarmusti. Aktarilan bu gen, floresan
bir protein tirettigi i¢in morétesi ik altin-
da bu domuzlarin viicudu parliyordu. Do-
muzlara gen aktarilabilmisti ama hedefle-

nen genlerinde arzu edilen genetik degi-
sikligin yapilmas1 hala bagarilamamusti.

1996da, tarih kitaplarina “klonlan-
mus ilk canli” olarak gececek Dolly’nin
dogmasi, biitiin hayvanlarin genleriy-
le oynanmis kopyalarinin yapilabilecegi-
ni mijdeliyordu. Ciinkit Dolly embriyon
kok hiicreleri yerine yetiskin bir koyunun
viicut hiicrelerinden alman genetik mal-
zeme kullanilarak tiretilmisti.

Dolly’yi elde eden bilim insanlar1 6nce
disi bir koyunun yumurta hiicrelerini ay-
rigtirdilar. Daha sonra yumurta hiicresi-
nin ¢ekirdegini ¢ikarip yerine yetiskin bir
koyunun meme dokusu hiicresinden al-
diklari hiicre ¢ekirdegini aktardilar. Boy-
lece sperme gerek kalmamisti. Sonugta
dogacak kuzunun 6zelliklerini, aktarilan
cekirdekteki DNA belirleyecegi i¢in, do-
gacak kuzu meme dokusu hiicresi alinan
koyunun tipatip aynisi, yani onun ikizi
olacakti. Nitekim 6yle oldu ve dogan ku-
zuya Dolly adi verildi. Dolly ikizdi ama
ikizinden yillar sonra diinyaya gelmisti.
Dolly’nin klonlanmasinda kullanilan bu
yonteme “cekirdek transferi” adi verildi.

Welsh ve ekibi 6nce domuzlarda ce-
kirdek transferini gergeklestirdiler. Bu-
nun i¢in ilk olarak ana rahminden alinan
domuz fetiislerinden ¢ekirdegini kullana-
caklar1 hiicreleri laboratuvarda besi yer-
lerinde ¢ogalttilar. Yumurtalarsa erigkin
bir domuzdan alindi. Yumurtalarin hiic-
re cekirdeklerini ¢ikardilar ve sonra fe-
tiisten izole ettikleri hiicrelerin her biri-
ni hiicre ¢ekirdegi ¢ikarilmis her bir yu-
murta hiicresine aktardilar. Bu iki hiicre
kaynaginca ortaya ¢ikan hiicrenin genle-
ri fetiis hiicresinden gelmis oldu. Dollyde
uygulanan ve ¢ok diisiik diizeyde ve kisa
siireli elektrik akimi vermeyi i¢eren yon-
tem, ortaya ¢ikan bu fizyon hiicrelerinin
embriyon olusturmak tizere boliinmele-
rini baglatti. Embriyonlar tastyici disi do-
muzlarin rahimlerine aktarildilar. Us ay
ti¢ hafta ii¢ giin sonra domuz yavrular:
diinyaya geldi.

Boylece domuz klonlari elde edilmisti
ve dogan domuz yavrular: saghikliydilar.
Asil amag insanlarda kistik fibroza neden
olan mutasyonun domuzlara aktarilma-
styd1 fakat bu amaca daha ulagilamamis-
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1. Domuzun CFTR geniizole edilerek laboratuvarda mutasyona ugratildi ve ici bosaltilmis AAV viriisiine aktanldi.

2. Domuz fetiislerinden fibroblast hiicreleri elde edilerek laboratuvarda besi tabaklarinda biiyiitiildi.

3. Bu hiicreler mutasyona ugramis CFTR genini tagtyan viriis ile infekte edildi.

4. Viriisiin tagidigi DNA ile hiicre DNA'si arasinda parca degisimi gerceklesen hiicre tespit edildikten sonra ¢ekirdedi gikanldi.
5. Hormon muamelesi gormiis bagka bir domuzdan yumurta hiicreleri elde edildi.

6. Bu yumurta hiicrelerinin cekirdekleri ¢ikanldi.

7. Mutasyonlu CFTR genini tagiyan hiicre cekirdegi, cekirdegi ¢ikanlmis yumurta hiicresine aktanldi.
8. Cekirdek nakli yapilmis yumurtalar tastyici bir domuzun rahmine yerlestirildi. Dogan yavru domuzlarin genetik malzeme ilk
domuzun fibroblast hiicrelerinden geldidi icin onun klonu oldular ama CFTR geninde mutasyon taidilar.

t1. Welsh “bunu basarmak bekledigimiz-
den ¢ok daha zor oldu. O giine kadar kul-
lanilan yontemler ise yaramayinca biz de
yeni bir yol denedik ve gen aktarimi i¢in
viriislerden yararlandik” diye anlatiyordu
durumu.

Mario R. Capecchi’ye Nobel 6diiliinit
kazandiran, kok hiicrelerde “parca degi-
simi” olarak bilinen rekombinasyon isle-
vinin varligini kesfetmesiydi. Yani hiic-
redeki DNAya tipatip benzer bir DNA
pargas1 disaridan hiicreye aktarildigin-
da, aktarilan DNA par¢asi hiicrede ben-
zer oldugu DNA boliimiinii buluyor ve
ikisi arasinda parca aligverisi gerceklesi-
yordu. Eger aktarilan DNAda bir degi-
siklik yapilirsa, par¢a degisiminden son-
ra bu degisiklik hiicrenin DNAsina yer-
lesiyordu. O halde eger domuzun CFTR
geni izole edilir ve bu gende kistik fibroz
hastaligina neden olan mutasyon labo-
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ratuvar ortaminda yaratilir ve daha son-
ra bu gen hiicreye aktarilirsa, parca de-
gisimi sonucu CFTR mutasyonu hiicre-
nin kendi DNAsina aktarilmis olacakti.
Bu hiicreden elde edilecek domuzun bii-
tiin hiicrelerinde CFTR mutasyonu bu-
lunacag icin bu domuzda kistik fibroz
hastalig1 ortaya cikacakti.

Mutasyona ugratilmis CFTR geni bili-
nen yontemlerle hiicreye aktarilamayimn-
ca, Welsh ve ekibi onu i¢i bosaltilmis ve
dolayisiyla ¢ogalma ozelligini kaybetmis
bir viriise aktardilar. Viriis bu haliyle hala
hiicreleri enfekte edebiliyordu ama hiic-
reye girdikten sonra ¢ogalamiyordu. Fa-
kat truva at1 gibi, hiicrenin igine girerken
ona yiiklenmis olan mutasyonlu CFTR
genini de beraberinde gotiiriiyordu. Bek-
lenen gerceklesti ve parca degisimi sonu-
cu CFTR geninde yarattiklar1 mutasyon
hiicrenin DNAsma aktarildi. CFTR ge-

ni mutasyona ugramis bu hiicreler, ¢ekir-
degi yani DNA's1 ¢ikarilmis yumurta hiic-
releriyle kaynastirildilar. Diisiik giicte bir
elektrik akimi verilen hiicreler boliinme-
ye baslad. Elde edilen embriyolar tasiyict
domuzun rahmine aktarild.

flk giinlerde aktarilan embriyola-
rin rahimde tutunup tutunamayacak-
lar1 merak konusuydu. Ultrasonla gebe
domuzun rahmini incelediler. Aktarilan
embriyolardan biri rahme tutunmus-
tu. Ik domuz yavrusu 30 May1s 2006'da
diinyaya geldi. Bu ilk domuz iki adet
olan CFTR geninin yalnizca birinde mu-
tasyon tagiyordu. Bu haber sevindiriciy-
di. Ancak CFTR geninin iki kopyasinda
da mutasyon elde edebilmek i¢in bu do-
muzun Ozelliklerini tagtyan yeni domuz-
lar iiretilmesi ve bu domuzlarin kendi
aralarinda iftlestirilmesi gerekiyordu.
Bu ciftlestirmelerden dogacak yavru do-
muzlarin yaklasik 1/4’i her iki CFTR ge-
ninde de mutasyon tastyacakt1.

Welsh, bu ciftlestirmelerin sonucun-
da gergeklesen ilk dogumun oldugu giinii
bugiin gibi animsiyor. Birkag giin gece ya-
rilarina kadar agilda beklemislerdi. Daha
sonraki giinlerde hep agilda beklemek ye-
rine araliklarla agila gidip dogumun ger-
ceklesip gerceklesmedigini kontrol etmis-
lerdi. Dogumun oldugu giin, birkag saat
bekledikten sonra dogum hala gergekles-
meyince agilda beklemek yerine yakinda-
ki bir lokantada zaman gegirmeye karar
vermislerdi. O giin arastirma ekibinden
birinin de dogum giiniiydii. Bu kutlama
sayesinde zaman sanki biraz hizlanmisti.
Ve nihayet birkag saat sonra agildan bek-
ledikleri haber gelmisti. Domuz yavrula-
r1 dogmustu.

Eger sanslilarsa bu yavrulardan en az
biri her iki CFTR geninde de mutasyonu
tagtyor olacakti. Hi¢birinin beklenen ge-
netik yapida olmamasi da olasiyd1. Bu so-
runun kesin yanitini1 DNA analizi vere-
cekti. Clinkii hangi genin hangi embriyo-
ya gidecegi, dolayisiyla hangi yavruya ge-
cecegi tiimiiyle sansa baglidir.

Welsh ve arkadaslar1 sanshiydilar. Do-
gan alt1 yavrudan ikisi beklenen gene-
tik yapidayds, yani CFTR geninin her iki
kopyast da mutasyonu tastyordu. O giin
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Welsh i¢in unutamayacagi ¢ok mutlu bir
glin olmustu.

Artik ellerinde CFTR mutasyonunu
tagtyan domuzlar vardi ama acaba onlar
da fareler gibi mi olacakt: yoksa insanda
goriilen hastaliga yakalanacaklar mryds?
flk dogduklarinda mutasyon tagtyan do-
muz yavrularini saglikli olanlardan ayirt
etmek olanaksiz oldugu i¢in domuz yav-
rularini izleyip onlarda insanlarda gorii-
len belirtilerin ortaya ¢ikip ¢ikmadigina
bakacaklardi.

Mekonyum adi verilen ve zift kiva-
minda olan siyah renkli bagirsak icerigi-
nin dogumdan sonraki birkag saat icinde
viicuttan atilmasi gerekirken kistik fibroz
hastalarinin  %10-15’inde, bagirsaklar-
da ortaya ¢ikan bir tikaniklik nedeniyle
atilamaz. Ikinci giiniin sonunda, saglik-
I1 olan domuz yavrular: kilo alirken mu-
tasyonu tastyan yavrular kilo kaybetme-
ye bagladilar. Bu normal degildi, bir seyler
yanlis gidiyordu. Yavrulardan biri kusma-
ya baglayinca viicudunda neler olup bitti-
gini anlamak i¢cin ameliyat edilmesine ka-
rar verildi.

Domuzlar Missouri Universitesinde
Dr. Prather’in liderliginde iiretilmislerdi.
Ameliyat i¢in projenin asil yiritildagu
yer olan Iowa Universitesine getirilmele-
ri gerekiyordu.

Ekip zamana kars: yaristigindan onla-
r1 Jowa'ya gotiirmek iizere 6zel bir ugak
hazir bekliyordu. Hayli zaman, emek ve
para harcanarak elde edilen bu domuzlar
¢ok degerliydiler. Bu noktaya yillar sii-
ren ¢aligmalarin sonucunda ve milyon-
larca dolar harcanarak ulagilmigti. Do-
muz yavrulari biiytik bir 6zenle sekiz ki-
silik kii¢tik ucaga yerlestirildiler. Ucagin
varis noktast Iowa Universitesi Cocuk
Hastanesinin bulundugu Iowa Citydi.

Ucak, Iowa Citynin yalnizca kiigiik
ucaklarmn inip kalkabildigi kent icindeki
kiigiik havaalanina indi. Domuz yavrula-
r1 hi¢ zaman kaybedilmeden havaalanin-
da onlar1 bekleyen ambulansa aktarilarak
hastaneye gotiiriildiiler.

Ameliyathane hazirlanmisti, ameliya-
t1 gocuk hastanesinin cerrahlar: yapacak-
t1. Aralarinda sindirim sistemi rahatsiz-
liklar1 konusunda uzman olan Tiirk dok-

tor Aliye U¢ da vardi. Operasyon eki-
binin gergeklestirmek tizere oldugu bu
ameliyat normalde kistik fibroz hastasi
bebeklere yapiliyordu. Ama bugiin ame-
liyat masasinda bagka bir tiiriin temsilci-
si yatryordu. Kistik fibroz mutasyonunu
tagtyan domuz yavrusu, uyutularak ame-
liyat masasina yatirildi. Ameliyat bolgesi
disinda viicudu yesil ameliyat bezleriyle
orttildii. Her sey yeni dogmus bir bebegin
ameliyatini andirryordu.

Cerrahlarin ilk baktiklar1 yer kalin-
bagirsagin baslangiciydi. Bekledikleri gi-
bi mutasyonu tastyan domuzun bagir-
saginda mekonyum birikmisti. Bu biri-
kime kistik fibroz hastalarinda da gorii-
len, bagirsaktaki bir daralma neden ol-
mustu. Cerrahlar bu tiir ameliyatlar1 do-
muzlarda bir¢ok kez yapmus gibi biiylik
bir rahatlik i¢inde bagirsagin daralan ve
probleme neden olan béliimiinii kesip ¢1-
kardilar. Ameliyat basariyla tamamlanda.
Ameliyattan ¢ikan domuz yavrusuna se-
rum takild1 ve tiipiinii koparmamas icin
0zel hazirlanmis bir yelek giydirildi.

Kistik fibroz hastalar1 pankreas ye-
tersizligi yasadig1 i¢cin domuz yavrusu-
na ameliyattan sonra pankreas enzimle-
ri ve ayrica A, D ve E vitaminleri de veril-
meye bagland1. Pankreas dokusundan ali-
nan doku 6rneginde insanlarda goriilene
denk anormallikler saptandi. Ameliyat-
tan ve ozel besinler verilmesinden sonra
yavru domuz yeniden bityiimeye ve kilo
almaya bagladi.

Bu satirlar1 yazdigim giinlerde ilk do-
gan domuz yavrularindan birinin akei-
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gerlerinde kistik fibroz hastalarinda gé-
riilen belirtiler ortaya ¢ikti. Ama simdi-
lik yalnizca bir hayvanda gorildii bu du-
rum. Emin olunabilmesi i¢in birka¢ do-
muz yavrusunun daha akciger hastali-
gina yakalanip yakalanmayacaginin be-
lirlenmesi gerekiyor. Kistik fibrozlu do-
muzlarda simdiye kadar ortaya ¢ikan be-
lirtilerin insan hastaligiyla %90 uyustu-
gunu ve bundan sonra siirpriz bir sonu-
cun ortaya ¢ikma olasiliginin ¢ok diistik
oldugunu belirttigimde, deneyimli bilim
insaninin yanit1 “yine de son sozii soyle-
mek i¢in daha ¢ok veri elde etmemiz ge-
rekiyor” seklinde oldu. Akciger hastali-
1 da kesinlesince CFTR geninde mutas-
yon tastyan domuz kistik fibroz hastala-
rinda goriilen belirtilerin tamamini ser-
gilemis olacak.

Bu asamadan sonra yapilacaklari sor-
dugumda Welsh soyle dedi “Bu nokta-
da iki yol var. Bunlardan birincisi CFTR
mutasyonunu tastyan domuzlarin na-
sil olup da bu hastaliga yakalandiklarin,
yani hastaligin mekanizmasini ¢6zmek;
ikincisiyse hastaligin mekanizmasi hak-
kinda égrendiklerimize dayanarak 6nlem
ve tedavi yontemleri gelistirmek, daha da
onemlisi hastalig1 daha gelismeden 6nle-
yebiliriz”

Welsh'in bu soyledikleri yakin bir ge-
lecekte gergeklesirse bu insanliga olaga-
niistil bir katki ve tipta 6nemli bir ilerle-
me olacak. Yine onun gayretleri sonucun-
da gliniimiizde Iowa eyaletinde doganla-
ra kistik fibroz taramasi yapiliyor ve bu
mutasyonu tastyip tasgimadiklart dogum-
dan sonraki bir kag giin igerisinde belir-
leniyor. Biitiin bu gelismeler kistik fibroz
hastalarinin 1950°1i yillarda alt1 ay olan ve
tiptaki ilerlemelerle bugiin 30-40 yila ula-
san ortalama yasam siirelerinin normal
olan 70-80 yila eninde sonunda ¢ikacagi-
nin giiclii birer mijdecisi.

Welsh'le yaptigim roportaj sirasinda,
onun igin yol gosterici olan yasam felse-
fesinin yasami degerli kilmak oldugunu
soylemisti. Sanirim Welsh'in yasam felse-
fesi ve yasam Oykiisii bu satirlar1 okuyan,
belki de gelecegin bilim insanlar1 olacak
bilim sevdalilar1 i¢in hem esin kaynag: ve
hem de yol gosterici olacaktir.
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