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CRISPR-CAS SISTEMI: TIBBI MIKROBIYOLOJIDE 
KULLANIMI

BÖLÜM 15

Canlıların genomu üzerinde değişiklikler yaparak 
fenotipik özelliklerini değiştirebilme fikri, uzun yıl-
lardan beri bilim dünyasının ilgisini çekmiştir. Gen 
mühendisliği başlığı altında toplanabilecek birçok 
çalışmada, bu amaç doğrultusunda farklı molekü-
ler yöntemler kullanılarak çok sayıda çalışma ger-
çekleştirilmiştir 1.

CRISPR-Cas [CRISPR (clustered regular-
ly interspaced short palindromic repeats)-Cas 
(CRISPR-associated protein)] sistemi keşfinin te-
meli 1987 yılında, Ishino ve arkadaşlarının 2 Esc-
herichia coli “iap” (isozyme conversion of alkaline 
phosphatase) geninin nükleotit dizilimini araştır-
dıkları çalışmada atılmıştır. Bu çalışma sonucunda 
araştırmacılar ilgili genin dizilimi ve fonksiyonu ile 
ilgili önemli veriler elde etmişlerdir. Yayınladıkları 
makalenin son paragrafında, ortaya çıkardıkları 
gen dizisinde alışılmışın dışında belirli aralıklarla 
tekrarlayan nükleotit dizileri bulunduğunu belirt-
miş, ancak bu dizilerin biyolojik öneminin bilinme-
diğini vurgulamışlardır. Aslında farkında olmadan 
keşfettikleri, anlamını ve önemini bilmedikleri tek-

rarlayan bu dizilere daha sonraları CRISPR (Düzen-
li Aralıklarla Dizilmiş Kısa Palindromik Tekrarlar) 
ismi verilmiştir. İlerleyen yıllar içinde, CRISPR’ları 
ayıran ayırıcı dizilerin (spacer) bazı yabancı plaz-
mit ve bakteriyofaj dizilerine homolog olduğu gös-
terilmiştir 3.

CRISPR-Cas Sisteminin Çalışma Prensibi

Bakterilerde yaygın olarak bulunan CRISPR-Cas 
sistemi, bakterileri bakteriyofaj ve virüslerden ko-
ruyan bir tür kazanılmış immünitedir. Öncelikle 
bakteri hücresi içerisine giren invaziv elementlerin 
belirli kısa genom dizilerinin bakteri genomuna in-
sersiyonu gerçekleştirilir. Böylece invaziv elemen-
tin daha sonraki girişlerinde tanınmasını sağlaya-
cak olan bilgi ‘hafızaya’ alınmış olur. Aynı invaziv 
elementin bakteri hücresine bir kez daha girmesi 
durumunda, bu ‘enfeksiyon etkeninin’ hafızaya 
alınmış bilgiler kullanılarak tanınması ve parçala-
narak ortadan kaldırılmasıyla bakterinin korunma-
sı sağlanmış olur.



213

CRISPR-CAS SİSTEMİ: TIBBİ MİKROBİYOLOJİDE KULLANIMI

Sonuç olarak CRISPR-Cas temelli tanı testle-
rinin rutin günlük kullanıma girebilmesi için, Dün-
ya Sağlık Örgütü tarafından belirtilen ve ideal bir 
hasta başı testte bulunması gereken kriterleri sağ-
laması gerekmektedir. Bu kriterlere göre ideal bir 
hasta başı test ucuz, kullanımı kolay, duyarlılık ve 
özgüllüğü yüksek olmalı, hızlı sonuç verebilmeli, 
cihaz gerektirmemeli ve ihtiyaç duyulan kesimlere 
kolaylıkla sunulabilmelidir 19. Test, hasta başı testi 
uygulayan sağlık çalışanının fazla müdahalesi ge-
rekmeden, hızlı bir şekilde sonuçlandırılabilmelidir. 
Kullanılan tüm reaktifler uzun süre saklanmaya 
uygun olmalıdır. Sonuçların okunması için cihaz 
gereksinimi duyulması durumunda, bu cihazlar 
kolay taşınabilir özellikte olmalı ve tek kullanım-
lık sarf malzemeleri ile çalışabilmelidir. Devam 
etmekte olan çalışmalarda tüm bu güçlüklerin ne 
oranda aşılabileceği, CRISPR-Cas sistemini temel 
alan hızlı mikrobiyolojik tanı testlerinin yakın gele-
cekteki kullanımı konusunda belirleyici olacaktır.
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