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CRISPR-CAS SISTEMI: TIBBI MIKROBIYOLOJIDE

KULLANIMI

Canlilarin genomu Uzerinde degisiklikler yaparak
fenotipik ozelliklerini degistirebilme fikri, uzun yil-
lardan beri bilim dinyasinin ilgisini gcekmistir. Gen
muhendisligi bash@i altinda toplanabilecek bircok
calismada, bu amag dogrultusunda farkl moleki-
ler yontemler kullanilarak ¢ok sayida galisma ger-
ceklestirilmistir .

CRISPR-Cas [CRISPR (clustered regular-
ly interspaced short palindromic repeats)-Cas
(CRISPR-associated protein)] sistemi kesfinin te-
meli 1987 yilinda, Ishino ve arkadaslarinin ? Esc-
herichia coli “iap” (isozyme conversion of alkaline
phosphatase) geninin nikleotit dizilimini arastir-
diklan ¢alismada atilmistir. Bu galisma sonucunda
arastirmacilar ilgili genin dizilimi ve fonksiyonu ile
ilgili onemli veriler elde etmiglerdir. Yayinladiklar
makalenin son paragrafinda, ortaya cikardiklar
gen dizisinde alisiimisin disinda belirli araliklarla
tekrarlayan nukleotit dizileri bulundugunu belirt-
mig, ancak bu dizilerin biyolojik dGneminin bilinme-
digini vurgulamislardir. Aslinda farkinda olmadan
kesfettikleri, anlamini ve dnemini bilmedikleri tek-
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rarlayan bu dizilere daha sonralari CRISPR (Dizen-
li Araliklarla Dizilmis Kisa Palindromik Tekrarlar)
ismi verilmistir. ilerleyen yillar icinde, CRISPR'lar
ayiran ayirici dizilerin (spacer) bazi yabanci plaz-
mit ve bakteriyofaj dizilerine homolog oldugu gos-
terilmistir °.

CRISPR-Cas Sisteminin Calisma Prensibi

Bakterilerde yaygin olarak bulunan CRISPR-Cas
sistemi, bakterileri bakteriyofaj ve virlislerden ko-
ruyan bir tir kazanimis imminitedir. Oncelikle
bakteri hucresi icerisine giren invaziv elementlerin
belirli kisa genom dizilerinin bakteri genomuna in-
sersiyonu gerceklestirilir. Boylece invaziv elemen-
tin daha sonraki girislerinde taninmasini saglaya-
cak olan bilgi ‘hafizaya” alinmis olur. Ayni invaziv
elementin bakteri hiicresine bir kez daha girmesi
durumunda, bu ‘enfeksiyon etkeninin’ hafizaya
alinmis bilgiler kullanilarak taninmasi ve pargala-
narak ortadan kaldiriimasiyla bakterinin korunma-
si saglanmis olur.
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Sonug olarak CRISPR-Cas temelli tani testle-
rinin rutin gunlidk kullanima girebilmesi ic¢in, Dun-
ya Saglk Orgiiti tarafindan belirtilen ve ideal bir
hasta basi testte bulunmasi gereken kriterleri sag-
lamasi gerekmektedir. Bu kriterlere gore ideal bir
hasta basl test ucuz, kullanimi kolay, duyarlilik ve
0zgullugu yudksek olmali, hizli sonug verebilmeli,
cihaz gerektirmemeli ve ihtiya¢ duyulan kesimlere
kolaylikla sunulabilmelidir *°. Test, hasta bagl testi
uygulayan saglik galisaninin fazla midahalesi ge-
rekmeden, hizli bir sekilde sonuglandirilabilmelidir.
Kullanilan tim reaktifler uzun sire saklanmaya
uygun olmalidir. Sonuglarin okunmasi igin cihaz
gereksinimi duyulmasi durumunda, bu cihazlar
kolay tasinabilir ozellikte olmali ve tek kullanim-
Ik sarf malzemeleri ile galisabilmelidir. Devam
etmekte olan galigmalarda tim bu gugltklerin ne
oranda asllabilecegi, CRISPR-Cas sistemini temel
alan hizli mikrobiyolojik tani testlerinin yakin gele-
cekteki kullanimi konusunda belirleyici olacaktir.
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