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Yaygin olarak kullaniimaya basladigindan beri biyoteknolojide ¢igir acan CRISPR adli gen degistirme
yontemi, son zamanlarda tiiriiniin ilk 6rnegi niteligindeki bazi tibbi tedavi uygulamalariyla adindan
s6z ettiriyor. Mucidi bilim insanlarina 2020’de Nobel Kimya Odiili’nii kazandiran bu giiglii yontem
bilim diinyasina tanitildigi 2012’den bu yana gelistirilmeye devam etti. Daha etkili ve daha hassas
yeni versiyonlari olusturuldu ve bu sayede de tibbi uygulamalarda kullaniimaya baslandi. CRISPR’ye
dayali gen degistirme yontemlerinin gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanildigi ¢ok sayida klinik
deneme yapiliyor. Hatta klinik onay alan CRISPR temelli iki tedavi bile var. 2025 yilinin mayis ayinda
duyurulan iki klinik deneme de CRISPR’ye dayali yontemlerle ilgili birer “ilk” niteligindeydi.

Daha 6nceki gen degdistirme yontemlerine gore

daha kolay uyarlanabilirligi ve kullanilabilirligi, canlt
sistemlerde uygulanmasinin ¢ok daha kolay olusu, cok
daha disik maliyetler gerektirmesi ve genel olarak daha
etkili bir sistem olmast sayesinde CRISPR, ilk kez ortaya
konmasinin ardindan kisa stirede biyoteknoloji ve tip
arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaya basladt.

Orijinal versiyon olan CRISPR-Cas9 sisteminin, hedef
dist gen dedisiklikleri olusturma ve alict organizmada
bagdisiklik tepkisi tetikleme riskleri ile hedefe gonderme
konusundaki zorluklar gibi bazi eksiklikleri vardi. Zaman
icinde gelistirilen yeni versiyonlarda ise 6zellikle hedef
dist degisiklikler olusturma riskinin buiytk ol¢tide
bertaraf edilmesinin yant sira genlerde ¢ok daha cesitli
degisiklikler yapilmast miimkiin hale geldi.

Canlilarin genetik materyalinde yani genomunda
istenen degisikliklerin hassas bi¢imde yapilabilmesi,
molekiler biyolojideki en énemli ilerlemelerden biri
olarak kabul ediliyor. Bu becerinin temel biyolojik
streclerin aydinlatilmasindan tipta, tarimda ve
biyoteknolojide 6nemli gelismeler saglanmasina
kadar ¢ok ¢esitli uygulama alanlart var. Nitekim

2023 yilinda CRISPR temelli ilk tibbi tedavinin onay
almast, CRISPR gen degistirme yonteminde yeni bir
donemin baslangict oldu. Bugiin CRISPR’ye dayalt
yontemlerle genetik hastaliklar, enfeksiyon hastaliklart
ve kanser turleri gibi cesitli hastaliklara yonelik

¢ok sayida arastirma ve klinik deneme yapiliyor. Bu
¢alismalarda zaman zaman 6nemli birer asama saytlan
basarilar kaydediliyor. Bu tiirden iki basarinin haberi

de gectigimiz may1s ayinda geldi. ABD’de yapilan iki
¢alismanin birinde CRISPR temelli kisisellestirilmis
bir tedavinin ilk klinik uygulamast bir bebek tizerinde
yaptlirken diger ¢alismada CRISPR temelli tekniklerin
en gelismis versiyonlarindan biri olan birincil
diizenleme ilk kez bir hasta izerinde uygulandt.

Ik Kisisellestirilmis
CRISPR Tedavisi

Gectigimiz mayts ayinda CRISPR temelli ilk
kisisellestirilmis tedavinin, hayati tehlike olusturan
genetik hastaligt olan bir erkek bebek tizerinde
uygulandigt duyuruldu. Philadelphia Cocuk Hastanesi
tarafindan 15 May1s’ta yapilan basin a¢iklamasinda
tedavinin halihazirda iyilesme saglamis gérundigu
ancak tedavinin ne kadar ise yaradiginin anlasiimast
icin henliz erken oldugu belirtildi.

Genetik hastaliklar toplumda yaygin olarak ya

da toplumun kiiclk bir kesiminde gortilen belirli
mutasyonlardan kaynaklanabildigi gibi sadece bir
bireyde olusan, ona 6zgii mutasyonlar sonucunda

da ortaya ¢ikabiliyor. Genlerde istenen dedisikligin
yapilabilme potansiyeli iste bu kisiye 6zgu
mutasyonlarin da tedavilerin hedefi olabilecedi yani
kisisellestirilmis genetik tedaviler gelistirilebilecegi
anlamina geliyor. Aslinda bu, 6zellikle de insan Genom
Projesi’yle baslayan insan genomunun dizilenmesi ve
biyolojik islevlerinin anlasiimasina yonelik ¢abalarla
birlikte pek ¢oklart tarafindan uzun yillardir gelecegin
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tibbinin 6nemli bir unsuru olarak hayal ediliyor. Bu
ylzden de CRISPR temelli ilk kisisellestirilmis tedavi
denemesi hem bilim diinyasinda hem de kamuoyunda
heyecanla karstlandt.

Sonuglart New England Journal of Medicine dergisinde
yayimlanan ¢alismada KJ Muldoon adli erkek bebege,
besinlerdeki proteinleri metabolize etmesini sekteye
ugratan, biri annesinden digeri babasindan gelen iki
mutasyonunu onarmak amactyla bir gen degistirme
islemi uygulandi. Muldoon bebedin sahip oldugu
mutasyonlar, karbamoil fosfat sentaz 1 (CPS-1) adlt
Onemli bir enzimin normal yani islevsel bicimde
uretilememesine neden oluyor. Bu da proteinlerin
vlcutta par¢alanmast sirasinda ortaya ¢tkan azot
icerikli bilesikleri islemden ge¢irememesi anlamina
geliyor. Sonucta 0zellikle beyin icin toksik etkiye sahip
amonyadin kandaki seviyesi ylkseliyor. CPS-1 eksikligi
olarak adlandurilan bu hastaliin en etkili tedavi yolu
karaciger nakli. Ancak Muldoon bebegin karaciger
nakli i¢in uygun yasa gelmesi i¢in aylarca beklenmesi
gerekiyordu. Bu da beyin hasart hatta 6ltim riski
demekti. Nitekim CPS-1 eksikligi olan bebeklerin ancak
yarist nakil i¢in uygun yasa ulasabiliyor.

Kisisellestirilmis gen tedavisi uygulanan Muldoon bebek

Philadelphia Cocuk Hastanesi doktorlarindan

Rebecca Ahrens-Nicklas, Muldoon bebedin ailesine
kisisellestirilmis gen tedavisi secenedini sundu. Ahrens-
Nicklas ve ¢alisma arkadaslart o siralarda CRISPR temelli
bir gen degistirme teknidi olan baz diizenleme tizerinde
calistyordu. Bu teknik DNA dizilerinde hedeflenen bir
bolgede tek bir bazin dedistirilmesine olanak tantyor.
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Ahrens-Nicklas, yontemi insanlar Gizerinde denenebilecedi
klinik deneme asamasina gegilebilecegini diistintiyordu.
Ailenin de onay vermesiyle zamana karst yaris baslad.
Buyuk bir is birligi ve destek agiyla yurttilen stirecte
arasturmactlar en basartli baz dlizenleme yaklasimunt
belirleyip bunu farelerde ve maymunlarda stnadi. ABD
Gida ve ilag Dairesi de tedavi onayt icin yaptlan basvuruyu
hizli dederlendirme stirecine tabi tuttu. Altt ay gibi kisa
bir stirede Muldoon bebege ilk tedavi dozu verilmisti. ilk
doz sonrast Muldoon bebek yasinin gerektirdigi miktarda
proteini givenli sekilde tiiketebiliyor ancak kanindaki
amonyak seviyesinin kontrol altinda tutulabilmesi i¢in
yine de ilaglara ihtiya¢ duyuyordu. ikinci tedavi dozu
sonrast doktorlarn ilaglart azaltmast mimkiin hale geldi
ama ilaglar tamamen kesilemedi. Muldoon bebegin son
bir doz daha almasindan bu yana doktorlar ilag dozlarint
tedbirli bicimde azalttyor. Muldoon bebedin genel saglik
durumunda ise iyilesmeler gdzleniyor.

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) canli hiicrelerdeki DNA iizerinde istenen degisikliklerin
hassas ve etkin bicimde yapilabilmesini saglayan ¢igir

acict bir gen diizenleme teknigi. Teknigin en yaygin olarak
kullanilan orijinal versiyonu olan CRISPR-Cas9 sistemi, bir
kilavuz RNA molekiiliinii (gRNA) kullanarak Cas enzimini
genomu olusturan DNA’min belirli bir dizisine yonlendiriyor.
Cas enzimi hedef bolgeye baglandiktan sonra DNA’y1
hedeflenen noktadan kesiyor. Bu da genin etkisizlestirilmesi,
bir mutasyonun onarilmast ya da DNA’ya yeni bir genetik
materyal eklenebilmesine olanak sagliyor. Sistemin birincil
diizenleme, baz diizenlemesi ve CRISPR-Cas12 gibi daha yeni
ve gelismis versiyonlarinda hassasiyet daha da gelistirilerek
hedef disi degisiklik riskleri en aza indirildi ve béylece CRISPR
platformunun tibbi tedavilerde kullanilma potansiyeli biiyiik
olciide artirildi. CRISPR, bakteriler ve arkelerde bulunan dogal
bir bagisiklik sisteminden uyarlanarak gelistirildi. Bu sistem,
onceki enfeksiyonlardan kalan genetik dizileri kullanarak
yabanct virtis DNA’sin1 tantyip kesiyor.
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Tedavinin bagka hastalara ya da nadir hastaliklara

da uygulanip uygulanamayacagt ise dogal olarak
sadece teknik degil aynt zamanda ekonomik bir soru.
Cunku birkag yuz Kisiyi tedavi etmeye yonelik gen
tedavileri bile uygulama basina hayli yiiksek maliyetler
gerektiriyor. Ancak yine de ¢alisma, teknigin prensipte
ise yaradigint gostermesi agisindan bir kilometre tast
niteliginde.

Sonuglart 19 Mayts 2025’te duyurulan bir baska tibbi
denemede ise CRISPR ailesinin en gelismis tiyesi olan
birincil diizenleme yontemi ilk kez tedavi amaciyla
kullantlarak 18 yasinda kronik graniilomat6z hastast bir
gence uygulandt. Kronik grantilomatdz, nétrofiller de
dahil olmak tizere cesitli bagisiklik hiicrelerinin islevini
sekteye ugratan tehlikeli bir hastalik. Prime Medicine
adli sirket tarafindan gelistirilen tedavi, hastanin kan
kok hicrelerinin DNA’sindaki iki bazlik eksikligin
vicut disinda dizeltilip genetik dlizeltme yapilan

bu hiicrelerin hastaya geri verilmesi seklindeydi.
Tedaviden sonraki bir ay i¢inde gen¢ adam herhangi
bir ciddi saglik sorunu yasamadt ve bu bir ay sonunda
notrofillerinin yaklasik tcte ikisinde, bozuklugu kronik
granilomattze neden olan enzimlerin yeniden islev

kazanmts oldugu goruldi. Bu sonug her ne kadar imit
verici olsa da tedavinin uzun vadede basartlt olup

olmadidt aylar sonra anlastilabilecek.

Birincil diizenleme yontemi, CRISPR-Cas9’dan farkl
olarak DNA’nin iki zincirinin birden kesilmesine
gerek kalmaksizin DNA’da istenen dizinin silinmesini,
araya yeni dizi eklenmesini ya da bir dizinin baska
bir diziyle dedistirilmesini saglayan ¢ok gelismis bir
CRISPR teknigi.

Kronik grantlomatdze yonelik yapilan tibbi
denemenin simdilik basarilt gériinen sonuclarina
karsin Prime Medicine, PM359 olarak adlandirdigt
bu tedaviyi gelistirmeye yonelik yeni calismalar
yapmayacagdint acikladi. Bu tedavi, hastanin
hicrelerine yonelik genetik miidahale hiicre disinda
yapudigt icin zorluklar ve ek maliyetler iceriyor.
Sirket bunun yerine kistik fibrozis gibi daha yaygin
hastaliklara viicut i¢cinde uygulanabilecek genetik
tedaviler gelistirmeye yonelecek.

Sirketin kurucularindan, Broad Institute of MIT

and Harvard’da kimyasal biyolog David Liu, bu
kararin nadir hastaliklara yonelik gen diizenleme
tedavilerinin karst karsiya oldugu engellere ayna
tuttugunu, her ne kadar teknolojide gelinen nokta
¢ok cesitli gen tedavilerine imkan taniyacak diizeyde
olsa da bunlarin uygulanabilirliginin nihayetinde
ekonomik etmenlere bagl oldugunu belirtiyor. Sonug
olarak Prime Medicine sirketi birincil diizenlemeye
dayali tedaviler gelistirmeye devam edecek ancak
dogrudan viicuda verilebilecek tedavilere odaklanacak.
Ote yandan Liu kendi
laboratuvarinda giderek
artan oranda, buitiin bir
geni dedistirmeyi iceren
bdylece hastaliga ilgili
gendeki hangi mutasyon
sebep olursa olsun,

ise yarayabilecek gen
tedavileri gelistirmeye
yoneldiklerini soyliiyor. B

Bilim diinyasina 2012’de tanitilan CRISPR sistemini gelistiren Emmanuelle Charpentier (solda) ve Jennifer Doudna (sagda), bu

basarilarindan dolay1 2020’de Nobel Kimya Odiili’'ne layik griildii.

37



Ilk Tiirk Astronotumuz Alper Gezeravc’mn
Uzayda Yaptigit CRISPR Deneyi

Cok ¢esitli uygulama alanlarina yénelik olarak tasidigi
biiyiik potansiyelden dolayt molekiiler biyolojinin en gozde
konularindan biri konumunda olan CRISPR yontemi Tiirk
Astronot ve Uzay Bilim Misyonu kapsaminda, Uluslararasi
Uzay Istasyonu’nda (ISS) gerceklestirilen 13 bilimsel
¢alismadan birine de konu oldu. CRISPR-GEM adli deney
kapsaminda bitkiler lizerinde CRISPR’ye dayali karmasik
bir genetik miidahale uzay kosullarinda basariyla
gerceklestirildi. Tiirkiye’nin ilk astronotu Alper Gezeravct
tarafindan gergeklestirilen deneyde, bitki dokusuna
“Agroinfiltrasyon” ad1 verilen bir gen aktarim teknigi
uyguland:. Bu teknikle, CRISPR sistemini aktive eden genetik
bilesenleri tasiyan bir plazmid (gen aktarumi calismalarinda
aktarilacak geni ya da genleri tasiyan halkasal DNA
molekiilii), bitki hiicrelerine aktarildi.

Deneyin basarisini izlemek amaciyla, gen diizenleme
isleminin basarili olmasi durumunda iiretilerek belirte¢
islevi gormesi icin yesil floresan proteini (GFP) kodlayan gen
de plazmide eklendi. GFP gen diizenleme ¢alismalarinda
stklikla belirteg olarak kullanilan bir protein. Diinya’ya
donen drneklerde yapilan genetik analizlerde GFP’nin varligt
dogrulanarak, gen aktariminmin basariyla gergeklestigi
ortaya kondu. Gelecekte uzay istasyonlarinda, Ay’da ya da
Mars’ta kurulacak uzay iislerinde bitki temelli yasam destek
sistemleri, besin iiretimi ve biyoyakit sentezi gibi hayati
faaliyetler kapsaminda bitkiler ya da baska organizmalar
lizerinde genetik degisiklikler yapilmast gerekebilir. Yine
uzun stireli uzay goérevlerinde astronotlarda ortaya ¢tkan
gesitli saglik sorunlar icin gorev sirasinda gen tedavileri
uygulama ihtiyact ortaya ¢tkabilir. Dolayisiyla gen
diizenleme tekniklerinin etkinliginin agirliksiz ortamda test
edilmesi 6nem taswyor. iste CRISPR-GEM kapsaminda hem
CRISPR tabanli gen diizenleme hem de Agrobacterium aracili
infiltrasyon yontemlerinin agirliksiz ortamdaki islerliklerinin
test edilmesi bu anlamda degerli deneyler. Proje yiiriitiictisii
Tugc¢e Celayir’den alinan bilgiye gére uzaydan gelen
ornekler iizerindeki analizler tamamlandi ve ek molekiiler
incelemelerle bilimsel yayin stirecine gecildi.

Kaynaklar

GFP iiretimine bagh floresan sinyallerin yer ve uzay
orneklerinde karsilastirtlmast.

Yeryiizii (G) ve uzayda (IF) islenen gruplara ait yaprak
ornekleri incelendiginde gen aktarumwnin basaryla
gerceklestigi A, B ve C drneklerinde (GFP) iiretimine bagh
parlama gdriiliirken kontrol gruplarinda (K) ise bu parlama
gorilmiiyor.
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