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Oz

Gen tedavisi, kanser ve genetik bozukluklar olmak iizere birgok ciddi hastaligin tedavisi i¢cin umut verici bir teknik
olmustur. Bunun nedenine gelecek olursak semptomlari iyilestirmek yerine hastaliklarin sebeplerini tedavi etmek i¢in
bir ¢6ziim olmus olmasidir. Gen terapisi ilk olarak 1990 senesinde basariya ulagsmis olup ADA hastalig1 goriilen bir
¢ocugun tedavisi i¢in kullanilmistir. Gen terapisi son on yilda genetik hastaliklar1 tedavi etmede ¢18ir agan bir yontem
haline gelmistir. Gliniimiizde popiilaritesini arttirmis olan yontemlerden biri de CRISPR yani kiimelenmis diizenli
aralikli kisa palindromik tekrarlar olarak isimlendirilir. Ayn1 zamanda Cas9 niikleazlarin1 kullanan bir genom
diizenleme teknolojisidir. Hedeflenen bolgelerde DNA'da ¢ift sarmalli kopmalar saglamak i¢in kullanilir. Bu teknoloji
DNA pargalarini ¢ikarmak, degistirmek veya eklemek i¢indir. CRISPR/Cas9 etkili bir gen diizenleme araci olmasinin
yan1 sira maliyet agisindan da uygundur. Ciinkii kesme iglemi protein yerine bir RNA dizisi tarafindan yonlendirilir.
CRISPR/Cas sistemi mekanizmalarindaki kayda deger ilerleme, temel bilim, tarim ve biyoteknoloji iizerindeki
potansiyel uygulamalarini anlamamiza yardimc1 olmaktadir. Genlerin fonksiyonlarinin ¢6ziilmesi ve hastaliklarin
genetik olarak temellendirilmesi ile CRISPR’1n kullaniminin artmasi beklenmektedir. CRISPR ile hastalarin saglik
durumlart iyilesebilir. Yasam kaliteleri artabilir. CRISPR teknolojisinin birgok avantajinin olmasi yani sira giiven ve
etik problemlerini de beraberinde getirmistir. Insan embriyolarmnin tedavi amach olarak ya da bilimsel amagclarla
aragtirmalarda kullanilmasi bu etik sorunlardan ilk akla geleni olmustur. Bu derlemede gen tedavi galismalari
yapilirken, terapotik ve bilimsel konularla birlikte, etik ve gevresel bir¢ok konu da ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: CRISPR, CRISPR-Cas9, Gen tedavisi.

Abstract

Gene therapy has been a promising technique for the treatment of many serious diseases, including cancer and genetic
disorders. The reason for this is that there has been a solution to treat the causes of diseases rather than cure the
symptoms. Gene therapy was first successful in 1990 and was used to treat a child with ADA. Gene therapy has
become a groundbreaking method for treating genetic diseases in the last decade. One of the methods that have
increased its popularity today is called CRISPR, that is, clustered regularly spaced short palindromic repeats. It is also
a genome editing technology that uses Cas9 nucleases. It is used to provide double-strand breaks in DNA at targeted
regions. This technology is for removing, replacing or inserting DNA fragments. Besides being an effective gene-
editing tool, CRISPR / Cas9 is also cost-effective. This is because the cutting process is directed by an RNA sequence
rather than a protein. Significant progress in CRISPR / Cas system mechanisms helps us understand their potential
applications in basic science, agriculture and biotechnology. It is expected that the use of CRISPR will increase as the
functions of genes are resolved and diseases are genetically based. With CRISPR, the health status of patients can
improve. Their quality of life may increase. In addition to the many advantages of CRISPR technology, it has also
brought along trust and ethical problems. The use of human embryos in research for therapeutic or scientific purposes
has been the first to come to mind of these ethical problems. In this review, while conducting gene therapy studies,
many ethical and environmental issues are discussed along with therapeutic and scientific issues.
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1. Giris

Kalitimin baglica unsuru olan, &zel bir polipeptid
zincirinin amino asit dizisini sifreleyen DNA
paketine gen denir[1]. DNA ¢ift zincirli yapida olup
seker ve azot ile birlikte fosfat igeren baz gruplarinin
toplanmasi ile meydana gelen kalitsal bilgiyi igeren
molekiildiir. DNA iizerindeki belli niikleotid
dizilerinin kendilerine 6zgii islevleri vardir[2]. Her
bir DNA molekiili, niikleotidler olarak adlandirilan
molekiil {initelerinin birlesmeleri ile olusur ve
biikiilmiis bir merdiven benzeri yapidadir. Bu yap1
fermuarin iki tarafi gibi bir araya gelir. Hidrojen
baglariyla birbirlerine baglanan adenin ve timin ile
sitozin ve guanin birbirleri ile eslenir. Boylece her
basamak DNA merdivenindeki bir niikleotidin
eslenigidir[3]. Kromozom istiinde lokalize olmus
genler, yasamin devami i¢in gereken proteinlerin,
enzimlerin, diger makro ve mikro molekiillerin
kodlarmi tasityan DNA dizileridir. Bir kromozom
iistlinde, prokaryotlarda 2000-3000 ve dkaryotlarda
da 50.000-100.000 aras1 gen bulunmaktadir. Genlerin
kromozom iistiindeki sayist ve sirasi organizmalara
gore belirli diizen ve sira i¢indedir. Ayni sekilde
biiylikligii de kodladig1 proteinin biiylikliigline gore
degisir. Canlilardaki tiim genetik olaylarin
denetlenmesini, dogru bigimde ilerlemesinin kontroli
genler tarafindan saglanir[4]. Genler; hiicre igindeki
ve disindaki gorevlerin yerine getirilmesi, hiicreler
arasinda iletisimin korunmasi ve fiziksel 6zelliklerin
belirlenmesinde gorevli olan proteinin sentezlenmesi
icin gerekli bilgiyi igerir[2]. Ayn1 zamanda belirli bir
proteini yahut bir RNA molekiiliinii kodlayan bir
niikleotid dizininden meydana gelir[5]. Fakat her
amino asidin kodonlarla belirlenmesi, ¢ok sayida
replikasyonlarin olugmasi, yanlis bazlarin siralanmasi
veya ortamda mutasyonlar1 indiikleyici faktérlerin
bulunmasi  mutasyonlarin  gelismesine  sebep
olmaktadir[4]. Bu mutasyonlar sonucunda ise geri
donisiimii olmayan hasarlar olusabilir. Bu hasarlarin
olugmasimi minimum diizeyde tutabilmek i¢in gesitli
tedavi yontemleri arasinda yer alan gen tedavisi
giliniimiizde kullanilmaktadir.

2. Gen Tedavisi

Genetik materyalin bir hastaligin tedavisi i¢in veya
bir hastanin klinik durumunu iyilestirebilmek amaci
ile hiicrelere aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir.
Gen tedavisinin asil amaci, bir vektdr araciligr ile
terapotik genin hedef hiicrelere aktarilmasidir[6].
Ayrica bu tedavi metodu, dogru hiicresel
fonksiyonlar1 yeniden diizenlemek, hedef hiicrelere
mutasyona ugramis ya da eksik genlerin yerine iyi
olan kopyalar1 gecirmek, ifadesini normal olan
proteine yonlendirmek amaglarini giitmektedir[7].
Gen terapisinin bagarisinin anahtari, giivenli ve etkili
gen saglama araglari olusturmaktir[8]. Gen tedavisi
teorikte, gerekli proteini ifade edebilmek igin eksik
bir genin tamamlanmasmna veya bir hedef olarak

terapdtik tedaviye sahip sahaya 6zgii gen gelistirme
kapasitesi olarak anlagilmaktadir[9,10]. Pratikte ise
hedeflenen hiicre ¢ekirdegine ulagsmak igin transgen
tarafindan dogru bigimde ifade edilmesi gereken bazi
engeller sebebiyle kompleks bir islemdir. Bir
transgenin bozulmadan bir hiicre ¢ekirdegine
gelmesini  saglamak igin, transgeni muhafaza
edebilen ve plazma membranindan ¢ekirdege
girebilen bir gen dagitim sisteminin kullanilmasi
gereklidir[11-13]. Hastaliklarin tedavi edilmesi
amaciyla bireyin hiicrelerine genlerin yerlestirilerek
mutasyona ugramis allellerin fonksiyonel alleller ile
rotasyon yapmasi gen tedavisi aracilifiyla
gerceklestirilir[ 14-16]. Genomun, kalittimin temel
birimi olan DNA bilgisinin ortaya ¢ikmasindan bu
yana lokal modifikasyonlar yapma yetenegi bilimin
amact olmustur[17].

Gen terapisi igin cesitli yaklagimlar s6z konusudur:
1) Kusurlu genin saglikli genle yer degistirmesi,

2) Hastaliklarla miicadele i¢in viicuda yeni genin
tanitilmasi,

3) Kusurlu genin, segici ters mutasyon yoluyla geni
onarmast

4) Anormal genin yerini almak i¢in genom ig¢indeki
non-spesifik bir konuma saglikli gen eklenmesi
yaygin yaklasimlardan en ¢ok kabul gorenidir[18,
19].

Gen tedavisi ¢aligmalarinda rastlanilan en 6nemli
problem; hedef hiicrelere DNA molekiillerinin
ulastirilmasidir.  DNA  transfeksiyonu, hiicrelere
DNA’nin girme kabiliyetinin smirlt olmast ve
DNA’nin enzimatik bozunmaya ugrama olasiligt
sebebi ile ¢ogunlukla bir vektér yardimiyla
gerceklestirilir. Bunlar, viral vektorler ve non-viral
vektorler olmak tizere iki gruptan olugsmaktadir. Basta
gelen viral vektorler; herpes simpleks viriis,
retrovirlis, adenovirlis ve adeno-iliskili viriistiir.
Blaese ve arkadaglari, 1990 yilinda adenozin
deaminaz eksikligi (ADA) hastaligimin tedavisi i¢in
retroviriis aracili aktarimi ile ilk basarili gen terapisi
olarak tarihe ge¢mistir[20]. Viral olmayan vektorler
ise fiziksel ve kimyasal yontemler olarak ikiye
ayrilirlar. Fiziksel yontemler; mikroenjeksiyon, gen
tabancasi, elektroporasyon, sonoporasyon, lazer
1s1mast ve magnetofeksiyondur. Kimyasal yontemler
de lipozomlar1 kapsamaktadir[21]. Genlerin hedef
hiicreye transfer edilmesi, ex vivo ya da in vivo
gerceklestirilmektedir[22-25]. Gen tedavisi, somatik
hiicre gen tedavisi ve germ hiicre gen tedavisi olarak
degisime ugrayan hiicrelerin tipine gore iki ana sinifa
ayrilir[25].

2.1. Somatik Hiicre Gen Tedavisi

Somatik hiicre gen tedavisi ¢aligmalarinda, tedavi
edici gen kaliimsal hiicreler hari¢ somatik hiicrelere
nakledilir. Bu gen tedavisi kategorisinde hastanin
deri, kemik iligi ve kan hiicrelerine gen transferi yer
alir. Gen tedavisinin farkli etkileri ve genler
diizeyinde yapilan degisiklikleri gelecek nesillere
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aktarilmaz[26]. Tedavi edici genin somatik
hiicrelerde yaptig1 degisiklik yalnmizca ilgili bireyi
etkilemektedir. Bu tedavide amag, hastaligin
iyilesmesi i¢in hedef hiicrelerde ya da dokularda
genetik degisimlere sebep olmaktir. Bu yontem gen
tedavisinde tercih edilmektedir[27]. Gelecek nesilleri
etkilemeden yalnizca bireyin genomunda degisiklik
olugturulmaktadir, kalitsal degildir. Somatik hiicreye
uygulanan gen tedavileri dort gruptan olusmaktadir:
1) Gen ilavesi: Kusurlu genin fonksiyonel kopyasinin
ve mutasyona ugramis genin kaldirilmadan islevsel
gen eklenmesi hedeflenmektedir.

2) Gen degisimi: Mutasyona ugramis genin

fonksiyonel kopyasiyla degistirilmesi  sonucu
mutasyonun dogrudan ilgili dokuya iletilmesidir.
3) Gen ekspresyonunun baskilanmasi: Hedef

patojenin fonksiyonunun baskilanmasidir.

4) Spesifik hiicrelerin oldiiriilmesi: On ilag tedavisi de
denilmektedir, on ila¢ viicuda verilirken, ilaci
aktiflestiren enzimi kodlayan gen hastalikli hiicrelere
transfer edilmektedir.

Gilinlimiizdeki tiim gen tedavisi denemeleri ve
protokolleri ~ somatik  hiicre  tedavileri  igin
yapilmistir[22].

2.2. Germ Hiicre Gen Tedavisi

Germ hiicre gen tedavisinde, tedavi edici gen
yumurtalik, sperm hiicreleri gibi kalitimsal hiicrelere
aktarilir. Bu gen tedavisi ile olusan degisiklikler
nesiller boyunca aktarilmaktadir. Erken embriyonik
donemde degisiklikler yapilabilmektedir,
kaliimsaldir[23, 27-29]. Cekirdek gen transferi
sadece mitokondrial hastaliklar i¢in etik agidan kabul
gormektedir. In vitro fertilizasyonu amaglayan bu
siirecte biitiin hiicrelerin ¢ekirdekleri izole edilerek,
mitokondri DNA’st ¢ekirdegi ¢ikarilmis yumurta
hiicrelerine yerlestirilmektedir. Bu yontem teknik
acidan klonlamadir[22]. Bu yaklasim teorikte genetik
hastaliklar ve kalitimsal bozukluklarda oldukga etkili
oldugu belirtilmektedir[29]. Cogu iilkede gelecek
nesilleri etkilemesi nedeniyle germ hiicre tedavisi etik
acisindan yasaklanmistir[23].

3. Gen Terapisinde Gelinen Nokta

Gen tedavisi s6z konusu oldugunda globallesen
diinyada, insanlarin inanglart ve kaygilarina saygi

duymak o6nemli Dbir gerekliliktir.  Germline
hiicrelerinde, siddetli bagisiklik tepkileri ve genom
manipiilasyonu  konusunda  biiylik  endiseler

vardir[10]. Bu nedenle giiniimiizde, var olan yasal
diizenlemeler gen terapisinin yalnizca somatik
hiicrelere yapilmasina izin vermektedir[30]. Somatik
hiicrelerde yapilan in vivo ¢aligmalar, klinik
caligmalarda onaylanmig protokollerle tatmin edici
sonuclar dogurmustur. insan somatik hiicrelerinin
genom modifikasyonu, hald kullanimda olan veya
klinik uygulamalar igin gelistirilmekte olan mevcut
gen terapisi tekniklerinin etkinligini ve giivenligini
arttirmak icin bir¢ok hastaligin 6nlenmesinde ya da
tedavisinde yararl olabilir[31]. Yakin gelecekte gen
terapisi, farkl: hastalik ¢esitleri i¢in standart bir tedavi
halini alabilecek, terapdtik potansiyeli ¢cok yiiksek bir
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yaklagimdir. Buna karsin tedavi amacgli yapilan
denemeler sonucunda birgok giiven ve etk
problemleri ile kargilagilmistir. Tartigmaya agik bir

yaklasim olmasi, gen terapisine karsi olusan
belirsizliklerin ve beklenen sonuglarin ortaya
¢ikarilmast  bakimindan  ¢ok  fazla  Onem

tagimaktadir[30]. Geleneksel gen terapisi, terapdtik
transgenlerin viral vektdr aktarimina dayanmasi hem
yerlestirme onkogenezine hem de immiinojenik
toksisiteye sebep olabileceginden bazi endiseleri
artirmigtir. Viral vektorler 6nemli bir dagitim aract
olarak kalirken, CRISPR teknolojisi, bolgeye 6zgii
gen diizenleme icin nispeten basit ve verimli bir
alternatif sunarak geleneksel gen terapisinin ortaya
¢ikardig1 bazi endiseleri ortadan kaldirir.

Goriiniir avantajlar1 olmasina ragmen CRISPR-Cas9,
giivenli ve verimli klinik ceviri ig¢in ele alinmasi
gereken kendi sinirlamalarmi  da  beraberinde
getirir[32]. Karaciger hastalarinda indiiklenmis
pluripotent kdk hiicreler, kimerik antijen reseptorii T
hiicreli immiinoterapi ve CRISPR-Cas9 ile genomik
diizenleme gibi yeni biyoteknolojik gelismeler ele
almmustir. Bu ¢alismalar Amerika Birlesik Devletleri,
Avrupa, Avustralya ve Cin'de
gerceklestirilmistir[10]. 2003 yilinda gen tedavisi i¢in
hazirlanan bir ilacin klinik uygulamasini kabul eden
ilk ilke Cin olmustur[30]. Klinik uygulamalarina
sayisal agidan baktigimizda ise gen tedavisinde en
fazla ¢calisma Amerika Birlesik Devletleri tarafindan
yapilmistir. ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA) 2025
yilina kadar yilda 10-20 tane yeni gen terapisi
ilaclarmin iiretilecegini ve piyasaya
cikacagini tahmin etmektedir[33]. Bu gen terapi
ilaglart ve teknolojileri, kiiresel saglik yonetimini de
gelistirme ve degistirme potansiyeline sahiptir. Tabii
ki gen diizenleme teknikleri biyolojik ¢esitlilikleri
ortadan kaldiramaz, fakat cinsiyetler arasinda esitlik
saglamak i¢in bir grup istiindeki potansiyel zararlt
etkileri, onlari dogru bi¢imde dikkate alan bir
aragtirma stratejisiyle engellenebilir[31].

4. CRISPR Ve Gen Tedavisindeki Rolii

CRISPR, diizenli araliklarla bolinmis kisa
palindromik tekrar kiimeleridir, Cas 9 ise CRISPR

(RISPR Balges
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Bir CRISPR Dizisi
iligkili arkeal ve bakteriyel niikleaz 9’dur. Ozgiil bir
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genomik bolgeye hedeflenen Cas9 niikleaz enziminin
kullanildigi, kilavuz RNA (sgRNA) ile de genom
diizenleme sistemi CRISPR-Cas9
olusturulmustur[34](Sekil 1).

Sekil 1. CRISPR

bolgesinin  bakteriyel

kromozomdaki yapisi[38]

Bu sistemin en dnemli avantajlarindan biri, homolog
genlerin tek bir kilavuz RNA ile es zamanl
susturulabilmesidir[35,36]. CRISPR teknolojisinden
yararlanabilmek i¢in de Cas9 olarak isimlendirilen
DNA endoniikleaz ve genomda hangi bolge
hedeflendirilecek ise ona gore dizayni yapilan 20
niikleotidlik bir RNA dizini yeterli
goriilmektedir[37].

Bir genom diizenleme araci haline getirilmesi ile
CRISPR-Cas9 niikleazlari ilk defa molekiiler biyoloji
alaninda kullanilmis ve bu alanda devrim
yaratmistir[39]. CRISPR-Cas9 genom diizenleme
aracinin bu biiyiik basarisinin ardinda CRISPR-Cas9
aracili DNA kirilmalarmin yiiksek 06zgiillik ve
verimlilikte olmasi buna ek olarak Cas9’u istenilen
DNA lokusuna hedefleyen kilavuz RNA’nin
tasarimimin  sadeligi  yatmaktadir. CRISPR-Cas
sistemi, bolgeye 6zgii niikleazlar kullanarak cesitli
hiicrelerin ve organizmalarin tim genomlarini
degistirmektedir[40].

CRISPR-Cas9 tabanlt genom diizenleme,
kardiyovaskiiler hastaliklar, néronal bozukluklar ve
kanserler de dahil olmak {izere insan genetik
hastaliklarinin tedavisi igin en umut verici araglardan
biri haline geliyor. Genomu diizenleme, genetik
bozukluklarini, 6zellikle nokta mutasyonlariyla
iligkili hastaliklar1 incelemek ve tedavi etmek i¢in de
saglam bir aragtir[41]. Yakin zamanda yapilan bazi
¢aligmalarda, drnegin; kanser immunoterapisi, Orak
hiicre anemisi (SCD), B-talasemi,
hemoglobinopatiler, ex vivo somatik ve uyarilmis
pluripotent kok hiicrelerinde, in vivo hayvan
modellerinde ve hastaliga sebep olan allellerin
diizenlenmesinde CRISPR-Cas9 sistemi basarili bir

sekilde uygulanmustir. Terapotik genom
diizenlenmesinin klinik ¢alismalar1 i¢in de umutlari
arttirmigtir[42].

Tasarlanmis kilavuz RNA'larla sekans

tamamlayiciliklarina dayanarak son yillarda, binlerce
calisma transkripsiyonel olarak ya da kisiye 6zgii
genetik lokuslart diizenlemek icin CRISPR-Cas
teknolojilerini kullanmistir[43]. Etkili bir genom
diizenleme araci olarak CRISPR-Cas9'un yiiksek
yeterliligi ve diisiikk maliyeti diisliniildiigiinde, yakin
gelecekte genetik olarak tasarlanmig bir dizi
biyomedikal, tarim ve hayvancilik iriinlerinin
iretilmesi muhtemeldir. Bu nedenle genom
diizenleme teknolojilerinin artilarin1 ve eksilerini
kapsamli bir sekilde degerlendirmek 6nemlidir[40].
Insan genomunu diizenlemek ve insan hastaliklarini
tedavi etmek ve icin CRISPR-Cas9'un bir¢ok
potansiyeli mevcuttur. Bunlar; genetik hastaliklarin
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mekanizmalarinin  tanimlanmast  ve anlasilmast,
hastalik  hedeflerinin ~ dogrulanmasi,  hayvan
hastaliklar1 modellerinin gelistirilmesi, bitkilerde
genetik miihendisliginin kolaylastirilmas1 gibi pek
¢ok alanda biyolojik arastirmalarin  hizint
degistirmistir[44,45].

Yeni CRISPR-Cas9 teknolojisinin belli hedef DNA
sekanslarin1  tamimlamaya  izin = verdigini = ve
miidahalenin amacina bagli olarak hastalikla iliskili
DNA o6zelliklerini ve yeni DNA sekanslarini ekleyip
silebilmektedir. Once kullanilan benzer teknolojilerin
aksine, degisik elementlerin hizli ve giivenilir bir
bicimde kurulabilecegi gbéz oOniine alindiginda,
kullanimi kolay bir sistemdir[46](Sekil 2).

R
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Sekil 2. DNA’nin CRISPR sistemiyle kesilmesi[37]

CRISPR-Cas9 sistemi, sundugu devrim niteligindeki
avantajlara ragmen, bu teknolojilerin etkinligi ve
giivenligi i¢in bazi zorluklar devam etmektedir.
Ormnegin, in vivo veya ex vivo diizenleme sirasinda
hiicrelerdeki Cas niikleaz aktivitesi, hedef dist
etkilere, hiicresel toksisiteye ve immiinojeniteye yol
acabilir. Bunlarin hepsinin giivenli genom diizenleme
uygulamalarmin gelistirilmesi i¢in ele alinmasi
gerekir[46]. Bu yeni teknolojilerin gelistirilmesi, ¢ok
farkli bilim adamlarinin ydnlendirmesi ile giinliik
calisma ve aragtirmalar c¢esitli uygulamalara yol
acmistir[47]. CRISPR-Cas9 gen terapisi i¢in daha
fazla arastirmaya, yiiksek spesifik gRNA'lar
tasarlayarak ve Cas enzimlerinin yiiksek 6zgiilliigiinii
kullanarak bu etkileri simirlamaya
odaklanilmalidir[41].

5. CRISPR’1n Gelecegi Ve Etik Sorunlar

Genom diizenleme teknikleri, hastalikla iligkili
sekanslarin hastaliga neden olan proteinler tiretmesini
engelleyerek DNA seviyesinde genetik hastaligin
tedavisi i¢in umut vaat etmektedir. Su anda, bilim
adamlar1 degistirmek istedikleri geni segebilir, Cas9'u
kesmek i¢in bir "molekiiler kesici" olarak kullanabilir
ve daha arzu edilen bir versiyona donistiirebilir[48].
Genlerin fonksiyonlarinin ¢6ziilmesi ve hastaliklarin
genetik olarak temellendirilmesi ile CRISPR’in
kullanimimin artmas1 beklenmektedir. Hastalarin
saglik durumlar1 CRISPR ile iyilesebilir ve yasam
kaliteleri artabilir. Insanlar ¢evre kosullarmin
diizelmesi ve yagsam kalitesinin artmasi ile de daha



fazlasini isteyebilirler. Daha zeki, daha giiglii, daha
uzun, X hastaligma karsi direngli olmak ya da
¢ocuklarinda farkli 6zelliklerin olmasini istemek gibi.
Bu da CRISPR’in preimplantasyon &ncesinde
kullanim  alanlarinda  degisiklikler = meydana
getirecektir. Yalnizca tedavi olmayacak bunun
yaninda yapay se¢ilim de olacaktir. Hatta yumurta,
sperm ve para verdikten sonra bebek, istenilen
ozelliklere gore siparis edilebilecektir. Gelecekte ise

bebek sepeti, genom bank vb. kurumlar
kurulabilir. Bu nedenle de ciddi etik tartismalara yol
acacak gibi goriinmektedir. CRISPR’mm

mitokondriyal DNA’da kullanilarak hatali gen veya
bazin ¢ikarilmasi ile simdilerde giincel olarak
tartisilan 3 ebeveynli bebek konusunda da ilerleyen
zamanlarda tamamen bu etik sorunu ortadan
kaldirabilir[49]. Embriyo kok hiicreleri ile yapilacak
caligmalar, giliniimiizde tedavisi imkansiz
norodejeneratif hastaliklardan Alzheimer, Parkinson
hastaligi, Multiple Skleroz, kemik ve kikirdak
hastaliklari, enfarktiis gibi ¢ok sik goriilen
hastaliklarla miicadele etmede Onemli ¢oziimler
gosterebilecek bir metot olmaya adaydir. Diger
taraftan, insan embriyolarmin bir ara¢ olarak
goriilmesi, hastaliklar ile miicadele amagli bile olsa
bu tiir tibbi uygulamalarin yayginlagabilecegi diinya
genelindeki etik kaygilari meydana
¢ikarmistir[50,51].

Etik tartigmalar i¢ ice girmis iki noktanin iizerinde
odaklanmigtir bunlardan ilki; tedaviye yonelik ya da
bilimsel c¢alismalarda kullanilmak amaciyla insan
embriyolarinin  iiretilmesinin ~ digeri ise insan
embriyolarinin kullanilmasinin etik acidan kabul
edilebilir olup olmadigidir. Farkli ilkelerdeki
hukuksal  yaptirnmlara  bakildiginda, kabul
edilebilirlik skalas1 genistir. Ornegin, Irlanda’da
embriyo kullanilarak arastirma yapmak kanunlara
gbre uygun bulunmamistir ve embriyonun yasama
hakki anneye es deger olarak kabul edilmistir.
Ispanya’da fazla iiretilmis ancak anneye transferi
diigiiniilmeyen ve  hayatlarina son  verilen
embriyolarin tiip bebek arastirmalari amaciyla
kullanilmasma izin verilmistir. Bu arastirmalar,
embriyonun olusturulmasini isteyen c¢iftlerin izinleri
alinarak yapilmaldir. Ingiltere’de ise embriyo kok
hiicreleri arastirmalari ve tedavi amagli insan
klonlanmasi ¢aligmalarina en ¢ok serbestlik saglayan
iilke olmustur. 1990°da cikan Insan Déllenmesi ve
Embriyoloji Yasasi, tedavi amacgli olarak insan
embriyolarinin {iretilmesine izin veren bir yasa
olmustur[50].

6. Sonug¢

Gen tedavisinin kabul edilebilir olmasi igin yapilan
caligmalarin sonucunda 6grenilen bilgiler erigilebilir
olmalidir. Sonug¢ olarak, gen tedavi c¢aligmalar
yapilirken, gen tedavisinin gelecegi,
uygulanilabilirligi ve kabul edilebilirligi igin
terapotik ve bilimsel konularla birlikte, etik ve
cevresel birden fazla konuyu da kapsayan sorulara
yanit aramaya calismak izlenilmesi gereken yol
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olmalidir. Klinik ya da preklinik denemelerde
kullanilan gen tedavi protokolleri, yillardir siire gelen
calismalar ve beraberindeki tartigmalara ragmen,
olduk¢a umut vadeden sonuglar dogurmaktadir.
Rejeneratif tip alaninda, gen ve hiicre tedavilerinde
kullanilabilecek giiclii bir potansiyel ara¢ olarak
kabul edilmis ve hastaya 6zel tedavi gelistirilmesi i¢in
somatik hiicrelerin yeniden programlanabilmesi bir
doniim noktas1 olmustur[30].

CRISPR-Cas9, programlanabilir gen diizenleme i¢in
kapsamli firsatlar saglar ve modern tip i¢in giiglii bir
varlik haline gelmektedir. Bununla birlikte,
gelencksel gen terapisinden Ogrenilen dersler,
olumsuz olaylardan ve klinik olarak yararli olabilecek
benzersiz  bir teknolojinin  gelistirilmesindeki
aksakliklardan kaginmak i¢in CRISPR sistemleriyle
ilerlemede daha fazla dikkat gostermelidir. Bu
derslerin  dikkate alinmamasi, CRISPR-Cas9
gelisimine kars1 daha fazla tepkiye neden olabilir ve
potansiyel olarak iyilestirici gen diizenleme
teknolojilerine ~ ulagsma  yolunda ilerlemeyi
yavaglatabilir[32].

Sentetik biyoloji alaninda CRISPR genom diizenleme
sistemi, son 30 yilin en iyi gelismesi olarak
isimlendiriliyor. CRISPR-Cas9 sistemi, DNA’y1 daha
kolay ve daha hassas bir bi¢gimde diizenleyebildigi
gibi, once gelistirilen gen diizenleme sistemleriyle
kiyaslandiginda daha az maliyetle ve zamanda
hastalik mutasyonlarint tamir edebilme ya da
silebilme kabiliyetine de sahiptir. Bu nedenle, tibbi
terapi calismalarinda  da  basrol olmay1
basarmistir[52].

CRISPR-Cas9 sistemi kullanilmasiyla daha etkili ve
kesin sonu¢ almabilecek genom modifikasyonu igin
bu teknolojinin optimize edilmesine yoOnelik
caligmalar siirdiiriilmekte olup her gecen giin yenileri
ilave edilmektedir[37]. Yeni ve gicli bir gen
diizenleme aract olan CRISPR-Cas9 sistemi, spesifik
yontemler sayesinde insan hiicrelerinin genomlarini
diizenlemek igin devrim yaratarak insan gen terapi
caligmalarina yarar saglamaktadir[31]. Ayrica su
giinlerde genom modifikasyonu ¢alismalariin
giindemde oldugu Cin’de ise CRISPR yontemi ile
HIV viriisiine karsi dayanikli hale getirilmis olan
bebeklerin  Diinya’ya gelmesi konusuyla ilgili
tartismalarda artarak devam etmektedir. Gelecekte
olabilecekler diisiiniildiigiinde bu tedavi metodunun
cok fazla alanda ¢ig1r agacak bir teknik oldugu belli
fakat  bir  kisim  endiseleri de ortaya
cikarmaktadir[49,32]. Endiselerinde ortadan kalkip
kalkmayacagini da zaman gosterecek olup bu
teknolojiyle yapilacak olan g¢alismalarin daha fazla
artmas1 bizleri aydinlatacaktir.
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