
ÖZET

Genetik polimorfizmler heterojen immün cevaplar oluflmas›na neden olur. ‹mmün cevaplarda ortaya ç›kan heterojenlik
genellikle sitokinler, HLA ve hücre yüzey reseptör genlerinden kaynaklan›r ve baz› durumlarda hastal›klara yatk›nl›¤a sebep
olurken bazen de koruyucu nitelik tafl›rlar. Bu nedenle, bireysel genetik farkl›l›klar›n bilinmesi, hem terapötik hem prevantif,
hem de prediktif hekimlik aç›s›ndan önem tafl›r.
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SUMMARY 

Genomics and Immunology

Genetic polymorphisms may cause to heterogeneous immune responses. In general, cytokines, HLA and cell surface re-
ceptor genes are the main reason for the heterogeneity of immune responses. In some cases polymorphisms may cause to di-
sease susceptibility while in others it may be protective. Knowing the genetic differences in individual basis would be benefi-
cial for therapeutic, preventive and predictive medicine.
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Kal›t›m›n insan sa¤l›¤›n› etkiledi¤i çok
uzun y›llardan beri bilinmektedir. Genetik bili-
minin kurucusu Gregor Johann Mendel’in
1850’lerde bitkiler üzerine yapt›¤› çal›flmalar,
bir türün fenotipik özelliklerinin kal›t›m yoluy-
la sonraki kuflaklara aktar›labildi¤inin ilk gös-
tergesi olmufltur. Mendel'in öne sürdü¤ü ilke-
ler, 20. yüzy›l›n bafllar›nda Archibald Edward
Garrod taraf›ndan insan sa¤l›¤›na uyarlanm›fl-
t›r. Garrod, metabolik hastal›klar›n kal›tsal do-
¤as›n› “bir gen - bir enzim” hipotezi ile aç›kla-
m›fl ve enzim eksikliklerinin çekinik (resesif) ka-
l›t›m karakterini tan›mlam›flt›r. 

Bir grup hekim, uzun y›llar genetik bilimi-
ni “esoteric” yani sadece küçük bir gruba hitap
eden, anlafl›lamaz bir alan olarak tan›mlam›fllar-
d›r. Genomiksi ise daha da esrarengiz, ak›l al-
maz ve anlafl›lamaz olarak görenler vard›r. Gü-
nümüzde hastalar›n genomik bilgileri ›fl›¤›nda
oluflturulacak tedavi yaklafl›mlar› daha etkili
sa¤l›k hizmeti vermek için gereklidir. Klinik uy-
gulamalar›n, moleküler çal›flmalar olmadan
gerçeklefltirilmesi devri sona ermek üzeredir.

Bu de¤iflimdeki en önemli katk›y› “‹nsan Ge-
nom Projesi” kapsam›nda yap›lan çal›flmalar
sa¤lam›flt›r. ‹nsan Genom Projesi’nin tamamlan-
mas›yla birlikte genetik bilgilerin t›bba yans›-
mas› çok büyük bir h›z kazanm›flt›r. ‹nsan Ge-
nom Projesi, 1990 y›l›n›n Ekim ay›nda bafllam›fl
ve 2003 y›l›nda tamamlanarak projenin sonuçla-
r› aç›klanm›flt›r. Bu proje kapsam›nda insan ge-
nomunun yaklafl›k 3 milyar baz çiftinden mey-
dana geldi¤i ve insan genomunun % 99.9’unun
tüm insanlarda ayn› oldu¤u tespit edilmifltir. Bi-
reyler aras›nda varolan % 0.1’lik farkl›l›klar›n
genellikle tek nükleotid de¤iflikliklerinden kay-
nakland›¤› belirlenmifltir. Genler, insan geno-
munun yaln›zca % 2’sini oluflturmaktad›r. Tes-
pit edilen 30,000 genin yar›s›n›n fonksiyonu he-
nüz bilinmemektedir(2).

Genetik polimorfizmler heterojen immün
cevaplar oluflmas›na neden olur. ‹mmün cevap-
larda ortaya ç›kan heterojenlik genellikle sito-
kinler, HLA ve hücre yüzey reseptör genlerin-
den kaynaklan›r ve baz› durumlarda hastal›kla-
ra yatk›nl›¤a sebep olurken bazen de koruyucu



nitelik tafl›rlar(1). Bu nedenle, bireysel genetik
farkl›l›klar›n bilinmesi, hem terapötik hem pre-
vantif, hem de prediktif hekimlik aç›s›ndan
önem tafl›r.

‹mmünoloji ve genomiksin ya da immü-
nogenomiksin en yayg›n olarak yararlan›ld›¤›
alan afl› üretimidir. Afl›lara karfl› kifliler ve top-
lumlar baz›nda humoral, hücresel ve do¤al im-
mün cevapta ortaya ç›kan farkl›l›klar günümüz-
de önemli bir sorun oluflturmaktad›r(3). K›sa bir
süre önce “reverse vaccinology” metodu olarak
tan›mlanan yeni bir afl› üretim yöntemi tarif
edilmifltir(4). Bu yöntemde, hücreler yerine, ge-
nomik bilgi kullan›larak afl› haz›rlanmaktad›r.
Buradaki tek k›s›tlay›c› basamak, hedef patojene
ait genom dizisinin bilinmesi gereklili¤idir. Ge-
leneksel yöntemlere göre çok daha h›zl›d›r ve
in-vitro üretilemeyen patojenler için de uygula-
nabilir. Patojenin konsantrasyonu, ekspresyon
zaman› ve immünojenitesinden ba¤›ms›z ola-
rak, genom dizisi bilinen tüm patojenler için uy-
gulanabilirli¤i vard›r(4).

‹mmunogenomik araflt›rmalar immüno-
jenli¤i artt›r›lm›fl afl› gelifltirmenin yan› s›ra te-
mel t›p araflt›rmalar›, prevantif ve prediktif t›p
için de önem arz etmektedir. Genlerin ifllevleri-
nin moleküler seviyede anlafl›lmas›, hastal›klara
özgül genlerin tespiti, hedefli ilaçlar›n gelifltiril-
mesi, gen tedavilerinin daha s›k uygulanabilir
hale gelmesi immünogenomik çal›flmalardan el-

de edilen verilerle sa¤lanacakt›r. ‹leriki y›llarda,
do¤umdan hemen sonra yap›lacak genomik ta-
ramalar›n verilerine göre, kiflisellefltirilmifl afl›
programlar›n›n gelifltirilmesi mümkün olacak-
t›r. Yap›lan araflt›rmalarla infeksiyonlara duyar-
l›l›¤› artt›ran kritik polimorfizmler belirlenecek,
yüksek riskli kifliler tespit edilerek kiflisellefltiril-
mifl profilaktik ölçütler gelifltirilecektir; antimik-
robial profilaksiler ve yeni tedavi hedeflerinin
belirlenmesi bunlar aras›nda yerini alabilir. ‹m-
mün bask›lay›c› tedaviler, büyük cerrahi giri-
flimler gibi yüksek riskli durumlarda, kiflisellefl-
tirilmifl prevantif, yeni tedavi imkanlar›n›n ge-
lifltirilmesi de önümüzdeki y›llarda söz konusu
olacakt›r(1).

KAYNAKLAR

1. Bochud PY, Bochud M, Telenti A, Calandra T: In-
nate immunogenetics: a tool for exploring new
frontiers of host defence 2007;7(8):531-42.

2. http://www.ornl.gov/sci/techresources/Hu-
man_Genome/posters/beyondhgp.

3. Poland GA, Ovsyannikova IG, Jacobson RM,
Smith DI: Heterogeneity in vaccine immune res-
ponse: The role of immunogenetics and emerging
field of vaccinomics 2007;82(6):653-64.

4. Vernikos GS: Genome watch: overtake in reverse
gear, Nature Rev Microbiol 2008;6:334-5.

105


