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OZET

Genetik polimorfizmler heterojen immiin cevaplar olusmasina neden olur. Immiin cevaplarda ortaya gikan heterojenlik
genellikle sitokinler, HLA ve hiicre yiizey reseptor genlerinden kaynaklanir ve bazi durumlarda hastaliklara yatkinliga sebep
olurken bazen de koruyucu nitelik tagirlar. Bu nedenle, bireysel genetik farkliliklarin bilinmesi, hem terapotik hem prevantif,
hem de prediktif hekimlik agisindan onem tagir.
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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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Kalittimin insan saghgini etkiledigi cok
uzun yillardan beri bilinmektedir. Genetik bili-
minin kurucusu Gregor Johann Mendel'in
1850’1lerde bitkiler tizerine yaptigl calismalar,
bir tiirtin fenotipik 6zelliklerinin kalitim yoluy-
la sonraki kusaklara aktarilabildiginin ilk gos-
tergesi olmustur. Mendel'in one stirdtigii ilke-
ler, 20. yiizyilin baslarinda Archibald Edward
Garrod tarafindan insan saghgma uyarlanmis-
tir. Garrod, metabolik hastaliklarin kalitsal do-
gasin1 “bir gen - bir enzim” hipotezi ile agikla-
mus ve enzim eksikliklerinin ¢ekinik (resesif) ka-
Iitim karakterini tanimlamuigtir.

Bir grup hekim, uzun yillar genetik bilimi-
ni “esoteric” yani sadece kiigtik bir gruba hitap
eden, anlasilamaz bir alan olarak tanimlamislar-
dir. Genomiksi ise daha da esrarengiz, akil al-
maz ve anlasilamaz olarak gorenler vardir. Gii-
niimiizde hastalarin genomik bilgileri 1s1g1nda
olusturulacak tedavi yaklasimlar1 daha etkili
saglik hizmeti vermek i¢in gereklidir. Klinik uy-
gulamalarin, molekiiler calismalar olmadan
gergeklestirilmesi devri sona ermek tzeredir.

Bu degisimdeki en 6nemli katkiyr “Insan Ge-
nom Projesi” kapsaminda yapilan ¢alismalar
saglamustir. Insan Genom Projesi’nin tamamlan-
mastyla birlikte genetik bilgilerin tibba yansi-
masi1 ¢ok biiyiik bir hiz kazanmistir. Insan Ge-
nom Projesi, 1990 yilimin Ekim ayinda baslamis
ve 2003 yilinda tamamlanarak projenin sonugla-
r1 agtklanmustir. Bu proje kapsaminda insan ge-
nomunun yaklasik 3 milyar baz ¢iftinden mey-
dana geldigi ve insan genomunun % 99.9’unun
tiim insanlarda ayni oldugu tespit edilmistir. Bi-
reyler arasinda varolan % 0.1'lik farkhiliklarin
genellikle tek niikleotid degisikliklerinden kay-
naklandig1 belirlenmistir. Genler, insan geno-
munun yalnizca % 2’sini olugturmaktadir. Tes-
pit edilen 30,000 genin yarisinin fonksiyonu he-
niiz bilinmemektedir(®.

Genetik polimorfizmler heterojen immiin
cevaplar olusmasina neden olur. Immiin cevap-
larda ortaya c¢ikan heterojenlik genellikle sito-
kinler, HLA ve hiicre ylizey reseptor genlerin-
den kaynaklanir ve bazi durumlarda hastalikla-
ra yatkinliga sebep olurken bazen de koruyucu
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nitelik tagirlar(). Bu nedenle, bireysel genetik
farkliliklarin bilinmesi, hem terapotik hem pre-
vantif, hem de prediktif hekimlik agisindan
Onem tasir.

Immiinoloji ve genomiksin ya da immii-
nogenomiksin en yaygin olarak yararlanildig:
alan as1 tretimidir. Asilara kars: kisiler ve top-
lumlar bazinda humoral, hiicresel ve dogal im-
miin cevapta ortaya ¢ikan farkliliklar giintimiiz-
de 6nemli bir sorun olusturmaktadir®. Kisa bir
siire once “reverse vaccinology” metodu olarak
tanimlanan yeni bir as1 liretim yontemi tarif
edilmistir®. Bu yontemde, hiicreler yerine, ge-
nomik bilgi kullanilarak as1 hazirlanmaktadir.
Buradaki tek kisitlayici basamak, hedef patojene
ait genom dizisinin bilinmesi gerekliligidir. Ge-
leneksel yontemlere gore ¢ok daha hizhdir ve
in-vitro tiretilemeyen patojenler icin de uygula-
nabilir. Patojenin konsantrasyonu, ekspresyon
zamani ve immiinojenitesinden bagimsiz ola-
rak, genom dizisi bilinen tiim patojenler i¢in uy-
gulanabilirligi vardir®).

Immunogenomik arastirmalar immiino-
jenligi arttirilmis ag1 gelistirmenin yani sira te-
mel tip arastirmalari, prevantif ve prediktif tip
i¢in de 6nem arz etmektedir. Genlerin islevleri-
nin molekdiler seviyede anlasilmasi, hastaliklara
0zgiil genlerin tespiti, hedefli ilaglarin gelistiril-
mesi, gen tedavilerinin daha sik uygulanabilir
hale gelmesi immiinogenomik ¢alismalardan el-
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de edilen verilerle saglanacaktir. Ileriki yillarda,
dogumdan hemen sonra yapilacak genomik ta-
ramalarin verilerine gore, kisisellestirilmis as1
programlarinin gelistirilmesi miimkiin olacak-
tir. Yapilan arastirmalarla infeksiyonlara duyar-
lilig1 arttiran kritik polimorfizmler belirlenecek,
ytiksek riskli kisiler tespit edilerek kisisellestiril-
mis profilaktik olgtitler gelistirilecektir; antimik-
robial profilaksiler ve yeni tedavi hedeflerinin
belirlenmesi bunlar arasinda yerini alabilir. Im-
miin baskilayic1 tedaviler, biiyiik cerrahi giri-
simler gibi ytiksek riskli durumlarda, kisiselles-
tirilmis prevantif, yeni tedavi imkanlarinin ge-
ligtirilmesi de ontimiizdeki yillarda s6z konusu
olacaktir®.
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