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Infeksivon hasabldanmn meydana gebsinde mukroorganizmamn vinidans: yan s
bireyin savunma sisteminn gucit rol oynamakeache, Gen gubsmulan ethenin virilins
Gaktorlenmn  {adhesnder,  ekeotoksinler, enzimler) tnumlanmas: ve onun yok
edilinesini  saglayan  kenak cevabuun (komplemen  kaskacdh, spesifik  klonlarls
progrimlanmss lenfosilen) anlagilmasing hizmet etmekredic. Tnsan genom projest e
elde edilecek verler gerek ingan gerekse mikroorganizma pen dialimlennin nlinmies
ve fonksivonlanmn anlasilmas ile insanlann mfcksyon hastabklano vatkinidlanmn
vie dopadibklinon anbaplmas, vend e ve tedavi mendlaomn ve aghinn
gelisnrilmesine alanak saglavacaknr,
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SUMMARY

Virulenee factors of the invading microorganisms and the immun stats of the host
play the major role in the pathogenesis of infections diseases. The study of the genes
erables o urdesstand the identification of these vinlence factors (adhesing,
cxotoxing, enzvmes) and the host immun response [complement cascade, clonaly
derved lymphocytes) thart leads to the elimination of the microorgausms. The
mformation obmined by the sequence and the fupcnons of the genoms m the
human genome project will provide nor only 1o understand the suscepohility of the
human being to the infections diseases but 1o develop new disgnoste rools, therapy
steatcgies and new vacoines.,
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Hekamlerin hastayla dlengimlennin ve birgok hasta-
lifa vaklagimlanmin ik basamagim hastanm kendisine
ve hastabifing ain aldiklan atle avkisu olugturmakradie.
Bunun nedeni kalthnun; yagam sekll, dicr; ceveesel
kogullar gibe gesith ve birgok hastabin meydana geb-
sinde oynadift reliin kesin olark bilinmesidic, Ancak
tek bir genin yapminda olugan basie bir defisiklik ile
bazt hastaliklann (kistk fibrozis, orak hicrell anem,
Huntingran hastalift gibt) elusumunu agklavabidmek
mumkun iken bircofgunda (diabetes mellitus, kalp has-
taliklan, kanser pibi) veterl olamamaktadir {1}

Gunurmuzde genetik bilimi adle dvkalenne dayanan

ubbi siiryevans calismalanna vol ghstermenin veya gen
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vaptlasinda meydana gelen degisikhikler sonucu gelisen
riadir hastaliklann simiflamasinn vapmanmin densitide hir
beyut  kazanmusoe. Hicrenmin  temel  yapistnin we
molekuler komponentlerinin galisma  gekillerinin bi-
linmest hastalik gelisiminde rol ovnayan mekanizmala-

rn anfagilmasiod gk tutmakeadic {2).

Genetik caligmalar 1900 yilinda Mendel kanunlari-
nin agitklanmas e bilimsel bir displin olarak yenni
almg, avm vizyibn  oralannda Wason ve Crick
DNA'mn cift sarmal vapsinin kesfl ile kalitmin kim-
vasal temelini ortaya koymushedir. Bundan soneakt 15
vilda 1se arasuomacilar RINAmn DNAdan kopyalanan

bir ‘messanger’ molekil olarak gicev vapugin ve pro-
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tein sentezinden  sorumlu  oldugunu  saptadilar,
Rekambiman DNA teknolojisi ise 19707k nllarda ge-
list, Bu teknolojinia sayesinde DNA parcaciklan saf-
lastirtlmig halde hasranabilivordu. 1980°%ere yaklagir-
ken Sanger ve Gillerr isimli arastirmacidar DNA dia-
Hmumin yaplmasint saglayan metodlan gelistirdiler.
Bundan sonraki 20 ywilda da DNA dilimunde avm
metodlzr kullandmaya devam ettt ancak sonuclann
analizinde kullantlan otomatize sistemler pelistinldy
1980 erde genlerin hastabfa sebep olan varyantlannm
haritalandinlmast yapilmaya baglands (1,2),

Bodin bu arssoemalar 1990'da Insan Genomu
Projest’oin islamas: ico temel olusturmustur, Bu
proje Amerika Birlesik Devletlen: basta olmak tzere
ingl.huru, Fransa, Almanya, Japonyva, Cin ve Kanada
gibi tlkelerin kathruyla uluslararast bic organizasyon
halintalrusnr. Artik insan genomunda dizilinin %4999
araninda aynl oldogu, hastaliklann gelisiminde %00
oraninda pelisen varvasyonlann rol ovnadis respue
edilmusar. Bu prajede insan ve havvan genomunun
vanmsira bakteri, mantar va da parazit g!l‘:d tnikroonma-
nizmalarinda pen yvapulasn dizilismi ve haritalandinl-

mas: amacianmakeadic {2,

Ok kez 1995 yilinda msan patojenlen gmde
Haemopbilnr influenzadmn gen dizihimil elde edidmistir,
Oeak 2007°e gelindigande 1se vaklagik 30 nukroorga-
nzmianin gen diziliminin saprandig, dnimizdek 2-4
vil ginde de 100 mikroorganizmaya ait bilginin ta-
mamianacagt  bildidlmektedir. Gen dizlimi bilinen
anemb insan  patojent mukroorganizmalann  listes:
Tablo Tde verdmusnre (1).

Gen dieflimi ve apalizlerion yapmak yeni geligtnlen
tekniklenn savesinde mumkun olmustur, Bunlar icinde
tzellikle “shotpun' dizilim teknim H.infivenzee’nin tam
gen diziimung sagladig gibi ardindan vemi gelismelere
ik numugtur. Gen diziimi sapranan mikroorganiz-
malann yaklagik vansmun fonkstyonlan  belidenehil-
mustir, Diger yansiun da gen fonksiyonlan belidendi-
ginde nbiun her alaninda Gnemli gelismelere temel
olusturacafina  nantdmakiadic,. Bu  durum  msan,
nukrorganizma ve ikisi arasindaki etkilesimle ilgilenen
bir bilim dali olan infeksiyon hastaliklan icin de onem-

i1

lidir. Gen dziliminin yapilmast ve genlerin fonksiyon-
lannim anlaslmasindan énce belli fenoupik ozellikler
ile genetik polimorfizm arasinda iligki kurulmaya calise-
hyordu ancak bu yontem yerersez kalmaktaydi (1,2).

Tablo I. Gen dixilimi hilinen msan patojent dnemb mikro-
organigmalann lstesi

Patajen Tanimlanma vili
Hagmsapietlies fnfluenizae 1995
Mycapdasame pecies 19951996
Hedcobacter pyfort LOS7.199%
Barreilia burgdorfen L0 200000
Trepowenra palidoms 1598
CAdampdia frachanalis 1098
Mycobactersiem frberculare Laag
Plgamodies falaparns (kromozom 2) 19981999
Leishananta magor kromozom 1) 1596
(Chdarryedia puesmoniae L0900 2000
Campyplnbacter fetim 2000
Netssera menigeindrs 2000
il chojeras 2000
Prendomronas aervigiuoia 2000

Calzmalann gen vapistimin posterdifi polimorfizm
ve konak-mikroorganzma higkisinde oynadin rol aze-
Tek Dbie

nuklestd polimorbzmi bile konagin savunma sisteming

rinde de yoiumlasui  pozdenmekeedic
etkilemekte we belli bam mikroorpanizmalara karg
birey va da toplum dureyvinde daha duyarh olunmasins
neden olmaktade. Bu o arada insan genomunun ilgili
varyasyonlan ghsterip postermediginin yent gelistirilen

gen chipled ile taranabileceds ifade edilmeked:r (1.2,

Infeksivonlara genetik yatkinligm ortaya konmasi

Tnff:lisi:mn hastaliklannim meydana gelisinde mik-
roorganzmants virlilangt yany siea birevlerin yapisal
olarak duyarli olmalanimin da rol ovnadys bilinmekze-
dir. Eldeki gen problan ile yapidan cabsmalarda belli
hastaliklarda altta yatan genetik yatkinhk  olasilifin
destekleyicr nuirelikte veriler elde edilmisnr. Fackh gen-
lerde mutasyon sonucu meydana gelen hastaliklara baz
ornekler sunlardie: Timdre nekrozis fakeor (INF) yapi-
sinda porilen varyasyonlar menmgokokal menenjit,
lepromatiz lepra ve trahoma kars: kistlerin daha du-

varll olmasing neden olmakeadie. Kompleman aktivas-
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vonunda rol oynayan mannez-baglavan protein (MBI
sevivesinde dislis bakterivel ve fungal infeksivonlara
karsi vatkinbga schep olmaktadic, Flepatt B wviriisi
(TTBYY ile infekre olan bireylerin %5-20"sinde mevdans
gelen krorik tagalk durumu insan lenfosit annj-
enlert (HLAY nm vapilanndals farkliliklardan kaynak-
lanmaktadir. Leishmaniazis ve Alarazis olgulannda da
HEA-DR saptanmustir.  Leishmantazis  ve
malaria  olgulannda kan INEF dizewn yitksek bo-

thighis

lunmusour,  Sebevoroma s infeksivonlannda
interlokin-4 (1L-4} ve savunmada rol oynavan dgrer
immunolopk  mediatédenn  yapum kodlayan
kromozom uzermde yerlesen SMY gent ale dishi tespa

cdilmstic (2,30

Cesith hasmbklarda sapranan immunogenetik ilis-
kiler ve etkiledikleri popilasvonlara bazt érnekler sun-
lardir (Table 11 Kemokin reseptoc 5 geni (CCRS)
vapisinda mevdana gelen 32 bp delesyonu Human
immunodeficiency virus (I1IV) mfeksiyonlarma karst
direncli olunmasina sebep olmakeadie. Bu alel penin,
hastahk prevalansinm oldukea yiksek oldugu Sahra-alt
Afrka'da vasayan kasilerde olmadifn goelenmisne. Bu
verler mnda tedavide CORT reseptor blokiirlennin
kullanilmast ile HIV invazvonunun ve hasralik prog-
resyonunun iledlemesimin onlenebilecefl digunulmek-
techr, Yine Afrikalilarda ‘natural-resistance-associated-
macrophage-protein 1 (NEAMPT) genmin varyandan
ile tiberkilox hastaliz arasinda bir dbiski belirdenmistic
(3-3):

Mikrootganizmalardaki  genetik  degigikliklerin
saptanmasi .
Mikroorgatuzmalarm genedk  vapilaring kolaylikla
degistirerek konafin savunma mekanizmalanna ya da
anttitmikrobiyal ajnlara karst dirench hale gelmest waun
zamandir bilinen bir durumdur. Baz mikroorganiz-
malarin murasvena ugrama olasihg: vitksek olan genlen
meveuttur ve bu genler adhezmler, nvazinler gibt
konaket ile ilizla winde olan vuwvey molekiullerm
kodlamakradir. Yime mikroorganizmalards  gorilen
mutasyen otamnl arttiran ‘murator allel’ genler mev-
cutrur, Bu tir geneok mekanizmalann baktedlerde
gorilen antibiyotk direnci ya da virilans gibi Gzellikle-

nn anlagilmasinda Snerm vardir, Infeksiyon hastaliklan
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alanmnda etkill kentrol ve tedavinin yapilabilmesi wgin
bu arastrmalann sonucunda elde edilen verlere thuvac
T i 4
vardu {1,6),

Bivoteridrizmde rolil

2 yizyihin basinda giindeme pelen bivoteriinzm
tehditler: de genom projeleninin onemini bir kee daba
ortava koymustur. Bu durumda saldinda kullandan
mikroorganizmantn gen  diziliminin bilinmesi izl
tamida son derece dnem tasmakeoadie. Bu amacla kulla-
nitlmast olast olan amnlann pen chiplerinm gebiztunlme
simin duvarlt ve hizh vontemler olarak kesin tanys sajfi-
layacagn dosindlmektedie. Bu amagla  kullandmas
planlanan baktenlerin anonukeobival direny durumla-
nmin pgenctik olarak modifive edilmes: cok biiyitk bir
olastlikla beklenmektedin, Direngte rol oynayvan gencik
mekanizmalarm anlagtmas: alternadf tedavi yollanmn
seqip uvpulanmasma gk totacakor. Aynr sekilde
biyoterorizmden koranmada yem ve etkill ag zehs-

tirme galismalarinin da dnembi bir yeri vardie {1).

Yeni agilarin ve tedavi yéintemlerinin bulunmas
Yeni mileniumda da infeksiyon hastalikdan insan
saglgin tehdit etmeye devam etmektedic. Bu durum
sadece gelismekie olan Glkeler igin soz konusu degildir.
infeksi}'r}n hastalikian ABIYde 6lim nedenlerd area-
sinda 3. sirada ver almakiadie, Hastaliklann onlenmes
ve saglk harcamalannin kentrol alnna alinmasida
climizdeki en etkill vontemlerden bin agtlamacie.
Ancak puniimizde ags iretlememis bircok insan
{{‘}rnegin: HIV, HCV, human papilloma virus, Helis:
bacter prpdort, Streplococas fyogenes, Plasmodiem, Lecsl-manta)
ve hayvan patojeni meveurnie Kullandmakia olan
asilann kalitesimin son derece yuksek olmast beklenen
bir deelliktic. Bu nedenle yeni aglann bulunmasina
veva kullanilmakta olan asdann kalitesinin artunl-
masina yonelik calismalar hizla deviam etmekeedie. Ast
uretimninde eskiden ber deroksifikasyon metodlan ve
hiicre kiiltir sistemled kullandmakeodic, Son villarda
DMNA  teknelojisinin
gelistminden  gok ethilenmugur. 21 yizwlda  canb

agt  calismalan  rekombinan
atteniic veva canstz asilann vam s rekombinan
protemien konjuge aplar, psedovinonlar, replikoniar,
‘naked DMNA agilan, mikrokapsillll aslar ve venilebilr
agtlar geligrirtlmisrie (7).
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Tablo TL Cesith hastabiklarda sapraoan immunoperetik diskiles

_I:ia_g.tallk E'I:kih:digi mpium ‘r’l.:rlr.girn Alel /S Varpant lligki
HEV® perststans: Avrupalilar HEA-DRBI 1101 Viral remuzlenme
HIV mieksivonu Bevaslar CCRS 32 bp delesvony Bhrenc
AMudagya Adrkaliler [TLA-B 3301 Direne
Taberkiilos Adckalilar MNIAM Cegith Dhuayazh
“Hepatet Cowriinid
Agr pelistirlmesinde  temel  olarak 4 asama villarda perusilinin kesfi le bir zafere donusmistir,

meveutiur: 1) wim penomdan antpenlen kodlayan
Lelirli bir grup genin secilmest 2) kloalama ve secilmis
prup pemn ckspresyonu 3] rekombinan proremnlerin
saflagurilmast ) in vivo ve w viro Ololimler. Yizey
proteinlennin ve virdlans fakedelennin anmlanmas
agamasinda pen teknolojist oldukea basanbdie. Ancak
bzt protein yaplannin ekspresyonunds (birden fazla
ana dizilime sahip olanlar, kolaylikla aprege olamk
mkhizvon csimeklen olusturanlar), sallasstinbmasimdsa
{parazitk antijenlet) ve in vive/ in vitro élcimlerde

soruniar vasanmaktadie (27}

o g

Gen  galigmalannin giiinda veni ve gineel bir
tedave stratejist vieal mfeksivonlann ivilestinlmesinde
plindeme gelmistic. Ornegin HIV/ATDS mnfeksivonu-
nun tedavisinde viral transkripsivonun ekspresyonunu
engellemek, viral RNA maktve etmck lizere wvirdls
ENA'simin fosfodiester yapisina baglanarak etki gos-
terent, katalink akoviteye sahup RNA va da ribozem
molekiiliert sentezlenmistr. Bunlar visis ENA dze-
rnde bell bilgelere baglanma kapasitesinde olan en-
zimatik anti-sense yapilardie (89). Sense-annszense
etkilesime daynan bu vent tedavi yontems diger pek
hastabiklan

gok  nfeksiven tedavisnde  de

vadetmekeedir,
S5ONUC

Infeksiyon hasmliklan viianllarde insanoglunun cn

[higuibis

anemli micadéle nedenleninden bin olmustr. Diinya
tarthinde zaman zaman meydana gelen salgmlar toplo
ailimlere vol acmigtin. Bu hastabklara karsi venlen
mucadele willar iginde mikroplarn mnnmas, emiedik
ve ast gibt kavramlarm gelistinlmest ve ardmdan 19400
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Ancak zaman igenisinde annbavouk mucizest hemen

hemen bilinen tim  antibiyotiklere karpt  direnc
gelistrebilen ‘super bugs” ile yikalmigor. Antibivorklere
direng ve direncli mikroorganizmalann neden oldugu
mfeksivon hastaliklan ghnémdzin Snemb sorunlan
arasinda yer almakeadie. Bunun dresinde HIV ve Hanra
virus  tifeksivonlar, Ebeola. hemorajtk atest, Lyme
hastalift yibi yeni infeksivon hastaliklannin ortava
cikmasy, HBV (karaciger kansert), Epstein-Barr virus
{lenfoma), Hpplan (mude kansert) gibi baz infeksiyon
hasealiklar etkenletinin kanser ile ilskisinin gdsrerl-
mest ve peptk clser; Lvme armty, Whipple hastaljn
gihi baxt hastaliklann da infeksivon etkenlent nedenivle
meydana geldifinin saptanmast 21, yuzyilda da mfek-
siyomt hastaliklan e micadelenin devam  etmesinin

gercktfing acik bir sekilde géstermekeedir (1,2).

Infeksivon hastaliklanmn patogenezinde iki dnemli
unsurun giicl rol oynamaktadie: Mikroorganzmanin
vitillans ve Konagn savonma sistemi. Gen gabiymalan
cthemin vinmilans  fakeStlerinin (adhezinler, ekzotok-
sinler, enymler) tammlanmast ve onun yok editmesing
konak kaskads,
spesifik klonlarla programianmuy lenfositler) anlagilma-
sina hizmer etmektedir, Tusan penom projest e elde
eilecek veriler gerek msan gerekse mikroorgantzma

saEhiyan cevabinin - (komplemen

gen dizlimleninin bilinmesi ve fonksiyonlanmin anlasil-
mast le nsanlann mfeksiyon hastaliklanna yatknkk-
lannin ve duyarbbklaron anlagthmast, wveni tam ve
tedavi metodlanmn ve asilann pelistrbmesine olanak

saflayacakur (2,33,
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insan Genom Projesi galigmalar destegiyle;

1, Insanlarda hastalik yapan mikroorganizmalarin genetik yapilan ortaya gikarildikca nasll hastalik yapt[kian daha iyi
antasﬂal:n!ecek“hm.rlece hastaliklardan korunmada etkin 6nlemler geligtirilebilecekdir.

2. Insan genetik yapisi daha iyi ortaya kondukga mikroorganizmalann hastalik yapma yeteneklerine kargi micadele
glicl daha iyi agiklanabilecek boylece bu hastaliklarin 6nlenebilmesi ve daha basarili tedavi yontemieri gefistiriimesi
miimkiin olacaktir,

3k 1nfeks|y+::n hastaliklari ile miicadele de 6nemli bir yontem olan immiin korunma ve dzellikle agilar konusunda biiylk
gelismeler kaydedilecektir.
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