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OZET

[nsan genomunun ortaya konmas: ile pamojen mikrootganizmalara karst etkan bir
bagissk yant; buna kagsin, kendi (self) antjenlen ve zaraesie cevresel antijenlere karp
tolerans olugmag e lmh molekuler komirol nokialanmm saptanmas: kolaylagnusor,
Bagngik vamitla dgili bu sirlann goziilmesy, mfeksivonlaca duyarhbk, kanser, otoimmiin
hastabklar, allerp pibi sorunlann gézimu igin yen molekiler hedeflenn bulunmasu,
boylelikle bu  hedeflere atkili daglins ve gen  tedavilesinin  gelistiriimesing
saglavacakbs,

Anahrar sézciiklen: Insan gernomu, Insag CGenom Projest, bajsk vamr, bafaklik
sistemd, infeksivon hasraliklan, sepsis, HLA

SUMMARY

The dentficatgon of human génome should reveal the molecnlar cheek poines that
arge associated with an effective immune response to pathogens but telefance to self
antigens and harmless enviromental antigens. Revelation of the secrets of immune
response would in wm help us o idennfy new molecular rargets and mtervirtions
for problems such as susceprbility 1o mfecnons, cancer, autommmunity, allergc
diseases.
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Baggiklik sistermt veva immiin sistermin temiel gi-
revi; hizler bagta nfeksyon ethenlert olmak dzere
zarath olabilecek yabanalara karst korumakur (1), Bu
sistem, cesitll hicreler ve g¢ozuntr molekallerden
olugmustar. Bagisklik ststemunt olusturan by elemanla-
i belielt e ghirligl ve koordinasyon ginde olugtus
duklan reaksivonlara bagisik yamit adi verilmekredir.
Hastalik olusmarabilecck etkenler cok defgik bicim-
lerde olabildifinden, bafisikhk sistemi de bunlarla baga
gikabilmek igin degisik mekanizmalar geligtinmistir.

Mormal olarak bagisik yaninn amac yabana mole-
killlern wicuttan uzaklagnrmakne Ancak, bazen aym
mekanizinalar konakta doku zedesi ve hastalifa yol
acabilmektedir. Buna &tnek olarak otolmmiin hasta-
liklar, astum, sepsis gib khintk tablolar verlebalin, Iste,
Subat 2001 ylinda Natwre ve Seeme derglennde 1asha-
fiu gordufumiz insan genomu tum bu yarath ve za-
rarh bagigik yanmdan kontrol eden genlen igermektedir
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system, infeéctious diseases, sepsis, HLA

{2,3). Insan penomunun ortaya konmast tle patojen
mikroorganzmalara karst etkin bir bagisik yame/ kendi
(self) anujenien ile zararsw gevresel antjenlere tolerans
ile tlmh molekiiler kontrol mekanizmalannin saptani-
bileceq Gmit edilmektedir (4). Ancak oncelikle bun-
larla slgth genlerin belitlenmesy, saptanan genlerin jre-
nom Uzerindek: verlednin bulunmast ve dnceden bili-
nen-dizgiler birlestnimest ve en son ama en onembist
elde edilen tiim bu dizgilenn organizma biyelojsindek
rollerinin anlasilmast gerckmektedin,

Cltoimmiin hastaliklar ve infelosivon hastaliklae tle
tpili galismalar, geneuk komponentin tek veya az say
daki major lokustan cok, ¢ok sapda mindr geni tlglen-
dirdifini  vami poligenik hastaliklar oldufunu péster-
mektedic (3). Her ne kadar ap 1 diyaber ve ankilozan
spondilit gibi hastaliklarda HLA (Tluman Leukocyte
Anngen) lokusu gibi major penlerin etkist gosterlmigse
de bu tim genetk etkinin ancak yarsim olugturmakta-
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dir, Baggiklik sistemn ile il hasmliklarda eckili olan
lokuslann gesatiligi eveun sonucundaki secici baskinin
bir sonucy olabilie. Bir bagka devisle, evrim sirasinda
atalarmzm depisik infeksiyon etkenleri ile karsilas.
mast, hastalanmas: ve bunu takiben élmest vea iyiles-
mesi gesith patojenlere kargt direnci saglayabilecek
polimerfil allelerin koronmasing neden olmustur (5
Hatta bu segrer basky bazen difer hastalik genlerinin
pavginlagmasina. vel agmisur, Ornegin orak hiereh
anemt [Hemoglobin genlenndekt bir murasyon (T A
Hb 5} nedeniyle azellikle oksijenin azaldigr ortamlarda
entrositlerin seklinm bozulduju, kleal damardan nka.
dift ve kolay parcalandifn bir anemi tipi] hastalfinn
bazr ilkelerde sk alarak porilmesinin nedeninin, sitma
hastabiinin olugurdufn seqicr basks oldufin Hne
surilmektedr. Cinkd Hb S tagmyialannda dahi sitma
garilmemekeedir.

Basta da belirnldign gty bagsiklik sisteminin temel
sslevi konags infeksivon ethenleninden korumak oldugu
iwin, bu derlemede, [nsan Genom Projesinin baglama-
sindan bu yana ortaya ckan ve bagimklik ststerm/ mik-
roorganizma/genetik  uclisiind  ilpilendiren  gesitl:
gelismeler ele alinacakne. Bu amagla, inmunogenomik
¢cilisma yontemlerine, infeksiyon hastaliklanna efiliou
atttiran pomer imminyenmezlik hastabklanmin genenk
temellerine, infeksiyon etkenlerine duyarhligs etkileven
(omefing HLA-hastalk iligkilen, MRAMP gent) veya
mikroorganizmalara venlen vamn etkileyerek hastalik
prognozuny degsstren (Srnefin, penctik ozellikler ve
sepsis) hatta defisik orpan hasmlklanng vol acan {(6r-
nefin, Crohn hastalizy) genetk ozelliklere thiskin gegidi

orneklere defnilecekar,

Genetik duyarhiligin dlgiimii ile ilgili yéntemler
(Immiinogenomik yéntemler)

Son 5wl ginde insan genomu e ilmb bilgt
patiamasina paralel olarak  mfeksivon  hastabiklanna
genetik duyarllfiin incelendipi caligmalann da artn
gozlenmekredir (4-0). Ashnda bu tp caligmalar cok
yent defildir. Ornegin bilinen en genis ikiz calismast 50
yul Gnee vapilmig, vine bundan kisa bir stice sonma da ik
simma (malanm) duvarhlk gent torolanmiste, Son
yillarda ise dzellikle pen tantmlanmas: ve harislanmas
e gt yeni molekdler yontemler gelisnrilmusnr. Insan
genonmnun ortayi konmast ile de bu dizginun kullanil-
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dify, dizgr homolojisine gire bilinen proteinlere benzer
veni proteinlenn saptanmasy, m-RNA ekspresyon pro-
fillerinin. deperlendinlmest, mutasvon veya polimorfizm
mranmast  gibl yontemler de  uygulanabilmekredis
(Kum-1, Sekil-1). Guntimuede genetik ¢ahsmalarda
eski ve yeni vontemler bir arada kallamlmakeadae (6).

Infeksivon hastaliklarina egilimi arttiran hasta-
hiklar ve insan genomu: Kalisal (primer) immiin
vetmezlik hastaliklanndaki genetik defektler
Immiin veunezhikler, bafsiklik sisterninde porev alan
hitere veyn organtardan bin veya birkacinda miceliksel
veya niteliksel bir defektin sonucunda gérilen has-
tabiklardir (7). Tam dimyada immiin vetmezlifin énde
gelen nedenmt malntitelisvondur-ancak gelismus dlkeler-
de gopunlugu kalitsal veya primer immiin yermeshkler
alugmirur, Kaltsal immin yetmeslik hastaliklan kendi-
lermt bebek veyn cocuklarda sik tekeardayan agr
infeksiyonlarla gostenrder, On wildan kisa bir sire
winde kabiesal ammin yetmeslik hastaliklaosn  doroe
dgindekl genenk defekder belidlenmiztir (7,8). Bu
fastaliklardan sorumlu genledn tinimlanmas, prenatal
(defrum oneesi) tam ve tedavi olanaklanmin gelisunl-
miesi vansiea, bagisiklik sistemi ile ilgili normal fezyolo-
fth sureglerin cozilmesing de saglamustr, Ornegm,
Intertéban (IL)-7 ile Ugili reseprin kodlayan JL-7Re
geninm eksikliinde T B* NK+ (T lenfosilerinin bu-
lunmadizr ancak B lenfosit ve dogal oldumicu {nacueal
killer; NK) hiicrelenn normal oldugu) agir kombine
immiin  yetmezhk wblosunun  saptanmas;, @mm
prekursor hucrelenn gelisiminde énembi oldugu digu-
nilen IL-7'nin esas olarak T lenfosit gelisimini etkile-
difini gostermusur (9. Kalisal immun yetmezhikler
klasik olarak, T hiicre, B hicre, faposick hiicre ve
kompleman sistermi defekedent olarak stntflandinbirlar
Klasik simflama basic fakar manukbdin, conki bu s
riflamada yer alan her kategon Gzellikle infeksivonlara
eilim agisindan birbirinden farkh ozellikler ragimakia-
dir. Aneak son yillarda, bu hastaliklarla deils genenk
mekamiznialar anlagidikes, afic kombine immun yer-
mezlik gibi bazi khinik mblolinn Lirden fagla hicee
tpin etkiledifn ve orounmun lenfoproliferatt sendrom
gibl baz hastabklann da bu sekilde simflandinlamadif
nedenle  giniimiizde
immunyetmezlikler Nevapatolojik Gzellikletine  gore

gruplanmaktadie {Tablo T) (7),

porilmigtir,.  Bu primer
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Adle ¢alismalary ve genetik ethinin degerlendirilmesi

Otoimmiin hastaliklar ve infeksiyon hastaliklarma duyarllifin artiran genlerin saptanmas ile ilgili cabalar ilk olarak
ikizlerin incelendigi caligmalar ile baglamistir, Tek wveya ¢ift yumurta ikizlerindeki hastahk gelisim hizlarmmn
karsilastinlmasi, duyarliliktaki genetik katkimin yaklagik bilyiikliginin 6n gorilmesini saglamaktadir, Avn amagla
kullanilan: benzer bir yOntem de kardes riskinin (sibling risk; SR} saptanmasidir, Kardes riski, hasta kisinin
kardeslerinde hastalik bulunma riskinin genel populasyonda hastahk bulunma riskine oramdir. Ornegin, tip | divabet ve
multipl skleroz igin SR sirast ile, 15 ve 20'dir. Ancak, dzellikle infeksivon hastahiklarinda SR degeri kardeslerin aym
gevreyi paylasmas) nedenivle cevresel riskleri de igerecefi unutulmamahdir, Segregasvon analizi, gogul olgulann
goriidigil ailelerin bireylerinde "major gen" olarak adlandirilan bir genin varlifini arastiran bir yéntemdir, Major gen
hastabik fenotipinin ortaya ¢ikmasindaki tek gen degildir ancak kendisini diferlerinden ayiran farkl bir etkisi vardir,
Bu eths relatf risk olarak gdsterilir, Relatif risk, belli bir genotipten (6megin DD) tasiyan bireylerin infekte olma
olasith@inm, dd genotipi tasiyan bireylerin infekte olma olasihfing oranlanmasina ile hesaplanir, Aile calismalan
glnimilzde de genetik galigmalanin gofunda ilk basamagi olusturmaktadir,

Aday gen sapianmisi

Bu yintemde, afleler veya essovlu farelerde bagigik yamit ile ilgili bir farkl durum (Senegin bir immiin yetnezlik
hastalifi veva bir asin duvarhilik tablosu) ele alimip buna neden olan gen aranmir. Bu amagla dncefikle islevlerine,
ilgilenilen hastalik fenotipindeki olas dnemine ve bir veva daha fazla genetik varyant olmasina giére bir "aday gen”
secilir. Daha sonra bu aday genin olpular ve kontrollerdeki allel ve genotip sikliklary arastirlr, Immunogenetik
gahigmalarda, baBigik stiregler igin Gnemli olan genler aday gen olarak segilmekiedir, Bu yaklasim bir cok durumda
baganyla kullanmilmistur, Buna 6rnek olarak Candida infeksiyonu ve otoimmin endokrinopati ile giden kahitsal bir
hastalik olan APECED sendromundan sorumiu mutant AIRE geninin belirlenmesi verilebilir. Bu drnekte pozisyonc
klonlama yintemi ile APECED mutasyonundan sorumlu kromozomal bélge bulunmus, daha sonra insan genom dizgisi
kullanilarak mutasyonun haritalandin bélgedeki aday genler ve bu arada AIRE geni belirlenmistir. Yine aday gen
yintemiyle kemokin resepttirierinden CCR3'i kodlayan genin bir delesvon mutantinin {CCRSA 32) HIV-1 {Human
Immunodeficiency Virus) ile infeksivon riskini azaliugl ve AIDS tablosuna flerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir, By
drnekie CORS'In aday gen olarak segilmesinin nedeni, CCR3'e bafilanan kemekin ligandiar: olan RANTES, MIP-1ct ve
MIP-1E'min bashea HIV-baskilayier faktdrler olarak tamimlanmis olmasi ve CCRSin M (monositj-tropik HIV-]
suslarimin hilcresel resepttirlt oldufiunun saptanmasidar.

Dizgi romolojisine bakdlarak bagigik yanit e genlerin saptanmast

Insan genom dizgisi ve bazi veri tabanlan kullanilarak, bagisik vanit igin 8nemi bilinen bazi protein ailelerinin dizgi
motiflerine benzer motitlerin saptanmast ve bivylelikle bu ailelerden yeni tyelerin belirlenmesi mimbktindir (Sekil-1).
Ancak, su an igin veri tabanlaninda bulunan insan genomu heniiz taslak halinde oldufu igin bu y&ntemin kullanimi
kasithdir,

lmmilnolojik proteinlerin ekspresyon profillerine baktlarak saptanmase (proteomikler)

Bafisikhk agisindan snemli olan bir ¢ok proteinin bilinen homologlart olmayabilecegi igin sadece dizgi homolojising
glire tarama vapmiak yeni proteinlerin saptanmast icin vetersiz kalabilmektedir, Bunun vansira, asafwda girecefimiz
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gibi, genetik faktdrler ve hastalik iliskisi bazen genetik varvasyonlar ile agiklanamamaktadir. Bu duromda ikinci bir
basamak yani gen ekspresyonuna bakilmas) gerckmektedir, Bir baska deyisle, hir neoplastik ve bir normal hilere
arasindaki fark bir gen varyantimn bulunmasi degil de dmegin kanser hilcresinde gen Griintin defisik miktarlarda
bulunmasi olabilir,

Bu nedenle lenfuid hiicrelerde mRNA veva protein ekspresyonlarina bakmak hem yeni proteinlerin saplanmasi hem
de bazi durumlarda hastalik iliskilerinin incelenmesi agismdan daha kesin bir ytntemdir (Sekil 1). Ozellikle de bir
proteinin ekspresyon profili lenfoid hilere gelisimi veya aktivasyonu sirasinda degisiyvorsa bunun batigik yamt icin
dnemli yeni bir protein olma olasih artmaktadir. Omegin, bilinen genler ve EST dizsileri {expressed sequence
tags) kullamifarak tolerans ve immunosupresyon sirasinda sinyal iletisindeki degisimlerle ilgili genler gbsterilmistic.
Yine bu yontemlerle gesitli normal ve neoplastik lenfoid hiierelerde bulunan gen gruplar tanmlanmistir, Yakin bir
gelecekte oligonitkleotid tabanh microarray teknikleri kullamiarak lenfoid hitcre tiplerinde transkribe edifen tim
ekzonlarin ghsterilmesi miimkiin olabilecek gibi gozitkmektedir,

Genomdaki mutasyonlarin ve polimorfizmicrin saptanmas:

Dedigmiy bir genin ba@isik yant ile ilgili bir dzellifi degistirdiginin gosterilmesi, genom ve bagisikhk sistemi
arssindaki iliskiyi en net olarek gosterebilecek durumdur, Bunun igin belirli bir genin homolog rekombinasyonia
defete edildigi "knockout” fareler kullanilarak veva fare mutagenez cahismalan yapilarak her genin islevini anlamak
olasidir,

Benzer gekilde bir infeksivon hastaligina duvarlihk/direng veya asiya vanusizhik gibi bagisikhik sistemi ile ilgili bir
durumda da insan genomunun tiimil mutasyon ve polimorfizmler agisindan taranabilir. Genetik olarak birbirleri ile
akraba olmayan insanlar arasindaki degigiklikler son derece azdir. Genomdaki DNA dizgilerinin bir kisri yasam
igin gok dnemli oldugu igin strekli korunurken, bir kisim DNA'da da kisith degisiklikler olusmaktadir. Bu tip
defisikliklerin olustuu DNA béltmleri polimorfik; o kisimdaki DNA dizgisi ise polimorfizm olarak adlandimbir,
Bir degisiklizin polimorfizm olarak adlandirabilmesi igin arasurildig1 popillasyondaki (Gmegin insanlar) bireylerin
Yel'inde o DNA bdlgesinde defisiklik olmasi gercklidir. Polimorfizmi mutasyondan ayiran da stirilime sikh@indaki
bu farkur. Mutasyonlar polimorfizme géire ¢ok daha nadirdir. ik tip polimorfizm bulunmaktadir: 1- Her 1000 bazda
bir girilen tek nikleotid polimorfizimi (Single Nucleotid Polymorphisms; SNPs) 2- Kisa DNA dizgilerinin
duplikasyonu (Variable number tandem repeats; VNTRs), Bu polimorfizmler bir proteinin yapisi veva sentezine etki
etmeyen basit DNA isarctleyicileridir ve glniimizde de kromozomal bilgelerin klonlanmas: sirasinda siipheli
kromozomal bilgenin daraltilmas: igin kullamimaktadir. Ancak son villarda bazi SNPlerin hastalik duyarliligs ile
iliskifi oldugu bulunmustur. Omegin, yangisal bir barsak hastabii olan Crobn hastalifinda elgularm mikroorganizma
tarunmas: ile ilgili NOD2 gen biblgesinde bulunan il¢ SNP'ten en az birini  kentrollere gire daha sik tasidifn
gisterilmigtic. Bireyin tasidi@ bu kil SNPlerin kopya sayisi arttikca hastal ik riski de artmaktadir,

Bunlar yamsira aragtiricilar insanlanin genetik olarak birbirine cok benzer olmasindan vola cikarak divabet, artrit,
kardiyovaskiller hastaliklar gibi stk gbrilen hastaliklardan, yine sik gortilen gen varyantlarinim sorumlu olabilecegini
dilsiinmektedir. Nitekim apolipoprotein E geni ve Alzheimer hastali@ ile ilgili galismalarda apoliporotein E geninin
insanlardaki 3 tipinden biri olan E4 agisimdan homozigot (genin iki kopyasini tasiyan) birevlerde hastalik riskinin
cok daba fazla oldufu gosteriimistir,

Immiinoleji biliminin ononde allerjik ve otoimmin hastaliklarin tedavisi, patojen mikroorganizmalar ve kansere
kars: daha giigll bir bagisik yamt gelistirilmesi gibi gozim bekleyven problemler bulunmaktadir. Insan Genom
Projesinin tamamlanmasi ile bu problemler ile ilgili genetik elemanlarin ortaya ¢ikmast umulmaktadie,
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Sekil 1. Inzan genomunun immonoloj deerine etkiler

Bunlann timibnde insan genom dizgisi kullandoakeacr,

Tablo Pde aynea, bu hastabklaclaki gen detfelden ve
stk gorifen infeksivonbir Geetlenmisir,

Bazr immin yeunezlik mbloknnds sorumlbu bir gen
Bulunmas vetedi clmayabilin, Omefn, agre kombing
immntin vetmezlikde oldugu gibl bir hostabk fenotipi
(senchem) farkl genenk defektlers eslik edebilmelie-
cliv. Bunag mgmen, kalwsal inunin yvetmezlile hastalbda-
coaminck

pestratal (hatn premasld woe kooulzbilmesme olanak

nnin sorumlu - genin bulunmass Kesin
mnitgte. Yem e vontemlerd olgulann akealakin
arasincdaki tasnia birevlerin saptanmasim o sugladi-
fanclin uygun genetik damsmanmn yapilmasina olanal
vermigit, Bu hastabklardkiki - fzyopatolojik  stireclerin
anbstdnues eanh pen wedavilen iom pistenlen galya
¢ antimustin, Omedin agr kambine immin yetmesdik

tablesum yvol acan Adenozin Dremirae (ATIA ) cheik-
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Bamak olavhir Og sekilde penlerle iliskilendivilebilin

liginde virl wektoderde tekmrlyan gen akanmlanmn
Fraseanl somular verclig bildinlmektedi €100,

Insan pgenomumm ofaya konmase e henoe
molekiler melomiznms i olamls anbsdoens
PiGeomze senciomu, kronik mukokumndz kandidoz,
selekel lp A eksikligi, Hiper Ig E sendromu gib
irnrmiin yetmesdik, besabklan ve bo hastadddarla iliskili
olan normal bagsik yann sireclenndeki Snemli sinyal
doti molekillednin, - wseporerin ve hiooe-hilene
lisktlerinin de antastabileced dmit edilmektedi,
infeksiyon hastaliklanna efiilimi etkileven genetik
ozellikler
HIA iliskileri

frsan bastahklanmn minoeenetik analivd dokuo
oveunluk  antienled olambk b adlandinfin HLA
antijenlennin mmmlanmas e baskimste (51 Halen de
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biinen en onemli immunopenetik etkilerden bazlan
b antijenledle ilgilidir (Table 1), Gunimizde doku
uygunluk annjenlerim kodlayan Bayuk Doku Uygunluk
kompleksinin  (Major Histocompatbility Complex;
MHC) tam dizgisinin ¢kanlmas: ve sayilan bir kag
vixe varan [TLA allelerinin belirienmesi, bu genetik
bislperun hastabklara efilim konusundak: roliniin ay-
nnnh ve dogru olarak incelenmesine olanak sailamg-
e, Biindign gibi, insanda 6. kromosomdaks MHC
belpest tarafindan kodlanan insan l6kostt antjenlen
(latn 23 T lenfositlenne antijen sunumunda gorev
aldiklan ve bu sunumun  olmas:/ olmamas, veterlt
vardimar sinyal igermesi/icermemesi kazanilmag bajnstk
vanitlan etkaledigi igin bu komplekste yer alan genler
(Gzellikle de siuf I1 MHC penlert) bagsk yamut
{tmmune response; 1) genlen olarak adlandinbmig e
{11,12}. Bu nedenle de yangisal veya nfeksiyoz hasta-
liklar gibi bagistk vanu ile ilgh olabilecek hastaliklann
penetik temellert arasonlicken akla oncelikle HILA
allelert gelmigtic. Aneak yillardir siren  caligmalar,
ankilozan spondilit ve narkolepsi hastaliklan ile FILA
B27 iskisi dimndaln HLA-hastabik iisklerimn fazla
kuvveth olmadifing, hatta incelenen toplulufa pire
degisebildiing gostermugtie. TILA oplennin hastabk
duyarhli Gzedndeki etkisinin biyiikliginin tahmini
olarak anlasimase ve yent allellenn tammlanmas: ile
HILA-hasralik  iligkisi  calismalanmin  planlanmasmda
vend yaklagmiara perek duyulmustur. Bunlardan bin
kisith sayidaks bireyde tum lokuslann tplendirilmes:,
bunlar arasindaki hastalik ile tliskili olanlann saptan-
mast ve diger olgularda da bu iligkinm varhginm aragu-
rilmasidic (genenk dliskilendirme ¢aligmalan). Ancak
aragtirma yontemi ne kadar pelistirilirse gelisunlsin en
onemli parametre olpu/saghkl birey sayisimn olustue-
dugu Gnek buyviklogn olup bunun pek cok calismada
goz ardl edilmest nedenivle bir galigmanin sonucunun
diger ile uyugmadifn gorilmektedir {5). Genouplen-
dirme vintemlerinin - gpelistinlmest ile FILA-hastabk
iliskilerinde patogenez ile iliskili olabilecek ozel doku
allelerine  kadar inilebilmisnr. Orﬂfﬁin, ankilozan
spondilit HLA B-27nin HLA-B*2705 ve B*2704
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alleler: de ihskil oldupu bulunmus, buna karsin HLA-
B*2706 allelinin hasealik Eﬁ;ﬂ[mmdc artisa yol a;madlg]
beliflenmistr {13).

HLA allelerinin infeksivon hastaliklanna duyarlilik
veya direng tle iligkisini aragtiran bir dim gabisma
meveurtur  (Tablo III) (12,14} Ornegin,  sima
hastabgnda TILA-B*3301 allelinin direng e iliskili
oldugu gosterilmistr (15): Yine HLA-DRB1#1302/
DQB1*0501 haploapinin bireyi sitmaya bagl agir
anemiden kerudufu dne surulmigmir (16). Denzer
sekilde HLA simf T wve sif IT allleri aguindan
heterozigot olan bireylerin, persistan  Hepatit Blye
({Hepatdt B virusunun vicuttan atlamadid bir tabla) ve
HIV(Human Immunodeficency Vins)-1 infeksiyonundin
AIDS ablosuna pegise homowmgotara kiyasla daha
direncli oldugu belirlennugne (5,12,14). Bu durumun
heterozigotdann daha cok farkl antdjeni T lenfositerine
sunabilmesinden kaynaklandifl dustnilmekeedir (3).
Hatta HLA allelerindek: polimorfizmin de aymi ne-
denle korundufu 6ne sirilmekredir,

HLA iliskiler: bazi hastaliklann birbin ile baglantil
olabilecefini  digundirmektedir. Ornegin, ankilozan
spondilit, Reiter hastah@ ve reaktf artropagler gibi
HLA-B 27 de iliskill hastaliidann, HLA-B 27'nin
molekiiler yap1 agisindan baz: Gram negaof baktenlere
benzemesi ve bu bakterilerle infeksiyon sonucunda
olugan bajnstk yamun dokulan zedelemesi piby, ortak
bir mekanizma  sonucu  pelisebilecefn  one  stiril-
mektedir (12).

Gorildiigin gibi, HLA sistemi geemiz yillardaks
immunaogenetik cabismalann odagin olugturmustur.
Ancak insan genomunun ortaya cikardmas: ile bagigik
yamit igin Gnemll yent genletin ve yeni fizvopatolojik
thiskilerin kesfi ve yine Insan Genom Projesine paralel
olarzk pelisunlen yeni aragnrma vontemledyle mutas-
vonlann ve polimorfizmlenin daha kolay taranabilmes,
tmmunogenetik  calismalar icin HLA disinda yem
hedefler yaratmusnr.
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Tablo I. Kaltsal immin yetmezhk hastaliklanom fizvopatolonk ve genctik ozelliklen

Bozulan Flastalik ach Altzrup Mekanizma Sorumlu gen (kabinm | Infeksiyon riska
bagisik silireg dzellifii)
Lenfosir g i ;
zeligimi sCID SCI R (+) Lenfosic dnctllenmin Ye've | 1= e {K'e haglh) Visatgy ethenlerde
bagrmll sseokinlers yanst 2. JAE-3 tekearlayan
VCEMICICE] 3o IL-7 Rex fsadice T infekssvanlar
lenfositter ctkilenie)
S0 Bi-) VI rekembinasyonunda | 1-ReG-f Tum mukreon:
defekr 2- Rl
3= Alriemis®
ATXA (S 8CITy | DN seates hdere AD eksiklip T skroorng
yagaminin bogulrmas
T hijerc T lenfist pelisime cin ZAPTY Firsaeo cthenler
g5 gerckl styal
yerersivlif i ?
* mekanizmalannun
beveukluge
Cleoseomial eoacsf B lenfosit geligime wgin 1= u Hisere dig Bakioenter,
ApamumiL- perekh sinyal 2 A5 wirgslar
plobulinemi mekanzmalannin oo
bk hugiu 4= bink
W-hinked B lenfos peligime win R .
iggamina. geeekli singal BTK iJ.ucn: ez baktenler,
Globulinemi mekanizmatarnm FIGSAL
(Hruton) bereuklujra
LG o Timnik aplaz bilinmiyor T koo
sendromu
Antijen = . = . =
S ITLA simf 11 I'mnsknpsyon fakooon 1-  CHTA Pim mikeosog
chsiklips vhkuklikien X RFX.5
3 RFEX.ANX
4-  RFX.AP
LA suf ] Transpocter (TAT) TAP /2 Viruslar
chaiklijn chsikligine bapll, peptid
yiiklenmes: olmaysa ve
stabal MG T alusmamas
DNA tamir; Atixia INA tamin olmamas 1-- ATM Salumum yolu
{erken hilcre telangectesa sonucy erken hicre Gliimi, wL. infeksiyonian
Glimine neden kromogamal kinklann 2 AILD
alan defektler) tarmer edilememesi ve
radvisensinvitede arms
Mgrnegen kirlm Lrken hilced 6limii Nibrin Yukandaki ~ihi

sendromu

Blom sendromu

lieken hiicee alimi

OMA helibeas
howuklugu

Yukaswr'

il

lmminglobuli
0 izoup
degigimi

Flipee Ta M
sendramu |

CI a0l ckakig

Ig M haricindeki antikor
wotiplen yoke/ disey
ditgiakrir. I lenf, wlevler de
beuktur

CTMpL (e Lagli)

U rst aaderie

L T i,

Hiper Iy M 11

AN ehsiklif; Lz M
hagicindeks antikor
eotiplenmin dugen

AL

Tirsanct inf. piieiilmcs
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duisitkrur

Selekdl ig A
chatkli

Bilinmiyor, I A dizew
digukmar

% MIIE 1T Tz Thgktt
ulibilir

Selunum yole nf,
COLCTOVINLSiar

Antikor senree

Sikvariyabl
mnemunyeimeslik

Baliyemiyer;

A MIC 1T e aligkili
alilalir.

[uere dig bakrenlee

Hibcre ghigii

Waskotr-Aldoch
sendramu

Sitoeskebet (aknn)
arganizasyomimda ve T/ B
besifesie Diykesinde Nmemll
bt sinyal ten proteind elan
WARE
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anttjenlere anikor vt da
bozuktur

Faip

Kapsillu hitore dig
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Lakosit adezyon
echaiklif

loegrin ehaklit nedenile
hiiere giea boular,
decllikle fagosites hoere
defekn piilits,

L8 P2 integom

[Flicee dia hakreeler

Hilere igine Mikobakterel Strokin reseprard defekten | |- IENYRI Wk obaktenler vie
yerlesen wilcksivonlasa nedensvle hitere g RN o= ) dijper hiicre ici
patajenlerin duyachits pratipealenn 3 MR B2 patojenlers
aldiirilmesi Lennzlenememesi
Oksidaul Kronulk Oiksidatif pattama defckone |1 g 97 Nuormalde huere dgs |
pathima granilarmatos bagh Fagrosite edilen 2o o2 orban bioges Wntadae (41
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aktivite boeulmasn
Clhedials -FTipasi Fagositer huceede sitoluk | s MNarmalde hiicre thia
srani] bogaltlnmamass ok haz karakis [+
bakrenler
H-hinked T lenf ve NE hierelende FTH2DEA A8 Virwlar toelhkle 1LY
leotoproliferant chspeese cdilen bir yuzey
sendrom prestedn e liskil sinpal
prestenn defickbone fFagh
wvirusty wfokes hidcrelerin
Oldtiralememess ve Beellikle
LBV inf. e birhikre 15 lend
pogalmas lenfoma,
hipogimaglobulinenna
Lenfosit Uhpenrmenun Lenfosic apopites - .
APLPILOZY lenfoprolifeanif almamas: nedeniyle 2o cagpase 1) |
sendeom otoimatin hasealiklar ve |
| | lenfoma il i

*Artemtr; DN tamir-basnikifadsr e gidker
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cansly gert) (A5 (ore- B duicre bafif e gomd) Le & (B Adicre reseptini otz eliphil augtyetd 1leis amadediailii 07 9 gewdly TAP: Traniporter sstocmted witlh autigen
fpredeatidion - ATM (ltada telangectesia smatant)e LINA senterd fle tfeilt hiivre 7 simpad (letiminde givecdt tiragin Eirgs dpmany bndvas ber froteis;
ATLE: Ateda teiangectena fnked DINA-dependent inaz; CD01: CDH0 lgandyy AID: activation indaied deassingse [permina! vierk - jerddebi B
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Tablo II. HLA sisteminin bhan otoimmin bastaliklarla
iligkisi

Hastalik ads lgmili HLA* Relarif risk™
Ankioean spondiht H=2705 574
Rkl artropan 1527 374
(Weirer hastalifm dahil)
Homaroul snne D4 4.2
| Shereil fias (L3 58
CEUEATERRIAALS
fnsiiline hagh DORTA201 24
itip 1) davabiet 2084 fuh
DR I*6E302 2.5
1Rz {19
[ DB 0602 0:15
[ehiyiptak Addion RA | 65
hastalifn
Crraves’ hastali 1R 37
IHashomora hastalig LT 32
| Postpartum tiromdit 24 B3
Celine hwsmiyn DIRT Gl
IDR11 130
| Betinokoraidopan A2 1040
Mulnple shlern: { DR2(DRB1+ 150, 4.1
IIRH5* 010,
| — DB 0G0y ™
Prormss vulgns Cowh P33
Cluodpasture 122 150
sendromu

o HLAl allelerinl gistermpekbedin. (¥} oderayan HIA seralard olanak
ratianmisiir, fenoline postermeekieain,

T Redetsf vk el fe 111 'y fapryan Direylrdedd heastalie biginm, o
FIL Al i feagemmarya Sivepleridelze Bartalid seflis sle Rarpelaptirmbpaside.
BR=1.0 Jee pasitif ber sy, yant b HLA fpend faprpamiborda Sastaldn
et qek | pardllgdnad gintert. RRSL0 dre negatdf (Bamapnen) e iafd
saretrr, RR= 000 die plipded Soaadintentenwadiroir.

T Ay gy alieler i eelalif mok gdsterinennisie

Sirokinfer, kemokinier ve resepidrleri

Sitokinler, bagstklk sistenu hilerelen ve  diger
hitcrelerden salinan ve hicre bollinmesi, fackblagmas,
gpoglt bt sireglerde  etlill olan  kiigik  protein
molekilleridir. Sitokinler hedeflen olan huicrelere ozel

reseptirlert aracilifvla baglanurlar. Sickinler arasinda,
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interlokinler ([1.), interferonlar (IFN), kemokinler gl
degisik alt pruplar bulunmakeadie. Kemokmler, hiicre
kemotaksisint (belirh bir vone dogru pog sirecins)
uyaran sitokinler olduklan xin bu sekilde adlandinl-

matS e,

Sitokinler fizyolojik  sdreclerle  yakindan ilighkab
olduklan igin imminogenenk caligmalann bir ks da
gesith sitokin  genlerinin  promoter  bolgelerindela
degimimlerin hastaliklaca ilgist uzerine odaklanms ve
pents olgu pruplaring iceren galismalarda bazt iliskiles
bulunmugtur (5). Omegin, -1 gen alesmin Alzheimer
hastaifinda ve yangisal barsak hastahklannda ethili
olabilecepi belitlenmustir (17-19). Yine 1L-1 f geninin
baz1 promaoter Iur'_':lgc v:;_r':,'ﬂnﬂaﬂru tagtyan birevlerin
Helicabacter fpfor'nin neden oldugu hipoklorhidn ve
gastrik kanser gelimimine daha duyarh  oldugunu
disiindirecek buigu]ﬂr elde edilmignr (200, T1.-10 geni
promotenmn islevsel varyantlannm da artrit, Glseratif
kolt ve wiral mfeksiyon gelisimu tle ilgil oldufunu
disstindirecek bulgular elde edilmigtic {21-23), Bunlir
vamusira, [L-6 promoter varyantlannm juvenil romatoid
artrit, 1L-4 varvantlaninin se atopt (alegik hastaliklann
stk goruldugt bunve) de rol oynadifn one stirulmaugtli
3.

Bir vangisal sitokin olan Tumor Nekronzan Faktor
(INFyon  55kDa'luk
mutasyonlannda ates, lokalize vang nobedenvie giden

reseptorting  kedlavin  gen
otozomal dominant gegish bir kalitsal hastalik olan
TRAPS (TMNF-recepror-assocated-pertodi syndrmme;
TNF reseproeit e kil poipodik s worae-
O o

mckeedie 7O, Yanaesal @t O o auee!

penetik Dokt i avaen sivv Lopsts i hastaldidarda

i T o penuin

dit oticmi rol eemasabonls e
prometer bu],g{,'binljtkl pedunortizmlenn, sercbral ma-

larya gc]j;a.imj ve memngokokkal hastaliks olim he
zinda artss e iliskili oldugu saptanmustir (26,27),

Bunlar yaAnisica kalitsal  wmmiin yemmz]ik]tr
icerisinde saydifimuz [FNY ve IL-12 reseproden e
Upili gen defektlerinde mikohakterler pilu Taicre wine

verlesen patojenlerin temizlenemedifi of'atoril miseir

(7.8)-
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Transplantisyon sonras refeksiyon
Renratoich artrit
Serebral malarya
Immiin yetmezlik
*  Demirasin birkimine bagh sinog
Hirin bu depisik klintk tablodnm hepsinin HLA sistemi lle dpili olduguny bilivor ispcinus?
HIA (Human Leukocyte Antigen), 6 komozomun ks kolu Gzerindeki Magor Histocompatibiline Comples (Biwitk Dok Uvgmnluk
Kemplekst;, MHC) wrafindan: kodlanan hilee yiizey antiprboine verben addr. Bu antienber yukanda salan hassaliklar ve daha b ook
hasmabikea red oymameakizdr.
MHE bilgesinde bulunan 200 genden ko 1okosit antienlerini kodlar. Diger genler evimsel chunk HLA genlerinden farkls ancak islevsel
olamk HLA ile iiskil genfericie Punlar Gk olanb, antien sunumunda yer abin: protezom genlen, vine: hagnsik vanita: ol oynayan bae
sitokin ve komplenxin genled skl

Bagesb yarutiarks iigili HLA genler, smuf Tve sl T olmak tsere ikive aynbe. Bunkar tirfindan kodiaman HEA melekitllen de sinaf 1 ve smid
Hantienleri olark acllanchnhr
Sunf _genfed, swuf 1 HLA molekilierinin o aggr znciring kodlar Sindf 1 moleloilleninm B bafil andn ise 1350 kromozomdaki B, mikroglobulin
geni meifindin kodlane (Scddl 2 ve 51 Alf afir zinad bes bolien kermektedin, Bunlarhin ol ve o2 T lenfositherine sunulan pepticin
Faglandiis bilgeyi olusuron, of ise T hiloelerindeki €08 molekilinin bagiandg ks ve immatinoglobuline benzer bolge okirk
acllanchnbr. Bunlar dwinda ¢ zincirinde trmnsimembrantk ve ks bir sioplzmik kam bulunmakmcdie. HLA bitlgesinde 20 kadar smif 1 geni
vard smea Bunlardan esas olamk HLA A B ve C olarak adlandindin Giclt bagsdk yanstands mol aynar,
siuf 1 genlen ise:suuf T enclekiillermin o ve [ peptid sncidenni kodiar Sl 1 molekiillen don ko igern Pepid haplayan bitge (al ve
Blden olusmusiur), inmtnglobulin benzen biflge (02 ve f2) mnsmemthenik ve stoptamik ksomlar, T kenfosiderindeld C04 molekiilil
imnilinegloluline benzor bOlgeye baglinr
Serul T ve sif 11 genlen ile gili lokuskar ¢ harften olusur, Bunlardan 15 -:tml‘u COrHLA-13), 2.5 aileyd (GrHLA-DRY, 35l (A velveya Bl o
vy B ancitkenni gistermektedin (Gr HLA-DRE). Bundan sonmm ber gen bir s ke, genin allelik varyantlan ise bir saserks ve onu igewen
bir pumarm il gésterilic (Br. HEA-DRBIO401),
Sunaf 1 ve sonuf IT antifenlerinin islevi kisa yabana peptidleri T lenfositlerine sunmakiee. T hiicrelen degil oldukban antijeni ancak
kendi HiAlan dle bidikte oldugunch oinr. Smef [ antijenlen ile- sunulan peptidier CDR+ siotoksik T lenfositles wrafindan, sof 1
malekiillen e sunulan peptidler Be CO4 yardima T lenfositer anfindan womelar, Bir antienin sl 1 vea smif T HLA e sunan
olugacak bagsk yarut belidemektedin, Ovle ki, sitowksik T lenfositer yabancr antijeni sunan hiicrey dleinitken, vardimer T lenfosiderin
wyirilies, stokin salmamng ve bu sitokinlerin niteligine pre Mioresel ey silgsal vamn pelismesine neden oinakmde. Bu da sunulin
andenler igin cok uygun bir yarue, Clinlad smif 1 HLA genellikle virl antifenler veya kanser hiterelerindeki degismis litere ig antijenlen T
lenfositlering sunarken, stnf 1T HEA deancks bulunup makrofi tarafindan abnan antienlert (6megin hakterileri) snmaktadir, Tk durmes
antkor yamtrun hiiorede gizlenen valinona hichie otkisi gbmifmeyecesi icin "Tea an® gibi Slev giren hilerenin dldinitmest uypun
yartken, iking duremcn bilire - dsandald - bakterilerin dldiirtiimesd icin antihor closunibmas gerckmeltedir, Ashnda bagesik yamtlards
UYANSINET, Sumamiun, sunumi yapan hiicrenia ve bireyin HLA tipinin Seelliklerine give b ikl vanit da degtisik derecdlerde uvanimakeadir,
Smif | HLA gekirdekli mhon hilcrederde bolunurken, sl 11 antipnlend sadece antijen sunvon hiicreler olarak acdlandmbn ks Geel
hitlcrelerde eksprese edilmektedis,

T E ";_I il

Kaynnkhir:
¢ KleinJ, Sayo A, The HLA syster; first of two parts N Engl J Med 2000; 343:702-8:
+  Roitt |, Brostoff J, Male O Immunolgy, 4% od, 19658, Moshy, London,
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Tabda L Tnfeksmon hastalikinn He kil bolanan Baa TLA
nplen

Hustalik HELA ilighkasi |
Bakteryel |
MResrer sendromu I!-Z? |
Tuberkilos [3R2

LI E #0300

lepra L3R (IRREI=1501, ORI =06014

R2 we 10N

| .t"l'!-l".'ll“.'l'.'lr-::llr. ||_'r1 I

_.El.lht'l keiilesicd ||_'F1rJ. [H

Wiral

Dlergie ates) BIIRE] =
V-1 RT3 (DREL1301,1302,130%)

[PRET1301 (her thes de sermrcvessiven
RS HY
LR H1=03011

313 (direne e ol mb

Liepatitg B

[ fepatitns £ A2

[3E fhrene dle abynh)

LIRE T 10T fpersistan infokavonds vieal

flezens e dmh)

Paraeiter N
Bt Be5301 (diveng)

DB 1302 100610501 |
Iniiue kataooe A1EBART

Ieashrmantass:

Lokalize kutanis A2BRZ210A

lewhmaniass

| Vigserd loishrmamasis | A26

1996 wilinda C-C alesinden kemokinler igin bir
reseptor olan CCR3M kodlayan penin bir delesyon
mutant (CCRFA 32) agisindan hemomgot blan birey-
lerin HIV-1 infeksivonuna direng ve AIDS tablosuna
derdeme de liskili oldugu saprannug, Afrka gibe ATIDS
hastalinn stk olark goruldigu topluluklarda bu
kormyucu alichin bulunmadig gostenimisur (28 Bu
koruyuct etkinin nedeni, ATDS etkeni olan HIV-1
virusunun baz tipleciun (M-rropik suglar), CD4'un
yantsira intakt {mutant olmavan) CCRS' de hilere iome
girste bir resepeér olarak kullanmasidie. Bu geneuk
bulgular, AT tedavismde HIV invazyonu ve hastalik
tlerfemest dle dpih olan CCRS'e wvirus baglanmasm
engellevecek ajanlarla dgl calismalan baglatmastir: Sen
gabismalarda, CCRESA 32 mutantm mgivan bireylerin
Varcella Zoster virusa karst diguk anpkor yamn fakac
vitksek bnicresel vamit verdikled (29), avoea bu
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burevlerde transplante dokunun aulmimin daha geg

oldugu gosterilmstir (28).

Yukandaki ¢alisma omekleninden anlasidacag @b,
sitokinled ve reseptielennl kodlayan genler bapsik
vanitla dgili fizvopatolajik sureclerle vakindan diskalidin,
Insan genem dizgsinm ve bunun taranabilecef ven
tabanlarimin kullamimas: sirokin atlerine vem bireyler
kanlmasina olanak saglamaktadic (Kun- 1) Bu duram
veri tedavi vaklastmlan agisindan da vol gésterici ola-

caktr,

NRAMP-1 ve Mycobacteriinm tuberculosis

Egsovlu fareleede monosit/makeofa) seasi hiicreledn
wine: verlesen M. bowis, M, leprae mwarinns,  Salmonedl
tipbinmriam, Leishmanta dopovani gibi patojenlere karss
dogal direng Begd T/ Lok olarak adlandinlan lokus rara-
firdan kontrol edilmekredie (301, Vidal ve acka (31-32)
pozisyonel klontama reknifinl kollanarak 1 kromo-
zomda bulunan Neamg-7 (natural resistance associated
macrophape proten- 1) genmt Begnin karsilim olarak
saptarnstr. Neamp-1 dindenme halindeks makeota
larda endozomal/lizozomal kompartmanda bulunan
bur membran fosfoghkoproterudie (30). Fagositozdan
sonra fagolizormal kempartmana geemekte ve vakunl
i1 cevre sartlanm defitirerek hilere 11 parazitlerin
cogalmasimt kontrol etmektedic,. Nramp-1 bir ¢ok
memell tiriinde korunmus bie protemdir, Insanda da
muikobakeenvel infeksivonlans  prognosunda konak
penetik faktorlennin dnemli olmasy, aragneclan insan
NERAMPI genim incelemeye yonelumstie. Gereekten
de. NEAMP-? thbetkuoloz ve leprava duvarkilk/ direng
e tiskili bulunmustur (5}, Ormegn, Ban Atrha'dak
bir cabzmads NEAMP-Min 4, intronunda vo ¥ ucun-
daki ikt polimorhzm agisindan homozigat clan lureyle-
rn saflikh kontrollere kivasla titberkalosn duba duyarh
oldugu gostertlmisur (330

NEAMP-T 'in hitcre 161 patojenlere direng vanisim
sarkoldoz gibi hastaliklarla da rol oy navabilecein one
surulmektedic {5),

Tablo 1V'de bugimki bilgilerimize giire bazt hastalik-
Larda tliskes: baldirlms unmux.mgenerlk nzellkler goste-
rilmistir (5,29,33,34).
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Tablo V. Immuonogenenk ozellikler de iskile baw kiinde tablolse

Hastahk Populasyon Lokus Allel/varyant Hiski
Ankidozan spondilic Depisik HLA-B =3703 Diuyarhhk
Coelme hasealif Beyarlae HLA-DQ DO heterodimer Diuvarlihk
Hepanr © persigtns Avrapalilar HLA-DRB1 * 1141 Viral klerens
FITV infekspeonu Bevazglar CORG 52 bp delesvon Dicene
VAN ve yanat Beyazlae CCRS 32 bp delesvon Salgisal yanitta azalma
Hipoklodhide Beyvazlar Interlikenm 1 Pramooer Tuvachkiik
Sularia Adnkallar HLAB *5301 [reng
Tiabeckilo: Adfrikalilar MEAMPA Coemith Dhyyazhbk
Tubeckiilos kambogya HLA-D) 0503 Davarhlk
Tip I divabet Beyazlar Insihn Ahmsatell Dhayarhlik
Tip 1T divabet Beyazlaz Cadpain ) Latromk varvant Duyarhlk

VAL Vareelia sorter vev

Mikrootganizmalara verilen bagisik yamin etkile-
ven genetik dzellikler
Genetile dzellikler ve sepsis

Sepsts agr infelsivonlar sirasinda gelisebilen ve ates
(=38°C) veva lipotermu (<36°C); lokositoz (>12,000
liikosit/mm?) veva likopeni (<4000 lokosit/mm?);
tagthardt (=Y vura/dakika), ve akipne (solunum
sayisi=24 /dakika), pibi sistemik vangisal (inflamatuvar)
vamt sendromu ozelliklerinden en gz ks geren
klinik bir wblodur (25), Gram negatif baktenlenn
hiicre duvanmda bulunan Lipepolisakkant ile Gram
pozinl bakterlernin hiere duvannda bulunan pepn-
doglkan ve tetkods asit sepsis tablosuna neden olan
vangtsal vamn ayarabdmekredir: In feksvanlarin tant ve
tedavisindeki fledemelere rafmen, sepsts onemlt bir

saglik problem dzelligm strdurmekredir,

Sepsts tantsindaki mortalite ve morhidite, genellikle
ootk tam ve uvjun olmavan tedavive baglanmak
tadie. Anecak, hizla tant konulmus ve uypun tedavi al-
mits bircok hastanm da bue blodan kaybedilmes;
sepsis sendromu gelisimi ve prognozunda (hastalik
sevi) konak bagisik yamum edaleven kigsel fakrorlerin
donemb  oldufunu digindGrmekeedie,. Bu fakedeler

kaginun genel saghk durumu ve genenk ézelliklerdir.

Egsovlu ve rehombinant egsoylu fareledle yapilan
deneylerde lipopolisakkante duyvarh ve direncli soviann
belirlenmes ile benzer penctik ozelliklenn insanlar xin

de gecerl olabileceg disunulmis ve bu acdan deel-
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lkle sepsis patopenesinde Onmemi bilinen  yvangisal
sitokin (Ornegin TNE, 111 ailesi) genleri ile gl
polimorfizmlerm ethider:s micelenmisnr. Tablo Vide
dzetlenen ¢aligmalar, incelenen populasyona pore degi-
sebilmekle barlikee bazt genenk  belidlewailerin, ek
baglanna veva sinerjik olarak, sepsis mblosunun aguh
g ve

(27.33-38).

sonucunu ethiledipn  disundirmekiedic

Crofin hastaligt

Crobnr hastalin (CH), pastromtesunal sistemin
nedeni bilinmeyen kronik vanpisal bir hasmalfide. Bu
hastabgin genenk b efzling bulunan ksilerde covresel
faktorlerin etkisi e pelistipi dustnalmektedic (3% CH
oilan bir kiginin kardesinde aynn hastabiin gomiblme nsks
genel populasvona pore 30 kat artmistr, 1996 wilinda
vapilan  bame galismalar, CH'min 160 kromozomun
perzentrometik bolgesinde oldufunu disundarmastiic
N, Mans 2000'de ise 2 farkh grup 16, kenmozom-
daks NODIZ genimin CH e iliskil olduguny aldirmisor
41,42, Bidna grup pozisynnel klonlama ile NOD2ve
ulasirken diger grup NOD-2'nin sslevienni goz dnune
aldiklan aday pen yaklssimint kollanmaslar, her ikt grop
da NOP-2 genmin losinden zengin tekrar bolgelenim
kodlayan ksminda mutisvon saptamustardie, NOD-2
manositfmakreofay serst hiicrelerde bulunan ve arram-
daky bakeenvel yapilare vanit elusumunds ver alan
sitozalik bir proeindie Bu proteinin dzellikle LPS'

kaest bir reseptor islevt pordugl ve vangsal sirokinlenn

Salintmim uvaran bir cranskoipstyon faktéri olan NERS

DEU TIP FAKULTEST DERGISI OZEL SAYISI



uvarimi yapug bilinmektedie CH tedaviside kullam-
lan sterond anti-inflamiamovar iaglar ve sulfasalazin de
NP akovasyonunu engelleyerek islev gpostermekte-
dir. NOD-2 proteinin losinden zengin tekrar bolgesy,
hem L.PS baglanmasi hem de NFxfl uyanmi ve bu
ayarimin dizenlenmesi icm onemlidie. Bu bolgemm e
mserstvon (3020ms) senuck eksprese edilememess,
beklenenin  aksine  aromy NE akovasyono e
sonlanmakeadie. Bunun nedenlen arasinda, LPS'nin

L

avrica Toll-benzent resepror 4 (TLR4) aracgivla da
Hl"'H[ﬁ'yi uvarmast ve NOD-2'nin chiprese edilenie-
mest tle bu uvannin kontrelstz kalmas) va da NOD-
Z'nin hucresel bagsk yamt igin inbbacor etkill bar
sitokin olan 1110 salnimt agin dnemlt bir protein
olmast ve bu sitokinin salmmann aealmas e vangisal
vanthin artmast savlmaktadie (39,42),

Gierm-free  ortamlarda  veustrilen  havvanlarda

yangieal barsak hastalklannm gérilmemesi ve vine

TabloV. Sepsisdeki penetik behdevictler e g galiymalar

immiinolojinin genomik giriinimii

bazt nsan ve havvan calsmalarmda annbironklenn
olumly ethilerinin saptanmast nedenivle, eskiden ber
baktenlenn CH wve diger inflamatuvar bacsak hastalik-
larnin ervopatogenezinde rol oynadigindan  siiphe
cdilmisnir, CH olgulannn bic kisminda duvaclihk gent
olarak NOD2'min saptanmasy, entertk baktenlere Rars
bagisik yanie tle vangsal hastabk tiskisini acikea ortayas
kovmakradie. Ancak bua olgular CH'L olpulann ancak
beste binnt olusturmakeadie. Bu nedenle baska duyar-
hilik lokuslan de dpli gabigmalas surmektedin,

Sonug olaraky Insan Genom Projesinin baslama-
sindan bu yana bagsikbk sistemini dglendiren birgok
hasealik tle gl bilglerimizin ¢ok artupy ve caligmalar
surdikee artmava devam edecef gorulmektecie. Bu
balgt arogirun sonucunda insan bagsklik sisteminin in
vivo dzelliklernin daba ivi anlagilmasy, baz hastabk-
larda bagmk yamdan degisurecck daba akder vakla-
strmlar Uretilmesi saglayacakor

Sitokin Lokus Belirleyict Crzellik Yaklasik siklike® Bildirilen
Sonuglar

TNF
THF .o TNF SANE G A Promoter bilge | 'TNFHGIG)**68-T0 | TINF2: Sepaise

(. kromosom Baallelik THF/TREF2(GFA) duyarhlk, moctalitede

p2l:3-21.1) Yl h-25 ALies

TNEXA/A) %25

THE- TNEB{LTH) 1,069, baz TNFBmn 1. THFERL %10 THIBZ: Sepsise

(6. kromozom |G [TNEFBTjveya [ intronu THFB1/TRIEZ %4 | duparlhl, moralicede
| 21,3211 A [THFBI) Biallelik 41 areg
{Weol RFLP ile) THFB2 %42-30
| 1L-1 ailesi
O-1ra | mmara B bp VINTR MiRkAnn 20 (Al %7073 [T-Tra AZ: Sepsisc
2, kromozom uitronundali A2 ¥y 20-25 duyatliikea arng
qld2y tekraclara pore [ A3 %% 3-5
5 alted Ad e ATVGT-1
][__]i_?,, .ra _3,‘)53.haz Cowveva 1L B'yan 5, 34370 WNT0-75 ]L.]ﬁ }-‘ﬂpln‘ﬂl'l'.]a. ariss
(2 krormosim T chironu 3593 T %2530 ancak sepsis ve
yld) {Tagl RELE ile) Baalielk pIOEnozy ile sk
gisterlmenis
Plazminojen | B 674 4G veya 3G | Promoter bolge | 4G /406G % 24-27 405/ 40 Meningokak
aktivatir (1. kromozem | (Bir G delesyonu | Bullelk 45/ 50 Yo 50-33 sepsisinde ki proguo:
nhibitiiri I q22.1-22.3) Ve Inseriyonu) 505505 Y 2023

= Incelenen popularana gire degisir.

#2: [Homosggol

Fasaltmalar A0 Adeaiy, O 5 stogin, oz Crasimin, T Timin, BFLP: f{f,cfnr.’r'a.e_.fh:lgmm! Ferlyararti | Tt ras 1L pesepior auafoniie,
VINTR: 1 sl wamsber sandens repead {(bhg Fata-1)

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL SAYISI

107




Immiinolojinin genomik giriiniimi

KAYNAKLAR

Lo Janewsy €A, Trovers T, Walpore: M, e al

tmmnunctaology; The Immune Svstemt 1o Health and
Disvase Fourth  Edinon.  Fdwmburph:Churchill
Livinpstone, [999:1.32

P

Lander Hs, Lmton LM, Biren Bp er b Inicdal
seguenciy, and analvsis of the human penome. Nane
2001409800021

¥ Venter [C, Adams MDD, Myers EW, et al. The sequence
of the human genome: Science Z001;291:1304-1351,

4. Faheer AM, Bazan |F, Papathanasiog P, et al A
penomic view of immunilegy. Natmme 2001409830
B3k

5 Hill AVS Immunogentics and INMERGEeTomiss.
Langer 201,357 2057-2041

& Hill AVE Host geoenes of infectious diseases: old and

new approaches converge, Emerg [nfect Dis 1998;4;

G567

Fischer A Primary mmmunodefcicney diseases; an

expedmental model for molecular medicine: Lancet

20013571863 1860

8 TLeonard W], Genenc effects on immundly. Cure
UOlpiaton Immunal 2000, 2:465-447,

Yo Puel A, daegler SF, Buckley RH, er al. Defecuve [T
expresston. e T Bi+INK(+) severs combined
immunodeficiency, Nar Goet 199820 304347,

ML Ray MA, Glonoso [C, Nalding L. Vieal vectors for pene
therapn: the art of tuming infectious agents nto
vehicles of therpeuncs, MNat Med 2001:7:33-40,

T Mackay 1, Rosen FE The HLA svstem; first of two

pirts. New Engl | Med 2000, 343702700

Mackay 1, Rosen FE The HLA svstem; second of two

parts. New Engl | Med 2000:343:782-780

13, Lopez-Larcea 2, Sujirachato K, Mehea NE. et sl, HLA-

B2 subtvpes in asian patients with  ankylosing

B3

spondvlitis. ewidence for new assocumbons,  Tissue
Anngens 199345164976
14 Singh N, Agrawal 5, Rastom AR Infectous disesses
and NIy et reference 5] Mzjor
Histocompanbility Complex. Emerg Infect I35 19973
15, Hill AWS, Allsopp ©OF, Kanatkowsks 13 ¢t al Common
west Afncan HLA  andgens are azsociated  with

protection from severe malana, Nanze 1991; 332:595-

108

1,

20,

(B
Lia

o,

G,

PRIV AVE, Elvin ], Willis AC, et al. Molecular urtalvss of
the assocmtnon of HLABS3 and tesistince 1o severs
malana MNatuee 1992;3600434-450,

Micall [A; Mrak RE, Geaham 12}, et al, Assocuuon of
inteelethin-1 gene  polvmorphisms  wih Alzheimer's
dgense, Ann MNeurol 200047 365368,

Gomatds BAL, Casadel VM, Fern O er 4, Assocmton
of catly-nozer Alzheimer's disease with an mtedoukion-1
alpha gene polymorplusm:  Ann Neurol 2000,47:361
364,

Nemorz A, Nost_escenilly MDD, Molnar T, et-al, 11K
gene polymaorhisnes influence the course and seventy of
inflammatary bowel disease, Immunogenencs 199044,
527-331

El-Cmar EM, Cartington M, Chow WH, et al
lntedeukin-1 polymorphisms associted with increased
nsk of gastric cancer. Natuee 2000404 398402
Eskdale ], MeNicholl T, Woodsworsh P, er ol
Inteddevkin 1) microsarellite polymorphisms and 1110
locus allelles in theumaroid arthnns susceprbiline
Lancer 1998,352:1282- 1283,

Tagore A, Gonsalkore WAL Pravies NV, oer ol
Interlekin -10 (IL-10) genotvpes n inflammatory
bowel dizease, Tissue Antigens 1999,54:386-390),
Edwards Smith 5, Jonnson R, Purdie DM, et al
latedeukan -10 polymorphism predices ninal response
of chronic hepans © to inrerferon alfa Hepatology
1999,30:526-530,

Galon |, Aksesttjevich [, MeDermorr ME. et ol
TNFRSFla mutitens and  aurcmnflammaroey

syndromes, Curr Chpinion Imounal 2000;1 2:479.456,

. Tabnazt AR, Zehabsuer BA, Freeman DD, et al

Genene ‘markers o sepsis, | Am o Call Surp
2001;192:106-117,
MeCrusee W, Knighe 1O, Hill AVS, et al. Severe malsral
amemia and cerebral onlans associared with different
twnor necross factor promoter allelles: | Infecr s
L9991 70287200,

- Nadel 5 Newport M), Booy R, cral, Vamaton an the

tumer necresis factor alpha gene prometer cegion oy
be associuted wath death from memngococcal disease, |
Infect Ihs 199617487 R-880,

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL SAYISI



.

AL

LET

i Srieres

Bl (Clemioiloane

polymerphido i

Belpeno A recepion
tansplantaton  immunologs no
longer just important i ATDS Lancer 2001,357:1725-
2.

Wiencke K, Kelsey KT, Zheng-fa 2, e al Genenc
reststunce feotor Tor HIV-D and smmune response m

varicellas soster vimes. Lancet 20005357:360-361,

Chareshn 5T, Skamene E, Malo 1 Comparstve
penories und  host resistance  aganist  mfoctious

dizcases. Fmerg Infeor Dis 199953047,

Viadal &, Waly I, Vogan B et al. Natural resistanee 1o
infecnon wath anteacellular pasisies: solanon for a
cancichute pene for Bag Cell 199373409 445

Vidal 5, The

Tegf Tidf Beg locus: -natural seststince to infecnon wath

Tremblay ML, Gowont G, et &l

wstracellular parasites 1s abrogated by disropion of the
Nramp! sme. | Exp Med 1995:182:655-666.

Bellamy R; Ruwende ©, Carrah T, ¢t al. Vaminons m
the BMEAMPT pene and suscepubility to tuberculosis
West Afncans, N Eagl | Med 1998,335:040-044,
Guoldfeld AR, Delgadn JE, Thim 5, et al. Associanon ol
an HLA-IDCY allele wath chnucal mberenlons, [AMA
FOOET T 3G 208

Tang G, Huang 8L Yien HW, or al. Tumor necrosis

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL SAYISI

37,

¥

40

42

Immdnolejinin genomik gdriinimii

fictor polymotphism  and scpoc shock 0 surpcal
mteeton, Crt Care Med: 2000, 28:273327 34,

. Abraham L], Chin Du B, Zahedi K, et ul. Huplotypic

palvmirphizms of the THFB gene. Immunogenencs
19491 53 5033

Hurme A, Lahdenpobjs N, Sanulla = Gene
polymorplisms of intedeokin 1 oand 10 o infectious
and sutommune diseases. Ann Med 199830469473
Papnekaek F, Veerman H, Lambers H, < ak
Endothelial plisminogen activator mlalatoe 1w new
member of the serpin geae fanmly. EMBO | 19865
233071544

Van Heel T3A, MceGovern DMDP, Jewcll 1P, Crobo's
disease; penctic susceptbilitg,  bacteria and  innare
vmmunity, Lancet 20033571 902-1904,

Hugaot [T, Laurent-Png P, Gower-Rousseau O, et al
Mapping of a suscepobility locus for Croha's disease
an chromosome 1o, Nateee 1926379821 -823

Hogor [, Chamaillard b, Zovali H, et al. Associauen
of NOD2 leuanetch repeat wanants wath - suscep-
ity 1o Crobn's disease. Nature 2001:411:599. 603
Dgura Y, Bonen T, Inahara M, et al A frameshifr
mtanon n Ned? wssocated wath suseepubilite. Nature
200141 1:603-606,

109



