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6.
Bölüm

COVID-19 ENFEKSİYONUNA 
KARŞI İMMÜN SİSTEM CEVABINI 
ETKİLEYEN GENETİK FAKTÖRLER

GİRİŞ

Mevsimsel koronavirüs enfeksiyonları genel-
likle hafif olmakla birlikte, yenidoğanlarda ve 
bağışıklığı baskılanmış bireylerde daha ciddi 
hastalıklara neden olabilir. Mevsimsel korona-
virüsler arasında, 2003’ten beri üç koronavirüs 
(SARS-CoV-1: şiddetli akut solunum sendromu 
koronavirüsü; MERS-CoV: Orta Doğu solunum 
sendromu [MERS] koronavirüsü; ve SARS-
CoV-2: COVID-19’un etkeni) insan patojenleri 
olarak ortaya çıkmıştır ve her biri ciddi enfeksi-
yonla ilişkilidir1. SARS-CoV-2, başlangıçta CO-
VID-19 olarak adlandırılan bir solunum yolu 
hastalığı ile ilişkilendirildi.  Bununla birlikte, 
COVID-19 teşhisi konan bireyler arasında hafif 
solunum yolu enfeksiyonundan, akut solunum 
yolu hastalığı ve ölümle sonuçlanabilen geniş 
bir yelpazede klinik sonuçlar gözlenmiştir2. Ko-
nak genetiği ve viral varyasyonun SARS-CoV-2 
enfeksiyonu ve COVID-19 şiddeti üzerindeki 
etkisinin ve immün sistem cevabının altında 
yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemekte-
dir. ACE2, TMPRSS2, HLA, CD147, MIF, IFNG, 
IL6 gibi genlerdeki tek nükleotid polimorfizm-
lerinin (SNP’ler) hastalığa yatkınlık, hastalığın 
şiddeti ve koruyucu immün cevapta rol oynadığı 
çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir1,3. Bu tip gene-
tik varyantlar, hastalığa duyarlılığı etkileyebildi-
ği gibi hastalık şiddetini artırabilir veya azalta-

bilir. Aynı zamanda semptomların çeşitliliğini 
değiştirebilir ve SARS-CoV-2’ye karşı immün 
cevabın doğasını etkileyebilir. SARS-CoV-2’nin 
genetik varyantları, konak genetik varyasyonuna 
ek olarak biyolojik aktivitede farklılıklar göstere-
bilir. Spike glikoproteindeki tek amino asit mu-
tasyonları, ACE2 bağlanmasını modüle edebilir 
veya B hücresi epitoplarının immün sistemden 
kaçışını teşvik etmek veya monoklonal antikor-
ları etkisiz hale getirmek için değiştirebilir. Ya-
pısal olmayan proteinlerdeki mutasyonlar anti-
virallere karşı direnç gelişimini teşvik edebildiği 
gibi T hücre epitoplarını da değiştirerek hücre 
aracılı bağışıklığı bozabilir1,4,5.

Hem aday gen hem de genom çapında iliş-
kilendirme çalışmaları (GWAS), birçok bulaşıcı 
hastalığın genetik temeli hakkında önemli bil-
giler sağlamıştır.  Bu çalışmalar, enfeksiyonlara 
karşı genetik yatkınlığı belirleyen genetik lo-
kusları ve allelik polimorfizmleri kısmen belir-
lemektedir.  Viral ve konak genetiği çalışmaları, 
SARS-CoV-2’nin patofizyolojisini anlamak, CO-
VID-19’un neden bireyler arasında farklı şekilde 
ortaya çıktığını aydınlatmak ve yeni aşılar ile an-
tiviral terapötiklerin tasarımına yardımcı olmak 
için kritik öneme sahiptir. Bu tür çalışmalar, orta-
ya çıkan viral suşların daha ciddi klinik sonuçlar-
la bağlantılı olup olmadığını veya belirli allelleri 
taşıyan bireylerin hastalığa az ya da çok duyarlı 
olup olmadığını belirlemeye yardımcı olabilir.
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sağlıyor. Hem doğuştan gelen hem de adaptif ba-
ğışıklık tepkilerinde yaygın olarak yer alan, kod-
lanmayan mikro RNA (miRNA) gibi bağışıklık-
la ilgili çeşitli genler ve düzenleyici unsurlar, X 
kromozomunda bulunur; bulaşıcı hastalıkların 
genom çapında ve aday ilişkilendirme çalışma-
larına dahil edilmesi bu açıdan önemlidir.  Bu-
nunla birlikte, cinsiyet hormonlarının ve sosyo-
ekonomik ve davranışsal faktörlerin etkisinden 
ayrı olarak, X kromozomu, X’e bağlı genler ve X 
kromozomu inaktivasyon mekanizmaları, cinsel 
dimorfizme katkıda bulunur. Başka bir deyişle, 
erkekler annelerinden aldıkları X kromozomu 
için haploiddir ve bu nedenle X kromozomu 
üzerindeki genlerdeki herhangi bir anormalli-
ğin fenotipik olarak ifade edilmesi ve daha be-
lirgin immünolojik sonuçları olması daha ola-
sıdır. Buna karşılık, dişilerin hem anne hem de 
baba X kromozomu taşıması ve dolayısıyla esas 
olarak X kromozomu inaktivasyonu nedeniyle 
X’e bağlı genler için işlevsel mozaikler taşıma-
sı, muhtemelen COVID-19 dahil olmak üzere 
birçok enfeksiyonda dişiler için immünolojik 
bir avantaj sağlayabir.  Dişiler daha yüksek an-
tikor yanıtlarına sahip olma eğilimindedir. Tes-
tosteron, interlökin-10 gibi anti-inflamatuar 
sitokinlerin upregülasyonu yoluyla bir immün 
baskılayıcı görevi görürken östrojen, TNFα gibi 
pro-inflamatuar sitokinleri artırarak bağışıklık 
sistemini güçlendirir 34.

SONUÇ

COVID-19 enfeksiyonuna karşı immün ceva-
bı etkileyen faktörlerin tanımlanması ve  CO-
VID-19 duyarlılığının altında yatan genetik yat-
kınlığın aydınlatılması bu hastalığı hafifletmek 
için kritik öneme sahiptir. Mevcut kanıtlar, ge-
netik varyasyonların insanlarda immün cevapta 
bireyler arası değişkenliğe katkıda bulunduğunu 
göstermektedir. Bu insan genetik faktörleri (ge-
netik varyantlar), COVID-19 duyarlılığına karşı 
doğuştan gelen ve adaptif immün sistemi etkile-
yebilir. SARS-CoV-2’ye karşı bağışıklığın kont-

rolünde genetik varyantların rolleri tam olarak 
saptanamamasına rağmen doğuştan gelen ve 
adaptif immün sisteme (hümoral ve hücresel) 
ait enfeksiyon şiddetini belirleyebilecek gene-
tik risk faktörleri geliştirilebilir.  Hem konakçı 
genetik farklılıkları hem de çevresel faktörler, 
patojenlere karşı immün cevaptaki değişkenliğe 
katkıda bulunabilir. Bu nedenle, COVID-19’un 
seyri kısmen SARS-CoV-2-konak etkileşimi ta-
rafından kontrol edilir. Bu kapsamda, ACE2 ve 
TMPRS2 gibi SARS-CoV-2’nin konağa girişin-
de rol alan genler; immün cevabın oluşmasın-
da antijen sunumunda rol alan HLA, ERAP1 
ve ERAP2 genleri; inflamasyon sürecine katılan 
sitokin ve kemokin genlerini içeren bir dizi var-
yasyonun COVID-19’a karşı immün cevapta 
önemli rolleri vardır. COVID-19 ve aday SARS-
CoV-2 aşılarına karşı immün yanıtta bireyler 
arası değişkenliğin anlaşılmasını sağlamak için 
immünogenetiği, genetik varyantların fonksiyo-
nel analiziyle bütünleştiren popülasyona dayalı 
çalışmalar yapmak temel çalışmalar arasında-
dır.  Sonuç olarak, SARS-CoV-2’deki bireyler 
arası varyasyonların hastalık duyarlılığı ve im-
mün yanıta etkileri gen polimorfizmleri ile be-
lirlenmektedir. Bu tür kanıta dayalı risk değer-
lendirmeleri, kişiselleştirilmiş önleyici tedbirlere 
ve tedavi seçeneklerine yol açabilir. Böylece CO-
VID-19’a karşı hayatta kalmamıza yardımcı ola-
bilecek hassas ilaç stratejilerinin geliştirilmesi 
mümkün olabilir.
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