e’
6.

Bolum

GIRIS

Mevsimsel koronaviriis enfeksiyonlar1 genel-
likle hafif olmakla birlikte, yenidoganlarda ve
bagisikligi baskilanmis bireylerde daha ciddi
hastaliklara neden olabilir. Mevsimsel korona-
viriisler arasinda, 2003’ten beri ti¢ koronaviriis
(SARS-CoV-1: siddetli akut solunum sendromu
koronaviriisii; MERS-CoV: Orta Dogu solunum
sendromu [MERS] koronaviriisii; ve SARS-
CoV-2: COVID-19’un etkeni) insan patojenleri
olarak ortaya ¢ikmistir ve her biri ciddi enfeksi-
yonla iligkilidir'. SARS-CoV-2, baglangicta CO-
VID-19 olarak adlandirilan bir solunum yolu
hastalig1 ile iliskilendirildi. Bununla birlikte,
COVID-19 teshisi konan bireyler arasinda hafif
solunum yolu enfeksiyonundan, akut solunum
yolu hastaligi ve oliimle sonuglanabilen genis
bir yelpazede klinik sonuglar gozlenmistir®. Ko-
nak genetigi ve viral varyasyonun SARS-CoV-2
enfeksiyonu ve COVID-19 siddeti tizerindeki
etkisinin ve immiin sistem cevabinin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemekte-
dir. ACE2, TMPRSS2, HLA, CD147, MIE IFNG,
IL6 gibi genlerdeki tek niikleotid polimorfizm-
lerinin (SNP’ler) hastaliga yatkinlik, hastaligin
siddeti ve koruyucu immiin cevapta rol oynadig1
cesitli calismalarla gosterilmistir'’. Bu tip gene-
tik varyantlar, hastaliga duyarlilig: etkileyebildi-
gi gibi hastalik siddetini artirabilir veya azalta-

COV'ID-19“ENF_EKSiYONUNA
KARSI IMMUN SISTEM CEVABINI
ETKILEYEN GENETIK FAKTORLER

Rahsan ILIKCI SAGKAN

bilir. Ayni zamanda semptomlarin gesitliligini
degistirebilir ve SARS-CoV-2’ye karsi immiin
cevabin dogasini etkileyebilir. SARS-CoV-2’nin
genetik varyantlari, konak genetik varyasyonuna
ek olarak biyolojik aktivitede farkliliklar gostere-
bilir. Spike glikoproteindeki tek amino asit mu-
tasyonlari, ACE2 baglanmasin1 modiile edebilir
veya B hiicresi epitoplarinin immiin sistemden
kagisini tegvik etmek veya monoklonal antikor-
lar1 etkisiz hale getirmek i¢in degistirebilir. Ya-
pisal olmayan proteinlerdeki mutasyonlar anti-
virallere kars: direng gelisimini tesvik edebildigi
gibi T hiicre epitoplarin1 da degistirerek hiicre
aracili bagisiklig1 bozabilir*>.

Hem aday gen hem de genom ¢apinda ilis-
kilendirme ¢alismalar1 (GWAS), bir¢ok bulasic
hastaligin genetik temeli hakkinda 6énemli bil-
giler saglamistir. Bu caligmalar, enfeksiyonlara
kars1 genetik yatkinligi belirleyen genetik lo-
kuslar1 ve allelik polimorfizmleri kismen belir-
lemektedir. Viral ve konak genetigi ¢aligmalari,
SARS-CoV-2’nin patofizyolojisini anlamak, CO-
VID-19’un neden bireyler arasinda farkl sekilde
ortaya ¢iktigini aydinlatmak ve yeni agilar ile an-
tiviral terapotiklerin tasarimina yardimci olmak
i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu tiir ¢aligmalar, orta-
ya ¢ikan viral suslarin daha ciddi klinik sonuglar-
la baglantili olup olmadigini veya belirli allelleri
tastyan bireylerin hastaliga az ya da ¢ok duyarh
olup olmadigini belirlemeye yardimci olabilir.
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sagliyor. Hem dogustan gelen hem de adaptif ba-
gisiklik tepkilerinde yaygin olarak yer alan, kod-
lanmayan mikro RNA (miRNA) gibi bagisiklik-
la ilgili cesitli genler ve diizenleyici unsurlar, X
kromozomunda bulunur; bulasici hastaliklarin
genom ¢apinda ve aday iliskilendirme ¢alisma-
larina dahil edilmesi bu agidan 6nemlidir. Bu-
nunla birlikte, cinsiyet hormonlarinin ve sosyo-
ekonomik ve davranigsal faktorlerin etkisinden
ayr1 olarak, X kromozomu, X’e bagli genler ve X
kromozomu inaktivasyon mekanizmalari, cinsel
dimorfizme katkida bulunur. Bagka bir deyisle,
erkekler annelerinden aldiklar1 X kromozomu
i¢cin haploiddir ve bu nedenle X kromozomu
tizerindeki genlerdeki herhangi bir anormalli-
gin fenotipik olarak ifade edilmesi ve daha be-
lirgin immiinolojik sonuglar1 olmasi daha ola-
sidir. Buna karsilik, disilerin hem anne hem de
baba X kromozomu tagimasi ve dolayisiyla esas
olarak X kromozomu inaktivasyonu nedeniyle
X’e bagh genler icin islevsel mozaikler tasima-
s1, muhtemelen COVID-19 dahil olmak tizere
birgok enfeksiyonda disiler i¢in immiinolojik
bir avantaj saglayabir. Disiler daha yiiksek an-
tikor yanitlarina sahip olma egilimindedir. Tes-
tosteron, interlokin-10 gibi anti-inflamatuar
sitokinlerin upregiilasyonu yoluyla bir immiin
baskilayici gorevi goriirken ostrojen, TNFa gibi
pro-inflamatuar sitokinleri artirarak bagisiklik

sistemini giiglendirir *.

SONUC

COVID-19 enfeksiyonuna karsi immiin ceva-
b etkileyen faktérlerin tanimlanmasi ve CO-
VID-19 duyarliliginin altinda yatan genetik yat-
kinligin aydinlatilmas: bu hastalig: hafifletmek
i¢in kritik 6neme sahiptir. Mevcut kanitlar, ge-
netik varyasyonlarin insanlarda immiin cevapta
bireyler aras: degiskenlige katkida bulundugunu
gostermektedir. Bu insan genetik faktorleri (ge-
netik varyantlar), COVID-19 duyarliligina kars:
dogustan gelen ve adaptif immiin sistemi etkile-
yebilir. SARS-CoV-2’ye kars1 bagisikligin kont-

roliinde genetik varyantlarin rolleri tam olarak
saptanamamasina ragmen dogustan gelen ve
adaptif immiin sisteme (hiimoral ve hiicresel)
ait enfeksiyon siddetini belirleyebilecek gene-
tik risk faktorleri gelistirilebilir. Hem konakg1
genetik farkliliklar1 hem de gevresel faktorler,
patojenlere kars1 immiin cevaptaki degiskenlige
katkida bulunabilir. Bu nedenle, COVID-19’un
seyri kismen SARS-CoV-2-konak etkilesimi ta-
rafindan kontrol edilir. Bu kapsamda, ACE2 ve
TMPRS2 gibi SARS-CoV-2’nin konaga girisin-
de rol alan genler; immiin cevabin olusmasin-
da antijen sunumunda rol alan HLA, ERAPI
ve ERAP2 genleri; inflamasyon siirecine katilan
sitokin ve kemokin genlerini igeren bir dizi var-
yasyonun COVID-19’a karsi immiin cevapta
onemli rolleri vardir. COVID-19 ve aday SARS-
CoV-2 agilarina karst immiin yanitta bireyler
arast degiskenligin anlagilmasini saglamak i¢in
immiinogenetigi, genetik varyantlarin fonksiyo-
nel analiziyle biitiinlestiren popiilasyona dayali
calismalar yapmak temel ¢aligmalar arasinda-
dir. Sonug olarak, SARS-CoV-2’deki bireyler
arasi varyasyonlarin hastalik duyarliligi ve im-
miin yanita etkileri gen polimorfizmleri ile be-
lirlenmektedir. Bu tiir kanita dayali risk deger-
lendirmeleri, kisisellestirilmis 6nleyici tedbirlere
ve tedavi seceneklerine yol agabilir. Béylece CO-
VID-19’a kars1 hayatta kalmamiza yardimei ola-
bilecek hassas ilag stratejilerinin gelistirilmesi
miimkiin olabilir.
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