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Astimda Genetik Faktorler ve
Gen-Cevre Etkilesimi

Genetic Factors in Asthma and Gene-
Environment Interaction

Oz

Astim genetik faktorlerin, ¢evresel faktorlerin ve epigenetik faktorlerin etkilesi-
mi sonucu ortaya ¢ikan hava yollarinda daralma ve enflamasyonla karakterize bir has-
taliktir. Astim kompleks hastaliklarin tipik 6zelliklerini tagimaktadir. Yani astim, ge-
lisiminde her birinin etkisi kiiglik olan birgok gendeki degisimler sonucunda ortaya
cikmaktadir. Astim genetiginde kullanilan tekniklerin kapasitesi yaygm genetik de-
giskenlikleri belirlemeyle smirlidir. Yaygin genetik degiskenlerin hastalik fenoti-
pine katkilar1 ise oldukca azdir ve tek gen hastaliklarindan elde edilen deneyimin
ortaya koydugu gibi nadir degiskenliklerin hastalik gelisimine olan etkileri olduk-
ca fazladir.

Genetik ¢calismalarda kullanilan teknolojide gergeklestirilen biiyiik ilerlemeler has-
talig1 daha iyi anlamamizi saglamistir. Ancak hala ¢6ziim bekleyen konular vardir.
Astim ve alerjik hastaliklarmn ardinda yatan genetik faktorleri belirlemeye yonelik ola-
rak yapilan tiim ¢aligmalar resmin tam olarak anlasilabilmesi i¢in ¢esitli genler ve
degiskenliklerin birbirleri, makro ve mikro gevre ile etkilesimlerinin ve epigenetik
faktorlerin belirlenmesi gerekliligini ortaya koymustur. Gliniimiizde, nadir goriilen
genetik degiskenliklerin, insersiyon ve delesyonlarin, hatta kopya sayis1 degisiklik-
lerinin belirlenmesine olanak saglayan, tiim genomun veya protein kodlayan gen bol-
gelerinin tamaminin yeniden dizilenmesi teknigi, astim gibi kompleks hastaliklarin
genetiginin aydinlatilmasinda yeni bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bu teknolo-
jiye “next generation sequencing” ad1 verilmektedir. Bu karmasik etkilesimlerin be-
lirlenmesi igin gelistirilen yeni teknikler ve biyoinformatik analiz programlari saye-
sinde, erken taniya yonelik biyo-belirteclerin bulunmasi ve bireysel tedavi yontem-
lerinin gelistirilmesi miimkiin olacaktir.

Bu derlemede astimda etkili olan genlerin kesfinde kullanilan yeni ve eski tek-
nikler ve giiniimiizde astim genetigende hangi noktada oldugumuz anlatilacaktir. Ay-
rica elde edilen bilgilerin uygulamaya nasil aktarilacagi ve gelecekte neler yapilma-
s1 gerektigi tartisilacaktir.

Abstract

Asthma develops as a result of complex interactions between environmental, ge-
netic and epigenetic factors and is characterized by obstruction and inflammation in
airways. Asthma has the typical features of complex diseases which means that the



disease expression is influenced by several genes with mild
effects. The strategies used in studies of asthma genetics
are restricted to the common variations in associated ge-
nes. The common variations have small effects on disea-
se phenotypes and as we have learned from single gene
disorders rare variants are associated with higher risks for
disease.

Owing to the recent technological advances our un-
derstanding of the genetics of asthma has greatly impro-
ved. However there are stil many problems. It has now
become increasingly clear that for a thorough understan-
ding of the whole picture behind the genetic factors that
regulate asthma, it is absolutely necessary to consider the
complex interactions between various genes and their va-
riants, interactions between the genes and micro and mac-
ro-environment and epigenetic factors. Nowadays, the new
tool for the studying complex disease such as asthma is
re-sequencing of the whole genome which may reveal an
association with the rare variants as well as insertions and
deletions and copy number variations. This technology
is termed as “next generation sequencing”. New techni-
ques in defining these complicated interactions and po-
werful statistical tools to analyze the bioinformatics will
open new doors in our approach to the early diagnosis,
prevention and treatment of allergic diseases and asthma.

In this brief review, we will summarize old and new
strategies for gene identification in asthma and discuss
where we stand in asthma genetics. We will also elabo-
rate on the implications of findings and what the future
needs in the field are.

Giris

Astim, ¢ocuklarda ve erigkinlerde ¢esitli klinik feno-
tiplerde kendini gosteren; genetik ve cevresel faktorlerin
etkiledigi kompleks hastaliklardir (1). Bir¢ok hastada has-
taligin baslangici cocukluk yaslarina dayanir. Allerji, as-
tim ve astim benzeri semptomlarin ailesel gecis goster-
digi uzun yillardir bilinmekle beraber, allerjik hastalik-
larm genetigi ile ilgili calismalar olduk¢a yenidir. Top-
lum ¢aligmalar1 kalitilabilirlik (heritability) oranmnmn as-
timda % 36-79 arasinda degistigini gostermistir (2-5). As-
timn tekrar eden hisilt1 ya da doktor tanili astim olarak
tanimladig1 ankete dayali aragtirmalara gore astimin
diinya genelindeki siklig1 % 5-16 olarak belirlenmistir (6).
Bu oran tilkeler arasinda astim sikliginin farkli olmasi
ve teshisin standardize olmamas1 nedeni ile degisebil-
mektedir. Son yillarda 6zellikle gelismis toplumlarda
astimin siklig1 giderek artmaktadir.Bir toplumda belir-
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li bir genin genetik yapisinin degismesi ve bu degisi-
min hastalik sikliginda artis olarak yansimasi i¢in en az
birkeg nesil gegmesi gerekmektedir. Allerjik hastalik-
larin sikligmin populasyonlarin genetik yapisindaki de-
gisikliklere bagli olarak degismesinden ¢ok daha hizli
bir sekilde artiyor olmasi bunun nedeninin ¢evresel fak-
torler olabilecegini diistindiirmiistir.

Insan genom projesi ile beraber, gelismis ve hizli ge-
netik tekniklerin ortaya ¢ikmasiyla astim patogenezinde
oldukga 6nemli yolaklar kesfedilmistir. Son on yilda ger-
ceklestirilen biiyiik ilerlemeye ragmen hala ¢6ziim bek-
leyen konular vardir. Bunlarin baginda astimda goriilen
fenotipik heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve ge-
netik faktorlerle etkilesen ¢evresel ve gelisimsel faktor-
lerin hastaliga olan kisisel yatkinliklar1 nasil etkiledigi-
nin anlasilmasi gelir. Astimin genetik, ¢evresel ve geli-
simsel faktorleri iceren kompleks bir hastalik olmasi, fe-
notip-genotip iligskilendirme ¢aligmalarmimn farkli toplum-
larda tekrar edilmesini oldukga giiglestirmektedir. Bu so-
runlarin giderilebilmesi i¢in genlerin kesfinde yeni yon-
temlerin gelistirilmesi; ¢evre-gen, gen-gen etkilesimle-
rinin ve farkl fenotiplerin incelenmesinde daha etkin ana-
lizlerin kullanilmasi gereklidir.

Astim ve alerjik hastaliklarin genetigi ile ilgili ¢alig-
malarin hedefleri su sekilde 6zetlenebilir:

1. Fizyopatolojik mekanizmalarin saptanmasi,

2. Tedavide hedef molekiillerin belirlenmesi,

3. Ogzellikle tan1 koymanin zor oldugu erken gocukluk ca-
ginda, pre-semptomatik donemde veya erken semptoma-
tik donemde tan1 konmasi. Buna dayanarak hastalik ge-
lisimini engelleyecek koruyucu dnlemler gelistirilmesi,

4. Hastalik siddeti ve prognozu hakkinda bilgi edinilmesi,

5. Hastalarin genetik yapisma 6zgii tedavi yontemlerinin
saptanmasi (farmakogenetik).

Astimda Genetik Yaklasimlar

1970’1 yillarda aday gen yaklagimi ile baglayan ge-
netik calismalar, daha sonraki yillarda teknolojinin geli-
simi ile yerini genom boyu baglanti analizlerine ve
daha sonra da GWAS (genome wide association study)
adi verilen genom boyu iligkilendirme ¢aligmalarma bi-
rakmigtir. Gliniimiizde ise farkli toplumlarda gercekles-
tirilen kiiciik GWAS caligmalarin birlestirilerek yeni-
den analiz edildigi “meta analizler” ve tiim genomun ye-
niden dizilenmesine olanak taniyan “yeni nesil DNA dizi
analizi (next gene sequencing)” teknolojilerinin kullanil-
dig1 yaklagimlar 6nem kazanmaktadir. Bu tekniklerin avan-
taj ve dezavantajlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Aday Gen Yaklasim

Aday gen yaklasimi hastaliklarla iliskili genlerin be-
lirlenmesinde kullanilan en basit yontemdir. Bu, hipotez
bagimli bir yaklasimdir. Bu yaklasimda islevsel agisin-
dan astim ve allerjik hastaliklarin patogenezinde rolii ola-
bilecegi diisliniilen veya daha 6nceden hastalikla olan
iligkisi gosterilmis olan genler analiz edilir. Ayrica sag-
likl1 dokuya kiyasla hastalikli dokuda ifadesi degisen gen-
ler ve benzer patolojik mekanizmalar1 paylasan tek gen
hastaliklar ile iliskilendirilmis olan genler de aday gen
olabilirler.

Bu yaklasimda ilk olarak aday gendeki tek niikleotid
polimorfizmi gibi genetik degiskenlikler belirlenir veya
daha 6nceden belirlenmis olan genetik degiskenlikler var
ise bu degiskenliklerin allel veya genotip frekanslari has-
ta ve kontrol 6rneklerinde kiyaslanarak hastalikla veya so-
lunum fonksiyonu, atopi, eozinofil sayisi, total ve spesi-
fik IgE gibi hastalikla ilgili degiskenlerle olan iligkisi be-
lirlenmeye calisilir (7,8).

Bu yaklasimin bazi sinirlamalari vardir. Ornegin, r-
neklem grubunun kii¢iik olmasi, kontrol ve hasta grubu-
nun yapisinin yas ve cinsiyet gibi dzellikler yoniinden fark-
11 olmasi yanlis pozitif sonuglarin elde edilmesine neden
olabilir. Kiigiik 6rneklem grubu olan galigmalar ancak al-
lel frekans1 % 10-15’den daha biiyiik olan genetik degis-
kenliklerin hastalikla olan iligkisini gosterebilecek giicte-
dir. Calismalarin ¢ogunun sonuglarmin tekrar edilememe-
si diger 6nemli bir problemdir. Bu durum, ¢alismalarda fark-
11 allel setlerinin kullanilmasi, 6rneklem biiyiikliiklerinin
farkli olmasi, farkli topluluklarda yapilan ¢calismalarda cev-
resel faktorlerin farkli olmasmdan kaynaklanabilir.

Aday gen yaklagimimin avantaji ise tlim genomu kap-
sayan baglanti1 analizlerine kiyasla bu yaklagimda akra-

ba olmayan astiml1 ve kontrol vakalarm toplanmasmin aile
toplamaktan daha kolay ve daha az maliyetli olmasidir.
Ayni sayida birey ile calisildiginda istatistiksel giicti, bag-
lant1 analizlerine kiyasla daha fazladir. Bugiine kadar bin-
den fazla ¢aligmada astim ve alerjik hastaliklarla ytizler-
ce gende yer alan polimorfizmler arasinda iligki arastiril-
mistir. Bu yontem kullanilarak T hiicrelerin yagsamsalli-
g1, gelisimi ve uyaranlara cevabinda rol oynayan c¢esitli
sitokinler ve sitokin-sinyal yolaklarinda yer alan prote-
inler, mikrobial {irtinleri tantyan reseptorler, epitelyal ba-
riyer fonksiyonunda ve dogal bagisiklikta yer alan pro-
teinler ve ¢evresel uyaranlara yanitta gorev alan ¢ok ¢e-
sitli proteinler belirlenmistir. Astimla iligkisi gosterilen
molekiiller arasinda kromozom 5q bolgesindeki sitokin
kiimesi (IL-3, 4, 5, 9 ve 13); 6p bolgesindeki HLA ve TNF;
12p bolgesinde nitrik oksit ve 16p bolgesinde IL-4 resep-
tori sayilabilir. IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin genleri, CD14 ve
Beta 2 adrenerjik reseptor (ADRB2) genleri, HLA-G ve
TNF ve kromozom 11q tizerindeki yiiksek afiniteli IgE re-
septorii (FCeRB) geni ile kromozom 16p tizerindeki IL-
4 reseptor (IL4R) geninin on besten fazla ¢calismada astim
ve ¢esitli astim fenotipleriyle iliskisi gosterilmistir (9,10).

Filaggrin (filament-aggregating protein), epidermisin
kornifiye tabakasmin en 6nemli bilesenlerinden biridir ve
derinin dis etkenlere karsi engel islevinin gergeklestiril-
mesinde dnemli rolii vardir. Hastalik patolojisindeki ro-
liinden ve iglevinden dolayi allerjik hastaliklar i¢in ger-
ceklestirilen genetik ¢alismalarda aday gen olarak secil-
mistir. Ozellikle atopik dermatiti bulunan vakalarda ol-
mak tizere, iktiyozis vulgaris ile de iligkili bulunmustur.
Sonraki ¢aligmalar bu gende yer alan mutasyonlarmn yal-
nizca atopik dermatitle degil ayn1 zamanda astim ve aler-
jik rinitle de iliskili oldugunu gostermistir (11).

Tablo 1. Astim ve allerji ¢alismalarinda kullanilan genetik yaklasimlar.

Metod Ustiinliikleri

Yetersizlikleri

Aday gen 1(970 - ) Hipotez bagimli

Degerlendirmesi kolay

Orneklem: Vaka-Kontrol

Orta derecede etkili genleri saptar

Bildiklerimizle sinirl
Yeni gen kesfedemez

Genome wide linkage Hipotez gerektirmez

Orneklem: Aileler gerekir

(GWLS) Tiim genomu kapsar Orta derecede etkili genleri saptayamaz
1980-1990 Yeni gen kesfi miimkiin Diisiik kesinlik
Nadir goriilen risk allelerini saptar
GWAS Hipotez gerektirmez Cok biiytik gruplar gerektirir
2007- Tiim genomu kapsar Sik rastlanan genetik degisiklikleri
Orta derecede etkili genleri saptar saptayabilir
Orneklem: Vaka-Kontrol
Next Gen Tiim degiskenlikleri (nadir ve sik) Pahal1

Genom boyu yeniden dizileme ortaya koyar
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Cok bitytik gruplar gerektirir
Istatistikleri ¢ok zor
Yorumlamasi ¢ok zor




Giliniimiizde astim genetigi ¢alismalarinda terk edil-
mis bir yontemdir.

Genom Boyu Baglant1 (Linkage) Analizi

Tiim genomu kapsayan baglanti analizleri ilgilenilen
hastalig1 tastyan ailelerin birka¢ kusak boyunca genoti-
pik olarak incelenmesini kapsar. Genom boyunca yayil-
mis olan 500 kadar genetik belirte¢ (marker) kullanila-
rak etkilenmis aile bireyleri arasinda, siklig1 beklenilen-
den daha fazla olan ortak bir allel bulmak amaciyla ge-
notipleme yapilir. Bu ¢aligmalarda kusaklar arasinda ge-
netik bilginin aktarilmasini takip i¢in genomda yer alan
kisa tekrar bolgeleri veya mikrosatellit ad1 verilen belir-
leyici DNA bdlgeleri kullanilir. Hasta bireylerde, hasta-
likla birlikte aktarildig diistiniilen boyle bir bolge bulun-
dugunda, bu bolge, i¢inde genin bulunabilecegi daha dar
bir alanin bulunabilmesi amaciyla daha yogun belirteg-
ler kullanilarak tekrar genotipleme yapilir ve bu iglem has-
talikla iligkili olabilecek bir gen ya da gen bolgesi bulu-
nana kadar devam eder. Bu isleme “pozisyonel klonla-
ma” adi verilir. Bu yaklagim ile yeni genlerin kesfi ola-
sidir ve dnceden bir hipotez gelistirilmesine gerek yok-
tur. Bu yontemle fenotipik etkisi yaygin olan alleller kes-
fedilebilir.

Farkli topluluklarda gercgeklestirilen tiim genomu
kapsayan baglanti analizleri astimla ilgili bircok bdlge ol-
dugunu ve bu bolgelerde yer alan birgok genin astim pa-
togenezi lizerine kiiciik etkilerinin oldugunu ortaya koy-
mustur. Pozisyonel klonlama metodu ile astimla iliskisi
belirlenen ilk gen bir disintegrin ve metalloproteinaz olan
ADAM33 genidir (12). ADAM33 geni brons diiz kas hiic-
releri ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve akciger
fonksiyonlari ve remodelling ile iliskili oldugu diisiintil-
mektedir. Bu yontem kullanilarak tanimlanan diger gen-
ler arasinda kromozom 13q14 iizerinde total IgE ile ilgi-
li bir bolge (PHF11); kromozom 2q14 de dipeptidil pep-
tidaz (DPP10) IL-1 reseptor iligkili kinaz M (IRAKM),
kollajen geni 29 (COL29A1), kirilgan X mental retardas-
yon protein (FMR) ile baglanan protein 2 (CYF1P2) gen-
leri sayilabilir (13-19).

Aday gen ¢aligmalar1 gibi daha ¢ok tarihsel onemi olan
bir yontemdir.

Genom Boyu fliskilendirme Calismalar

(Genome Wide Association Studies-GWAS)

Insan genom projesinin tamamlanmasmdan 6nce
yeni genlerin kesfi i¢in tiim genom boyunca yayilmis olan
500 kadar genetik belirteg kullanilirken, simdi tiim genom
boyunca yayilmis milyonlarca tek niikleotid degisimi ta-
ranabilmektedir. Bu yontemde hasta ve saglikli bireyler
arasinda tek niikleotid degisimlerinin (single nucleotide
polymorphism-SNP) siklig1 kiyaslanarak atopi ve astim-
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la iliskili degiskenlikler saptanir. Tiim genomu kapsayan
baglant1 analizlerinde oldugu gibi hipotez gerektirmez.
Ayrica bu yontemde ailelere gerek duyulmamasi baglan-
t1 analizlerine kiyasla bir avantajdir. Aday gen yaklagimi-
na olan istiinliigii ise bu yontemle yeni aday genlerin bu-
lunabilmesidir. Ancak bu ¢alismalarda hastalikla iligki-
li gen veya SNP’lerin belirlenmesi i¢in aday gen yakla-
simina kiyasla oldukga fazla sayida vaka ve kontrol or-
neginin taranmasi gereklidir. Orneklem biiyiikliigiiniin faz-
la olmasi toplum heterojenitesini artirir ve gevresel kar-
silagsmalarin gesitlenmesine neden olur. Aday gen yak-
lagimi ve aile ¢alismalarindan elde edilen pozitif bulgu-
lar, orneklem biiyiikliigiiniin yeterli olmamasi, toplum-
daki tabaklagmalar, 6rneklem se¢iminde kullanilan feno-
tiplerin birbiriyle uyumsuz olusu gibi nedenlerle farkl: top-
lumlarda dogrulanamamustir (20). GWAS ¢alismalarmnin
baslamast ile birlikte risk varyantlarmimn tekrar edilebilir-
lik oranmi 6zellikle benzer etnik gruplari igeren ¢aligma-
larda artmustir.

flk GWAS 2007°de yaymlanmis ve bu calismada 994
astimli ve 1243 saglikli kontrol 6rneginde genom boyun-
ca yayilmis olan 300.000’den fazla SNP’in taranmustir. Bu
calisma sonucunda kromozom 17ql12-q21 de yer alan
ORMDL3, GSDMB ve ZPBP2 genleri astim ile iliskilen-
dirilmistir. fleri ¢alismalar 17q21 bolgesinde yer alan
ORMDL3 genindeki genetik degiskenliklerin cocukluk ¢ag1
astimi ile kuvvetle iliskili oldugu gostermistir (21-23).

Bu giine kadar astimla iliskili birgok GWAS gercek-
lestirilmis ve bu caligmalarda 1000’e yakin aday gen be-
lirlenmistir. GWAS ¢alismalari astimla ilgili gen bolge-
lerinin kromozom 1 tizerinde CHI3L1 (YKL40 olarak da
bilinmektedir), IL6R ve DENND1B, kromozom 2 iize-
rinde ILIRL1-IL18R1, kromozom 5 tizerinde PDE4D ve
RADS50-IL13, kromozom 6 ‘da HLA-DQ, kromozom
9°da IL33, kromozom 15 iizerinde SMAD3, kromozom
17°de ORMDL3-GSDMB, kromozom 22’ de ise IL2RB
genlerinin oldugu bolgelerde ya da yakinlarinda yer al-
digmi gostermistir. Kromozom 1 iizerindeki PYHINT ise
sadece Afrikali-Amerikali’larda astimla iliskili olarak bu-
lunmustur (24). Bu genlerin ¢cogu tek bir ¢calismada gos-
terilmis, baska ¢alismalarda tekrar edilememis ancak sa-
dece kromozom 17°de ORMDL3-GSDMB gen bolgesi
yapilan pek ¢ok calismada ¢ocukluk ¢agi astimi ile ilis-
kili bulunmustur.

GWAS analizlerinin ¢ogu hispanik kokenli olmayan
beyaz irkta gergeklestirilmis olup, Afrika kokenli birey-
lerde ve diger Asya kokenli bireylerde yapilan ¢alisma-
lar oldukga smirlidir. Afrika kokenli Amerikalilarda ya-
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pilan bir GWAS sonucunda koromzom 5q33 iizerinde
ADRAI1B (a-1B-adrenerjik reseptor), koromozom 20pter-
p12 tizerinde PRNP (prion-iligkili protein) ve kromozom
2q12.3-q14.2 DPP10 (dipeptidil peptidaz 10) genleri as-
timla iligkili olarak tanimlanmustir (25). Sleiman ve arka-
daglarmin gerceklestirdigi her giin inhale kortikostero-
id tedavisine ihtiya¢ duyan persistan astimi olan ¢ocuk-
lar1 ve kontrol grubunu igeren bir diger GWAS ise CRBI1
ve DENND1B genlerini igeren kromozom liizerindeki q31
bolgesinin astimla iligkisi oldugunu gostermistir (26).
DENNDIB dendritik hiicrelerde eksprese olur ve T
hiicrelerini aktive eder. Son zamanlarda yapilan konsor-
siyom temelli 10365 vaka ve 16110 kontrolii igeren bii-
yik olcekli GWAS c¢alismasinda IL1RL1-IL18RI1,
HLA-DQ, IL33, SMAD3, ORMDL3-GSDMB ve IL2RB
genlerini iceren 6 gen bolgesi astimla iligkili bulunmus-
tur (27). IL1IRL1’in ligand1 olan IL-33’iin Th2 iliskili has-
talik modellerinde 6nemli oldugu ve bu molekiiliin IL33
reseptorii araciligi ile T h2 yardimer hiicrelerden sitokin
sentezini uyararak nemotodlara karsi konake¢1 savunma-
sinda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica bu si-
tokin dogal lenfoid hiicreleri (ILCs) uyaran anahtar mo-
lekiildiir (28,29). Bu ¢aligmalar IL33 yolaginda yer alan
molekiillerin bronsial astimda énemli olabilecegini dii-
stindiirmektedir.

2011 yilinda farkli Avrupa kokenli Amerikalilari, Af-
rika kokenli Amerikalilar1 veya Afrika kokenli Karibbe-
anlar1 ve Latin kokenlileri igeren kuzey Amerika toplu-
munda gerceklestirilmis olan GWAS sonucunda dordii
daha 6nce tanimlanmis ve biri yeni olan bes gen bolge-
si rapor edilmistir. Bilinen dort bolge kromozom 17q21,
ILIRLI geni yakini, TSLP ve IL33 bolgeleridir. Yeni ta-
nimlanan lokus PYHIN1 ise sadece Afrika kokenlilere 6z-
giil olarak bulunmustur (30).

Asyali kdkenli eriskin ve ¢cocuklar da gerceklestirilen
iki ayr1 GWAS analizi sonucunda kromozom 6p21 {ize-
rindeki major histokompatabilite kompleks gen bolgesin-
deki (HLA bolgesi) genetik varyantlarin astim riski ile ilis-
kili oldugu bildirilmistir. 2011 yilinda Japon popiilasyo-
nunda gergeklestirilen 7,171 eriskin astimli ve 27,912 kont-
rol bireyi igeren analiz sonucunda 5 gen bolgesi astima
yatkinlikla iligkili bulunmus olup, En kuvvetli baglant1 kro-
mozom 6’da MHC kompleksinde yer alan ve daha 6nce
akciger fonksiyonu ile iliskili olarak gerceklestirilmis olan
ve FEV1/FVC ile ilskilendirilmis olan rs2070600 ile ya-
kin bir pozisyonda yer alan rs404860 arasinda gosteril-
mistir. Diger bolge ise TSLP genini igeren kromozom 5q22
bolgesidir. TSLP/WDR36 lokusu tiim etnik gruplarda
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bronsiyal astimla iliskili bulunmustur (30). Bir diger bag-
lant1 bolgesi kromozom 4q31 iizerinde USP38-GABI1
genini iceren bdlgedir. USP38 ubiquitin-spesifik pepti-
daz 38’1 kodlar ancak fonksiyonu tam olarak bilinmemek-
tedir, GABI ise iskelet adaptor proteinidir ve 1L-3, IL-
6, interferon & ve Y reseptorleri ve B-cell ve T-cell re-
septorleri tarafindan aktive edilen sinyal yolaklarinda rol
alir. Kromozom 10p14 bolgesi ise Th2 hiicrelerin fark-
lilagsmasinda rolii olan traskripsiyon faktoriit GATA3 ge-
ninin yakiinda yer alir. Kromozom 12q13 bolgesi ol-
dukga zengin bir gen bolgesidir ve IKZF4 (EOS genini
icerir. Bu genin 2 kb yukarisinda yer alan bolge en ytik-
sek pik bolgesidir ve bu bolge Regiilatuar T hiicrelerinin
farklilagmasinda rol oynamaktadir (31). Bundan baska Cin
poplilasyonunda 710 astimli v ve 656 kontrolde yapilan
replikasyon c¢alismasinda kromozom 17q21’in
ORMDL3/GSDMB bolgesinde yer alan 6zgiin varyant-
lar test edilmistir ve elde edilen ilave kanitlar bu lokusun
birgok etnik grupta erigkin yasta astim baslangiciyla ilis-
kili oldugunu gostermektedir (32). Ayrmtili olarak feno-
tiplendirilmis olan 473 Hispanik olmayan beyaz eriskin
vakadan olugan longitudinal kohortta (TENOR ¢alisma-
s1) ve kontrol grubunda astim yatkinlig1 ve siddeti ile ilis-
kili GWAS ¢aligsmasi sonucunda kromozom 5q31.1 de yer
alan RADS0/IL13 bolgesindeki ¢esitli varyantlar astim
yatkinligimi ile iligkili oldugu bildirilmistir (33,34). Ay-
rica bu calismada daha dnce birgok aday gen calismasi ve
GWAS analizlerinde de gosterilmis olan kromozom
6p21.3 iizerindeki HLA-DR/DQ bolgesindeki varyantla-
rin astimla olan iliskisi de dogrulanmastir.

Son yillarda farkli toplumlarda yapilan GWAS ¢alis-
malarinda yeni aday genler tanimlanmustir. Brezilya’dan
1246 ¢ocugun dahil edildigi caligmada yaklasik 2 milyon
otozomal SNP ¢ocukluk ¢agi astim1 ve semptomlar ara-
sindaki iligki yoniinden test edilmistir. Calisma sonucun-
da iki kromozomal bolge genom boyu anlamliliga ulag-
mistir. {1k bolge; DAD1 ve OXAI1L genlerine komsu
14q11 bolgesi (rs1999071), ikinci bolge ise FOXBI1 ge-
ninin yakindaki 1522 bolgesidir (rs10519031) (35).

2016 yilinda 1180 hasta ve 1915 kontrol bireyin yer
aldig1 Ispanya’da yapilan bir calismada BMPR2 genin-
de 1517199249 ve ADAMTS9 159866261 olmak iizere iki
bolge anlamli olarak bulunmustur (36).

Astimla ilgili BMI artisiyla iligkili genetik varyantla-
r1 tanimlamak i¢in yapilan GWAS caligmasinda 2474 bi-
rey ve 257 astiml1 yer almustir. Tekrar ¢alismasinda ise
1408 birey ve 382 astimli yer almistir. Bu calismada



17qg21.2 bolgesinde 7 SNP’in astimlilarda artmig BMI ile
iliskisi belirlenmistir (37).

Meta Analizler

Genom boyu iliskilendirme analizlerinde ¢ok sayida
genetik degiskenligin bir arada degerlendirilmesinden do-
layz istatistiksel bir anlam yakalayabilmek i¢in 6rneklem
say1sinin oldukca biiyiik olmasmnin gerekliligi, bu yakla-
simda karsilasilan en biiyiik zorluktur. Bunun {istesinden
gelebilmek i¢in son yillarda farkli topluluklarda veya fark-
l1 zamanlarda yapilan kiiciik GWAS caligsmalar birlesti-
rilerek yeniden analiz edilmektedir. Bu yonteme “meta
analiz” ad1 verilir.

Yakin zamanda astimla ilgili iki meta analiz ¢aligmasi
sonucu yaymlanmugtir: GABRIEL ve EVE. GABRIEL kon-
sorsiyumu Avrupa kokenli 6rnekleri icerir. Bu meta-ana-
liz calismasinda 23 kiigiik GWAS ¢alismasinda kullanilan
toplam 10.365 vaka ve 16.110 kontrol 6rnegi 500.000°den
fazla SNP i¢in analiz edilmistir. IL18R 1, IL2RB, HLA-DQ,
ORMDL3 G GSDML, IL 33 ve SMAD3 genlerindeki bazi
SNP’ler astim ile iligkili bulunmustur (27).

EVE konsorsiyumu farkli etnik gruplardan 6rnekleri
icerir. Bu ¢calismada toplam 3246 vaka, 3385 kontrol or-
negi ve 2115 hasta-ebeveyn tigliisii 2 milyon SNP i¢in ana-
liz edilmistir. Kromozom 2ql2 iizerindeki IL1RLI
geni, kromozom 5q22.1{izerindeki TSLP geni ve 17921
iizerindeki ORMDL3 G GSDML ve 9p24 iizerindeki IL-
33 geni astimla iligkili bulunmustur. 1g23 iizerinde yer
alan PYHINI geni ise sadece Afrika kokenli kisilerde as-
timla iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada belirlenen 5 gen
bolgesi Avrupa- Amerikali, Afrika-Amerikali, Afrika—Ka-
rayipli ve Latin kokenli12649 bireyden olusan 6rneklem
grubunda tekrar edilmistir (30).

GWA calismalarinin tiimiinde 17q21 bolgesindeki
ORMDL3 geninin, astimla tutarli ve anlamli olarak ilis-
kisinin gosterilmesi dikkat gekicidir. 17q21 lokusu bu bol-
gede yer alan genetik varyasyonlarin ¢ocukluk ¢agi as-
timiyla kuvvetli bir sekilde baglant1 gostermesi nedeniy-
le aragtirmacilarm ilgi odagi olmustur. Bu bolgede yer alan
ORMDL3 geni, astim patogeneziyle iliskili olabilecek
farkli hiicresel siireclerde fonksiyon gostermektedir. Bu
stireglere, havayolu remodelingiyle iligkili katlanmamig
protein cevabinin (UPR) bozuklugu ve bronsial hiperre-
aktivite iizerinde ORMDL3- bozulmus sifingolipit sen-
tezinin etkisi sayilabilir.

Avrupa genel popiilasyonunda akciger fonksiyonu ile
iliskili genlerin belirlenebilmesi i¢in iki genis meta-ana-
liz yapilmistir. CHARGE ve SpiroMeta konsorsiyumla-
rinin ikisinde de akciger fonksiyon 6l¢limleri FEV1 ya da
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FEV1/FCV orani ile HHIP (hedgehog interacting pro-
tein) geni arasinda ve ayrica diger onbir genomik bolge
arasinda iliski gosterilmistir (Tablo 2) ( 38,39).

Total IgE, eozinofil sayis1 gibi diger astim fenotiple-
r1 ve astim tedavi yanitini belirleyen genetiketmenleri be-
lirlemeye yonelik olarak dizayn edilen cesitli GWAS ana-
lizlerinde IL6R, STAT6, FCERIA, ILS, IL1L1 gibi bir-
cok aday gen belirlenmistir. Bu ¢aligmalar ve belirlenen
genler Tablo 2’de 6zetlenmektedir.

ADAM 33 genindeki varyantlarin astim ile iligkisini
arastiran 29 vaka-kontrol ¢alismasini ve bu ¢alismalarda
astimla ilskisi gdsterilmis olan 14 SNP’i iceren meta ana-
liz sonucuna gore T1, V4, F+1 and T+1 polimorfizmle-
ri caligmalarda yer alan tiim toplumlarda astimla ilskili
olarak bulunmustur. Etnik kdkene gore yapilan alt grup
analizi T1, V4, F+1 and T2 polimorfizmlerinin sadece
Asya kokenlilerde astimla iligkili oldugunu gostermistir.
Bu calisma ADAM33 geninde yer alan T1, V4, F+1, T2
ve T+1 polimorfizmlerinin 6zellikle Asya toplumunda as-
tim i¢in risk faktorti oldugunu gostermektedir (41).

Inflamasyon cevabimi diizenleyen faktorler astim pa-
togenezinde 6nemli rol oynarlar. Yakin zamanda yapilan
cok sayida calisma sitokinler ve bunlarin reseptorlerin-
deki gen varyasyonlarinin astim riskiyle iligkili oldugu-
nu gostermistir.

TNF-« polimorfizmlerinin astim riski ile iligkisinin
degerlendirildigi bir meta analizde 54 ¢aligma yer almis-
tir. TNF- geni promotorunda yer alan -308A/G polimor-
fizmi ile astima yatkinlik arasinda dominant model kul-
lanildiginda (AA+AG ve GG kiyaslandiginda) iliski
(OR, 1.39; P<.001) bulunmustur. Altgrup analizleri bu
polimorfizmin beyaz rkta astim i¢in bir risk faktorti, ato-
pik astim, ¢ocukluk ¢ag1 ve eriskin astim i¢in de bir risk
faktorli oldugunu gostermistir. Ressesif model kullanil-
diginda TNF-a genindeki -857C/T G polimorfizmi as-
tim igin risk faktorii olarak bulunmustur. (OR, 1.25;
P<.001). Ozellikle Asyalilarda (OR, 1.23; P=.004) ve ato-
pik bireylerde (OR, 1.33; P<.001) bu risk daha fazladir. TNF-
& -238A/G polimorfizmi ile astim arasinda bir iligki bu-
lunmazken TNF-& -1031T/C ve -863C/A polimorfizmle-
ri ile astim riski arasmdaki iliskiyi analiz edecek kadar ye-
terli veri elde edilememistir. Bu meta-analizi sonuglart TNF-
o genindeki -308A/G ve -857C/T polimorfizmlerinin as-
tim i¢in bir risk olabilecegini gostermektedir (42).

Interlékin-10 promotor polimorfizmleri ile astima yat-
kinlk arasindaki iliskinin arastirildig total 4,716 astim-
11 ve 5,093 kontrol 6rnegi igeren meta analiz gercekles-
tirilmigtir. Caligmalar bilgisayar taramasi ile secilmis ve
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Tablo 2. Farkli astim fenotipleri ile iliskili GWAS galismalar.

Ozellik Genler

Referanslar

Akciger fonksiyon ol¢iimleri
(FEV1/FVC veya FEV1)

Genel Popiilasyon

TGFB2, HDAC4, RARB,

Astim Popiilasyonu C10orfl11, LRP1,

HHIP, GPR126, ADAM19,
AGER/PPT2, FAM13A, PTCHI,
PID1, HTR4, GSTCD, TNSI,

NOTCH4/AGER/PPT2, THSDA4I,
NTS12/ GSTCD/NPNT, MFAP2,

MECOM, SPATA9, ARMC2,
NCR3, ZKSCAN3, CDC123,

CCDC38, MMP15, CFDP1 ve KCNE2

Wilk 2009, Repapi 2009,
Hancock2009, Artigas 2011

Li 2011, Hawkins 2012

HHIP, IL6R
Total serum/plazma
IgE diizeyleri
Genel Popiilasyon STAT6, FCERI1A, IL13/RAD50 Weidinger 2008
Granada 2011

Astim Popiilasyonu

HLA-DR, STAT6, FCERIA,
IL13/RAD50, C110rf30-LRRC32

Moffatt 2010, Li 2011

Eozinofil diizeyleri
Genel Popiilasyon
Atopik kosul

ILIRL1, IKZF2, ILS, SH2B3

TSLP/WDR36(Eosinophilic
esophagitis) WDR36, IL33, MYB
(Eosinophil levels and atopic asthma)

Gudbjartsson 2009
Rothberg 2010, Gudbjartsson 2009

Astim tedavisine yanit

Inhale korikosteroid GLCCI1

birlestirilmis OR ve %95 CI degerleri ¢alismalar arasi he-
terojeniteye bagli olarak rastgele etki ve sabit etki model-
leri kullanilarak belirlenmistir. Alt grup analizleri ise yas,
etnik koken ve atopi durumlarina gore yapilmistir. IL-10
geni promotorunda yer alan -1082 ve -592 polimorfizm-
leri ile astima yatkinlik arasinda baglanti oldugu bulun-
mustur. Fakat -819T/C polimorfizmi ile astim arasinda
bir iliski gosterilememistir (43).

Vitamin D receptor (VDR) polimorfizmleri ve astim
riski arasinda iligkiyi arastiran ¢calismalar celigkili sonus-
lar vermistir. BU c¢alismada VDR geninde yer alan
Taql, Bsml, Apal ve Fokl VDR polimorfizmleri ile as-
tim arasidaki iligkilendirme ¢alismalari sonuglari meta
analizle degerlendirilmistir. Meta analizde sekiz vaka kont-
rol ¢alismasinda yer alan toplam 2,097 vaka ve 1,968 kont-
rol degerlendirilmistir. Analiz sonucunda kodominant mo-
delde Taql ve Bsm I polimorfizmleri ve astim riski ara-
sinda istatistiksel agidan anlamli ( Taq I igin OR 1.488;
P=0.040 ve Bsm I i¢in OR 2.017 ; P =0.017) iliski bu-
lunmustur. Alt grup analizlerinde Fok I polimorfizmi ile
astim riski arasinda cinsiyet ve yasa bagli iliski bulunmus-
tur (sirastyla P = 0.035 ve 0.013). Apal polimorfizmi ve
astim arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir (44).

Yapilan genetik ¢aligmalarin cogunda RANTES (Re-
gulated upon activation normal T-cell expressed and sec-
reted) genindeki -28C/G ve-403G/A polimorfizmleri ile
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astim riski arasinda iligki bulunmustur. Anacak bazi ¢a-
ligmalarda bu dogrulanamamustir. 1990 ile 2014 yillar1 ara-
sinda yapilan ¢alismalarm meta analizi yapilmistir. Bu ana-
lizde -28C/G polimorfizmi i¢in 2103 vaka ve 2876 kont-
rolii igeren 9 calisma ve -403 G/A polimorfizmi i¢in ise
toplam 2015 vaka ve 1909 kontrolii iceren 11 ¢aligma yer
almistir. Calismalar1 igeren tlim populasyonlar bir arada
analiz edildiginde 28C/G polimorfizmleri ile astim ara-
sinda bir iligki bulunamamugtir. Alt grup analizlerinde ise
-28G alleli gocuklarda astim i¢in artmis risk faktorii ola-
rak bulunmustur. Etnik kokene gore yapilan analizde ise
ozellikle Asya kokenli cocuklar icin risk faktorii oldugu
beyaz rk i¢in olmadig1 gosterilmistir. 403G/A polimor-
fizminin meta-analizi sonucunda bu polimorfizmle as-
tim arasinda iliski dogrulanamamugtir (45).

Son yillarda yapilan ¢alismalar IL-18 geninde yer alan
-607C/A ve 137G/C polimorfizmler ile allerjik hastalik
riski arasinda baglant1 gosterilmistir. Bu meta analiz 21
ayr1 caligmada yer alan toplam 5331 vaka ve 9658 kont-
rol drnegini igermektedir. Alt grup analizlerinde IL-18
-607C/A polimorfizmi heterozigot durumda atopik as-
tim i¢in azalmus risk ile iliskili bulunmustur (46).

Astim riski ve GSTMI1 ve GSTT1 delesyon polimor-
fizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi meta analizde
GSTM1 polimorfizmi totalde 3680 vaka ve 4350 kont-



rol 6rnegini igeren 26 caligma ve GSTT1 polimorfizmi
ise 3167 vaka ve 3209 kontrolden olusan 22 ¢alisma yer
almigtir. Birlestirilmis verilerde null genotip ile yabanil
tip allel karsilagtirilmistir. Tiim populasyonlar birlesti-
rildiginde hem GSTM1 hem de GSTT1 polimorfizmle-
ri (null allel) astimla iliskili bulunmustur. Yasa bagli alt
grup analizi sonucunda GSTT1 sadece ¢ocuklarda anlam-
I1 bulunurken GSTM1 ise hem ¢ocuklarda hem de eris-
kinlerde anlamli bulunmustur. Etnik kdkene gore yapi-
lan analiz sonucunda ise GSTM1 polimorfizmi Avrupa,
Afrika ve Latin Amerika kokenli olanlarda astimla ilski-
li bulunmustur). GSTT1 polimorfizmi ise sadece Asya-
lilarda risk faktorii olarak bulunmustur (47).

Farkl1 toplumlarda 1996-2013 yillar1 arasmda IL-1
(-511C/T) ve /veya IL-1RA polimorfizmiyle (rs2234678)
astim riski arasinda iliski arastirilmustir. He Y ve arkadas-
lar tarafindan IL-1P ve astim riski arasinda iligkinin aras-
tirldig1 meta analize; EMBASE, Pub Med, MEDLINE,
CBMdisc, IST Web of Knowledge, CNKI, and Google
Scholar Search databazlar1 kullanilarak secilen ve ¢alig-
ma kriterlerine uyan 15 ¢aligma (327 ¢alismadan) dahil
edilmistir. Meta analiz sonucu IL-1 (-511C/T) polimor-
fizmiyle astim duyarlilig1 arasinda iliski bulunamamus; IL-
1RA polimorfizmiyle astim arasinda anlaml iligki gos-
terilmistir (48).

Genetik Cahismalarda Karsilasilan Zorluklar

Diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi alerjik has-
taliklarin genetik caligmalarinda karsilasilan giigliiklerin
basinda iligkilendirme ¢alismalarinda elde edilen verile-
rin farkli topluluklarda tekrar edilememesi gelir. Orne-
gin ADAM33’iin astim ile baglantisini kuran ilk ¢calisma-
dan sonra bu molekiiliin astim ile iliskisini arastiran ca-
lismalar tutarli bulgular ortaya koymamustir. IL-4,1L-13,
CD14, ADBR2, TNF« gibi en ¢ok tekrar edilen genler-
de bile ¢ok az sayida ¢alismada bile olsa bu iligki goste-
rilememistir. Bu durumun sebepleri arasinda ilk ¢aligma-
da hatali bulgularmm elde edilmesi; tekrar ¢aligmalarinda
yeterli istatistiksel giiciin olmamast; ¢alisilan topluluklar-
daki etnik karigimlarin olmasi sayilabilir. Bunlardan
daha da 6nemlisi, farkli topluluklar arasindaki genetik ve
fenotipik heterojenite ve farkli cevresel etkilesimler bu
sonuglara yol agabilir.

Gen-Gen ve Gen—Cevre Etkilesimleri

Genler ve ¢evre arasindaki etkilesimler ¢esitli epide-
miyolojik caligmalar ve hayvan ¢alismalarinda gosteril-
migtir. Caligmalar ayni1 genetik degiskenligin cevresel kar-
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silasmadaki farkliliklara bagli olarak farkli klinik feno-
tiplerde ortaya ciktigini gostermektedir. Ornegin
ORMDL3 genindeki bir SNP yalnizca erken baslangig gos-
teren astimda tiitiin dumanu ile karsilasan bireylerde art-
mis astim riski ile iliskili bulunmustur (49).

Gen-gevre etkilesimini ¢aligmak i¢in en iyi modeller-
den birisi de endotoksin karsilagmasidir. Endotoksin gram-
negatif bakterilerin hiicre membraninda yer alan 6nem-
li bir bilesenidir ve her yerde yaygin olarak bulunur. En-
dotoksin yolaginda yer alan CD14 genindeki genetik de-
giskenlikler bircok caligmada cesitli astim fenotipleri ile
iliskili bulunmustur (50-52).

Astimla iliskili oldugu bulunan genlerin tek tek etki-
lerinin hastalik fenotipinin agiklanmasinda ¢ok az etki-
lerinin oldugu bilinmektedir. Ancak ayni1 yolakta yer alan
ve birbirlerine etki eden genlerin bir arada degerlendiril-
digi calismalarda, bu etkinin bireysel etkiler ile kiyaslan-
diginda 10-20 kez arttig1 ortaya konmustur. Ornegin, Al-
man ¢ocuklarinda yapilan genis bir ¢alismada IL-4, IL-
13, IL4R ve STATG6 genlerinde yer alan polimorfizmler
basamak basamak kombine edilerek analiz edildiginde her-
hangi bir SNP’in maksimum etkisine kiyasla kombinas-
yonlarin yiiksek serum IgE’si riskini 10.8 kat astim ge-
lisme riskini ise 16.8 kat arttig1 gosterilmistir (53). As-
timla iligkili oldugu gézlemlenen diger gen-gen etkilesim-
leri Korelilerde gosterilen IL9 ve IL9R gen polimorfizm-
leri (54), spesifik IgE sentezinde rol oynayan TGFBR2
ve FOXP3 etkilesimi (55) ve Latin kdkenlilerde belir-
lenen LTA4H ve ALOXS5 AP gen etkilesimleri (56) ola-
rak ozetlenebilir.

Epigenetik

Cevresel faktorler genetik dizide degisiklige neden ol-
maksizin genlerin ifadesinde degisiklige sebep olabilir.
Bu tip degisimler epigenetik degisiklikler olarak isimlen-
dirilir. Bu degisiklikler ¢evresel etkenlere bagli olarak
sitozin-guanin niikleotidlerinden (CpG adaciklari)
DNA’nin metillenmesindeki degisiklikler, kromatin ya-
pisinda meydana gelen degisiklikler ve mikro RNA ta-
rafindan genlerin sessizlestirilmesi seklinde olabilmek-
tedir. Bu mekanizmalar, CpG niikleotidlerinin bulundu-
gu yerlere transkripsiyon faktorlerinin baglanmasini en-
gelleyerek, histon kuyruklarmm metilasyon, asetilasyon,
fosforilasyon, ubiquitilasyonu ile kromatin yapismnin
yeniden diizenlenmesi veya mRNAnin 3’ ucunda yer alan
ve proteine donlismeyen bolgeye mikro RNA’larm bag-
lanmast ile hedef mRNA’nin yikimi ile genin ifade edil-
mesini ve proteine doniistimiinii diizenleyen mekanizma-
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lardir. Bu degisiklikler cogunlukla sadece etkilenen bi-
reye Ozgiidiir, kalic1 degildir ve geri doniistiiriilebilir, an-
cak DNA’nin metilasyonunda “genetik imprinting” ad1
verilen mekanizma ile nesilden nesile aktarilabilir. Epi-
genetik, DNA yapisinda meydana gelen bu tiir degisik-
liklerin hastaliklardaki roliinii inceleyen bilim dalidir.
Epigenetik isaretler cevresel ajanlara maruziyetten, di-
yetten, yaslanma siirecinden kolaylikla etkilenebilmek-
tedir. Bu gevresel faktorlerin iginde cavresel maruziyet,
diyet ve besinler yer almaktadir. Bunlar diyetle alman fo-
lik asit, B12, B6, B2 vitaminleri ve ¢inko gibi metil do-
norleri ve kofaktorler olabilmektedir . Bunlar DNA nin
metilasyonunda gorev almaktadir ve allerjik hastaliklar
icin genetik yatkinlig1 degistirebilmektedirler. Erken co-
cukluk ¢aginda bu tip ¢evresel maruziyetler daha sonra
hayat boyu kalici olabilecek genetik degisikliklere neden
olabilir. Astimlilarda gergeklestirilen bir ¢aligmada kont-
rollerle karsilastirildiginda astimli kisilerin biyopsi 6rnek-
lerinde histonasetil transferaz (HAT) aktivitesinin armis
oldugu buna karsin histon deasetilaz (HDAC) aktivitesi-
nin azalmig oldugu bulunmustur. Bu astimda goriilen bir-
¢ok inflamatuvar genin ekspresyonundaki artisin bir ne-
deni olabilir. Bu hastalarda kortikosteroidlerin kullanima-
nmn HAT ve HDAC aktivitesini azalttif1 gosterilmistir. Bu
da steroidlerin enflamasyonu azaltmasmin agiklamasi ola-
bilir (57). Astimda hastalar arasindaki heterojenite olduk-
¢a fazladir ve bu durumu sadece genlerdeki varyasyonlar-
la ag¢iklamak miimkiin degildir. Bunu gen- ¢evre etkile-
simleri ile agiklamak daha dogru bir yaklagimdir. Bu etki-
lesimler epigenetik mekanizmalarla agiklanabilmektedir.
Son yillarda astim ve alerjik fenotiplerde epigenetik
mekanizmalarin etkilerini ortaya g¢ikarmaya yonelik
aragtirmalar hiz kazanmistir. Hava kirliligi ve sigara du-
manina maruziyetin astim gelisimine neden oldugu ve epi-
genomu etkiledigi gosterilmistir. Boston’da yasayan
718 eriskin bireyin periferal kan drnekleri kullanilarak ya-
pilan bir ¢alismada havada bulunan ¢ap1 2,5 mikrondan
az olan kirleticilere (PM2,5) maruziyetinin DNA nin ge-
nel metilasyon profilinde azalmaya neden oldugu bulun-
mustur (58). Diger bir hava kirletici olan dizel egzoz par-
tikiilleri (DEP)nin de astimla iliskili ¢esitli genlerde epi-
genetik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Fare-
lerde yapilan deneylerde DEP maruziyetinin INF-y pro-
motorunda hipermetilasyona neden olurken IL-4 promo-
torunda metilasyonda azalmaya neden oldugu bildirilmis-
tir (59). Sigara kullanan ve sigara kullanmayan saglikli
bireylerin akciger biyopsi drnekleri ve BAL 6rneklerin-
den elde edilen alveolar makrofaj 6rnekleri ile yapilan bir
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calismada HDAC?2 gen ekspresyonu ve aktivitesinde azal-
ma, buna kargin IL-1 ile indiiklenen TNF-« gibi infla-
matuvar mediyatorlerin sentezinde artig belirlenmistir (60).

Bir kohort ¢alismasinda ise hamilelik sirasinda ¢iftlik-
te calisarak mikroplara maruziyetin yenidogan kordon ka-
ninda Treg fonksiyonunda artig, FOXP3 ekspresyonun-
da artis ve DNA demetilasyonu ile iligkili oldugu bulun-
mustur (61). Munthe-Kaas ve arkadaslar1 CD14 geninin
metilasyonunun yasa bagl olarak arttigni; yagamin ilk iki
yilinda ti¢ SNP’in serum sCD14 diizeyini etkiledigini, an-
cak 10 yasinda ise sadece tek bir SNP i¢in bu iligkinin de-
vam ettigini; 10 yasinda ise genin metilasyon orani ile se-
rum sCD14 seviyeleri arasinda ters bir orantmim oldugu-
nu bildirmislerdir (62).

Son yillarda miRNAlarin astim ve allerjik hastaliklar-
daki etkisini belirlemeye yonelik ¢esitli caligmalar ger-
ceklestirilmistir. Tsitsiou ve arkadaslar1 agir astimli ve agir
olmayan astimli bireylerin periferal kan CD4+ ve CD8+
T hiicrelerinde eksprese olan miRNAlar1 mikroarray yon-
temi ile belirlemeye ¢alismiglar ve sadece CD8+ T hiic-
relerinde agir astimlilarda agir olamayan astimlilara ki-
yasla biiyiik fark bulmuslardir (63).

Hamileleik siiresince sigara kullanimmm miR-16, miR-
21 ve miR-146a gibi ¢esitli miRNAlarm ekspresyonunu
azalttig1 tespit edilmistir (64).

Astim ve allerjik hastaliklarin gelisiminde epigenetik
mekanizmalarin roliine dair kanitlar giin gectikge artmak-
tadir. Bugiine kadar hava kirliligi, sigara dumanina ma-
ruziyet, diyet gibi gesitli gevresel faktorlerin astim ve ato-
pi ile iliskili oldugu ve anne karninda ve yasamin erken
donemindeki maruziyetlerin immiin sistemin sekillenme-
sinde rolii oldugu gosterilmistir. Bundan sonraki ¢aligma-
larmn erken dénemde astim ve atopi gelisimi ile ilgili epi-
genetik risk faktorlerinin belirlenmesi ve hastalik gelisi-
minin 6nlenmesine yonelik epigenetik mekanizmalarmn
gelistirilmesi olmalidir.

Astimda Farmakogenetik Calismalar

Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi
bir farmakolojik ajana olan yanitin genetik belirtecleri-
ni tanimlar. Farkli irklardan veya etnik kokenden gelen
kisilere yonelik bireye 6zgii tedavi yaklasimlarinin gelis-
tirilmesini amaglamaktadir. Farkli genetik kokenlerden
gelen kisilerin genomlarinda yer alan varyasyonlar kul-
lanilan yaygin tedavi yontemlerine olan cevapta farkli-
liklar yaratabilmektedir. Astim farmakogenetigi lizerine
caligmalar ilag hedeflerindeki degisiklikler {izerine yogun-
lagmustir. Astim farmakogenetigi ¢alismalarinm amaci, ge-



netik yapilarina bakarak hangi bireylerin tedaviye iyi veya
kotii yanit vereceginin saptanmasidir. ADRB2 ve 16kot-
rien sentez genlerindeki (ALOXS, LTC4S), polimorfizm-
lerin tedavi yanitini etkileyebilecegi one siiriilmiistiir.

Kisa etkili 2-agonistleri astim i¢in en yaygin regete
edilen ilaglardir ve geri doniislii hava yolu daralmasi igin
en etkilisidir. Uzun etkili B2-agonistleri ilave astim kont-
rolii i¢in ICS’lerle birlikte kullanilmaktadir. Hem SABA
hem de LABA alt solunum yolundaki diiz kas hiicreleri
lizerinde yer alan B2- adrenerjik reseptorlere (B2-ARs)
baglanirlar.

ADRB?2 geninde 49 farkli polimorfizm belirlenmis ol-
masina ragmen en ¢ok ¢alisilan polimorfizm Glyl16Arg
degisimidir. Mindr allel frakansi atasal kokene gore de-
gismekle birlikte Afrika ve Asya kokenlilerde daha
yaygmdir. In vitro olarak B agonistlerle uyarimda Gly 16
allelini tagtyanlarda reseptdr negatif yonde regiile olmak-
tadir. BARGE (Beta Agonist Response by Genotype) ¢a-
lismasinda Argl6 homozigot olan 37 kisi ve Gly16 ho-
mozigot olan 41 kisi 16 hafta siire ile diizenli olarak al-
biiterol veya plasebo kullanmak {izere randomize edilmis
ve Argl6 homozigotlarda solunum fonksiyonlar1 ve
semptomlar agisindan bir diizelme gézlemlenmez iken Gly
16 olanlarda hem solunum fonksiyonlarinda diizelme hem
de semptomlarda diizelme gozlemlenmistir (65).

PACMAN kohort calismasinda Argl6 genotiple ICS
ve LABA tedavisi arasindaki iligki aragtirilmis; Arg 16
homozigotlarm kombine LABA ve ICS tedavisinde art-
mus eksaserbasyon riskine sahip oldugu gosterilmistir (66).

Calismalar sadece ADRB?2 ile sinirli kalmayip yakin
donemde SABA ve LABA ile iligkili farkli genlerde yeni
varyantlar tanimlanmistir. 724 bireyin 444,088 SNP in-
celendigi SNP Health Association Resource (SHARe) ca-
lismasmda, ASB3/SOCS geninde rs350729, rs1840321,
rs1384918 ve rs1319797 varyantlariyla bronkodilator ce-
vab1 (BDR) arasinda iligki gosterilmistir (67). Padhuka-
sahasram ve arkadaslart SABA ilag yanit1 iizerine etkili
olan varyantlar1 arastirdiklart GWAS ¢aligmalarinda,
SPATA13-AS1 genini ile BDR arasinda anlamli olarak
iliskili bulmuslardir (68). 1782 Latin ¢ocugun katilimiy-
la baslayan ve replikasyon ¢aligmasi i¢in 531 ¢ocugun ka-
tildigt GWAS calismasinda 16 nadir varyant BDR ile an-
lamli olarak iligkili bulunmustur. Bu varyantlarmn ikisi
brong epitel hiicrelerinin sitoplazma ve membraninda ifa-
de olan SLC22A15 genindeki rs1281748, rs1281743 var-
yantlaridir (69).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar ICS tedavisiyle il-
gili cok sayida tek niikleotid degisikligi tanimlamistir.
HDAC?2 geninde 153757016, COL2A1 geninde rs2276458,
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152276455, 152276454 ve yine CRHR1 geninde rs739645,
rs1876831, rs1876829, rs1876828 varyantlarmimn ICS te-
davisiyle anlamli olarak iligkili bulunmustur (70). Tan-
tisira ve arkadaslar erigkin ve ¢ocuklarm bulundugu ii¢
bagimsiz kohortta randomize edilmis ICS tedavi cevabi-
ni1 etkileyen varyantlari arastirdig1 caligmasinda corticot-
ropin-releasing hormone receptor 1 (CRHR1) geninde
1s242941 ve rs1876828 varyantlarini ICS’nin terapotik
cevabiyla iliskili olarak buldu (71).Son yillarda yine Tan-
tisira ve arkadaglarmmm Hispanik olmayan beyaz astim-
Illar kullanilarak yapmis oldugu farmakogenetik bir
GWA ¢alismasinda ¢ocukluk ¢agi astim yonetimi prog-
ramimdan 118 ¢ocuk ve 4 farkli kohortu kapsayan ve 935
kisiden olusan replikasyon ¢alismasinda glukokortikoid
ile indiiklenen transkript 1 (glucocorticoid-induced trans-
cript 1 gene (GLCCI1) genindeki rs37972 degisiminin ICS
‘e yanit olarak gelisen solunum fonksiyonlar ile iligkili
oldugu bulunmustur (72). rs37972 varyantinin daha az yay-
gm olan allelinin ICS’e kars1 azalmis yanitla iliskisi ol-
dugu gosterilmistir.

Lokotrien etkileri lizerine yapilan aday gen ¢alisma-
lar1 5-lipoksigenaz geni (ALOXY), 16kotrien C4 sentaz
(LTC4S), LTA4 hidrolaz (LTA4H), ¢oklu ilag rezistans
protein (MRP1) ve sisteinil 16kotrien reseptorleri lizeri-
ne odaklanmustir (73-75).

Telleria ve arkadaslari iliml persistan astimli bireyler-
de ALOXS promotor polimorfizmiyle montelukast kul-
lanimmin etkinligi arasindaki iliskiyi gostermistir (76).
Mantelukast kullanim etkinligiyle iligkilendirilen diger iki
gen PTGDR (-441C) ve SLCO2B1 geni varyantlaridir
(77,78). Astimda 16kotrien diizenleyici ila¢ cevabini in-
celeyen ilk GWAS Dahlin ve arkadaslari tarafindan ya-
pilmistir. Bu ¢alisma sonucunda MRPP3 genindeki
rs12436663 varyant1 zileuton tedavisinin etkisiyle;
GLT1D1 genindeki rs517020 varyantin hem montelukast
hem de zileuton tedavisinin etkisiyle iliskili oldugu bu-
lunmustur (79).

Bu caligmalar genetik yapmnin tedavi yanitin etkileye-
bilecegini gostermektedir. Ancak farmakogenetik heniiz
astim tedavisinde klinik uygulamaya girmemistir.

Astim Siddeti ve Genetik

Astimla ilgili genetik ¢aligmalar daha ¢ok aday gen-
lerin astimla olan iliskisini belirlemeye yonelik tasarlan-
mistir. Ancak yeni ¢caligmalar bazi genlerin astima sebe-
biyet vermek yerine astimin siddetini etkiledigi goster-
mistir. Ornegin, glutatyon-S-transferazlardan GSTP1
geninde yer alan ile105Val degisimin astim siddeti ve ok-
sidan kapasite ile iligkili bulunmustur (80-82).
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Agir astim, astiml1 hastalarin %10’dan azinda goriil-
mesine karsin saglik sistemi ve hastalarin yasan kalitele-
ri lizerine etkileri son derece yliksektir. Agir astimla il-
gili calismalar1 6zetleyecek olursak;

17g21 bolgesi:

Kromozom 17q21 iizerindeki sekans varyasyonlari er-
ken baglangigli cocukluk ¢agi astimiyla ve sigara duma-
niyla iligkili astim riskiyle iliskisi tanimlanmistir.
GSDMB’nin inragenik bdlgesinde yer alan rs7216389 var-
yant1 retikulumdaki ORMDL3 geninin ifadesiyle iligki-
li bulunmustur. Buna ek olarak rs7216389 ¢ocuklarda agir
tipte erken baslangicl astimla iliskilendirilmistir (83). Di-
ger bir caligmada oral steroid veya hastane yatisi ihtiya-
crolan alevlenmeli cocuklarda astim siddeti semptomla-
riyla rs721389 iliskili olarak bulunmustur. Kopenag ¢o-
cuk kohortu ile yapilan ¢alismada oral steroid veya has-
tane yatis1 gerektiren alevlenmelerin gelismesi i¢in risk
oranimin homozigot resesif olarak rs721389 TT allelini
tastyanlarda heterozigot ya da homozigot yabanil tipe gore
3 kat fazla oldugu bulunmustur (84).

Interlokiin-33/IL1RL1.

IL-33 ve IL1RLI1 ¢oklu genetik varyantlari cogunluk-
la beyaz irkta gerceklestirilmis olan aday gen ve GWAS
calismalar1 tarafindan astimla iligkilleri tanimlanmustir.
IL33/ILgRL1 yolagi TH2 inflamatuar cevapta gorev alir
ve ¢esitli sitokinlerin diizenlenmesinde rol oynar.

Literatiirde cocuklarda IL-33 seviyesiyle agir astim kli-
nik fenotipleri arasinda iliski oldugunu gostermektedir.
Hollanda neonatal kohort ¢alismasinda, IL1RLI
(rs1921622) degisimi mekanik ventilasyon gerektiren agir
RSV bronsiyolitle iligkilendirilmistir (85). Danimarka ko-
hortunda yapilan GWAS ¢aligmasinda ise IL33/IL1RL1
gen bolgesindeki 1s928413 ve rs1558641 SNPleri agir as-
tim alevlenmeleriyle iliskilendirilmistir (86).

Tiimor Biiyiime Faktor —8

Timor Biiytime Faktor—f (TGF-B) profibrotik infla-
matuar bir sitokin olup akcigerde havayolu remodelingiy-
le iligkilidir. TGF-B genindeki birgok SNP ¢ocuk ve ye-
tiskinde astim siddetiyle iliskilendirilmistir (87-89). Bu
caligmalarda aragtirmacilar Tayvanli erigkin bireylerde
rs1800469 (C509T) SNP ile serumda artmis TGF-P dii-
zeyinin astim siddetinde artigla iliski oldugunu belirlemis-
lerdir (90). TGF-P genindeki C-509T SNP bir¢ok calis-
mada agir astimla iligkisi gdsterilmistir. Arastirmacilar ta-
rafindan bulunan diger bir SNP rs6957 ise hava yollarn-
da daha agir bir patolojinin gozlenmesi ile iliskili bulun-
mustur. Bu varyanti tagtyan bireylerde artmis hava yolu ce-
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vab1 ve hava akiminda tikanma, dokuda artmis eozinofil ve
makrofaj sayisi ve artmis bazal membrani kalinlig1 gézlen-
mistir. Ayni gende bulunan diger bir SNP rs4803455 FEV 1
de hizlanmus diisiisle iligkilendirilmistir. Diger bir ¢caligma-
da TGF- B genindeki T869 C degisikligi agir astim smif-
landirilmasiyla iliskilendirilmistir (91).

CHI3L1

Avrupa kokenli Hutterite popiilasyonunda yapilan
GWAS caligmasi sonucunda CHI3L1 geni promotor bol-
gesinde bulunan (-131C/G) degisikligi artmis serum
YKL-40 diizeyi, astim, bronsial cevap ve akciger fonk-
siyonunda diismeyle iligkilendirilmistir. Ayni1 SNP rep-
likasyon c¢alismasimnin yapildigi dogum kohortunda yasa-
min ilk 5 yili siiresince astim ve YKL-40 serum diizeyi
i¢in prediktif oldugu bulunmustur (92). Tayvan popiilas-
yonunda rs1538372 ve rs1039993 1 genetik varyasyonla-
riyla astim riski arasinda iligki belirlenmistir (93).

Astim Genetiginde Gelecek Yaklasimlar

Genel olarak astimla iligkisi bildirilen genlerin her bi-
rinin hastalik patolojisine olan katkilar1 oldukga kiigiik-
tiir. Astim ve alerji genetiginde giintimiizde kullanilan tek-
niklerin ¢ogu, ilgili genlerde ancak sik rastlanan genetik
degiskenleri belirleyecek kapasitededir. Sik goriilen ge-
netik degiskenliklerin hastalik fenotiplerine olan katkila-
r1ise azdir ve nadir degiskenliklerin etkisi daha giicliidiir.
Gilinlimiizde, nadir goriilen genetik degiskenliklerin, in-
sersiyon ve delesyonlarin, hatta kopya sayis1 degisiklik-
lerinin belirlenmesine olanak saglayan, tiim genomun veya
protein kodlayan gen bolgelerinin tamaminin yeniden di-
zilenmesi teknigi, astim ve alerji gibi kompleks hastalik-
larin genetiginin aydinlatilmasinda yeni bir yontem ola-
rak kullanilmaktadir. Bu teknolojiye “next generation se-
quencing” ad1 verilmektedir.

Son yillarda tiim genomdaki eksprese olan genlerin
analiz edildigi caligmalar yani transkriptom analizleri
2003 yilinda sentetik oligoniikleotidleri igeren mikro-
array platformlarin gelistirilmesinin ardindan hizla
yayginlagsmis ve bircok hastalikta oldugu gibi allerjik has-
taliklarda da transkriptom analizlerini i¢eren pek ¢ok ¢a-
lisma gergeklestirilmistirAstimla ve astimdaki bazi
semptomlarla ilgili olarak bu ticari olarak satin alinabi-
len platformlar kullanilarak birgok ¢calisma yapilmaistir.
Bu ¢aligsmalarda tiim kan hiicrelerini veya iist ve alt hava
yollarinda yer alan doku ve immiinsistemde yer alan bel-
li bir hiicre gruplari tek tek hedef alimmuistir. Bu platform-



lara ek olarak son zamanlarda kullanilmaya baslanan ikin-
ci nesil dizileme (NGS) teknolojisi de transkriptom ana-
lizlerine adapte edilmistir. NGS ile gergeklestirilen RNA-
Seq ( RNA’nin dizi analizi) mikroarray platformlarina
kiyasla daha az varyasyon gdstermesi ve protein veri-
leri ile daha uyumlu olmasi nedeni ile daha avantajlidir.
RNA-Seq ile tiim izoformlarin ve alternatif splayzing
gosteren RNA’larida igerecek sekilde analiz edilen or-
nekte bulunan tiim RNA’larn nitelik ve nicelik olarak
analizi miimkiindiir. Bugiine kadar RNA-Seq teknolo-
jisinin kullanildig: allerjik hastaliklarla ilgili yapilmis ¢a-
lisma oldukga azdir. Ancak astimlilarla astimli olma-
yan kisilerin havayolu diiz kas hiicrelerinin transkrip-
tomunu karsilastiran ve astimlilarda glukokortikositero-
idlere cevapta farkli ifade olan genlerin (CRISPLD2,
FAM129A ve SYNPO?2) (94-96).belirlenmesine yone-
lik calismalar basartyla gerceklestirilmistir., Poole ve ar-
kadaslar1 bronsial hava yollarindaki durumun bir yan-
simas1 olarak nazal epiteldeki transkriptomu RNA-
Seq teknolojisini kullanarak astimli ve saglikli kontrol-
lerde karsilastirmislardir (97). Bu ¢alismada astimli go-
cuklarin nazal epitel transkriptomlarmin sagliklilara ki-
yasla farkli oldugunu goéstermislerdir. Ancak bu ¢alis-
malarin hastalikla iliskili primer dokularin eldesini ge-
rektirmesi nedeni ile istatistiksel acidan istenilen giicii
saglayacak sayilara ulagmasi olduk¢a zordur.

Oniimiizdeki yillarda genetik varyantlari belirlemeye
yonelik teknolojiler gelismeye devam edecek ve bu
alanda elde edilecek veriler giderek artacaktir. GWAS ile
yeni nesil dizileme teknolojilerinin (ekzom dizileme, tiim
genomun dizilenmesi, metilasyon bdlgelerinin dizilenme-
si, RNA-Seq analizleri) gelistirilmesi ile mikroarray ve
GWAS teknolojileri ile belirlenemeyen hastalikla iligki-
li olabilecek nadir allelerin belirlenmesine olanak tantya-
caktir. Calismalarda tespit edilen varyantlarin cogunun pro-
tein kodlamayan bolgelerde yer almasi genlerin ifadesi-
ni diizenleyen dizilerin hastalik gelisiminde 6nemli rolii
olabilecegini diistindiirmektedir. Tiim genomun dizilen-
mesinin bu bolgelerin belirlenmesine yardimci olacagi-
ni1 diistinmekteyiz

Astim ve alerjik hastaliklarin ardinda yatan genetik
faktorleri belirlemeye yonelik olarak yapilan tiim ¢alis-
malar resmin tam olarak anlasilabilmesi i¢in ¢esitli gen-
ler ve degiskenliklerin birbirleri, makro ve mikro ¢evre
ile etkilesimlerinin ve epigenetik faktorlerin belirlenme-
si gerekliligini ortaya koymustur. Bu karmasik etkilesim-
lerin belirlenmesi i¢in gelistirilen yeni teknikler ve biyo-
informatik analiz programlar1 sayesinde, erken tantya yo-
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nelik biyo-belirteclerin bulunmasi ve bireysel tedavi yon-
temlerinin gelistirilmesi miimkiin olacaktir.

Ozet

1. Astim ve allerjik hastaliklar genetik faktorler ve cev-
resel faktorlerin birbirleri ile etkilesimleri sonucu or-
taya ¢ikan kompleks hastaliklardir. Hastalik olusumu-
nun ve patolojisinin tam olarak anlasilabilmesi igin gen-
lerin birbirleri ile ve ¢evre ile olan etkilesimlerinin iyi
analiz edilmesi gereklidir.

2. Kromozom 5 lizerinde yer alan CD14, beta 2 adrener-
jik reseptor ve IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin genleri, kromo-
zom 6 lizerinde yer alan HLA-G ve TNF genleri kro-
mozom 11 {izerinde yer alan yiiksek afiniteli IgE re-
septorii FCERB ve kromozom 16 tizerinde yer alan IL-
4 reseptorii birgok caligmada astim veya astimla ilgi-
li fenotiplerle iligkili bulunmustur.

3. 17g21 bolgesinde bulunan ve endoplazmik retikulum-
da yer alan bir proteini kodlayan ORMDL3 geni bir-
¢ok caligmada anlamli ve tutarli olarak cocukluk ¢agi
astimu ile iligkili bulunmustur.

4. Hayvan deneyleri ve epidemiyolojik ¢caligmalar gen-
ler ve ¢evre arasinda 6nemli derecede etkilesimlerin
oldugunu; ayni1 genetik degiskenligin ¢evresel karsi-
lagsmaya bagli olarak farkli klinik fenotiplerde ortaya
cikabildigini gostermistir. Gen ¢evre etkilesimlerine
en giizel orneklerden biri de CD14 genindeki degis-
kenlikler ve endotoksin arasmdaki iligkidir.

5. Cevresel faktorler genetik sifreyi degistirmeksizin gen-
lerin ifade oraninda degisikliklere yol agabilir. Cev-
resel karsilagsmaya bagli olarak genlerin aktivitesinde
meydana gelen degisiklikler epigenetik olarak adlan-
dirilir. DNAnin metillenmesi, kromatin yapisinin ye-
niden diizenlenmesi ve micro-RNA’lar aracilig1 ile gen-
lerin ifadesinin diizenlenmesi baslica epigenetik me-
kanizmalardir.

6. Yeni teknikler ve biyoinformatik analiz programlari-
nin kesfiyle astim ve alerjik hastaliklarm erken tani-
s1, bireysel tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve
hatta dnlenmesine yonelik yaklagimlarin gelistirilme-
si miimkiin olacaktir.
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