
Öz
Astım genetik faktörlerin, çevresel faktörlerin ve epigenetik faktörlerin etkileşi-

mi sonucu ortaya çıkan hava yollarında daralma ve enflamasyonla karakterize bir has-
talıktır.  Astım kompleks hastalıkların tipik özelliklerini taşımaktadır. Yani astım, ge-
lişiminde her birinin etkisi küçük olan birçok gendeki değişimler sonucunda ortaya
çıkmaktadır. Astım genetiğinde kullanılan tekniklerin kapasitesi yaygın genetik de-
ğişkenlikleri belirlemeyle sınırlıdır. Yaygın genetik değişkenlerin hastalık fenoti-
pine katkıları ise oldukça azdır ve tek gen hastalıklarından elde edilen deneyimin
ortaya koyduğu gibi nadir değişkenliklerin hastalık gelişimine olan etkileri olduk-
ça fazladır. 

Genetik çalışmalarda kullanılan teknolojide gerçekleştirilen büyük ilerlemeler has-
talığı daha iyi anlamamızı sağlamıştır. Ancak hala çözüm bekleyen konular vardır.
Astım ve alerjik hastalıkların ardında yatan genetik faktörleri belirlemeye yönelik ola-
rak yapılan tüm çalışmalar resmin tam olarak anlaşılabilmesi için çeşitli genler ve
değişkenliklerin birbirleri, makro ve mikro çevre ile etkileşimlerinin ve epigenetik
faktörlerin belirlenmesi gerekliliğini ortaya koymuştur. Günümüzde, nadir görülen
genetik değişkenliklerin, insersiyon ve delesyonların, hatta kopya sayısı değişiklik-
lerinin belirlenmesine olanak sağlayan, tüm genomun veya protein kodlayan gen böl-
gelerinin tamamının yeniden dizilenmesi tekniği, astım gibi kompleks hastalıkların
genetiğinin aydınlatılmasında yeni bir yöntem olarak kullanılmaktadır. Bu teknolo-
jiye  “next generation sequencing” adı verilmektedir. Bu karmaşık etkileşimlerin be-
lirlenmesi için geliştirilen yeni teknikler ve biyoinformatik analiz programları saye-
sinde, erken tanıya yönelik biyo-belirteçlerin bulunması ve bireysel tedavi yöntem-
lerinin geliştirilmesi mümkün olacaktır.

Bu derlemede astımda etkili olan genlerin keşfinde kullanılan yeni ve eski tek-
nikler  ve günümüzde astım genetiğende hangi noktada olduğumuz anlatılacaktır. Ay-
rıca elde edilen bilgilerin uygulamaya nasıl aktarılacağı ve gelecekte neler yapılma-
sı gerektiği tartışılacaktır. 

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
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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. 

Giriş
Astım, çocuklarda ve erişkinlerde çeşitli klinik feno-

tiplerde kendini gösteren; genetik ve çevresel faktörlerin
etkilediği kompleks hastalıklardır (1). Birçok hastada has-
talığın başlangıcı çocukluk yaşlarına dayanır. Allerji, as-
tım ve astım benzeri semptomların ailesel geçiş göster-
diği uzun yıllardır bilinmekle beraber, allerjik hastalık-
ların genetiği ile ilgili çalışmalar oldukça yenidir. Top-
lum çalışmaları kalıtılabilirlik (heritability) oranının as-
tımda % 36-79  arasında değiştiğini göstermiştir (2-5).  As-
tımın tekrar eden hışıltı ya da doktor tanılı astım olarak
tanımladığı ankete dayalı araştırmalara göre astımın
dünya genelindeki sıklığı % 5-16 olarak belirlenmiştir (6).
Bu oran ülkeler arasında astım sıklığının farklı olması
ve teşhisin standardize olmaması nedeni ile değişebil-
mektedir.  Son yıllarda özellikle gelişmiş toplumlarda
astımın sıklığı giderek artmaktadır.Bir toplumda belir-

li  bir genin genetik yapısının değişmesi ve bu değişi-
min hastalık sıklığında artış olarak yansıması için en az
birkeç nesil geçmesi gerekmektedir. Allerjik hastalık-
ların sıklığının populasyonların genetik yapısındaki de-
ğişikliklere bağlı olarak değişmesinden çok daha hızlı
bir şekilde artıyor olması  bunun nedeninin çevresel fak-
törler olabileceğini düşündürmüştür. 

İnsan genom projesi ile beraber, gelişmiş ve hızlı ge-
netik tekniklerin ortaya çıkmasıyla astım patogenezinde
oldukça önemli yolaklar keşfedilmiştir. Son on yılda ger-
çekleştirilen büyük ilerlemeye rağmen hala çözüm bek-
leyen konular vardır.  Bunların başında astımda görülen
fenotipik heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve ge-
netik faktörlerle etkileşen çevresel ve gelişimsel faktör-
lerin hastalığa olan kişisel yatkınlıkları nasıl etkilediği-
nin anlaşılması gelir. Astımın genetik, çevresel ve geli-
şimsel faktörleri içeren kompleks bir hastalık olması, fe-
notip-genotip ilişkilendirme çalışmalarının farklı toplum-
larda tekrar edilmesini oldukça güçleştirmektedir. Bu so-
runların giderilebilmesi için genlerin keşfinde yeni yön-
temlerin geliştirilmesi; çevre-gen, gen-gen etkileşimle-
rinin ve farklı fenotiplerin incelenmesinde daha etkin ana-
lizlerin kullanılması gereklidir.

Astım ve alerjik hastalıkların genetiği ile ilgili çalış-
maların hedefleri şu şekilde özetlenebilir:
1. Fizyopatolojik mekanizmaların saptanması,
2. Tedavide hedef moleküllerin belirlenmesi,
3. Özellikle tanı koymanın zor olduğu erken çocukluk ça-

ğında, pre-semptomatik dönemde veya erken semptoma-
tik dönemde tanı konması. Buna dayanarak hastalık ge-
lişimini engelleyecek koruyucu önlemler geliştirilmesi, 

4. Hastalık şiddeti ve prognozu hakkında bilgi edinilmesi,
5. Hastaların genetik yapısına özgü tedavi yöntemlerinin

saptanması (farmakogenetik).

Astımda Genetik Yaklaşımlar
1970’li yıllarda aday gen yaklaşımı ile başlayan ge-

netik çalışmalar, daha sonraki yıllarda teknolojinin geli-
şimi ile yerini genom boyu bağlantı analizlerine ve
daha sonra da GWAS (genome wide association study)
adı verilen genom boyu ilişkilendirme çalışmalarına bı-
rakmıştır. Günümüzde ise farklı toplumlarda gerçekleş-
tirilen küçük GWAS çalışmalarının birleştirilerek yeni-
den analiz edildiği “meta analizler” ve tüm genomun ye-
niden dizilenmesine olanak tanıyan “yeni nesil DNA dizi
analizi (next gene sequencing)” teknolojilerinin kullanıl-
dığı yaklaşımlar önem kazanmaktadır. Bu tekniklerin avan-
taj ve dezavantajları Tablo 1’de özetlenmiştir.
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Aday Gen Yaklaşımı
Aday gen yaklaşımı hastalıklarla ilişkili genlerin be-

lirlenmesinde kullanılan en basit yöntemdir. Bu, hipotez
bağımlı bir yaklaşımdır. Bu yaklaşımda işlevsel açısın-
dan astım ve allerjik hastalıkların patogenezinde rolü ola-
bileceği düşünülen veya daha önceden hastalıkla olan
ilişkisi gösterilmiş olan genler analiz edilir. Ayrıca sağ-
lıklı dokuya kıyasla hastalıklı dokuda ifadesi değişen gen-
ler ve benzer patolojik mekanizmaları paylaşan tek gen
hastalıkları ile ilişkilendirilmiş olan genler de aday gen
olabilirler. 

Bu yaklaşımda ilk olarak aday gendeki tek nükleotid
polimorfizmi gibi genetik değişkenlikler belirlenir veya
daha önceden belirlenmiş olan genetik değişkenlikler var
ise bu değişkenliklerin allel veya genotip frekansları has-
ta ve kontrol örneklerinde kıyaslanarak hastalıkla veya so-
lunum fonksiyonu, atopi, eozinofil sayısı, total ve spesi-
fik IgE gibi hastalıkla ilgili değişkenlerle olan ilişkisi be-
lirlenmeye çalışılır (7,8).  

Bu yaklaşımın bazı sınırlamaları vardır. Örneğin, ör-
neklem grubunun küçük olması, kontrol ve hasta grubu-
nun yapısının yaş ve cinsiyet gibi özellikler yönünden fark-
lı olması yanlış pozitif sonuçların elde edilmesine neden
olabilir. Küçük örneklem grubu olan çalışmalar ancak al-
lel frekansı % 10-15’den daha büyük olan genetik değiş-
kenliklerin hastalıkla olan ilişkisini gösterebilecek güçte-
dir. Çalışmaların çoğunun sonuçlarının tekrar edilememe-
si diğer önemli bir problemdir. Bu durum, çalışmalarda fark-
lı allel setlerinin kullanılması, örneklem büyüklüklerinin
farklı olması,  farklı topluluklarda yapılan çalışmalarda çev-
resel faktörlerin farklı olmasından kaynaklanabilir. 

Aday gen yaklaşımının avantajı ise tüm genomu kap-
sayan bağlantı analizlerine kıyasla bu yaklaşımda akra-

ba olmayan astımlı ve kontrol vakaların toplanmasının aile
toplamaktan daha kolay ve daha az maliyetli olmasıdır.
Aynı sayıda birey ile çalışıldığında istatistiksel gücü, bağ-
lantı analizlerine kıyasla daha fazladır. Bugüne kadar bin-
den fazla çalışmada astım ve alerjik hastalıklarla yüzler-
ce gende yer alan polimorfizmler arasında ilişki araştırıl-
mıştır. Bu yöntem kullanılarak T hücrelerin yaşamsallı-
ğı, gelişimi ve uyaranlara cevabında rol oynayan çeşitli
sitokinler ve sitokin-sinyal yolaklarında yer alan prote-
inler, mikrobial ürünleri tanıyan reseptörler, epitelyal ba-
riyer fonksiyonunda ve doğal bağışıklıkta yer alan pro-
teinler ve çevresel uyaranlara yanıtta görev alan çok çe-
şitli proteinler belirlenmiştir.  Astımla ilişkisi gösterilen
moleküller arasında kromozom 5q bölgesindeki sitokin
kümesi (IL-3, 4, 5, 9 ve 13); 6p bölgesindeki HLA ve TNF;
12p bölgesinde nitrik oksit ve 16p bölgesinde IL-4 resep-
törü sayılabilir. IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin genleri, CD14 ve
Beta 2 adrenerjik reseptör (ADRB2) genleri, HLA-G ve
TNF ve kromozom 11q üzerindeki yüksek afiniteli IgE re-
septörü (FCεRB) geni ile kromozom 16p üzerindeki IL-
4 reseptör (IL4R) geninin on beşten fazla çalışmada astım
ve çeşitli astım fenotipleriyle ilişkisi gösterilmiştir (9,10).    

Filaggrin (filament-aggregating protein), epidermisin
kornifiye tabakasının en önemli bileşenlerinden biridir ve
derinin dış etkenlere karşı engel işlevinin gerçekleştiril-
mesinde önemli rolü vardır. Hastalık patolojisindeki ro-
lünden ve işlevinden dolayı allerjik hastalıklar için ger-
çekleştirilen genetik çalışmalarda aday gen olarak seçil-
miştir. Özellikle atopik dermatiti bulunan vakalarda ol-
mak üzere, iktiyozis vulgaris ile de ilişkili bulunmuştur.
Sonraki çalışmalar bu gende yer alan mutasyonların yal-
nızca atopik dermatitle değil aynı zamanda astım ve aler-
jik rinitle de ilişkili olduğunu göstermiştir (11). 

Tablo 1. Astım ve allerji çalışmalarında kullanılan genetik yaklaşımlar.

Metod Üstünlükleri Yetersizlikleri

Aday gen 1(970 - ) Hipotez bağımlı Bildiklerimizle sınırlı
Değerlendirmesi kolay Yeni gen keşfedemez
Orta derecede etkili genleri saptar
Örneklem: Vaka-Kontrol 

Genome wide linkage Hipotez gerektirmez Örneklem: Aileler gerekir
(GWLS) Tüm genomu kapsar Orta derecede etkili genleri saptayamaz 
1980-1990 Yeni gen keşfi mümkün Düşük kesinlik

Nadir görülen risk allelerini saptar 

GWAS Hipotez gerektirmez Çok büyük gruplar gerektirir
2007- Tüm genomu kapsar Sık rastlanan genetik değişiklikleri 

Orta derecede etkili genleri saptar saptayabilir
Örneklem: Vaka-Kontrol 

Next Gen Tüm değişkenlikleri (nadir ve sık)  Pahalı
Genom boyu yeniden dizileme ortaya koyar Çok büyük gruplar gerektirir

İstatistikleri çok zor
Yorumlaması çok zor
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Günümüzde astım genetiği çalışmalarında terk edil-
miş bir yöntemdir.

Genom Boyu Bağlantı (Linkage) Analizi
Tüm genomu kapsayan bağlantı analizleri ilgilenilen

hastalığı taşıyan ailelerin birkaç kuşak boyunca genoti-
pik olarak incelenmesini kapsar. Genom boyunca yayıl-
mış olan 500 kadar genetik belirteç (marker) kullanıla-
rak etkilenmiş aile bireyleri arasında, sıklığı beklenilen-
den daha fazla olan ortak bir allel bulmak amacıyla ge-
notipleme yapılır. Bu çalışmalarda kuşaklar arasında ge-
netik bilginin aktarılmasını takip için genomda yer alan
kısa tekrar bölgeleri veya mikrosatellit adı verilen belir-
leyici DNA bölgeleri kullanılır. Hasta bireylerde, hasta-
lıkla birlikte aktarıldığı düşünülen böyle bir bölge bulun-
duğunda, bu bölge, içinde genin bulunabileceği daha dar
bir alanın bulunabilmesi amacıyla daha yoğun belirteç-
ler kullanılarak tekrar genotipleme yapılır ve bu işlem has-
talıkla ilişkili olabilecek bir gen ya da gen bölgesi bulu-
nana kadar devam eder.  Bu işleme “pozisyonel klonla-
ma” adı verilir. Bu yaklaşım ile yeni genlerin keşfi ola-
sıdır ve önceden bir hipotez geliştirilmesine gerek yok-
tur. Bu yöntemle fenotipik etkisi yaygın olan alleller keş-
fedilebilir.

Farklı topluluklarda gerçekleştirilen tüm genomu
kapsayan bağlantı analizleri astımla ilgili birçok bölge ol-
duğunu ve bu bölgelerde yer alan birçok genin astım pa-
togenezi üzerine küçük etkilerinin olduğunu ortaya koy-
muştur. Pozisyonel klonlama metodu ile astımla ilişkisi
belirlenen ilk gen bir disintegrin ve metalloproteinaz olan
ADAM33 genidir (12). ADAM33 geni bronş düz kas hüc-
releri ve fibroblastlar tarafından sentezlenir ve akciğer
fonksiyonları ve remodelling ile ilişkili olduğu düşünül-
mektedir. Bu yöntem kullanılarak tanımlanan diğer gen-
ler arasında kromozom 13q14 üzerinde total IgE ile ilgi-
li bir bölge (PHF11); kromozom 2q14 de dipeptidil pep-
tidaz (DPP10) IL-1 reseptör ilişkili kinaz M (IRAKM),
kollajen geni 29 (COL29A1), kırılgan X mental retardas-
yon protein (FMR) ile bağlanan protein 2 (CYF1P2) gen-
leri sayılabilir (13-19).

Aday gen çalışmaları gibi daha çok tarihsel önemi olan
bir yöntemdir.

Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları 
(Genome Wide Association Studies-GWAS)
İnsan genom projesinin tamamlanmasından önce

yeni genlerin keşfi için tüm genom boyunca yayılmış olan
500 kadar genetik belirteç kullanılırken, şimdi tüm genom
boyunca yayılmış milyonlarca tek nükleotid değişimi ta-
ranabilmektedir. Bu yöntemde hasta ve sağlıklı bireyler
arasında tek nükleotid değişimlerinin (single nucleotide
polymorphism-SNP) sıklığı kıyaslanarak atopi ve astım-

la ilişkili değişkenlikler saptanır. Tüm genomu kapsayan
bağlantı analizlerinde olduğu gibi hipotez gerektirmez.
Ayrıca bu yöntemde ailelere gerek duyulmaması bağlan-
tı analizlerine kıyasla bir avantajdır. Aday gen yaklaşımı-
na olan üstünlüğü ise bu yöntemle yeni aday genlerin bu-
lunabilmesidir. Ancak bu çalışmalarda hastalıkla ilişki-
li gen veya SNP’lerin belirlenmesi için aday gen yakla-
şımına kıyasla oldukça fazla sayıda vaka ve kontrol ör-
neğinin taranması gereklidir. Örneklem büyüklüğünün faz-
la olması toplum heterojenitesini artırır ve çevresel kar-
şılaşmaların çeşitlenmesine neden olur.  Aday gen yak-
laşımı ve aile çalışmalarından elde edilen pozitif bulgu-
lar, örneklem büyüklüğünün yeterli olmaması, toplum-
daki tabaklaşmalar, örneklem seçiminde kullanılan feno-
tiplerin birbiriyle uyumsuz oluşu gibi nedenlerle farklı top-
lumlarda doğrulanamamıştır (20). GWAS çalışmalarının
başlaması ile birlikte risk varyantlarının tekrar edilebilir-
lik oranı özellikle benzer etnik grupları içeren çalışma-
larda artmıştır. 

İlk GWAS 2007’de yayınlanmış ve bu çalışmada 994
astımlı ve 1243 sağlıklı kontrol örneğinde genom boyun-
ca yayılmış olan 300.000’den fazla SNP’in taranmıştır. Bu
çalışma sonucunda kromozom 17q12-q21 de yer alan
ORMDL3, GSDMB ve ZPBP2 genleri astım ile ilişkilen-
dirilmiştir. İleri çalışmalar 17q21 bölgesinde yer alan
ORMDL3 genindeki genetik değişkenliklerin çocukluk çağı
astımı ile kuvvetle ilişkili olduğu göstermiştir (21-23).

Bu güne kadar astımla ilişkili birçok GWAS gerçek-
leştirilmiş ve bu çalışmalarda 1000’e yakın aday gen be-
lirlenmiştir. GWAS çalışmaları astımla ilgili gen bölge-
lerinin kromozom 1 üzerinde CHI3L1 (YKL40 olarak da
bilinmektedir), IL6R ve DENND1B, kromozom 2 üze-
rinde IL1RL1–IL18R1, kromozom 5 üzerinde PDE4D ve
RAD50–IL13, kromozom 6 ‘da HLA-DQ, kromozom
9’da IL33, kromozom 15 üzerinde SMAD3, kromozom
17’de ORMDL3–GSDMB, kromozom 22’ de ise IL2RB
genlerinin olduğu bölgelerde ya da yakınlarında yer al-
dığını göstermiştir. Kromozom 1 üzerindeki PYHIN1 ise
sadece Afrikalı-Amerikalı’larda astımla ilişkili olarak bu-
lunmuştur (24). Bu genlerin çoğu tek bir çalışmada gös-
terilmiş, başka çalışmalarda tekrar edilememiş ancak sa-
dece kromozom 17’de ORMDL3–GSDMB gen bölgesi
yapılan pek çok çalışmada çocukluk çağı astımı ile iliş-
kili bulunmuştur.

GWAS analizlerinin çoğu hispanik kökenli olmayan
beyaz ırkta gerçekleştirilmiş olup, Afrika kökenli birey-
lerde ve diğer Asya kökenli bireylerde yapılan çalışma-
lar oldukça sınırlıdır.  Afrika kökenli Amerikalılarda ya-
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pılan bir GWAS sonucunda koromzom 5q33 üzerinde
ADRA1B (α-1B-adrenerjik reseptör), koromozom 20pter-
p12 üzerinde PRNP (prion-ilişkili protein) ve kromozom
2q12.3-q14.2 DPP10 (dipeptidil peptidaz 10) genleri as-
tımla ilişkili olarak tanımlanmıştır (25). Sleiman ve arka-
daşlarının  gerçekleştirdiği her gün inhale kortikostero-
id tedavisine ihtiyaç duyan persistan astımı olan çocuk-
ları ve kontrol grubunu içeren bir diğer GWAS ise   CRB1
ve DENND1B genlerini içeren kromozom 1üzerindeki q31
bölgesinin astımla ilişkisi olduğunu göstermiştir (26).
DENND1B dendritik hücrelerde eksprese olur ve T
hücrelerini aktive eder. Son zamanlarda yapılan konsor-
siyom temelli 10365 vaka ve 16110 kontrolü içeren bü-
yük ölçekli GWAS çalışmasında  IL1RL1-IL18R1,
HLA-DQ, IL33, SMAD3, ORMDL3-GSDMB ve  IL2RB
genlerini içeren 6 gen bölgesi astımla ilişkili bulunmuş-
tur (27). IL1RL1’in ligandı olan IL-33’ün  Th2 ilişkili has-
talık modellerinde  önemli olduğu ve bu molekülün IL33
reseptörü aracılığı ile T h2 yardımcı hücrelerden sitokin
sentezini uyararak nemotodlara karşı konakçı savunma-
sında önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir. Ayrıca  bu si-
tokin doğal lenfoid hücreleri (ILCs) uyaran anahtar mo-
leküldür (28,29). Bu çalışmalar IL33 yolağında yer alan
moleküllerin bronşial astımda önemli olabileceğini dü-
şündürmektedir.

2011 yılında farklı Avrupa kökenli Amerikalıları, Af-
rika kökenli Amerikalıları veya Afrika kökenli Karibbe-
anları ve Latin kökenlileri içeren kuzey Amerika toplu-
munda gerçekleştirilmiş olan GWAS sonucunda dördü
daha önce tanımlanmış  ve biri yeni olan beş gen bölge-
si rapor edilmiştir.  Bilinen dört bölge kromozom 17q21,
IL1RL1 geni yakını, TSLP ve IL33 bölgeleridir. Yeni ta-
nımlanan lokus PYHIN1 ise sadece Afrika kökenlilere öz-
gül olarak bulunmuştur (30).

Asyalı kökenli erişkin ve çocuklar da gerçekleştirilen
iki ayrı GWAS analizi sonucunda kromozom 6p21 üze-
rindeki majör histokompatabilite kompleks gen bölgesin-
deki (HLA bölgesi) genetik varyantların astım riski ile iliş-
kili olduğu bildirilmiştir. 2011 yılında Japon popülasyo-
nunda gerçekleştirilen 7,171 erişkin astımlı ve 27,912 kont-
rol bireyi içeren analiz sonucunda 5 gen bölgesi astıma
yatkınlıkla ilişkili bulunmuş olup, En kuvvetli bağlantı kro-
mozom 6’da MHC kompleksinde yer alan ve daha önce
akciğer fonksiyonu ile ilişkili olarak gerçekleştirilmiş olan
ve FEV1/FVC ile ilşkilendirilmiş olan rs2070600 ile ya-
kın bir pozisyonda yer alan rs404860 arasında gösteril-
miştir. Diğer bölge ise TSLP genini içeren kromozom 5q22
bölgesidir. TSLP/WDR36 lokusu tüm etnik gruplarda

bronşiyal astımla ilişkili bulunmuştur (30). Bir diğer bağ-
lantı bölgesi kromozom  4q31 üzerinde  USP38-GAB1
genini içeren bölgedir.  USP38 ubiquitin-spesifik pepti-
daz 38’i kodlar ancak fonksiyonu tam olarak bilinmemek-
tedir, GAB1 ise iskelet adaptör proteinidir ve   IL-3, IL-
6, interferon α ve γ reseptörleri ve B-cell ve T-cell re-
septörleri tarafından aktive edilen sinyal yolaklarında rol
alır. Kromozom 10p14 bölgesi ise Th2 hücrelerin fark-
lılaşmasında rolü olan traskripsiyon faktörü GATA3 ge-
ninin yakınında yer alır.  Kromozom 12q13 bölgesi ol-
dukça zengin bir gen bölgesidir ve IKZF4 (EOS genini
içerir. Bu genin 2 kb yukarısında yer alan bölge en yük-
sek pik bölgesidir ve bu bölge Regülatuar T hücrelerinin
farklılaşmasında rol oynamaktadır (31). Bundan başka Çin
popülasyonunda 710 astımlı v ve 656 kontrolde yapılan
replikasyon çalışmasında kromozom 17q21’in
ORMDL3/GSDMB bölgesinde yer alan özgün varyant-
lar test edilmiştir ve elde edilen ilave kanıtlar bu lokusun
birçok etnik grupta erişkin yaşta astım başlangıcıyla iliş-
kili olduğunu göstermektedir (32). Ayrıntılı olarak feno-
tiplendirilmiş olan 473 Hispanik olmayan beyaz erişkin
vakadan oluşan longitudinal kohortta (TENOR çalışma-
sı) ve kontrol grubunda astım yatkınlığı ve şiddeti ile iliş-
kili GWAS çalışması sonucunda kromozom 5q31.1 de yer
alan RAD50/IL13 bölgesindeki çeşitli varyantlar astım
yatkınlığını ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (33,34). Ay-
rıca bu çalışmada daha önce birçok aday gen çalışması ve
GWAS analizlerinde de gösterilmiş olan kromozom
6p21.3 üzerindeki HLA-DR/DQ bölgesindeki varyantla-
rın astımla olan ilişkisi de doğrulanmıştır.

Son yıllarda farklı toplumlarda yapılan GWAS çalış-
malarında yeni aday genler tanımlanmıştır. Brezilya’dan
1246 çocuğun dahil edildiği çalışmada yaklaşık 2 milyon
otozomal SNP çocukluk çağı astımı ve semptomlar ara-
sındaki ilişki yönünden test edilmiştir. Çalışma sonucun-
da iki kromozomal bölge genom boyu anlamlılığa ulaş-
mıştır. İlk bölge; DAD1 ve OXA1L genlerine komşu
14q11 bölgesi (rs1999071), ikinci bölge ise FOXB1 ge-
ninin yakındaki 15q22 bölgesidir (rs10519031) (35).

2016 yılında 1180 hasta ve 1915 kontrol bireyin yer
aldığı İspanya’da yapılan bir çalışmada BMPR2 genin-
de rs17199249 ve ADAMTS9 rs9866261 olmak üzere iki
bölge anlamlı olarak bulunmuştur (36).  

Astımla ilgili BMI artışıyla ilişkili genetik varyantla-
rı tanımlamak için yapılan GWAS çalışmasında 2474 bi-
rey ve 257 astımlı yer almıştır. Tekrar çalışmasında ise
1408 birey ve 382 astımlı yer almıştır. Bu çalışmada
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17q21.2 bölgesinde 7 SNP’in astımlılarda artmış BMI ile
ilişkisi belirlenmiştir (37). 

Meta Analizler
Genom boyu ilişkilendirme analizlerinde çok sayıda

genetik değişkenliğin bir arada değerlendirilmesinden do-
layı istatistiksel bir anlam yakalayabilmek için örneklem
sayısının oldukça büyük olmasının gerekliliği, bu yakla-
şımda karşılaşılan en büyük zorluktur. Bunun üstesinden
gelebilmek için son yıllarda farklı topluluklarda veya fark-
lı zamanlarda yapılan küçük GWAS çalışmaları birleşti-
rilerek yeniden analiz edilmektedir. Bu yönteme “meta
analiz” adı verilir.

Yakın zamanda astımla ilgili iki meta analiz çalışması
sonucu yayınlanmıştır: GABRIEL ve EVE. GABRIEL kon-
sorsiyumu Avrupa kökenli örnekleri içerir. Bu meta-ana-
liz çalışmasında 23 küçük GWAS çalışmasında kullanılan
toplam 10.365 vaka ve 16.110 kontrol örneği 500.000’den
fazla SNP için analiz edilmiştir. IL18R1, IL2RB, HLA-DQ,
ORMDL3 ⁄ GSDML, IL 33 ve SMAD3 genlerindeki bazı
SNP’ler astım ile ilişkili bulunmuştur (27).

EVE konsorsiyumu farklı etnik gruplardan örnekleri
içerir. Bu çalışmada toplam 3246 vaka, 3385 kontrol ör-
neği ve 2115 hasta-ebeveyn üçlüsü 2 milyon SNP için ana-
liz edilmiştir.  Kromozom 2q12 üzerindeki IL1RL1
geni, kromozom 5q22.1üzerindeki TSLP geni ve 17q21
üzerindeki ORMDL3 ⁄ GSDML ve 9p24 üzerindeki IL-
33 geni astımla ilişkili bulunmuştur. 1q23 üzerinde yer
alan PYHIN1 geni ise sadece Afrika kökenli kişilerde as-
tımla ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada belirlenen 5 gen
bölgesi Avrupa- Amerikalı, Afrika-Amerikalı, Afrika–Ka-
rayipli ve Latin kökenli12649 bireyden oluşan örneklem
grubunda tekrar edilmiştir (30).

GWA çalışmalarının tümünde 17q21 bölgesindeki
ORMDL3 geninin, astımla tutarlı ve anlamlı olarak iliş-
kisinin gösterilmesi dikkat çekicidir. 17q21 lokusu bu böl-
gede yer alan genetik varyasyonların çocukluk çağı as-
tımıyla kuvvetli bir şekilde bağlantı göstermesi nedeniy-
le araştırmacıların ilgi odağı olmuştur. Bu bölgede yer alan
ORMDL3 geni, astım patogeneziyle ilişkili olabilecek
farklı hücresel süreçlerde fonksiyon göstermektedir. Bu
süreçlere, havayolu remodelingiyle ilişkili katlanmamış
protein cevabının (UPR) bozukluğu ve bronşial hiperre-
aktivite üzerinde ORMDL3- bozulmuş sifingolipit sen-
tezinin etkisi sayılabilir. 

Avrupa genel popülasyonunda akciğer fonksiyonu ile
ilişkili genlerin belirlenebilmesi için iki geniş meta-ana-
liz yapılmıştır. CHARGE ve SpiroMeta konsorsiyumla-
rının ikisinde de akciğer fonksiyon ölçümleri FEV1 ya da

FEV1/FCV oranı ile HHIP  (hedgehog interacting pro-
tein) geni arasında ve ayrıca diğer onbir genomik bölge
arasında ilişki gösterilmiştir (Tablo 2) ( 38,39). 

Total IgE, eozinofil sayısı gibi diğer astım fenotiple-
ri ve astım tedavi yanıtını belirleyen genetiketmenleri be-
lirlemeye yönelik olarak dizayn edilen çeşitli GWAS ana-
lizlerinde IL6R, STAT6, FCER1A, IL5, IL1L1 gibi bir-
çok aday gen belirlenmiştir. Bu çalışmalar ve belirlenen
genler Tablo 2’de özetlenmektedir.

ADAM 33 genindeki varyantların astım ile ilişkisini
araştıran 29 vaka-kontrol çalışmasını ve bu çalışmalarda
astımla ilşkisi gösterilmiş olan 14 SNP’i içeren meta ana-
liz sonucuna göre T1, V4, F+1 and T+1 polimorfizmle-
ri çalışmalarda yer alan tüm toplumlarda astımla ilşkili
olarak bulunmuştur. Etnik kökene göre yapılan alt grup
analizi T1, V4, F+1 and T2 polimorfizmlerinin sadece
Asya kökenlilerde astımla ilişkili olduğunu göstermiştir.
Bu çalışma ADAM33 geninde yer alan T1, V4, F+1, T2
ve T+1 polimorfizmlerinin özellikle Asya toplumunda as-
tım için risk faktörü olduğunu göstermektedir (41). 

İnflamasyon cevabını düzenleyen faktörler astım pa-
togenezinde önemli rol oynarlar. Yakın zamanda yapılan
çok sayıda çalışma sitokinler ve bunların reseptörlerin-
deki gen varyasyonlarının astım riskiyle ilişkili olduğu-
nu göstermiştir.

TNF-α polimorfizmlerinin astım riski ile ilişkisinin
değerlendirildiği bir meta analizde 54 çalışma yer almış-
tır.  TNF-α geni promotorunda yer alan -308A/G polimor-
fizmi ile astıma yatkınlık arasında dominant model kul-
lanıldığında (AA+AG ve GG kıyaslandığında) ilişki
(OR, 1.39; P<.001) bulunmuştur.  Altgrup analizleri bu
polimorfizmin beyaz ırkta astım için bir risk faktörü, ato-
pik astım, çocukluk çağı ve erişkin astım için de bir risk
faktörü olduğunu göstermiştir. Ressesif model kullanıl-
dığında TNF-α genindeki -857C/T G polimorfizmi as-
tım için risk faktörü olarak bulunmuştur. (OR, 1.25;
P<.001). Özellikle Asyalılarda (OR, 1.23; P=.004)  ve ato-
pik bireylerde (OR, 1.33; P<.001) bu risk daha fazladır. TNF-
α -238A/G polimorfizmi ile astım arasında bir ilişki bu-
lunmazken TNF-α -1031T/C ve -863C/A polimorfizmle-
ri ile astım riski arasındaki ilişkiyi analiz edecek kadar ye-
terli veri elde edilememiştir. Bu meta-analizi sonuçları TNF-
α genindeki -308A/G ve -857C/T polimorfizmlerinin as-
tım için bir risk olabileceğini göstermektedir (42).

İnterlökin-10 promotor polimorfizmleri ile astıma yat-
kınlık arasındaki ilişkinin araştırıldığı total 4,716 astım-
lı ve 5,093 kontrol örneği içeren meta analiz gerçekleş-
tirilmiştir. Çalışmalar bilgisayar taraması ile seçilmiş ve



www.kliniktipdergisi.com54

Klinik Tıp Pediatri

birleştirilmiş OR ve %95 CI değerleri çalışmalar arası he-
terojeniteye bağlı olarak rastgele etki ve sabit etki model-
leri kullanılarak belirlenmiştir. Alt grup analizleri ise yaş,
etnik köken ve atopi durumlarına göre yapılmıştır. IL-10
geni promotorunda yer alan  -1082 ve -592 polimorfizm-
leri ile astıma yatkınlık arasında bağlantı olduğu bulun-
muştur. Fakat  -819T/C polimorfizmi ile astım arasında
bir ilişki gösterilememiştir (43).

Vitamin D receptor (VDR) polimorfizmleri ve astım
riski arasında ilişkiyi araştıran çalışmalar çelişkili sonuş-
lar vermiştir. BU çalışmada VDR geninde yer alan
TaqI, BsmI, ApaI ve FokI VDR polimorfizmleri ile as-
tım arasındaki ilişkilendirme çalışmaları sonuçları meta
analizle değerlendirilmiştir. Meta analizde sekiz vaka kont-
rol çalışmasında yer alan toplam 2,097 vaka ve 1,968 kont-
rol değerlendirilmiştir. Analiz sonucunda kodominant mo-
delde TaqI  ve  Bsm I  polimorfizmleri ve astım riski ara-
sında   istatistiksel açıdan anlamlı ( Taq I için OR 1.488;
P = 0.040 ve Bsm I için OR 2.017 ; P = 0.017) ilişki bu-
lunmuştur. Alt grup analizlerinde Fok I polimorfizmi ile
astım riski arasında cinsiyet ve yaşa bağlı ilişki bulunmuş-
tur (sırasıyla P = 0.035 ve 0.013). ApaI polimorfizmi ve
astım arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (44). 

Yapılan genetik çalışmaların çoğunda RANTES (Re-
gulated upon activation normal T-cell expressed and sec-
reted) genindeki -28C/G ve-403G/A polimorfizmleri ile

astım riski arasında ilişki bulunmuştur. Anacak bazı ça-
lışmalarda bu doğrulanamamıştır. 1990 ile 2014 yılları ara-
sında yapılan çalışmaların meta analizi yapılmıştır. Bu ana-
lizde -28C/G polimorfizmi için  2103 vaka ve  2876 kont-
rolü içeren 9 çalışma  ve -403 G/A polimorfizmi için ise
toplam 2015 vaka ve  1909 kontrolü içeren 11 çalışma yer
almıştır. Çalışmaları içeren tüm populasyonlar bir arada
analiz edildiğinde 28C/G polimorfizmleri ile astım ara-
sında bir ilişki bulunamamıştır. Alt grup analizlerinde ise
-28G alleli çocuklarda astım için artmış risk faktörü ola-
rak bulunmuştur.  Etnik kökene göre yapılan analizde ise
özellikle Asya kökenli çocuklar için risk faktörü olduğu
beyaz ırk için olmadığı gösterilmiştir. 403G/A polimor-
fizminin  meta-analizi sonucunda bu polimorfizmle as-
tım arasında ilişki doğrulanamamıştır (45).

Son yıllarda yapılan çalışmalar IL-18 geninde yer alan
−607C/A ve 137G/C polimorfizmler ile allerjik hastalık
riski arasında bağlantı gösterilmiştir.  Bu meta analiz 21
ayrı çalışmada yer alan toplam 5331 vaka ve 9658 kont-
rol örneğini içermektedir. Alt grup analizlerinde IL-18
−607C/A polimorfizmi heterozigot durumda atopik  as-
tım için azalmış risk ile ilişkili bulunmuştur (46).  

Astım riski ve  GSTM1 ve GSTT1 delesyon polimor-
fizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı meta analizde
GSTM1 polimorfizmi  totalde 3680 vaka ve 4350 kont-

Tablo 2. Farklı astım fenotipleri ile ilişkili GWAS çalışmaları.

Özellik Genler Referanslar

Akciğer fonksiyon ölçümleri
(FEV1/FVC veya FEV1)

Genel Popülasyon HHIP, GPR126, ADAM19,
AGER/PPT2, FAM13A, PTCH1, Wilk 2009, Repapi 2009, 
PID1, HTR4, GSTCD, TNS1, Hancock2009, Artigas 2011
NOTCH4/AGER/PPT2, THSD4I, 
NTS12/ GSTCD/NPNT, MFAP2, 
TGFB2, HDAC4, RARB, 
MECOM, SPATA9, ARMC2, 
NCR3, ZKSCAN3, CDC123,

Astım Popülasyonu C10orf11, LRP1,
CCDC38, MMP15, CFDP1 ve KCNE2 Li 2011, Hawkins 2012

HHIP, IL6R

Total serum/plazma 
IgE düzeyleri

Genel Popülasyon STAT6, FCER1A, IL13/RAD50 Weidinger 2008
Granada 2011

HLA-DR, STAT6, FCER1A, 

Astım Popülasyonu IL13/RAD50, C11orf30-LRRC32 Moffatt 2010, Li 2011

Eozinofil düzeyleri

Genel Popülasyon IL1RL1, IKZF2, IL5, SH2B3 Gudbjartsson 2009

Atopik koşul TSLP/WDR36(Eosinophilic Rothberg 2010, Gudbjartsson 2009
esophagitis) WDR36, IL33, MYB
(Eosinophil levels and atopic asthma)

Astım tedavisine yanıt

İnhale korikosteroid GLCCI1 Tantisira 2011
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rol örneğini içeren 26 çalışma ve GSTT1 polimorfizmi
ise  3167 vaka ve  3209  kontrolden oluşan 22 çalışma yer
almıştır.  Birleştirilmiş verilerde null genotip ile yabanıl
tip allel karşılaştırılmıştır.  Tüm populasyonlar birleşti-
rildiğinde hem GSTM1 hem de GSTT1 polimorfizmle-
ri (null allel) astımla ilişkili bulunmuştur.  Yaşa bağlı alt
grup analizi sonucunda GSTT1 sadece çocuklarda anlam-
lı bulunurken GSTM1 ise hem çocuklarda hem de eriş-
kinlerde anlamlı bulunmuştur.  Etnik kökene göre yapı-
lan analiz sonucunda ise GSTM1 polimorfizmi Avrupa,
Afrika ve Latin Amerika kökenli olanlarda astımla ilşki-
li bulunmuştur). GSTT1 polimorfizmi ise sadece Asya-
lılarda risk faktörü olarak bulunmuştur (47). 

Farklı toplumlarda 1996-2013 yılları arasında IL-1β
(-511C/T) ve /veya IL-1RA polimorfizmiyle (rs2234678)
astım riski arasında ilişki araştırılmıştır. He Y ve arkadaş-
ları tarafından IL-1β ve astım riski arasında ilişkinin araş-
tırıldığı meta analize; EMBASE, Pub Med, MEDLINE,
CBMdisc, ISI Web of Knowledge, CNKI, and Google
Scholar Search  databazları kullanılarak seçilen ve çalış-
ma kriterlerine uyan 15 çalışma (327 çalışmadan)  dahil
edilmiştir. Meta analiz sonucu IL-1β (-511C/T) polimor-
fizmiyle astım duyarlılığı arasında ilişki bulunamamış; IL-
1RA polimorfizmiyle astım arasında anlamlı ilişki gös-
terilmiştir (48). 

Genetik Çalışmalarda Karşılaşılan Zorluklar
Diğer kompleks hastalıklarda olduğu gibi alerjik has-

talıkların genetik çalışmalarında karşılaşılan güçlüklerin
başında ilişkilendirme çalışmalarında elde edilen verile-
rin farklı topluluklarda tekrar edilememesi gelir. Örne-
ğin ADAM33’ün astım ile bağlantısını kuran ilk çalışma-
dan sonra bu molekülün astım ile ilişkisini araştıran ça-
lışmalar tutarlı bulgular ortaya koymamıştır. IL-4,IL-13,
CD14, ADBR2, TNFα gibi en çok tekrar edilen genler-
de bile çok az sayıda çalışmada bile olsa bu ilişki göste-
rilememiştir. Bu durumun sebepleri arasında ilk çalışma-
da hatalı bulguların elde edilmesi; tekrar çalışmalarında
yeterli istatistiksel gücün olmaması; çalışılan topluluklar-
daki etnik karışımların olması sayılabilir. Bunlardan
daha da önemlisi, farklı topluluklar arasındaki genetik ve
fenotipik heterojenite ve farklı çevresel etkileşimler bu
sonuçlara yol açabilir.

Gen-Gen ve Gen–Çevre Etkileşimleri 
Genler ve çevre arasındaki etkileşimler çeşitli epide-

miyolojik çalışmalar ve hayvan çalışmalarında gösteril-
miştir. Çalışmalar aynı genetik değişkenliğin çevresel kar-

şılaşmadaki farklılıklara bağlı olarak farklı klinik feno-
tiplerde ortaya çıktığını göstermektedir.  Örneğin
ORMDL3 genindeki bir SNP yalnızca erken başlangıç gös-
teren astımda tütün dumanı ile karşılaşan bireylerde art-
mış astım riski ile ilişkili bulunmuştur (49).

Gen-çevre etkileşimini çalışmak için en iyi modeller-
den birisi de endotoksin karşılaşmasıdır. Endotoksin gram-
negatif bakterilerin hücre membranında yer alan önem-
li bir bileşenidir ve her yerde yaygın olarak bulunur. En-
dotoksin yolağında yer alan CD14 genindeki genetik de-
ğişkenlikler birçok çalışmada çeşitli astım fenotipleri ile
ilişkili bulunmuştur (50-52). 

Astımla ilişkili olduğu bulunan genlerin tek tek etki-
lerinin hastalık fenotipinin açıklanmasında çok az etki-
lerinin olduğu bilinmektedir. Ancak aynı yolakta yer alan
ve birbirlerine etki eden genlerin bir arada değerlendiril-
diği çalışmalarda, bu etkinin bireysel etkiler ile kıyaslan-
dığında 10-20 kez arttığı ortaya konmuştur. Örneğin, Al-
man çocuklarında yapılan geniş bir çalışmada IL-4, IL-
13, IL4R ve STAT6 genlerinde yer alan polimorfizmler
basamak basamak kombine edilerek analiz edildiğinde her-
hangi bir SNP’in maksimum etkisine kıyasla kombinas-
yonların yüksek serum IgE’si riskini 10.8 kat astım ge-
lişme riskini ise 16.8 kat arttığı gösterilmiştir (53). As-
tımla ilişkili olduğu gözlemlenen diğer gen-gen etkileşim-
leri Korelilerde gösterilen IL9 ve IL9R gen polimorfizm-
leri (54),  spesifik IgE sentezinde rol oynayan TGFBR2
ve FOXP3 etkileşimi (55)  ve Latin kökenlilerde belir-
lenen LTA4H ve ALOX5 AP gen etkileşimleri (56) ola-
rak özetlenebilir. 

Epigenetik
Çevresel faktörler genetik dizide değişikliğe neden ol-

maksızın genlerin ifadesinde değişikliğe sebep olabilir.
Bu tip değişimler epigenetik değişiklikler olarak isimlen-
dirilir.  Bu değişiklikler çevresel etkenlere bağlı olarak
sitozin-guanin nükleotidlerinden (CpG adacıkları)
DNA’nın metillenmesindeki değişiklikler, kromatin ya-
pısında meydana gelen değişiklikler ve mikro RNA ta-
rafından genlerin sessizleştirilmesi şeklinde olabilmek-
tedir. Bu mekanizmalar, CpG nükleotidlerinin bulundu-
ğu yerlere transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını en-
gelleyerek, histon kuyruklarının metilasyon, asetilasyon,
fosforilasyon, ubiquitilasyonu ile kromatin yapısının
yeniden düzenlenmesi veya mRNA’nın 3’ ucunda yer alan
ve proteine dönüşmeyen bölgeye mikro RNA’ların bağ-
lanması ile  hedef mRNA’nın yıkımı  ile genin ifade edil-
mesini ve proteine dönüşümünü düzenleyen mekanizma-
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lardır. Bu değişiklikler çoğunlukla sadece etkilenen bi-
reye özgüdür, kalıcı değildir ve geri dönüştürülebilir, an-
cak DNA’nın metilasyonunda “genetik imprinting” adı
verilen mekanizma ile nesilden nesile aktarılabilir. Epi-
genetik, DNA yapısında meydana gelen bu tür değişik-
liklerin hastalıklardaki rolünü inceleyen bilim dalıdır. 

Epigenetik işaretler çevresel ajanlara maruziyetten, di-
yetten, yaşlanma sürecinden kolaylıkla etkilenebilmek-
tedir. Bu çevresel faktörlerin içinde çavresel maruziyet,
diyet ve besinler yer almaktadır. Bunlar  diyetle alınan fo-
lik asit, B12, B6, B2 vitaminleri ve çinko  gibi  metil do-
nörleri ve kofaktörler olabilmektedir . Bunlar DNA’nın
metilasyonunda görev almaktadır ve allerjik hastalıklar
için genetik yatkınlığı değiştirebilmektedirler. Erken ço-
cukluk çağında bu tip çevresel maruziyetler daha sonra
hayat boyu kalıcı olabilecek genetik değişikliklere neden
olabilir. Astımlılarda gerçekleştirilen bir çalışmada kont-
rollerle karşılaştırıldığında astımlı kişilerin biyopsi örnek-
lerinde histonasetil transferaz (HAT) aktivitesinin armış
olduğu buna karşın histon deasetilaz (HDAC) aktivitesi-
nin azalmış olduğu bulunmuştur. Bu astımda görülen bir-
çok inflamatuvar genin ekspresyonundaki artışın bir ne-
deni olabilir. Bu hastalarda kortikosteroidlerin kullanımı-
nın HAT ve HDAC aktivitesini azalttığı gösterilmiştir. Bu
da steroidlerin enflamasyonu azaltmasının açıklaması ola-
bilir (57). Astımda hastalar arasındaki heterojenite olduk-
ça fazladır ve bu durumu sadece genlerdeki varyasyonlar-
la açıklamak mümkün değildir.  Bunu gen- çevre etkile-
şimleri ile açıklamak daha doğru bir yaklaşımdır. Bu etki-
leşimler epigenetik mekanizmalarla açıklanabilmektedir. 

Son yıllarda astım ve alerjik fenotiplerde epigenetik
mekanizmaların etkilerini ortaya çıkarmaya yönelik
araştırmalar hız kazanmıştır. Hava kirliliği ve sigara du-
manına maruziyetin astım gelişimine neden olduğu ve epi-
genomu etkilediği gösterilmiştir. Boston’da yaşayan
718 erişkin bireyin periferal kan örnekleri kullanılarak ya-
pılan bir çalışmada havada bulunan çapı 2,5 mikrondan
az olan kirleticilere (PM2,5) maruziyetinin DNA’nın ge-
nel metilasyon profilinde azalmaya neden olduğu bulun-
muştur (58). Diğer bir hava kirletici olan dizel egzoz par-
tikülleri (DEP)nin de astımla ilişkili çeşitli genlerde epi-
genetik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir. Fare-
lerde yapılan deneylerde DEP maruziyetinin INF-γ pro-
motorunda hipermetilasyona neden olurken IL-4 promo-
torunda metilasyonda azalmaya neden olduğu bildirilmiş-
tir (59). Sigara kullanan ve sigara kullanmayan sağlıklı
bireylerin akciğer biyopsi örnekleri ve BAL örneklerin-
den elde edilen alveolar makrofaj örnekleri ile yapılan bir

çalışmada HDAC2 gen ekspresyonu ve aktivitesinde azal-
ma, buna karşın IL-1β ile indüklenen TNF-α gibi infla-
matuvar mediyatörlerin sentezinde artış belirlenmiştir (60). 

Bir kohort çalışmasında ise hamilelik sırasında çiftlik-
te çalışarak mikroplara maruziyetin yenidoğan kordon ka-
nında Treg fonksiyonunda artış, FOXP3 ekspresyonun-
da artış ve DNA demetilasyonu ile ilişkili olduğu bulun-
muştur (61). Munthe-Kaas ve arkadaşları CD14 geninin
metilasyonunun yaşa bağlı olarak arttığını; yaşamın ilk iki
yılında üç SNP’in serum sCD14 düzeyini etkilediğini, an-
cak 10 yaşında ise sadece tek bir SNP için bu ilişkinin de-
vam ettiğini; 10 yaşında ise genin metilasyon oranı ile se-
rum sCD14 seviyeleri arasında ters bir orantının olduğu-
nu bildirmişlerdir (62).

Son yıllarda miRNAların astım ve allerjik hastalıklar-
daki etkisini belirlemeye yönelik çeşitli çalışmalar ger-
çekleştirilmiştir. Tsitsiou ve arkadaşları ağır astımlı ve ağır
olmayan astımlı bireylerin periferal kan CD4+ ve CD8+
T hücrelerinde eksprese olan miRNAları mikroarray yön-
temi ile belirlemeye çalışmışlar ve sadece CD8+ T hüc-
relerinde ağır astımlılarda ağır olamayan astımlılara kı-
yasla büyük fark bulmuşlardır (63). 

Hamileleik süresince sigara kullanımının miR-16, miR-
21 ve miR-146a gibi çeşitli miRNAların ekspresyonunu
azalttığı tespit edilmiştir (64). 

Astım ve allerjik hastalıkların gelişiminde epigenetik
mekanizmaların rolüne dair kanıtlar gün geçtikçe artmak-
tadır. Bugüne kadar hava kirliliği, sigara dumanına ma-
ruziyet, diyet gibi çeşitli çevresel faktörlerin astım ve ato-
pi ile ilişkili olduğu ve anne karnında ve yaşamın erken
dönemindeki maruziyetlerin immün sistemin şekillenme-
sinde rolü olduğu gösterilmiştir. Bundan sonraki çalışma-
ların erken dönemde astım ve atopi gelişimi ile ilgili epi-
genetik risk faktörlerinin belirlenmesi ve hastalık gelişi-
minin önlenmesine yönelik epigenetik mekanizmaların
geliştirilmesi olmalıdır.

Astımda Farmakogenetik Çalışmalar
Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi

bir farmakolojik ajana olan yanıtın genetik belirteçleri-
ni tanımlar.  Farklı ırklardan veya etnik kökenden gelen
kişilere yönelik bireye özgü tedavi yaklaşımlarının geliş-
tirilmesini amaçlamaktadır.  Farklı genetik kökenlerden
gelen kişilerin genomlarında yer alan varyasyonlar kul-
lanılan  yaygın tedavi yöntemlerine olan cevapta farklı-
lıklar yaratabilmektedir. Astım farmakogenetiği üzerine
çalışmalar ilaç hedeflerindeki değişiklikler üzerine yoğun-
laşmıştır. Astım farmakogenetiği çalışmalarının amacı, ge-
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netik yapılarına bakarak hangi bireylerin tedaviye iyi veya
kötü yanıt vereceğinin saptanmasıdır. ADRB2 ve lökot-
rien sentez genlerindeki (ALOX5, LTC4S), polimorfizm-
lerin tedavi yanıtını etkileyebileceği öne sürülmüştür.

Kısa etkili β2-agonistleri astım için en yaygın reçete
edilen ilaçlardır ve geri dönüşlü hava yolu daralması için
en etkilisidir. Uzun etkili  β2-agonistleri ilave astım kont-
rolü için ICS’lerle birlikte kullanılmaktadır. Hem SABA
hem de LABA alt solunum yolundaki düz kas hücreleri
üzerinde yer alan β2- adrenerjik reseptörlere (β2-ARs)
bağlanırlar. 

ADRB2 geninde 49 farklı polimorfizm belirlenmiş ol-
masına rağmen en çok çalışılan polimorfizm Gly16Arg
değişimidir. Minör allel frakansı atasal kökene göre de-
ğişmekle birlikte Afrika ve Asya kökenlilerde daha
yaygındır.  İn vitro olarak β agonistlerle uyarımda Gly 16
allelini taşıyanlarda reseptör negatif yönde regüle olmak-
tadır. BARGE (Beta Agonist Response by Genotype) ça-
lışmasında  Arg16  homozigot olan 37 kişi ve Gly16 ho-
mozigot olan 41 kişi 16 hafta süre ile  düzenli olarak al-
büterol veya plasebo kullanmak üzere randomize edilmiş
ve Arg16 homozigotlarda solunum fonksiyonları ve
semptomlar açısından bir düzelme gözlemlenmez iken Gly
16 olanlarda hem solunum fonksiyonlarında düzelme hem
de semptomlarda  düzelme gözlemlenmiştir (65).

PACMAN kohort çalışmasında Arg16 genotiple ICS
ve LABA tedavisi arasındaki ilişki araştırılmış; Arg 16
homozigotların kombine LABA ve ICS tedavisinde art-
mış eksaserbasyon riskine sahip olduğu gösterilmiştir (66). 

Çalışmalar sadece ADRB2 ile sınırlı kalmayıp yakın
dönemde SABA ve LABA ile ilişkili farklı genlerde yeni
varyantlar tanımlanmıştır. 724 bireyin 444,088 SNP in-
celendiği SNP Health Association Resource (SHARe) ça-
lışmasında, ASB3/SOCS geninde rs350729, rs1840321,
rs1384918 ve rs1319797 varyantlarıyla bronkodilatör ce-
vabı (BDR) arasında ilişki gösterilmiştir (67). Padhuka-
sahasram ve arkadaşları SABA ilaç yanıtı üzerine etkili
olan varyantları araştırdıkları GWAS çalışmalarında,
SPATA13-AS1 genini ile BDR arasında anlamlı olarak
ilişkili bulmuşlardır (68). 1782 Latin çocuğun katılımıy-
la başlayan ve replikasyon çalışması için 531 çocuğun ka-
tıldığı GWAS çalışmasında 16 nadir varyant BDR ile an-
lamlı olarak ilişkili bulunmuştur. Bu varyantların ikisi
bronş epitel hücrelerinin sitoplazma ve membranında ifa-
de olan SLC22A15 genindeki rs1281748,  rs1281743 var-
yantlarıdır (69). 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar ICS tedavisiyle il-
gili çok sayıda tek nükleotid değişikliği tanımlamıştır.
HDAC2 geninde rs3757016, COL2A1 geninde rs2276458,

rs2276455, rs2276454 ve yine CRHR1 geninde rs739645,
rs1876831, rs1876829, rs1876828 varyantlarının ICS te-
davisiyle anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur (70). Tan-
tisira ve arkadaşları erişkin ve çocukların bulunduğu üç
bağımsız kohortta randomize edilmiş ICS tedavi cevabı-
nı etkileyen varyantları araştırdığı çalışmasında corticot-
ropin-releasing hormone receptor 1 (CRHR1) geninde
rs242941 ve rs1876828 varyantlarını ICS’nin terapötik
cevabıyla ilişkili olarak buldu (71).Son yıllarda yine Tan-
tisira ve arkadaşlarınının Hispanik olmayan beyaz astım-
lılar kullanılarak yapmış olduğu farmakogenetik bir
GWA çalışmasında çocukluk çağı astım yönetimi prog-
ramından 118 çocuk ve 4 farklı kohortu kapsayan ve 935
kişiden oluşan replikasyon çalışmasında glukokortikoid
ile indüklenen transkript 1 (glucocorticoid-induced trans-
cript 1 gene (GLCCl1) genindeki rs37972 değişiminin ICS
‘e yanıt olarak gelişen solunum fonksiyonları ile ilişkili
olduğu bulunmuştur (72). rs37972 varyantının daha az yay-
gın olan allelinin ICS’e karşı azalmış yanıtla ilişkisi ol-
duğu gösterilmiştir. 

Lökotrien etkileri üzerine yapılan aday gen çalışma-
ları 5-lipoksigenaz geni (ALOX5), lökotrien C4 sentaz
(LTC4S), LTA4 hidrolaz (LTA4H),  çoklu ilaç rezistans
protein (MRP1) ve sisteinil lökotrien reseptörleri üzeri-
ne odaklanmıştır (73-75).

Telleria ve arkadaşları ılımlı persistan astımlı bireyler-
de ALOX5 promotor polimorfizmiyle montelukast kul-
lanımının etkinliği arasındaki ilişkiyi göstermiştir (76).
Mantelukast kullanım etkinliğiyle ilişkilendirilen diğer iki
gen PTGDR (−441C) ve SLCO2B1 geni varyantlarıdır
(77,78). Astımda lökotrien düzenleyici ilaç cevabını in-
celeyen ilk GWAS Dahlin ve arkadaşları tarafından ya-
pılmıştır. Bu çalışma sonucunda MRPP3 genindeki
rs12436663 varyantı zileuton tedavisinin etkisiyle;
GLT1D1 genindeki rs517020 varyantın hem montelukast
hem de zileuton tedavisinin etkisiyle ilişkili olduğu bu-
lunmuştur  (79). 

Bu çalışmalar genetik yapının tedavi yanıtını etkileye-
bileceğini göstermektedir. Ancak farmakogenetik henüz
astım tedavisinde klinik uygulamaya girmemiştir.

Astım Şiddeti ve Genetik
Astımla ilgili genetik çalışmalar daha çok aday gen-

lerin astımla olan ilişkisini belirlemeye yönelik tasarlan-
mıştır. Ancak yeni çalışmalar bazı genlerin astıma sebe-
biyet vermek yerine astımın şiddetini etkilediği göster-
miştir. Örneğin, glutatyon-S-transferazlardan GSTP1
geninde yer alan İle105Val değişimin astım şiddeti ve ok-
sidan kapasite ile ilişkili bulunmuştur (80-82).
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Ağır astım, astımlı hastaların %10’dan azında görül-
mesine karşın sağlık sistemi ve hastaların yaşan kalitele-
ri üzerine etkileri son derece yüksektir. Ağır astımla il-
gili çalışmaları özetleyecek olursak; 

17q21 bölgesi:   
Kromozom 17q21 üzerindeki sekans varyasyonları er-

ken başlangıçlı çocukluk çağı astımıyla ve sigara duma-
nıyla ilişkili astım riskiyle ilişkisi tanımlanmıştır.
GSDMB’nin inragenik bölgesinde yer alan rs7216389 var-
yantı retikulumdaki ORMDL3 geninin ifadesiyle ilişki-
li bulunmuştur. Buna ek olarak rs7216389 çocuklarda ağır
tipte erken başlangıçlı astımla ilişkilendirilmiştir (83). Di-
ğer bir çalışmada oral steroid veya hastane yatışı ihtiya-
cı olan alevlenmeli çocuklarda astım şiddeti semptomla-
rıyla rs721389 ilişkili olarak bulunmuştur. Kopenag ço-
cuk kohortu ile yapılan çalışmada oral steroid veya has-
tane yatışı gerektiren alevlenmelerin gelişmesi için risk
oranının homozigot resesif olarak rs721389 TT allelini
taşıyanlarda heterozigot ya da homozigot yabanıl tipe göre
3 kat fazla olduğu bulunmuştur (84). 

Interlökün-33/IL1RL1.
IL-33 ve IL1RL1 çoklu genetik varyantları çoğunluk-

la beyaz ırkta gerçekleştirilmiş olan aday gen ve GWAS
çalışmaları tarafından astımla ilişkilleri tanımlanmıştır.
IL33/ILqRL1 yolağı TH2 inflamatuar cevapta görev alır
ve çeşitli sitokinlerin düzenlenmesinde rol oynar. 

Literatürde çocuklarda IL-33 seviyesiyle ağır astım kli-
nik fenotipleri arasında ilişki olduğunu göstermektedir.
Hollanda neonatal kohort çalışmasında, IL1RL1
(rs1921622) değişimi mekanik ventilasyon gerektiren ağır
RSV bronşiyolitle ilişkilendirilmiştir (85).  Danimarka ko-
hortunda yapılan GWAS çalışmasında ise IL33/IL1RL1
gen bölgesindeki rs928413 ve rs1558641 SNPleri ağır as-
tım alevlenmeleriyle ilişkilendirilmiştir (86). 

Tümör Büyüme Faktör –β
Tümör Büyüme Faktör–β (TGF-β) profibrotik infla-

matuar bir sitokin olup akciğerde havayolu remodelingiy-
le ilişkilidir. TGF-β genindeki birçok SNP çocuk ve ye-
tişkinde astım şiddetiyle ilişkilendirilmiştir (87-89). Bu
çalışmalarda araştırmacılar Tayvanlı erişkin bireylerde
rs1800469 (C509T) SNP ile serumda artmış TGF-β dü-
zeyinin astım şiddetinde artışla ilişki olduğunu belirlemiş-
lerdir (90). TGF-β genindeki C-509T SNP birçok çalış-
mada ağır astımla ilişkisi gösterilmiştir. Araştırmacılar ta-
rafından bulunan diğer bir SNP rs6957 ise hava yolların-
da daha ağır bir patolojinin gözlenmesi ile ilişkili bulun-
muştur. Bu varyantı taşıyan bireylerde artmış hava yolu ce-

vabı ve hava akımında tıkanma, dokuda artmış eozinofil ve
makrofaj sayısı ve artmış bazal membranı kalınlığı gözlen-
miştir. Aynı gende bulunan diğer bir SNP rs4803455 FEV1
de hızlanmış düşüşle ilişkilendirilmiştir. Diğer bir çalışma-
da TGF- β genindeki T869 C değişikliği ağır astım sınıf-
landırılmasıyla ilişkilendirilmiştir (91). 

CHI3L1
Avrupa kökenli Hutterite popülasyonunda yapılan

GWAS çalışması sonucunda CHI3L1 geni promotor böl-
gesinde bulunan (-131C/G) değişikliği artmış serum
YKL-40 düzeyi, astım, bronşial cevap ve akciğer fonk-
siyonunda düşmeyle ilişkilendirilmiştir. Aynı SNP rep-
likasyon çalışmasının yapıldığı doğum kohortunda yaşa-
mın ilk 5 yılı süresince astım ve YKL-40 serum düzeyi
için prediktif olduğu bulunmuştur (92). Tayvan popülas-
yonunda rs1538372 ve rs10399931genetik varyasyonla-
rıyla astım riski arasında ilişki belirlenmiştir (93). 

Astım Genetiğinde Gelecek Yaklaşımlar
Genel olarak astımla ilişkisi bildirilen genlerin her bi-

rinin hastalık patolojisine olan katkıları oldukça küçük-
tür. Astım ve alerji genetiğinde günümüzde kullanılan tek-
niklerin çoğu, ilgili genlerde ancak sık rastlanan genetik
değişkenleri belirleyecek kapasitededir. Sık görülen ge-
netik değişkenliklerin hastalık fenotiplerine olan katkıla-
rı ise azdır ve nadir değişkenliklerin etkisi daha güçlüdür.
Günümüzde, nadir görülen genetik değişkenliklerin, in-
sersiyon ve delesyonların, hatta kopya sayısı değişiklik-
lerinin belirlenmesine olanak sağlayan, tüm genomun veya
protein kodlayan gen bölgelerinin tamamının yeniden di-
zilenmesi tekniği, astım ve alerji gibi kompleks hastalık-
ların genetiğinin aydınlatılmasında yeni bir yöntem ola-
rak kullanılmaktadır. Bu teknolojiye  “next generation se-
quencing” adı verilmektedir. 

Son yıllarda tüm genomdaki eksprese olan genlerin
analiz edildiği çalışmalar yani transkriptom analizleri
2003 yılında sentetik oligonükleotidleri içeren mikro-
array platformların geliştirilmesinin ardından hızla
yaygınlaşmış ve birçok hastalıkta olduğu gibi allerjik has-
talıklarda da transkriptom analizlerini içeren pek çok ça-
lışma gerçekleştirilmiştirAstımla ve astımdaki bazı
semptomlarla ilgili olarak bu ticari olarak satın alınabi-
len platformlar kullanılarak birçok çalışma yapılmıştır.
Bu çalışmalarda tüm kan hücrelerini veya üst ve alt hava
yollarında yer alan doku ve  immünsistemde yer alan bel-
li bir hücre grupları tek tek hedef alınmıştır. Bu platform-
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lara ek olarak son zamanlarda kullanılmaya başlanan ikin-
ci nesil dizileme (NGS) teknolojisi de transkriptom ana-
lizlerine adapte edilmiştir. NGS ile gerçekleştirilen RNA-
Seq ( RNA’nın dizi analizi) mikroarray platformlarına
kıyasla daha az varyasyon göstermesi ve protein veri-
leri ile daha uyumlu olması nedeni ile daha avantajlıdır.
RNA-Seq ile tüm izoformların ve alternatif splayzing
gösteren RNA’larıda içerecek şekilde analiz edilen ör-
nekte bulunan tüm RNA’ların nitelik ve nicelik olarak
analizi mümkündür. Bugüne kadar RNA-Seq teknolo-
jisinin kullanıldığı allerjik hastalıklarla ilgili yapılmış ça-
lışma oldukça azdır.  Ancak astımlılarla astımlı olma-
yan kişilerin havayolu düz kas hücrelerinin transkrip-
tomunu karşılaştıran ve astımlılarda glukokortikositero-
idlere cevapta farklı ifade olan genlerin (CRISPLD2,
FAM129A ve SYNPO2) (94-96).belirlenmesine yöne-
lik çalışmalar başarıyla gerçekleştirilmiştir., Poole ve ar-
kadaşları bronşial hava yollarındaki durumun bir yan-
sıması olarak nazal epiteldeki transkriptomu RNA-
Seq teknolojisini kullanarak astımlı ve sağlıklı kontrol-
lerde karşılaştırmışlardır (97). Bu çalışmada astımlı ço-
cukların nazal epitel transkriptomlarının sağlıklılara kı-
yasla farklı olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu çalış-
maların hastalıkla ilişkili primer dokuların eldesini ge-
rektirmesi nedeni ile istatistiksel açıdan istenilen gücü
sağlayacak sayılara ulaşması oldukça zordur. 

Önümüzdeki yıllarda genetik varyantları belirlemeye
yönelik teknolojiler gelişmeye devam edecek ve bu
alanda elde edilecek veriler giderek artacaktır. GWAS ile
yeni nesil dizileme teknolojilerinin (ekzom dizileme, tüm
genomun dizilenmesi, metilasyon bölgelerinin dizilenme-
si, RNA-Seq analizleri)  geliştirilmesi ile mikroarray ve
GWAS teknolojileri ile belirlenemeyen  hastalıkla ilişki-
li olabilecek nadir allelerin belirlenmesine olanak tanıya-
caktır. Çalışmalarda tespit edilen varyantların çoğunun pro-
tein kodlamayan bölgelerde yer alması genlerin ifadesi-
ni düzenleyen dizilerin hastalık gelişiminde önemli rolü
olabileceğini düşündürmektedir. Tüm genomun dizilen-
mesinin bu bölgelerin belirlenmesine yardımcı olacağı-
nı düşünmekteyiz

Astım ve alerjik hastalıkların ardında yatan genetik
faktörleri belirlemeye yönelik olarak yapılan tüm çalış-
malar resmin tam olarak anlaşılabilmesi için çeşitli gen-
ler ve değişkenliklerin birbirleri, makro ve mikro çevre
ile etkileşimlerinin ve epigenetik faktörlerin belirlenme-
si gerekliliğini ortaya koymuştur.  Bu karmaşık etkileşim-
lerin belirlenmesi için geliştirilen yeni teknikler ve biyo-
informatik analiz programları sayesinde, erken tanıya yö-

nelik biyo-belirteçlerin bulunması ve bireysel tedavi yön-
temlerinin geliştirilmesi mümkün olacaktır.

Özet
1. Astım ve allerjik hastalıklar genetik faktörler ve çev-

resel faktörlerin birbirleri ile etkileşimleri sonucu or-
taya çıkan kompleks hastalıklardır. Hastalık oluşumu-
nun ve patolojisinin tam olarak anlaşılabilmesi için gen-
lerin birbirleri ile ve çevre ile olan etkileşimlerinin iyi
analiz edilmesi gereklidir.

2. Kromozom 5 üzerinde yer alan CD14, beta 2 adrener-
jik reseptör ve IL-3, 4, 5, 9, 13 sitokin genleri, kromo-
zom 6 üzerinde yer alan HLA-G ve TNF genleri kro-
mozom 11 üzerinde yer alan yüksek afiniteli IgE re-
septörü FCεRB ve kromozom 16 üzerinde yer alan IL-
4 reseptörü birçok çalışmada  astım veya astımla ilgi-
li fenotiplerle ilişkili bulunmuştur.  

3. 17q21 bölgesinde bulunan ve endoplazmik retikulum-
da yer alan bir proteini kodlayan ORMDL3 geni bir-
çok çalışmada anlamlı ve tutarlı olarak çocukluk çağı
astımı ile ilişkili bulunmuştur. 

4. Hayvan deneyleri ve epidemiyolojik çalışmalar gen-
ler ve çevre arasında önemli derecede etkileşimlerin
olduğunu; aynı genetik değişkenliğin çevresel karşı-
laşmaya bağlı olarak farklı klinik fenotiplerde ortaya
çıkabildiğini göstermiştir. Gen çevre etkileşimlerine
en güzel örneklerden biri de CD14 genindeki değiş-
kenlikler ve endotoksin arasındaki ilişkidir. 

5. Çevresel faktörler genetik şifreyi değiştirmeksizin gen-
lerin ifade oranında değişikliklere yol açabilir. Çev-
resel karşılaşmaya bağlı olarak genlerin aktivitesinde
meydana gelen değişiklikler epigenetik olarak adlan-
dırılır. DNAnın metillenmesi, kromatin yapısının ye-
niden düzenlenmesi ve micro-RNA’lar aracılığı ile gen-
lerin ifadesinin düzenlenmesi başlıca epigenetik me-
kanizmalardır. 

6. Yeni teknikler ve biyoinformatik analiz programları-
nın keşfiyle astım ve alerjik hastalıkların erken tanı-
sı, bireysel tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve
hatta önlenmesine yönelik yaklaşımların geliştirilme-
si mümkün olacaktır. 
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