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Amac: Atopik hastaliklarin patogenezinde 6nemli yeri olan sitokinlerin sekresyonunda, Th2
Uzerinde eksprese olan kemoatraktan reseptér homologu (TEKRH) (chemoattractant receptor
homologous molecule expressed on Th2 - CRTH2) gibi prostaglandin reseptdrinln ekspresyonu
kritik 6Gneme sahiptir. Calismamizda Tirk cocuklarindaki astim ile TEKRH gen (G1544C, A1651G)
polimorfizmi arasindaki iliski ve olasi tedavi olasiliklarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntemler: Zonguldak BEUN Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Aleriji
ve Imminoloji poliklinigine bagvuran, 2-16 yas arasi astim hastasi 143 cocuk galisma; 16-55
yas arasi alerjik yakinmasi ve ailesel 6ykisl olmayan 100 saglikli yetiskin kontrol grubu olarak
belirlendi. Gruplar TEKRH gen (G1544C, A1651G) polimorfizmi agisindan incelendi. Periferik
kandan alinan érnekler Magrev® Whole Blood Genomic DNA Extraction Kiti kullanilarak yapilan
izolasyonu takiben DNA dizi analizi ydntemi kullanildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama yaslar sirasiyla 8+3,5 ve 30+6,9 yildi. Hasta-
larin TEKRH G1544C gen polimorfizmleri incelendiginde 48’inin (%33,6) C/G, 13’Unlin (%9.1)C/C,
82’sinin (%57.3) G/G; A1651G gen polimorfizminin agisindan bakildiginda 45’inin G/A(%31,5),
6’sinin (%4,2) G/G ve 92’sinin (%64,3) A/A genotipinde oldugu saptandi. Kontrol grubu G1544C
polimorfizmi icin degerlendirildiginde 44’Gnun (%44) C/G, 11’inin (%11) C/C ve 45’inin G/G;
A1651G gen polimorfizmi agisindan 26’sinin (%26) G/A, 3’Unln (%3) G/G ve 71’inin(%71) A/A
genotipinde oldugu saptandi. Gruplarin, genotip frekanslari, aile dykusu, agirlik derecesi ve astim
kontrol diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Gruplar arasinda tek
fark eslik eden atopinin TERKH G1544C GG polimorfizminde daha sik gérllmesi olarak saptandi.
Sonug: Gruplar arasinda TEKRH gen polimorfizmi agisindan fark saptanmamistir. Sonuglar Turk
cocuklarinda TEKRH gen polimorfizmlerinin astima yatkinlk agisindan risk faktort tagimadigini
disundurmektedir. Calisma bize, son dénemde gelistirilen tedavide kullanilabilecegi belirtilen
TEKRH antagonistlerinin Turk cocuklari i¢in uygun tedavi se¢enegi olduguna iliskin gtcli bilimsel
kanitlar sunmamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Astim, Cocuk, TEKRH, Polimorfizm
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Th2 Uzerinde Eksprese Olan Kemoatraktan Reseptor Homologu Gen Polimorfizminin Cocukluk Cagi Atopik Astimindaki Rolii

ABSTRACT

Aim: In the secretion of cytokines, which have an important role in the pathogenesis of atopic diseases, the expression of the
prostaglandin receptor, such as the chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2 - (CRTH2), is critical. In our
study, it was aimed to evaluate the relationship between asthma and CRTH2 gene (G1544C, A1651G) polymorphism in Turkish
children and treatment possibilities with CRTH2 antagonists.

Material and Methods: A group of 143 children, between the ages of 2-16 with asthma, who applied to the Zonguldak BEUN Faculty
of Medicine Hospital Pediatric Allergy and Immunology outpatient clinic designated as a study group, and 100 healthy adults without
a history of atopy as a control group. Both groups were analyzed for the CRTH2 gene (G1544C, A1651G) polymorphism. Blood
samples were taken from both groups, and their DNA was isolated and stored at -20 ° C cabinet. DNA isolation was done using
Magrev® Whole Blood Genomic DNA Extraction Kit and DNA sequence analysis method following DNA isolation from peripheral
blood.

Results: The study and control groups consisted of 143 patients (82 males/61 females) and 100 participants (36 males/64 females),
with a mean age of 8+3,5 and 30 + 6,9 years, respectively. When the results of CRTH2 G1544C gene polymorphism of the patients in
the patient group were examined; 48 (%33,6) patients were heterozygous (C/G), 13 (%9,1) were homozygous (C/C) and 82 (%57,3)
patients were normal (G/G) genotype. The results for CRTH2 A1651G gene polymorphism of the patient group are examined;
45 (%31,5) patients were heterozygous (G/A), 6 (%4,2) patients were homozygous (G/G) and 92 (%64,3) patients were normal
(A/A) genotype. When the control group was evaluated for CRTH2 G1544C polymorphism, 44 (%44) cases were heterozygous
(C/G), 11 (%11) were homozygous (C/C) and 45 (%45) cases were normal (G/G) genotype. The results of the CRTH2 A1651G
gene polymorphism were examined in the control group, normal (A/A) genotype was detected in 71 (%71) cases, heterozygous
(G/A) 26 (%26) and homozygous (G/G) was 3 (%3) cases. Individuals in both groups were compared, there was no statistically
significant difference in gene polymorphism, allele distribution,family history as well as asthma severity and asthma control levels
in both groups the difference was found to be statistically insignificant. The only statistical difference between the groups was that
accompanying atopy was more common in CRTH2 G1544C GG polymorphism.

Conclusion: There was no difference between the groups in terms of CRTH2 gene polymorphism. These results suggest that
CRTH2 gene polymorphisms are not a strong effect on the pathogenesis of allergic asthma and genetic risk factor susceptibility to
asthma in Turkish children. Also, the results of our study did not provide us strong scientific evidence that CRTH2 antagonist drugs,
which have been tried to be developed for asthma therapy, would not be a suitable treatment option for Turkish children. However,
we consider, studies which are also included in cytokines are needed to better understand the relation between CRTH2 and asthma
with larger groups.

Key Words: Asthma, Children, CRTH2, Polymorphism

Astim tim Ulkelerde yaygin olarak gérilen oksuirik,
hisilti, nefes darligi ve géguste sikisma hissi ile karakte-
rize, semptomlarin genellikle egzersiz, alerjenler, irritan
maddeler, hava degisikligi ve viral enfeksiyonlarla tetik-
lendigi, siddeti ve yogunlugu zamanla degiskenlik goste-
ren kronik havayolu hastaligidir. Astimin diinya ¢capinda
300 milyondan fazla kisiyi etkiledidi bilinmektedir.
Cocuklarda hastaneye en sik basvuru ve yatis nedenidir
(1). Astim klinigi ve fenotipi degisken olup, yas, cinsiyet,
genetik zemin ve cevresel faktdrlerden etkilenmektedir
(2). Bu kadar sik gérulmesine karsin fizyopatolojisi tam
olarak aydinlatilamamigtir.

Th2 Uzerinde eksprese olan kemoatraktan reseptor
homologu geninin astim patogenezinde énemli bir rol
oynadigi bilinmektedir. CD4+ Th2 lenfositlerin salgi-
ladigi sitokinlerin baslattigi enflamasyonun PDG2 ve
TEKRH’ye bagli oldugu gésterilmistir (3). Ayrica TEKRH
ile alerjik astim arasinda gugclu bir iligki oldugunun ve

bunun sebebinin TEKRH’nin artmis ekspresyonundan
kaynakl dolagimdaki eozinofillerin ve Th2 sitokin Ureti-
minin daha fazla olmasindan kaynaklandidi distnal-
mektedir. PGD2, TEKRH vasitasiyla eozinofiller, bazo-
filler ve tip 2 sitotoksik CD8+T lenfositlerde kemotaktik
aktiviteyi indukler. Astimli kisilerde antijen yutklemesini
takiben bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) 6nemli
Olclide artmis PGD2 dizeyleri goérilmustir (4). Kota
kontroli-agir astimli hastalarda PDG2- TEKRH yola-
ginin daha aktif oldugu, ayni zamanda BAL sivisinda
PDG2’nin daha cok arttigi gésterilmistir (5).

Calismamizda kronik enflamatuvar bir hastalik olan
astim ve TEKRH geni arasindaki iligkiyi cocuk hasta-
larda degerlendirmeyi amagladik. Daha 6nce Turkiye'de
astimh ¢ocuk hastalarda bdyle bir ¢alismaya rastlama-
dik. TEKRH gen polimorfizmi ve astim agirligina gére
hasta populasyonu belirleyerek, bu hastalarin tedavile-
rine alternatif ilaglarin olup olmadigini 6grenmeyi amac-
ladik.
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GEREGC ve YONTEMLER

Zonguldak ve cgevre illerinden Zonguldak Bulent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gocuk Alerji ve
immainoloji poliklinigine bagvuran, 2-16 yas arasi doktor
tanili astimi olan 143 ¢ocuk ¢alisma grubu olarak; 16-55
yas arasi alerjik yakinmasi ve ailede atopi éykusu olma-
yan saglikli 100 yetigkin de kontrol grubu olarak plan-
landi. Calismaya alinan tim ailelere ve kontrol grubun-
daki yetiskinlere Helsinki Deklarasyonu uyarinca ¢alisma
ile ilgili gerekli aciklamalar yapilarak aydinlatiimig onam
formu alindi. Astim digi sistemik ve kronik hastaligi olan
cocuklar galismaya dahil edilmedi. Kontrol grubundaki
bireylerin atopik olmadigini desteklemek amaciyla deri
prick testi uygulandi ve pozitif sonu¢ verenler calismaya
dahil edilmedi. Epidermal prick test paneli ev tozu akar-
lari, yabani ot karigimi, tahil polenleri, agag poleni kari-
simi, kuf, kedi, kdpek tuyu gibi standart alerjen ekstrele-
rinden (Allergopharma prick test solusyonlari) olusmak-
taydi. Her iki gruptaki cocuk ve yetigkinlerden kan érnegi
alinip DNA’lar izole edilerek -20°C dolapta saklandi.
DNA izolasyonu Magrev® Whole Blood Genomic DNA
Extraction Kiti ve periferik kandan DNA izolasyonunu
takiben DNA dizi analizi yontemi kullanilarak yapildi.
Elde edilen DNA’lar DNA dizi analizi cihazina yerlesti-
rilmis (CEQ8000XL, Beckman Coulter, ABD) ve cihazin
bagli bulundugu bilgisayar aracihgi ile sonuglar pikler
seklinde gérintdlendi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri R 3.2.3. paket prog-
raminda yapildi. Calismada yer alan kategorik degis-
kenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yuzde ile
surekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler orta-
lama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi

Tablo 1. Hastalarin Deri Prick Testi Verileri

karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi.
Calismadaki tim istatistiksel analizlerde p degeri O,
05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Demografik Bilgiler

Calisma grubunu olusturan 143 astimli cocugun yaslari
2-16 yil arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 8+3,5
yildi. Bu grup 61 (%42,6) kiz, 82 (%57,3) erkekten olus-
maktaydi. Kontrol grubundaki 100 vyetiskinin yaslari
16-55 yil arasinda degismekte, yas ortalamasi 30+6,9
yil ve 64’0 (%64) kadin, 36°sI (%36) erkek idi.

Deri Prick Testi Verileri

Calismaya alinan hastalarin timdnin deri prick testi
sonuglarinda en az bir alerjene kargi pozitiflik mevcuttu.
Deri prick testi pozitif olanlarin duyarli olduklari alerjen
Ozellikleri (mite karigsimi, yabani ot karisimi, agac kari-
simi, hayvan epiteli, besin ve latex) Tablo 1’de gdsteril-
migtir.

Her iki Gruptaki Bireylerin Gen Polimorfizmleri
Acisindan Karsilastiriimasi

Hasta grubundaki bireylerin G1544C icin gen polimor-
fizm sonuglarina bakildiginda 48 hastada (%33,6) hete-
rozigot (C/G), 13 hastada (%9,1) homozigot (C/C), 82
hastada (%57,3) normal (G/G) genotip saptanmistir.
Kontrol grubundaki bireylerin gen polimorfizm sonucla-
rina bakildiginda 44 olguda (%44) heterozigot (C/G), 11
olguda (%11) homozigot (C/C), 45 olguda (%45) normal
(G/G) genotip saptanmistir. Her iki gruptaki bireyler,
G1544C gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda
fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Deri testi Hasta Hasta

(n=143) (n=143)
Mite karisimi (DF, DP)* 139 Cockroach 1
12 ot karigimi™* 11 Aspergillus 1
Epidermal karisim (kedi, kdpek) 10 Sat 3
Agac karigimi*** 6 Candida mix 2
Kavak 1 Mold mix 1
Cam 1 Latex 1

*DP: Dermatophagoides pteronyssinus, DF: Dermatophagoides farinae **Parmak otu, delice otu, kelp kuyrugu, salkim otu, tath ilkbahar otu,
yulaf, yabani yulaf, cayir yumagi, soguk iklim ¢imi, holcus lanatus, cynodor, daactylon, bronus***Kizilagag, findik agaci, kavak, cam, ségut

agacl
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Hasta grubundaki bireylerin A1651G igin gen polimor-
fizm sonuglarina bakildiginda 45 hastada (%31,5) hete-
rozigot (G/A), 6 hastada (%4,2) homozigot (G/G), 92
hastada (%64,3) normal (A/A) genotip saptanmistir.
Kontrol grubundaki bireylerin gen polimorfizm sonucla-
rina bakildiginda 26 olguda (%26) heterozigot (G/A), 3
olguda (%3) homozigot (G/G), 71 olguda (%71) normal
(A/A) genotip saptanmistir. Her iki gruptaki bireyler,
A1651G gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda
fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Gruplar cinsiyet yéninden karsilastirildiginda gen poli-
morfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamistir (Tablo 2).

Hasta grubu ailede atopi yoninden karsilastirildiginda
gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunamamis, eslik eden atopinin  TERKH
G1544C GG grubunda daha sik géraldigi saptanmistir
(Tablo 3).

Hasta grubu astim siddet ve kontrol derecelerine gére
gen polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde, farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (Tablo 4).

TARTISMA

Astim, degisik uyaranlara kargi hava yolu duyarliliginda
artis ve tekrarlayan geri dénisimli hava yolu obstrik-
siyonu ile karakterize kronik enflamatuvar bir hastalik-
tir. Astimin olusumunda genetik ve gevresel faktérlerin
roli dnemlidir. Su ana kadar yapilmis ve héalen yapil-
makta olan yogun arastirmalara ragmen patogenez tam
olarak aydinlatilamadigi icin yeni molekiller/reseptorler
Uzerinde ¢alismalar umutla stirmektedir. Bu yenilikler-
den bir tanesi de astim patogenezinde énemli rol oyna-
yan PGD2 reseptdri olan TEKRH'dir. Kagawa S. ve ark.
kronik astimh fareler Gzerinde yapmis oldugu calisma
PGD2 aktivitesine aracilik eden TEKRH’nin solunum
yollarinda devam eden eozinofilik enflamasyon icin
gerekli bir reseptdér oldugu ve antagonistlerinin kronik
astim icin anti-enflamatuvar etki gésterebilecegini ortaya
koymustur (6).

Astim ve TEKRH gen polimorfizmi tzerine yapilan ilk
calisma; Hsu SC. ve ark. tarafindan 2002 yilinda GCin
populasyonunda yapilimigtir. Bu calismada, TEKRH’ye
ait astim ve alerjik hastaliklarla iligkili olan 4 adet tek

Tablo 2. Her iki Gruptaki Bireylerin Cinsiyet Yéniinden Gen Polimorfizmi (G1544C ve A1651G) Karsilastiriimasi

CiNSIYET G1544C b A1651G
(n=243) GG GC AA GA GG
(n—ﬁ:ﬁk(% ) 65 (55,1) 43 (36,4) 10 (8,5) 75 (63,6) 38 (32,2) 5 (4,2)
0.629
Kadin
62 (49,6) 49 (39,2) 14 (11,2) 88 (70,4) 33 (26,4) 4 (3,2)

(n=125) (%)

Tablo 3. Hasta Grubundaki Bireylerin Ailede Atopi ve Eslik Eden Alerjik Hastalik Yéninden Gen Polimorfizmi (G1544C ve

A1651G) Karsilastiriimasi

ATOPI G1544C A1651G
(n=143) GG GC cC p AA GA GG
Var
(=100 (%) 65 (65,0) 28 (28,0) 7 (7.0) 62 (62,00 33(330)  5(5,0)
Yok 17 20 (4 14 0.044 12 (27 1(2
(n=d3) (%) (395)  20(465)  6(14,0) 30 (69.8) (279) 13
AILE OYKUSU G1544C p A1651G
(n=143) GG GC cc AA GA GG
Var 37 (56,9) 22 (33,8) 6 (9,3) 45(69,2)  18(27,7)  2(3,9)
(n=65) (%)
Yo 0.996
(o]
(n=78) (%) 45(57,7) 26 (33,3) 7 (9,0) 47 (60,3) 27 (34,6)  4(51)
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Tablo 4. Hasta Grubundaki Bireylerin Astim Siddeti ve Kontrol Derecelerine Gére Gen Polimorfizmi (G1544C ve A1651G)

Karsilastiriimasi

KLINiK SIDDET G1544C A1651G
P
(n=143) GG GC AA GA GG
Hafif intermittan
(n=48) (%) 29 (60,4) 15 (31,3) 4 (8,3) 31 (64,6) 17 (35,4) 0(0)
Hafif persistan 41 (59,4) 24 (34,8) 4 (5,8) 0.330  43(62,3)  20(29,0)  6(8,7)
(n=69) (%)
Orta persistan
(n=26) (%) 12 (46,2) 9 (34,6) 5(19,2) 18 (69,2) 8(30,8) 0 (0)
KONTROL DUZEYi G1544C p A1651G
(n=143) GG GC AA GA GG
Kontrol altinda
(n=114) (%) 65 (57,0) 38 (33,4) 11 (9,6) 73 (64,0) 35 (30,7) 6 (5,3)
Kismen kontrol 0.899
altinda 17 (58,6) 10 (34,5) 2(6,9) 19 (65,5) 10 (34,5) 0(0)

(n=29) (°/o)

nikleotid polimorfizmi (TNP) tanimlanmistir (7). Bizim
calismamizda irdeledigimiz G1544C, A1651G de bu
TNP’ler arasindadir. Bizim ¢calismamiza da temel olusg-
turan Huang JL. ve ark. Afro-Amerikan ve Cinli astim
tanili cocuklarda yaptigi calismada, TEKRH'’ye ait olan
TNP’lerden 1651G allelinin agir astimhlarda yiksek
bulundugu gbsterilmis ve bunun yaninda bu allelin
yuksek bronsial asiri duyarliiga neden oldugu ortaya
konmustur (8). Ayrica Wang J. ve ark. 2008 yilinda
yayinlanan, astim tanili Cinli ¢ocuklarda TEKRH gen
polimorfizmi ve IL-13 (izerine yapmis oldugu calisma,
TEKRH geninin G1544C, A1651G TNP’lerinin astim
ve serum IL-13 dizeyleri ile esit derecede iliskili oldu-
gunu gostermistir. Ayrica 1544C, 1651G allellerinin ve
G1544C, A1651G genotiplerinin astimin duyarlilik gene-
tik faktorleri gibi davranabilecegini ve astim patogene-
zinde 6nemli bir rol oynayabilecegini belirtmistir (9). Bu
calismalar 1s1ginda Cameron L. ve ark. Alman ¢ocuk-
larinda yapmis oldugu calisma, TEKRH’nin genetik
varyasyonlarinin (G1544C,A1651G) astim ve alerjik
duyarlilasmaya neden olabilecegini gdstermistir (10).

Bizim calismamizda ise, hasta ve kontrol grubu gen poli-
morfizmi acisindan degerlendirildiginde farklilik istatistik-
sel acidan anlaml bulunmamistir. Ayni zamanda hasta
grubu astim siddeti ve kontrol derecelerine gbre gen
polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde, yine farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir.

Maeda Y. ve ark. Japon poptlasyonunda, astim tanili
yetiskinler lGzerine yaptigi ¢alismada TEKRH genindeki
polimorfizmler (G1544C, A1651G) ile astim, atopi veya

total serum IgE dlzeyleri arasinda herhangi bir iligki
gbsterilememis ve bu fonksiyonel polimorfizmlerin astim
ve atopik fenotipler Gzerindeki genetik etkilerinin farkli
populasyonlarda farkl olabilecegini vurgulanmigtir (11).
Bizim ¢alismamizda astima eslik eden atopinin TERKH
G1544C GG grubunda daha sik gérilmesi atopik feno-
tiplerin Turk toplumundaki TERKH iligkisi acisindan
anlamli olabilir. Ancak hastaligin agirhk derecesi ve
astim kontrol duzeylerinin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi g6z énline alindiginda bu
iliskinin klinik agidan sinirli etkisi oldugu sdylenebilir.

Sonug¢ olarak astimli ¢ocuk hastalar ile kontroller
arasinda TEKRH gen polimorfizmi (G1544C, A1651G)
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Bu
sonuglar Turk cocuklarinda TEKRH gen polimorfizmle-
rinin alerjik astim patogenezinde guclu bir etkisi olmadi-
gini ve astima yatkinlk agisindan genetik bir risk faktori
tagimadigini dustindurmektedir. Ek olarak bu calisma
bize, son déonemde gelistirilen astim tedavisinde kulla-
nilabilecegi belirtilen TEKRH antagonisti ilaclarin Turk
cocuklari icin uygun bir tedavi secenegi olduguna iligkin
gucla bilimsel kanitlar sunmamigtir. Ancak TEKRH ve
astim iligkisinin daha iyi anlasilmasi igin sitokinlerinde
dahil edildigi daha buyuk gruplarla arastirma yapilmasi
yararli olacaktir.
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