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GIRIS VE AMAC

Astim, solunum yollarimin kionik inflamatuvar hastaligidir. Bu inflamasyon-
da mast htcreleri, eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar, nétrofilier ve epitel
hiicreleri gibi birgok hiicre ve bu hiictelerden salinan maddeler rol oynar
Yatkinlif1 olan bireylerde. bu inflamasyon 6zellikle gece veva sabaha vakin
saatlerde, tekrarlayan hinltili solunum ataklarina, solunum sikintisina ve Okstiriige
neden olur. Bu ataklar genellikle, spontan olarak veya tedavi ile gerl donebilen,
vaygin, fakat degisken diizeylerde hava akimi obstritksiyonu ile iliskilidir
Inflamasyon aym zamanda ¢esitli uyaranlara karsi brons asin duyarliligina neden
olur (1)

Aynt aile bireylerinde astim sikligina sikligina ait gozlemler asumin genetik
temellerini destekler Ikiz c¢alismalan, cift yumurta ikizlerinde % 4.8-33. tek
yumurta ikizlerinde % 12-89 oraninda ikizlerin her ikisinde birlikte astim varhgim
géstermekté‘dir‘ Astimli hastalarn birinci derece akrabalarinda astim riski 3 ile 6
kat artmistir. Ebeveynlerden biri astimli ise riskin iki katma ciktigr bildirilmistir
(2,3,4,5)

Bir poptilasyonda meveut olan genetik gesitlilige polimorfizm denir Insan
genomunda tek baz degisiklikleri ¢ok siktu Bu nukleotid degisikliklerinin biyiik
¢oguntugu zararsizdu. DNA polimorfizmi, DNA iizerinde hastaliga neden
olmayan, suskun niikleotid degigimleri olarak tanimlanir (6). Bir genin promotor
dizinindeki polimorfizin anormal transkripsivon diizenlenmesine neden olarak,
hastaligin ortaya ¢ikmasina veya siddetinin degismesine katk:da bulunabilir (7)

IGE-B; immiinitedeki temel roli anti-inflamatuvar  olmakla  bitlikte
proinflamatuvar etkiler de gdsterebilen bir sitokindir (8) Antijen sunan hiictelerin
fonksiyonlarmi diizenleyerek ve makrofajlan deaktive ederek. indirek olarak T
hiicre aktivasyonunu inhibe eder(8,9) Insan akcigerlerinde eksprese oldugu
gosterilmistir(10,11) TGF-B knock out farelerin akcigerleri de igeren birgok
organda, diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu nedeniyle sldiikleri gozlenmistit
(12). IGF-B’nin mast hiicre proliferasyonunu ve Igk sentezini dnleyerek allerjik
inflamasyon gelisimini baskiladig1 gosterilmistin Ayrica TGE-B, eozinofilletin

yasam siiresini uzatan hematopoetinletin etkilerini &nleverek apopitozlarm

uyani(13) Anti-inflamatuvar etkilerine isaret eden bu gézlemlere karsit olarak.




allerjik rinit ve nazal polipozisi olan hastalarn burun mukozalarmdan alinan
eozinofillerin, artmus TGF-B gen ekspresyonu gosterdikleri saptanmistir(14)
Allerjik  bir  hastalik gelistikten somra TGEF-f  sekiesyonu, uzun siireli
astunltlardaki lrreversibl  defisikliklerin - ve  fibrozisin  gelisimine  katkida
bulunabilit(10).

Cambien ve arkadaslarimin (15) myokard infarkth ve saglikli kontrollerde
yaptign ¢alismada TGE-B1 geninde 7 polimorfizm tanimlannustiu: 3 tanesi
transkripsiyona katilan ilk ntikleotide gére —908, -800 ve -509 pozisyonda genin
upstream bolgesinde, 1 tanesi transkripsiyona gitmeyen bélgede +72 pozisyonda,
2 tanesi sinyal peptid dizininde Leu'’—Pro, Arg”®—Pro, 1 tanesi aktif formda
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bulunmayan prekiisér kismu kodlayan gen bolgesinde Thr”—lle. Li ve

arkadaglar(16) ARMS-PCR teknigiyle TGF-31 codon 25 DNA polimotfizminin
hipertansif hastalarda, normotansif olanlara oranla daha fazla Aig® homozigot
olduklaruu“ gostermuislerdir Bu gozlem, genetik olarak kontrol edilen 1GEF-[1
protein konsantrasyonlarinin kan basiner diizenlenmesine katkida bulunabilecegini
desteklemektedir. El Gamel ve arkadaglari(17) codon 25 polimorfizminin arginin
homozigot olan hastalarda, akciger allogreft fibrozisi ile iliskili oldugunu ve ayni
zamanda artmis artmis in vitro ITGF-p1 tretimivie anlamh iliski gésterdigini
bildirmiglerdit  Karsit olarak Cotton ve arkadaglan(18)Ynin yaptug c¢alismada
Arg”>Pro polimorfizmi ile in vito TGF-B1 Gretimi arasinda 1iliski
bulamamaglardir. L.J. Pulleyn ve arkadaglari(19); C509T polimorfizminin astim
siddetine katkida bulundugunu, G915C polimorfizminin astimli hastalarla kontrol
grubu arasinda anlamh farkhilik gostermedigint rapor etmislerdir  Arkwright ve
arkadaslari(20); G915C polimorfizminin atopik dermatit riskini anlamlr derecede
artirdigani rapor etmislerdir

IGF-p1  GY915C  polimorfizminin =~ Tirk  popilasyonundak:  allel
frekanslarint tespit etmek. diger popilasyonlarla karsilastirmak, astum gelisimi.

siddeti, fenotipik belirtegleri ile iliskisini aragtumak amaciyla bu ¢aligma

planlanmistir
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GENEL BILGILER

POLIMORFIZM:

Bir genin lokalizasyonu igin gerekli ilk bilgiler, bir ailede bilinen bir
kromozomal lokalizasyonda var olan mutant bir genin kahitiminn karsilagstunlmas
ile elde edilir Bir hastalik geni ile bir belitleyici genin birlikte kalitilmass. bu iki
noktamn kromozom iizerinde fiziksel olarak birlikte oldugunu diigundiiriir

Yakin zamana kadar bir proteinin daviamsg farkliligi; enzimatik aktivitesi
veya elektroforetik mobilitesi ile belitleniyordu O nedenle de genetik analizler
icin gerekli polimorfizmler, simtl olarak bulunmakiaydi

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik gesitlilige polimoifizm denir Bu dogal
farkliliklar kusaktan kusaga Mendel yasalarina gore aktanlilar [nsan genomunda
tek baz depisiklikleri gok siktir, Bazilarina gére bu siklik her 100 baz giftinde bir
olarak ortaya ¢kmaktadir Bu niikleotid degisikliklerinin biiyiik g¢ogunlugu
zararsizdit

DNA polimorfizmi, DNA iizerinde hastalifa neden olmayan suskun
niikleotid degisimleri olarak tanimlanir

Polimeraz zincir reaksivonu (PCR), DNA’mn iki zincirinin yiksek 1sida
birbirinden ayrlmas: (denatiirasyon); daha sonra sentetik oligontikieotidlerin
DNA’va baglanmas (hibridizasyon); sonra zincirin uzamasi (polimerizasyon) ve
bu reaksivonlann belitli sayida tekiarlanmasina dayanir Bu ug adim ile
( denatiitasyon / primer baglanmasi / DNA sentezi ) PCR reaksiyonu olugturulur
Her adim farkll 1silarda gergeklestirilir. Yoéntemin temeli, gofaltilmak istenen
bélgenin iki ucuna dzgii, bu bolgedeki baz dizilerine tamamlayict bu cift sentetik
tamamlayict primer ( 18-20 baz uzunlugunda )kullanilarak; bu iki primer ile
sinirlandinlan genin enzimatik olarak sentezlenmesine dayanu

Amplification refractory mutation system (ARMS ) polimot fizmlerin, nadir
varyantlarm  ve mutasyonlanin belirlenmesi igin ¢ok  degisik hastaliklarda
kullamimistir  Hizli, kolay, ucuz olmasi ve radyoakuf madde kullanilmamasi
snemli avantajiandir. Nokta mutasyonlann tespit edilmesi igin celistirilmiy bu
tekniktir Burada mutasyona uyan ve uymayan niikleotudlere uygun sentetik

niikleotid dizileti esliginde PCR yapihir (6}




Bir genin promotor dizinindeki polimorfizm anormal transkripsiyvon
diizenlenmesine neden olarak, hastahi@in ortaya ¢ikmasina veva siddetinin

degismesine katkida bulunabilir (7)

ASTIM:

Astim, solunum yollarinin kronik inflamatuvar hastaligidir. Bu inflamasyon-
da mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, makrofajlar, nétrofiller ve epitel
hiicreleri gibi bir¢ok hiicte ve bu hiicrelerden salinan maddeler 1ol oyna
Yatkinli@s olan bireylerde, bu inflamasyon o6zellikle gece veya sabaha vakin
saatlerde, tekrarlayan hiniltil: solunum ataklarina, solunum sikintisina ve dksiiriige
neden olur Bu ataklar genellikle, spontan olarak veya tedavi ile geri donebilen,
vaygin, fakat defisken dizeylerde hava alkumi obsuriksiyonu ile thiskilidir
Inflamasyon aym zamanda gesitli uyaranlara karst brong agiri duyarliligina neden
olur (1) )

Prevalans, mortalite ve morbiditesinde son yirmi yida arus oidugu
gozlenmistit. Bu artisa katkida bulunan faktdrler biitlinliyle aydinlatilmanug
olmasina karsin; ailede atopi 6ykiisiiniin varligy gibi genetik etkiler, hava kirlilii,
vagsam tarzinin modernlesmesi, erken cocukluk déneminde viral veya bakteriyel
ajanlarla karsilasma, allerjen maddelerle temas ve diyet iligkili bulunmustur (21).

Prevalans

Antalya’da 7-16 vas arasindaki 2200 ¢ocuk tarandiginda doktor tamili astum
prevalanst %14 8 bulunmustui(22)

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesinin 1991-1992 wyillarinda Ankara da
yaptifa 6-13 yas grubu 3024 okul ¢ocugunu kapsayan ¢alismada; tilkemizde astim
prevalanst % 6 9, allerjik rinit, % 11 7, atopik dermatit % 2 6 olarak saptanmigtir
(23) Samsun’da 1991-1992 yillarinda, 6-14 yag grubunda 3118 okul gocugunu
kapsayan calismada ise; astim % 10.2, alletjik rinit % 11.0 ve atopik dermatit %
6 3 olarak bulunmustur (24). Izmir’de 1992-1993 yillarinda benzer bir galismada;
6-13 yas grubu 3152 cocukta astim prevalanst % 4 9, allerjik rinit % 6 3. atopik
dermatit ise % 13.6 olarak saptanmustir (23) Fge bolgesi illetini kapsayan bir
baska calisma ise, 1993-1994 yillatinda 10-17 yas grubunda 3646 kiside yapilmug

ve astim prevalansi % 3 8, allerjik rinit % 4 6 ve atopik dermatit % 19 4 olarak




saptanmigtir(26) Bu sonuglar {ilkemizdeki atopik hastalik prevalanslarnin
yaklagik olarak Avrupa’dakinden cok farkls olmadigini géstermektedir (27;

Astim genetigi:

Astim genetigi, Cooke ve Vander Weer’in 1916°da yvaymladig ilk sistematik
aragtirma ile birlikte yillardn incelenmektedit (28)

Ayni aile bizeylerinde astim siklifma siklifina ait gézlemler astimin genetik
temellerini destekler Ikiz ¢alismalan, ¢ift yumurta ikizlerinde % 4 8-33, tek
yumurta ikizlerinde % 12-89 oraninda ikizlerin her ikisinde birlikte astim varligim
gostermektedir. Astimli hastalann birinei derece akiabalarinda astim riski 3 ile 6
kat artmistiy Ebeveynlerden biri astimls ise riskin iki katina cikngr bildirilmistin
(2,3,4,5). Aile bireyletinde astim sikligmin raporlanmasi genetik nedenleri
destekler, ancak delil sayilamaz Astim prevalans: yiksektir ve yvaygin cevresel
faktorler bu bireylérdeki hastalik sikliginin artisina katkida bulunur. Sj paia
dumani, hava kirliligi, evde rutubet kiif, hayvan tilyler1, akarlar, fakirlik. viral
enfeksiyonlar gibi gesitli cevresel faktérler astim gelisimine katkida bulunabilir
(29) Astumin kalitilabilirligine isaret eden bulgulara ragmen, kalitim sekli. tutulan
genler ve bu genlerin  karakteristik &zellikleri hentiz  kesin sekilde
gosterilememigtir (30)

Aday gen ve genom taramasi calismalart, astim patogenezinde genetik
takiorlerin rolunii ortaya ¢ikarmak amactyla kullamlmistir, Aday gen arastirmalan
kullamlarak ¢esitli genetik bolgeletin yatkinlik olusturdugu &ne  siirilmiistiir
Bunlar:

¢ 5 kromozom tzerindeki sitokin gen ailesi bélgesi

+6 kiromozom tizerinde HLA ve TNF gen bol geleri

¢11 kromozom uzerinde yuksek afiniteli reseptdr (FceRl) geni

¢12 kromozom iizerinde interferon-y, IGF-1, niikleet faktor-y B sublinites:
ve mast hiicre biiylime faktérit gen bslgeleri

¢ 14 kromozom tzerinde I hiicre reseptér geni

+16 kiomozom iizerinde IL-4R gen bélgesidir(31)

5. kromozomun uzun kolu alerjik inflamasyonla iligkili bircok genin
yerlestigi bolge gibi goriinmektedir. Birgok ¢alisma IL-4 geninin astimin fenotipik

bulgulann ile baglanuli oldugunu ortaya koymustur. IL-4’tin  promoto:




bolgesindeki polimorfizmin (C-590T) transkiipsiyon faktdriiniin baglanma balgesi
oldugu ve genin expresyonunu etkileyebilecegi bildirilmistin (32,33). 1L-13 ile
iliskili bir varyant olan Argl30GInnin astimla baglantili oldugu rapor edilmistir
34) 5q kromozomu iizerindeki; Arg-16, Gly ve Gln-27 gibi B; adrenerjik reseptd
vatyantlar1, agonistlere reseptor cevabini etkiliyor gibi gériinmektedir (31.33)

6 kromozom HLA sistemi ile spesifik immun cevap ve INE-a ile astim
arasindaki bilinen iligkilerden dolayr incelenmistir Buna karsim, HL A sistemi ile
astun fenotipi arasindaki baglantiya dair az sayida ikna edici vert sunulmustur
INF-a, gent kromozom 6p’de MHC bolgesinde olan, proinflamatuvar bit
sitokindit TNE-o geni promotor bélgesinde 308. pozisyondaki degisimin, in vivo
artmis INF-o sekresyonu ile iliskili oldugu gésterilmistir 308G alleli astunla
iligkili bulunmustur (36,37)

FceRIp ve astim arasindaki iliski Cookson ve arkadaglarimin(38)
gﬁzlem]erine'(.iayamlarak arastirilmistir Astim patogenezinde ver alan Igl cevab
ile 11q kromozomu arasindaki iligskiyi rapor etmislerdit ve bunun FceRIp'y
kodlayan genle iligkili oldugu one stiriilmistiir. FceRIP reseptdr varyantlar.
grmegin Vall83Leu, Gunev Afrika popiitasyonunda astimla baglantli bulunmus
ve Glu237Gly’nin, Avusturalya’da vyapilan bir ¢alismada. beyaz Giiney
Afrika’litarda astimla iliskili oldugu rapor edilmistir(38). Diger popiilasyoniarda
bu iliski dogrulanmamistir (31,38,39)

Astimla ilgili genis genom taramas: ¢aligmalarr rapor edilmista
Collaborative Study of the Asthma (CSGA) genig genom taramalari, ¢alismaya
alinan poplilasyonda; 14¢32, 5q31 ve 12922 kiomozomlar iizerinde aday bolgeler
ortaya ¢ikarmsti(40) Higbir bélgenin LOD skoru 3’tin izerinde bulunmarmsgtu
Alman popiilasyonunda yapilnus yaygin genom taramasinda kromozom 2pter, 6p,
9g ve 12q tizerinde astimla iligki rapor edilmistir (41). Daniels ve arkadaslan (42)
Ingiltere’de yaptiklari yaygin genom taramalarinda kromozom 11 ve 16 iizerinde.
P<0 001 olan, potansiyel iligkili 6 bolge rapor etmislerdit Fransiz genom
taramalan 17q12-21 ve 3q, 7q, 8g, 12q gibi diger olasi bolgelerde astimla iliskiy:
gosteren deliller ortaya koymustur (43) Laitinen ve arkadaglan (44) 7pl4-15
tizerinde ve 4 kromozomda iliski oldugunu 6ne siirmiiglerdit Bir Japon grubu

akar duyarlihigi olan astiml ¢ocuklarda genig genom baglanti ¢alismasinda 4q35,




5g31-33, 6p22-p213, 12q21-q23 ve 13gl43 kromozomlarni iceren birgok
bolgede baglanti bulmuslardir (45)

Fldeki verilere gore, genis genom taramasi, astimin spesifik bitr kromozomal
bélge ile baglantist i¢in orta diizeyde istatistiksel deliller saghyor goriinmektedit
Gen-gen etkilesimleri ve genetik heterojenité sonuclan etkileyebilit. Bu nedenle
conditional (kosullu) analiz gibi farkli metodlar kullamlmigtir(36) CSGA
conditional analizi astimla gliclii baglanti gosteren dort bolgede uygulamisti
Baglanti. kromozom 1q32. 6p21. 11q21 ve 14q32°de desteklenmistir (40)

Patofizyoloji

Astimda  solunum  yollarindaki patolojive ait ilk Dbilgiler postmortem
incelemelere dayanmaktadur. Kiigiik ve bilyiik hava yollarinda sekresyon serum
proteinieri, inflamatuvar hticreler ve dkiilen hiicrelerden olugan plaklann vahig
gosterilmistit Mikroskopik olarak hava yollannda eozinofiller ve mononukleer
hiicrelerin  infiltrasyonu, vazodilatasyon, mikrovaskiiler kacak ve  epitel
hasarlanmasina isaret eden bulgular gozlenmistir. Yeni damar olusumu, epiteliyal
goblet hiicreletinin artmast, epitel altinda interstisyel kollajen depolanmasi ile
birlikte siklikla havayolu diiz kast hipertrofiktir (46) Solunum yollarmin yeniden
yapilanmasina ait bulgular astimda kronik, tekrarlayicr enflamasyonun ve hava
yollan tizerine olan etkilerinin dnemini gdstermektedir. (1)

Patolojik degisiklikler ile astumn klinik seyri arasmdaki iliskivi tespit etmek
zot olmustur Fiberoptik bronkoskopi ile lavaj ve biopsi, hava yolu hastaliginin
mekanizmasi ve dzgiin mukozal enflamasyon ile solunum fonksiyonlarindaki
degiskenligin seyti hakkmda yeni kavramlar saglamstir.(47,48.49) Astimdaki
immun cevap brongial mukozanin mast hiiczeleri, eosinofiller, makrofajlas,
lenfositler ve plazma hiicreleri ile infiltrasyonu ile karakterizedir (50,51) Bu
hiicreler 6nceden tretilmis veya yeni sentez edilen araci maddelerin salinmasi
yoluyla, dofrudan hava yollanm etkileyerek veya dolayli noronal mekanizmalarla
solunum fonksiyonlarini degistirebilit (52) Mast hiicreleri ve T helper 2 (Tw2)
lenfositlerden sahnan sitokinler astum patogenezinde rol ovnar (53.34) 1y
lenfositlerin interlokin 3 (IL-3), 1L-4, IL-5, 1L-10, IL-13 ve graniilosit koloni
stimiilan faktér (GM-CSF) tirettig gosterilmistir Buna kargin mast hiicreleri 1L-4,

IL-5, IL-6 ve tiim&r nekrozis faktdr o (INFor) tiretir (54,55). Bu sitokinterin




salmimi mast hiicreleri {IL-3, IL-9), eozinofiller (IL-4, IL-5) ve makrofajlann
(GM-CSF) olaya katllimt ve matiitasyonu ile sonuglamr (56,57) Eosinofillerin
brons mukozasi hasarinin olusumunda primer etkili hiicre oidugu disiiniilir
(58,59) Astmatik cevabin sonraki basamagi B lenfositlerden daha fazla IgE
salinmudir(60) Aym zamanda, hava yollanni olusturan fibroblastiai, endotel ve
epitel hiicreleri; sitokin ve kemokinler araciligiyla bu siirece katkida bulunur (1)
Vaskiiler doku, akciger matriksi ve brons epitelinde bulunan 6zgiin adhezyon
proteinleri solunum vollanindaki hiicrelerin baglanmasimda ve yonetilmesinde
kiitik 10le sahip olabilir, buna bagli olarak bildirilen inflamatuvar degisiklikler
olugur (61).

Hiicrelerden kaynaklanan aracilar solunum yollarnindaki diiz kas tonusunu
etkiler, damar gecirgenligini diizenler, néronlan uyarir, mukus sekiesyonunu
artirny ve karakteristik vapisal degisikliklere neden ofur(62) Bu aracilar siliali
solunum vyolu* epitelini hedef alarak hasarlanmasma veya bozulmasina neden
olabilit. Sonucta epitel hiicreleti ve epitel altindaki miyofibroblastlar gogalir ve
bazal membran lamina retikiilarisinde interstisyel kollajen birikmeye baglar Bu
durum bazal membran kalinlasmasini ve bazi astim hastalarinda goriilebilen geri
doniisiimsiiz hava yolu degigikliklerini agiklayabiliz (1)

Solunum fonksiyonlar1 ve hava yolu inflamasyonu arasindaki iliski:

Solunum vyolu asuri duyarlihg: Astimda en énemli olay ¢esitll uyaranlara

karst asm1 bronkokonstriiktér cevaptu. Hava yolu asin duyarhlign gevresel
irritanlar, viral enfeksiyvonlar, sofuk hava, egzersiz ve allerjenlerle kargilasma
sonrasinda dispne ve wheezing gibi klinik semptomlara neden olur Arastirmala
hava yolu asir1 duyarlilifmin astun patojenezinde &nemli oldugunu ve astunin
klinik siddetiyle korelasyon gosterdigini ortaya gikarmistir. (1)

Hava volu asin1 duyarlihg:i metakolin veya histamin kullamlarak inhalasyon
challenge testi ile olgiilebilecegi gibi, aym zamanda soguk Kuru hava ile
hiperventilasyon, hipertonik ve hipotonik aeresol inhalasyonu ve egzetsiz gibi
farmakolojik olmayan uyaranlarla da degerlendirilebilir (63). Sabah-aksam zirve
ekspiratuvar akim degiskenligi hava yolu agin duyarlihgimin gostergesi olabilir ve
hava yolu asm duyarlibifinin  dlglimiinde, astimun  stabil  olmadigmin

gosterilmesinde kullanilabilix




Hava yolundaki inflamasyonun belirtegleri brons asm duvarhhia ile
korelasyon gosterir. Ikinci olarak, astimin tedavisi ve solunum yolu inflamasyonu
belirteglerindeki diizelme semptomlan azaltmakla kalmaz aym zamanda solunum
yolu aginn duyarhligini da azaltin. Bazi calismalar, anti-inflamatuvar tedavinin
hava yolu asimn  duyarhiigim  azaltmasina karsin, tam  olarak  ortadan
kaldiramadigim géstermektedir Az sayida ¢alisma solunum yolu inflamasy onunun
kontrol altina ahnmasimn, brong asin duyarhligim  dizeltmedigi  sonucuna
varmusti(64).  Inflamasyon diginda  gesitli  faktérler  solunum  yolu  asi
duyarliligina katkida bulunuvor olabilir.

Hava alum obstritksiyonu: Hava akimi smuzlanmas: astumda tekiarlayicidu

ve hava yollarindaki cesitli degisikliklerden kaynaklanir Bu degisiklikler
sunlardir;

» Akut bronkokonstriksiyon: Allerjenlerin indiikledigi bronkokonstrizksiyon.
dogrudan stlunum vyolu diz kas hicrelerinde kasilmaya neden olan. Igb
aracth@yla mast hiicrelerinden agiga ¢ikan histamin. triptaz. l6kotiien ve
prostoglandin gibi araci maddelere baghdir (65). Aspirin ve diger nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar da ayn1 zamanda bazi hastalaida akut hava akim
obstriiksiyonuna neden olabilir, bu Igk bafimsiz cevap aym zamanda solunum
yolu hiictelerinden de mediatdrlerin salindifini ortaya ¢ikarmistir (66) Egzersiz,
soguk hava, ritan maddelerin  olusturdugu uvaranlar akut hava akim
obstriiksiyonuna neden olabilir Solunum yolu cevabin diizenleyen faktoiler daha
az anlasilmistit, ancak cevabin siddeti altta yatan solunum yolu inflamasvonu ile
ilgili gibi goriinmektedir (67). Stresin akut astim atagim uyarabilecegine iliskin
deliller mevcuttur. Heniiz mekanizmas: anlagﬂammﬁ@tu ve proinflamatuvar
sitokinlerin etkisi olabilir (68) |

» Solunum yolu ddemi: Solunum yolu &demi, diz kas kasimas: veya
bronkokonstritkksiyon  olmaksizin  astimda  hava akimini  simirlayabilir
Mediatérlerin  salinimina bagh artrmis mikrovaskiller gegirgenlik ve sizinw
solunum yollarinda mukozal kalinlasma ve sismeye katkida bulunabilir Sonugta
solunum yolu duvarmdaki sisme solunum yollarmn daha kati olmasina neden

olur ve hava akimim etkiler. (1)
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» Kronik mukus plag: olusumu: Agur, kontrol altina alinamayan astimda
hava aluma kisitihign stireklidir. Bu degisiklik kismen mukus sekiesyonu ve
mukus plaklarinm olusumuyla artiyor olabilir.

» Solunum yolu yeniden yapilanmasi: Astimli bazi hastalarda hava akim
kisithhi, kismen geri ddniisiimlii olabilit Bu komponentin etiyolojisi astimdaki
diger mekanizmalar kadar iyi ¢alisilmamstir, fakat agir ve uzun siireli solunum
yolu inflamasyonuna eslik edebilen solunum yolu matriksindeki yapisal
degisikliklerle iliskili olabilir, Bazi astimli hastalarda solunum yollarindaki
ekstraselliifer matriks miktarr ve dagihmindaki  degisikliklenn  gésteren
histopatolojik bulgular vardir (69,70} Bu tamir ve yeniden yapilanma stirecinin
diizenienmesi tam olarak aniasilamamistu, fakat her ikisi de siirekli hastaligi ve
tedaviye cevabin kisithligim agiklamakta anahtar stizec gibi goriinmektedii

Solunum yollarindaki inflamasyonda hiicrelerin ve mediatrlerin rolii:

=T lenfositler: Allerjik inflamasyonla iliskili temel hiicre, hiicre ylizeyindeki
maijor histokompatibilite kompleksi class 1 ile antijen sunan: makrofaj. B lenfosit
ve dendritik htcreler gibi hiicrelerden serbestlesen solubl peptidier tarafindan
aktive edilen, CD, pozitif T Ilenfositlerdit Farelerde CDy pozitil T
lenfositlersitokin salinimindalki farkliliklara gore Ty ve Ty olarak iki farkli gruba
aynlu Insanlarda bu alt guruplann varligr tartismalidie Her iki alt gurup IL-3.
GM-CSF ve TNF-a salgilar. Ty;’ve benzer hiicreler IL-4, IL-5, IL-10 ve 1L-13
ireti  Bu alt guruplann énemi 1L-4 ve IL-57in allerjideki 6neminin
kesfedilmesinden sonra anlasilmigtir. 1L~4 ve IL-13 B hiicrelerinden antikor class
switching’ini ilerletir, IgE ve IgGy iretimini destekler ve olasilikla otokrin
feedback oncti T hiicrelerinden Ty, tip hiicre tUretimini iletletir IL-5 eozinofillerin
farklilagmasin ilerletir ve apopitozlarini engelleyerek yasam siirelerini artirnt (71)

# Mast hiicreleri: Mast hiicreleri antijene spesifik 1gk’nin hiicre yiizeyindeki

diisitk ve viiksek afiniteli reseptdilere baglanmasiyla aktive olur.  Mast
hiicrelerinden histamin, bradikinin, lékotrien C, lokotien D, lokotrien E,
trombosit aktive edici faktor(PAF), prostoglandin Ea(PGE;), PGFy,. PGD; ve
tromboksan gibi cok savida kimyasal mediator salmn Ayni zamanda.

anaflaksinin nétrofil ve eozinofil kemotaktik faktorii ve lokotrien By gibi gegitll

kemotaktik faktorler de salinir Akeiger biopsi dmekleti agir kronik astimdan




farkli olarak, hafif atopik astimda mast hicieletinin daha dneml oldugunu
destekler (71)

* Fozinofiller: Eozinofiller astimdaki doku hasaninin olusmasinda anahtar

hiicrelerdir Fozinofillerin aktivasyonu ve degraniilasyonu, PAF, I6kotrien By gibi
mediatéilerin direk uyvarisi ile veya bu olmaksizin, Igk. IgG, IgA i¢in ylzey
reseptorlerinin aktivasyonu ile tetiklenir. Solunum volu epiteli i¢in toksik oldugu
diisiiniilen eozinofil peroksid ve major basic proteini igeren dort temel protein ve
I6kotrien Ci, l6kotrien D, PAF gibi eicosanoidleri igeren proinflamatuvar
mediatotler salimir Bu mediatorlerin salinimina ek olarak eozinofiller TL-1, 11.-3,
IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF, TGF-a ve TGF-p’y1 iceren bir diz1 sitokin salgilar.
GM-CSF’in hiicrenin yagam omriinii uzatan etkileri oldugu gosterilmistiv IL-5
spesifik olarak eozinofil prekiirsdilerinin farklilagmasi ve eozinofil vasam dmriints
uzatmak gibi ikili bir etkive sahiptir Karsit olarak, IL-3 ve GM-CSI birgok
lenfositer serinin matiirasyonunu ilerletmelerine ek olarak, eozinofil apopitozunu
gnler (71)

Astimli hastalarin hava yollarindaki mukozaya eozinofillerin toplanmasi hem
yasam Omiitlerinin, hem de sekestrasyonlanimin artmasina baghdn Kemokinler
~buglin bilinen otuzdan fazla tiyesi olan yeni bir sitokin ailesidir ve kemoatraktan
etkiye sahiptir (72,73). Eotaxin ve IL-8 6zellikle ilgingtir. Eotaxin 6zellikle invivo
eozinofilleri c¢eker. IL-8 bircok lokosit tipi i¢cin kemoatraktan etkiye sahiptir
(notrofil, T hiicreleri, makrofajlar, eozinofiller ve digerleri), ek olarak nétofillern
adezyon, degraniilasyon ve mikiobisidal aktivitesini destekler [L-5'in
eozinofillerin PAF’a karsi lokomotor cevabim spesifik olarak  artrdigimn
gosterilmesiyle, 16kotien By ve 11.-8 eozinofillerin allerjik inflamasyondaki farkls
dagihmint agiklama potansiveli kazanmiglardir [L-3 ve IL-5'in eozinofillerin
adezyon molekiillerini artirarak kapiller endotelinde eozinofil marjinasyonunu
sagladiklari gosterilmistir RANTES ve MCP-4 gibi bazi kemokinler eozinofiller
icin kemoatiaktan etkiye sahiptir. PAF ve kalsiyum gibi diger bazi molekiillerin
kemoatraktan etkiye sahip olduklan tanimlanmistir

Bircok arastirma eozinofillerin  hava yolunda apopitoza ufradigim
gostermistit ve bu siirteg doku hasari olmaksizin makrofajlarn  eozinofillerl

tanimasina ve fagositozuna neden olur, ancak bunun igin IL-3, IL-5 wve




GM-CSF’in apopitozu inhibe etmemesi gerekin(74). Zit olarak, bu sitokinlerin
varligia karsin glukokortikoidler apopitozu indiikler () Apopitozun indiiksiyonu.
astimdaki inflamasyonun ¢6ziilmesinde bu yiizden kritik bir yoldur (71)

* Makrofajlar aracihifzvla antiien sunumu: Makrofajlar; B hicreleri ve T,

hiicreler ile antikor tiretiminde isbirligi yapar Makrofajtar genellikle vabane
proteinlerle ilk karsilasan hticrelerdir ve bazt maddeleri spesifik olmayan sekilde
fagosite edebilitler. Takiben degradasyon ve T hiicre reseptorleri yoluyla Ty,
hiicrelerinin  yiizeyindeki MHC I molekiilleri ile bitlesen 9-15 aminoasit
uzunluktaki protein parcalannin olusturdugu hiicre i¢i sire¢ baslar T,
hiicrelerinin aktivasyonu sonucunda B hicrelerinden antikor dretimini 4 tian ikl
temel etki olugur: B hiicrelerinin CD40 reseptorleri yoluyla dogiudan ve T,
hiicreletinden IL-4 {iretimini indiikleyerek. B hicreleri antijen endositozunu
saglayacak molekiiler kapasiteye sahiptit ve efektor hiicrelere MHC 11 aracilifiyla
antijenik fueptidleri sunar (71).

* B bhiicresi_immunglobiilin_simnif kaymas: {switching) Antikor Uretim: B

lenfositlerde ve onun matur tipi plazma hiicrelerinde olwr Antikor iki hafif zincir
ve iki afir zincitin disilfid baglanyla baglanmasi ile olusur Antikorun iki
fonksiyonel bolgesi vardur. Antijen baglayici dzellik oldukea degisken olan, hafif
ve agu zincirin NH, terminalinde vardu. COOH terminali agir zincirde efektor
fonksiyonlar: ile tanimlanit Hafif ve agu zincirdeki degisken bolgeler antijen
baglanma yeri olarak bi¢imlenir (71)

Immun sistem spesifik antikor iiretiminde bitmek bilmez cesitlilikte evrim
geciimektedir  Bu fenomenle ilgili, kabul edilen model klonal seleksivon
teorisidir; tek bir antijene dzgli viizey immunglobillinli B hiicrelerinin degismez
sekilde tretildigi kabul edilir Immun sisteme yeni bir antijen girdifinde ona $zgu
ylzey immunglobiilinin sadece az bir kismina baglanir  Yiizey antikoruna
antijenin baglanmas: B hiicrelerini tireten kaskadn uyariimasim saglar

Himoral immun cevap yabanci antijenlere kars: ozgll antikorlarm
iiretilmesiyle olusur B hiicreleri aym V(D)) bélgesine sahip farkli agn zincir
tiplerini ardigik olarak tiretebilir Agir zincir kaymasmin (switching ) bu yetenegi

antikorun antijen spesifitesinin korunmasma izin verir, ama efektor aktivitesini




degistirir Bu VDJ genine veni agir zincir genlerinin rekombinasyonunu saglar.
daha dnce ortava cikan CH geni silinir

Smif kaymasi ve Igh sekillenmesi lenfokinler ve T hiicreleriyle etkilesim
yoluyla regiile edilir. IL-4 bu olayda temel bir tol ahr Insan ve koyun lenfositleri
kullanularak  yapilan  birgok ¢aligma [L-4’tin £ lokiisine dogru direk
transkripsiyonda yeterli oldugunu bilditmektedir, ancak bu anlaml Igk
tretiminde efektif degildit (76) T hiicre fonksiyonlan ¢ift etki kapasitelidir: direk
101, T hiicre CD40%1n ligandi B hiicrte CD40 antijenine baglanmas: voluyla ikinci
stimulus ve ayni zamanda IL-4"tin kaynagidir (71)

Klinik Bulgular:

Astim atagimn baglangict akut veya gizli olabilir. Akut ataklar siklikla soguk
hava, sigara dumami gibi irritanlarla, allerjenierle veya aspirin gibi kimyasal
ajanlarla temas somrasi baglar. Viral solunum yolu enfeksiyonlarinn tetikledigi
ataklarin b.éslanglcl daha yavastu, semptomlann siklhiga ve siddeti birkag giin
igerisinde artar. Akut astim atafimn belirti ve bulgulan baslangcta prodiiktif
olmayan oksiiriik ve solunum seslerinde azalma seklinde iken, giderek wheezing,
takipne, dispne, siyanoz, gigiiste agu1 havalanma, tasikardi ve pulsus parodoksus
gelisir, ekspiryum uzar ve yardimer solunum kaslart kullamlmaya baslar 1lastada
ciddi solunum zorlugu varsa wheezing kaybolur Solunum sikimtist hastanin
yirlimesini ve konusmasim engelleyecek diizeyde fazla olabilir Oskiiltasyonda
hafif ve orta derecede atakta bronsial raller duyulutken, agu atakta ciddi
obstritksiyon nedeni ile sessiz gogiis saptanir. Genellikle kaba kiepitasyonlar da
duyulur Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda karn kaslarmmn ve diafragmanin solunuma
katilmasi karmn agnsi ve kusmaya neden olabilir Akcigerlerin asi havalanmas:
nedeni ile karaciger ve dalak palpe edilebilir. Ciddi ataklarda solunum isinin fazla
olmast nedeni ile terleme. hafif ates. halsizlik goriilebilir Ataklar arasinda
hastalarda higbir belirti veya bulgu yoktur Ciddi astimda fict gégsii deformitesi

geligebilir  Tekrarlayicr ciddi retraksiyonlar olan hastalarda  diafragmanin

yapistigr toraks bolgesindeki &nden arkaya ¢okme Harrison c¢ukurunun




Tanr:

Birgok hastalikta oldugu gibi detayli 6vkil alinmas: astimin tanisinda cok
nemlidir (78) Cesitli yas gruplan faikli tam1 ve tedavi Ozelliklenl gésterir
Hastalarin %20’sinden fazlasinda semptomlar 11k 1 yag icerisinde ortaya ¢ikmakla
birlikte, ortalama baglangic vas1 4°tlir  Tekrarlayan 6kstirtk, wheezing, solunum
zorlugu ataklannim varlifi, semptomlann gece vyataga yattiktan sonra aitmasi
astumu distindtrmelidir. Aile Sykusii, diger allerjik hastaliklanin varhg: yvasadig
ortam hakkinda ayrmtili bilgi almmalidir (79) Ozellikle egzersiz. viral
enfeksivon, inhale allerjenletle tetiklenen veya artan tekrarlayici oOksuruk wve
wheezing ataklar: astum tamsmi kuvvetle destekler Bununla bitlikte. hava
akimimn  wheezing  olusturamayacak kadar yetersiz  olmasi, hava yolu
obstritksivonunun nispeten hafif olmas1 veya ¢ocuga bakan kisinin wheezing
tantyamamasi gibi nedenlerle, c¢ocuklarda astim wheezing Oykisii olmaksizin
stirekli oksiiriifie neden olabilir Akut atak sirasinda semptomlarin bronkodilataté
tedavi ile diizeldiginin muayene ile saptanmasi tanida yardimer olabilir (77) Daha
dnce tam almis hastalarda ¢zellikle uygulanan tedavi protokolleri, tetigi ¢eken
faktorler, yilksek risk karekteristikleri (hastaneye basvuru ve yatis sayisinin birden
fazla olmasi, entiibasyon, solunum vetmezligi &ykiisi, sosyal faktdiler gibi)
tizerinde durulmalidir(80)

Laboratuvar bulgular:

Astinda kanda ve balgamda eozinofili olabilir, kan eozinofil sayis1 250-400
hitcre/mm tin tizetine ¢ikabilir. IgF diizeylerindeki artis disinda, serum protein ve
immunglobiilin diizeyleri genelde normaldir.

Allerjenlerle deri testi ve radioallergosorbent veya diger in vitro yéntemlerle
spesifik IgE’nin saptanmasi potansiyel ceviesel allerjenleri ayut etmekte
kullanilabilir.

Bronsial uyan testi, deri testi ile saptanan allerjenin klinik 6nemini saptamada
nadiren kullamilir Ciinkd; allerjenle temas geg astmatik cevaba neden olabihin,
zaman alicidir ve her defasinda ancak bir allerjen test edilebilir

Solunum  fonksiyon testleri astim oldugu disiintilen  gocuklarin
degerlendirilmesinde kulanishidir  Solunum fonksivon testinin bronkodilataté

tedavi oOncesi ve sonrasinda vapilmasi. test swasinda solunum  yolu




obstriksiyonunun geri déniisiimliiligiinii gostermekte olduk¢a defetlidir Tedavi
sonrast zirve akim hizi (PEFR) veya 1 sanivedeki zorlu ekspiratuvar voliim
(FEVydeki %10°luk artis astim tamsim kuvvetie destekler. ancak cevabin
yetersiz olmast taniyr diglatmaz Remisyondaki hafif astimli hastalarda highi
degisiklik saptanmayabilir Total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite
ve rezidiiel hacim artmustir Vital kapasite genellikle azalmistr Hava akimina ait
dinamik testlerde; vani zorlu vital kapasite, FEV, PEFR, 25 ile 75 persantiller
arast maksimum ekspiratuvar akim hizi (FEFs.755) *nda disiik degerler saptanir

Peak flowmetre ile zirve ekspiratuvar akim hizinin giinde iki veya ii¢c kez
dlgiilmesi takipte yararlidir. Zirve akim hizindaki dilsme akut ataga isaret eder ve
ilave tedavilerin eklenmesi ile atak dnlenebilir PEFR astimli hastalarda sabah
erken saatlerde genellikle diisiik, aksam saatlerinde ise daha yiilsek degerler
saptamr. - Aym  saatlerde tedavi almadan &nce yapilan Ol¢timler  diiirnal
degiskenligl’ gosterebilir, bu degiskenligin %30’un tizerinde olmast brons asiri
duyarhligma ve solunum yollarindaki obstriksiyonla birlikle astim kliniginin
kétiilestigine isaret eder.

Akut asim atag suasinda hastaneye vyatimiarak tedavi edilmesi gerekli
gortilen hastalarda kan gazi ve pH degerlerinin saptanmast gereklidii(77) Klinik
olarak asemptomatik olan hastada PaQ,, PaCO, ve pH degerleri genellikle
normaldir Semptomatik hastalarda PaO, diisiiktiir ve bu dugtkliik akut ataktan
giinler sonrasina kadar devam edebilir. Pulse oksimetre ilc oksijen satdrasy vnunun
oletilmesi akut atagin siddetini saptamakta yararhdir PaCO, akut astm ataginin
erken déneminde genellikle diistiktiir. Obstriksiyon artikga PaCO; vikselir
Obstriksiyonun ve hipoksinin daha da agirlasmas: ile hiperkarbi ve laktik asidoza
bagh kombine solunumsal ve metabolik asidoz gelisebilir (81)

Hafif astumli hastalanin g6giis filmleri normal iken, hastaligin siddeti arttikea
akcigerlerde havalanma artisi, diafragma diislesmesi, 6n-arka cap artigy, kostalarn
parelellesmesi gozienir Kronik vakalarda ise brong glgeleri belirginlesir  Akut
ataklarda hastalaiin %6’sinda tipik olarak sag orta lobda atelektaziler gériilebilii

Gogiis filmi agu vakalarda veya pnomoni, pnémotoraks, atelektazi gibi baska

patolojilerden stiphe edildiginde ¢ekilmelidir (82)




Astim siddetinin degerlendirilmesi:

Oykii, fizik muayene, laboratuvar bulgular, solunum fonksiyon testleri ve
tedavi ihtiyacina gdre astumli hastalar; hafif aralikly, hafif siirekli, orta stirekhi ve
agn stirekli seklinde siniflanduilabilir Bu siuflandinma basamak tedavisinin
tammlanmasi i¢in uygundur. (Tablol)

o Hafif aralikhi astim: PEFR de %20 den az dismelerin oldugu. hatrada ik

veya daha az, degisken siklikta atak gegiren hastatardir; bronkodilatatdr tedaviye
24-48 saat icinde vyamt veritler. Genellikle, hava vyolu obstriksiyonu
bulunmadipinda, 2 haftadan daha seyiek semptomlarn olan hafif astumli
cocuklarda ataklar arasmda tedaviye gerek yoktur Hafif astimli ¢ocuklaim okul
devamlih@ ividi, egzersiz toleranslars yeterlidi, astum nedeniyle uykudan
uyanma seyrektir veya hi¢ olmaz Gogiiste asu1 havalanma yoktur, akcifer
grafileri normaldir  Akciger fonksiyon testleri akcifer kapasitesinde artis
olmaksizin vé'ya kiiciik bir artisla birlikte hafif, geri déniisimli hava yolu
obstriiksiyonu gésterir.

o Hafit sirekli astim: Haftada ikiden daha sik olan. fakat hergin semptomu

olmavyan hastalar hafif sivekli astim olarak smiflandimhr Gece semptomlan ayda
ikiden daha fazla olabilir PEFR veya FEV| asgari beklenen degerin %80’ ine inet
PEFR’deki giinlik degiskenlik %30°a kadar ¢ikabilir. Bu hastalar inhale
kortikosteroidler daha etkili olmakla birlikte, genellikle kromelin veya
nedokromil gibi diizenli anti-inflamatuvar tedaviye ihtiyag duyarlar Yavag
salmmli teofilin daha ucuz bir alternatiftir Lékotrien antagonistlerinin oral
kullanimi, hastanin yagina bagh olatak, diger bir tedavi altenatifidi

o Orta siirekli astim: Bu hastalar hafif astimhlardan daha sik semptomiara

sahiptir, siklikla oksiiriik vardir ve daha agu ataklar arasinda hafif wheezing
meveuttur Okul devamhhiginda kayip vardir, Skstiriik ve wheezing’e bagh olarak
egzersiz kapasitesi digmustin ve ozellikle ataklar snasmda geee wy INTIETH
bozulabilii Semptomlann tatmin edici diizeyde kontrol altina alinabilmesi igin
bircok cocuk siirekli kromolin, nedokromil veya inhale kottikosteroid tedavisine
ihtivac duyar. Akciger grafisinde ve klinik olarak agir1 havalanma saptanabilit
FEV, veya PEFR normal degerin %60 ile %80’ arasinda olabilir ve gtinliik PEFR

degiskenligi %30 un lizerine ¢ikabilir
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* Tablo 2: Akut astim atag siddetinin degerlendiriimesi: (1)

Hafit Orta Agir
Solunumsal Viiriitken vardu Kon@urken vardir 1st1jrahatte iken
etersizlik Yatabilir Oturmay1 tercih | vardir

Y " eder. Dik oturur.
Konusma Cumlelerle Kisa climleletle Kelimelerle
Uyaranlara karst | Ajite olabilir. Genellikle ajitedir | Genellikle ajitedir
Solunum sayist Artmigtiz Artmistir 30/dk tizerindedir.
Yardimer solunum Kullanilmaz Siklikla kullanilir, Genellikle
kaslar1 ~ 0 Tkultamln

) Orta diizeyde, siklikla Giir 'L'i.ll'L'il[i, Genellikle guriiltalt.
Wheezmg ekspiryum so;umda eksplryum iIlSpil)"L‘ll]l ve eRspiryum

" boyunca boyunca

Kalp atim hiz 100/dk altinda 100-120/dk 120/dk lizerinde
Pulsus paradoksus Gortilmez. Olabilir. Siklikla vardir.

P (10 mm-Hg altmda) | (10-25 mm-Hg) | (20-40 mm-Hg)
PEE | 9%480°inin tstinde | %50-80 %350°nin altinda
(Kigisel degerin)
Pa0; Normal >60 mm/Hg <.6O mm/Hg- .

siyanoz olabilit

PaCO, <42 mm/Hg <42 mm/Hg >42 mm/Hg
Sa0; >%95 %91-95 <%91

# Suwun konfiize olmasi, paradoksal solunum, wheezingin olmamasi,
bradikardi varhg: solunumsal yetersizlige isaret eden bulgular olabilir.

e Afr siirekli astim: Bu hastalann hemen hergiin wheezing’i vardir, daha sik

ve agn ataklar gegirirler; hafif ve orta astunli hastalarda nadiren gerekli olan,
tekrarlayan hastaneye vatiilma gereksinimleri vardun. Anlamli derecede okul
devamsizlif, astima bagh uykuda bozulma vardu, egzersiz toleranslan distiktiis

Akciger grafilerinde kronik hiperinflasyona bagh 6n — arka capta artis mevcuttur




Stirekli anti-inflamatuvar tedavi gereklidir, tedavi semast diizenli kortikosteroid
icermelidit ve gerektikce sistemik steroid tedavisi eklenebilit Akciger fonksiyon
testleri hafif ve orta astimdakinden daha agit hava yolu obstriikksivonu gosteri,
FEV, ve PEFR beklenen normal deferin %60 indan diisiik olabilir ve inhale

bronkodilatator tedaviye cevap daha azdir (77).

TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BETA (TGF-p)

TGF-B dimerik polipeptid growth fakidrler ailesinden kemik morfojenik
protein ve aktivinlerin bir tiyesidir Bu growth faktérlerin tiimii, korunmus sistein
gruplatindan olugan rezidiiler igerir ve molekill i¢indeki distlfid baglaryla diigiim
seklinde bir vapi olusturur(83) Gergekten viicuttaki birgok hiicre; epitel. endotel.
hematopoetik, sinir ve bagdokusu hiicreleri IGE-B iitetit ve reseptdrlen de aym
hiicrelerde bulunur Hiicrelerin proliferasyon ve farklilagmasini, embriyonik
gelisimi, yara 'i'yiie$mesini ve anjiogenezi dizenler. TGF-B'y1 kodlayan gendeki,
reseptorlerindeki mutasyonlar ve intraselliiler sinyal molekiillert hastaliklann
patofizyolojisi ile iligkilidir

T'GF-p sinyali:

TGF-B’nin ii¢ izoformu vardu (IG¥-By, TGF-B,, TGF-f5) Tim izoformlar
farkli genler tarafindan kodlamir ve farkli spesifik dokularda saliur. farkl:
gelisimsel diizenlemeler yapar Tiim izoformlarin memelilerde olduke¢a korunmus
olmasi, oldukca kritik biolojik fonksiyonlan oldugunu destekler Ttim [GE-f
molekiilleri propeptid boélge ig¢eten biiviik bir prekiinsér molekiil olarak sentez
edilir. Prekiutsér hiicreden salinmadan énce, TGF-p propeptidden aynilir. ancak
non-kovalent baglarla vine bagl kalnr Salindiktan sonra TGEF-B ekstraselliiler
matrikste propeptid ve latent TGE-B baglayict protein ile kompleks halinde
bulunur ve bu durum reseptérlerine baglanmasini onler

TGE-p ii¢ viiksek afiniteli hiicre yiizeyi reseptérii (tip 1,2,3) aracilifiyla
hiicresel olaylar: dizenler. Tip 3 reseptérler en ¢ok bulunan tiptir Fonksiyonu
TGF-P’ya baglanmaktir ve sinyali tip 1 ve tip 2 reseptérlere iletin. Tip 1 ve tip 2
reseptotler intraselliiler viizlerinde serin — treonin protein kinaz igeririer ve bu

SMADS (Caenorhabditis Elegans ve Drosophila Melanogastet’de Sma ve MAD

......




homolog genlerinden elde edilen) olarak bilinen birgok transkiipsiyon faktSriintin
fosforilasyonu ile infraselliiler sinyali baslatn Glinlimiize kadar 10 SMADS
proteini avirt edilmistir. Smad-2 ve Smad-3 aktive olmus tip 1 IGE-p
reseptérlerince fosforillenit Smad 4 reseptdiler tarafindan aktive edilen tim Smad
proteinleri i¢in ortak bir vyolda yer alir Smad 6 ve 7, Smad 2 e 3’in
fosforilasyonunu énleyerek TGF-f sinyalini durdurur(84)

TGF-B 6nce tip 3 reseptitlere baglanip sonrasinda tip 2 reseptdrlert aktive
edebilir, yada dogrudan tip 2 reseptirlere baglanabiln [GE-B tarafindan birkez
aktive edildiginde tip 2 reseptérler gogahin, yeniden baglanir ve tipl reseptorleri
fosforilleyerek onlarin  proteinkinaz aktivitesini uyarsr  Aktive olan tip 1
reseptdrler Smad 2 ve 37 fosforile eder ve bu proteinler Smad 4’e baglanu
Olusan Smad kompleksi niikleusa tagimur  ve burada birgok  genin

transkripsiyonunu etkileyen, hiicrelere dzel transkripsiyon faktorlen ile etkilesir
(85.86) "

TGF-p; immitnitedeki temel roli anti-inflamatuvar olmakia birlikte
proinflamatuvar etkiler de gésterebilen bit sitokindir Birbiniyle yakin iliskili olan
TGE-B 1, 2 ve 371 temsil etmektedir (8) Antijen sunan hiicrelerin fonksiyonianni
diizenleyerek ~ ve makrofajlart deaktive ederek, indirek olarak T hiicre
aktivasyonunu inhibe eder(8,9) Insan akcigerlerinde eksprese oidugu
gosterilmistir(10,11)  TGF-B knock out farelerin akcigerleri de igeren birgok
organda, diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu nedeniyle ¢ldikleri gozlenmistit
(12). TGF-B’nin mast hiicre proliferasyonunu ve Igk sentezini énleyerek allerjik
inflamasyon gelisimini baskiladig1 gosterilmigtit Ayiica TGE-B, eozinofillerin
yasam siitesini uzatan hematopoetinlerin etkiletini &énleyerek apopitozlarini
uyarir(13) Anti-inflamatuvar etkilerine isaret eden bu gdzlemlere karsit olarak,
allerjik 1init ve nazal polipozisi olan hastalarin burun mukozalarindan alinan
eozinofillerin, artrms TGF-B gen ekspresyonu gosterdikleri saptanmigti(i4)
Allerjik  bir hastahk gelistikten sonra TGF-p  sekresyonu. uzun = stbeli
astimhlardaki irreversibl degisikliklerin ve fibrozisin gelisimine katkida
bulunabilir(10)

Havayolu yeniden yapilanmasinda en temel olay agu astimh hastalarda

goriilen subepitelyal fibrozistit(87). TGF-B 1 kollagen ve fibronektin gibi




ekstraselliiler matriks proteinlerinin  depolanmasiun igeren, tibrozisin ¢esitli
stiregleri ile tligkilidir (88,89,90). Eozinofillerdeki TGE-P 1 mRNA diizeyleri agn
astimli hastalarda, hafif astimli hastalara gdre anlamhi derecede yiiksek
bulunmustur(87,91). Hobbs ve arkadaslart astun ve allerjik rinit tanisi bulunan
ailelerde yaptiklani calismada; TGE-f 1 CS5091 polimorfizminin vyiksek Igk
diizeyleri 1le 1iliskili oldufunu saptamiglar, ancak bu hastalar IL-10 -509
pozisyonunda da polimorfik olduklart igin IgE vilksekligine tek basina bu
polimorfizmin neden olup olmadifim ayut edememislerdir(7). L.J. Pulleyn ve
arkadaslari(19); C509T polimotfizminin astim siddetine katkida bulundugunu,
G915C polimorfizminin astimli hastalarla kontrol grubu arasinda anlamly farklilik
gostermedigini rapor etmislerdit  El Gamel ve arkadaslari(17) codon 25
polimorfizminin arginin homozigot olan hastalarda, akciger allogreft tibrozisi ile
iliskili oldugunu ve ayni zamanda artnmg in vitro IGF-P1 tiretimiyle anlaml iliski
gosterdigini " bildirmislerdir - Arkwright ve  arkadaslani(16);  G915C
polimoifizminin atopik dermatit riskini anlamli derecede artudigim rapor
etmislerdir. Yukarida agiklanan bilgiler is1ginda, TGEF-f 1 astim siddetiyle iliskiyi

arastirmak 1¢in timit verici bir aday gendir.

Olgular ve Metod:

Olgular: Klinigimizde astim bionsiale tams alan 97 hastanin. TGF-B1
geninde. +915 polimorfik  bhélgesindeki  genotiplenn  tespit edildi  Hastala
tablo 1°deki kriterlere uygun olarak; hafif aialikli, hafif siirekli. orta surekln ve
agir stirekli astim seklinde gruplandinld: Caligmaya alinan hastalarda; yas. astim
siddeti, stiresi, allerjik rinit ve atopik dermatit varhgs, ailede atopik birey sayisi
sorgulandi  Tam ve takip slimesince tespit edilmis olan serum Ighk ve IgA
diizeyleti, eozinofil sayisi, deri testi sonuglari, inhale steroid tedavisi alip
almadiklarn kaydedildi Bu ¢alisma nedeniyle, hastalardan DNA  ayrilmas:
amaciyla EDTA’H tiipe kan alinmas1 disinda yent laboratuvar tetkiki istenmedi.

Axyiica, bilinen atopik hastalifn olmayan saglikl eriskin hastalardan. bilgi

verilerek izinleri alinmak swetiyle kan &rnegi alinarak, Ttk popiilasyonunda bu

polimorfizmin genotipik oranlarini tespit etmek lizere kontrol grubu olusturuldu




Metod:

DNA izolasyonu: Hastalardan ve kontrol grubundan EDTA'D tipe 2 cc
vendz kan OSmnegi alindt DNA izolasyonu; K0512 FERMENTAS DNA
Ekstraction Kit ( Genomik DNA Purification Kit) “inin éngérdugii asagidaki
prosedl uygulanarak yapildi: |

a} 100 mikrolitre kan + 1 ml Lizis buffer (8 dk odaisisinda inkiibasyon) 1

b) 1dk., odaisisi, 10.000 veya 12.000 1.p m. sartlarinda santrifiij

c¢) Stipernatant aspirasyonu

d) +0,1 ml lizis buffer

e) Yiksek devirde 10 dk vortex islenmi

f) 1dk, odasist, 10 000 veya 12 000 ¢ pm santrifi

g) Siipernatant aspirasyonu

h) +02ml insta gene matrix

1) 8 dk 70 °C’de inkubasyon

3)  Yiksek devirde 10 dk vortex islemi

k) 4dk. 95 °C’deinkiibasyon

) Yiksek devirde 10 dk vortex islemi

m) 1dk., odasisi, 10 000 veya 12 000 1 pm sartlarinda sanirifiij

n) Stpernatant PCR icin kullamidr.

Elde edilen DNA 6rneklerinde, ITGF-B1 geninde G915C polimorfizmi,
amplify refractory mutation system (ARMS) teknigi kullanilarak arastin]di(92)
PCR reaksiyonu 23.8 uL dH,0, 10X Taq buffer, 3 ul. MgCl,, 4 uL dNTP, 2 ul
Primer [, 2 pl. Primer 11, 2 pL Primer I, 02 uL. Taq Polymeraz ve 10 ul. DNA ;

kullamlarak gergekiestirildi
2 sense ve 1 anti-sense primer kullamidi Primetlerin dizayni; |

sense primer I ; 5-ACTGGTGCIGACGCCTIGGCCC-3,
sense primer I : 5-ACTGGTGCTGACGCCTGGCCG-3 ve
anti-sense primer : 5-TGC TGITGTACAGGGGAGCA-3 diir Ornekler,

96 °C’de 5 dk. denatiirasyon, bunu takiben 96 °C 1 dk, 60 °C 30 sn. ve 73 °C

ldk igin 34 dongii ile hibridizasyon ve 73 °C 2 dk. son extansiyon termal-cycler

ile gogaltildi % 2’lik etidium bromiir igeren agaroz jel elektroforezinde ayniian

trtinler gézlendi




Sadece Primer I'de bir amplifikasyon vatsa, C/C, sadece Primer 1I'de bit
amplifikasyon varsa; G/G, hem Primer I hemde Primer II°de amplifikasyon varsa;

(/C heterozigot oldugu bildirildi. (Sekil 1)

Istatistiksel Analiz: [statistik analiz i¢in SPSS 10.0 yazihim: kullamldi
Numerik verilerin normal dagihma uygunlugunu test etmek i¢in Shapiro —Wilk
testi kullauldi. Numerik veriler Mann-Whitney U, nominal veriler Chi-Square

( Kikare ) testi ile karsilastirild:

SONUCLAR:

Calismaya alinan astunlt gocuklann vaslan, 4 ile 17 y1l (ortalama 9 49 +
3,26 yil ) arasindaydi Kontrol grubu 20 yasin tizerinde bilinen atopik veya
immiinolojik hastaligr olmayan erigkin bireylerden olusturuldu Hasta grubu; 34
kiz (%351 )"ve 63 etkek ( %649 ), toplam 97 kisi idi. Calisma dncesinde yapilan
degerlendirmelerine ulasian 91 hastadan; 37 ( %40 7 Y'si hafif aialikl, 49
( %53.8 )'u hafif siiregen, 4 ( %4 4 )’ orta siiregen, 1 ( %11 )'i agir stregen
astumliydi 58 ( %63 7 ) hastada allerjik rinit, 8 ( %8 8 ) hastada atopik dermatit
vardi Ailede atopi oykisi sorgulandifinda; hastalarin 14 ( %154 Yinin
annesinde, 24 ( %26 4 )iniin babasinda, 11 ( %12 1 Yinin kardesinde atopik
hastahk tespit edildi IgE diizeyleri; élctilen 54 hastadan 29 ( %33 7 )unda
( kizlarda >170 1U/ml, erkeklerde >230 1U/ml ), eozinofil savist; degetlendirilen 78
hastadan 39 ( %50) unda yiiksek ( >400/mm’ ) bulundu. Allerjenlerle derr testi
yapilmis olan 87 hastanin 62 ( %71 3 Y'sinde akar duyarlilif vards

Cahsmaya alman 97 hastamn, TGF-Bl1 G915C polimotfizmi icin
genotipleri incelendiginde: hastalardan 2 ( % 2 07 ¥si C/C homozigot. 10 ( %
10 30 y'u C/G heterozigot ve 85 ( % 87 63 )’i G/G homozigot bulundu.

C/C homozigot ve C/G heterozigot olan grup 1 ve G/G heterozigot olan
grup 2°deki hastalarda; cinsiyet, astimin siddeti, allerjik rinit, atopik dermatit ve
allede atopi varlifi, eozinofil sayisy, Igh, IgA  diizeyleri, deri testi.sonu(;iarlj
inhale steroid alip almadiklar ve dozu karsilastinldi

Grupl’de; 9(%75)1 erkek, 3(%25) kiz toplam 12 hasta, grup 2 de
54(%63.5)’1 erkek, 31(%36,5)’si kiz toplam 85 hasta vardi Gruplar arasinda




cinsiyet  dagiliminda anlamli  farklihik saptanmadi  (p=0 532) Grup  1°deki
hastalardan 5°i hafif aralikli, 7°si hafif stregen astimliyd, Grup 1'de o1ta ve agir
siregen astimli hasta yoktu Grup 2°deki hastalarin 327 hafif aralikl, 42°si hafif
sliregen, 4’4 orta stregen, 1'1 agn stiregen astimliydi. 6 hastanipn onceki
degerlendirmelerine ulagilamadi Gruplar arasinda astim siddeti karsilastinldigin-
da anlamir fark saptanmadi (p=0 760) Grup1’de 10 hastada, grup 2°de 48 hastada
alerjik rinit vard; Grup I'deki hastalarin birinde, grup 2"deki hastalarin 7 sinde
atopik dermatit saptandi  Her ik; grup arasinda allerjik rinit ve atopik dermari
vath@ arasmda anlaml fark saptanmadi (strasiyla p=0.199 ve 1 000 ) Her ik
grupta birinci derece akrabalarda atopik hastalik varlig karstlastirildiginda
istatistiksel fark yokiu (p=0 799) Fozinofil diizevlerine bakilmis olan grup 1’deki
8 hastanin 5(%62.5) inde, grup 2’deki 70 hastamn 34 (%648.5)’linde eozinofili
(eozinofil sayis1 400/mm*iin Ustiinde) bulundy Grup 1 ve grup 2°de eozinofilj
varligy karsﬂaé.‘unldlgmda p=0711idi IgE yiksekligi grup 1°de, diizeyi 6l¢iilmiig
olan 6 hastanin 3 (%50)’tinde, grup 2°deki 48 hastanin 26’sinda vards Gruplar
arasinda IgE yiiksekligi arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=1 000)
Serum diizeyi bakilan hasta saylsimn az olmasindan dolay: IgA dizeyler
karsilastiilamad)  Hastalarn deri testlerinde grup  P'deki 10 hastadan 8§
(%80)’inde, grup 2°deki 77 hastadan 54(%70)tinde akarlara kars: atopi saptandh,
gluplar arasinda istatistikse] olarak anlamh fark bulunmad, (p=0717). diger
allerjenlere duyarlilik acisindan da her iki grup atasinda fark yoktu (p=0 710)
Inhale steroid tedavisi alma gereksinimlerine gore kargilastinldiginda, iki grup
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0 309)

Kontrol grubundaki hastalarin IGE-B1 G915C polimorfik noktasmdaki
genotipleri incelendiginde; 3 (%2.8) olgunun C/C homozigot, 11(%10 5} olgunun
C/G heterozigot, 91(%86.7) olgunun G/G homozigot oldugy tespit edildi Astimli
hastalarla kontiol grubunun genotipleri karstlagtinldiginda, her iki grup atasinda

istatistiksel olarak anlaml; fark saptanmadt (p=1 000)




*Table-3 : Astimh hastalar ve kontrol grubunun genotipleri.

Grup 1 Grup 2
P
GG (%) CIC®) | GIC®)
ASTIM (n=97) 85 (876) 22D | 100103)
1,000 !
KONTROL (n=105) | 91 (86 7) 3(28) 11(105) i

B T w

*$ekil"1: Srasiyla C/C homozigot, C/G heterozigot, G/G homozigot olan
ve PCR reaksiyonunun bagarisiz oldugu elektroforez bantlary,




*I'ablo 4: Atopik dermatitli ve allerjik rinitli hastalarin genotipler

C/C veya C/G G/G p
N= 12 N=79
Alerjik Rinit 10 ( 83.3) 48 (60 7) 0.199
N=58 (%)
Atopik Dermatit 1(83) 7{88) 1 000
N= 8 (%) _
5
*Tablo 5: Astrmh hastalanin genotipleri ile klinik ve laboratuvar !
verilerinin kargifastirmast.
C/C veya CG G/G P
HAFIF ARALIKL] 5 32
= HAFIF SUREGEN 7 42
=T - 0 760
= 2=« [ORTA SUREGEN 0 4
wae < .
< 7 & AGIR SUREGEN 0 1
VAR (n=37) 6 (50 0) 31(340)
w7 0 799
zes
2E X YOK (n=54) 6 (50 0) 48 (66.0)
<o bk
- VAR (n=39) 5(625) 34 (48 6)
e o~
oK
2 0711
S YOK (n=39) 3(375) 36 (51 4)
SR =]
S VAR (n=29) 3 (50 0) 26 (542)
—
39 i 600
[F o=
w S F YOK (n=25) 3 (50 0) 22 (45 8)
sl L
3 B i
= VAR (n=62) 8 (80 0) 54(70 1)
5
= 0717
o % e
A YOK (n=25) 2(200) 23(299)
“p L
oz ALIYOR (n=48) 9 (81.8) 39 (60 9)
RS ;
c z 0309
=inly ALMIYOR (n=27) 2(182) 2539 1)
(70 ]




Tartisma:

Bu galismada TGF-B 1 G915C polimorfizminin astim gelisme riski ve
astumn fenotipik belirtecleri ile iligkisi aragtinimistir Tirk poptlilasyonunda bu
polimorfizmin allel sikhig daha 6nce ¢alisimamustr  Kontrol grubunun
genotipleri incelendiginde; C/C homozigot allel vtizdesi %2 8, C/G heterozigot
allel yiizdesi %10.5, G/G homozigot allel yiizdesi %86 7 olarak saptanmistir (C
allel frekansi %8, G allel frekans %92) Allel viizdesi: Ingiliz popiilasyonunda
Arkwiight ve arkadaslar(93) min yaptig calismada kontrol grubunda, G, G icin
%81, G/C igin %19, C/C igin %1 ve Cotton ve arkadaglari(18)’ mn vyaptig
calismada G/G i¢in %84 2, G/C igin %14 6, C/C i¢in %1 2 bulunmustur. Cambien
ve arkadaslari(15)°nin Fransa’da yapuigt ¢alismada; G/G igin %86 8, G/C icin
%12.9, C/(;Z i¢in %0 3°dur. Li ve arkadaglari(16)’ nin Amerika’da yaptit ¢calismada
C allel frekans1 %14, G allel fiekans: % 86 bulunmug. Bu sonuglar Tiirk
poptlasyonunda TGE-Bl  G915C polimorfizminin, Aviupa ve Amerika
poptilasyonlanyla benzer allel dagilim oldugunu géstermektedis

ITGE-p 1 G915C polimorfik bolgesinde, sitozin iceren kodon prolin kodla
ve ditsitk TGF-B 1 tiretimi ile iliskilidir TGF-P 1'in proinflamatuvar ve fbrozisi
uyaran etkileri géz oniinde bulunduruldugunda C allelinin varligmin  astim
gelisimi ve progresyondaki iletlemeyi 6nleyici rol oynamast beklenir Karsit
olarak; anti-inflamatuvar etkileri dikkate alimrsa, bu alleli tasiyan hastalaiin klinik
seyitlerinin daha agir ve kroniklesmeye egilimli olmas: gerekir  Ancak: digel
sitokinler ve genotipik farkliliklar bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda degisikliklere
neden olabilit Bu ¢alismada astmli hastalarn genotipleri, kontrol grubu ile
karsilagtinldigmda astim gelisimi icin anlamh risk artisy gézlenmemistir (p>0.05)
Caligma grubunda astimmn siddeti ile TGF-f 1 genotipleri karsilastinldiginda;
G915C polimotfizminin  astrmm siddetindeki artigla iligkisi saptanmamisti
(p>0,05) Bu sonuclaz, Pulleyn ve arkadaslart(19)’nin vaptiklar: ¢calismanin
sonuglanyla uyumludur Farkii allellere sahip gruplar arasinda atopik dermatit ve
allerjik rinit siklign agisindan fark yoktu Arkwright ve arkadaslari(20); G915C

polimorfizminin atopik dermatit riskini anlamlt derecede artirdigin rapor




etmislerdir  Calismamizda: atopik dermatitli hastalarin sayis az olmakla birlikte,
bu iliskiyi saptayamadik.

Gocukluk déneminde astim biiyiik oranda egzojen faktorlere baglidn ve
adélesan dénemde hastalarn bir kisminda klinik dlizelme olmasi beklenir
Calisma grubundaki hastalann klinik seyirlerinin izlenmesi planlanmisur ve
progresyon gosterenlerin genotiplerinin kontrol grubu ile kargilagtimlmasi, bu
polimorfizmin astim patojenezi ile iliskisini ortaya koyacakti

G/G homozigot hastalardan olusan grup 1 ile C/C homozigot ve /G
heterozigot hastalardan olusan grup 2 arasinda, astimin fenotipik belirtegleri olan:
eozinofili, IgE yitksekligi, deri testinde akar ve diger allerjenlere kaisi duvarhlik,
inhale steroid kullanma gereksinimi bakimndan anlamli fark bulunmamistr ( tim
parametreler i¢in p>0 05)

Hastalanmizin biiyiik coguniugu hafif aralikli ve hafif stregen astimliydy
Oysa ki TGF-B 1 fibrozis tizerine bilinen etkilerinden dolayr, kronik stiregen
astimli hastalardaki subepitelyal fibrozis ve remodelizasyon iizerine etkili olmas
beklenen bir sitokindir Calisma grubunda sadece 2 olguda C/C hozigotlugu
saptanmug olmas, bu genotiple ilgili istatistiklerin giciint azaltmigtir Orta ve agn
astimly hastalarin ¢alisiimas sonuglarda anlamli degisikliklere neden olabili
Hticresel mekanizmalar ve temel genetife dayali calismalar astim patogenezi ve
etiolojisini anlamamizi saglayacaktr. Ozellikle astim insidansindaki artisin neden;
ve bazi olgularda cevresel faktérlerin tetikleyici olup, digerlerini neden
etkilemedigi cevaplanmas gereken sorulardrr  Polimorfik bolgelerin ve klinik
dnemlerinin saptanmasi, astim gelisme riski olanlann saptanmasina ve hastahg
onleyici daha kesin stratejilerin belirlenmesine yardimei olabilit. Ay zamanda,
polimorfizmlerin kaliimi klinik seyir, hastaligin siddeti, tedavive cevab hakkinda

vol gOsterebilir.




rolij anti-inﬂamatuvar olmakla birlikie

1yle yakin iliskili ofay
TGF-B 1,2 ve 37 temsi] ctmektediy (8) Antijen sunap hiicrelerip fonksiymﬂanm
dl‘izenleyerek Ve  makrofajlar, deaktive ederek, indirek olarak 71 hiicre
aktivasyonuny inhibe eder(8,9). Insan akcigerlerinde eksprese oldugy

gésterﬂmistir(lo,] I). ITGF-B'am nast hiicre proliferasyonun, ve IgE sentezin;

apopitozlarn uyarir(]3) Anti—inﬂamatuval etkilerine Isaret eden by gozlemlere
karg:t olarak, allerjik  rinjt V€  nagza] polipozisi olap hastalarn burun
mukozalardan alinan eozinofillerin, artmis TGE-f gen ekspresyony gosterdikier;

Saptanmigtir( 121). Allerjik bir hastalik gelistikten sonta TGF-f sekzesyonu_ﬂ uzun

aday gendir
Bu ¢alismada; ‘Bronsia] astiml; hastalarda, TGF-B 1 G915C polimorﬁzmi,

bilinen atopik hastalig; olmayan saglikly kontrollerden farkhdyy hipotey;
arastinlmigy "

Sonugta Tirk poptlasyonunds daha 6nce g:ahs;lmamls olan by
polimorfizmip alle] frekanslan, Avrupa ve Amerika populasyonlarmdakine benzer
bulunmustur Astim]; hastalar e kontroj gruby kars;fa;;tu'lldiglnda alle]

frekanslarinyy farkly olmadig;; by polimorfik bblgede farkpy mikleotide sahip

deri testj sonuglart  gip; astimin fenotipik belirtecler acisindan  far)
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