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Astma, rinit, egzema gibi hastaliklarin ayni aile
bireylerinde goriilmesi hem atopinin hem de allerjik
hastaliklarin genetik geg¢isli oldugunu diisiindiiriir nite-
liktedir. Ancak; astma ve atopinin kalitimi tek gene bagl
klasik Mendel kalitim modellerini izlememektedir, bu
acidan astma kompleks genetik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir.

Astma ve atopinin genetigini karmagik hale getiren
baz1 faktorler iizerinde durulmaktadir; bunlardan bir
tanesi toplumdaki yayginliklaridir. Atopi toplumda
oldukca yaygin olarak rastlanilan bir 6zellik olup, bati
toplumlarinda geng eriskinlerin yaklasik %40-50’sinde
inhalan allerjenlerden en az birine duyarlilik saptandigi
bildirilmektedir (1). Astmanin toplumun %4-8’inde,
allerjik rinitin ise %25’inde goriildiigii one siiriilmekte-
dir (2). Konuya atopi agisindan bakildiginda; atopi anor-
mal bir 6zellik olmaktan ¢ikmakta ve hatta nonatopi nor-
mal dis1 olarak degerlendirilebilmektedir. Bu siklik
sonucu evliliklerin yaklasik beste biri iki atopik birey
arasinda gerceklesmekte ve bdylece toplumda birgok
kisi atopiye zemin hazirlayan 2 veya daha ¢ok geni tagir
halde dogmaktadirlar.

Atopi ve astmanin genetigini kompleks hale getiren
bir diger faktor, kalitimin yanisira ¢evresel faktorlerin de
fenotipik ozellikler iizerinde son derece 6nemli rolleri
olmasidir. Ebeveynlerinden bir tanesi astmali olan
gocuklarin sadece %26’sinda astma goriilmekte,
monozigotik ikizlerde tam bir kalitim modeline rastlana-
mamaktadir. Atopik ailelerde yapilan arastirmalar major
genetik etkileri destekler nitelikte olsalar da; giiniimiizde
atopi i¢in belirli bir kalitim modeli tanimlanamamustir.
Cesitli arastirmacilar; otozomal dominant, resesif veya
poligenik kalittim oOrnekleri iizerinde durmaktadirlar.
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Genelde varilan ortak goriis; atopik 6zelligi kontrol eden
major genlerin bulundugu, bunlarin yanisira, atopik
yapilt bir bireyde kisiyi allerjik hastaliklara yatkin kila-
bilecek bir¢ok hastaliga 6zel genler olabilecegi sek-
lindedir (1,3).

Atopik hastaliklarda arastirilacak fenotipik 6zel-
ligin tam olarak belirlenememesi kalitimla ilgili arastir-
malarda en ¢ok karsilasilan problemlerden biridir. Ozel-
likle astmanin genetigi s6z konusu oldugunda arastir-
malarda, total serum IgE ve nonspesifik brons hiper-
reaktivitesi (NBHR) gibi iki ayr 6zellik kullanilmak-
tadir. Astma tanisinda sigara Oykiisii ve non atopik ast-
malilarla kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarin
benzer semptomlarimin olabilmesi gibi olay1 giiglestirici
faktorler de ise karigmaktadir. Brons hiperreaktivitesi
cogunlukla astmaya eslik eden bir bulgudur, ancak
NBHR ile astma arasinda hemen daima kesin bir iligki
yoktur. Ote yandan; bircok arastirmada, total IgE,
NBHR ve astma arasinda iliski oldugu ortaya konulmus-
tur. Durum bdyle olunca, serum total IgE diizeyleri ve
NBHR allerjik hastaliklarin ve astmanin kalitim mo-
delinin arastirilmasinda kullanilabilir objektif dl¢timler
olarak one siiriilmiiglerdir (4). Cookson ve ark., genetik
arastirmalar igin atopi kriterlerini ; prick testlerde in-
halan allerjenlerden en az birine pozitiflik, serum total
IgE diizeyinin normal ortalamanin 2.5 SD {izerinde ol-
masl, inhalan allerjenlerden birine veya daha fazlasina
kars1 pozitif spesifik IgE saptanmasi olarak belir-
lemislerdir (1).

Son yillarda atopinin kaliiminda annenin daha be-
lirleyici oldugu, baska bir deyisle atopinin maternal
kaliim modeli izledigi One siiriilmiistiir. Atopik an-
nelerin bebeklerinde kord kani total IgE diizeyinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Atopik dermatitli anneden
dogan c¢ocuklarda hayatin ilk yilinda atopik dermatit
gelisme sikliginin daha fazla oldugu belirtilmistir. Atopi
genetiginde annenin belirleyici roliinde hangi mekaniz-
malarin rol oynadigi tam olarak bilinmemekle birlikte
daha ¢ok non genetik faktorler iizerinde durulmaktadir.
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Sekil 1. Semada allerjik inflamasyon patogenezinde rol oynayan aday genler gosterilmektedir. 1. Spesifik MHC Class II molekiil-
leri antijenin monosit veya dendritik hiicre tarafindan T lenfosite sunulmasinda daha etkin olabilmektedirler. 2. Spesifik TCR
molekiilleri T lenfositin antijen-MHC Class II molekiiliine daha kuvvetli yanit vermesine yol agabilmektedirler.3. Daha aktif bir IL-
4 molekiilii daha fazla IgE sentezine neden olabilmektedir. 4. Cok daha etkin yiiksek affiniteli IgE reseptorleri artmis allerjen-IgE
baglanmasina ve sonugta mast hiicrelerinden mediatdr sanimina yol agmaktadirlar.5. Mediator ve sitokinlere verilen inflamatuar
yanit, azalmig alfa 1 antitripsin etkisiyle artmaktadir.6. Beta2 adrenerik reseptorlerdeki defekt ya da sayica azalmaya bagli olarak

brons diiz kas1 konstriiktor ajanlara daha fazla yanit vermektedir.

Anne ile fetus arasindaki plasenta ve daha sonra anne
siitii aracilt iliskinin bu olaya neden olabilecegi
disiiniilmektedir. Genetik mekanizma olarak; sadece
anneden iletilen atopi geninin aktif halde olmas1 (genetik
imprinting) seklinde bir agiklama getirmek miimkiin ol-
maktadir (1,5).

Astma, hipertansiyon, sizofreni gibi kompleks
kaliim modeli oldugu diisiiniilen hastaliklarda ilgili geni
arastirmak i¢in iki temel yontem kullanilmaktadir.
Bunlardan bir tanesi aday gen yaklasimidir, fonksiyon-
lar1 acisindan hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniilen
genler segilerek arastirmaya baglanmasi esasina dayan-
maktadir. Eger bu genin hastalikla iliskili oldugu sap-
tanirsa, daha ileri agamada olaya yol acan mutasyonlar
aragtirtlmaktadir. Bir diger yontem ise; pozisyonal klon-
lama metodudur; eger hi¢ bir aday genle hastalik iligkisi
saptanamazsa tiim kromozomlar ilgili gen lokusu bulu-
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nana kadar taranmaktadir. Molekiiler genetikte
kaydedilen ilerlemeler ile tiim insan kromozomlarinin
genetik haritasinin olusturulmasi miimkiin olmustur.
Genetik harita olusturulmasinda kullanilan yontemler-
den bir tanesi “kalitim analizi”dir; DNA dizilisinde
polimorfizmleri bilinen bazi genetik belirleyiciler kul-
lanilarak, bunlarin hastalikla iligkili oldugu disiiniilen
gene yakinligi arastirilmaktadir. Genis aileler tarandigin-
da; hastalikla birlikte spesifik bir belirleyici alelin
kusaktan kusaga iletildigi saptandigi taktirde, hastaliga
neden olan genin sozii edilen belirleyiciye ¢ok yakin ol-
mas1 gerekmektedir. Cilinkii mayoz sirasinda birbirine
cok yakin olan lokuslerin ayrilmasinin hemen hemen
imkansiz oldugu ve boylece degismeden kalitilabilecek-
leri diistiniilmektedir. Kaliim analizi metodunun, tek
gene bagl gecis gosteren hastaliklarda ideal bir yontem
olmakla birlikte, kompleks hastaliklara uyarlanmasinin
zor oldugu bildirilmektedir. Kompleks kalitilan hastalik-
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larda uygulanan bir yontem ise “es kardesler analizi”dir.
Ailelerde hastaligin goriildiigii kardesler incelemeye
alinmakta ve spesifik belirleyici alelin varlig1 arastiril-
maktadir. Eger bu belirleyici hastalik geni ile iliskili
degilse, 50/50 olasikla her ¢ift kromozomdan birinde
goriilmesi beklenmektedir, ancak %50’den daha fazla
alel belirmesi spesifik marker ile hastalik geninin iliskili
oldugu sonucunu dogurmaktadir (2).

Yukarida 6zetlenen metodlarin dogrultusunda atopi
ve astma i¢in bazi lokiisler belirlenmis ve; doku uygun-
luk antijeni (MHC) genleri, proinflamatuar sitokinleri
kodlayan genler, yiiksek affiniteli IgE reseptor genleri ve
T hiicre reseptdr (TCR) lokiisii en ¢ok {izerinde arastir-
ma yapilan adaylar olmustur. Bunlarin yanisira; allerjik
hastaliklar patofizyolojisinde rolii olabilecek adezyon
molekiilleri, kemokinler ve reseptorleri, histamin sal-
gilayici faktor gibi triinleri kodlayan genler de arastir-
maya aday genler arasinda sayilmaktadir (Sekil 1).

Astma ve atopiye zemin hazirlayan genleri birkag
grupta toplamak miimkiindiir:

1. Class I astma genleri: Bu grupta kromozom 11
de lokalize olan FCeR1b geni ve kromozom 5te lokalize
olan IL-4 geni tartisilmaktadir.

FCeR1p genleri

IgE cevabinda kromozom 11q13 {in rolii olduguna
iliskin raporlar ilk defa 1989 yilinda Young ve ark.,
tarafindan bildirilmistir ve daha sonra degisik gruplar bu
bulguyu desteklemislerdir(1,6). Bu ilk verileri Stanford
ve ark., nin FCeR1P beta zincir geninin kromozom
11q13 te lokalize oldugunu bildirmeleri izlemistir (7).
FCeR1p allerjik reaksiyonun baslamasinda tetigi ¢eken
bir molekiil oldugundan gen lokiisii ile ilgili arastir-
malarin atopinin genetigine 151k tutacag diisliniilmekte-
dir. Yiiksek affiniteli IgE reseptoriiniin niikleotid
diziminde amino asit degisikliklerine yol agan bazi
varyasyonlar saptanmig ve Leu 181/Leu 183 ve Leu 181
polimorfizmleri bildirilmigtir. Bu polimorfizmin hiicre
ici sinyal iletiminde artisa veya IL-4 sentezleyen mast
hiicrelerinde aktivasyona neden olarak kisileri atopiye
yatkin kildig1 diisiiniilmektedir. Leu 181 varyanti1 astmali
Ingiliz ailelerin %17 sinde ve Leul81/Leul83 polimor-
fizmi Avusturalyali atopik ailelerin %4.5’unda saptan-
mistir. Ayrica Leu 181 varyasyonunun maternal kalitim
ornegi gosterdigi bildirilmistir. Ancak 227 Japon ve 939
Avustralyali bireyde Leu 181 mutasyonunun astma ile
iliskisi gosterilememistir (1,2,4).

IL-4 sitokin grubu genler

Astma patogenezinde sitokinlerin 6nemli rollerinin
acikliga kavusmasiyla genetik arastirmalarda ilgi infla-
masyondan sorumlu sitokin genlerinin ¢ogunun lokalize
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oldugu bilinen 5. kromozomun uzun kolunda odaklan-
mustir. IL-3, 4, 5, 9, 13 ve IL-12 nin beta zincir genleri
5q931g-q33 bolgesinde birbirleriyle siki komsuluk icinde
bulunmaktadirlar (8). Total IgE konsantrasyonu IgE’nin
hem antijene 6zgiil hem de antijen spesifik olmayan yol-
larla sentezlenmesiyle belirlenmektedir. Antijene 6zgiil
IgE cevabinda; antijenin bir antijen sunan hiicre tarafin-
dan islenmesi ve ThO/Th2 hiicreye sunumu, IL-4 sentezi
ve sonugta B lenfositten antijene ozgiil IgE sentezi
gerceklesmektedir. Ote yandan antijene yonelik olmayan
IgE cevabinda, yani poliklonal IgE sentezinde bazofil-
lerin direkt aktivasyonu, B lenfositlerle interaksiyonu ve
IgE sentezi s6z konusudur. IL-4 hem antijene 6zgiil hem
de nonspesifik IgE sentezinde rol oynadigindan, IgE
sentezinin genetik modelinin aragtirilmasi igin ideal bir
aday olmustur. Ayn1 zamanda kromozom 5q {iizerinde
IL-4 genine komsu diger birtakim sitokin genlerinin de
bulunmasi bu bolgeyi daha detayli incelemeye deger
hale getirmistir (9).

Marsh ve ark; Penisilvanya’ da yasayan 11 Amish
ailenin 170 tiyesinde; basta IL-4 geni olmak iizere kro-
mozom 5q 31.1-q33 bodlgesinde yer alan bazi polimorfik
genetik markerlarin atopi gelisimindeki rollerini arastir-
mislardir. Segilen ailelerin en az bir ¢cocugunda inhalan
allerjenlerden en az birine karsi serum spesifik IgE pozi-
tifligi sart1 arandigr bildirilmistir. 5. kromozomun uzun
kolunda lokalize IL-4R1, IRF 1, IL-9, D5S 393 ve D5S
399 ile total serum IgE arasinda bir baglanti oldugu
sonucuna varmislardir. Sonugta; IL-4 geni ve/veya
komsu birkag¢ genin total IgE sentezinin kontrolunde da-
ha  belirleyici  olduklart  6ne  siiriilmektedir.
Aragtirmacilar total IgE ile IL-4 geni arasindaki iliskinin
spesifik IgE yaniti olan bireyler arastirma disina
alindiginda daha belirgin olduguna isaret etmislerdir
(10). Bu grubun ardindan Meyers ve ark., Hollandal1 84
astmal1 ailede benzer bir ¢aligma sonucu genetik marker
D5S 436 ile serum total IgE arasinda baglanti sap-
tamiglar ve kromozom 5q da serum total IgE diizeyini
belirleyici bir lokiisiin varlig1 {izerinde durmuslardir (8).
Ancak Blumenthal ve ark., 4 genis aileyi tarayarak yap-
tiklar1 aragtirmada total IgE diizeyleri tlizerinde kromo-
zom 5q da lokalize sitokin genlerinin belirleyici etki-
lerinin olmadigini rapor etmislerdir (11). Sanford ve
ark., 228 ailenin 1004 {iyesinde total IgE veya BHR ile
IL-4 R geni arasinda kalitimi destekleyen bir iliski sap-
tayamamuslardir(12). Negatif sonuglanan bu iki ¢alisma
bu alandaki c¢eliskiyi ortaya koymakta ve ortak bir
metodoloji ve isbirligi ile aragtirmalarin yiiriitiilmesi
gerekliligini vurgulamaktadir.

Astmada B, adrenerjik reseptorlerin dnemi bilin-

mektedir. Bu nedenle varyasyonlar ve astma ile iliskileri
arastirilmig, sadece bir mutasyonun (16.pozisyonda
arginin yerine glisin) siddetli astma ile iliskisi saptan-

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17



ASTMA VE ATOPININ GENETIGi

mistir. Beta2 reseptor genindeki mutasyonlarin direkt
astma patogenezi ile bir iligkisi olmadigi, ancak semp-
tomlarin siddeti iizerinde etkili olabilecegi oOne
siiriilmektedir. Arginin 16 mutasyonu tagiyan reseptoriin
agonist baglama ve sinyal iletimi kapasitesinin tam
oldugu, ancak agonist ile siirekli uyarilma sonucu sayica
azalma gosterdigi diigiiniilmektedir (2). Turki ve ark., 32
reseptOr geninin noktiirnal astmayla iliskisine deginmis
ve glisin (Gly) 16 alelinin noktiirnal astmalilarda daha
fazla bulundugunu rapor etmislerdir (13).

2. Class II astma genleri

Bu gruptaki genler; belirli allerjenlere verilen ceva-
b1 sinirlayabilme ozelligi olan HLA Class II genleri
(6zellikle HLA-DR) ve T hiicre reseptor (TCR) genleri
(0zellikle TCR o) dir. Atopik kisilerde astma riskinin, ev
tozu akarlar1 ve hayvan tiiylerine duyarl olanlarda, ¢ayir
polenine duyarl olanlara gore yliksek oldugu bilindigin-
den, spesifik bir allerjene verilecek yanitin HLA ve/veya
TCR proteinlerindeki bir varyasyon sonucu degisebile-
cegi disiiniilmektedir. Bu nedenle HLA Class II ve TCR
genlerinin klinige olduk¢a 6nemli yansimalar1 olacag:
tahmin edilmektedir.

HLA DR

HLA Class II genleri ile ragweed antijenine karst
olusan IgE cevabi arasindaki iliskinin ortaya konul-
masint izleyen donemde Marsh ve ark., Ambrosia
artemisiifolia (Amb a V) ya kars1 olusan allerjik yanitin
HLA DR2 ile smirlandirildigint bildirmislerdir (14).
HLA DR2 ve Amb a V arasindaki iliski bugiine kadar
kesinlikle belirlenmis tek HLA - antijen iligkisidir.
Bununla birlikte; Lolium perenne (Lol p1, lol p II ve lol
p III) ile HLA DR 3(53 kiside), Betula alba (Bet v I) ve
HLA DR3 (37 kiside), Amb a VI ile HLA DRS5 (38
kiside) saptanan diger HLA-antijen birliktelikleridir (1).
Ote yandan Aron ve ark., atopik ve non atopik bireylerde
HLA Class II haplotipi arastirmiglar ve DR4 ve DR7
alellerine  atopiklerde daha sik rastlandigini
bildirmislerdir (15).

Young ve ark., 83 Ingiliz ailede 431 bireyi kap-
sayan caligmalarinda HLA DR alel siklig1 ile inhalan
allerjenlere IgE yanit1 arasinda ancak zayif bir iliski sap-
tadiklarini bildirmiglerdir. Bu arastirmaya gore; Felis do-
mesticus (Fel dl) duyarli kisilerde HLA DRI e,
Alternaria alternata (Alt a 1) ya duyarl bireylerde HLA
DR 4 e daha sik rastlandig1 one siiriilmiistiir. Her iki
allerjene de duyarli kardeslerde HLA DR/DP haplotip-
inin daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Ancak; ev tozu
akarlarma duyarli kisilerde hicbir HLA DR grubunda be-
lirgin artig saptanmamustir (16). HLA DRw52 genlerinin
T lenfositlerin sunulan akar antijenini tanimalarinda rol
oynadigi ortaya konulmustur. Yiizeylerinde HLA
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DRw52 tasiyan fare fibroblastlart ile yapilan in vitro
arastirmada ev tozu akarlarinin T lenfosit tarafindan
taninmasinda HLA DRB3gen iiriinlerinin de katkisi
oldugu belirtilmistir (17). Ancak Holloway ve ark.; bu
sozii edilen korelasyonu saptayamadiklarint ve ev tozu
akar duyarliligina HLA Class II antijenlerinin 6nemli bir
katkis1 olmadigini bildirmislerdir (18). Ev tozu akarlar
oldukca kompleks bir molekiiler yapiya sahip olduk-
larindan akar duyarlilig: ile belirli HLA gruplar arasin-
da iliski saptanmasmin giic oldugu oOne siirilmekte-
dir.

Aspirine bagli astmalilarda HLA Class II alelleri
arastirildiginda; HLA DPB ve HLA DQB genotiplerine
atopik aspirin duyarl kisilerde belirgin oranda rast-
landig1, bu iliskinin Samter triadli hastalarda ve kontrol
grubunda saptanamadigi bildirilmistir. Atopik aspirin
duyarli hastalar arasinda besin allerjisi olanlarin HLA
DPBI alellerini daha fazla tasidigi 6ne siiriilmektedir
(19). Ancak bu konuda da ¢eliskili sonuglara rastlamak
miimkiindiir;, HLA-DQw2 genotipinin aspirin duyarli
astma i¢in belirleyici oldugu one siiriiliirken, bir baska
grup arastirmaci polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
bu sonucu elde edemediklerini bildirmislerdir. (2)

Class I grubundan HLA B8 fenotipinin de atopi
gelisiminde rolii olabilecegi belirtilmektedir. HLA B8’in
otoimmiin hastaliklarla iligkisi bilinmektedir; otoimmiin
hastaliklar ve atopide hiperimmiin yanit s6z konusu
oldugundan, B8 in agirt immunglobulin sentezinin kon-
trolunde azalmaya neden olabilecek bir gen olabilecegi
diistiniilmektedir. B8/DR3 fenotipi tasiyan kisilerden el-
de edilen lenfositlerin in vitro ortamda daha az interfer-
on (IFN) g ve daha c¢ok IL-4 sentezledikleri rapor
edilmistir (2).

TCR a

Spesifik bir allerjene verilecek yanitin HLA veya
TCR proteinlerindeki bir varyasyon sonucu degisebile-
cegi bilinmektedir. Allerjik reaksiyonlarda TCR’1n rolii
tam olarak bilinmemekle birlikte, TCR genindeki bir
polimorfizmin kisinin spesifik antijene yanitini sinir-
layabilecegi diistiniilmektedir. TCR o zincir geninin kro-
mozom 14’te, B zincir geninin ise kromozom 7’°de
lokalize oldugu bilinmektedir (1,2). Moffatt ve ark., bu
lokalizasyonlardaki TCR o ve 8 genleri ile total ve in-
halan allerjenlere spesifik IgE cevabri arasindaki kalitsal
iliskiyi aragtirmiglardir (20). TCR B ile bir iliski sap-
tanamazken Dermatophagoides pteronyssinus (der p I ve
1), fel d I duyarliligi ve total IgE diizeyleri ile TCR o
arasinda bir iligki ortaya konulmustur. Bu sonuglar
dogrultusunda 14. kromozomdaki TCR a lokiisiiniin IgE
cevabini diizenleyici rolii oldugu ileri siiriilmektedir.
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3. Class III astma genleri

Astma gibi kompleks bir hastalikta basit bir kalitim
modeline rastlanmasi beklenmemektedir. Belirli bir
lokus hastalia zemin hazirlayabilmekte ancak bu
genetik yatkinlik tek basina hastaligin olusmasindan so-
rumlu olmamaktadir. Herhangi bir veya birka¢ gendeki
mutasyon benzer hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasina
yol acgabilmektedir. Bu da genetik haritalama
olanaklarini zorlastirmaktadir. Serum total IgE ve
NBHR gibi 6zelliklerde de bu nedenlerle kalitim mode-
lini ve sorumlu genleri bulmak oldukg¢a zorlagsmaktadir.
Simdiye kadar atopiden bagimsiz olarak tek basina
bronsial reaktiviteye zemin hazirlayan bir gen saptan-
mamustir. Ancak; yiiksek affiniteli IgE reseptor geninin
hem atopi hem de brons hiperreaktivitesi ile ilgisi gos-
terilmistir. Ayrica kromozom 5q da lokalize baz1 genetik
markerlar ile NBHR arasinda kalitimsal bir iliski saptan-
mistir (8). Kromozom 5q da NBHR nin genetik
regiilasyonunda rol oynayan bir lokusun varlig1 farelerde
atracium ile olusturulan brons hiperreaktivite modelinde
gosterilmistir. Farede NBHR yi kontrol eden kromo-
zomun insanda kromozom 5 ¢ karsilik gelen 13 nolu kro-
mozom oldugu belirtilmektedir (21).

Postma ve ark.; Hollandal1 astmali bireyleri igeren
84 ailede kromozom 5 q da lokalize baz1 genetik mark-
erlar ile NBHR arasinda iligki oldugunu saptamislar ve
kromozom 5q iizerinde serum IgE diizeyini belirleyen
major bolgenin hemen yakininda brons hiperreak-
tivitesini belirleyici bir genin olabilecegini 6ne siir-
miislerdir (22).

4. Class IV astma genleri

Tiimor nekrozis faktér (TNF) o nin astmada hava
yolu inflamasyonunu etkiledigi ve astma patogenezinde
6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle TNF o
4. gruptaki astma genleri altinda incelenmeye deger bu-
lunmustur.

Gelecekteki aday genler

Kistik fibrozis ile astma, atopi ve NBHR arasinda
korelasyon saptanmis ve kistik fibrozis aleli agisindan
heterozigot 6zellik tagimanin astmaya karst koruyucu
oldugu one siiriilmiistiir. Benzer bir iliski Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF) icin de vurgulanmis; FMF heterozigot
bireylerde astma prevalansinin diisiik oldugu
bildirilmistir (2).

Aday gen olarak iizerinde durulan proteinlerden
birisi bir protoonkojen olan c-maf transkripsiyon fak-
toridir. Glimcher ve ark., c-maf in sadece Th2 lenfosit-
lerin ylizeyinde goriildiiglinii ve non Th2 lenfositlerde
IL-4 transkripsiyonunu aktive edebilecegini bildirmekte-
dirler. Genetik labratuvarlarinda c-maf in atopiyle ilis-
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kili bir gen olup olmadigina dair arastirmalar devam et-
mektedir. T lenfosit gelisim ve aktivasyonunun erken
evresinde; sinyal liretimi ve aktivasyonundan sorumlu
bir grup proteinin (STAT) 6nemli rolleri oldugu one
siiriilmiistiir. STAT4 iin TH1 ve STAT6 nin Th2 gelisi-
minde gerekli olduklar: diisiiniilmektedir. Bu nedenler-
le sozii edilen proteinleri kodlayan genlerle ilgili arastir-
malar yapilmaktadir (3). Bunlardan bagka; glukokor-
tikoid reseptdr geni ve IFN g geni de iizerinde aragtirma
yapilan aday genler arasinda sayilmaktadir.

Atopi genlerinin belirlenmesinde ©6nemli yol
alindig1 konusunda siiphe yoktur. Giiniimiize kadar;
atopiden sorumlu genler olarak yukarida da bahsedildigi
gibi, kromozom 11 q 13 te FCeRI, 6 p de MHC Class II,
5 q da IL-4 ve diger sitokin grubu ve 14 te TCR a gen-
leri tanimlanmustir. Gelisen molekiiler biyoloji teknikleri
ile aday diger pek ¢ok gen belirlenmistir. Bu arastir-
malar; atopik oldugu saptanan bir kiside genetik in-
celemeler sonunda; astma, rinit gibi allerjik bir
hastaligin gelisip gelismeyeceginin Onceden belir-
lenebilmesi amacini tasimaktadir. Atopinin genetigi ile
ilgili sorulara yanit bulundugunda; oncelikle spesifik
mutasyonlarin belirlenmesi gen tedavisini miimkiin kila-
bilecektir. Ancak riskleri ve maliyeti goz 6niinde bulun-
duruldugunda, bu yaklasim kisa vadede ¢ok umut vadet-
memektedir. Genetik modelin belirlenmesi farmakolojik
tedaviye yeni boyutlar getirebilecektir. Bu arastirmalarin
glinimiiz icin yaratabilecegi en Onemli fayda ise;
atopiye yatkin olan kisilerin dnceden belirlenebilmesine
olanak saglamasi olacaktir. Boylece atopik ebeveynlerin
¢ocuklarinin risk tasiyip tasimadiklari saptanabilecek ve
hayatin ilk yillarinda ¢evresel faktorler kontrol altina ali-
narak hastalik gelismesi 6nlenebilecektir. Icinde bulun-
dugumuz yillarda bu alanda birgok belirsizlik ve zorluk
var gibi goriinse bile, ileride 6nemli asamalar kaydedile-
cegi ve atopi genlerinin kesinlesmesinin yeni ufuklar
acacagi hi¢ kuskusuzdur.
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