
Ast›m kompleks genetik hastal›klara en iyi örneklerden biridir. Ast›m, birden fazla genin birbiri aras›ndaki iliflki ve bu iliflki ile çevrenin
yo¤un olarak etkileflmesi sonucu ortaya ç›kar. 

Ast›m geneti¤i ile ilgili çal›flmalar›n hedefleri flu sekilde özetlenebilir:
1. Fizyopatolojik mekanizmalar›n saptanmas›.
2. Tedavide hedef moleküllerin belirlenmesi.
3. Özellikle tan› koyman›n zor oldu¤u erken çocukluk ça¤›nda, pre-semptomatik dönemde veya erken semptomatik dönemde tan› kon-

mas›. Buna dayanarak ast›m geliflmesini engelleyecek koruyucu önlemler gelifltirilmesi.
4. Hastalar›n genetik yap›s›na özgü tedavi yöntemlerini saptanmas› (farmakogenetik)
Ast›m geneti¤i çal›flmalar›nda temel olarak iki yöntem kullan›l›r (5)
1. Genom boyu taramalar ve pozisyonel klonlama: Bu yöntemin temeli aile çal›flmalar›na dayan›r. Ast›ml› ve ast›ml› olmayan bireyler

bar›nd›ran aileler al›n›r ve hastal›kla birlikte istatistiksel olarak anlaml› oranda hangi gen veya genlerin aktar›ld›¤›na bak›l›r. Ailede hastal›¤›n
aktar›ld›¤› bireyler ayn› zamanda belli genetik bölgeleri de beraberinde tafl›m›fllar ve bunun istatistiksel yöntemlerle hastal›k için artm›fl bir
risk oluflturdu¤u saptanm›fl ise ast›m için anlaml› bir genetik bölge bulunmufl olur. Oldukça güç ve pahal› olmakla beraber son derece güçlü
bir yöntemdir. ‹fllevi bilinmeyen yeni genlerin tan›mlanmas›na yarar. Bu flekilde taran›p bulunan genlerin önceden ifllevinin bilinmesi gerek-
li de¤ildir. Hatta bu flekilde keflfedilen genlerin önemli bir k›sm›n›n bu yöntemle saptanmadan önce ast›mla herhangi bir iliflkisi dahi kurul-
mam›flt›r. Bu yöntem kullan›larak tan›mlanan genler aras›nda kromozom 20p13 üzerindeki “a disintegrin and a metalloproteinase” (ADAM
33); kromozom 13q14 üzerinde total IgE ile ilgili bir bölge (PHF11); kromozom 2q14 de dipeptidil peptidaz (DPP10) say›labilir .

2. Aday gen çal›flmalar›: Bu yöntemde temel prensip öncelikle ast›mda ifllevesel olan bir molekülün belirlenmesidir. Bundan sonraki
aflamada bu genin de¤iflik bölgelerinde do¤al olarak var olan de¤ifliklikler saptan›r. Daha sonra bu polimorfizmlerin s›kl›¤›n›n ast›ml› hasta-
lar ve sa¤l›kl› kontroller aras›nda farkl› s›kl›kta bulunup bulunmad›¤› ve ast›m›n bilinen fenotipleri ile (solunum fonksiyon testleri, eozinofil
say›si, IgE düzeyleri, atopi) iliflkili olup olamd›¤› araflt›r›l›r. Bu yöntem kullan›larak ast›mla iliflkisi gösterilen moleküller aras›nda kromozom 5q
bölgesindeki sitokin kümesi (IL-3, 4, 5, 9 ve 13); 6 kromozomun k›sa kolunda (6p) HLA ve TNF; 12. kromozomda (12p) de nitric oksit ve 16. kro-
mozomda (16p) IL-4 reseptörü say›labilir.

Ast›mda farmakogenetik çal›flmalar

Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi bir farmakolojik ajana olan yan›t›n genetik belirteçlerini tan›mlar. Ast›m farmakogeneti¤i
üzerine çal›flmalar ilaç hedeflerindeki de¤ifliklikler üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Ast›m farmakogeneti¤i çal›flmalar›n›n amac›, genetik yap›lar›na
bakarak hangi bireylerin tedaviye iyi yan›t verece¤ini veya hangi bireylerin tedaviye yan›t vermeyece¤ininin saptanmas›d›r. Ast›m
tedavisinde farmakogenetik iliflki‚ beta-2 agonistler, anti-lökotrien ilaçlar ve çok yak›n zamanda glukokortikoidler için tan›mlanm›flt›r.
Farmakogenetik yaklafl›mlar›n yak›n gelecekte ast›m tedavisinde önemli de¤ifliklikleri gündeme getirmesi beklenmektedir. 
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