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Astim kompleks genetik hastaliklara en iyi drneklerden biridir. Astim, birden fazla genin birbiri arasindaki iliski ve bu iligki ile cevrenin
yogun olarak etkilesmesi sonucu ortaya gikar.

Astim genetigi ile ilgili galismalarin hedefleri su sekilde dzetlenebilir:

1. Fizyopatolojik mekanizmalarin saptanmasi.

2. Tedavide hedef molekiillerin belirlenmesi.

3. Ozellikle tani koymanin zor oldugu erken ¢ocukluk ¢caginda, pre-semptomatik ddnemde veya erken semptomatik dénemde tani kon-
masl. Buna dayanarak astim gelismesini engelleyecek koruyucu dnlemler gelistiriimesi.

4. Hastalarin genetik yapisina 6zgii tedavi yontemlerini saptanmasi (farmakogenetik)

Astim genetigi calismalarinda temel olarak iki yontem kullanilir (5)

1. Genom hoyu taramalar ve pozisyonel klonlama: Bu yontemin temeli aile calismalarina dayanir. Astimli ve astimli olmayan bireyler
barindiran aileler alinir ve hastalikla birlikte istatistiksel olarak anlamli oranda hangi gen veya genlerin aktarildigina bakilir. Ailede hastaligin
aktarildigi bireyler ayni zamanda belli genetik bdlgeleri de beraberinde tagimislar ve bunun istatistiksel yéntemlerle hastalik igin artmig bir
risk olusturdugu saptanmig ise astim i¢in anlamli bir genetik bélge bulunmus olur. Oldukga gii¢ ve pahali olmakla beraber son derece giiclii
bir yontemdir. Islevi bilinmeyen yeni genlerin tanimlanmasina yarar. Bu sekilde taranip bulunan genlerin dnceden islevinin bilinmesi gerek-
li degildir. Hatta bu sekilde kesfedilen genlerin 6nemli bir kisminin bu yontemle saptanmadan dnce astimla herhangi bir iligkisi dahi kurul-
mamigtir. Bu yontem kullanilarak tanimlanan genler arasinda kromozom 20p13 iizerindeki “a disintegrin and a metalloproteinase” (ADAM
33); kromozom 13q14 {izerinde total IgE ile ilgili bir bolge (PHF11); kromozom 2q14 de dipeptidil peptidaz (DPP10) sayilabilir .

2. Aday gen calismalan: Bu yontemde temel prensip dncelikle astimda islevesel olan bir molekiiliin belirlenmesidir. Bundan sonraki
asamada bu genin degisik bdlgelerinde dogdal olarak var olan degisiklikler saptanir. Daha sonra bu polimorfizmlerin sikliginin astimli hasta-
lar ve saglikli kontroller arasinda farkli siklikta bulunup bulunmadigi ve astimin bilinen fenotipleri ile (solunum fonksiyon testleri, eozinofil
sayisi, IgE diizeyleri, atopi) iliskili olup olamdigi arastirilir. Bu yontem kullanilarak astimla iligkisi gosterilen molekiiller arasinda kromozom 5q
bodlgesindeki sitokin kiimesi (IL-3, 4, 5, 9 ve 13); 6 kromozomun kisa kolunda (6p) HLA ve TNF; 12. kromozomda (12p) de nitric oksit ve 16. kro-
mozomda (16p) IL-4 reseptdrii sayilabilir.

Astimda farmakogenetik calismalar

Genel anlamda “farmakogenetik” terimi herhangi bir farmakolojik ajana olan yanitin genetik belirteclerini tanimlar. Astim farmakogenetigi
tizerine calismalar ilag hedeflerindeki degisiklikler {izerine yogunlasmistir. Astim farmakogenetigi calismalarinin amaci, genetik yapilarina
bakarak hangi bireylerin tedaviye iyi yanit verecegini veya hangi bireylerin tedaviye yanit vermeyecegininin saptanmasidir. Astim
tedavisinde farmakogenetik iligki, beta-2 agonistler, anti-lokotrien ilaclar ve cok yakin zamanda glukokortikoidler igin tanimlanmigtir.
Farmakogenetik yaklasimlarin yakin gelecekte astim tedavisinde 6nemli degisiklikleri glindeme getirmesi beklenmektedir.
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