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OZET

ASTIMLI COCUK HASTALARDA MDR-1 C>T GEN POLIMORFiZMININ
SIKLIGININ BELIRLENMESI

Dr.Fatma Duksal

Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastahklar Bilim Dal

Sivas, 2013

Astim hava yollarmin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bazi genetic faktorlerin
“multidrug resistance gene” (MDR) akcigerleri oksidatif hasardan korudugu diistiniilmektedir.
Calismamizda c¢ocukluk astimi ile inflamatuar olaylarda rol alan C3435T MDR-1 gen

polimorfizmi arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

Calisma ve kontrol gruplart sirasiyla 58 hasta (31 erkek/27 kiz) ve 54 katilimcidan (23
erkek/31kiz) olusmaktadir. Calisma ve kontrol grubunun ortalama yaslari sirasiyla 9,87+3,08
ve 10,01£2,75 idi. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Normal,
heterozigot ve homozigot polimorfizm hastalarin sirasiyla 12 (%20.7), 31 (%53.4)ve 15
(%25.9)’unda kontrol grubunun 18 (%33.3), 28 (%51.9) ve 8 (%14.8)’inde saptanmistir.astim
ve kotrol grubu rainda MDR-1 polimorfizmi acisindan anlamh fark yoktu. Astmatik grup
hafif persistan, orta persistan ve agir astim olarak siniflandirildi. Hafif persistan grupta,
normal, heterozigot ve homozigot polimorfizm sirasiyla 8 (%33.3), 14 (%58.3)ve 2
(%8.3)’sinde  saptanmustir. Ortapersistan grupta, normal, heterozigot ve homozigot
polimorfizm sirastyla 3 (%17.6), 12 (%70.6)ve 2 (%11.8)’sinde saptanmistir. Agir grupta,
normal, heterozigot ve homozigot polimorfizm sirasiyla 1 (%5.9), 5 (%29.7)vell
(%64.7)’sinde saptanmistir. Homozigor mutasyon agir astim grubunda hafif ve orta persistan

gruba gore anlaml olarak yiiksek saptanmustir.

Sonug olarak bu farkliligin agir astimli hastalardan kaynaklandig1 yorumuna ulastik.
Bu da bize hasta astim tanisi aldiginda MDR-1 genine bakarak hastayr astim agisindan
derecelendirmemizi saglayabilir. Bunun sonucunda da 6zellikle agir astimli hastalarin tedavisi
erkenden baglanabilir ve uzun dénemli yakin takibi yapilabilir. Boylece hastayr astimin kronik
komplikasyonlarindan koruyabiliriz. Ayrica hastanin ataklarin sayisini azaltabilir ve

ataklarinin daha hafif ge¢mesini saglayabiliriz.

Anahtar Kelimeler: astim, ¢ocuk, gen, MDR 1 C>T



ABSTRACT
ASSOCIATION BETWEEN THE C3435T SINGLE-NUCLEOTIDE
POLYMORPHISM of MULTIDRUG RESISTANCE 1 GENE and ASTHMA IN
CHILDREN
Dr. Fatma Duksal
Specialty Thesis of Pediatric Immunology and Allergic Diseases
Sivas 2013

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. It is suggested that few
genetic factors, for example, multidrug resistance (MDR) proteins may protect lung tissue
from oxidative damage.

We aimed to evaluate the relationship between childhood asthma and C3435T MDR-1
gene polymorphism which play a role in the inflammatory process.

The study and control groups was composed of 58 patients (31 males/27 females); and
54 participants (23 males/31 females) respectively. The mean age of the study and control
group was 9.87+3.08 and 10,01+2,75 years respectively. There was no significant difference
between age and sex between groups. The wild type, heterozygous, and homozygous
polymorphisms were found in 12 (20,7%), 31 (53,4%), and 15 (25,9%) of the study
participants, respectively. In the control group, the wild type, heterozygous, and homozygous
gene polymorphisms were found in 18 (33,3%), 28 (51,9%), and 8 (14,8%) participants,
respectively. There was no significant difference between asthma and control group in terms
of MDR-1 polymorphisms. Asthmatic group was classified as mild persistence, moderate
persistance and severe asthma. The wild type, heterozygous, and homozygous polymorphisms
were found in 8 (33,3%), 14 (58,3%), and 2 (8,3%) of the mild persistance group,
respectively. In the moderate persistance group, the wild type, heterozygous, and homozygous
polymorphisms were found in 3 (17,6%), 12 (70,6%), and 2 (11,8%) participants,
respectively.  In the severe group, the wild type, heterozygous, and homozygous
polymorphisms were found in 1 (5,9%), 5 (29,7%), and 11 (64,7%) participants, respectively.
Homozygous polymorphism was found significantly higher in severe asthmatic group than
moderate and mild persistance groups.

So, we inferred that the difference resulted from severe asthmatic patients. And this
information helps us to rank the patients in terms of asthma by looking MDR-1 gen when the


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22641402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22641402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22641402

patient was diagnosed as asthma. Hence, treatment of patients, especially with crucial degree
may begin earlier and its long-term pursuance can be made. We can diminish attacks of the
patient and provide a bit easiness during attacks as well.

Key Words: asthma, children, gene, MDR 1 C>T
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1.GIRIS

Astim, degisik uyaranlara karsi hava yolu duyarliliginda artis ve tekrarlayan geri
doniisiimlii hava yolu obstruksiyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1).
Astim klinigi ve fenotipi degisken olup, yas, cinsiyet, genetik zemin ve c¢evresel faktorlerden

etkilenmektedir (2,3).

“Multidrug resistance gene 1” (MDR-1) geninin inflamatuar siiregte rol oynadig1 ve
oksidatif strese kars1 koruyucu oldugu bilinmektedir (4). MDR geni ilag direncinden sorumlu
oldugu diisiiniilen bir grup gendir (5). Ilaglara yanit ve ilaglara bagli yan etkiler ilag
metabolize eden enzimlerdeki genetik degisikliklere bagli olarak ayni toplumdaki bireyler
arasinda farklilik gosterir. Bu fark ilag direnci olusturan MDR genlerinin artmis
ekspresyonuna bagli olabilir. MDR geni 7. kromozomda lokalize olup, glikolize membran

proteinini kodlar (6).

Calismamizda kronik enflamatuar bir hastalik olan astim (3) ve MDRI1 geni
arasindaki iligkiyi ¢ocuk hastalarda degerlendirmeyi amagladik. Daha once astimli ¢ocuk
hastalarda bdyle bir ¢alismaya rastlamadik. MDR-1 gen polimorfizmi ve astim agirligina gore
hasta popiilasyonu belirleyerek, bu hastalarin tedavilerinin planlamayi1 amacgladik. Boylelikle
erken donemde tespiti yapilan hastalarin sik enfeksiyon gec¢irme, astim atak sayisinda azalma

ve astim kontroliinii saglanmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Astim Tanim

Astim, degisik uyaranlara karsi hava yolu duyarliliginda artis ve tekrarlayan geri
doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Solunum yollarinda daralma en belirgin 6zelligi olup bronkoobstriiksiyon degisik derecelerde
ve geri doniisiimliidiir. Astimda hava yolu inflamasyonu, artmis inflamatuar hiicreler,
sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri, enzimler ve reseptorler ile karekterizedir. Bu
inflamasyon akcigerde en belirgin olarak biiylik havayollarinda ve daha sonra kiigiik hava
yollarinda vardir. Astimda akciger parankiminde inflamasyon yoktur (1). Cocukluk ¢aginda

en sik goriilen kronik hastaliklarin basinda gelmektedir (7).
2.2 Astim Etyopatogenezi

Cok sayida yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar astimin, diinyadaki tiim toplumlari
etkileyen bir hastalik oldugunu ortaya koymustur (8). Astim kalitsal bir zeminde, farkli
kisilerde degisik derecelerde rol oynayan biyokimyasal, immunolojik, enfeksiyéz ve

psikolojik faktorlerin etkisi ile olusan kompleks bir hastaliktir (8).

Astim klinigi ve fenotipi degisken olup, yas, cinsiyet, genetik zemin ve cevresel
faktorlerden etkilenmektedir (2,3). Giinlimiizde astim g¢ocukluk ¢aginin 6nemli bir saglik
sorunu olma 06zelligini korumaktadir. Bu hastaligin patogenezi ve risk faktorleri daha iyi
anlagilmasina ragmen, astim vakalarinda gozlenen artis engellenememis, morbiditesi artmaya
devam etmistir, ancak goreceli olarak mortalite oranlar1 degismemistir (9). Kronik bir hastalik

oldugundan cocuklar, acil servislere ve hastaneye daha sik basvurmakta ve okuldan geri

kalmaktadirlar (10).

Patogenezinde eozinofil ve mast hiicrelerinin temel rol aldigi, hava yollarinin kronik
inflamatuvar hastalig1 olan astim heterojen bir hastalik olup farkli fenotipleri kapsamaktadir.
Daralmis havayollarinda havayolu obstriiksiyonunun 6zgiin olmayan bulgusu olan vizing
cocukluk c¢agr astiminin temel klinik bulgusudur (2). Bununla birlikte bir¢ok farkli durum da
cocukluk cagi boyunca alt hava yollarinda daralmayla iligkili bulunmustur. Tiim bu faktorler
bizim astim patogenezi ve dogal seyri konusundaki diisiincelerimizi karmasik hale
getirmektedir. Genetik egilim ve ¢evresel faktorlerin birlikteliginin astim gelisiminde etkili

oldugu ¢ok iyi bilinmektedir (2).



Akciger gelisimi, gestasyonun 4. haftasinda baslar ve dogumdan sonra da uzun siire
devam eder (11,12). Akciger gelisiminin son evresi olan alveolar ¢ogalma, term donemde
baslar ve ilk 2-3 yasa kadar devam eder. Akcigerler cocukluk cagi boyunca gelisir ve
fonksiyon gelisimi de kabaca boy uzamasina paraleldir. Bu da lineer biiylimenin devam ettigi
adolesan donemine kadar siirer (12,13). Bu gozlemlerin toplamina bakildiginda ¢ocukluk ¢agi
astim fenotipinin ¢ocuklar arasinda ¢esitlilik gdsterdigi, yasa, cinsiyete, genetik faktorlere ve
cevresel faktorlere bagl oldugu disiiniilmektedir. Ayrica ¢ocuk biiyiidiikkge de ayni kisi de
farkliliklar olabilir (2).

Astim tek bir hastalik olmayip, bircok klinik sendromla baglantis1 vardir. Ozellikle
cocukluk ¢aginda olmak iizere astim fenotiplerinin klinik olarak belirlenmesi gerekmektedir.
Gelismis astim siniflamasi ¢ocukluk c¢aginda vizing hastaliklarinin etiyolojisini ve dogal
seyrini anlamamizi saglayacaktir. Bu da spesifik alt gruplarda primer ve sekonder énlemin

alinmasini ve astimda fenotipe spesifik tedavinin verilmesini saglayacaktir (2).

Kronik inflamasyon nedeni ile 6zellikle sabahin erken saatlerinde ya da gece artan
asir1 hava yolu cevabi, tekrarlayan hisiltili solunum, solunum sikintisi, gogiiste sikisma ve
Oksiiriik ataklarima yol acar. Bu ataklar sonucu ortaya ¢ikan hava akimi obstriiksiyonlari
tedavi ile ya da kendiliginden geri doniisiimlii olarak sona erer. (14,15). Ataklar halinde gelen

bu alevlenmeler, 6nemli morbidite ve hastane yatislarina neden olmaktadir (16,17).

Bronsiyal astimda havayollarindaki tikaniklia yol acan mekanizma, duyarlilig
artmis havayollarinda cesitli allerjenlerin ya da 6zgiil olmayan uyaranlarin etkisiyle olusan
bronsiyal obstriikksiyon ve inflamatuar reaksiyondur. Daralmis bronslar, bronslarin diiz
kaslarinda ve mukus bezlerinde hipertrofi, mukus hipersekresyonu, mukoza &demi,
subepitelyal fibrozis, revaskiilarizasyon, inflamasyon hiicreleri infiltrasyonu ve deskuame
olmus epitel ve iltihap hiicreleri, hastaligin patolojik 6zelliklerini olusturur (Sekil 2.1) (18-
20).



Genetik Faktdrler

Cevresel Faktorler

NS

— I_.f""-—--*""“w—-"l —
=-_—__'—" INFLAMASYON :—;_—___
= N -

/

Brong Hiperrealtivitesi

<

N/

Tapizal degisiklikler
(Remodelling)

Hava yelu obstriilsiyonn

Sekil 2.1: Astim patogenezi

Astim hastalarimin ¢ogu atopiktir, yani alerjene 6zel IgE yapimi vardir. Antijen
spesifik IgE varligr cilt testleri ile veya in vitro ELISA, RAST ile serumda gosterilebilir.
Cocuklarda atopik astim, erigkinlere gore daha yiiksek siklikta goriilir. Non-atopik
astimlilarda hastalik siddeti siklikla daha agir seyreder. Agir astim tiim astim i¢inde yaklasik
%35 oraninda goriiliir ve yiiksek dozda inhale astim ilaglarina yeterli yanit vermemesi ile
kendini gosterir. Cocuklarda astim igin en 6nemli risk faktorii atopidir. Besin alerjisi ya da
atopik dermatitli ¢ocuklarda inhalen alerjenlere karsi duyarlilik gelismeden hava yollarinda
inflamasyon gelistigi ve bu ¢ocuklarin klinige tekrarlayan vizing ile geldigi bilinmektedir. Ote

yandan non-atopik astimlilardan alinan brons mukoza biyopsilerinde IgE mRNA

gosterilmistir (21).

l

Semptomlar




2.2.1. inflamasyon

Havayollarinin inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu, diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve
bazal membran kalinlagsmas1 klasik histopatolojik bulgulardir (22). Havayolu obstruksiyonu
ve ventilasyon-perfuzyon bozukluguna yol acan nedenler mukus tikaglaridir. Mukus tikaglari,
mukus, serum proteinleri, inflamatuar hiicreler, dokiilmiis epitel hiicreleri, makrofajlardan
olusur ve siklikla spiral seklinde olduklarindan Curshman spiralleri olarak adlandirilir (22).

Astimda mukoza degisiklikleri immiin mediatorler araciligiyla olusmaktadir.
Alerjik yanitta T hiicresi aktivasyonu astima 0zgii inflamasyonda anahtar rol oynar (23).
Astimda hava yolu inflamasyonunda merkezi rol Th2 (yardimci) hiicrelerdedir. T hiicreleri ve
salg1 Uriinleri (sitokinler) havayolu inflamasyonuna neden olur. CD4Th2 hiicrelerinde yapilan
sitokinler inflamasyon hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasini saglar, aktive eder, hava
yollarina gog¢iine neden olur ve burada kalig siirelerini uzatir. Rol oynayan baslica
sitokinlerden bazilar1 IgE yapim i¢in gerekli olan IL - 4, eozinofiller i¢in kimyasal bir ¢ekici
olan IL - 5, IL - 13 ve kemokinler (eotaxin ve RANTES)’ dir (19,20,23).

Astiml1 hastalarda alinan brons biyopsilerinde eozinofil, aktive mukoza mast hiicresi
ve aktive T hiicre infiltrasyonu vardir. Yapisal degisiklikler ise bazal membran kalinlagsmasi
diye isimlendirilen epitelyum altinda kollajen depolanmasi tiim astimlilarda bulunurken,
hipertrofi ve hiperplazi nedeniyle olusan hava yolu diiz kas tabakas1 kalinlagmas1 daha ¢ok
agir astimlilarda tespit edilir. Epitelyum hiicreleri dokiilmiistiir, artmis vaskiiler endotelyal

biliytime faktorii (VEGF) etkisiyle kan damari sayisinda artis (angiogenesis) vardir (24).

Havayolu inflamasyonuna katilan hiicreler, kemokinler, sitokinler, steroidlere verilen
yanit ve oksidatif stres astim klinigini dogrudan etkiler (25). Agir astimda notrofil

infiltrasyonu varken ataklar sirasinda eozinofil sayisinda artis dikkati ¢eker.
2.2.2.Remodeling

Remodeling havayolu hiicrelerinde havayolunun yapisinda ve bag dokusu igeriginde
yeniden farklilasma, migrasyon ve maturasyon gibi dinamik siiregler sonucu degisikliklere yol
acan heterojen bir olaydir. Epitel hasar1, uzamis tamir siireci, profibrotik biiyiime faktorlerinin
asir1 liretimi, fibroblastlarin miyeloblastlara farklilasmasi ve ¢ogalmasi remodelingin temelini
olusturur (15). Bu degisiklikler kalicidir ve tedavi ile diizelmezler (23,26).

Bir¢ok cocukta vizing okul dncesinde diizelmesine ragmen bir kisminda semptomlar

devam eder ve astim gelisir. Havayolunda yapisal degisiklikler, havayolu remodelingi astim



patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. Havayolu epitelindeki retikiiler bazal membranin
(RBM) kalinlagmasi remodeling i¢in karekteristik bir bulgudur ve yetiskinlerde bronkoskopik
muayene ile iyi tanimlanmigtir. Yetiskinlerde goriilen bu karekteristik bulgular ¢ocuklarda
yapilan az sayidaki ¢alismalarda da gosterilmistir (27,28). Cocuklarda fazla sayida c¢alisma
olmamasina ragmen bir¢ok raporda RBM kalinlasmasinin ve eosinofilik infiltrasyonun 12.
ayda halen baslamadig1 ve 30 aylik donemde gelismeye basladig1 gosterilmistir (29,30).

Bu calismalar ¢ocukluk ¢agi astiminin dogal seyrini degistirmek igin kritik bir donem
olabilecegini diistindliirmektedir.
2.2.3. Solunum Yollarinin Asir1 Cevabi

Astimin karakteristik Ozelliklerinden birisi de solunum yolarinin inhale ajanlara,
soguk havaya, ekzersize, irritanlara veya hiperventilasyona asir1 cevap vermesidir. Solunum
yollarinin asir1 cevap vermesinde genetik polimorfizmin, solunum yollarmin yapisinin (6dem,
diiz kas hipertrofisi, kollojen depolanmasi), yas, giiniin hangi zamaninda oldugunun (6zellikle
gece) katkist vardir. Solunum yolu asir1 cevabinin bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde
gosterilmesi ileride gelisecek klinik astim igin risk faktorii olabilir. Pozitif metakolin testi
solunum agsir1 cevabini géstermede tanisaldir (23,26)

2.2.4. Genetik

Toplumun yaklasik %5’ini etkileyen ve prevelansin giin gegtikce arttifi gosterilen
bronsiyal astimin olusumunda genetik gegisin rolii 6nemlidir. Farkli toplumlarda astimin
ortaya ¢ikisinda farkli genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Astim
kalittim1 tek genlerin gecisi ile tanimlanan Mendel yasalarina uymayan, ¢esitli genlerin
etkilesimleri nedeniyle genetik heterojenite gosteren karmagsik bir hastaliktir. Genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte etkiledigi bu hastaligin genetigine ait bilgiler, tiim karmasikliga

ragmen son 10 yilda oldukga gelisme gostermistir (31,32).

Cevresel alerjenlere karsi IgE iiretimine genetik yatkinlik olarak tanimlanan atopi,
astim ile yakin iligki gosteren bir durumdur. Bronsiyal astimin karakteristik bulgular1 olan
brons asirt duyarlilik (BAD) ve total IgE diizeylerinin giiclii genetik bilesenleri oldugu
gosterilmistir. Gen-cevre etkilesimleri duyarl kisilerde semptomatik evre baslamadan once
baslangicta presemptomatik evrelere yol agar. Atopi ve BAD varligi bu presemptomatik
evreleri karekterize edebilir. Genler atopi ve ve brongiyal astima egilimi c¢esitli yollardan
yaratirlar. Bunlar atopiye genel bir egilim yaratabilirler veya cesitli alerjenlere kars1 spesifik
IgE cevabimi etkileyebilirler veya atopiden bagimsiz olarak BAD iizerine etkileri olabilir.

Atopik mekanizmalardan bagimsiz olarak inflamasyonu arttirabilirler (33).



Astim ve alerjik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ailede atopi olmasinin en O6nemli
etken oldugu, ayrica atopik hastaliklarin belirli ailelerde birikim gostermesi, tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerinden daha sik goriilmesi genetik faktorlerin de 6nemli bir rolii
oldugunu gostermektedir (34). Genetik 6zellikler tek basina ele alindiginda genel olarak astim
%5-10 oraninda goriiliirken, ebeveynlerden birinde astim olmasi durumunda bu oran %20—
30, her ikisinde astim olmas1 durumunda ise %60-70 gibi yiiksek oranlara ulagmaktadir (34-
36).

Astimin genetigi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda yaklasik yiiz kadar genin astim ve atopi
fenotipi ile iligkili oldugu bildirilmistir (35). Astim genlerinin bazilar1 koruyucu o6zellik
gosterirken, biiyllk c¢ogunlugu astim patogenezine katkida bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarla bunun i¢in astim ve fenotipleri ile iliskili olabilecek 19 kromozom belirlenmistir.
Ancak bir¢ok arastirma grubunun iizerinde birlestigi en 6nemli lokalizasyonlar 2q33, 5q23-
31, 6p24-21, 11921-13, 12q24-12, 13q14-12 ve 16p olmaktadir. 5q bolgesindeki en az 14
genin astim ve atopi ile birlikteligi bildirilmistir. 1L-4, 1L-13, CD14 bu genlerin en
onemlilerindendir. IL-4 gen bdolgesi olarak adlandirilan bu bolge, serum IgE yiiksekligi ile
iligkili bulunmustur. Monosit, makrofaj ve polimorfoniikleer hiicrelerin yiizeyinde yer alan
CD14 molekiilii giiclii bir lipopolisakkarit reseptoriidiir ve immiin yanitin Thl ydniine
kaymasinda 6nemli islevi bulunmaktadir. Bu nedenle 5. kromozom iizerinde yerlesen CD14
geni astim gelisiminde 6nem kazanmaktadir (34, 35, 37). Altinci kromozomda yer alan insan
l16kosit antijeni - HLA klas II genleri ve spesifik IgE yanitlar1 arasindaki iligki ¢esitli
caligmalarda arastirilmistir ( 34, 38).

Astim fenotipleri ile iliskili kromozomlardan biri de 12. kromozomdur. Bu bdlge
iizerindeki aday genler IFN-y geni, mast hiicre biiytime faktorii geni, karboksipeptidaz m geni,
IL22 geni, Interleukin-1 receptor-associated kinase-3 (IRAK3), Signal transducer and
activator of transcription-6 (STAT6) genidir (38-41).

On tglincli kromozom tizerinde atopi, akar duyarlilig1 ve total serum IgA diizeyleri ile
iligki saptanan major atopi lokusu olarak adlandirilan bir bolge gosterilmistir. Yirminci
kromozom iizerinde yer alan ve metalloproteinaz ailesinin bir iiyesi olan ADAM33 geni
(kromozom 20p) ile astim ve BAD arasinda iligski tanimlanmistir (40). Bu gen iiriinlerinin
fibroblastlarin ve brons diiz kas hiicrelerinin yiizeyinde gosterilmesinden sonra, ADAM33
genindeki polimorfizmlerin astimda remodeling silirecinde ve BAD gelisiminde rol
oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Fillagrin, IL-13, IL-17F geni, sisteinil lokotrien reseptor genleri gibi astim duyarliliginda

etkin olan genler gittikge astim genetiginde daha popiiler olmaya baslamaktadir (35,41).



Genetik arastirmalar hastaligin patofizyolojisine 151K tutarak yeni ve daha etkili tedavilerin
gelistirilmesi agisindan umut vermektedir. Molekiiler genetik alanindaki teknolojinin
geligsmesiyle astimda kisisel risk faktorleri daha iyi belirlenmektedir. Astim ve atopi ile ilgili
genlerin ve polimorfizmlerin saptanmasi, erken tani konulmasi, risk altindaki bireylere
yonelik korunma stratejilerinin gelistirilmesi ve tedaviye verilen yanitlar arasindaki bireysel

farkliliklarin belirlenmesi gibi oldukc¢a 6nemli gelismelere yol agacaktir (42).



Tablo 2.1: Astimin Cesitli Komponentleri Ile iliskili Gosterilmis veya iliskisi Olabilecek
Genler

Atopik predispozisyon Kromozom 119-FceR1p

olusturan genler

IL-13

Kromozom 12qg-yinterferon

Kromozom 13g-PHF11

Kromozom 2qDPP10

Spesifik IgE  cevabim1 Kromozom 6p-HLA molekiilleri

etkileyen genler

8p-HLA

Brons tonusunu etkileyen Kromozom 5q B2 adrenoreseptor

genler



2.2.5: Multi Drug Rezistans-1 (MDR-1) geni lokalizasyonu ve fonksiyonu (ABCB1):
MDR-1 geni 7qg21.12 kromozomda lokalizedir ve 1280 aminoasitten olusan
transmembranik P glikoproteinini (P-gp) kodlamaktadir. MDR1 P-gp, ATP bagimli tastyicilar
(ABC) ailesinden olup, ¢ok ¢esitli substratlarin biyolojik membranlardan tasinmasini saglayan
transmembranik bir proteindir. ABC tasiyic1 ailesi ABCA’dan baslayip ABCG’ye kadar
uzanan yedi altgruba ayrilmistir (Sekil 2.2.5). MDR1 P-gp, ABCBL1 altgrubunda yer
almaktadir. Bu yedi alt grup igerisinde ise bugiine kadar 48 ABC tastyicisi insan viicudunda
tanimlanmistir. Bu tastyici proteinler, biitiin tiirlerin hemen hemen her hiicresinde vardir ve
bunlarin temel fizyolojik rolleri oldugu bilinmektedir (43,44). Akciger ve trakea gibi bariyer
gorevi olan dokularda pek cok ABC tasiyici proteinin aktivitesi gosterilmistir (45). Akcigerde
Multidrug Resistance Protein-1 (MRP1) ve P-gp salimmi 6zellikle kiigiik hiicreli olan ve
olmayan akciger kanserinde calisilmistir (46). Insan akcigerinde tasiyici proteinlerinin fazla
olmas1 bu tasiyicilarin akcigeri endojen ve ekzojen toksik maddelere karst koruyucu
olabilecegini diisiindiirmektedir (47). Bunun yaninda inhalasyon yoluyla alinan ilaglarin ve
akcigerde metabolize olan pek cok ilacin etkinligi de ¢esitli enerji bagimli tasiyicilarin
varligina ve gosterdigi aktiviteye bagli olabilir (48). Ayrica akcigere ait ilaglarin da aktive
edecegi yerlere ulagsmasi i¢in de bircok ABC tasiyicis1 gerekmektedir (49). ABCAL geninde
gelisen mutasyonlar, Tangier hastaligina (50), ABCA3 geninde meydana gelen mutasyonlar

yeni doganlarda stirfaktan anormalliklerine neden olmaktadir (51).

P-gp ksenobiyotikler gibi ¢evresel faktorlere karsi hiicre savunmasinda rol alir. Birgok
hidrofobik maddelerin transportunu saglar ve karaciger ve barsak gibi organlarin apikal
yiizeyinden salimir. Akcigerde, P-gp, silyali epitel hiicrelerin apikal ylizeyinde ya da silyal
toplayict kanallardan ve brongiyal glandlerin serdz hiicrelerinin apikal ve lateral

yiizeylerinden salinir. Fakat mukus sekrete eden goblet hiicrelerinden salinmaz (52).

MDRI1 polimorfizmi ilk olarak Hoffmeyer ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir
(53). MDR1 geninde birgok tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmigtir. Bu polimorfizmin
akciger hastaliklar {izerinde etkisi halen tartigmalidir (54,55). Enerji bagimh tasiyicilarin
akcigerde onemli fonksiyonlari oldugunu gosteren kesin kanitlar mevcuttur. Kistik fibroz
hastaliginda patolojinin temel sebebinin, ABC ailesinden olan MDR1 gen polimorfizminin
kistik fibroz transmembranik iletim diizenleyeci (CFTR) gende meydana gelen mutasyonlar
oldugu savunulmustur (56). Ratlarin akciger parankiminde MDRI1 salmimimin degisken

oldugu gosterilmis ve insanlarda da boyle oldugu diisiiniilmiistiir (57).



MDR proteininin antioksidan etki yaparak akcigerleri korudugu gosterilmistir (4).
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) yapilan bir ¢alismada MDR genindeki
mutasyonun KOAH’la iliskili oldugu gosterilmistir. MDR geni okaryotik hiicrelerde multiple
ilag direncinde kritik rol oynar. Ozellikle toksik maddelerin atilimi, besinlerin emilimi,
iyonlarin ve peptidlerin transportu ve hiicresel sinyallerin iletiminde rol oynar. P-gp proteini
adenozin trifosfat (ATP) bagimli transfer proteinidir ve serbest kolesterolii plazma
membranindan kolesterol esterifikasyonunun gerceklestigi endoplazmik retikuluma tasir
(58,59,60).

Pgp ekspresyonu kisiler arasinda olduk¢a degiskendir ve interetnik ¢esitlilik gosterir.
Hoffmeyer ve ark. 15 tek niikleotid polimorfizmi saptamistir (53). Ayrica exon 26 da 3435
pozisyonunda (C3435) C’den T’ye doniisiime yol acan bir tek niikleotid polimorfizmi
saptamiglardir. Bu tek niikleotid polimorfizmi sessiz bir mutasyon olup, MDR1 proteininin
salimimini etkiler (53,61,62).

Bu polimorfizmlerin P-gp’nin fonksiyonunu ve klinik etkinligini ne kadar etkiledigi
tam anlagilamasa da P-gp’nin substrati olan bazi ilaglarin farmakokinetigini etkiledigi
bilinmektedir. Pek¢ok hidrofobik ajan, organik katyon ve etopozit, doxorubusin, vinblastin
gibi bazi kemoterdpatiklerin P glikoproteinin substratt oldugu bilinmektedir (63 64).
Kimyasal karsinojenleri de igeren ksenobiyotiklerin karacigerde sitokrom P450 sistemini

etkileyerek MDR gen ifadesini degistirdigi gosterilmistir (64).
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Sekil 2.2.5: Brons silyali epitelde, alveolar epitelde ve akciger damar endotelinde enerji

bagimli tasiyicilarin yerlesimi (BM: Bazal membran )

2.2.6. Cevresel Faktorler

Cesitli gevresel faktorler de astimla iliskili olabilir. Astimi tetikleyen ve havayollari

hiperreaktivitesine sebep olan bazi1 durumlar sunlardir (19,20,65).

e allerjenik yiyecekler (inek siitii, yumurta, bugday, findik, balik, katk1

maddeleri, kola ve diger asitli i¢ecekler),



e 1sinma yapmadan baslanan egzersizler,
e havadaki sicaklik ve nem degisimi,

e ilac (aspirin gibi),

e stres,

e solunum sistemi infeksiyonlar1 (RSV, metapneumovirus, rhinovirus,
parainfluenza virus, influenza virus, adenovirus, Mycoplasma

pneumonia, chlamidya pneumonia),
e polen,
e hiperventilasyon,
e duygusal durumlar,
e antijenler, (akarlar, hamam bdcegi ),

e cvde beslenen hayvan, irritanlar (soguk hava, kirli hava, aktif yada
pasif sigara igiciligi ), anksiyete, depresyon, sosyal izolasyon, rinit,

siniizit, gastrodzofagial reflii gibi hastaliklardir.

2.3.Astimda Klinik

Astima 06zgii kesin bir gosterge yoktur. Bu nedenle astim tanisi i¢in yakinmalar, risk
faktorleri, aile hikayesi, laboratuar bulgular1 ve tedaviye yanit 6nemlidir (17, 66-68).

Astimda en sik goriilen kronik semptomlar kuru Oksiiriik ve/veya hisiltidir. Biiyiik
cocuk ve yetiskinlerde nefes sikismasi, nefes darligir goriiliirken kiiciik cocuklarda gogiis
agris1 gorilmektedir. Ataklar halinde gelen oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum ve gogiiste
stkisma hissi gibi yakinmalarin yardimiyla tani konulur. Alerjen, duman, gazlar, kuvvetli
kokular gibi 6zgiil olmayan irritan maddeler ya da egzersize maruz kaldiktan sonra
yakinmalarin ortaya ¢ikmasi, yakinmalarin mevsimsel degisiklikler gostermesi, gece veya
sabaha kars1 kotlilesme, ilac tedavisi ile veya kendiliginden geciyor olmasi, aile dykiisiinde

astim ve atopik hastalik bulunmasi taniya yardime1 olur (17,68).



Solunumla ilgili sikayetler genel olarak geceleri kotilesmektedir. Solunum
enfeksiyonlart veya solunum yolu alerjenlerinin astimi tetiklemesiyle semptomlar belirgin
hale gelmektedir. Giin i¢i semptomlar egzersizle tetiklenebilmektedir. Fiziksel aktivitelerde
kisithlik, genel yorgunluk astimin diger semptomlaridir. Oykiide astim semptomlarinin
bronkodilatdr ve/veya diger astim tedavisi ile diizelme olmas1 astim tanisini1 desteklemektedir.
Bronkodilator ve kortikosteroid tedavilerine cevap vermeyen durumlarda astim tanisi yeniden
gozden gecirilmeli ve astim semptomlarina neden olan diger tanilar da diisliniilmelidir

(18,19).

Bu tanilar

-Kistik fibroz

-Tiiberkiiloz

-Yabanc1 cisim aspirasyonu
-Bronsiolit

-Bogmaca

-Sinuzit

-Aspirasyon
-Gastroozafagial reflii
-Bronkopulmoner displazi
-Vaskuler ring, mediastinal Kitleler

-Konjestif kalp yetmezligi yapan kardiak anomalileri icermektedir (69,70).

2.4.Tam
2.4.1. Oykii

Astim tanis1 ve klinik degerlendirmesinde oykii onemlidir. Semptomlar; nefes darligi,
hisilti, gogliste baski hissi ve oOksiiriiktiir. En sik, kuru oksiiriik ve/veya hisilti goriiliir.
Solunum semptomlarinin geceleri kotiilesmesi karakteristiktir. Brons provokasyon testi
uygulananlarin yaklasik tigte birinde tek semptomun kronik oOksiiriik oldugu bildirilmistir
(18,71,72).

Uc haftadan uzun siiren oksiiriiklerde ayirici tanida astim akla gelmelidir. Oksiiriik
genelde non-produktiftir. Hasta, koyu kivamli, yapiskan, az miktarda balgam c¢ikarinca

rahatlar. Dispne astmatik olgularin yaklasik %15’inde tek semptomdur (72). Solunum sikintisi



belirtisi burun kanadi solunumu, suprasternal, interkostal ve substernal retraksiyonlardir.
Hafif ve orta atakta hasta yatmak istemez, cocuk hastalar ise oyun oynamak, hareket etmek
istemez ve sedanter bir tavir alir. Orta ve agir ataklarda higiltt duyulabilir (71). Agir ataklarda
sogukluk, solukluk, uykuya egilim ve siyanoz olabilir. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda karin

kaslar1 ve diyafragmanin asir1 kullanimina bagli karaciger ve dalak ele gelebilir (73).

2.4.2.Fizik Muayene

Muayene bulgular1 astim atagi disinda tamamen normal olabilir. Astim atagi sirasinda
hisilt1 ve ekspiryum uzamasi duyulmaktadir. Bazen 6zellikle sag alt lobda olan oskiiltasyonda
solunum seslerinde azalma goriilmektedir. Havayollarinda fazla mukustan dolay1 raller ve

ronkusler duyulabilmektedir (19).

Fizik muayane yapilirken solunum bulgular1 degerlendirilmeli ve atopi bulgularinin
varlig1 arastirilmalidir (20). Zorlu ekspiryum, atopik ekzema, kuru cilt, gdzaltinda siyah ¢izgi,
konjuktival irritasyon, nazal mukozada persistan 6dem, nazal akinti, alerjik selam, nazal

kopriide alerjik kirigiklik varligi tanida 6nemlidir (19,26)

Risk faktorlerinin varligi; diger alerjik durumlar (alerjik rinit, alerjik konjonktivit,
atopik dermatit, yiyecek alerjisi), ailede astim olmasi ve / veya soguk algiliginin olmamasi

astim tanisin1 destekler (19).

2.4.3. Laboratuar Bulgular:

Bebeklerde astim igin spesifik tanisal bir yontem yoktur. Tekrarlayan hisilti ve
oOkstirtik ataklar ile siiphelenilir. Siklikla tan1 uzun siireli takip, diger nedenlerin diglanmasi
ve bronkodilator ve/veya antiinflamatuar tedaviye yanitin gézlenmesi ile konulur (19,26).
Astim tanis1 anamnez ve fizik muayene yaninda farkli laboratuar yontemlerinin kullanilmasi
ile miimkiin olabilir.

-Allerji testleri: Solunum yolu alerjenleri duyarlanmay1 gostererek astim tani ve tedavisinde
yardimc1 olmaktadir. Cocukluk astiminin %85’inde solunum yolu alerjenlerine kars1

duyarlanma bildirilmistir (19).

-Solunum fonksiyon testi: Solunum fonksiyon testleri akciger fonksiyonlarinin 6l¢iimii, astim
tanisinin - dogrulanmasi, astimin siddetinin degerlendirilmesi ve hastaligin takibinde

kullanilmaktadir. Ozellikle semptomlarin alevlenme dénemindeki FEV1, PEF, FEV1 / FVC



oraninda diisiis ile FEV1 diizeyinde bronkodilatator sonrasi % 12 den fazla artig astimin tipik
spirometrik bulgular1 olarak yorumlanmaktadir. (19,26). Ataklar arasinda semptom yoktur
(18). Akciger fonksiyonlardaki anormallikler havayolunun obstriiksiyonunun derecesi i¢in bir
Olctimdiir. Solunum fonksiyon testleri 5 yas altinda kooperasyon iyi kurulamayacagi igin
uygulamasi genellikle uygun degildir (74).

-Brong provakasyon testleri: Solunum fonksiyon testi sonuglari normal sinirlar i¢inde olup,
astim Oykiisli veren hastalarda brons hiperaktivitesini gostermek amaci ile yapilmaktadir. Bu
test sirasinda metakolin ya da histamin gibi havayollarini daraltan ajanlar kullanilmaktadir
(18- 20, 23,26).

-Akciger grafisi: Astimli ¢ocuklarda genelde normaldir. Havalanma artis1 ve peribronsial
kalinlasma gibi nonspesifik bulgular goriilebilmektedir. Akciger grafisi genellikle astim1 taklit
eden diger hastaliklarin tespitinde yardimci olmaktadir (19,20).

-Egzersiz Tolerans Testi (Trademill) : Havayolu duyarliligini 6lgmede kullanilan bir bagka
testtir. Trademill egzersiz testinden ya da 6-8 dk’lik bir kosudan sonra, gogiiste tikaniklik
hisseden, oksiiriik refleksi baglayan biiyilik cocuklarda FEV1 ya da zirve akim hizinda %15°1ik
bir diisiis, ya da FEF 25-75 degerinde %30’luk bir azalma egzersize baglh astimi1 diislindiiriir.

-Kan Tablosu: Tam kan sayimi, eozinofiliyi ve infeksiyon olup olmadiginin belirlenmesi

amaciyla istenir. Bir cocukta eozinofili varligi atopi varligini destekler.

-Nazal Sekresyon ve Balgam Incelenmesi: Balgamda Charcot- Leyden kristalleri, Creola
cisimcikleri ve Curshmann spiralleri tespit edilebilir. Nazal sekresyonda %6’ uzerinde
eozinofili saptanmasi allerjik rinit tanisini destekler. Bol noétrofil ve bakteri goriilmesi

bakteriyel rinit ve sinuziti diigiind{irtir.

-Ter Testi: Kronik akciger semptomlart olan her cocukta Kistik Fibrosis’i ekarte edebilmek

icin ter testi yapmak gerekir.

-Immunoglobulinler: Tekrarlayan ve kronik infeksiyonu olan cocuklarda immun yetersizlik
sendromlarini ekarte edebilmek icin serum immiinoglobulin (Ig)G, IgM ve IgA duzeyleri
Olctilmelidir. IgE duzeyi % 75 vakada yiiksektir. Normal veya diisiik olmas1 astim tanisini

ekarte ettirmez. IgE allerjik olaylarin disinda 6zellikle paraziter hastaliklarda, hiper IgE



sendromunda, bronkopulmoner aspergillosiste, bazi mantar ve viral infeksiyonlarda,

neoplazilerde yiiksek bulunabilir.

-Ust Gastrointestinal Sistemin Baryum ile Goriintiilenmesi: Reflu veya aspirasyona neden

olabilen 6zofagus mide anomalilerin gosterilmesinde ve mediastinal yapilarin havayollarina

basisinin gosterilmesinde dnemlidir (69,70).

-Deri Testleri: Astima neden olan alerjeni belirlemeye yarar. Antialerjik ilaglardan

etkilenebilir.

-Serum Spesifik IgE (RAST): Deri testi ile ayn1 amaca yoneliktir. ilaclardan etkilenmemesi,

kiigiik cocuklarda da uygulanmasi ve giivenilir olmasi deri testine gore lstiinliikleridir (75).

2.4.4. Astim Siniflamasi

1.
2.

3.

4.

¢ Fenotipine gore simflama (25)

Erken- ge¢ baslangigli astim,

Oksiiriikle seyreden astim: Herhangi bagka bir neden olmaksizin iki haftan uzun siiren
ozellikle kuru ve tekrarlayici dksiiriikle seyreden astimdan siiphelenilmelidir. Oksiiriik
tiim giin stirer ancak gece belirgindir. Egzersiz, soguk hava, {ist hava yollarinin viral
infeksiyonlari ile yakinmalar artar. Kisisel veya ailevi atopi sik¢a goriiliir. Oksiiriik
verilen antitusif, antibiyotik, antihistaminik, dekonjestanlara cevap vermez. Hatta daha
artabilir. Fizik muayene ve basit spirometre normaldir. Tan1 metakolin veya egzersiz
provokasyon testinde diismenin saptanmasi ve bunun bronkodilatatore yaniti ile konur
Egzersiz astimi: orta veya agir egzersizi takiben 8-30 dk arasinda maksimal
ekspiratuar akim hizlarinda azalma ve asir1 hava yolu daralmasi ile karakterizedir.
Noktiirnal astim: Noktilirnal astim konusundaki bilgiler gelistikce, gece hastalarin
kotiilesmesinden sadece brokoskonstriiksiyonun sorumlu olmadigi da anlasildi.
Saglikli bireylerde bile solunum fonksiyonlar1 gece %8 oraninda bozulur. Astimlilar
da bu sirkadyen ritme uyarlar ancak artmis olan brons hiperreaktivitesi nedeniyle
onlarda gece kotiilesmeleri ¢cok belirgindir ve progresif olup uykunun fazlar ile iligkili
degildir. Brons hiperreaktivitesi de giin ile gece arasinda farklhidir. Giin ve gece

farklar1 minimum olan astimlilarda bile hiperreaktivitenin gece iki kat artmig oldugu



10.

gosterilmistir. Noktiirnal astim olanlarda bu artis sekiz kattir. Gergek neden tam olarak
bilinmemekle birlikte, kortizol ve epinefrin diizeylerinin sirkadyen ritmi ve vagal
tonusun gece ylikselmesi sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin yanisira enflamasyonun ve
mediator salgilanmasinin  giin  ve gece degisikliklerinin de katkis1 oldugu
sanilmaktadir. Gece ilerledikge enflamasyon agirlasir, dolayist ile odem ve
bronkospazm artar.

Aspirine duyarli astim: Aspirinin tetikledigi bir diger klinik formdur. Eriskin
astimlarin %2-10’unda aspirinle brons obstriiksiyonu bildirilmistir. Duyarlilig1 kisiden
kisiye degisir. Ufak dozlar, ciddi nobetlere neden olabilir. Hastalarin ¢ogunda Samter
triad1 denen, rinit, polip ve siniizit de vardir. Aspirinin siklooksijenaz yolunu bloke
ederek prostaglandin yapimini 6nledigi ve bu nedenle bronkospazm olusturdugu
bilinmektedir. Ila¢ alindiktan sonra hastada dispne, wheezing, yiiz ve boyunda flasing
ve bazen de rinore ve konjunktiva irritasyonu olusur. Salisilatlarin diginda indometasin
ibuprofen, naproksin gibi diger non-steroid antienflamatar ilaglar da aynmi etkiyi
gosterebilir. Tan1 provokasyon testi ile de konabilir.

Premenstriiel astim: Perimenstruel donemde semptomlarda, atak sayisinda, hastalik
siddetinde artma ve PEF degerlerinde diisme olarak tanimlanabilir. Bu doénemde
progesteron seviyesindeki diismeden kaynaklandigi hipotezi ile agiklanmaktadir
Steroide direngli astim: iki haftalik 1mg/kg/giin prednisolon tedavisi sonrast FEV1’de
tedavi dncesine gére %15°den az diizelme saptanmasi halidir. Oncesinde plasebo ile
yapipta steroide gegmek daha dogrudur. Glukokortikoid reseptorii ile transkripsiyon
faktorii aktive edici protein arasindaki anormallikten olustugu belirtilmektedir.
Steroide bagimli astim: Sadece oral glukokortikoid tedavi ile diizelebilen astim
formudur. Doz azaltilmasi veya inhale forma ge¢ilmesi ile hasta kontrol altina
alinamaz.

Brittle astim: Belirli bir tetikleyici faktdr olmaksizin stabil seyretmeyen ani ataklar ile
seyreden astimdir. Iki tipi vardir. Tip I’de tedaviye yanit vermeyen zamanin
%50’sinde %40 iizerinde diiirnal varyasyonlar vardir. Tip II ani oliimciil ataklarla
seyreden ani hava yolu 6demi ve diiz kasinin kasilmasidir.

Meslek astimi

e Patogeneze Gore Siniflama:

IgE’ye bagli yol (alerjik astim): Ekstrensek astim da denir.



Genellikle erken yaslarda baslar. Hastalarda astimin yanisira egzama, allerjik rinit (saman
nezlesi), lrtiker gibi hastaliklar da vardir. deri testleri pozitif, serum IgE diizeyleri yliksektir.
Bu hastalarda ailesel atopi de mevcuttur. Alerjenlerle aralikli karsilasma paroksismal
wheezing ve soluk darlig1 nobetlerine yol agar. Atopik kisilerde, semptomlara neden olan
cogunlukla solunan allerjenlerdir. Sindirim yolu ile alinan alerjenler daha az etkilidirler.
Solunum yoluyla organizmaya giren allerjenlerin yaptig1 astimdir.

2. IgE’ye bagl olmayan yol(alerjik olmayan yol): Intrensek astim da denir.
Alerjik bir cevresel etkenin neden olmadigi, ailesel ve kisisel atopi Oykiisii ve bulgusu
olmayan genellikle 30 yas iistii hastalarda goriilen bir klinik bi¢imdir. Infeksiyonlar,
psikokosyal stress paroksismal wheezing ve soluk darligi nobetlerini baglatan nedenlerdir.
Genellikle deri testler negatiftir, serum IgE diizeyleri normal veya diisiik olabilir, periferik
kanda ve balgamda bazen eozinofili saptanabilir. Non spesifik brons provoksyon testleri
pozitiftir. Bu form ¢ocuklarda seyrek goriiliir.

3. Mikst tip astim

e Havayolu Obstruksiyonunun Siddetine Goére Siniflama (Global
Initiative for Asthma, GINA)

Tablo 2.2: Havayolu Obstruksiyonunun Siddetine Gore Siniflama (GINA) (76,77).

Astim simiflamasi Giindiiz Semptomu Gece semptomu Solunum  fonksiyon
testi

Hafif Intermitant Haftada < 2 semptom Ayda<?2 FEV1 veya PEF
Atak aralarinda normal ongoriilenin >%80
PEF ve asemptomatik PEF degiskenligi
Ataklar kisa birkag <%20
Saat-glin

Hafif Persistan Semptomlar giinde <1 Ayda>2’denfazla FEV1 veya PEF
haftada >2 >%380
Ataklar aktiviteyi PEF degiskenligi
etkileyebilmekte %20-30

Orta Persistan Giinliik semptomlar Haftada > 1 FEV1 veya PEF

Ginliuk inhale kisa etki <%60-80



beta 2 agonist PEF degiskenligi
kullanimi >%30

Atak aktiviteyi

etkileyebilmekte

Atak > 2

Atak giinlerce siirmekte

Agir Persistan Stirekli semptomlar Sik atak Sik FEV1 veya PEF
Kisith fizik aktivite ongoriilenin <%60
PEF degiskenligi
>%30

2.4.5. Astim Agirhg1 Ve Kontrol Kavramm

Genel olarak kontrol terimi, hastaligin 6nlenmesi hasta iyilesmesi olarak algilanabilir.
Astim remisyon ve relapslarla seyreden bir hastalik Ozelligi tasidigindan, remisyon
donemlerinde hasta kontrol altindaymis gibi diisiiniilebilir. Bu ylizden kontroliin klinik
metotlarla 6l¢iilmesi 6nemlidir. Giincellenen astim rehberlerinde agirlik veya hastalik siddeti
kavramlariin yerine ‘kontrol” kavrami gelmistir (77). Daha 6nce astimda hastaligin agirligina
gore ‘Basamak Tedavisi’ uygulanmaktaydi. Bu yaklasimla hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
kontrol altinda olmadig1 ve uygun ila¢ kullanmadig: goriildii. Agirliga baglh tedavi yaklagimin
uygun olmadigr ve agirlik kavramiyla ilgili 6nemli sorunlar oldugu diisliniildii. Agirlik
degerlendirmesiyle ilgili sorunlar asagidaki sekilde maddeler halinde 6zetlenebilir (78).
1. Agirlik degiskendir, zaman icinde degisebilir
2. Semptomlar her zaman agirlikla korele degildir.
3. Semptomlar ve fonksiyonlar arasindaki korelasyon zayiftir.
4. Agirlik tedavi yanitin1 6ngdrmede yetersizdir.
5.Agirlik i¢in kullanilan parametrelerin tedaviye yanit1 farkh siirelerde gelismektedir.
6. Her agirlik derecesinde kontrol saglanabilir ancak kontrol saglamak icin gerekli doz
degisir.
Bu nedenle hastay1 o anki semptom ve fonksiyonlariyla degerlendirmenin hastaligin degisken
dogasina aykirt oldugu sonucuna varilmistir. Kontrole gore degerlendirme Tablo 2.4.6° da

verilmektedir.



Tablo 2.4.5: Astimda Kontrol degerlendirmesi

Ozelikler Kontrol alinda  Kismen kontrol  Kontrol
altinda(birinin  altinda degil
(asagidakilerin
bulunmasi)
tiimii)
Giin i¢i semptom  Yok(haftada 2 ya Haftada 2 kezden
da daha az) fazla
Aktivitelerin Yok Var
Kismen
kisitlanmasi
kontrol
Gece Yok Var altindaki
semptomlari/gece bulgulardan 3
uyanmalar ya da daha
fazlasinin
Rabhatlatici ilag Yok/haftada Var/haftada bulunmasi
gereksinimi 2’den az 2’den fazla
Solunum Normal <%80
fonksiyon
testi(PEF ya da
FEV1)
Alevlenmeler Yok Yilda 1 ya da Haftada 1

daha fazla

Amag her agirlik derecesinde kontroliin saglanmasit ve siirdiirtilmesidir, ancak

hastaligin agirligina bagl olarak kontroliin saglanmasi icin gereken ila¢ dozu degisecektir

(80,81).

2.4.6.Tedavi

4. Allerjenden Kacinma

Alerjenlerin astim {izerindeki etkisi alerjene maruziyetin miktar1 ve siklig1 ile

iligkilidir. Alerjenlere maruz kalinmasi duyarlanmaya, semptomlarin tetiklenmesine ve

persistan bronsiyal inflamasyona neden olur. Calismalar bazi allerjenlerden kaginmanin

semptomlarin insidansinda azalmayr ve duyarlanmadan korunmay1

saglayabilecegini



gostermektedir (20,65).

Cocuklarda astim tedavisi 2006 yilinda yenilenen Kiiresel Astim Onleme ve Tedavi
Klavuzu (Global Initiative for Asthma=GINA) (77) ve baz1 ulusal astim klavuzlarina gore
yapilmaktadir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar rahatlatici ve kontrol edici tedaviler olmak tiizere iki

gruptur (26).

5. Farmakoterapi

1. Rahatlatic1 ilaglar:

Kisa etkili inhale 2 agonistler,

Diger bronkodilatorler

2. Kontrol edici ilaclar

Solunum yolu ile verilen kortikosteroidler

Lokotrien reseptor antagonistleri

Uzun etkili B2 reseptor agonistleri (Sadece inhale kortikosteroidlerle kombinasyon olarak
verilir)

Yavas salinimli teofilinler

Anti-1gE tedavi

Kromolin sodyum

Oral steroidler

Tedavi, semptomlarin siklig1 ve/veya agirligi, devamliliina gére basamak yaklasimina gore

yapilmaktadir.

2.4.7.Astim Epidemiyolojisi

Astim insidansinin en yiiksek oldugu donem c¢ocukluk olmasina ragmen, her yasta
ortaya cikabilir. Hastalarin % 30’u 1 yasinda semptomatik olurken, %80 - %90’1 4 — 5
yaglarinda semptomatik hale gelmektedir. Cocuklukta baslayan astim siklikla adolesan
donemde remisyona ugramaktadir. Ama agir hastalig1 olanlar eriskin yasa geldiklerinde kalici

agir astim hastas1 olmaktadirlar (69, 80).

Ozellikle gelismis iilkelerde ¢ocukluk déneminde astim ve diger alerjik hastaliklarm

sikliginda hizli bir artis oldugu goriilmiis ve bu durum yapilan anket arastirmalar1 ile ortaya



konulmus olmakla beraber, arastirmalarda standart bir anket formunun kullanilmamasi ve
astim taniminda ortak bir karara varilmamis olmasi ciddi bir engel olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
giicliigli ortadan kaldirmaya yonelik astim semptomlariin sikligini aragtirmak igin standart
bir anket olan ‘International Study of Asthma and Allergy in Chilhood (ISAAC)’’ formu
gelistirilmis ve bu form genis oranda kabul gormiistiir (81). ISAAC c¢alismalar ilk olarak
1991 yilinda baglatilmistir. ISAAC ile farkli cografik bolgelerde yasayan ¢ocuklarda astim,
allerjik rinit ve atopik ekzemanin prevalanslarini ve ciddiyetini belirlemek, iilke ig¢inde ve
iilkeler arasinda karsilagtirma yapmak, bu hastaliklar1 etkileyen genetik, yasam bicimi,
cevresel ve medikal faktorler gibi gelecekte yapilacak etyolojik arastirmalar igin temel

olusturacaktir (81).



3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calismada, Sivas ve g¢evre illerinden Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Alerji poliklinigine bagvuran 5-17 yas arasit astimli ¢ocuklar
calisma grubu olarak, genel pediatri poliklinigine basvuran 5-17 yas arasi kronik hastaligi
olmayan saglikli ¢cocuklar da kontrol grubu olarak alindi. Ailelere yapilacak islemler ve amaci
anlatilarak izin alind1. Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Calisma, hastanemiz ¢ocuk alerji ve genel pediatri polikliniginde 1 Ocak 2012 - 1
Ocak 2013 tarihleri arasinda yapildi.

1. Hasta sayis1 0=0,01 olarak alindiginda $=0,10 olup (1- $)=0,90 olup her iki gruba 58
bireyin alinmasina karar verildi (p=0,961)
Grup 1- (calisma grubu): Astim tanili 58 cocuk (ISAAC kriterlerine gore astim tanis1 konulan

cocuklarin hepsinin ayrintili 6ykii, fizik muayeneleri ve tedavi diizenlemeleri yapilarak).

Grup 2-(kontrol grubu): Herhangi bir hastaligi olmayan kontrol amagli ¢ocuk poliklinige

basvuran 58 saglam ¢ocuk.

2. Calismamiza Ocak 2012 ve Ocak 2013 tarihleri arasinda Cumbhuriyet Universitesi,
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi, ¢ocuk alerjisi ve genel pediatri poliklinigine
basvuran 5-17 yaslar1 aras1 toplam 116 ¢ocuk alind1.

3. Sistemik hastaligi olan antikonviilzan tedavi alan, kronik karaciger veya bobrek
hastalig1, malniitrisyonu olan ¢ocuklar ¢aligsmaya dahil edilmedi.

4. Her iki gruptaki ¢ocuklardan kan ornegi alinip DNA’lar1 izole edilip, -20°C dolapta
saklandi.

5. Caligma periferik kandan DNA izolasyonunu takiben multiplex PCR ve revers
hibridizasyon yontemleri kullanilarak yapildi. Yapilacak islemlerin ayrintilar
asagidaki gibidir.

a. DNA izolasyonu: DNA EDTA’l ortama alinmig 100 pl periferik tam kandan
Vienna Lab Diagnostics DNA izolasyon kiti (Vienna Lab Diagnostics,
Avusturya, Viyana) kullanilarak yapildi. Elde edilen DNA 6rnekleri etiketlendi
ve

-20 °C’de muhafaza edildi.

b. Multiplex PCR: Izole eden DNA’lar Vienna Lab Diagnostics PGX HIV Kiti

(Vienna Lab Diagnostics, Avusturya, Viyana) kullanilarak multiplex bir

amplifikasyona tabi tutuldu. Amplifikasyon kiti CYP2D6, MDR1 ve CCR5



genlerine ait biyotin isaretli primerlerin bulundugu bir amplifikasyon mixi ve
Taq DNA polimeraz enzimi seyreltici bir tampondan olugsmaktadir. Elde edilen
PCR friinleri hibridizasyona tabi tutulmadan once amplifikasyonu olup
olmadigini dogrulamak i¢in %2 lik agaroz jelde elektroforeze tabi tutuldu.

c. Hibridizasyon: Kontrol edilen PCR f{iriinleri Vienna Lab Diagnostics PGX HIV
Kiti (Vienna Lab Diagnostics, Avusturya, Viyana) kullanilarak nitroseliiloz
membrana hibridize edildi. Sonuglar kitin iginden ¢ikan forma yapistirilarak
muhafaza edildi.

6. Calismamiz i¢in hastanemiz tibbi genetik laboratuarinda ayni teknisyen tarafindan,
strip assay yontemi kullanildu.

7. Astim diisliniilen hastalar i¢in rutin olarak; tam kan sayimi, periferik yayma (eozinofil
sayist), IgE, IgA, 1gG, IgM degerleri, deri prick testi, spesifik IgE, solunum fonksiyon
testi (parametreler FEV1, FVC, FEV1/FVC, MEF25-75, PEF), nazal yayma tetkikleri
calisildi.

8. Hasta ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin yasa ve cinsiyete gore, boy ve agirlik
persentilleri bakildi.

9. Aileler veya gocuklardan ¢alisma igin onam formlar1 alindi. Bir ay Oncesinde
kortikosteroid, uzun etkili antihistaminik, teofilin, oral ya da uzun etkili $-adrenerjik
agonistler, inhale antikolinerjik ajan kullanimi varsa hasta calismaya alinmadi. Thtiyag
varsa son 48 saat i¢inde kisa etkili antihistaminik ve 6 saat oncesinde inhale [3-agonist
kullanimina izin verildi.

10.Astim dereceleri GINA (76,77) siniflamasina gore yapildi.

Istatistik: Calismamzin verileri istatistiksel yonden SPSS (ver;14.0) programma yiiklendi.
Verilerin degerlendirilmesinde, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, khi-kare testi

kullanilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.



4 BULGULAR

Calisma grubu olusturan 58 astimli ¢ocugun 27’si (%46,6) kiz, 31’1 (%53,4) erkek idi.
Hastalarin yaslar1 5-17 yil arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 9,87+3,02 yil idi. Kontrol
grubu 58 cocuktan olusmaktaydi. Kontrol grubunun 37’si (%63,8) kiz, 21°1 (%36,2) erkek idi.
Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.(x2:3,48;

p=0,062:p>0,05)

Kontrol grubunun yaglar1 5-17 yil arasinda degismekte, yas ortalamasi 10,03+2,68 yil
idi. Hasta grubunun agirlik ortalamasi 38,38+15,33 kilogram, boy ortalamasi1 137,14+16,28
santi metre (cm) idi. Kontrol grubunun agirlik ortalamasi 35,59+20,08 kilogram, boy
ortalamas1 132,93+18,8 cm idi. Her iki grup arasinda yas, agirlik ve boy yoniinden istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (Tablo-1).

Tablo 4.1: Her iki gruptaki bireylerin yas, agirhik, boy, yoniinden karsilastirilmasi

Hasta n=58 Kontrol n=56 Sonug

Yas (yil) 9,87+3,02 10,03+2,68 t=0,29
p=0,771

Agirlik (kg) 38,38+15,33 35,59+20,08 t=0,82
p=0,413

Boy (cm) 137,14+16,27 132,93+18,84 t=1,28

p=0,200




Hasta grubu: bireylerin gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda
1. Otuzbir (%53,4) hastada heterozigot (C/T),
2. Onbes (%25,9) hastada homozigot (T/T),

3. Oniki (%20,7) hastada normal (C/C) mutasyon saptanmistir.

Kontrol grubu:bireylerin gen polimorfizm sonuglaria bakildiginda
1. Yirmisekiz (%51,9) olguda heterozigot (C/T),
2. Sekiz (%14,8) olguda homozigot (T/T),
3. Onsekiz (%33,3) olguda normal (C/C) mutasyon saptanmistir.

Her iki gruptaki bireyler gen polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda farklilik istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo-4.2).



Tablo-4.2: Her iki Gruptaki Bireylerin Gen Polimorfizmi Acisindan Karsilastirilmasi

Heterozigot ~ Homozigot Normal
GRUPLAR (CIT) (T/T) (CIC)

MDR-1geni MDR-1geni MDR-1geni Toplam

N (%) N (%) N (%) N (%)
Hasta 31 15 12 58

53,4 25,9 20,7 100,0
Kontrol 29 8 21 58

50 13,8 36,2 100,0
Toplam 60 23 33 112

51,7 19,8 28,4 100,0

X?=4.65 p=0.098 p>0.05 6nemsiz

Hasta grubu: bireyler astim derecesinin agirligina gore ii¢ gruba ayrilmistir.

1. Hafif persistan grupta 24 hasta mevcut olup, bunlarin 14’iinde (%58,3) heterozigot
(C/T) mutasyon, 2’sinde (%8,3) homozigot (T/T) mutasyon, 8’inde (%33,3) normal

(C/C) mutasyon saptanmistir.

2. Orta persistan grupta 17 hasta mevcut olup, bunlarin 12’sinde (%70,6) heterozigot
(C/T) mutasyon, 2’sinde (%11,8) homozigot (T/T) mutasyon, 3’iinde (%17,6) normal

(C/C) mutasyon saptanmistir.



3. Agir grupta 17 hasta mevcut olup, bunlarin 5’inde (%29,4) heterozigot (C/T)
mutasyon, 11’inde (%64,7) homozigot (T/T) mutasyon, 1’inde (%5,9) normal (C/C)

mutasyon saptanmistir.

Hasta grubu astim agirlik derecesine gore gen polimorfizmi acgisindan
degerlendirildiginde, farklilik istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Agir vakalarda, orta
persistan ve hafif persistan gruba gore daha fazla oranda (%64,7) homozigot mutasyon
goriiliirken, daha az oranda heterozigot mutasyon (%29,7) ve normal (%5,9) mutasyon
goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Orta persistan ve hafif persistan
grup arasinda homozigot mutasyon orani agisindan fark yokken, orta persistan grupta

heterozigot mutasyon orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (Tablo-3)

Tablo-4.3: Astim hastalarinda ve kontrol grubunda MDR-1 gen C3435T

polimorfizminin allelik dagilim

ALLEL
C T Toplam
Gruplar
n (%) n (%) n (%)
Hasta 55 (47,4) 61(52,6) 116(100)
Kontrol 45 (38,8) 71(61,2) 116(100)
Toplam 100(43,1) 132(56,9) 232(100)

x°=1.75 p=0.185 p>0.05 Gnemsiz



Tablo 4.4: Hasta grubundaki bireylerin astim simmiflamasina gore gen mutasyonu

yoniinden karsilastirilmasi

GENMUTASYONU
Homozigot Normal Toplam
Heterozigot (T/T CIC
Hasta Grubu | (T (C/C)
(C/T) MDR- MDR-1 MDR-1
1 geni geni geni
n (%) n (%) n (%) n (%)
Siniflama Hafif
) 14(58,3) 2(8,3) 8(33,3) 24(100)
persistan
Orta
) 12(70,6) 2(11,8) 3(17,6) 17(100)
persistan
Agir 5(29,4) 11(64,7) 1(5,9) 17(100)
Toplam 31(53,4) 15(25,9) 12(20,7) 58(100)

x?=20.68 p=0.001 p<0.05 6nemli



Hasta grubu cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda gen mutasyonu agisindan erkek
hastalarda heterozigot mutasyon daha fazlayken, kiz hastalarda homozigot mutasyon daha
fazla bulunmustur. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Kontrol grubu cinsiyet
yoniinden karsilastirildiginda gen mutasyonu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.
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Sekil 4.1: Hafif persistan, orta persistan, agir astim ve kontrol grubunda MDR-1 gen
sonuclarr: 1: Heterozigot MDR-1 geni (C/T), 2: Homozigot MDR-1 geni (T/T), 3: Normal
MDR-1 geni (C/C),
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Sekil 4.2: Astim ve kontrol grubunun gen mutasyon sonuclari

1: Hafif persistan grup, 2: Orta persistan grup, 3: Agir grup, 4: Kontrol grubu



S.TARTISMA

Astim, degisik uyaranlara karsi hava yolu duyarliliginda artis ve tekrarlayan geri
doniisiimlii hava yolu obstriikksiyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir akciger
hastaligidir (1). Astimli hastanin karakteristik fizik muayene bulgusu higiltidir. Higilt1 genel
olarak ekspiryumda duyulmasina ragmen, agir ataklarda hem inspiryum ve hem de
ekspiryumda duyulabilir. Atak sirasinda hisilti, takipne, dispne, ekspiryumda uzama, yardimei
solunum kaslarin1 kullanma, siyanoz, tasikardi ve pulsus paradoksus goriilebilir. Agir
ataklarda hastada hava aglig1 goriilebilir (75).

Astimin altta yatan klinik ve inflamatuar fenotipine gére heterojen bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Astim tedavisi genel olarak ¢ogu hastada etkilidir. Baz1 hastalarda tedaviye
ragmen yetersiz hastalik kontrolii, diizelmeyen semptomlar ve ataklar olabilir (82). Ataklar
tekrarlayan higilti ataklari, Oksiiriik ve nefes almakta zorlukla karakterizedir. Bu sikayetler
tedavi ile veya kendiliginden diizelir. Bununla birlikte agir astim grubuna giren hastalarda
atak disinda da yakinmalar siirebilir. Bunlarda siirekli bir solunum giicliigli, oksiiriik ve
balgam, solunum fonksiyonlarinda bozukluk goriilebilir. Bir kisim hafif astimli ¢ocukta ise
hi¢ solunum sikintisi olmasizin sadece oksiiriik seklinde ataklar olabilir (75).

Astimli ¢ocuklarin aile bireylerinde astim, alerjik rinit, atopik dermatit gibi
hastaliklarin bulunmasi bu hastaliklarin ortak bir ailesel ya da kalitsal temeli oldugunu
diistindiirmektedir. Anne ya da babanin biri astimli ise dogacak bebegin astimli olma riski %
20 - % 30’larda iken, anne ve babanin her ikisi de astimli ise bu olasilik % 60 - % 70’lere
yiikselmektedir. Ikizlerde yapilan galismalarda ise monozigotlarda dizigotlara gére ¢cok daha
yiksek oranlarda astim goriildiigli bildirilmektedir. Gozlemler astimin kalitsal 6zelligini
gostermektedir ama kalittm sekli kesin olarak belirlenememistir. Klasik baglantili genom
taramalar1 ve ince haritalama yaklagimlar1 astima duyarliligin orta derecede etkili cok sayida
gen tarafindan belirlendigini diisiindiirmektedir (83,84).

Astim kompleks genetik bir hastalik olup bircok genin birbirleriyle (gen-gen
etkilesimi), ya da enfeksiyonlar (viral, bakteriyel), alerjen maruziyeti, hava kirliligi, sigara
gibi ¢evreyle (gen-gevre etkilesimi) olan etkilesimini icermektedir (85,86).

Astim kronik inflamatuar bir hastalik oldugundan, patogenezinde mast hiicreleri,
eozinofiller, T lenfositleri gibi birgok hiicre ve hiicresel elemanin rol oynamaktadir. Astim
prevelanst 1liman iklimli, ekonomik agidan gelismekte olan {ilkelerde diisik olma
egilimindedir. Yasam tarzindaki refahin artmasiyla bu oran ytikselir (87,88). Ayrica kalitsal

bir zeminde, farkli kisilerde degisik derecelerde ortaya ¢ikabilir. Biyokimyasal, immunolojik,



enfeksiyoz ve psikolojik faktorlerin etkisi ile olusabilen karmagik bir hastaliktir (18).
Toplumun yaklasik %5’ini etkileyen ve prevelansin giin gegtikce arttigir gosterilen bronsiyal
astimin olusumunda genetik gegisin rolii 6nemlidir. Farkli toplumlarda astimin ortaya
cikisinda farkli genetik ve farkli c¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Astim
kalittmi tek genlerin gegisi ile tanimlanan Mendel yasalarima uymayan, cesitli genlerin
etkilesimleri ve genetik heterojenite varligi nedeniyle karmagsik bir hastaliktir. Genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte etkiledigi bu hastaligin genetigi, tiim karmasikliga ragmen son 10
yilda oldukga gelisme gostermistir (89,90).

Astimin genetigi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda yaklasik yiiz kadar genin astim ve atopi
fenotipi ile iligkili oldugu bildirilmistir (35). Astim genlerinin bazilar1 koruyucu o6zellik
gosterirken, bliylik cogunlugu astim patogenezine katkida bulunmaktadir.

Ilaglara yamit ve ilaglara bagl yan etkiler ilaglar1 metabolize eden enzimlerdeki genetik
degisikliklere bagh olarak ayni toplumdaki bireyler arasinda bile farklilik gosterir. Bu fark
ilag direnci olusturan MDR genlerinin artmis ekspresyonuna bagli olabilir (6).

Farkli ila¢ diizeyleriyle iligkisi olmasi disinda MDR polimorfizminin Parkinson

hastaligi, inflamaturar barsak hastaligi, direncgli epilepsiler ve HIV tedavisi sirasinda CD4
hiicrelerin yenilenmesiyle iligkili oldugu gosterilmistir (91,92,93).
Yapilan c¢aligmalarda akut inflamasyonda P-gp salimmi ve aktivasyonun azaldigi
gosterilmistir  (94). Bununla birlikte MDR-1 polimorfizminde de P-gp salinimi da
azalmaktadir (95). Ulkemizde hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada birgok metabolik olayda
yer alan MDR-1 homozigot ve heterozigot polimorfizmiyle abdominal aort anevrizmasi
arasinda bir iliski olabilecegi saptanmistir. Bu gendeki polimorfizm abdominal aort
anevrizmasina yol agan bir¢ok metabolik fonksiyonda rol oynayabilir (5).

MDR proteininin antioksidan etki yaparak akcigerleri korudugu gosterilmistir (5).
MDR1 P-gp, ATP bagiml tasiyicilar (ABC) ailesinden olup, ¢ok ¢esitli substratlarin biyolojik
membranlardan taginmasini saglayan transmembranik bir proteindir. P-gp, toksik madde ve
metabolitlerin hiicre i¢inde birikmesini engellemektedir (96). Bu tasiyici proteinler, biitiin
tirlerin hemen hemen her hiicresinde vardir ve bunlarin temel fizyolojik rolleri oldugu
bilinmektedir (43). Akciger ve trakea gibi bariyer gorevi olan dokularda pek ¢ok ABC tasiyici
proteinin aktivitesi gdsterilmistir (45) Insan akcigerinde tastyici proteinlerin fazla olmasi bu
tastyicilarin akcigeri endojen ve ekzojen toksik maddelere karsi koruyucu olabilecegini

distindiirmektedir (52).



Yapilan bir calismada meme kanserli hastalarla kontroller arsinda C3435T genotip
siklig1 agisindan fark bulunmamis. C3435T polimorfizmiyle salinim diizeyi arastirilmig ve
saglikli kontrollere gore meme kanserli hastalarda MDRI1 salinim diizeyi TT genotipi

olanlarda CT ve CC genotipi olanlara gore daha diisiik saptanmustir (97).

Idiyopatik trombositopenik purpurali (ITP) cocuk hastalarla, kontroller arasinda
MDRI1 geninde allel dagilimi agisindan fark bulunmamistir (98). Ayrica yine ayni ¢alismada
ITP’li hastalar arasinda MDR-1 geni ve tedavi cevabi arasinda da fark bulunmamigstir. Bizim
calismamizda da astimli ¢ocuk hastalar ve kontroller arasinda MDR-1 gen polimorfizmi
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Fakat astim agirligina gore baktigimizda agir
astimlilarda homozigot mutasyon istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur.

Baska bir ¢alismada MDRI1 geninin 26.ekzonunda lokalize olan 3435 T allel
polimorfizminin KOAH ile iliskili oldugu gosterilmistir (4).

Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da astimli hastalar agirliklarina gore
siiflandirildiginda agir astimli hastalarin orta ve hafif persistan astimli hastalara gére MDR-1
T/T homozigot mutasyonu daha fazla tasidiklarini gordiik.

Yapilan iki ayr1 ¢calismada birinde nefrotik sendromlu 216 ¢ocuk ve digerinde nefrotik
sendromlu 170 c¢ocuk c¢aligmaya almmistir. Her iki c¢alismada da MDRI1 genindeki
mutasyonlarin steroide direngli nefrotik sendroma yatkin olduklart saptanmigtir (99,100).
Yine bagka bir calismada kolsisin tedavisine direngli Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
hastalarinda MDR1 geniyle C3435T polimorfizminin iligkili oldugu saptanmistir (100).
Ayrica T allel sikliginda bir artis saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde agir
astimli hastalarla hafif ve orta persistan astimli hastalara gore anlamli sekilde MDR-1 gen
polimofizmi arasinda iliski saptanmistir. Fakat astim hastalar1 ve kontrol vakalar1 arasinda
allel siklig1 agisindan fark saptanmamustir.

MDR-1 geninin 26. eksonunda tek niikleotid polimorfizmi (C3435T) P-glikoprotein
ekspresyonunu azaltmakta ve insanlar arasinda ekspresyon farkliliklarina yol agmaktadir.
Ayrica MDR-1 gen polimorfizmi toplumlararast farkliliklar gostermektedir (6). Tirk
toplumunda yapilan caligmalarda benzer sonuglar bulunmustur. Bebek ve ark tarafindan 2005
yilinda, 174 saglikli kontrol (10-86 yas) iizerinde yapilan bir ¢alismada allel dagilimmin %
5I’ini C ve % 49’unu T alleli olusturdugu gosterilmistir. Genotip dagilimlar1 %28,2 CC, %46
CT ve %25,8 TT olarak bulunmustur. Cins ve genotip arasinda baglanti bulunmamistir. Bizim

caligmamizda ise erkek hastalarda heterozigot (C/T) mutasyon daha fazlayken, kiz hastalarda



homozigot (T/T) mutasyonu daha fazla saptadik. Bu farki istatistiksel agidan anlamli bulduk.
Kontrol grubundaki bireyler cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda gen mutasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Kerb ve ark tarafindan Tiirkler iizerinde 2001 yilinda 86 saglikli kontrol iizerinde
yapilan bagka bir ¢alismada C/C, C/T, T/T genotip dagilhmi %29, %47, %24 olarak
bulunmustur (101.) Bu ¢alisma Tiirk Toplumunda MDR1 geni allel dagilimini géstermek
amacl yapilmistir. Bizim ¢alismamizda saglikli kontrollerde normal mutasyon (C/C) %36,2,

heterozigot(C/T) %50, homozigot (T/T)%13.8, olarak saptadik.

Yapilan ¢aligmalarda astimin puberte dncesinde erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha
fazla goriildiigii, pubertede bu riskin dengelendigi, puberte sonrasinda ve erken yetiskinlikte
kadmlarin erkeklerden daha sik etkilendigi goriilmistir (102). Bizim c¢alismamizda
hastalarimiz puberte Oncesi ve sonrast diye ayrilmadigindan bu sekilde bir sonug
saptayamadik. Fakat homozigot mutasyon kizlarda daha ¢ok goriilmiis olup agir astimin kiz
cocuklarda daha fazla oldugunu saptadik. Diinyanin farkli bir¢ok yerinde cinsiyet ve astimla
ilgili farkli sonuglar vardir (103-106). Bu durumu agiklayacak giivenilir bir neden yoktur.
Bjerg ve ark.’larmin calismasinda (107) astim, erkeklerde kizlara gore daha fazla
goriilmustiir. Ayrica agir semptomlar (uykudan uyandiran vizing) ve astim tedavisi alma
oram erkeklerde daha fazla goriilmiistiir. Fakat Almanya (108), ingiltere (103,105), Brezilya
(109) ve iran’dan (110) yapilan baska ¢alismalarda astim semptomar1 kizlarda daha fazla
goriilmiistiir. Tiirkiye’den yapilan galismalarda (111,112) ve Iran’dan (113) yapilan baska bir
caligmada cinsiyetle astim semptomlar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Diinyanin
farkli merkezlerinden cinsiyet ve astim arasinda farkli sonuglar ortaya g¢ikmasi belki de
hormonal faktorler, ¢cevresel faktorler ya da yasam tarzina bagl olabilir. Bu konuyla ilgili
daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak astimli ¢ocuk hastalar ile kontroller arasinda MDR-1 gen polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak fark bulmadik. Fakat astimli ¢ocuk hastalar arasinda agirliklarina
gore karsilastirdigimizda agir astimli hastalarda daha fazla oranda T/T homozigot MDR-1 gen
mutasyonu saptadik. Ayrica agirhk derecesine gore hastalar saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda agir astimda orta persistan ve hafif persistan gruba gore istatistiksel agidan
anlaml sekilde daha fazla oranda homozigot mutasyon saptadik. Bu fark orta ve hafif
persistan grupta kontrole gore farkli degildi. Bu nedenle farkliligin agir astimli hastalardan
kaynaklandig1 sonucuna ulastik. Sonug olarak hastalar astim tanis1 aldiklarinda MDR-1 gen

sonucuna gore ileride 6zellikle agir astim olabilecekleri riskli grup seklinde siniflandirabiliriz.



Bunun sonucunda da agir astimli hastalarin tedavisi erkenden baslanabilir ve uzun dénemli
yakin takibi yapilabilir. Boylece hastayr astimin kronik komplikasyonlarindan koruyabiliriz.

Ayrica hastanin ataklarin sayisini azaltabilir ve ataklarinin daha hafif gegmesini saglayabiliriz.



6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Calisma grubu olusturan 58 astimli cocugun 27’si (%46,6) kiz, 31’1 (%53,4) erkek
idi.

2. Kontrol grubu 58 ¢ocuktan olusmaktaydi. Kontrol grubunun 37’si (%63,8) kiz, 21°1
(%36,2) erkek idi. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli
fark yoktu.(x2=3,48; p=0,062:p>0,05)

3. Hasta grubunun agirlik ortalamasi 38,38+15,33 kilogram, boy ortalamasi
137,14+16,28 santi metre (cm) idi. Kontrol grubunun agirlik ortalamasi 35,59+20,08
kilogram, boy ortalamas1 132,93+18,8 cm idi. Hastalarin yaslar1 5-17 yas arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi 9,87+3,02 idi. Kontrol grubunun yaslar1 5-17 arasinda degismekte, yas
ortalamasi 10,03+2,68 idi. Her iki grup arasinda yas, agirlik ve boy yoniinden istatiksel olarak
anlamli fark yoktu.

4. Hasta grubundaki bireylerin gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda; otuzbir
(%53,4) hastada heterozigot (C/T), onbes (%25,9) hastada homozigot (T/T), oniki (%20,7)
hastada normal (C/C) mutasyon saptanmistir.

5. Kontrol grubundaki bireylerin gen polimorfizm sonuglarina bakildiginda;
yirmisekiz (%51,9) olguda heterozigot (C/T), sekiz (%14,8) olguda homozigot (T/T), onsekiz
(%33,3) olguda normal (C/C) mutasyon saptanmistir. Her iki gruptaki bireyler gen
polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

6. Hasta grubundaki bireyler astim derecesinin agirligina gore ii¢ gruba ayrilmistir;
hafif persistan grupta 24 hasta mevcut olup, bunlarin 14’tinde (%58,3) heterozigot (C/T)
mutasyon, 2’sinde (%38,3) homozigot (T/T) mutasyon, 8’inde (%33,3) normal (C/C) mutasyon
saptanmistir. Orta persistan grupta 17 hasta mevcut olup, bunlarin 12’sinde (%70,6)
heterozigot (C/T) mutasyon, 2’sinde (%11,8) homozigot (T/T) mutasyon, 3’iinde (%17,6)
normal (C/C) mutasyon saptanmustir. Agir grupta 17 hasta mevcut olup, bunlarin 5’inde
(%29,4) heterozigot (C/T) mutasyon, 11’inde (%64,7) homozigot (T/T) mutasyon, 1’inde
(%5,9) normal (C/C) mutasyon saptanmistir.

7. Hasta grubundaki bireyler astim agirlik derecesine gore gen polimorfizmi agisindan
degerlendirildiginde, farklilik istatistiksel agcidan anlamli bulunmustur.

8. Agir vakalarda, orta persistan ve hafif persistan gruba goére daha fazla oranda (%
64,7) homozigot mutasyon goriiliirken, daha az oranda heterozigot mutasyon (% 29,7) ve

normal (% 5,9) mutasyon goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.



9. Orta persistan ve hafif persistan grup arasinda homozigot mutasyon orani agisindan
fark yokken, orta persistan grupta heterozigot mutasyon orani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

10. Hasta grubundaki bireyler cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda gen mutasyonu
acisindan erkek hastalarda heterozigot mutasyon daha fazlayken, kiz hastalarda homozigot
mutasyon daha fazla bulunmustur. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Kontrol
grubundaki bireyler cinsiyet yoniinden Kkarsilastirildiginda gen mutasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

11. Sonug olarak agir astimli hastalarda daha fazla oranda T/T homozigot MDR-1 gen
mutasyonu saptadik. Bu da bize hasta astim tanisi aldiginda MDR-1 genine bakarak hastay1
astim agisindan derecelendirmemizi saglayabilir. Bunun sonucunda da 6zellikle agir astiml
hastalarin tedavisi erkenden baglanabilir ve uzun doénemli yakin takibi yapilabilir. Boylece
hastayr astimin kronik komplikasyonlarindan koruyabilir, hastanin ataklarin sayisini

azaltabilir ve ataklarinin daha hafif gegmesini saglayabiliriz.
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