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ÇOCUKLUK ÇAĞI ASTIM ETİYOLOJİSİ İLE İLİŞKİLİ GENETİK 

ÖZELLİKLERİN HASTALIK FENOTİPİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI  

 

Nazente ATÇEKEN 

  

Aksaray Üniversitesi  

Fen Bilimleri Enstitüsü  

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Danışman: Doç. Dr. Mehmet KARACA 

 

ÖZET 

 

Astım, çocukluk çağının en sık görülen inflamatuar hastalığıdır. Astımın gelişiminde 

genetik, çevresel risk faktörleri ve epigenetik mekanizmalar birlikte rol oynamaktadır. 

Bu çalışmada GWAS (Genom Çapı İlişkilendirme Çalışmaları) ile doğrulanan 7 

genetik lokusun (IL18R1 rs3771166, IL33 rs1342326, SMAD3 rs744910, GSDMA 

rs3894194, IL2RB rs2284033, ORMDL3/GSDMB rs2305480 ve RAD50 rs6871536) 

çocukluk çağı astımı ile ilişkisi araştırılmıştır. Çalışma kapsamında ISAAC 

(Çocuklarda Astım ve Alerjiler Uluslararası Çalışması) Faz II anketi ile 

değerlendirilen bireylere ait DNA örnekleri (n=920) KASP (Kompetatif Allel-Spesifik 

PCR) yöntemi kullanılarak genotiplenmiştir. Sonuçlar, Türk pediatrik gruba ait 114 

farklı klinik ve kişisel karakteristikler kullanılarak değerlendirilmiştir.  Tek varyant-

ilişki analizi rs6871536, rs2284033, rs2305480 varyantlarının astımla ilişkili 

fenotipler için risk faktörü olduğunu göstermiştir. Verilerin PheWAS analizi ile 

genetik özelliklerden 6’sının (IL33 rs1342326 hariç) 44 farklı astım fenotipi ile ilişkili 

olduğu belirlenmiştir.  Genotip-Doku İfadesi (Genotype-Tissue Expression) analizi ile 

alellerin astım ve akciğer fonksiyonları ile ilişkili dokular dahil 48 farklı dokuda gen 

ifadesi üzerine etkisi araştırılmış, bakılan genetik özelliklerin genom çapı öneme sahip 

237 eQTL ile ilişkili olduğu ve birçok genin transkripsiyonel regülasyonunu etkilediği 

belirlenmiştir. Genetik özelliklerin poligenik etkisini belirlemek amacıyla PRS 

(Poligenik Risk Skoru) hesaplanmış, RAD50 rs6871536 ve IL2RB rs2284033 arasında 

kombine etki gözlenmiştir. Bu araştırmanın sonuçları astım ve onların 

komorbiditelerine ilişkin yeni veriler ortaya koymakta, astım ile ilişkili lokusların 

genetik karakterizasyonuna dair bilgiler sağlamaktadır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Astım fenotipleri, Astım genetiği, PheWAS, GTEx, Genotip-

fenotip korelasyonu. 
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ABSTRACT 

 

Asthma is the most common inflammatory disease of childhood. Genetic- epigenetic 

mechanisms and environmental risk factors have the main role in disease development. 

In this study GWAS (Genome-Wide Association Studies) confirmed 7 genetic loci 

(IL18R1 rs3771166, IL33 rs1342326, SMAD3 rs744910, GSDMA rs3894194, IL2RB 

rs2284033, ORMDL3/GSDMB rs2305480 and RAD50 rs6871536) were investigated 

for their relationship with childhood asthma. Distribution of the risk alleles was 

genotyped by KASP (Competitive Allele-Specific PCR) technology, in individuals 

(n=920), selected with ISAAC (International Study on Asthma and Allergies in 

Children) Phase II questionnaire. Results were evaluated using 114 different clinical 

and personal characteristics of the Turkish pediatric group. According to the results of 

single variant-association analysis; rs6871536, rs2284033, rs2305480 variants were 

found to be risk factors for asthma-related phenotypes. PheWAS (Phenome Wide 

Association Study) analysis revealed 44 different phenotypic associations for 6 of 

investigated variants (except IL33 rs1342326). GTEx (Genotype-Tissue Expression) 

data were used to determine the effect of investigated alleles on gene expression in 48 

different tissues, relevant for asthma and lung function. It was observed that the 

investigated loci associated with 237 eQTL and affect the transcriptional regulation of 

many genes. A PRS (Polygenic Risk Score) was calculated to determine the combined 

effect of genetic variants and, the interaction was observed between RAD50 rs6871536 

and IL2RB rs2284033. This study generated novel data regarding the genetics of 

asthma and its comorbidities, providing a genetic characterization of loci associated 

with asthma. 

 

 

Key Words: Asthma phenotypes, Asthma genetics, PheWAS, GTEx, Genotype- 

phenotype correlation. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

A Adenin 

AAGAB Alfa ve gama adaptin bağlayıcı protein (Alpha and gamma adaptin 

binding protein) 

ACE-I  Anjiyotensin I dönüştürücü enzim (Angiotensin I converting enzyme) 

ACSL3 Asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 3 (Acyl-CoA synthetase 

long chain family member 3) 

ADAM33 ADAM metallopeptidaz domaini 33 (ADAM metallopeptidase 

domain 33)  

ADRB2 Adrenoseptör beta 2 (Adrenoceptor beta 2)  

AERD  Aspirinle alevlenmiş solunum yolu hastalığı  

AHR   Havayolu aşırı duyarlılığı 

ALOX5 Araşidonat 5-lipoksijenaz (Arachidonate 5-lipoxygenase) 

AMBN  Ameloblastin 

ASCC1 Aktive edici sinyal eşbütünleştiricisi 1 kompleksi alt birim 1 

(Activating signal cointegrator 1 complex subunit 1 

ATF3 Aktive edici transkripsiyon faktörü 3 (Activating transcription factor 

3)  

ATL3  Atlastin GTPaz 3 

β2AR  β2 adrenerjik reseptör (β2 adrenergic receptor) 

BDR   Bronkodilatör  

BHR  Bronşiyal hiperreaktivite 

BTC   Bronş provakasyon testi 

C  Sitozin 

CACNB1 Voltaj kapılı kalsiyum kanalı yardımcı alt birim beta (Calcium 

voltage-gated channel auxiliary subunit beta) 

CASC3 CASC3 ekson birleşim kompleksi alt birimi (CASC3 exon junction 

complex subunit) 

CCL  C-C motif kemokin ligandı (C-C motif chemokine ligand) 

CDHR3 Kadherin bağlantılı aile üyesi 3 (Cadherin related family member 3) 

CD14   Monosit farklılaşma antijeni 14 (Monocyte differentiation antigen 14)  

CHIT1 Kitinaz 1 (Chitinase 1) 

CHMP4B  Yüklü multivesiküler vücut proteini 4B (Charged multivesicular body 

protein 4B)  

COL29A1 (COL6A5) Kollajen tip VI alfa 5 zinciri (Collagen type VI alpha 5 

chain)  

COPA  Koatomer protein kompleksi alt ünitesi alfa (Coatomer protein 

complex subunit alpha)  

COPD  Kronik obstrüktif pulmoner hastalık  

CRTAM Sitotoksik ve düzenleyici T hücre molekülü (Cytotoxic and regulatory 

T cell molecule) 

CYP2C19 Sitokrom P450 ailesi 2 alt ailesi C üyesi 19 (Cytochrome P450 family 

2 subfamily C member 19)  

CYP26A1 Sitokrom P450 ailesi 26 alt ailesi A üyesi 1 (Cytochrome P450 family 

26 subfamily A member 1) 

DALY Disability adjusted life years 

DEFB1 Defensin beta 1 

DMSO Dimetil sülfoksit 

DNA  Deoksiribonükleik asit 
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dNTP  Deoksinükleozid trifosfat 

DPP10 Dipeptidil peptidaz benzeri 10 (Dipeptidyl peptidase like 10)  

DVT Derin ven trombozu  

EBV Epstein-Barr virus 

ECRHS Avrupa topluluğu solunum sağlığı araştırması (European community 

respiratory health survey) 

EGFR  Epidermal büyüme faktörü reseptörü (Epidermal growth factor 

receptor)  

ELFN2 Ekstraselüler lösin zengin tekrar ve fibronektin tip III domain 2 

(Extracellular leucine rich repeat and fibronectin type III domain 

containing 2)  

EPX   Eozinofil peroksidaz (Eosinophil peroxidase)  

ERBB2 Erb-B2 reseptör tirosin kinaz 2 (Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2) 

F  Forward (ileri) primer 

FBXL20 F-box ve lösin zengini tekrar proteini 20 (F-box and leucine rich 

repeat protein 20) 

FCER1B Yüksek afiniteli IgE reseptörü beta (High affinity IgE receptor beta)  

FDR  Folse discovery rate  

FEV  Zorlu ekspirasyon volümü  

FL  Flaggrin 

FRET Floresan rezonans enerji transferi (Fluorescence resonance energy 

transfer) 

FoxP3  Forkhead kutusu P3 (Forkhead box P3)  

G  Guanin 

GATA3 GATA bağlayıcı protein 3 (GATA-binding protein 3)  

GINA  Astım için küresel girişim (Global initiative for asthma)  

GPRA  (NPSR1) Nöropeptid S reseptörü 1 (Neuropeptide S receptor 1)  

GSDMA Gasdermin A 

GSDMB  Gasdermin B 

GSTM1 Glutatyon S-transferaz mü 1 (Glutathione S-transferase mu 1)  

GSTP1 Glutatyon S-transferaz pi 1 (Glutathione S-transferase pi 1)  

GSTT1 Glutatyon S-transferaz teta 1 (Glutathione S-transferase theta 1)  

GWAS Genom çapı ilişkilendirme çalışmaları (Genome wide association 

studies)  

H3K9  Histon 3 lizin 9 rezidüsü 

H3K9me3 Histon 3 lizin 9 rezidüsü trimetilasyonu 

H3K14 Histon 3 lizin 14 rezidüsü 

H3K16 Histon 3 lizin 16 rezidüsü 

H3K18 Histon 3 lizin 18 rezidüsü 

H3K27 Histon 3 lizin 27 rezidüsü 

H3K36 Histon 3 lizin 36 rezidüsü 

H3K79 Histon 3 lizin 79 rezidüsü 

HAT  Histon asetil-transferaz 

Hb  Hemoglobin 

HCT  Hemotokrit 

HDAC  Histon deasetilaz 

HDAC2  Histon deasetilaz 2 

HDAC6 Histon deasetilaz 6 

HLA-DQ İnsan lökosit antijeni sınıf 2 izotipi (Human leukocyte antigen, class 

II, DQ isotype) 
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HLA-DP İnsan lökosit antijeni, DP izotipi (Human leukocyte antigen, 

DP isotype)  

HLA-DR  İnsan lökosit antijeni, DR izotipi (Human leukocyte antigen, 

DR isotype)  

HLA-G  Büyük histouyumluluk kompleksi, sınıf I, G (Major histocompatibility 

complex, class I, G) 

HOPX  HOP homeo kutusu (HOP homeobox) 

IBD   İnflamatuar bağırsak hastalığı 

ICS  İnhale kortikosteroitler (Inhaled corticosteroids) 

IFN-γ  İnterferon gama (Interferon gamma)  

IgE  İmmünglobulin E 

IKZF3 IKAROS ailesi çinko parmak 3 (IKAROS family zinc finger 3) 

IL  İnterlökin 

IL1R2 İnterlökin 1 reseptörü tip 2 (Interleukin 1 receptor type 2)  

IL2R  İnterlökin 2 reseptörü (Interleukin 2 receptor)  

IL2RB İnterlökin 2 reseptörü beta altbirimi (Interleukin 2 receptor subunit 

beta)  

IL4RA  Interlökin 4 reseptörü alfa (Interleukin 4 receptor alpha)  

IL18R1 İnterlökin 18 Reseptör 1 (Interleukin 18 receptor 1)  

IL33  İnterlökin 33 geni (Interleukin 33 gene) 

IL-33  İnterlökin 33 (Interleukin 33)  

IRAKM  İnterlökin 1 reseptörü ile ilişkili kinaz 3 (Interleukin 1 receptor 

associated kinase 3)  

ISAAC Uluslararası çocukluk çağı astım ve alerji topluluğu (International 

study of allergy asthma in childhood)  

KASP  Kompetatif allel spesifik PCR 

KIAA0494 (EFCAB14) EF-el kalsiyum bağlayıcı domain 14 (EF-hand calcium 

binding domain 14) 

LABA Uzun etkili β adrenoseptör agonistleri (Long-

acting β adrenoceptor agonists) 

5-LO   5-lipoksigenaz (5-lipoxygenase) 

LD  Bağlantı dengesizliği (Linkage disequilibrium)  

LHX6  LIM homeo kutusu 6 (LIM homeobox 6) 

LSM14B  LSM aile üyesi 14B (LSM family member 14B)  

LTA4H  Lökotrien A4 hidrolaz (Leukotriene A4 hydrolase)  

LTC4S  Lökotrien C4 sentaz (Leukotriene C4 synthase) 

LY96  Lenfosit antijeni 96 (Lymphocyte antigen 96) 

MAF  Minor allel frekansı (Minor allele frequency) 

MCP-1 Monosit Kemoatraktan Protein 1 (Monocyte chemoattractant protein1) 

MED24 Medyatör kompleksi alt birimi 24 (Mediator complex subunit 24) 

MEF Maksimal ekspiratuvar akım  

MgCl2 Magnezyum klorür 

MHC  Ortalama alyuvar Hb 

MHC  Doku uyumluluk kompleksi sınıf II (Major histocompatibility 

complex class )  

MIP-1  Makrofaj inflamatuar protein 1 (Macrophage inflammatory protein 1) 

miRNA  MikroRNA 

MRE11 MRE11 homolog, çift zincir kırık onarım nükleazı (MRE11 homolog, 

double strand break repair nuclease) 

MSL1 MSL kompleksi alt birimi 1 (MSL complex subunit 1) 
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NBS1 Nijmegen kırılma sendromu 1 (Nijmegen breakage syndrome 1) 

NES Normalized enrichment score  

NOD Nükleotit bağlama oligomerizasyon domaini (Nucleotide binding 

oligomerization domain)  

Notch-1  Çentik reseptörü 1 (Notch receptor 1)  

Np63 (tp63.L) Tümör proteini p63 L homolog (Tumor protein p63 L 

homeolog) 

OR10K1 Koku alma reseptör ailesi 10 alt aile K üyesi 1 (Olfactory receptor 

family 10 subfamily K member 1) 

ORMDL3 Sfingolipid biyosentezi düzenleyici 3 (Sphingolipid biosynthesis 

regulator 3) 

PAI-1  Fosforibosilanranilate izomeraz 1 (Phosphoribosylanthranilate 

isomerase 1) 

PCDH1 Protokadherin 1 (Protocadherin 1) 

PCR   Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) 

PF4  Trombosit faktörü 4 (Platelet factor 4) 

PheWAS Phenome wide association study 

PHF11 PHD parmak proteini 11 (PHD finger protein 11) 

PI3K  Fosfatidilinositol 3-kinaz (Phosphatidylinositol 3-kinase) 

PLT  Platelet 

PNMT  Feniletanolamin N-metiltransferaz (Phenylethanolamine N-

methyltransferase 

PTGDR  Prostaglandin D2 reseptörü (Prostaglandin D2 receptor)  

PPP1R1B  Protein fosfataz 1 düzenleyici inhibitör alt birimi 1B (Protein 

phosphatase 1 regulatory inhibitor subunit 1B) 

PRG2 Proteoglikan 2, pro eozinofil majör temel protein (Proteoglycan 2, pro 

eosinophil major basic protein) 

PRS  Poligenik risk skoru 

P2RX7 Purinerjik reseptör P2X 7 (Purinergic receptor P2X 7) 

PSMD3 Proteazom 26S alt birimi, ATPaz aktivitesi olmayan 3 (Proteasome 

26S subunit, non-ATPase 3) 

PVALB Parvalbumin  

R  Reverse (geri) primer 

RA   Romatoit artrit  

RAD50 RAD50 çift zincir kırığı tamir proteini (RAD50 double strand break 

repair protein) 

RDW  Eritrosit dağılım genişliği 

ROX  Pasif referans boya 

RSHMB Refik Saydam Hıfzıssıhha Mektebi Müdürlüğü 

RSV   Solunum yolu sinsitiyal virüs 

RUNX3 RUNX ailesi transkripsiyon faktörü 3 (RUNX family transcription 

factor 3) 

RV   Rinovirüs 

SCARNA18 Küçük cajal body-spesifik RNA 18 (Small cajal body-specific RNA 

18)  

SFT  Solunum fonksiyon testi 

SGK   Sosyal Güvenlik Kurumu  

SMAD3 SMAD ailesi üyesi 3 (SMAD family member 3) 

SNP  Tek nükleotit polimorfizmi (Single nucleotide polymorphisms)  



 

xii 
 

SPINK5 Serin peptidaz inhibitörü kazal tip 5 (Serine peptidase ınhibitor kazal 

type 5) 

STAT3 Transkripsiyon sinyal dönüştürücüsü ve aktivatörü 3 (Signal 

transducer and activator of transcription 3) 

STAT6 Transkripsiyon sinyal dönüştürücüsü ve aktivatörü 6 (Signal 

transducer and activator of transcription 6) 

ST13 ST13 Hsp70 etkileşen protein (ST13 Hsp70 interacting protein) 

STC1 Stanniokalsin 1 (Stanniocalcin 1)  

RANTES  T hücresi aktivasyon, eksprese ve salgısı düzenlenleyicisi (Regulated 

upon activation, normal T cell expressed and secreted) 

T  Timin 

TBX21 T kutusu transkripsiyon faktörü 21 (T box transcription factor 21) 

TCA-3  T hücresi aktivasyon geni 3 (T cell activation gene 3) 

TCSB   Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 

TET1  Tet metilsitozin dioksijenaz 1 (Tet methylcytosine dioxygenase 1) 

TGF-α Dönüştürücü büyüme faktörü alfa (Transforming growth factor alpha) 

TGFB1 Dönüştürücü büyüme faktörü beta1 (Transforming growth factor 

beta1) 

Th  Yardımcı T hücre (T helper) 

TIGIT  Ig ve ITIM domainlerine sahip T hücresi immünoreseptörü (T cell 

immunoreceptor with Ig and ITIM domains) 

TIM1  Triosefosfat izomerazı (Triosephosphate isomerase) 

TLR  Toll-like reseptörü  

Tm  Erime sıcaklığı (Melting temparature) 

TNF-β  Tümör nekroz faktörü beta (Tumor necrosis factor beta) 

TPRA1 Adiposit ilişkili transmembran protein 1 (Transmembrane protein 

adipocyte associated 1) 

Treg  T regülatör hücre 

TTD  Türk Toraks Derneği 

UPK1B Üroplakin 1 Beta (Uroplakin 1 Beta) 

WBC   Beyaz küre 

ZFPM1 Çinko parmak proteini, FOG ailesi üyesi 1 (Zinc finger protein, FOG 

family member 1) 

ZPBP2 Zona pellucida bağlayıcı protein 2 (Zona pellucida binding protein 2) 

%  Yüzde  

°C  Santigrat derece  

dk  Dakika 

gr  Gram  

µl  Mikrolitre 

n  Birey sayısı 

ng  Nanogram 

rs  Referans SNP 

sn  Saniye 
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1. GİRİŞ 

Astım, uyarana karşı gelişen ataklarla seyreden, göğüste sıkışma, hırıltı, nefes darlığı, 

öksürük gibi semptomlarla kendini gösteren kompleks bir hastalıktır. Solunum 

yollarında daralma, aşırı hassasiyet, inflamasyon ve hava akımı kısıtlılığı da astımın 

önemli özelliklerindendir. Hastalık, multifaktöriyel nedenlerle ortaya çıkmakta, klinik 

ve genetik açıdan yüksek heterojenite sergilemektedir. Kişiden kişiye değişkenlik 

gösteren farklı klinik tablolar ve birçok alt fenotipin tanımlanmış olması nedeniyle 

astım günümüzde bir sendrom olarak kabul görmektedir.  

Kimyasal ve mikrobiyal alerjenler, ev tozu akarı, evcil hayvanlar, çiftlik hayvanları, 

bakteriyal-virütik enfeksiyonlar, beslenme, nem, sigara dumanı, rutubet, sosyo-

ekonomik düzey, batılılaşma gibi çevresel faktörler ve ırk, cinsiyet, etnik köken, 

genetik yapı, epigenetik mekanizmalar gibi kişisel faktörlerin etkileşimi fenotipik 

heterojenitenin başlıca sebebidir. Gen-çevre, gen-gen etkileşimi astım patogenezinin 

gelişmesinde önemli bir role sahiptir.  

Günümüzde tek varyant ve Genom Çapı İlişkilendirme çalışmaları (GWAS; Genome 

Wide Association Studies) ile belirlenen 100’lerce farklı genin astım fenotipleri ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Özellikle, son yıllarda moleküler araştırmalarda 

omic teknolojilerin geliştirilmesi ile birlikte kronik hastalıkların araştırılmasında yeni 

bir persfektif oluşturulmuştur. Yüksek sayıda vaka-kontrol gruplarının ve milyonlarca 

farklı genetik özelliğin dahil edildiği GWAS çalışmaları, transkriptomik ve proteomik 

yaklaşımlar, metilasyon, histon ve splays QTL (Quantitative Trait Locus) analizleri 

hastalıkla ilişkili genetik özelliklerin aydınlatılmasına, karşılaştırılmasına ve daha 

güvenilir sonuçların elde edilmesine olanak sağlamaktadır. Diğer yandan örneklem 

grupları oluşturulurken uluslararası geçerlilikte, standardize yöntemlerin kullanılması, 

farklı popülasyonlara ilişkin bilgilerin karşılaştırılabilmesini, popülasyonların genetik 

yapısının ve buna bağlı ortaya çıkan genetik yatkınlıklarların aydınlatılmasını 

mümkün kılmaktadır.  

Bugün astımla ilgili yapılmış olan çalışmalara baktığımızda tek varyant-hastalık 

ilişkisine yönelik çalışmaların büyük ölçüde yerini genomik analizlere bıraktığını 

görebilmekteyiz. Özellikle farklı popülasyonlara ait çok sayıda örneklem grubu ile 

yapılan GWAS çalışmaları genetik ilişkilendirmelerde yaygın olarak kullanılmaktadır. 
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Astımla ilgili yapılan GWAS çalışmaları birçok popülasyona ait örnekler içermesine 

rağmen toplumumuza ait bir bilginin bu çalışmalarda yer almadığı kanısındayız.  Bu 

tez çalışmasında pediatrik vakaların dahil edildiği GWAS çalışmalarında astım 

patogenezi ile ilişkilendirilen 7 genetik özelliğin (IL18R1 rs3771166, RAD50 

rs6871536, IL33 rs1342326, SMAD3 rs744910, GSDMA rs3894194, IL2RB 

rs2284033, ORMDL3/GSDMB rs2305480) Türk popülasyonunda dağılımı 

araştırılmıştır. Genotipleme reaksiyonlarında floresan işaretleme teknolojisi 

prensibine dayalı KASP yöntemi kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlar PheWAS 

(Phenomen Wide Association Study), PRS (Polygenic Risck Scores), GTEx (Gene 

Tissue Expressions) ve tek varyant analizleri ile değerlendirilmiştir.   
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

2.1 Astıma Genel Bakış 

Yunanca kökenli bir kelime olan astım “soluksuzluk” veya “ağzı açık solumak” 

anlamına gelmektedir (Gemicioğlu, 2001). Solunum yollarının aşırı duyarlılığı ile 

gelişen, doğrudan ya da dolaylı uyaranlara karşı ortaya çıkabilen kronik solunum yolu 

inflamasyonudur (GINA, 2015). Uyarana karşı gelişen cevap artışı, nefes darlığı, 

hırıltı, sabah erken saatlerde/gece şiddetlenen öksürük, göğüste sıkışma ve geri 

dönüşümlü hava akımı kısıtlılığı gibi solunum semptomları ile karakterizedir (GINA, 

2015) (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2.1. Astımlı hastalarda havayolu değişimi (Wang vd., 2019). 

Astım klinik tablosu ve semptomları kişiye göre değişebilen, klinik açıdan oldukça 

heterojen, birçok fenotip ve endotipi barındıran kompleks bir hastalıktır. (Wenzel, 

2012). Fenotip ve endotipler, hastalığın çıkış yaşına, gelişimine, şiddetine, patolojik 

özelliklerine, ortaya çıkan semptomlara ve tedaviye verilen yanıta göre farklılık 

sergilemektedir (Wenzel, 2012). Astım için Global Girişim (GINA- Global Initiative 

for Asthma) komitesi tarafından şiddetine göre; hafif, orta, şiddetli ve çok şiddetli 

olmak üzere astımın dört farklı endotipi tanımlanmıştır (GINA, 2015). Çocukluk çağı 

ve erişkin yaşta ortaya çıkabilen alerjik, non-alerjik, geç başlangıçlı, fiks hava akımı 

kısıtlılığı ile karakterize, steroit direnci oluşturan vs formları astımın yaygın 

fenotiplerindendir. Günümüzde astım gelişiminin tanımlanabilen bir nedeni olmadığı 

düşünülmekte, hastalığın gen-gen ve gen-çevre etkileşimi ile ortaya çıktığı ve farklı 

endotipleri barındıran bir sendrom olduğu kabul edilmektedir (Ober ve Yao, 2011). 

Farklı astım fenotiplerinin değişik risk faktörleri ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 
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2.1.1 Astım epidemiyolojisi 

Dünya genelinde yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilediği düşünülen astım (Şekil 2.2), 

tüm yaş gruplarında ortaya çıkan ciddi bir küresel sağlık sorunudur (GINA, 2015). 

2025 yılına kadar astımlı bireylerin 400 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (Leong 

vd., 2012).  Dünyada her 250 ölümden biri astım nedeniyle ortaya çıkmakta ve yılda 

yaklaşık 346.000 kişinin astım sebebiyle hayatını kaybettiği bildirilmektedir (Massoli 

vd, 2004; GINA, 2018).   

 

Şekil 2.2. Astımın dünyadaki dağılımı. 

Ülkelere göre değişmekle birlikte, astım prevalansının yetişkinlerde %1-21 oranında 

bulunduğu belirlenmiştir (To vd., 2012). Bazı ülkelerde astım ile ilgili hastaneye yatış 

ve ölüm oranlarında azalma olduğu rapor edilse de (Lozano vd., 2010), son 20 yılda 

astım prevalansı ve hastalığın oluşturduğu küresel yükte artış gözlenmiştir (Vos vd., 

2010). Dünya genelinde astımın neden olduğu hastalık yükü erkeklerde %1,3, 

kadınlarda da %1,2 olarak hesaplanmış ve tüm kronik hastalıklarla kıyaslandığında 

astımın, erkeklerde on yedinci, kadınlarda on dokuzuncu sırada yer aldığı 

belirlenmiştir (TTD, 2010). 2000 yılında ülkemizde ‘’Ulusal Hastalık Yükü 

Çalışması’’ ile astımın hastalık yükü sıralamasında kırsal alanlarda %1,1 ile 

dokuzuncu, kentsel alanlarda %1,3 ile on dördüncü sırada olduğu tespit edilmiştir 

(TCSB RSHMB, 2006).  
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Dünya Sağlık Örgütü tarafından standardize edilen ve dünyadaki tüm hastalıklara 

bağlı örgün öğretim ve iş gücü kaybını belirleyen DALY (Disability Adjusted Life 

Years) değerlerine göre astım toplam iş gücü kayıplarının %1’ini oluşturmakta ve 

yıllık bu değer 15 milyona ulaşmaktadır (Massoli vd., 2004).  

Astım çocukluk çağının en sık görülen inflamatuar hastalığıdır. Çocukluk çağında 

görülen astım, yetişkinlerde görülen astıma göre daha ağır seyretmektedir. Bronş 

çapının dar olması ve bunun sonucu olarak da periferik hava yolu basıncında izlenen 

artış, ventilasyon yapan kollateral kanalların eksikliği, periferik solunum yollarında 

yer alan düz kasların az sayıda ve spiral yapıda olması, elastik basıncın azalması, 

diyaframın mekanik işlevinin yetersiz olması ve mukus yapımının aşırı olması gibi 

anatomik ve fizyolojik risk faktörlerinin çocukluk çağı astımına neden olduğu 

belirtilmektedir (Mutlu ve Balcı, 2010). 

Ülkemizdeki çocukluk çağı astımı ile ilişkili gerçekleştirilmiş prevalans çalışmalarına 

istinaden Türk Toraks Derneğinin 2016 yılında derlediği verilere göre çocuklarda 

astım prevalansının ulusal düzeyde %6-15, bölgesel düzeyde %2-16 arasında olduğu 

gösterilmiştir (TTD, 2016). 

Türkiye’de çocukluk çağı astım prevalansındaki bu farklılıkların nedeni yaşam tarzı, 

sosyo-ekonomik düzey, iklim ve diğer birçok çevresel ve genetik etmenler gibi astıma 

neden olan risk faktörlerinin kırsal-kentsel bölgelere göre değişkenlik göstermesidir. 

Ülke genelinde en kapsamlı prevelans çalışması 2017 yılında gerçekleştirilmiştir 

(Özcebe, 2017). Bu çalışmada 2008-2013 yılları arasındaki Sosyal Güvenlik Kurumu 

(SGK) Medula Hastane kayıtları kullanılmış ve astım tanısı alan 0-18 yaş aralığındaki 

çocuklara ait veriler incelenmiştir (Çizelge 2.1). Astım görülme sıklığının %1-3 

arasında değiştiği, hastalığın en çok Akdeniz, İç Anadolu ve Ege Bölgelerindeki illerde 

görüldüğü rapor edilmiştir (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. 0-18 yaş aralığın da 2013 yılında astım tanısı alan kişi sayılarının illere 

göre dağılımı (Özcebe, 2017). 

Bu yaş aralığındaki çocuklardan 0-4 ve 5-9 yaş gruplarındaki erkeklerde astımın 

görülme oranlarının daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Özcebe, 2017).  

Çizelge 2.1. 0-18 yaş aralığın da astım tanısı alan çocuk sayısının yıllara ve yaş 

gruplarına göre dağılımı (Özcebe, 2017). 

Kişi sayısı 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

0- 4 Sayı (n) 111.713 154.057 241.016 241.016 316.241 410.039 

% yaş içinde %7.700 %10.600 %15.200 %16.600 %21.700 %28.200 

% yıl içinde %38.600 %38.600 %39,700 %39.800 %42.700 %43.200 

5- 9 Sayı (n) 102.919 136.112 184.075 198.794 233.303 312.651 

% yaş içinde %8.800 %11.700 %15.800 %17.000 %20.000 %26.800 

% yıl içinde %35.600 %34.100 %33.000 %32.900 %31.500 %32.900 

10- 14 Sayı (n) 47.757 70.897 100.590 105.014 111.725 131.945 

% yaş içinde %8.400 %12.500 %17.700 %18.500 %19.700 %23.200 

% yıl içinde %16.500 %17.800 %18.000 %17.400 %15.100 %13.900 

15- 18 Sayı (n) 26.747 38.125 52.132 60.251 79.407 94.933 

% yaş içinde %7.600 %10.800 %14.800 %17.100 %22.600 %27.000 

% yıl içinde %9.300 %9.600 %9.300 %10.000 %10.700 %10.000 

2.1.2 Astım patofizyolojisi 

Astım hava yollarında meydana gelen inflamasyon, daralma ve aşırı duyarlılıkla 

karakterize kronik bir hastalıktır (TTD, 2014). Mast hücreleri, eozinofiller, T 

lenfositler, dendritik hücreler, makrofaj ve nötrofiller gibi inflamatuar hücreler, epitel, 

düz kas, endotel hücreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar gibi hava yolu yapısal 

hücreleri hava yollarının inflamasyonunda rol oynar ve astım gelişiminden 

sorumludurlar (TTD, 2014). İnflamasyon yaralanmaya cevap olarak gelişen doğal bir 

süreçtir, ancak astımlı hastalarda patojenik uyaranlara karşı kronik inflamasyon 

şeklinde anormal immün yanıt görülmektedir (Holgate, 2008). Astım gelişiminde 

immün yanıt oluşurken lökosit sunumuna kemokinlerin aracılık etmesi, (Kearley vd., 
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2008), hava yolunda CD4+T hücrelerinin birikmesi, bu hücrelerin Th2 sitokin profili 

olarak bilinen bağışıklık tepkisi oluşturması ve interlökinlerin (IL) IL-4, IL-5 ve IL-

13 salınımı ile eozinofillerin inflamasyona katılması hava yollarının aşırı duyarlılığına 

neden olur (Foster vd., 2002).  

Astımın tetiklenmesinde kabul gören en genel mekanizma; çeşitli çevresel, mikrobiyal 

uyaranlara veya hücresel hasara yanıt olarak havayolu epitel hücrelerinden IL-25 ve 

IL-33 salınması ve dendritik hücrelerin aktivasyonudur (Bartemes ve Kita, 2012). 

Alerjen, antijen sunan hücre ile karşılaştığında fogosite edilir ve bu hücrelerde 

lizozomal enzimlerle küçük peptitler halinde parçalanır. Antijen sunan hücreler bu 

peptidleri hücre yüzeylerine taşıyarak MHC II molekülleri ile lenf bezlerindeki T 

hücrelerine sunarlar. T hücre reseptörleri ile antijen tanınır ve T hücreler IL2 

salgılayarak T-helper hücre tiplerinin Th-2 yönünde farklılaşmasına neden olur. Bu 

süreç Th-2 hücreleri için temel sitokinler olan IL-4, IL-5, IL-13, IL-6, IL-10, GM-CSF 

salgısının uyarılmasına yol açar ve mast hücre, eozinofil, makrofaj, B lenfosit, epitel 

hücresini aktive edecek inflamatuar süreci başlatırlar. (Beier vd., 2007). Bu 

sitokinlerden IL-4 ve IL-13 B hücrelerinde IgE sentezini uyarırlar. IgE, yüksek 

afiniteli IgE reseptörü (FcεRI) taşıyan akciğer dokusundaki mast hücreleri ile 

etkileşirler.  Ayrıca, dolaşımdaki bazofillere ve düşük afiniteli IgE reseptörü taşıyan 

(FcεRII CD23) lenfosit, eozinofil, trombosit ve makrofajlara bağlanırlar. Tekrar 

alerjenle karşılaşıldığında, allerjen solunum yollarında mast hücrelerinin yüzeyindeki 

IgE molekülü ile bağlanarak mast hücresinin aktifleşmesine neden olur.  IL-5 ise 

eozinofillerin farklılaşma ve aktivasyonunda rol oynar (Poon vd., 2012), IL-13 düz 

kasların kontraksiyonunu, mukus sekresyonunu ve havayolu aşırı cevabını düzenler 

(Risse vd, 2011), ayrıca eozinofiller için kemoatraktan sentezini ve salınımını indükler 

(Zimmermann vd., 2003). Bu mediyatör sitokinlerin salınımıyla bronkospazm, 

vazodilatasyon, submukozada ödem ve mukus sekresyonunda artış ortaya çıkar. 

Astımda kronik inflamatuar hücrelerden (eozinofil ve lenfositler gibi) salınan 

sitokinler ve büyüme faktörleri ise bronşlarda subepiteliyal fibrozis, düz kas 

hipertrofisi, neovaskülarizasyon ve goblet hücre hipertrofisine yol açar. Bu da hava 

yolu yeniden yapılanması ‘’remodelling’’ olarak adlandırılan karakteristik kalıcı 

yapısal değişikliklere neden olur. Astım gelişiminde inflamasyona cevap ve hava yolu 

yeniden yapılanması Şekil 2.4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.4. Astımda inflamasyona cevap ve hava yolu yeniden yapılanması (GINA, 

2015). 

Alerjik astımda ise uyarana özgü IgE salınımı ve inflamasyonda görev alan 

hücrelerden histaminler, sistein lökotrienler ve IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-13, IL-16, TGF-α, TNF-β gibi sitokinler ve TCA-3, RANTES, MCP-1, MIP-1 

gibi kemokinlerin salınımı uyarılmaktadır (Barrett ve Austen, 2009). Alerjik astım 

patogenezi Şekil 2.5’ de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.5. Alerjik astım patogenezi ve görev alan mediyatörler (Barnes, 2008). 

2.1.3 Astım gelişimine neden olan risk faktörleri 

Astım gelişimine neden olan risk faktörlerinin çeşitliliği hastalığın heterojen 

etiyolojisini açıklamaktadır Genel olarak astımla ilişkili risk faktörleri genetik, 

çevresel ve kişisel faktörler olarak sınıflandırılsa da; ırk, cinsiyet, aktif veya pasif 

sigara içimi, mikrobiyal çevre, enfeksiyonlar, çiftlik hayvanları ve ürünleri, evcil 

hayvanlar, kimyasal veya çevresel alerjenler, çocukluk çağında bakım, yaşam ortamı, 

anne sütü, antibiyotik kullanımı, aşı, beslenme alışkanlıkları, obezite, egzersiz, 

prematüre doğum, hava kirliliği, psikolojik ve sosyo-ekonomik durum, genetik ve 

epigenetik özellikler önemli risk faktörleri arasındadır. Astım gelişiminde ev tozu 

akarları, kedi, köpek gibi evcil hayvanlar, hamam böceği gibi iç ortam ve polenler, 

mantarlar, çiftlik hayvanları gibi dış ortam alerjenlerinin önem taşıdığı da 

bilinmektedir (GINA, 2011).   
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Aktif sigara kullanımı ve pasif içicilik astım gelişiminde etkin rolü olan ve neden-

sonuç ilişkisi iyi kurulmuş çevresel risk faktörüdür (Toskala ve Kennedy, 2015). Astım 

hastalarının sigara dumanına maruz kalması, akciğer fonksiyonlarındaki fizyolojik 

bozulmanın şiddetlenmesine ve astım semptomlarının artmasına neden olmaktadır. 

Sigara dumanı, hastanın tedavi sürecini etkilemekte, inhaler ve sistemik steroidlerin 

etkilerini azaltarak astım kontrolünün zorlaşmasına neden olmaktadır (GINA, 2015). 

Prenatal ve postnatal dönemde sigara dumanına maruz kalınması çocuklarda da astım 

riskini artırmaktadır (Toskala ve Kennedy, 2015). Anneleri sigara içen infantlarda, 

içmeyenlere göre yaşamın ilk yıllarında hırıltılı solunum görülme olasılığının 4 kat 

daha yüksek olduğu da gösterilmiştir (GINA, 2015).  

Astım için önemli risk faktörlerinden bir diğeri diyettir. Araştırmalarda inek sütü veya 

soya proteininden elde edilen hazır mamaların çocuklarda hırıltılı solunum riskini 

artırdığı bildirilmektedir (Demir vd., 2004; Devereux ve Seaton, 2005). Hazır gıdaların 

yüksek oranda tüketimi, düşük antioksidan, yetersiz omega-3 ve yüksek omega-6 

poliansatüre yağ asidi alımı astım ve atopi riskini artırmaktadır (Demir vd., 2004). 

Çalışmalarda vitamin C, E, D alımı, Akdeniz tipi beslenme, meyve tüketimi ve diyetle 

alınan antioksidanların astım gelişimi üzerine koruyucu etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir (Garcia-Larsen vd., 2015).  

Obezitenin astım için risk faktörü olduğu konusunda yapılan araştırmalar, astım 

gelişme riskinin obezlerde obez olmayanlara göre 2.7 kat daha yüksek olduğunu ve 

beden kitle indeksi yüksek olan bireylerde astımın daha fazla görüldüğünü 

göstermektedir (TCSB RSHGM, 2009; Ghabashi ve Iqbal, 2006) 

Solunum yolundaki viral enfeksiyonlar astım hastalarında alerjik semptomları artıran 

ve astım alevlenmelerine neden olan tetikleyicilerdir. Astımlı hastalarda hava 

yollarında oluşan viral infeksiyonlar hava yolu epitel hasarını ve mediyatör salınımını 

artırarak, virüse spesifik IgE antikor üretimini uyararak hastalık gelişimine neden 

olurlar. En sık görülen Rhinovirüsün (RV) A ve C alt tiplerinin özellikle mevsimsel 

olarak astım alevlenmesindeki artışla ilişkili olduğu saptanmıştır (Johnston vd., 2006). 

İnsan Rhinovirüsler (HRV) viral enfeksiyonlara bağlı gelişen astım alevlenmelerinin 

büyük bölümünden sorumludur. Özellikle, HRV’nin, çocukluk çağı astım 

alevlenmelerinin %50’sinden sorumlu olduğu rapor edilmektedir (Johnston vd.,1995).  
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Hava yolu epitel hücreleri HRV ve diğer RNA virüsleri için başlıca konakçılardır. 

Enfekte epitel hücrelerde VEGF (vasküler endotlyal büyüme faktörü) sentezi uyarılır. 

Bu, bronşiyel epitelde hücre proliferasyonunu ve farklılaşmasını başlatarak 

anjiyogenik cevap oluşumunu ve kronik havayolu yeniden yapılanmasını tetikler 

(Psarras vd., 2006). Epitel hücre yüzeyinin en önemli viral reseptörleri; %90 ICAM-1 

(intersellüler adhezyon molekül 1) ve 10% LDLR (düşük dansiteli lipoprotein 

reseptor) ailesi proteinleridir (Blass vd., 1994). HRV enfeksiyonları epitel hücrelerde 

ICAM-1 ifadesini artırır. Ayrıca, RNA virüslerinin TLR (Toll-like reseptör) ifadesini 

artırdığı, Nf-kB aktivitesini yükselttiği ve IL sentezini uyararak proinflamatuvar 

cevabı tetiklediği farklı çalışmalarda rapor edilmektedir (Hewson vd., 2005; 

Groskreutz vd., 2006).   Nazal sekresyonu uyaran IL-8 ve bronşiyel hiperreaktiviteyi 

tetikleyen IL11 düzeyinin yükselmesi, eozinofil ve T hücrelerle etkileşen bir kemokin 

olan RANTES sentezinin artması, monosit ve makrofajlardan epitel hücre 

duyarlılığında önemli olan TNF alfa salgısının uyarılması, viral enfeksiyonda erken 

hücresel cevabı başlatan önemli mekanizmalardır (Gern, 2000). 

Solunum yolundaki bakteriyel enfeksiyonlar da astımı tetikleyebilmekte veya şiddetini 

artırabilmektedir (Gem ve Lemanske, 2003). Bakteriyel enfeksiyonlar, mukosiliyer 

klirensi düşürerek mukus üretimini artırmakta, akciğer ve kronik alt solunum yolu 

iltihabına neden olarak astım alevlenmelerine yol açmaktadır.  

Cinsiyet farklılığı, özellikle çocukluk çağı astımında risk faktörüdür. Erkeklerde 

anatomik olarak hava yollarının daha dar ve IgE değerlerinin daha yüksek olması, kız 

çocuklarına oranla astım riskini yükseltmektedir. Cinsiyete bağlı ortaya çıkan bu risk 

14 yaşından itibaren giderek azalmaktadır (Yılmaz, 2010). 

İklim astım için potansiyel bir risk faktörüdür. Kuru ve soğuk hava solunum yollarında 

kuruluk ve daralmaya neden olarak astım ataklarını tetiklemektedir. Yağmur, ani 

sıcaklık ve nem derecesinde meydana gelen değişimler de astım ataklarına neden 

olabilmektedir (Mutlu ve Balcı, 2010). Yapılan çalışmalar hava kirliliğinin astım 

alevlenmelerini artırdığını ortaya koymuş, ancak astım gelişimi ile hava kirliliği 

arasında doğrudan ilişki henüz kesinlik kazanmamıştır (Yılmaz, 2010).  
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2.2 Astımda Genetiğin Rolü 

2.2.1 Astım genetiği 

Bireyin genetik özelliğinin astım için önemli bir risk faktörü olduğu çok sayıda 

çalışmada bildirilmiştir. Astım genetik olarak heterojen özellik sergilemektedir. 

Hastalık, çok sayıda genetik özelliğin birbirleriyle ve astım gelişiminde önemli olan 

çevresel risk faktörleriyle etkileşiminin bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Bugün 

astım patogenezi, astım fenotipleri, astımın çevresel risk faktörleri ve tedaviye cevap 

ile ilişkili 600’ün üzerinde farklı gen ve yüzlerce polimorfik varyant tanımlanmıştır 

(Toskala ve Kennedy, 2015). Astımın genetik temelinin aydınlatılmasında ailesel 

agregasyon ve ikizlerle yapılan çalışmalar, segregasyon analizleri, aday gen 

yaklaşımları, pozisyonel klonlama ve genom çapı ilişkilendirme (GWAS) çalışmaları 

gibi çeşitli yaklaşımlar kullanılmıştır (Barnes, 2008; Holloway vd., 2010). Ailesel 

çalışmalarla astımın kalıtılabilirliği belirlendikten sonra (Nieminen vd., 1991) bağlantı 

analizleri ile hastalıkla ilişkili kromozomal bölgeler (lokuslar) tespit edilmiş (Vercelli, 

2008; Guerra ve Martinez, 2008) ve çok sayıda aday gen tanımlanmıştır. Bu çalışmalar 

astım gelişiminin tek veya birkaç genin etkisinde olmadığını, aksine astımın düşük 

etkiye sahip çok sayıda genin ve çevresel koşulun etkileşimi ile şekillendiğini ortaya 

koymuştur. Astımla ilişkili yapılan araştırmalarda genin ifadesini veya işlevini 

etkileyen çok sayıda fonksiyonel tek nükleotit polimorfizminin (SNP) hastalık 

gelişiminden, şiddetinden ve astım fenotip-endotiplerinden sorumlu olabileceği 

belirlenmiştir. Günümüzde, genetik araştırmalarda kullanılan teknolojiler klasik 

laboratuvar tekniklerinden çok daha ileri düzeyde çalışmalara olanak sağlamaktadır. 

Yüksek debili cihazların kullanımı büyük örneklem gruplarında genetik özelliklerin 

genom boyu analizini mümkün kılmakta, geliştirilen bilgisayar programları kapsamlı 

biyoinformatik analizlere, genotip-fenotip-çevre etkileşimlerinin belirlenmesine 

olanak sağlamaktadır.   

Astımın ortaya çıkmasında genetik özelliklerin rolünün aydınlatılması amacıyla 

yapılan birçok araştırma mevcuttur. Ailesel agregasyon çalışmalarına göre 

ebeveynlerden birinin astımlı olması durumunda çocukta astım görülme riski %20-

30’a kadar yükselmekte, ebeveynlerin her ikisinin astımlı olması durumunda bu 

risk %60-70’e ulaşmaktadır (Panhuysen vd., 1998). Astımın %36 ile %75 oranında 
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genetik olarak kalıtılabilir olduğu yapılan monozigot ve dizigot ikiz çalışmalarıyla da 

gösterilmiştir (Nieminen vd., 1991). 

Günümüze kadar bağlantı analizleri ve ilişkilendirme çalışmaları sonucunda insan 

genomunda astımla ilişkili çok sayıda genetik lokus ve aday gen belirlenmiştir. 

(Vercelli, 2008; Guerra ve Martinez, 2008; Boss ve Hudson, 2007). Astım patogenezi 

ile ilişkili olduğu düşünülen ve antijen sunumundan, T hücre aktivasyonundan, IgE 

indüklenmesinden, mast hücreleri, dendritik hücreler ve bazofiller üzerindeki sinyal 

üretiminden, reseptör kinetiğinden, sitokin ve mediyatörlerin sentezinden sorumlu çok 

sayıda kromozom bölgesi tanımlanmştır (Boss ve Hudson, 2007; Vercelli, 2008; 

Guerra ve Martinez, 2008). Özellikle hastalıkla ilgili tanımlanan genler, fonksiyonları 

ve immünolojik olarak astım ve fenotip-endotipleri ile ilişkisine göre dört grupta 

sınıflandırılmıştır (Barnes, 2008; Holloway vd., 2010; Vercelli, 2008; Mukherjee ve 

Zhang, 2011) (Şekil 2.6). 

1-İmmün yanıtı başlatan ve düzenleyen genler: Bu genler ilişkilendirme çalışmalarıyla 

tanımlanmıştır. Bu grup immün cevabın tetiklenmesini ve CD4+ T-h hücrelerinin 

farklılaşmasını uyaran CD14, TLR2, TLR4, TLR6, TLR10, NOD1, NOD2 gibi tanıma 

reseptörlerini kodlayan genleri; IL10, TGF-1 gibi immün cevabı düzenleyen genleri; 

STAT3 transkripsiyon faktör genini; HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP antijen sunumunda 

görev alan genleri ve prostoglandin reseptör 2 genini içermektedir (Vercelli, 2008; 

Holloway vd., 2010; Mukherjee ve Zhang, 2011). 
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Şekil 2.6. Astımla ilişkilendirilen genler ve fonksiyonları (Mukherjee ve Zhang, 

2011). 

2-Th2 hücre farklılaşması ve effektör fonksiyonla ilişkili genler: Bu grup FCER1B, 

GATA3, IL4, IL4RA, IL5, IL5RA, IL12B, IL13, STAT6, TBX21 gibi genleri 

kapsamaktadır (Vercelli, 2008; Holloway vd., 2010; Mukherjee ve Zhang, 2011). 

3-Mukozal immünite ve epitel biyolojisi ile ilişkili genler: Epitel hücrelerde ifade 

edilen CCL5, CCL11, CCL24, CCL26 kemokinleri; epitelyal hücre bariyerinin 

bütünlüğünü korumaya katılan faktörler FLG, SPINK5, DEFB1 ve anti-inflamatuar 

protein CC10/CC16 genleri bu grupta yer almaktadır (Vercelli, 2008; Holloway vd., 

2010; Mukherjee ve Zhang, 2011). 

4-Akciğer fonksiyonu, havayolu yeniden yapılanması ve hastalık şiddeti ile ilişkili 

genler: Havayolu epitelyal ve düz kas hücrelerinde ifade edilen genlerin dahil edildiği 

bu grup ADAM33, COL29A1, DPP10, GPRA, HLA-G, IRAKM ve PHF11 genlerini 

içermektedir (Vercelli, 2008; Holloway vd., 2010; Mukherjee ve Zhang, 2011). 
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Araştırmalar astımla ilişkili tanımlanmış olan çok sayıda genin, tek başına hastalık için 

düşük risk faktörü olduğuna dikkat çekmektedir. Bilinen yüzlece farklı genden sadece 

ADAM33, DPP10, PHF11, GPRA, PCDH1, SPINK5, IRAKM, HLA-G ve PTGDR 

genleri astım ile yüksek oranda ilişkili bulunmuştur (Van vd., 2002; Allen vd., 2003; 

Laitinen vd., 2004; Nicolae vd., 2005; Balaci vd., 2007; Koppelman vd., 2009; Meng 

ve Rosenwasser, 2010; Koning vd., 2012; Faura-Tellez vd., 2014). 

2.2.2 Astımda gen-çevre etkileşimi 

Çevresel risk faktörlerinin biyokimyasal süreçleri (indükleyerek-baskılayarak) 

etkilediği ve astım gelişiminde kilit rol oynadığı kabul edilmektedir. Moleküler 

genetik yöntemlerin ve biyoinformatik analizlerin günümüzde ulaştığı hız ve kapsam 

kompleks hastalıkları tetikleyen fonksiyonel genetik özelliklerin aydınlatılmasına 

olanak sağlamakta, risk faktörlerinin aydınlatılmasının yanısıra bu risk unsurları 

arasındaki etkileşimin belirlenmesini de mümkün kılmaktadır (Park ve Tantisira, 

2017). Astımda genetik ve çevresel risk faktörlerinin ilişkilendirilmesi hastalığın 

tetiklenmesinde etkili olan önemli mekanizmalara ışık tutabilmektedir (Şekil 2.7).  

Hava kirliliği astım gelişiminde önemli bir risk faktörüdür. Oksidatif stres yolağında 

yer alan detoksifikasyonla ilişkili genlerindeki (GSTM1, GSTT1, GSTP1) bazı 

polimorfizmlerin hava kirliliğinin etkisini değiştirdiği ve astım riskini artırdığı 

bilinmektedir (Gilliland, 2009). 



 

16 
 

 

Şekil 2.7. Astım gelişiminde gen-çevre etkileşimi (Park ve Tantisira, 2017). 

Benzer şekilde TNF-308, GSTM1 detoksifikasyon mekanizmasında rol alan genlerin 

bazı varyantlarını taşıyan ve pasif tütün dumanına maruz kalan çocuklarda akciğer 

gelişiminin etkilendiği ve bronşiyal hiper-reaktivite (BHR) tablosunun geliştiği rapor 

edilmiştir (Gilliland vd., 2002). STAT6, IL13 ve ADRB2 genlerindeki bazı 

polimorfizmlerin rutubetli ev ortamında astım için risk faktörü olabileceği 

belirlenmiştir (Su vd., 2012).  

Anneleri sigara kullanan çocuklarda 5q31–34 kromozomal bölgesinde tanımlanan bazı 

varyasyonların astım için potansiyel risk oluşturduğu rapor edilmiştir (Koppelman, 

2006). Tütün dumanına maruz kalan bireylerde ADAM33 rs512625 varyantının astım 

şiddetini artırdığı saptanmıştır (Bukvic vd., 2013). 

İnsanda Rinovirüs C reseptörü gibi davrandığı bildirilen (Bochkov vd., 2015) CDHR3 

gen ürünü akciğer ve havayolu epitelyumunda yüksek oranda ifade edilen 

transmembran proteinidir (Yanai vd., 2005). CDHR3 rs6967330 polimorfik 

varyantının Rinovirüs C tanınmasını 10 kat artırdığı ve astım alevlenmeleri için risk 

oluşturduğu tespit edilmiştir (Bochkov vd., 2015). Çocuklarda Rinovirüs 

enfeksiyonlarında ORMDL3 ve GSDMB genlerinin yer aldığı 17q21 kromozom 
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bölgesindeki bazı polimorfik varyanlarının hırıltı şiddetini artırdığı da bilinmektedir 

(Çalışkan vd., 2013).  

Ev tozu akarları ve CHIT1 genine ait 3 polimorfik varyantın (rs2486953, rs4950936 

ve rs1417149) astım şiddeti ile ilişkili olduğu (Wu vd., 2010), ev tozu akarlarına maruz 

kalındığında TGFB1 rs2241712 varyantının çocukluk çağı astımı için risk faktörü 

olduğu ve de hastalık şiddetini etkilediği araştırmalarda rapor edilmiştir (Sharma vd., 

2009). Astımlı bireylerde endotoksin inhalasyonunun bronş obstrüksiyonuna yol 

açarak semptomları şiddetlendirdiği bilinmektedir. Endotoksin sinyal yolağındaki iki 

genetik varyantın (CD14'de rs2915863 ve LY96'da rs17226566) sırasıyla endotoksin 

maruziyeti ve astım şiddetiyle ilişkili olduğu belirlenmiştir (Kljaic-Bukvic vd., 2014). 

Çocukluk çağı astımında vitamin D yetersizliği ile CRTAM geninin 3 yaygın varyantı 

(rs7941607, rs2272094 ve rs214015) arasında ilişkinin astım şiddetini etkilediği de 

yine astımda gen- çevre etkileşimini konu alan araştırmaların sonuçlarındandır (Du 

vd., 2012). 

2.2.3 Ülkemizde astım genetiği ile ilişkili yapılan çalışmalar 

Ülkemizde astımla ilgili genetik araştırmalar oldukça sınırlıdır ve bu çalışmalar büyük 

ölçüde kliniğe başvuran yine sınırlı sayıda hasta ve kontrol grupları ile yapılmıştır. 

Araştırmalarda AMBN rs4694075, PAI-1 4G/5G, ACE-I/D, CYP2C19*2, TGFB1 

915G/C, TNF-308G/A, IL1B-511C/T, CD14-159C/T, TLR4-896A/G, TLR4-

1196C/T, GSTT1, GSTM1, GSTP1-105Ile/Val, IL18R1 rs3213733 ve TIM1-416G>C 

gibi birçok genetik özelliğin Türk toplumunda astımla ilişkili olduğu belirlenmiştir 

(Aynacioglu vd., 2004; Urhan vd., 2004; Tamer vd., 2004; Saçkesen vd., 2005; Zeyrek 

vd., 2008; Aytekin vd., 2009; Eryüksel vd., 2009; Cosan vd., 2009; Batikhan vd., 2010; 

Yaroğlu vd., 2011; Bora vd., 2012; Ergöz vd., 2014; Mete vd., 2014). Bazı 

araştırmalarda oksidatif stresi artıran genetik fakörlerin astım gelişiminde risk 

oluşturabileceği belirlenmiştir (Toru vd., 2015), Bu çalışmalar çoğunlukla yetişkin 

astım vakalarında gerçekleştirilmiş olup, ülkemizde çocukluk çağı astımında genetik 

özelliklerin rolüne ilişkin yeterli araştırmaya rastlanmamıştır (Bora vd. 2012). 

Çocukluk çağı astımında genetiğin rolüne ilişkin yapılan kapsamlı bir çalışmada 

(Karaca vd., 2016a, b) en az 10 farklı popülasyonda astımla önemli derecede 

ilişkilendirilen 21 genetik özellik seçilmiş ve Türk pediatrik hasta-kontrol grubunda 

bu özelliklerin astımla ilişkisine bakılmıştır. Tam fenotip spektrumunun 
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belirlenmesine olanak sağlayan PheWAS (Phenome-wide association study) analizi 

ile sadece 3 genin hastalıkla (ADAM33, IL4 ve CD14) ilişkili olduğu belirlenmiştir. 

Bu durum genetik yatkınlıkların etnik temele bağlı farklılıklarına iyi bir örnek 

oluşturmaktadır. Astımda genetiğin rolüne ilişkin elde edilen ilginç sonuçlardan biri 

de Türk hastalarda CD14 varyasyonları ile total IgE düzeyleri ve astım şiddeti arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkinin belirlendiği çalışmada karşımıza çıkmaktadır. 

Farklı toplumlarda elde edilen sonuçların aksine Türk hastalarda total IgE düzeylerinin 

CC + CT genotipli hastalarda düşük TT genotipine sahip hastalarda yüksek olduğu 

saptanmıştır (Şahin vd., 2014). Çelişkili sonuçlardan biri de TNF-308 G/A 

polimorfizmi ve astım arasındaki ilişkinin belirlenmesi ile ortaya çıkmıştır. Birçok 

farklı popülasyonda bu genetik özelliğin astımla önemli derecede ilişkili olduğu rapor 

edilirken, Türk hastalarda yapılan çalışmalarda bu genetik özellikle astım arasında 

pozitif bir ilişki tespit edilememiştir (Gao vd., 2006; Aytekin vd., 2009; Karaca vd., 

2016b). Özellikle Karaca ve arkadaşlarının araştırması Türkiye’nin 5 farklı bölgesini 

kapsayan ve geniş hasta ve kontrol grubunda yapılan popülasyon temelli bir araştırma 

olmasına rağmen TNF-308 G/A polimorfizminin astımla ilişkisi saptanamamıştır 

(Karaca vd., 2016b). Bu sonuçlar kompleks hastalıklara yatkınlıkla ilişkilendirilen ve 

hastalık yükünde önemli rol üstlenen genetik özelliklerin popülasyonlar arasında 

farklılık sergilediğini göstermekte ve ilişkilendirme çalışmalarının popülasyonların 

genetik özelliklerinin belirlenmesindeki önemini ortaya koymaktadır.    

2.3 Farmakogenetik ve Astım 

Astım için uygulanan mevcut temel terapi yöntemleri bronş düz kas gevşemesini 

(bronkodilatasyon) artırmakta ve hava yolu inflamasyonunu azaltmaktadır. Bu genel 

terapiye, benzer klinik özelliklere sahip hastaların bile yanıtı farklı olabilmekte, 

dolayısıyla astımın kontrol altına alınmasını zorlaştırmaktadır (Szefler vd., 2002). 

Astımla ilişkili ilaç araştırmalarının en önemli hedefi astım alevlenmelerinin 

önlenmesine yöneliktir ve günümüzde astım tedavisinde β2 agonistleri, lökotrien 

antogonistleri, inhale kortikosteroidler ve spesifik sitokinleri hedef alan ilaçlar 

kullanılmaktadır (Şekil 2.8). 
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Şekil 2.8. İlaç-gen etkileşimi (Park ve Tantisira, 2017). 

İnhale β2 agonistleri astım tedavisinde bronkodilatasyon amacıyla yaygın olarak 

kullanılmakta ve β2 adrenerjik reseptörüne (β2AR) bağlanarak etki etmektedir.  Astım 

tedavisinde kullanılan bu ilaca karşı yanıtın heterojen olması farmakogenetik 

çalışmaların ilaç etkileşiminde önemli olan reseptör proteinlere odaklanmasını 

sağlamıştır. β2AR’nü kodlayan ADRB2 genindeki polimorfik varyantların reseptör 

protein üzerine etkilerini araştıran çok sayıda çalışma yapılmıştır (Drysdale vd., 2000). 

Çocukluk çağı astımı ile ilişkili yapılan meta-analiz sonuçları çocuklarda, sadece β2-

agonisti (LABA) ile yapılan terapiye yanıtın, β2-agonisti (LABA) ve lökotrien 

antogonistinin birlikte kullanıldığı tedaviye kıyasla daha zayıf olduğunu ve bu 

durumun ADRB2 rs1042713*A varyantı ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (Turner 

vd., 2016). Ancak yetişkin astım hastalarında yapılan bir diğer çalışmada ADRB2 

rs1042713*A varyantı ile β2-agonisti (LABA) arasında bir ilişki bulunamamıştır 

(Bleecker vd., 2007). Bu farklılık çocukluk çağı astım alevlenmesinde ilaca yanıtta 

yetişkinlerde olmayan bir genetik mekanizmanın var olabileceğini düşündürmektedir. 

Astım tedavisinde kullanılan temel ilaçlardan bir diğeri inhale kortikosteroitlerdir. 

Birçok araştırmada bu ilaca karşı oluşan bireysel yanıt ile hastalığın şiddeti arasında 

ilişki saptanmıştır (Tantisira vd., 2007; Koster vd., 2011). FCER2 rs28364072 
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polimorfik varyantının çocuklarda, astım şiddetini 4 kat artırdığı (Koster vd., 2011) ve 

astım alevlenme şiddetiyle ilaca yanıt arasında ilişki olduğu rapor edilmiştir (Tantisira 

vd., 2007). Ayrıca astımlı çocuklarda glukokortikoid reseptörünün eş şaperonunu 

kodlayan ST13'teki iki polimorfizmin (rs138335 ve rs138337) (Vijverberg vd., 2015) 

ve astımlı genç yetişkinlerde de P2RX7 geninin ICS ilaçlara yanıtla ilişkili olduğu ileri 

sürülmektedir (Denlinger vd., 2013). Yapılan GWAS çalışmasının sonuçları; ICS 

kullanımına yanıt ve astım şiddeti arasında ilişki olduğuna, bazı genetik özelliklerin 

astım alevlenmeleri için risk faktörü olabileceğine ve bazı genetik varyantların ise riski 

azalttığına dikkat çekmektedir (Dahlin vd., 2015). 

Lökotrien antogonistleri 5-lipoksigenaz (5-LO) veya sisteinil lökotrien reseptörünü 

bloke ederek lökotrien sentezini inhibe etmektedir. 5-lipoksigenazı kodlayan ALOX5 

genindeki Sp1/Egr1 polimorfizminin lökotrien antogonistlerine karşı direnç gösterdiği 

bildirilmiştir (Drazen vd., 1999). ALOX5 rs2115819 polimorfik varyantının lökotrien 

reseptör antogonisti olan montelukast’ın etki derecesini değiştirdiği rapor edilmiştir 

(Lima vd., 2006). Buna ilaveten LTC4S rs730012 ve LTA4H rs2660845 varyantlarının 

erişkin astım hastalarında montelukast kullanımında ilaca yanıtla ilişkili oldukları 

gösterilmiştir (Lima vd., 2006). 

Spesifik sitokinleri hedef alan ilaçlardan Pitrakinra IL-4Rα / IL-13Rα1 heterodimerik 

reseptör kompleksinde antagonist olarak görev yapmaktadır (Burmeister-Getz vd., 

2009) ve yetişkin astım hastalarında IL4RA polimorfizmlerinin bu ilaca karşı direnç 

oluşturduğu saptanmıştır (Slager vd., 2012). 

Tüm bu bulgular doğrultusunda, astım alt gruplarına göre farmakogenetik 

mekanizmaya duyarlı tedavi seçiminin astım şiddetini ve astım ataklarını azaltmada 

yararlı olabileceği açıkça görülmektedir (Park ve Tantisira, 2017). 

2.4 Epigenetik ve Astım 

Son yıllarda astım ve kompleks hastalıkların çevresel faktörlerin etkisiyle heterojenite 

göstermesi bilimsel araştırmaları epigenetik mekanizmalar üzerine yoğunlaştırmıştır. 

Epigenetik değişikliklerin başlatıcı sinyalini oluşturan çevresel etmenlerle epigenetik 

mekanizmanın nasıl indüklendiğini belirlemeye ve epigenetiğin hastalıklarda rolünü 

aydınlatmaya yönelik birçok araştırma yapılmıştır (Lovinsky-Desir ve Miller, 2012).  
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Hücrede DNA metilasyonu, histone modifikasyonları, kodlamayan RNA'lar 

epigenetik değişikliklerde başrol oyuncularıdır (Şekil 2.9). Epigenetik değişiklikler 

devamlı kalabilmekte, yeni bir uyarana karşı değişebilmekte veya kalıtılabilmektedir. 

Bu düzenlemeler çevresel uyaranlara bağlı olarak; doğum öncesi, çocukluk ve yetişkin 

döneminde etkisini gösterebilmekte ve hastalık gelişiminde tetikleyici olabilmektedir 

(Lovinsky-Desir ve Miller, 2012).   

 

Şekil 2.9. Epigenetik mekanizmalar, A) DNA metilasyonu B) Histon modifikasyonu 

C) miRNA’ların gen ekspresyonunu susturma mekanizması (Moheimani 

vd., 2016). 

Astım ve alerjik hastalıklarda atopik fenotipte gözlenen heterojenite büyük ölçüde 

bireyin yaşamının farklı dönemlerinde çeşitli çevresel etmenlere maruz kalması ile 

ilişkilidir (Lim vd., 2010). Araştırmalarda çevresel uyarana karşı meydana gelen 

epigenetik değişikliklerin astım ve alerjik hastalıkların gelişiminde önemli bir role 

sahip olduğu vurgulanmaktadır (Lovinsky-Desir ve Miller, 2012). Epigenetik 

değişiklikler gen ifadesini etkilemekte, solunum yolu epitel hücre fonksiyonunda ve 

immün yanıtta görev olan hücrelerin işlevlerinde değişiklikler ortaya çıkararak astım 

gelişiminde ve şiddetinde rol oynamaktadır.  

Sigara astım gelişiminde en etkin çevresel uyaran olarak kabul edilmektedir. Birçok 

çalışmada hamilelik döneminde sigara kullanımı ile çocukluk çağı astım gelişimi 
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arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (Alati vd., 2006). Ayrıca, çocuklarda astım ve 

alerjik durumun gelişmesinde, annenin astım veya alerji fenotipine sahip olmasının 

babaya kıyasla daha etkili olduğu rapor edilmiştir. Bu sonuçlar embriyonik dönemde 

bir inuterin programlamanın varlığına işaret etmektedir (Lim vd., 2010).  

Önemli epigenetik mekanizmalardan biri olan DNA metilasyonu ile ilgili yapılan 

araştırmalarda astım patogenezinde yer alan mediyatör ve reseptörlerle ilişkili genlerin 

değişmiş DNA metilasyon oranının astım gelişimini tetiklediği bildirilmiştir (Kwon 

vd., 2008; Curtin vd., 2013). Astım hastalarında, IL4 geninde düşük metillenme oranı 

ve gen ifadesindeki artış astım şiddeti ile ilişkilendirilmiş, IL2 promotör bölgesindeki 

yüksek metilasyonun erken çocukluk döneminde astım şiddetini ve hırıltılı solunumu 

artırdığı bildirilmiştir (Kwon vd., 2008; Curtin vd., 2013). Farklı çalışmalarda, IL13, 

RUNX3 ve TIGIT gibi immün sistemle ilişkili genlerin hipometilasyonları ile astım 

arasında ilişki olduğu saptanmıştır (Yang vd., 2015). Ayrıca IFN-γ, FoxP3, ZPBP2, 

ALOX12, CYP26A1, TET1, IL1R2 ve Notch-1 genlerindeki DNA metilasyon oranı ile 

astım şiddeti arasında ilişkinin rapor edildiği çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Iwata 

vd., 2003; Pascual vd., 2011; Ito vd., 2011; Runyon vd., 2012; Berlivet vd., 2012; 

Morales vd., 2012; Gagne-Ouellet vd., 2015; Somineni vd., 2016). ZFPM1, PRG2, 

KIAA0494, EPX, ATL3, LSM14B, COPA, ZNF862, ASCC1 ve PVALB genlerindeki 

metilasyon oranlarının eozinofil, IgE düzeyi ve astım ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(Everson vd., 2015). Prenatal dönemde havadaki polisiklik aromatik hidrokarbonlara 

maruz kalmanın ACSL3 geninde DNA metilasyonunu değiştirdiği, bunun da çocukluk 

çağı astım semptomları ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Perera vd., 2009). ORMDL3 

geninin çocukluk çağı astımıyla ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu genin DNA 

metilasyon oranındaki değişikliğin çocukluk çağı astımıyla bağlantısı saptanmıştır 

(Acevedo vd., 2015). Birbirinden bağımsız yapılan bu çalışmalarda ORMDL3 

lokusundaki polimorfizmlerin ve DNA metilasyonunun her ikisinin de çocukluk çağı 

astımıyla ilişkilendirilmesi genetik-epigenetik etkileşimlerin var olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Histon proteinlerindeki modifikasyonların gen ifadesi üzerine etkileri astım dahil 

birçok kompleks hastalığın gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (Kabesch ve Adcock, 2012). 

Özellikle HAT ve HDAC gen ifadesinde meydana gelen farklılıklar ve enzim 

aktivitesindeki değişimler inflamatuar cevapla ilişkilendirilmiştir (Mortaz vd., 2011). 
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Sigara kullanan astım hastalarında HDAC aktivitesinin düşük olduğu görülmüş, bunun 

da astım şiddeti ve steroid içerikli ilaçlara karşı direnç ile ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (Kabesch ve Adcock, 2012). HDAC6, romatoit artrit (RA), inflamatuar 

bağırsak hastalığı (IBD), kronik obstrüktif pulmoner hastalık (COPD) ve astım gibi 

inflamatuar hastalıklarda inflamasyonda önemli hücre (Şekil 2.10) gruplarının 

(makrofaj, dentritik hücre, T hücre, regülatör T hücre) inflamasyon bölgesine göç 

etmesinde, mediyatörlerin-sitokinlerin salgılanmasında önemli bir etkiye sahiptir 

(Cheng vd., 2014; Ran ve Zhou, 2019). Bu nedenle astım ve diğer inflamatuar 

hastalıklarda yeni tedavi stratejisinin geliştirilmesinde HDAC6 inhibitörü önemli 

hedef olmuştur (Ran ve Zhou, 2019).  

Notch-1 inflamatuar yanıtta önemli bir gendir. Genin promotör bölgesiyle bağlantılı 

bulunan H3K9, H3K14, H3K27, H3K18, H3K16 rezidularının hiperasetilasyonu ve 

H3K4, H3K79, H3K36 rezidularının trimetilasyonu Notch-1 gen ifadesinde artışla 

ilişkilendirilmiştir.  Bu artış ise inflamatuar yanıtta görev alan IL-4, IL-5 ve IL-13 

medyatörlerinin üretimini azaltarak astımın şiddetini etkileyebilmektedir (Cui vd., 

2013). 

 

Şekil 2.10. HDAC6’ nın regüle ettiği inmün cevapta görev alan hücre ve mediyatörler 

(Ran ve Zhou, 2019). 

Yetişkin astım hastalarından alınan dokularda yapılan araştırmalarda H3K18’in 

yüksek asetilasyonu ile H3K9 trimetilasyonunun birlikte Np63 (Astımda epitelyal 
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hücrelerin hemostazisinde ve tamirinde rol alır), EGFR (Astımda inflamasyonda ve 

remodelling de rol alan büyüme faktörlerindendir), STAT6 (Astım şiddeti ile 

ilişkilendirilen transkripsiyon faktörlerindendir) gen ifadelerini arttırdğı ve astım 

gelişmesinde rol oynadıkları gözlemlenmiştir (Stefanowicz vd., 2015). Ayrıca, pasif 

tütün dumanı maruziyetinin HDAC2 aktivitesini azatarak PI3K proteinin ifade 

düzeyini etkilediği ve çocukluk çağı astımı ile ilişkilendirildiği bilinmektedir 

(Kobayashi vd., 2014). 

Epigenetik düzenleyicilerden olan miRNA’lar gen ifadesinin regülasyonunda 

önemlidir. Bazı araştırmalarda, çevresel uyarana bağlı miRNA miktarında meydana 

gelen değişikliklerin hedef genin ifade düzeyini değiştirerek astımı tetikleyebildiği 

vurgulanmaktadır (Elbehidy vd., 2016). 

2.4.1 Astım gelişmesinde genetik ve epigenetik etkileşimin rolü 

Astımda hem genetik özelliklerin hem de epigenetiğin bağımsız risk faktörü oldukları 

bilinmektedir. Ancak, son yıllarda genetik-epigenetik etkileşimin gen ifadesini 

etkilemek suretiyle sinerjik etki göstererek astım patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (Kogan vd., 2017). Özellikle tek nükleotit polimorfizmleri ile ilgili 

genlerin DNA metilasyon bölgelerinin sinerjik etkileşimde önemli olduğu 

vurgulanmaktadır (Soto-Ramirez vd., 2013; Zhang vd., 2014; Kogan vd., 2017). 

Yardımcı T lenfosit hücre yolağında görev alan genlerdeki tek nükleotit 

polimorfizmleri ile CpG bölgelerindeki metilasyon profilinin birlikte bu genlerin ifade 

düzeylerini değiştirdiği ve astım fenotipi ile ilişkilendirildiği belirlenmiştir (Soto-

Ramirez vd., 2013; Zhang vd., 2014). Polimorfik varyantların ve CpG bölgelerinin 

eşzamanlı analiz edildiği bir çalışmada PF4, ATF3, TPRA1, HOPX, SCARNA18, 

STC1, OR10K1, UPK1B, LOC101928523, LHX6, CHMP4B, LANCL1 genlerinin 

genetik-epigenetik etkileşim göstererek astım gelişiminde etkili oldukları rapor 

edilmiştir (Kogan vd., 2017). 

2.5 GWAS Çalışmaları ve Astım Genetiğindeki Önemi 

Astımın ortaya çıkmasında %36-76 oranında genetik faktörlerin etkili olduğu, gen-

gen, gen-çevre etkileşiminin önemi iyi bilinmektedir (Yang vd., 2007). Günümüzde 

ikiz çalışmaları, segregasyon analizleri, pozisyonel klonlama ve bağlantı analizleri ile 
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astımla ilişkili çok sayıda gen ve bu genlerde yer alan 100’lerce genetik özellik 

tanımlanmıştır (Ober ve Yao, 2011). Bilinen genetik özelliklerden herbirinin hastalık 

fenotipine etkisinin P=2.0 değerinin altında olduğu, varyasyonların hastalığa 

yatkınlığı, tedaviye yanıtı, hastalığın seyrini ve şiddetini etkilediği ve bu etkinin etnik 

kökene göre değişkenlik gösterdiği bilinmektedir. Bu nedenle genom çapı 

ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) astımın genetik temelinin aydınlatılmasında 

önemlidir. GWAS uygulamalarında binlerce genetik özelliğin oldukça yüksek sayıda 

hasta ve kontrol grubunda genom boyu analizi, elde edilen verilerin hastalara ait 

kişisel, klinik ve fenotip özellikleri ile birarada değerlendirilmesi hastalıklarda genetik 

yatkınlıkların belirlenmesine, ortak metabolik yolaklarda gen-gen etkileşiminin 

aydınlatılmasına, çevresel uyaranlarla genetik özelliklerin ilişkilendirilmesine olanak 

sağlamaktadır (Vercelli, 2008; Torgerson vd., 2011; Myers vd., 2012). 

Şu ana kadar farklı popülasyonlarda astımı ve astım fenotiplerini konu alan geniş 

GWAS çalışmaları yapılmış (Himes vd., 2009; Sleiman vd., 2010; Li vd., 2010; 

Noguchi vd., 2011; White vd., 2016; Nieuwenhuis vd., 2016) ve astım için risk faktörü 

olan çok sayıda yeni gen bölgesi belirlenmiştir. Ayrıca birçok popülasyona ait 

örneklem gruplarıyla konsorsiyum temelli GWAS çalışmaları gerçekleştirilmiştir 

(Torgerson vd., 2011; Myers vd., 2012). GWAS çalışmalarını temel alan meta-

analizler astım genetiğinin aydınlatılmasına önemli derecede katkı sağlamıştır 

(Torgerson vd., 2011; Ramasamy vd., 2012; Demenais vd., 2018). 

2018 yılında astım ve astımla ilgili özellikleri konu alan 72 farklı GWAS çalışmasının 

verileri toplanarak bir GWAS katoloğu oluşturulmuştur (URL-1). Bunlardan 24’ü 

hasta-kontrol gruplarında yapılmış çalışmaları, 7’si GWAS verilerinin meta-analiz 

sonuçlarını, 5’i hastalık şiddeti ve astım atakları gibi alt fenotipleri, 24’ü 

bronkodilatöre (BDR), farklı farmakolojik etkenlere cevabı, havayolu aşırı 

duyarlılığını (AHR), serum immünoglobulin E (IgE) seviyeleri dahil astımla ilişkili 

klinik karakteristikleri, 15’i alerjik rinit gibi farklı fenotip-endotipleri, aspirinle 

alevlenmiş solunum yolu hastalığı (AERD) ile astım ilişkisini konu alan çalışmalardır 

(Kim ve Ober, 2019) (URL-1). Bu çalışmalar çok sayıda genetik özelliğin astım 

patofizyolojisindeki rolünün aydınlatılmasına olanak sağlamıştır. 

Kompleks hastalıkların temelini oluşturan multifaktöriyal nedenler, yüksek genetik ve 

fenotipik heterojenite, bireylere ve toplumlara göre gözlenen farklılıklar sağlıkta 
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geleneksel yöntemlerden ziyade kişiye özgü tedavi statejilerinin geliştirilmesine neden 

olmuştur. Özellikle verilerin değerlendirilmesinde kullanılan biyoinformatik analizler 

kompleks hastalıkların araştırılmasında farklı popülasyonlara ait GWAS datalarının 

çevresel uyaranın, fenotipik karakteristiklerin, genetik özelliklere ait etki derecelerinin 

ve risk skorlarının belirlenmesine olanak sağlar nitelik kazanmıştır. Bugün 

ilişkilendirme çalışmalarında tek varyant-hastalık ilişkisinden ziyade analiz edilen tüm 

varyantların kombine etkisi belirlenebilmekte, poligenik risk skorları (PRS) 

hesaplanabilmektedir (Katsanis, 2016; Torkamani vd., 2018). PRS analizi, 1000’lerce 

varyantın eş zamanlı analizine olanak sağlayan GWAS sonuçlarında nadir ve düşük 

etkiye sahip 10’larca varyantın kombine etkisinin belirlenmesine, hastalığa ait 

semptomların, fenotiplerin genlerle ve genlerin bir birileri ile etkileşiminin 

aydınlatılmasına katkı sağlamaktadır (Torkamani vd., 2018; Schork vd., 2018). Bugün 

literatürde, koroner arter hastalıklarında (Schork vd., 2018), hiperkolestrolemi 

(Natarajan vd., 2018), şizofreni (Allardyce vd., 2017), alzheimer (Desikan vd., 2017; 

Tan vd., 2017) prostat ve meme kanseri (Witte  ve Hoffmann, 2011) gibi kompleks 

hastalıklarda poligenik etkinin belirlenmesine yönelik araştırmalar bulunsa da astımda 

PRS analizine ilişkin verilere rastlanmamaktadır. Bu tez çalışmasında astımla ilgili 

vaka-kontrol grubunda elde edilen genotipleme sonuçları PRS analizi ile 

değerlendirilmiştir. Ayrıca sonuçların değerlendirilmesinde her bir genetik özelliğin 

ilişkili olduğu tam bir fenotipik spektrumun belirlenmesi için Fenom Çapı 

İlişkilendirme Çalışmaları (Phenome-Wide Association Studies, PheWAS) olarak 

bilinen yeni biyoinformatik bir yaklaşım kullanılmıştır. PheWAS, GWAS'a ters bir 

yöntem olarak görülebilir. GWAS çalışmalarında çok sayıda genetik özelliğin belirli 

bir fenotiple ilişkisi araştırılmaktadır. Oysa PheWAS analizlerinde tek bir genetik 

özelliğin çok sayıda klinik fenotiple ilişkisi belirlenebilmektedir (Ritchie vd., 2013; 

Hebbring, 2013). Bu nedenle PheWAS analizi kompleks hastalıkların araştırmasında 

GWAS çalışmalarının tamamlayıcısı niteliğindedir (Hebbring, 2013).  

Geniş çaplı genotip–fenotip ilişkisini ortaya çıkarmak için geliştirilen PheWAS, 

elektronik sağlık kayıtları (Electronic Health Records, EHRs) yeni tanımlanan genetik 

varyasyonların değerlendirilmesinde kullanılabilmektedir (Denny vd., 2016). Dünya 

çapında 200 000’den fazla bireye ait verilerin yer aldığı İngiltere Biyobank (Allen vd., 

2014), Chinese Kadoorie Biobank (Chen vd., 2011), Vanderbilt BioVU (Roden vd., 

2008), Elektronik Tıbbi Kayıtlar ve Genomik Network (eMERGE) (Gottesman vd., 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witte%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21348634
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21348634
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2013) PheWAS analizinde kullanılabilecek veri kaynakları arasındadır. Bu çalışma 

kapsamına alınan genetik özelliklerin değerlendirilmesinde İngiltere Biyobank (Allen 

vd., 2014) verileri de kullanılmıştır. 

2.6 Tez Kapsamında Çalışılan Genetik Özellikler 

Astım bağışıklık sistemi ve havayolu yapısal hücrelerinden salınan sitokinler ve 

mediyatörlerin etkileşimi ile oluşan değişken hava yolu obstrüksiyonu, hiperreaktivite 

(BHR) ve hava yolu inflamasyonuyla karakterize kompleks bir hastalıktır. Astımda, 

çeşitli çevresel uyarana karşı faklı immun yanıt ve farklı fenotiplerin ortaya çıkması 

birçok gen ve bu genlerin düzenleyici veya kodlayıcı bölgelerinde yer alan yüzlerce 

farklı genetik özelliğin etkisindedir. Bu çalışma kapsamında, Türk popülasyonunda 

astımla ilişkili GWAS çalışmasının yapılmamış olması nedeniyle genom çapı öneme 

(genome-wide significance) sahip 7 genetik özellik seçilmiş (Moffatt vd., 2010) ve bu 

genetik özelliklerin çocukluk çağı astımı ile ilişkisi 114 farklı karakteristikle birlikte 

değerlendirilmiştir. 

2.6.1 IL18R1 geni (rs3771166)   

İnterlökin 18 Reseptör 1 (IL18R1) geni, IL1R2, IL1R1, ILRL2 (IL-1Rrp2) ve IL1RL1 

(T1/ST2) dahil interlökin 1 reseptör ailesinin diğer dört üyesinin yer aldığı gen kümesi 

içinde ve kromozom 2q12.1 üzerinde yerleşim göstermektedir (Şekil 2.11). Genin 

ürünü, interlökin 1 reseptör ailesine ait bir sitokin reseptörüdür. İnflamasyonda ve 

astım patogenezinde rol alan bir sitokinin olan interlökin 18 reseptör proteini, 

inflamasyon sinyaline aracılık eden bir immünoregülatör proteindir (Hoshino vd., 

1999). İnterlökin 18 reseptörü, interlökin 18 reseptör 1 ve reseptör 2 proteinlerinin 

bulunduğu bir heterodimerdir. Bu reseptör interlökin 18'i (IL18) spesifik olarak bağlar 

ve IL18 sinyal iletiminde önemlidir. Genin farklı izoformlarını kodlayan 

transkriptlerinin olduğu (Dale ve Nicklin, 1999) ve IL18R1 gen ifadesinin NK ve T 

hücrelerinde IFN-alfa ve IL12 sitokinlerini indüklediği bilinmektedir. IL18R1 genine 

ait birçok polimorfik varyantın astımla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Malerba vd., 2000; 

Ober vd., 2000). IL18R1 geni rs3771166 varyasyonu intronik bölgede yer alan bir 

varyasyondur (URL-3). 
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Şekil 2.11. IL18R1 geni rs3771166 varyantının kromozomal (2q12.1) yerleşimi (URL-

3). 

2.6.2 HLA-DQ geni (rs9273349)  

İnsan lökosit antijeni sınıf 2 DQ izotipi alfa zinciri 1 (HLA-DQA1) ve İnsan lökosit 

antijeni sınıf 2 DQ izotipi beta zinciri 1 (HLA-DQB1) genleri 6p21.32 kromozomal 

bölgesinde sıralı şekilde lokalize olmuşlardır. rs9273349 varyantı bu iki gen arasındaki 

bölgede yerleşim göstermektedir (URL-4; URL-5) (Şekil 2.12). İnsan lökosit antijeni 

(HLA) sınıf 2 molekülleri, HLA-DQA1 alfa ve HLA-DQB1 beta zincirden oluşan 

heterodimer yapıda bir membran proteinidir. HLA molekülleri, antijen sunan 

hücrelerin yüzeyinde yerleşim göstererek CD4+T hücre reseptörlerine ekzojen 

peptitleri sunarlar ve böylece immün yanıtta rol oynarlar (Vercelli, 2008). Alerjen 

peptitlerin tanınmasında önemli bir rolünün olmasından dolayı polimorfik HLA II 

moleküllerinin alerji ve astımla ilgili yapılan birçok çalışmada hastalıkla ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (Moffatt vd., 2010; Andreatta ve Nielsen, 2012). Ayrıca bu gen 

bölgesinin ev tozu akarı, soya fasulyesi ve mesleki astım tetikleyicileriyle hassasiyet 

oluşturduğu da rapor edilmiştir (Chapoval vd., 1999). Bazı HLA-DQ varyasyonların 

IgE seviyesini artırdığı, alerjik hassasiyete neden olduğu rapor edilmiştir (Noguchi vd., 

2011).  
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Şekil 2.12. HLA-DQ geni ve rs9273349 varyantının kromozomal (6p21.32) yerleşimi 

(URL-5). 

2.6.3 IL33 geni (rs1342326) 

İnterlökin 33 (IL33) geni kromozom 9p24.1 bölgesinde yerleşim göstermektedir 

(URL-6; URL-7) (Şekil 2.13). Genin farklı izoformları kodlayan birkaç transkripti 

bilinmektedir. Gen ürünü olan İnterlökin 33 (IL-33) proteini, IL1RL1/ST2 reseptörüne 

bağlanan bir sitokindir. Bu protein, mast hücrelerinin, bazofillerin, eozinofillerin ve 

NK hücrelerinin aktivasyonunda, Th2 hücrelerinin olgunlaşmasında rol oynamaktadır.  

IL-33'ün epiteliyal ve düz kas gibi hava yolu yapısal hücrelerinde ifade edildiği ve gen 

ifade düzeyinin astım şiddeti ile korelasyon gösterdiği ve astım gelişimini tetikleyen 

potansiyel sinyallerden biri olduğu rapor edilmiştir (Hao vd., 2012; Grotenboer vd., 

2013). Ayrıca, alerjenle karşılaşıldığında IL-33 eozinofil infiltrasyonu gibi immün 

hücrelerin uyarılmasında ve havayolu yeniden yapılanmasında görev almaktadır (Hao 

vd., 2012; Grotenboer vd., 2013). IL33 geni rs1342326 varyasyonu intronik bölgede 

lökolize bir varyasyondur (URL-7). IL33 genindeki polimorfik varyantların, immün 

yanıtı etkilediği ve farklı astım fenotipleri ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 

çocukluk çağı astımı, alerjik astım, steroit tedaviye direnç ve hırıltı fenotipleri ile IL33 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (Kakkar ve Lee, 2008; Moffatt vd., 2010; Savenije 

vd., 2011; Liew vd., 2010).  
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Şekil 2.13. IL33 geni ve rs1342326 varyantının kromozomal (9p24.1) yerleşimi (URL-

7). 

2.6.4 SMAD3 geni (rs744910) 

SMAD ailesi üyesi 3 (SMAD3) geni kromozomun 15q22.33 bölgesinde 

yerleşmektedir. Genin rs744910 varyantı intronik lokalizasyon göstermektedir (URL-

8; URL-9) (Şekil 2.14). Genin ürünü (SMAD3 proteini), SMAD protein ailesinin bir 

üyesidir. Bu proteinler, sinyal ileticilerine ve çoklu sinyal yollarına aracılık eden 

transkripsiyonel modülatörlerdir.  

 

Şekil 2.14. SMAD3 geni ve rs744910 varyantının kromozomal (15q22.33) yerleşimi 

(URL-9). 

SMAD3 proteininin, büyüme faktörlerini aktive eden transkripsiyonel bir modülatör 

olarak işlev gördüğü ve karsinojenezin düzenlenmesinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. Aynı zamanda, SMAD3 proteini, T hücreleri dahil birçok hücre 

farklılaşmasında ve hücre proliferasyonunda görev alan bir transkripsiyon faktörüdür 

(Nouri-Aria ve Durham, 2008).  Hava yolu epitel hücrelerini uyararak havayolu 

yeniden yapılanmasında görev almaktadır (Gibbs vd., 2009). Fare modelleri 
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kullanılarak yapılan çalışmalarda SMAD3 eksikliğinin akciğerlerde sitokin salınımını 

artırdığı bildirilmiştir (Anthoni vd., 2007).  

2.6.5 GSDMA geni (rs3894194)  

Gasdermin A (GSDMA) geni 17q21.1 kromozom bölgesinde lokalizasyon göstermekte 

(URL-10; URL-11) (Şekil 2.15) ve genin 2. ekzonunda R (Arjinin)> Q (Glisin) 

değişimine neden olmaktadır. GSDMA immün yanıt ve programlı hücre ölümü gibi 

birçok hücresel olayda görev alan bir protein kodlamaktadır (Kent vd., 2002). Genin 

rs3894194 varyantı astım hassasiyeti, IgE artışı, atopi, bronşiyal hiperaktivite ve 

çocukluk çağı astımı ile ilişkilendirilmiştir (Moffatt vd., 2010; Lluis vd., 2011). 

 

Şekil 2.15. GSDMA geni ve rs3894194 varyantı kromozomal (17q21.1) yerleşimi 

(URL-11). 

2.6.6 IL2RB geni (rs2284033)  

İnterlökin 2 reseptör beta altbirimi (IL2RB) geni 22q12.3 üzerinde lokalize olmuştur. 

Genin rs2284033 varyantı intronik bölgede yerleşmektedir (URL-12; URL-13) (Şekil 

2.16). İnterlökin 2 reseptörü T hücre aracılığıyla gerçekleşen immün cevapta görev alır 

ve interlökin 2'yi bağlama kabiliyetine göre 3 farklı formda bulunur. Düşük afiniteli 

form, alfa alt ünitesinin bir monomeridir ve sinyal iletimi gerçekleştirmez. Orta 

afiniteli form alfa ve beta alt birimlerinden oluşan heterodimerdir. Yüksek afiniteli 

form ise alfa, beta ve gama alt birim heterotrimerinden oluşmuştur. Reseptörün hem 

orta hem de yüksek afiniteli formları, interlökin 2 üzerinden reseptör aracılı endositoz 

ve mitojenik sinyallerin transdüksiyonunda rol oynamaktadır. IL2RB geni tarafından 

kodlanan protein, IL2 reseptörünün beta alt ünitesini temsil eder ve tip I membran 

proteinidir (Letourneau vd., 2009). IL2 sitokini IL2R reseptörüne bağlanarak Th1, 
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Th2, Th17 hücrelerinin farklılaşmasında, regülatör T hücrelerinin canlılığının ve 

proliferasyonunun kontrolünde rol oynamakta ve inflamasyonun gerçekleşmesine 

aracılık etmektedir (Letourneau vd., 2009). T hücre proliferasyonunun ve 

farklılaşmasının astım patogenezinde önemli olması bu mekanizmada rol alan genlerin 

de hastalıkla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Şekil 2.16. IL2RB geni ve rs2284033 varyantının kromozomal (22q12.3) yerleşimi 

(URL-13). 

2.6.7 RAD50 geni (rs6871536) 

RAD50 geni 5q31.1 kromozom bölgesinde yerleşim göstermektedir. Genin rs6871536 

varyantı intronik bölgede lokalize olmuştur (URL-14; URL-15) (Şekil 2.17). Bu gen 

tarafından kodlanan protein, MRE11 ve NBS1 proteinleri ile kompleks oluşturur ve 

DNA molekülündeki çift sarmal kırıklarının homolog olmayan bir şekilde 

onarılmasında görev alır. Ayrıca, bu kompleks hücre döngüsü kontrolünde, telomer 

bakımı ve mayotik rekombinasyonda da önemlidir. Knock-out fare çalışmaları bu 

genin hücre büyümesi ve yaşayabilirliği için gerekli olduğunu göstermiştir (URL-14). 

Gendeki mutasyonlar Nijmegen kırılma sendromu benzeri bozukluğa yol 

açabilmektedir (Carney vd., 1998).  

RAD50 geninin atopik dermatit, alerjik rinit ve astım gibi alerjik hastalıkların 

patogenezinde görev alan IL4, IL5, IL13 (Ober ve Hoffjan, 2006) genleri ile beraber 

“Th2 sitokin lokusunda’’yerleştiği (Lee vd., 2003; Koh vd., 2010), bu genlerin Th2 

lokus kontrol bölgesi (Th2 LCR) tarafından düzenlendiği, RAD50 geninin 3’ 

dizilerinin Th2 LCR bölgesinde lokalize olduğu (Lee vd., 2003; Koh vd., 2010) 

bilinmektedir. Bu nedenle RAD50 varyasyonlarının sitokin regülasyonunu etkileyerek 
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astım ve alerjik hastalıkların gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülmektedir 

(Bonnelykke vd., 2014; Li vd., 2016). 

 

Şekil 2.17. RAD50 geni ve rs6871536 varyantının kromozomal (5q31.1) yerleşimi 

(URL-15). 

2.6.8 ORMDL3/GSDMB lokusu ve rs2305480 varyantı 

ORMDL sfingolipid biyosentezi düzenleyici 3/ Gasdermin B (ORMDL3/GSDMB) 

genleri 17q21.1 kromozomal bölgesinde yan yana yerleşim göstermektedirler (URL-

16; URL-17). ORMDL3 geni sfingolipid biyosentezi düzenleyici 3 proteinini, GSDMB 

geni ise gasdermin protein ailesinin bir üyesini kodlamaktadır. rs2305480,  GSDMB 

geninin 6. ekzonunda meydana gelen ve P (Prolin) > S (Serin) dönüşümüne  neden 

olan yanlış anlamlı amino asit değişikliğidir (URL-17; URL-18) (Şekil 2.18). Bu 

varyasyon GWAS çalışmasında ORMDL3/GSDMB lokusuna atf edilerek astımla 

ilişkili bulunmuştur (Moffatt vd., 2010).  

GSDMB geninin de yer aldığı Gasdermin ailesine ait bazı genlerin, epitelyal hücrelerde 

apoptozun düzenlenmesinde rol oynadığı bilinmektedir (URL-17). Bu genle ilişkili 

bilimsel çalışmalar oldukça sınırlı olup, genin metabolik süreçlerdeki rolüne ilişkin 

literatürde bilgi mevcut değildir. ORMDL3 proteini endoplazmik retikuluma bağlı bir 

transmembran proteinidir ve havayolu epitelyal hücrelerinde baskındır (Moffatt vd., 

2010; Miller vd., 2012). Alerjenlerle uyarıldığında havayolu epitelyal hücrelerinde 

ORMDL3 geninin ifade düzeyi artmakta ve bu durum astımla ilişkili kemokinler ve 

metaloproteinazların ifadesinde artışa neden olarak hastalığı tetiklemektedir (Miller 

vd., 2012; Zehethofer vd., 2015). Ayrıca, ORMDL3 proteini alerjene yanıt olarak 

havayolu epitelyal hücrelerinde ORM proteinlerinin (sfingolipid biyosentez 
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proteinleri) ifadesinin düzenlenmesinde önemlidir (Breslow vd., 2010). ORM 

proteinleri astım patogenezinde sfingolipid metabolizmasını düzenleyen hemostatik 

regülatörlerdir (Maceyka ve Spiegel, 2014). Sfingolipidler fizyolojik ve patolojik 

süreçlerde hücre yapısında ve sinyal yolaklarında görev alarak proliferasyon, apoptoz, 

göç gibi hücresel süreçlerde rol alırlar (Breslow vd., 2010; Zhao vd., 2015).  Deneysel 

astım modellerinde BHR’ de rol oynadıkları da bildirilmiştir (Levy, 2013).  

 

Şekil 2.18. ORMDL3/GSDMB lokusu ve rs2305480 varyantının kromozomal 

(17q21.1) yerleşimi (URL-18).  
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3. MALZEME ve YÖNTEM 

3.1 Etik Kurul İzinleri 

Bu tez çalışmasında kullanılan örneklem grubunun oluşturulması, saha çalışması ve 

biyolojik örneklerin toplanması ile ilgili; Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi, 

Cerrahi ve İlaç Araştırmaları Etik Kurulu’ndan (Tarih: 25/3/2004, Toplantı No: 

2004/6, Proje No: DPT: 04/01, Karar No: DPT 04/01-18), T.C. İçişleri Bakanlığı 

(Tarih: 20/06/2005, Sayı: 4825), T.C. Sağlık Bakanlığı (Tarih: 09/04/2004, Sayı: 

05866), T.C. Millî Eğitim Bakanlığı (Tarih: 7 Mart 2005, Sayı: 2004) ve araştırma 

yapılan illerin valiliklerinden gerekli izinler ve çalışmaya dahil edilen ailelerden imzalı 

onam formları alınmıştır. 

Çalışmanın deneysel sürecine ait etik kurul izni Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Hematoloji Onkoloji EAH Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan (protokol kodu: 2016-

059) alınmıştır (Ek A). 

3.2 Örneklem Grubunun Özellikleri 

Bu tez kapsamında kullanılan DNA örnekleri (n=920) ve klinik veriler, T.C. Sağlık 

Bakanlığı ile Devlet Planlama Teşkilatı’nın desteği ile Hacettepe Üniversitesi Çocuk 

Alerji ve Astım Ünitesi’nin öncülüğünde gerçekleştirilen “Türkiye’de Çocukluk Çağı 

Alerjik Hastalık Prevalanslarının ISAAC Faz-II Yöntemi Kullanılarak Belirlendiği 

Çok Merkezli Bir Araştırma” başlıklı projeden temin edilmiştir (Civelek, 2009).  

Çocukluk çağı astımı ile ilişkili epidemiyolojik çalışmalar farklı anket sistemleri 

(Amerikan Toraks Derneği tarafından uyarlanan anket yöntemi, Aberg anket yöntemi 

ve International Study for Asthma and Allergies in Childhood I-II ISAAC anket 

yöntemi) uygulanarak gerçekleştirilmiştir. Yöntemsel farklılıkların en büyük 

dezavantajı elde edilen sonuçların kıyaslanmasına olanak tanımamasıdır. Günümüzde 

çocukluk çağı astım epidemiyolojisinde; yöntem farklılıkları nedeniyle sonuçların 

karşılaştırılmasında ve özellikle risk faktörlerinin belirlenmesinde ortaya çıkan 

güçlükleri minimize eden ISAAC Faz II yöntemi yaygın olarak kullanılmaktadır.  Faz 

II, 1990’lı yılların başında ISAAC (International Study of Allergy and Asthma in 

Childhood) çalışma grubu tarafından oluşturulan ISAAC Faz I anket sisteminin 

genişletilmiş versiyonudur. Bu versiyonda sosyolojik faktörlerin ve biyokimyasal 
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testlerinde (alerji deri testleri, serum total IgE düzeyi, periferik kanda eozinofil sayımı, 

solunum fonksiyon testi-SFT ve bronş provakasyon testleri) ilave edilmesiyle totalde 

114 farklı kriter yer almaktadır (Weiland vd., 2004). Astımı ve astım endotiplerini 

temel alan araştırmalarda bu standardize anket yöntemlerinin kullanılması ile farklı 

toplumları karşılaştırma olanağı bulunmuş, popülasyonların benzer ve farklı yönlerini 

de değerlendirme mümkün olabilmiştir. 

Örneklem seçiminde tabakalı örneklem yöntemi kullanılmış ve Türkiye’nin 5 farklı 

bölgesinde (Ege, Akdeniz, Karadeniz, İç Anadolu ve Doğu Anadolu bölgesi) saha 

çalışması gerçekleştirilmiştir. Araştırma yapılacak şehirler (Van, Manisa, Ankara, 

Antalya ve Trabzon) rastgele seçilmeyip her bir bölgeyi temsil edecek şekilde coğrafi 

yerleşim ve araştırma olanakları dikkate alınarak belirlenmiştir. Türkiye İstatistik 

Kurumu tarafından seçilen merkez, ilçe, belediye sınırları içindeki 75 okulda 6973 

ilkokul beşinci sınıf öğrencine ISAAC faz II anketi uygulanmıştır (Civelek, 2009). 

Fiziksel muayene ve yapılan testler sonrasında her şehirden, son bir yıl içinde hırıltılı 

solunumu olan ve BHR olduğu belirlenen 100 vaka ve bu belirtilerin olmadığı 100 

kontrol olmak üzere toplam 200 öğrenci seçilerek örneklem grubuna dahil edilmiştir. 

Toplamda 1000 katılımcıya ait kan örnekleri DNA izolasyonu için kullanılmıştır 

(Civelek, 2009). Bu tez araştırması kapsamında yapılan genetik ilişkilendirme 

çalışmasında n= 920 DNA örneğinde başarılı sonuca ulaşılmıştır. Örneklem grubuna 

ait demografik bilgiler ve klinik özellikler Çizelge 3.1’de özetlenmiştir. 

Çizelge 3.1. Örneklem grubuna ait demografik bilgiler ve klinik özellikler. 

Karakteristik özellik Örneklem 

Yaş (yıl), (ortalama aralık) 11 (9-16) 

Cinsiyet (erkek), n (%) 501 (49) 

Cinsiyet (kız), n (%) 473 (49) 

Hırıltı, n (%) 583 (50) 

Astım, n (%) 71 (7) 

Bronşiyal hiperaktivite, n (%) 261 (23) 

Bronşit, n (%) 349 (37) 

Alerjik bronşit, n (%) 119 (13) 

Alerjik rinokonjunktivit, n (%) 74 (11) 

Pozitif deri testi, n (%) 215 (22) 

Örneklem grubuna ait biyokimyasal parametreler (Çizelge 3.2), klinik bulgular 

(Çizelge 3.3), akciğer provokasyon testleri (Çizelge 3.4) ve alerjik parametrelere 
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(Çizelge 3.5) ilişkin 114 farklı özellik bu çalışma kapsamında genotip-fenotip 

ilişkisinin kurulabilmesi için kullanılmıştır. 

Çizelge 3.2. Örneklem grubuna ait biyokimyasal parametreler. 

Kategori Parametre 

 

 

 

Kan testleri 

Serum IgE seviyesi 

100 KU/I serum IgE seviyesi 

% Eozinofil 

>4 % Eozinofil 

                                                  % Lenfosit 

% Nötrofil 

Tam kan eozinofil sayımı 

Tam kan lenfosit sayımı 

Tam kan nötrofil sayımı 

Tam kan WBC (beyaz küre) sayımı 

Tam kan HCT (hematokrit) sayımı 

Tam kan HGB (hemoglobin) sayımı 

Tam kan MHC (ortalama alyuvar Hb) sayımı 

Tam kan PLT (Platelet) sayımı 

Tam kan RDW (eritrosit dağılım genişliği) 

Çizelge 3.3. Örneklem grubuna ait klinik bulgular. 

Kategori Parametre 

 

 

 

 

 

Tıbbi 

değerlendirme 

Dört veya daha fazla hırıltı 

Astım ve hırıltı 

En az bir kez alerjik bronşit 

En az iki kez alerjik bronşit 

Alerjik rinokonjonktivit 

En az bir kez astım  

En az bir kez astım ve pozitif BHR  

En az iki kez astım  

Astım şiddeti 

Astım, astımlı bronşit veya alerjik bronşit  

Astım-bronşit  

En az iki kez astım-bronşit  

En az iki kez hırıltı  

En az otuz iki kez hırıltı 

Atopik ve atopik olmayan hırıltı 

Atopik hırıltı (E / H) 

Doğum zamanı (erken vs. olgun) 

Doğum ağırlığı (<2,500 gram) 

En az bir kez bronşit  

En az iki kez bronşit  

Atopi* 

Atopik semptomlar* 

Egzama* 

Fleksural dermatitli akut egzama 

Solunum semptomları* 

Hırıltı ve pozitif bronşiyal hiperaktivite (BHR) 

Hırıltı* 

En az bir kez hırıltı ve astım*  

Hırıltı veya alerjik rinokonjonktivit*  

En az bir kez hırıltı, BHR pozitif ve astım* 
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Çizelge 3.3 (devam). Örneklem grubuna ait klinik bulgular. 

Tıbbi 

değerlendirme 

En az bir kez astım, astım- bronşit, alerjik bronşit veya bronşit  

En az iki kez astım, astım-bronşit, alerjik bronşit veya bronşit  

Yaşam boyu alerjik bronşit  

Yaşam boyu astım  

Yaşam boyu astım-bronşit  

Yaşam boyu atopi 

Yaşam boyu bronşit  

Yaşam boyu egzama  

Yaşam boyu şiddetli hırıltı 

Yaşam boyu hırıltı  

Hafif (komplike olmayan) hırıltı 

Hafif (komplike olmayan hırıltı) şiddeti 

Pozitif Fiziksel Muayene 

Rinit ve yaşam boyu hırıltı durumu 

Rinit ve atopik durumu 

Rinit şiddeti 

Rinokonjonktivit 

Gece hırıltı ile uyanma 

Hırıltı ile uyanma 

Hırıltı (sayısı) 

Hırıltı ve alerjik rinit 

Hırıltı ve egzama 

Hırıltı ve rinokonjonktivit 

Hırıltı ile birlikte egzama (var/yok) 

Hırıltı ile birlikte rinokonjonktivit (var/yok) 

Hırıltı ölçeği 

Hırıltı şiddeti  

*Son 12 ay 

Çizelge 3.4. Örneklem grubuna uygulanan bronş prokasyon testleri. 

Kategori Parametreler 

 

 

Bronş 

provokasyon 

testi (BTC) 

Bronşiyal hiperaktivite  

% BTC öncesi Zorlu Ekspirasyon Volümü (FEV)*  

% BTC öncesi Maksimal Ekspiratuvar Akım (MEF)*  

%FEV başlangıç değer* 

%FEV son değer* 

% FEV30/ % FEV60/ % FEV120/ % FEV240/ % FEV480*  

% MEF başlangıç değeri*  

% MEF son değer* 

% MEF30*/ % MEF60*/ % MEF120/ % MEF240/ % MEF480 

% FEV30*/ % FEV60/ % FEV120/ % FEV240/ % FEV480 

% MEF30**/ % MEF60*/ % MEF120/ % MEF240/ % MEF480 

Bronkodilatör ilaç inhalasyonu sonrası FEV değeri 

Bronkodilatör ilaç inhalasyonu sonrası MEF değeri  

*Sağlıklı bireylere kıyasla; ** Hipertonik salin inhalasyonu sonrası 
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Çizelge 3.5. Örneklem grubuna uygulanan deri prick testleri. 

Kategori Parametreler 

 

 

Deri prick 

testleri 

Olea (zeytin) atopi 

Alternaria (mantar) atopi 

Atopi (genel) 

Kedi atopi 

Hamamböceği atopi 

Çimen atopi 

At atopi 

Ev tozu akarı (DF) atopi 

Ev tozu akarı (DP) atopi 

Akar atopisi 

Polen atopisi 

Ağaç atopi 

Fleksural dermatit 

3.3 Polimorfik Varyantların Seçimi ve Genetik Analizler  

Günümüzde astım genetiğini konu alan çok sayıda GWAS çalışması ile hastalıkla 

ilişkili onlarca farklı genetik özellik belirlenmiş olmasına rağmen, pediatrik astım 

hastalarının da dahil edildiği GWAS çalışmaları oldukça sınırlıdır (Himes vd., 2009; 

Moffatt vd., 2010; Sleiman vd., 2010; Noguchi vd., 2011; Ding vd., 2013; Bønnelykke 

2014; Costa vd., 2015). Bu araştırmalar, çalışılan vaka-kontrol sayısı, çalışılan 

popülasyonlar ve çalışmaya dahil edilen genetik özelliklerin kapsamı bakımından 

değerlendirilerek tez kapsamında çalışılacak genetik özellikler belirlenmiştir.  

Pediatrik astım hastalarının da dahil edildiği 10 farklı Avrupa popülasyonuna ait 

10.365 vaka ve 16.110 kontrolden oluşan GWAS çalışmasında (Moffatt vd., 2010) 

astım fenotipi ile ilişkilendirilen 6 genetik özellik (rs3771166, rs9273349, rs1342326, 

rs744910, rs2284033, rs2305480) araştırmamızın kapsamına dahil edilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda, kromozom 17q12 üzerinde lokalizasyon gösteren GSDMA ve GSDMB 

genlerine ait polimorfik varyantların ve haplotip gruplarının çocukluk çağı astımı ile 

heterojen ilişki sergilediği rapor edilmiştir (Moffatt vd., 2010). Bu nedenle, GSDMB 

rs2305480 varyantının yanı sıra GSDMA rs3894194 polimorfik varyantı da Türk 

pediatrik grupta her iki polimorfik varyantın etkisinin belirlenmesi amacıyla araştırma 

kapsamına alınmıştır.  

Seçilen genetik özelliklerin çalışılan popülasyondaki (n=920) dağılımı, floresan 

işaretleme teknolojisi esasına dayalı KASP (KBiosciences Competitive Allele-

Specific PCR Genotyping System) yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. HLA-DQ 

rs9273349 gen bölgesi için sentezlenen primerlerin KASP reaksiyonlarında sonuç 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B8nnelykke%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24241537
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vermemesi nedeniyle bu genetik özellik çalışma  kapsamından çıkarılmış ve  yine 

çocukluk çağı GWAS çalışmalarında astımla ilişkilendirilmiş RAD50 rs6871536 

varyantı (Bønnelykke vd.,  2014) çalışmaya dahil edilmiştir. Polimorfik bölgeler için 

allel spesifik primer tasarımlarının yapılabilmesi amacıyla genlerin ilgili sekans 

dizileri URL-19 veri tabanı kullanılarak SNP referans numaralarına (rs) göre 

belirlenmiştir (Çizelge 3.6).  

Çizelge 3.6. Varyantların primer dizileri. 

Gen rs No Primer  Primer Dizisi 

IL18R1 rs3771166 Primer_allel FAM CAGACTTTACACCTGAAAATTTCCC[G] 

Primer_allel HEX ACAGACTTTACACCTGGAAAATTTCCC[A] 

Primer_revers GGCATTTGATTATTAGCAATGTACTCCTAA 

IL33 rs1342326 Primer_allel FAM CAAAAGATATAAATAAGAATAAGAGGTCATG[C] 

Primer_allel HEX CAAAAGATATAAATAAGAATAAGAGGTCATG[A] 

Primer_revers ATTCCCAATCTTTTCTCATGAAGACACCA 

SMAD3 rs744910 Primer_allel FAM GTAGCTCCAGAATGGTAGATGTG[G] 

Primer_allel HEX AGCTGAGTTTCCTGAGTGTTC[C] 

Primer_revers  ACATGCTTAGCACACTTACAGAACTTGTT 

GSDMA rs3894194 Primer_allel FAM CCAGSGTGTCCTCAGTCTCT[G] 

Primer_allel HEX CCAGSGTGTCCTCAGTCTCT[A] 

Primer_revers GATCTCTCTTTCTTTTCCCCACAGCTA 

IL2RB rs2284033 Primer_allel FAM AGTGCTTATCATCACCTGACCTAC[A] 

Primer_allel HEX GCTTATCATCACCTGACCTAC[G] 

Primer_revers GGGAGACAGAAAATGAGTAAAGAAACCAA 

RAD50 rs6871536 Primer_allel FAM GGAGTCCAGAATGGTAGATGTG[G] 

Primer_allel HEX AAGGAGTCCAGAATGGTAGATGTG[A] 

Primer_revers TGGATTATTTGAGGAGGAACGGACATCTTT 

ORMDL3/GSDMB rs2305480 Primer_allel FAM TAGGAGAGGCTTGTCTG[G] 

Primer_allel HEX CTGCTTAGGAGAGGCTTGTCTG[A] 

Primer_revers CCCTAGGTATCTGAGGTCCTGATTT 

*HLA-DQ rs9273349 Primer_allel FAM TTCTTTTCCCCACAGCTACACA[C] 

Primer_allel HEX CTTTCTTTTCCCCACAGCTACACA[T] 

Primer_revers AAATGGGGAAAGCATGTGCTGGGTT 

*HLA-DQ rs9273349 varyantının genotipleme işleminde başarı sağlanamamış ve çalışma kapsamından 

çıkartılmıştır. 

KASP protokolüne göre her bir genetik özellik için iki farklı F (forward) primer ve 

ortak bir R (revers) primer tasarlanmıştır. Sentezlenen primerler (assay mix), KASP 

reaksiyonlarında kullanılmak üzere valide edilmiştir (GGT-Global Genetik 

Teknolojileri).  

3.3.1 Genomik DNA örneklerinin hazırlanması ve DNA PCR plaklarının 

oluşturulması 

Vaka-kontrollere ait DNA örnekleri için tekrarlı yoğunluk ölçümleri yapılmış 

(Thermo Fisher Scientific Nano Drop 2000) ve ortalama stok yoğunluk değerleri 

hesaplanarak DNA’lar ortalama 10 ng/µl olacak şekilde sulandırılmıştır. Dilüsyon 

sonrası yoğunluklar konfirme edilmiş ve çalışma için DNA stokları oluşturulmuştur.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B8nnelykke%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24241537
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PCR reaksiyonlarının hatasız gerçekleştirilebilmesi için negatif kontrollerin ve 

bireylere ait DNA örneklerinin PCR plak pozisyonlarını gösteren 96 kuyucuklu plak 

haritaları oluşturulmuştur (Çizelge 3.7). 

Çizelge 3.7. PCR reaksiyonlarında kullanılan DNA PCR plak haritası örneği. 

*PCR plak haritaları DNA kodlarına uygun oluşturulmuştur. 

3.3.2. Genotipleme işlemleri 

Seçilen genetik varyantlar (IL18R1 rs3771166, IL33 rs1342326, SMAD3 rs744910, 

GSDMA rs3894194, IL2RB rs2284033, ORMDL3/GSDMB rs2305480, RAD50 

rs6871536) KASP genotipleme yöntemi kullanılarak analiz edilmiştir. Genotipleme 

reaksiyonlarında allel spesifik primerleri içeren assay karışımı ve FRET kasetler 

(FAM ve HEX), Taq polimeraz, dNTP, MgCl2, DMSO, ROX (referans boya) ve 

optimizasyon tamponu içeren master karışım (GGT-Global Genetik Teknolojileri) 

kullanılmıştır. PCR reaksiyonları 10 µl total hacimde ve her kuyucukta 0,14 µl assay 

ve 5 µl master karışım ve 5 µl DNA içerecek şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Amplifikasyon ve floresan okuma işlemi için real time PCR cihazı kullanılmış (ABI 

StepOneStep), reaksiyonlar KASP protokolünde belirtilen PCR koşullarında (Çizelge 

3.8) gerçekleştirilmiştir.  

Çizelge 3.8. KASP protokolüne ait PCR koşulları. 

Aşama Sıcaklık Süre 
Döngü 

sayısı 

1. aşama Ön aşama 30°C 1 dk 1 döngü 

2. aşama Ön denatürasyon 94°C 15 dk 1 döngü 

3. aşama              

touchdown 

Denatürasyon 

Bağlanma        

Uzama 

94°C                                

61°C- 55°C                       

(her döngüde 0,6°C düşer) 

20 sn 

60 sn 
10 döngü 

4. aşama        

amplifikasyon 

Denatürasyon 

Bağlanma Uzama 

94°C                                

55°C 

20 sn 

60 sn 
26 döngü 

5. aşama Son uzama 30°C 60 sn 1 döngü 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 16 83 265 393 545 728 855 956 1075 1230 1412 1601 

B 20 93 288 401 546 575 886 998 1128 1256 1425 1602 

C 24 144 296 405 547 758 869 1012 1153 1302 1438 1616 

D 40 163 346 410 551 775 874 1021 1160 1325 1448 1673 

E 45 167 353 451 596 779 887 1048 1174 1335 1454 1676 

F 73 205 365 459 609 793 889 1053 1181 1368 1466 1681 

G 74 212 373 498 642 814 913 1061 1198 1503 1368 1698 

H 78 218 387 544 667 846 915 1073 1222 1518 1382 NK 
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Deneysel süreçte oluşturulan PCR plak ve assay bilgileri sisteme tanıtılarak analizler 

gerçekleştirilmiş, sonuçlar Real time PCR cihazından eksport edilerek 

LGCgenomics_SNPviewer4.0 programında değerlendirilmiştir. 

3.4 İstatistiksel Analizler 

Bakılan genetik özelliklerin hastalık fenotipine etkisinin değerlendirilmesi için farklı 

istatistiksel ve biyoinformatik analizler kullanılmıştır. Çalışma kapsamında tek gen-

fenotip ilişkisinin yanısıra, kombine etkisinin belirlenmesi amacıyla poligenik risk 

skoru (PRS) analizi, yine bir genetik özellikle ilişkili fenotip spektrumunun tam olarak 

belirlenmesi için Phenome-Wide Association (PheWAS) analizi uygulanmıştır. 

Genetik özelliklerin farklı dokularda gen ifadesi üzerine etkisi Genotip-Doku İfadesi 

(GTEx) ile ilgili veri bankası kullanılarak belirlenmiştir.  

İlişkilendirme çalışmalarında birey sayısı doğru sonuçların elde edilmesinde oldukça 

önemlidir. Çalışılan genetik özelliklerin hastalıkla ilişkisi geniş veri tabanlarının 

kullanılması ile daha doğru bir şekilde belirlenebilmektedir.  Bu amaçla, 361.194 

bireye ait GWAS ve 4.083 fenotip bilgisinin yer aldığı Büyük Britanya Biyobankına 

ait vertabanı kullanılmış ve seçilen varyantların astım ve fenotipleri ile ilişkileri 

PheWAS analizi ile aydınlatılmıştır (URL-20; URL-21). Genetik ve fenotipik 

özellikler arasındaki ilişkilerin belirlenmesinde Plink 1.07 (Purcell vd., 2007) lojistik 

ve linear regresyon analizleri kullanılmıştır. Kuantitatif özellikler analiz edilmeden 

önce uygun Box-Cox transformasyonu ile normalize edilmiştir. İlişkilendirme 

analizlerinde 3 farklı kovarite, yaş-cinsiyet-örneklem merkezi temel alınmıştır. 

Genetik ve klinik özelliklerin kümülatif etkisi Poligenik Risk Skorları-PRS analizi ile 

test edilmiştir. Her birey için GWAS çocukluk çağı astım çalışmasında rapor edilen 

etki büyüklüğü dikkate alınarak alleller risk açısından puanlanmıştır. Tek değişkenli 

ilişki analizinde kullanılan aynı ortak değişkenler göz önünde bulundurularak puanlar 

lojistik ve doğrusal regresyon modellerine girilmiştir. Mat SpD metodu ile bağımsız 

fenotipler belirlenmiştir (URL-22). Bakılan genetik özelliklerin farklı dokularda gen 

ifadesi üzerine etkilerinin belirlenmesi için Genotip-Doku İfadesi (GTEx) V6 

programı kullanılmıştır (GTEx Consortium, 2013) (URL-23).  
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1 Genotipleme Sonuçları 

Tez çalışması kapsamında KASP yöntemi kullanılarak, GWAS konfirme (Moffatt vd., 

2010) 7 genetik özelliğin (IL18R1 rs3771166, HLA-DQ rs9273349, IL33 rs1342326, 

SMAD3 rs744910, GSDMA rs3894194, IL2RB rs2284033, ORMDL3/GSDMB 

rs2305480) çocukluk çağı astımı ile ilişkisi analiz edilmiştir. HLA-DQ rs9273349 

varyantının genotipleme işleminde başarı sağlanamamış ve çocukluk çağı astımı ile 

ilişkili RAD50 rs6871536 varyantı çalışma kapsamına dahil edilmiştir (Bonnelykke 

vd., 2014). 

Genotipleme analizleri 478 vaka ve 496 kontrol olmak üzere toplamda 974 bireye ait 

DNA örneklerine uygulanmış, 920 örnekte başarılı sonuca ulaşılmıştır (EK B).  

Genotipleme işlemi sonucunda 7 genetik varyantın tamamında sonuç alınamayan 54 

DNA örneği çalışma kapsamından çıkarılmıştır, İstatistiksel değerlendirmeler 920 

bireye ait sonuçlar dikkate alınarak gerçekleştirilmiştir. Tüm varyantlar için çalışılan 

gruptaki (vaka-kontrol) genotip dağılımı Çizelge 4.1’de, vakalardaki genotip dağılımı 

ise Çizelge 4.2’de özetlenmiştir.  

Çalışmamızda ORMDL3/GSDMB rs2305480, IL18R1 rs3771166, IL33 rs1342326, 

GSDMA rs3894194 varyantları için genotipleme işlemi komplementer ipliğe göre 

gerçekleştirilmiştir.  

Çizelge 4.1. Çalışılan grupta genetik özelliklerin dağılımı (n=920). 

Gen 
Referans 

Sekans (rs) 

Sonuç 

Alınan 

Birey 

Sayısı 

Risk 

Alleli/ 

Sayısı 

Diğer 

Allel/ 

Sayısı 

Risk Allel 

Homozigot 

n (%) 

Diğer Allel 

Homozigot 

n (%) 

Heterezigot 

n (%) 

ORMDL3/

GSDMB 
rs2305480 871 A/679 G/1063 131 (%15) 323 (%37) 417(%48) 

IL18R1 rs3771166 848 A/481 G/1215 83 (%10) 450 (%53) 315(%37) 

IL33 rs1342326 862 C/391 A/1333 45 (%5)  516 (%60) 301(%35) 

SMAD3 rs744910 911 A/1089 G/733 325 (%36) 147 (%16) 439(%48) 

GSDMA rs3894194 886 A/796 G/976 178 (%20) 268 (%30) 440(%50) 

IL2RB rs2284033 868 A/600 G/1136 113 (%13) 381 (%44) 374(%43) 

RAD50 rs6871536 896 C/376 T/1416 40 (%4) 560 (%63) 296(%33) 
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Çizelge 4.2. Vaka grubunda genetik özelliklerin dağılımı (n=443). 

Gen 

Referans 

Sekans 

(rs) 

Sonuç 

Alınan 

Birey 

Sayısı 

Risk 

Alleli/ 

Sayısı 

Diğer 

Allel/ 

Sayısı 

Risk Allel 

Homozigot  

n (%) 

Diğer Allel 

Homozigot  

n (%) 

Heterezigot 

n(%) 

ORMDL3/

GSDMB 
rs2305480 420 A/328 G/512 64 (%15) 156 (%37) 200 (%48) 

IL18R1 rs3771166 411 A/219 G/603 34 (%8) 226 (%55) 151 (%37) 

IL33 rs1342326 419 C/199 A/639 25 (%6) 245 (%58) 149 (%36) 

SMAD3 rs744910 439 A/523 G/355 149 (%34) 65 (%15) 225 (%51) 

GSDMA rs3894194 429 A/372 G/486 81 (%19) 138 (%32) 210 (%49) 

IL2RB rs2284033 420 A/287 G/553 52 (%12) 185 (%44) 183 (%44) 

RAD50 rs6871536 432 C/188 T/676 19 (%4) 263 (%61) 150 (%35) 

GWAS çalışmalarında ORMDL3/GSDMB rs2305480*A risk alleli olarak rapor 

edilmiştir (Moffatt vd., 2010) Çalışılan grupta bu genetik özellik için genotip 

dağılımı %15 [AA], %37 [GG] ve %48 [GA] olarak belirlenmiştir (Şekil 4.1). 

Genotipleme sonuçlarında %95 deneysel başarı oranı sağlanmıştır.  

   

Şekil 4.1. rs2305480 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

IL18R1 rs3771166 [G>A] varyantı için [A] risk alleli olarak bildirilmiştir (Moffatt vd., 

2010). Yapılan analizlerde genotip dağılımı %10 [AA], %53 [GG] ve %37 [AG] 

hesaplanmış (Şekil 4.2.), deneysel başarı oranı %92 olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.2. rs3771166 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

IL33 rs1342326 [A>C] polimorfik bölgesi için [C] risk alleli olarak rapor edilmiştir 

(Moffatt vd., 2010). İlgili varyant için genotip dağılımının %60 [AA], %5 [CC], %35 

37%

15%

48%

Total allel dağılımı

G : G A : A A : G

0.610.39

Total allel frekansı

G

A

0.61
0.39

Vaka allel frekansı

G

A

53%

10%

37%

Total allel dağılımı
G : G A : A G : A

0.72 

0.28

Total allel frekansı

G

A 0.73 

0.27

Vaka allel frekansı

G

A
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[AC] olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.3). Bu genetik özellik için deneysel başarı 

oranı %94 olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.3. rs1342326 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

SMAD3 rs744910 [G>A] nükleotit değişiminde [A] risk alleli olarak tanımlanmıştır 

(Moffatt vd., 2010). Sonuçlara göre [GG], [AA] ve [GA] genotip dağılımı 

sırasıyla %16, %36, %48 olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.4.). Genotipleme 

reaksiyonlarındaki en yüksek başarı oranı %99 ile bu polimorfik varyantta 

sağlanmıştır. 

 

Şekil 4.4. rs744910 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

GSDMA rs3894194 varyantında [G>A] nükleotit değişiminde [A] risk allelidir 

(Moffatt vd., 2010). Analizlerde [GG], [AA] ve [AG] genotiplerinin 

sırasıyla %20, %30, %50 oranlarında dağılım gösterdiği gözlenmiştir (Şekil 4.5.).  

Genotipleme reaksiyonlarında deneysel başarı oranı %96 olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.5. rs3894194 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

5%

60%

35%

Total allel dağılımı

C : C A : A A : C

0.23

0.77

Total allel frekansı

C

A

0.24

0.77

Vaka allel frekansı

C

A

36%

16%

48%

Total allel dağılımı
A:A G:G G:A

0.60
0.40

Total allel frekansı

A

G

0.600.40

Vaka allel frekansı

A

G

30%

20%

50%

Total allel dağılımı

G : G A : A A : G

0.550.45

Total allel frekansı

G

A
0.57

0.43

Vaka allel frekansı

G

A
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IL2RB rs2284033 [G>A] varyantı için [A] risk alleli olarak tanımlanmıştır (Moffatt 

vd., 2010). Analiz edilen grupta [GG], [AA] ve [GA] genotiplerinin dağılımı 

sırasıyla %44, %13, %43 olarak hesaplanmış (Şekil 4.6), deneysel başarı oranı %94 

olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.6. rs2284033 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

RAD50 rs6871536 varyantı [T>C] nükleotit değişimi için [C] risk allelidir 

(Bonnelykke vd., 2014). Analizlerde genotip dağılımı %63 [TT], %4 [CC] ve %33 

[TC] olarak tespit edilmiş (Şekil 4.7), deney başarı oranı ise %95 olarak belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.7. rs6871536 varyantı allel dağılımı ve allel frekansları. 

Türk pediatrik grupta bakılan genetik özelliklerin dağılımı ve ilgili varyantların 

GWAS çalışmalarına ait allel frekansları karşılaştırıldığında risk allellerinin 

dağılımında farklılıklar olduğu gözlenmiştir (Moffatt vd., 2010; Bønnelykke vd.,  

2014) (Çizelge 4.3). Çalışılan grupta, rs2305480*A, rs2284033*A ve rs3771166*A 

risk allellerinin daha düşük, rs1342326*C ve rs744910*A allellerinin ise daha yüksek 

frekanslarda dağılım gösterdiği tespit edilmiştir. rs3894194*A ve rs6871536*C 

varyantları her iki çalışmada yakın frekans değerleri sergilemiştir. Bakılan genetik 

özellikler için 1000 genom projesinde belirlenen minör allel frekans (MAF) 

değerlerinin farklı popülasyonlardaki dağılımı (URL-24), bu çalışmadan elde edilen 

allel dağılımları Çizelge 4.4’de karşılaştırılmıştır. 

13%

44%

43%

Total allel dağılımı
A:A G:G G:A

0.65
0.35

Total allel frekansı

A

G
0.66

0.34

Vaka allel frekansı

A

G

4%

63%

33
%

Total allel dağılımı
C:C T:T T:C

0.21

0.79

Total allel frekansı

C

T

0.22

0.78

Vaka allel frekansı

C

T

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B8nnelykke%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24241537
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Çizelge 4.3. Bakılan genetik özelliklerin GWAS çalışmasındaki ve bu çalışmaya ait 

allel frekansları. 

Gen rs ID Allel 

Bu çalışmada 

belirlenen 
GWAS 

Risk 

alleli 

Frekansı 

Diğer 

allel 

frekansı 

Risk 

alleli 

frekansı 

IL33 rs1342326 A>C C=0.23 A=0.77 C=0.165 

ORMDL3/GSDMB rs2305480 G>A A=0.39 G=0.61 A=0.453 

RAD50 rs6871536 T>C C=0.21 T=0.79 C=0.191 

IL2RB rs2284033 G>A A=0.35 G=0.65 A=0.419 

GSDMA rs3894194 G>A A=0.45 G=0.55 A=0.446 

IL18R1 rs3771166 G>A A=0.28 G=0.62 A=0.403 

SMAD3 rs744910 G>A A=0.60 G=0.40 A=0.480 

Çizelge 4.4. Bakılan genetik özelliklerin farklı toplumlardaki MAF değerleri ve bu 

çalışmaya ait allel frekansları (kontrol grubu). 

Gen /      

rs ID 
Allel 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Bu çalışmada 

belirlenen 

MAF 

Avrupa 
Doğu 

Asya 
Afrika 

Risk 

alleli 

Frekansı 

Diğer 

allel 

frekansı 

   

IL33 

rs1342326 
A>C n=443 C=0.22 A=0.78 C=0.165 C=0.002 C=0.346 

ORMDL3/

GSDMB 

rs2305480 

G>A n=451 A=0.39 G=0.61 A=0.453 A=0.261 A=0.142 

RAD50 

rs6871536 
T>C n=464 C=0.20 T=0.80 C=0.191 C=0.188 C=0.332 

IL2RB 

rs2284033 
G>A n=448 A=0.35 G=0.65 A=0.419 G=0.443 A=0.355 

GSDMA 

rs3894194 
G>A n=457 A=0.46 G=0.54 A=0.446 G=0.460 A=0.259 

IL18R1 

rs3771166 
G>A n=437 A=0.30 G=0.70 A=0.403 A=0.125 G=0.329 

SMAD3 

rs744910 
G>A n=472 A=0.60 G=0.40 G=0.480 A=0.405 A=0.309 

4.2 Genotipleme Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada ISAAC Faz II anketi ile oluşturulan Türk pediatrik (n=920) grupta 

bakılan genetik özelliklerin astım ve endotipleri ile ilişkisi farklı biyoinformatik 

analizler kullanılarak değerlendirilmiştir. Bu kapsamda her bir genetik özelliğin 

hastalık etiyolojisindeki rolünü belirlemek amacıyla tek gen-fenotip ilişki analizi, allel 

kombinasyonlarının fenotip üzerine kombine etkisinin aydınlatılabilmesi için PRS 

analizi kullanılmıştır. Belirli bir genetik özelliğe ait tam fenotip spektrumunun 
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belirlenmesi için Phenome-Wide Association (PheWAS) analizi uygulanmıştır. 

Genetik özelliklerin farklı dokularda gen ifadesi üzerine etkisi Genotip-Doku İfadesi 

(Genotype-Tisue Expression) ile ilgili veri bankası kullanılarak belirlenmiştir.  

Türk pediatrik grupta genotipleme verileri, örneklem grubuna ait biyokimyasal 

parametreler (Çizelge 3.2), klinik bulgular (Çizelge 3.3), akciğer provokasyon testleri 

(Çizelge 3.4) ve alerjik parametrelere (Çizelge 3.5) ilişkin 114 farklı karakteristiklerle 

bir arada değerlendirilmiştir. Yapılan tek varyant ilişki analizi ile elde edilen sonuçlara 

göre RAD50 rs6871536, IL2RB rs2284033, ORMDL3/GSDMB rs2305480 

varyantlarının astım ve ilişkili fenotipler için risk faktörü olduğu belirlenmiştir. Tek-

varyant ilişki analiz sonuçları Çizelge 4.5’de özetlenmiştir.  

RAD50 rs6871536*C varyantını taşıyan çocuklarda taşımayanlara kıyasla bronşit (OR 

= 1.52, p = 1.01×10-3) ve hırıltılı astım geliştirme riskinin (OR = 1.94, p = 3.18×10-3) 

daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Çizelge 4.5. Tek varyant analiz sonuçları. 

Risk Faktörü Fenotip Betaa / ORb P değeri 

RAD50 rs6871536*C 
Bronşit 1.52b 1.01×10-3 

Hırıltılı astım 1.94b 3.18×10-3 

GSDMA rs3894194*A İlişki yok 4.87×10-3 2.66×10-3 

IL33 rs1342326*C İlişki yok 1.36 9.15×10-3 

IL2RB rs2284033*A Şiddetli hırıltı 0.58 1.73×10-4 

SMAD3 rs744910*A İlişki yok 1.22 4.40×10-2 

IL18R1 rs3771166*A İlişki yok 0.80 4.32×10-2 

ORMDL3/GSDMB rs2305480*A Egzema 1.45 3.32×10-3 

Benzer şekilde, IL2RB rs2284033*A allelini taşıyan çocuklarda, taşımayanlara göre 

astımın en önemli karakteristiği olan hırıltılı solunum riskinin ve şiddetinin yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (OR = 0.58, p = 0.0001732).  

ORMDL3/GSDMB rs2305480*A varyantı GWAS çalışmalarında çocukluk çağı astımı 

ile önemli derecede ilişkili bulunmuştur (Moffat vd., 2010). Bu çalışmada tek varyant 

ilişki analizi ile ORMDL3/GSDMB rs2305480*A alleli taşıyan bireylerde egzama 

geliştirme riskinin daha yüksek olduğu (OR = 1.45, p = 3.32×10-3) tespit edilmiştir. 

Tek varyant-ilişki analizinde diğer dört genetik özelliğin çalışılan popülasyonda 

hastalık fenotipi ile ilişkisi saptanamamıştır. 
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Tam fenotipik spektrumun belirlenmesi amacıyla Türk pediatrik grupta uygulanan 

PheWAS analizinde, IL2RB rs2284033*A, RAD50 rs6871536*C, SMAD3 

rs744910*A, IL18R1 rs3771166*A, ORMDL3/GSDMB rs2305480*A ve GSDMA 

rs3894194*A varyantları ile 44 farklı astım fenotip/endotipleri arasında ilişki (p>0.05) 

olduğu gözlenmiştir (Çizelge 4.6). En güçlü genotip-fenotip ilişkisi GSDMA 

rs3894194 varyantı için belirlenmiştir. Bu genetik özelliğin atlara karşı atopik 

durumun gelişmesi, fleksuar dermatit, alerjik bronşit ve serum IgE seviyesi gibi 12 

farklı alerjik fenotiple ilişkili olduğu tespit edilmiş, bu allelin astım-bronşit riskini 

artırdığı saptanmıştır. IL2RB rs2284033*A varyantı PheWAS analizinde içersinde 

egzema ve hırıltı fenotipinin de yer aldığı 7 farklı fenotiple daha ilişkilendirilmiştir. 

Benzer şekilde RAD50 rs6871536*C varyantının PheWAS analizinde hırıltı ve bronşit 

fenotiplerini de içeren 8 farklı astım fenotipi ile ilişkisi belirlenmiştir. Elde edilen 

sonuçlara göre IL18R1 rs3771166*A alleli hırıltı ve egzama dahil 4 farklı endotiple, 

ORMDL3/GSDMB rs2305480*A alleli ise rinit şiddeti ve serum IgE düzeyi dahil 7 

farklı fenotiple ilişkili bulunmuştur. SMAD3 rs744910*A varyantı çocukluk çağı astım 

karakteristiklerinden olan eozinofil sayısı, hırıltı, egzema ve astım-bronşit 

fenotiplerininde dahil olduğu 6 fenotipik özellikle ilişkilendirilmiştir (Çizelge 4.6). 

Genetik özelliklerden IL33 rs1342326 varyantının ise PheWAS analizinde herhangi 

bir astım fenotipi ile ilişkisi saptanamamıştır. 

Genetik özelliklerin kombine etkisini belirlemek amacıyla yapılan PRS analizi bakılan 

genetik özelliklerden RAD50 rs6871536 ve IL2RB rs2284033 arasında etkileşim 

olduğunu, bu varyantlardan rs6871536*C ve rs2284033*A allel kombinasyonunun 

şiddetli hırıltı riskini artırdığını (p = 0.000903) ortaya koymuştur. Diğer beş varyantın 

kombine etkisine ilişkin önemli bir sonuca ulaşılmamıştır.  
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Çizelge 4.6. Türk pediatrik grupta PheWAS analizinde astım etiyolojisi ile 

ilişkilendirilen genetik özellikler. 

SNP 
Risk 

Alleli 
ISAAC Fenotipi 

Z 

skoru 
P-değeri 

IL2RB 

rs2284033 
A 

Yaşam boyu bronşit  3.01 2.66E-03 

En az bir kez astım-bronşit  2.98 2.88E-03 

En az bir kez hırıltı ve astım*  2.95 3.18E-03 

Egzama*  2.94 3.32E-03 

Olea atopi (Prick deri testi) 2.91 3.58E-03 

Mutlak lenfosit sayısı −2.85 4.59E-03 

Serum IgE seviyesi −2.84 4.62E-03 

ORMDL3/

GSDMB 

rs2305480 

A 

Serum IgE seviyesi −2.82 4.97E-03 

% Nötrofil −2.77 5.70E-03 

Hırıltı şiddeti −2.70 7.02E-03 

En az bir kez astım  2.67 7.61E-03 

% FEV120** 2.63 8.68E-03 

% Eozinofil −2.62 9.10E-03 

Rinit şiddeti 2.55 1.09E-02 

GSDMA 

rs3894194 
A 

At atopi 2.40 1.62E-02 

En az bir kez astım 2.39 1.69E-02 

En az iki kez alerjik bronşit  2.38 1.72E-02 

Yaşam boyu egzama 2.38 1.73E-02 

Yaşam boyu astım 2.38 1.77E-02 

En az bir kez astım, astım-bronşit, alerjik bronşit, bronşit  2.37 1.77E-02 

Serum IgE seviyesi −2.36 1.84E-02 

Tam kan sayımı; HCT (hematokrit) −2.36 1.86E-02 

Astım, astım-bronşit veya alerjik bronşit  −2.33 1.98E-02 

% MEF240**  −2.29 2.21E-02 

Fleksural dermatit −2.29 2.23E-02 

% FEV480** 2.29 2.26E-02 

RAD50 

rs6871536 
C 

En az bir kez alerjik bronşit  2.15 3.20E-02 

Fleksural dermatitli akut egzama 2.14 3.20E-02 

% FEV60**  2.15 3.21E-02 

Hırıltı ve BHR pozitif * −2.14 3.28E-02 

Rinokonjonktivit −2.11 3.49E-02 

Mutlak nötrofil sayısı −2.11 3.53E-02 

En az bir kez alerjik bronşit  −2.10 3.61E-02 

>4 % Eozinofil 2.09 3.71E-02 

SMAD3 

rs744910 
A 

Astım, astım-bronşit veya alerjik bronşit −2.05 4.02E-02 

% Lenfosit −2.03 4.26E-02 

Hırıltı ve Egzama 2.02 4.32E-02 

Hırıltı ve Alerjik Rinit 2.02 4.33E-02 

Mutlak eozinofil sayısı −2.02 4.36E-02 

% Eozinofil −2.02 4.39E-02 

IL18R1 

rs3771166 
A 

Olea atopi (Prick deri testi) 2.91 3.60E-02 

Hırıltı ve Egzema -2.02 4.32E-02 

% Eozinofil 2.61 9.10E-02 

Hırıltı ve Alerjik Rinit -2.02 4.33E-02 

*Son 12 ay; **Sağlıklı bireylere kıyasla 

Genotip-Doku İfadesi (Genotype-Tissue Expression) analizi ile çalışma kapsamındaki 

genetik özelliklerin kan, fibroblast, lenfosit, akciğer gibi toplam 48 farklı dokuda gen 

ifadesi üzerine etkisi araştırılmış ve bakılan özelliklerden sadece IL33 rs1342326 

varyantının gen ifade düzeyi ile ilişkili olmadığı gözlenmiştir. Doku spesifik eQTL 
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(single-tissue eQTL) analizi sonuçlarına göre araştırma kapsamındaki 6 genetik 

özelliğin genom çapı öneme sahip eQTL olduğu belirlenmiş ve toplam 237 eQTL ile 

ilişki saptanmıştır (FDR, q ≤ 0.05; Ek C).  

Güçlü eQTL ilişkisinin belirlendiği ORMDL3/GSDMB rs2305480 varyantının kan 

(NES = -0.3, P = 7.1×10-54) ve akciğer dokusunda (NES = -0.18, P = 5.7×10-14) 

GSDMB gen ifadesini önemli derecede etkilediği gözlenmiştir (Şekil 4.8). Ayrıca, 

çoklu-doku (multi-tissue) eQTL analizinde bu varyantın %90’dan büyük sonsal 

(posterior) olasılıkla dalak, EBV-transforme lenfositler, ince bağırsak, midede 

GSDMB gen ifadesini önemli derecede etkilediği gözlenmiştir. Bu genetik özelliğin 

toplam 22 dokuda, 17 farklı genin regülasyonunda önemli olduğu saptanmıştır (Ek C). 

Benzer eQTL paterni ORMDL3/GSDMB rs2305480 ile yakın konumlanmış (LD r2 = 

0.39; uzaklık 60kb) olan GSDMA rs3894194 için belirlenmiştir ve her iki genetik 

özelliğin, astım patogenezi ile ilişkili 2 önemli dokuda (kan, akciğer) toplam 9 genin 

ifadesini etkilediği tespit edilmiştir (Ek C). Astımla ilişkili kan ve akciğer dokusunda 

eQTL analiz sonuçları SMAD3 rs744910 varyantının kanda AAGAB gen 

regülasyonunda (NES = 0.1, P = 4.9×10−5; Şekil 4.8) önemli olduğunu, benzer şekilde, 

IL2RB rs2284033 varyantının akciğerde ELFN2 gen ifadesini etkilediğini (NES = 

0.15, P = 4.6×10−5; Şekil 4.8) ortaya koymuştur. Varyasyonların astımla ilişkili kan ve 

akciğer dokusundaki önemli eQTL’leri Şekil 4.8’de gösterilmiştir. 

Genetik özelliklerden RAD50 rs6871536 varyantının yapılan GTEx analizinde farklı 

dokularda gen ifadesini etkilediği belirlenmiştir. Ancak gen ifadesinin etkilendiği 

dokular arasında astımla ilişkili öncelikli dokular yer almamaktadır (Ek C). 
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Şekil 4.8. Kan ve akciğer dokusunda önemli eQTL’ler. 

İlişkilendirme çalışmalarında çalışılan genetik özelliklerin hastalıkla ilişkisi geniş veri 

tabanlarının kullanılması ile daha doğru bir şekilde belirlenebilmektedir. Çalışma 

kapsamına alınan genetik özellikler için tam fenotipik spektrumun belirlenmesi 

amacıyla, 4.083 fenotip ve 361.194 bireye ait GWAS bilgisinin yer aldığı Büyük 

Britanya Biyobank verileri PheWAS kullanılarak analiz edilmiş ve bu kapsamda 92 

farklı astım fenotipi ile ilişki (Bonferoni multiple test correction: p <7.65×10-7) 

gözlenmiştir (EK D). UK Biyobank verileri kullanılarak yapılan analizlerde immün 

sistem hücrelerinin kan plazma seviyeleri ile genetik özellikler arasında ilişkinin 

bulunması dikkat çekmektedir (Çizelge 4.7). Bu grupta PheWAS analizinin önemli 

sonuçlarından bir diğeri ise belirli genetik özelliklerin astım tedavisinde kullanılan 

ilaçlara yanıtta önemli olabileceğine ilişkin verilerin elde edilmesidir (EK D).  

Türk pediatrik grup (Çizelge 4.6) ve UK Biyobank verilerinin (Ek D) PheWAS 

sonuçları karşılaştırıldığında bazı genetik özellikler için çalışma popülasyonuna göre 

değişen sonuçlar elde edilmiştir. 
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Çizelge 4.7. UK Biyobank PheWAS sonuçları; astım ve kanda immün sistem hücre 

düzeyi ile genetik özellikler arasında belirlenen ilişki.  

Gen rs 
Risk 

alleli 

Diğer 

allel 
Fenotip Beta P değeri 

IL18R1 rs3771166 A G 

Doktor tanılı astım -1.05E-02 6.45E-42 

% Eozinofil -7.45E-02 2.08E-202 

Eozinofil sayısı -4.95E-02 3.35E-164 

RAD50 rs6871536 C T 

Doktor tanılı astım 1.03E-02 5.92E-27 

% Eozinofil 8.13E-02 3.63E-158 

Eozinofil sayısı 5.58E-02 1.92E-136 

IL33 rs1342326 C A 

Doktor tanılı astım 1.54E-02 6.57E-52 

% Eozinofil 9.75E-02 7.75E-203 

Eozinofil sayısı 6.25E-02 2.76E-153 

SMAD3 rs744910 A G 
Doktor tanılı astım -5.21E-03 4.75E-12 

Eozinofil sayısı -1.53E-02 4.18E-18 

GSDMA rs3894194 A G 

Doktor tanılı astım 8.71E-03 9.56E-31 

Nötrofil sayısı 7.15E-02 4.26E-197 

% Nötrofil 4.52E-02 4.44E-80 

% Monosit -4.25E-02 7.36E-75 

Beyaz kan hücresi 

(lökosit) sayısı 
6.66E-02 8.53E-171 

Eozinofil sayısı 1.03E-02 6.49E-09 

ORMDL3/ 

GSDMB 
rs2305480 A G 

Nötrofil sayısı -6.21E-02 5.20E-15 

Beyaz kan hücresi 

(lökosit) sayısı 
-5.93E-02 9.37E-137 

% Monosit 3.92E-02 2.24E-64 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Astım ve diğer kompleks hastalıklar sadece bireysel değil, oluşturduğu sağlık yükü 

nedeniyle toplumsal bir etkiye de sahiptir. Kompleks hastalıklar büyük ölçüde gen-

gen, gen-çevre etkileşimi ile şekillenmektedir. Bu nedenle toplumların genetik yapısı 

ve benimsenen yaşam biçimi belirli bir hastalığın popülasyondaki yaygınlığını önemli 

derecede etkilemektedir.  

Kompleks hastalıkların önlenebilir niteliği dikkate alındığında hastalıklarla ilişkili risk 

faktörlerinin belirlenmesi önem arz etmektedir. Bu risk faktörleri arasında genetik 

yatkınlıklarımızın rolü göz ardı edilmeyecek kadar büyüktür.  Belirli bir kompleks 

hastalıkla ilişkilendirilen genetik riskler bireysel yatkınlıkların temelini oluşturabildiği 

gibi, risk allellerinin popülasyonlara göre değişen frekansı toplumda kompleks 

hastalık yükünü belirleyen önemli faktörlerdendir. Genetik risk faktörlerinin 

belirlenmesinde en etkin yaklaşımlardan biri olan GWAS çalışmaları milyonlarca 

genetik özelliğin analizine olanak sağlamakta, gen-hastalık ilişkisinde güvenilir 

sonuçlar ortaya koymaktadır. Yüksek maliyeti nedeniyle Türk astım hastalarında 

bugüne kadar yapılmış bir GWAS çalışması bulunmamaktadır. Ayrıca, ülkemizde 

yapılan ve astım genetiğini konu alan araştırmalar çoğunlukla kliniğe başvuran 

yetişkin astım hastalarında ve sınırlı sayıda örneklem kullanılarak gerçekleştirilmiştir 

(Bora vd. 2012). Ülkemizde çocukluk çağı astımı ile ilgili genetik araştırmalar da 

oldukça sınırlıdır (Karaca vd., 2016a, b,). Bu araştırmada, Türkiye’nin beş farklı 

bölgesinden toplanan ve popülasyonu temsil edecek şekilde oluşturulan Türk pediatrik 

astım hastalarına ait örnekler kullanılmıştır. Genetik risk faktörlerinin seçilmesinde 

Moffat ve arkadaşları tarafından yapılan çocukluk çağı astımı ile ilişkili en kapsamlı 

GWAS çalışması temel alınmış (Moffatt vd., 2010; Bonnelykke vd., 2014) ve 10 farklı 

Avrupa popülasyonuna ait örneklem grubunda çocukluk çağı astımı ile ilişkili olduğu 

rapor edilen genom çapı öneme sahip (genome wide significance) genetik özellikler 

araştırma kapsamına alınmıştır. Türk astım hastalarında popülasyon temelli 

çalışmaların sınırlı olması, bu çalışmayı elde edilen sonuçların literatüre katacağı 

bilgileri bakımından değerli kılmaktadır.   

Çalışma kapsamında üç farklı veritabanı; i) Türk çocuklarda astım ve alerjik 

hastalıkların araştırılması amacıyla oluşturulan ve ISAAC faz II anketi kapsamında 

değerlendirilen 920 bireye ait 114 fenotipik özelliğin yer aldığı veri bankası, ii) elde 
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edilen sonuçların doğrulanması için rastgele popülasyon karakteristiklerini içeren 

oldukça geniş UK Biyobank bilgi arşivi, iii) GTEx, genetik özelliklerin gen ifadesi 

üzerine etkisinin belirlenebileceği veri seti kullanılmıştır. Verilerin 

değerlendirilmesinde; i) her bir genetik özelliğin belirli bir fenotiple ilişkisinin 

belirlenmesi amacıyla “tek varyant-ilişki analizi”, ii) belirli bir hastalık fenotipinin 

gelişmesinde gen-gen etkileşiminin (sinerjik etki; poligenik etki) belirlenmesi için 

‘’Poligenik Risk Skoru analizi’’, iii) bir genetik özelliğin birden fazla fenotiple 

ilişkisini aydınlatmak amacıyla ‘’PheWAS analizi’’, iv) genetik özelliklerin farklı 

dokularda gen regülasyonundaki rolünün belirlenmesi için ‘’GTEx’’ analizi olmak 

üzere başlıca dört farklı analiz yöntemi kullanılmıştır.   

Türk pediatrik grup ve UK biyobank verilerinin PheWAS analizinden elde etmiş 

olduğumuz genotip-fenotip ilişkilerine yönelik sonuçları karşılaştırdığımızda 

sonuçların uyumlu olduğu, ancak UK biyobank verilerine ilişkin çok daha geniş bir 

fenotipik spektrumun elde edildiği gözlenmiştir. Bu fark ilişkilendirme çalışmalarında 

örneklem büyüklüğünün önemini göstermektedir. PheWAS analizi ile elde ettiğimiz 

sonuçlar astım fenotipleri ile ilişkili seçilen lokusların immün sistem regülasyonunda 

önemli olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular immün sistem değişikliğini tetikleyen 

mekanizmaların, çocukluk çağı astımının farklı fenotipleri için ortak patolojik yolak 

olduğuna işaret etmektedir.  

Bu çalışma kapsamında, genetik özelliklerle ilişkilendirilen fenotiplerin büyük ölçüde 

gen regülasyonundaki değişikliklere bağlı olarak ortaya çıktığını gösteren sonuçlara 

ulaşılmıştır. GWAS çalışmaları kompleks hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülen 

binlerce genetik özelliğin aydınlatılmasında etkin bir yaklaşımdır. Ancak, genetik 

temeli çok güçlü olan hastalıklarda (diyabet, astım, şizofreni, obezite gibi) bile 

polimorfik varyantların fenotipik özelliklerin çok küçük bir kısmından sorumlu olduğu 

bilinmektedir (Visscher vd., 2012). “Eksik kalıtım” olarak tanımlanan bu durum, 

çalışma kapsamındaki risk allel frekansının vaka ve kontrol grubundaki dağılımının 

birbirine yakın değerler olmasını da açıklamakta ve GWAS ile belirlenen polimorfik 

varyantların çoğunlukla ilişkili olduğu fenotip için “nedensel” varyant olmamasından 

kaynaklanmaktadır.  

GWAS varyantları belirli bir fenotiple ilişkili “nedensel” varyantlarla LD’de 

(Bağlantı dengesizliği-linkage disequilibrium) olmaları bakımından değerlidirler 
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(Visscher vd., 2012). Özellikle intergenik ve intronik GWAS varyantlarının gen 

regülasyonu gibi farklı mekanizmalar üzerinden etkili olduğu kabul edilmektedir (Yao 

vd., 2017). Dolayısıyla, belirli hastalık fenotipi ile ilişkilendirilen intergenik veya 

intronik varyantlar aslında genetik ve epigenetik regülasyonun hastalık 

etiyolojisindeki önemine işaret etmektedir. Ayrıca, bu bölgelerin regülatör RNA 

oluşumuna aracılık etmesi de göz ardı edilmemesi gereken bir durumdur. Çalışma 

kapsamına alınan genetik özelliklerin kromozomal lokalizasyonlarına bakıldığında 

ikisi (ORMDL3/GSDMB rs2305480 ve GSDMA rs3894194) hariç diğer varyantların 

intronik bölgede konumlandığı görülmektedir. Ancak GTEx analizi ile elde ettiğimiz 

sonuçlar bu genetik özelliklerin birçok dokuda farklı genlerin ifadesini etkilediğini ve 

transkripsiyonel regülasyonda önemli olabileceğini göstermektedir.  

Türk pediatrik grupta tek varyant analizi ile elde edilen sonuçlar RAD50 rs6871536*C 

varyantını taşıyan bireylerde, bronşit ve hırıltılı astım gelişme riskinin taşımayanlara 

göre daha yüksek olduğunu göstermiştir. Aynı örneklem grubuna ISAAC verileri 

kullanılarak gerçekleştirilen PheWAS analizinde ilgili varyant ve farklı astım 

komorbiditeleri (alerjik bronşit, fleksuar dermatitli akut egzema, rinokonjonktivit) ile 

yüksek eozinofil yüzdesi, hırıltı ve pozitif BHR arasında ilişki olduğu belirlenmiştir. 

UK biyobank verileri kullanılarak yapılan PheWAS analizinde ise, astım ve alerji ile 

ilişkili birçok fenotipin (eozinofil sayısı/ yüzdesi, nötrofil yüzdesi, hırıltı, astım tanısı, 

saman nezlesi, alerjik rinit ve egzama gibi) bu genetik özellik ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır (EK D). Her iki grupta (farklı popülasyon) RAD50 rs6871536*C allelinin 

astımın en önemli klinik semptomlarından biri olan hırıltı fenotipi ile ilişkisi dikkat 

çekmektedir. Bu durum ilgili genin astım patolojisi ve hırıltı fenotipi ile ilişkili ortak 

bir metabolik yolakta fonksiyon gösterebileceğini düşündürmektedir.  

PheWAS analizinin önemli sonuçlarından biri eozinofil sayısıdır. Bu klinik özellik 

astım tanısında kullanılan önemli belirteçlerden biridir. Eozinofiller mikroorganizmal 

enfeksiyonlarda, alerjik reaksiyonlarda, atopik dermatit, alerjik rinit, egzema ve astım 

gibi patolojik durumlarda görev almaktadırlar (Furuta vd., 2014). RAD50 

rs6871536*C varyantı ile alerjik astım komorbiditeleri ve eozinofil sayısı, arasında 

gözlenen ilişki ilgili genin eozinofillerin katıldığı immün yanıt mekanizmalarında 

doğrudan veya dolaylı rol alabileceğine işaret etmektedir. RAD50 rs6871536 

varyantının 1.173 vaka ve 2.511 kontrolden oluşan Danimarka popülasyonunda 
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124.514 SNP’nin analiz edildiği GWAS çalışmasında astım ile ilişkili olduğu 

bildirilmiş (Bonnelykke vd., 2014), bazı astım endotipleri ile ilişkisi ilk kez bu 

çalışmada belirlenmiştir. Ayrıca 473 vaka 1.892 kontrol bireyinden oluşan bir GWAS 

çalışmasında aralarında bu varyantında yer aldığı RAD50 geninin intronik bölgedeki 

üç varyantı (rs2244012, rs6871536, rs2897443) yüksek oranda astım ve serum IgE 

seviyesi ile ilişkili bulunmuştur (Li vd., 2010). Çin popülasyonunda yapılan 

replikasyon çalışmasında RAD50 rs6871536 varyantının astım ile ilişkili olduğu ve 

yine Çin popülasyonunda atopik astımda rolü olduğu rapor edilmiştir (Chen vd., 2015; 

Li vd., 2016). Literatürde RAD50 varyantlarının astım, IgE seviyesi ve egzama ile 

ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (Weidinger vd., 2008; Kantor vd., 

2013). RAD50 rs6871536*C varyantı ile eozinofil sayısı/ yüzdesi, nötrofil yüzdesi, 

hırıltı, saman nezlesi, alerjik rinit, bronşit, alerjik bronşit gibi farklı astım endotipleri 

arasındaki ilişki ise ilk kez bu çalışmada ortaya konmuştur. 

Pek çok dokuda ifade edilen RAD50 geni çift zincirli DNA kırıklarının tamirinde aktif 

olarak görev almakta ve hücre döngüsü kontrolünde rol oynamaktadır (Li vd., 2016). 

Bunun yanı sıra RAD50 genindeki polimorfik varyantların atopik dermatit, alerjik rinit 

ve astım gibi alerjik hastalıkların patogenezinde etkili olması genin immünojik 

proseslerde önemine işaret etmektedir (Ober ve Hoffjan, 2006). RAD50 geninin 

immün yanıtta aktif görev alan IL4, IL5, IL13 sitokin sentezinden sorumlu genlerle 

birlikte 5q31 kromozom bölgesinin “Th2 sitokin lokusunda’’ yerleşim gösterdiği ve 

bu lokus üzerinde bulunan genlerin Th2 lokus kontrol bölgesi (Th2 LCR) tarafından 

düzenlendiği bilinmektedir. RAD50 geninin 3’ dizileri Th2 LCR bölgesinde 

lokalizedir (Lee vd., 2003; Koh vd., 2010). Bu nedenle RAD50 varyasyonlarının bu 

sitokinlerin regülasyonunu etkileyerek inflamasyonda, astım ve alerjik hastalıkların 

gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir (Li vd., 2010; Kantor vd., 2013; Nie vd., 

2013; Bonnelykke vd., 2014; Li vd., 2016). Bu çalışmada risk allellerinin gen ifade 

düzeyine etkisinin belirlenmesi amacıyla gerçekleştirilen GTEx analizi ile RAD50 

rs6871536*C varyantının gen ifade düzeyini düşürdüğü belirlenmiştir. Ancak 

etkilenen dokular arasında astım patogenezi ile ilişkili dokular (kan, akciğer) yer 

almamaktadır (Ek C). Bu durum RAD50 rs6871536*C varyantı ile astım fenotipleri 

arasında, çalışma kapsamında belirlenmiş olan ilişkinin proteinin işlevi ile ilgili 

olabileceğini düşündürmektedir. Özellikle, RAD50 geninin 3’ dizilerinin Th2 LCR 
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bölgesinde lokalizasyonu ve inflamasyonda rol alan sitokinlerin regülasyonuna 

katılması bu fikri güçlendirmektedir. 

Pek çok dokuda ifade edilen RAD50’nin yukarıda da belirtilen görev ve fonksiyonları 

dikkate alındığında gen ifadesinde meydana gelen azalmanın hücresel hasarın 

kontrolünde ve immünitenin düzenlenmesinde olumsuz etki oluşturabileceği 

düşünülmektedir.  

Çalışma kapsamında astım ile önemli derecede ilişki gösteren genetik özelliklerden bir 

diğeri de IL2RB rs2284033*A varyantıdır. GWAS çalışmasında ilk kez astım gelişimi 

ile ilişkilendirilen (Moffatt vd., 2010) bu genetik varyantın literatürde astım 

patogenezindeki etkisini araştıran farklı çalışmalara rastlanmamaktadır. Ancak yeterli 

veri bulunmamakla birlikte hücrede IL2R/IL2 ligand seviyesinin astım gelişiminde 

önemli bir role sahip olduğu öngörülmekte (Doganci vd., 2008; Zhang vd.., 2012; 

Moffatt vd., 2010) ve astım için yeni bir biyobelirteç adayı olabileceği 

düşünülmektedir (Doganci vd., 2008).  

Türk pediatrik gruba uygulanan PheWAS ve tek varyant-ilişki analizi ile IL2RB 

rs2284033*A risk allellinin astımın en önemli karakteristiklerinden olan hırıltı fenotipi 

ile ilişkili olduğu ilk kez bu çalışmada belirlenmiştir. Çoğu zaman alerjik nedenlerle 

gelişen çocukluk çağı astımında hırıltı semptomu en yaygın görülen fenotiptir (Brand 

vd., 2008). Çocuklarda anatomik olarak hava yollarının dar olması ve alerjenle 

uyarıldığında T hücre proliferasyonun artması astım semptomlarının ortaya çıkmasına 

yol açmaktadır (Mutlu ve Balcı, 2010). T hücrelerinin antijenle uyarılması IL2R gen 

ifadesini ve IL2 sitokin üretimini artırmakta, bu aynı zamanda sitokin-reseptör 

etkileşimi ile T hücre proliferasyonunun artmasını tetiklemektedir (Anderton ve 

Wraith, 2002; Abbas ve Lichtman, 2005). IL2R geninde yer alan ve IL2R gen ifadesini, 

IL2 sitokin-reseptör afinitesini değiştirebilecek fonksiyonel varyasyonların T hücre 

aktivitesi veya T hücre proliferasyonu üzerine etkili olarak astımın gelişmesinde, 

seyrinde ve şiddetinde rol olabileceği varsayılmaktadır (Zhang vd.., 2012; Moffatt vd., 

2010). Türk pediatrik gruba ait PheWAS analizi sonuçlarında ilgili varyantın lenfosit 

sayısı ile ilişkili bulunması bu varsayımı desteklemektedir. Ayrıca, ilk kez bu 

çalışmada IL2RB rs2284033*A varyantının pediatrik astımda serum IgE seviyesi ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.6).  
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Alerjik astımda uyarana özgü IgE salınımı meydana gelmekte, astım atakları sırasında 

ve astım şiddeti arttığında IgE seviyesi artmaktadır (Barrett ve Austen, 2009). 

Çocukluk çağı astımının yaklaşık %70-80’i alerjik astım endotipi oluştururken yüksek 

IgE seviyesi, tekrarlayan hırıltı ve eozinofil artışı bu endotipin tanı belirteçlerindendir 

(TTD, 2014). IL2RB rs2284033*A varyantının hem serum IgE düzeyi hemde eozinofil 

sayısı ve tekrarlayan hırıltı fenotipi ile ilişkili bulunması bu varyantın alerjik astım 

endotipinin gelişmesine neden olan moleküler yolaklarda rolü olabileceğine işaret 

etmektedir.  

UK Biyobank verilerinin PheWAS analizi IL2RB rs2284033*A varyantının eozinofil 

miktarı ve yüzdesi ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Eozinofiller astım 

patogenezinde görev alan önemli efektör hücrelerdir. Eozinofil sayısının yükseldiği 

durumlar genellikle alerjik astım, çocukluk çağı astımı ve ağır astımda görülmektedir 

(TTD, 2016). Eozinofil miktarının astım atakları sırasında arttığını gösteren (Shields 

vd., 1999) ve yine hırıltılı solunumun astım atağı sırasında şiddetlendiğini rapor eden 

(Castro-Rodriguez vd., 2016) çalışmaları dikkate aldığımızda bu çalışmada elde edilen 

sonuçlar (rs2284033 varyantının hırıltı fenotipi ve eozinofil miktarı ile ilişkili 

bulunması) IL2RB geninin astım atağında rolü olabileceğini düşündürmektedir. Her 

iki gruba ait PheWAS verileri birbirini destekler nitelikte olup IL2RB rs2284033*A 

varyantının alerjik astım, astım atakları ve astım şiddeti ile ilişkisinin varlığına işaret 

etmektedir.  

GTEx analizi sonuçları bu varyantın astımla ilişkili dokulardan akciğerlerde ELFN2 

gen ifadesini etkilediğini göstermektedir. ELFN2 geni DNA hipometilasyon geni 

olarak tanımlanmaktadır (Liu vd., 2008). Genin 91 farklı dokuda ifade edildiği bilinse 

de literatürde detaylı bir çalışma mevcut değildir.  Astımla ilgili yapılan çalışmalarda 

birçok genin yüksek düzeyde regülasyonunun ilgili genlerin hipometilasyonu ile 

ilişkilendirildiği ve bunun astım etiyolojisinde önemli olduğu bilinmektedir (Zhang 

vd., 2018), ancak bu bilgi IL2RB varyantının EFLN2 gen ifadesi ile ilişkisini ve 

astımdaki rölünü açıklamakta oldukça yetersiz kalmakta ve daha ileri araştırmalara 

ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Kompleks hastalıklarda tek bir gen veya tek bir çevresel faktör hastalık fenotipinin 

oluşması için yeterli değildir. Genellikle belirli bir çevresel etmene uzun süre maruz 

kalma ve birçok genetik özelliğin ortaya çıkardığı yatkınlıklar hastalık gelişimini 



 

60 
 

tetiklemektedir. Çalışmamızda 7 farklı genetik özelliğin hastalık gelişimine kümülatif 

etkisinin (poligenik etki) belirlenmesi için PRS analizi yapılmıştır. Sonuçlar RAD50 

rs6871536*C ve IL2RB rs2284033*A varyantlarının kombine etki ortaya çıkardığını 

ve her iki risk allelini taşıyan bireylerde hırıltı ile uyanma riskinin tek alleli taşıyan 

bireylere göre daha yüksek olduğunu göstermiştir (p = 0.000903).  RAD50 geni Th2-

sitokin lokusunda lokalize bir gendir ve immün yanıtta önemli T hücre aktivasyonunda 

rol oynayan sitokinlerin ifadesinde regülatör olarak görev aldığı bilinmektedir (Lee 

vd., 2003; Koh vd., 2010). Araştırmalar IL2RB geninin de T hücre aktivasyonu ve 

proliferasyonunda rol aldığına işaret etmektedir (Anderton ve Wraith, 2002; Abbas ve 

Lichtman, 2005). Türk pediatrik grupta RAD50 rs6871536*C ve IL2RB rs2284033*A 

varyantlarının hırıltı fenotipiyle ilişkilendirilmesi ve her iki genin T hücre 

aktivasyonunda rol oynaması sinerjik etki olasılığını yükseltmektedir. IL2RB ve 

RAD50 arasında saptanan gen-gen etkileşimi ve bunun astımın önemli bir semptomu 

olan hırıltı fenotipi ile ilişkisi ilk kez bu çalışma ile literatüre kazandırılacaktır.  

Tek varyant-fenotip ilişki analizinin önemli sonuçlarından biri ORMDL3/GSDMB 

rs2305480*A varyantının egzema ile ilişkili bulunmasıdır. Bu bulguya Türk pediatrik 

grubunun ve UK Biyobank verilerinin PheWAS analizinde de rastlamaktayız. Yapılan 

çalışmalarda ORMDL3/GSDMB rs2305480 varyantı çocukluk çağı astımı ile önemli 

derecede ilişkilendirilmiştir (Moffatt vd., 2010). Lokusun astıma eşlik eden egzema 

fenotipi ile ilişkisi ise yeni bulgudur. Atopik egzama çevresel ve genetik faktörlere 

bağlı oluşan astım komorbiditelerinden biridir (Cork vd., 2006). Seramid seviyelerinde 

azalma, endojen proteolitik enzimlerin seviyelerinde artma ve transepidermal su kaybı 

gelişmesi gibi çok sayıda cilt bariyer fonksiyonu ile ilişkili değişiklikler egzema için 

karakteristiktir (Cork vd., 2006). ORMDL (ORMDL1, ORMDL2, ORMDL3) 

proteinleri sfingolipit biyosentezinde regülatör olarak görev almakta (Breslow vd., 

2010) ve ORMDL gen ifadesinin sfingolipit biyosentezinin son ürünü olan seramid 

düzeyi ile ilişkilli olduğu rapor edilmektedir (Siow vd., 2015; Kiefer vd., 2015). Bu 

veriler ORMDL3 gen ifadesini değiştiren varyasyonların seramid düzeyini etkileyerek 

egzema için risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir. Literatürdeki çalışmalarla 

elde ettiğimiz sonuçlar birbirini destekler niteliktedir. ORMDL3/GSDMB rs2305480 

varyantının yer aldığı 17q21 kromozom bölgesinde astım için risk faktörü olduğu 

belirlenen (bu genler dahil) toplam 6 gen bulunmaktadır (Moffatt vd., 2010). Çalışma 

kapsamında yapılmış olan GTEx analizi ile rs2305480 varyantının bu lokusta yer alan 
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tüm genlerin regülasyonunda önemli olduğu, özellikle, astımla ilişkili dokularda 

ORMDL3 geninin ifade düzeyini önemli derecede etkilediği, bunun yanısıra, deride 4 

farklı genin ifadesini değiştirdiği belirlenmiştir. Gen ifade düzeyindeki değişiklik 

astım endotipleri ile rs2305480 varyantı arasındaki ilişkinin önemli nedeni olabilir. 

Egzama fenotipinin gelişmesinde cilt bariyerinin önemi ve ORMDL3 geninin seramid 

düzeyi ile ilişkisi çalışmamızda rs2305480 varyantının deride ORMDL3 gen ifadesini 

etkilemesine yönelik elde edilen sonuçları desteklemektedir.   

PheWAS sonuçları egzema fenotipinin yanı sıra bu varyantın Türk hastalarda hırıltı 

fenotipi, serum IgE seviyesi ve astımın klinik tanısında önemli belirteçlerden 

olan %FEV değerleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir. UK Biyobank verilerinin 

analizi ise daha kapsamlı bir fenotipik spektrum ortaya koymuş ve ORMDL3/GSDMB 

rs2305480 varyantı ile hırıltı fenotipi, astım tanısı, bronşit, saman nezlesi, alerjik rinit, 

egzema, ağız ülseri ve astım patogenezinde görev alan immün hücre sayıları arasında 

ilişki olduğunu göstermiştir. PheWAS sonuçları astım ve alerjik hastalıkların 

oluşumunda, seyrinde, şiddetinde ortak mekanizmanın olabileceğini ve bu lokusun 

ilgili metabolik yolaklarda önemli rol üstlenebileceğini düşündürmektedir.  

Astımda hırıltı fenotipi aşırı duyarlılık nedeniyle hava yollarında meydana gelen 

daralmaya bağlı nefes alıp verme sırasında akciğerlerden ıslık şeklinde ses 

duyulmasıdır (Brand vd., 2008). Yukarıda da belirtildiği gibi ORMDL proteinleri 

sfingolipid metabolizmasını düzenleyen hemostatik regulatörler olarak 

bilinmektedirler (Maceyka ve Spiegel, 2014). Proliferasyon, apoptoz, göç gibi 

hücresel süreçlerde sfingolipidler hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda görev 

alarak hücre yapısında ve sinyal yolaklarında önemli rol üstlenmektedirler (Breslow 

vd., 2010; Zhao vd., 2015). Dolayısıyla bu lokusta meydana gelen fonksiyonel 

varyasyonlar yukarıda belirtilen süreçleri etkileyerek hastalık fenotipini 

tetikleyebilirler. Son çalışmalar astımda epitelyal lipit metabolizmasının değiştiğini 

göstermektedir (Uhlig ve Gulbins, 2008; Yang ve Uhlig, 2011). Alerjik astımın 

indüklenmesine yanıt olarak hava yolu epitelinde artmış miktarda seramid oluştuğu 

deneysel olarak belirlenmiştir (Masini vd., 2008). Ayrıca başka bir çalışmada hava 

yolu epitel hücrelerinde ORMDL genlerinin ifade düzeylerinin alerjen tehdidine yanıt 

olarak güçlü bir şekilde artığı bildirilmiştir (Miller vd., 2012). Bu sonuçlar ORMDL3 

varyantlarının akciğer dokusunda sfingolipid homeostazını bozarak hava yolarında 
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hassasiyet ve astıma duyarlılık ortaya çıkarabileceğini düşündürmekte ve 

çalışmamızda ulaşılan sonuçları desteklemektedir.  

Tek varyant analizinde IL18R1 rs3771166 varyantı ile astım fenotipleri arasında 

herhangi bir ilişki belirlenemezken, PheWAS analizi Türk pediatrik grupta 

rs3771166*A allelinin olea atopi (zeytin alerjisi), hırıltı ve egzema, hırıltı ve alerjik 

rinit fenotipleri ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. Ayrıca, UK Biyobank PheWAS 

analizinde 16 farklı (hırıltı, astım, egzema, saman nezlesi, alerjik rinit, 3 farklı ilaç 

tedavisine yanıt gibi) fenotipik özellikle ilişki belirlenmiştir. Her iki grupta ilgili allel 

eozinofil yüzdesi ile ilişkili bulunmuştur. IL-18 sitokini ve IL18 reseptör ligandı Th1 

ve Th2 kaynaklı bağışıklık tepkilerini dengeleyerek IgE üretiminin önemli bir 

düzenleyicisi olarak işlev görmektedir (Zhu vd., 2008). Bu ligand Th1 yönünde 

farklılaşmaya neden olarak alerjik olmayan astım ve Th2 yönünde farklılaşmayı 

tetikleyerek alerjik astım endotipleri ile illişkili sinyal mekanizmalarını 

düzenlemektedir (Zhu vd., 2008). Ayrıca, transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ile 

farklı astım endotipleri ile ilişkili farklı sitokin profillerinin oluşmasında önemli tek 

immünoregülatördür (Zhu vd., 2008). Bu nedenle endotip ayrımında IL18R1 geni ve 

varyantlarının bir biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir (Li vd., 2016) ve daha çok 

araştırmaya konu edilmesi gerektiğine işaret etmektedir (Zhu vd., 2008). IL18R1 

geninin ve bu gene ait farklı varyantların astım gelişimiyle ilişkili olduğu birçok 

çalışmada bildirilmiştir (Malerba vd., 2000; Ober vd., 2000), ancak rs3771166 

varyantına dair tek bilgi astıma duyarlılık oluşturmasıdır (Moffatt vd., 2010). İlgili 

varyantın astım endotipleri ile ilişkisi bu çalışma kapsamında belirlenen yeni bir 

bulgudur. Özellikle, GTEx analiz sonuçlarımızdan elde edilen bilgiler IL18R1 

rs3771166 varyantının 20 farklı dokuda 4 farklı genin regülasyonunda önemli 

olduğuna işaret etmektedir.  

Çalışmamızda IL18R1 rs3771166 varyantının akciğer, kan dokusunda AC007278.2 

gen ifadesini değiştiği gözlenmiştir. AC007278.2 geni (lnc-IL18R1-1) lnc RNA kodlar 

ve IL18R1 genine yakın konumlanmıştır. Yapılan eQTL çalışmalarında bu genin 

çölyak, atopik dermatid gibi inflamatuar hastalıklarda T hücre tiplerinde, B lenfosit, 

NK hücreleri ve monositlerde ifade edildiği gösterilmiştir (URL-25). Tüm bu bilgileri 

de dikkate aldığımızda, sonuçlarımız AC007278.2 geninin inflamatuvar 

mekanizmalarda önemli olabileceğine işaret etmektedir.  



 

63 
 

Önemli bulgularından biri de IL18R1 rs3771166 varyantının IL18RAP gen ifadesi 

üzerine etkili olmasıdır. Bu çalışmada, GTEx analizi IL18R1 rs3771166 varyantının 

astımla ilişkili dokularda IL18RAP ifadesini artırdığı yönünde bulgulara ulaşılmıştır. 

IL18RAP geninin kodladığı protein IL18R1 proteini ile heterodimerik yapıda IL18 

reseptörünü oluşturmakta ve reseptör kompleksinde sinyal transdüksiyonu ile ilişkili 

rol üstlenmektedir (Smeltz, vd., 2001). IL18 sitokini ile Th hücrelerin uyarılması 

IL18RAP proteini aracılığı ile NF-kB aktivasyonunu ve IFN-g sentezini 

başlatmaktadır (Smeltz, vd., 2001). IFN-g immun cevapta önemli sitokindir, 

eozinofillerin aktivasyonunu ve farklılaşmasını düzenlediği bilinmektedir (Teixeira 

vd., 2005).  Literatürden sağlanan bu bilgiler çalışmamızdan elde edilen ve bu 

varyantın eozinofil düzeyi ile ilişkili olduğunu gösteren PheWAS verilerini de 

desteklemektedir.  

Gen ifade düzeyi ile ilişkili yapılan farklı çalışmalar astımlı vakalarda IL18R1 

düzeyinin yüksek olduğunu rapor etmekte ve bu nedenle, IL18R1 gen ürününün astım 

gelişimi ve şiddeti ile ilgili biyomarkır olabileceğini düşündürmektedir (Li vd., 2016).  

Ancak, çalışmamızda GTEx sonuçları IL18R1 rs3771166 varyantının kan dokusunda 

IL18R1 geninin ifadesini düşürdüğünü göstermektedir.  IL18’in pleotropik bir sitokin 

olarak astım gelişiminde önemli olduğu birçok çalışmada vurgulansa da bu sitokinin 

rölü tam olarak aydınlatılamamıştır. Bunun en önemli nedeni ise astım hastalarında 

IL18R1 ve IL18BP (binding protein) gen ifadelerine ilişkin çalışmaların yetersizliğidir 

(Zhang vd., 2018). Astımda önemli sitokin olan IL18’in inflamatuvar 

mekanizmalardaki rolünün, farklı alerjenlere bağlı değişen IL18/ IL18R1/ IL18BP gen 

ifadelerinin dengesi ile belirlenebileceği, bu gen ifadelerindeki değişikliklerin 

proinflamatuvar mekanizmaları etkileyebileceği düşünülmektedir (Zhang vd., 2018). 

Polimorfik varyantlar da bu dengeyi etkileyebilecek önemli faktörlerdir. Araştırmalar 

bazı polimorfik risk allellerinin IL18RAP, IL18R1 ve IL1R1 gen ifadelerinde azalmaya 

yol açarak IL18 ve IL1 sinyal yolaklarını etkileyebileceğini göstermektedir (Hedl vd., 

2014). Bu bilgiler proinflamatuvar yolaklarda önemli genlerin bir bütün olarak 

çalışılmasının gen ifadelerindeki değişiklikler ile hastalık etiyolojisi arasındaki 

ilişkinin belirlenmesinde daha etkin olabileceğine işaret etmektedir. 

Tek varyant analizinde astım fenotipleri ile ilişki saptanamayan genetik özelliklerden 

bir diğeri GSDMA rs3894194 varyantıdır. PheWAS analizi ile rs3894194*A allelinin 
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önemli astım fenotipleri ile ilişkisinin belirlenmesi bu analizin ilişkilendirme 

çalışmalarında fenotipik spektrumun belirlenmesindeki önemini açık bir şekilde 

göstermektedir. Çalışma grubumuzda PheWAS analiz sonuçlarında ilgili allelin astım, 

astım-bronşit, bronşit, alerjik bronşit, alerjik rinokonjonktivit, serum IgE seviyesi, 

fleksural dermatit ve ata karşı atopik duyarlılık gibi farklı fenotiplerle ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. Sonuçlar bu genin alerjik inflamasyonla ilişkili moleküler 

mekanizmalarda doğrudan rol alabileceğine veya bu gendeki varyasyonların farklı 

genlerin regülasyonunu etkilemek suretiyle dolaylı bir rol üstlenebileceğine işaret 

etmektedir. Çalışmamızda GTEx analizleri bu varyantın astımla ilişkili dokularda 

farklı genlerin ifadesini etkileyebildiğini göstermiştir. Bu varyant ile ilgili çok fazla 

araştırma bulunmamakla birlikte GWAS çalışmasında 17q21.1 kromozomal 

bölgesinde lokalize olan bu genin astımla ilişkili genlerle LD’de olduğu rapor 

edilmiştir (Moffatt vd., 2010).  

Çalışmamızda rs3894194 varyantının 23 farklı dokuda 14 genin regülasyonunda 

önemli olduğu, bunlardan aynı lokusta yer alan 3 genin kan ve akciğer dokusunda 

ifadesinin değiştiği belirlenmiştir. GSDMA immün yanıt ve programlı hücre ölümü 

gibi birçok hücresel olayda görev alan bir protein kodlamaktadır (Kent vd., 2002). 

Astım vakalarında hava yolları epitel hücrelerinde yüksek düzeyde programlı hücre 

ölümünün meydana geldiği bilinmektedir (Cohen vd., 2007). GSDMA gen 

ifadesindeki değişiklikte bu sürecin etkilenmesi olası sonuçlardandır. GSDMA genine 

ait farklı varyantların bazı popülasyonlarda astımla güçlü derecede ilişkilendirildiği 

çalışmalar bulunmaktadır. Ancak, bu ilişkinin aynı lokusta lokalize olan GSDMB 

genine kromozomal yakınlığı nedeniyle olabileceği de varsayılmaktadır (Yu vd., 

2011). Her iki genin oldukça yakın kromozomal lokasyona sahip olduğu, bazı 

popülasyonlarda genetik bağlantı gösterdiği (LD<0.8) rapor edilmiştir (Yu vd., 2011). 

Bu nedenle olsa gerek, GTEx sonuçlarında rs3894194 varyantının astımla ilişkili 

dokularda GSDMA geninin yanısıra ORMDL3/GSDMB gen ifadesini de etkilediğini 

görmekteyiz.  Gen ifadesinin değiştiği kan ve akciğerler dışında bu dokular arasında 

fibroblastlar da yer almaktadır. Astımda hava yolu yeniden yapılanması önemlidir. Bu 

süreç, epitel hücre, fibroblast ve düz kas hücresinde görülen değişikliklerle 

karakterizedir. Bu değişikliklerde rol alan önemli moleküllerden biri proteaz grubu 

matriks metaloproteinleridir (Karagüzel, 2019). Havayolu epitelyal hücrelerinde 

ORMDL3 gen ifadesinde meydana gelen artışın astımla ilişkili kemokinler ve 
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metaloproteinazların ifadesini uyararak astımı tetiklediği düşünülmektedir (Miller vd., 

2012; Zehethofer vd., 2015)    

GSDMB geninin fonksiyonuna dair literatürde yeterli bir bilgi bulunmamakla birlikte, 

insan ve fare akciğer dokularında GSDMB’nin ifade düzeyinin hava yolu duyarlılığı 

ve hava yolu yeniden modellenmesinde rol alarak astımla ilişkili olduğunu rapor eden 

çalışmalar bulunmaktadır (Das vd., 2016). Bu durum GTEx sonuçlarımızı 

desteklemektedir. 

Astımda hava yollarında immün hücrelerin artışı karakteristiktir. Redükte balgamda 

eozinofil ölçümü ayırıcı bir tanıyken (TTD, 2016), kanda immün hücre sayımı yanıltıcı 

bir tanıdır ve tercih edilmemektedir. Ancak, astım ataklarında WBC yükselişinin 

dikkate alınması önemlidir (TTD, 2016). Daha önceden yapılan çalışmalar 

rs3894194*A varyantının astım ve WBC sayısı ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

(Crosslin vd., 2012).  Bu çalışmada UK Biyobank verilerine ait PheWAS analizinde 

rs3894194*A alleli ile kandaki immün sistem hücrelerinin düzeyi ile önemli derecede 

ilişkilendirilmiş; bu varyantın astım, hırıltı, saman nezlesi, egzema ve alerjik rinit 

fenotipleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Çocukluk çağında görülen astımın 

yaklaşık %70-80’i alerjik/atopik astımdır (TTD, 2016). Çalışılan her iki grupta 

sonuçların alerjik fenotiplerle ilişkili olması, bu varyasyonun alerjik astım gelişiminde 

rolü olabileceğini göstermektedir. Ayrıca, rs3894194*A varyantının artmış immün 

sistem hücre sayısı ile ilişkisi astım atağı için bir risk faktörü olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Tek varyant ilişki analizinde herhangi bir genotip-fenotip ilişkisinin saptanmadığı 

ancak her iki grupta PheWAS sonuçlarına göre farklı astım endotipleri ile ilişkili 

olduğu belirlenen bir diğer genetik özellik SMAD3 rs744910 varyantıdır. Her iki gruba 

ait sonuçlar bu varyantın eozinofil sayısı, eozinofil yüzdesi, lenfosit düzeyi, hırıltı, 

egzema, astım-bronşit, alerjik bronşit ve alerjik rinit ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Farklı araştırmalarda da SMAD3 varyantları çocukluk çağı astımı, IgE 

artışı, atopi, bronşiyal hiperaktivite ve astıma duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir (Moffatt 

vd., 2010; Lluis vd., 2011).  

SMAD3 proteini TGF-β/SMAD yolağının bir üyesi olup havayolu epitel hücreleri ve 

T hücrelerini de kapsayan birçok hücresel farklılaşmada, hücre proliferasyonunda, 
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hücre büyümesinde, hücre hareketinde ve apoptozda görev alan bir transkripsiyon 

faktörü olduğu bilinmektedir (Nouri-Aria ve Durham, 2008; Liu vd., 2016). Bu 

proteinin, viral enfeksiyonlarda hava yolu epitel hücrelerini uyararak havayolu 

yeniden yapılanmasında rol oynadığı rapor edilmiştir (Gibbs vd., 2009). Artmış T 

hücre proliferasyonu önemli astım karekteristiğidir. TGF-β/SMAD sinyal yolunun 

immün sistemin efektör T hücrelerini baskılayarak immün ve inflamatuar cevabı 

baskıladığı bilinmektedir (Li vd., 2006). TGF-β/SMAD sinyal yolunun bloke edildiği 

deneysel astım fare modellerinde bu sinyal yolunun T hücrelerinin negatif regülatörü 

olduğu belirlenmiştir. Yolağın bloke edilmesinin proinflamatuar sitokin salınımını 

artırdığı, bronşiyal hiperaktiveteyi tetiklediği ve aşırı immün yanıta neden olduğu 

rapor edilmiştir (Anthoni vd., 2007; Nouri-Aria ve Durham, 2008). Çalışmamızda, 

SMAD3 rs744910 varyantı ile ilişkili önemli bulgu kan dokusunda AAGAB geninin 

ifade düzeyini artırdığına ilişkin sonuçlardır. Benzer şekilde kan dokusunda yapılan 

eQTL analizlerinde farklı SMAD3 varyantlarının AAGAB ifadesini etkilediği 

gösterilmiştir (Zhernakova vd., 2017; Ferreira vd., 2019). AAGAB gen ürünü olan 

proteinin hücrede EGFR’nin endositik geri dönüşümünde rol aldığı bilinmektedir 

(Pohler vd., 2012). AAGAB gen ifadesindeki değişikliklerin EGFR’nin endositik geri 

dönüşümünü ve proliferasyon sinyalindeki rolünü etkileyebileceği varsayılmaktadır 

(Pohler vd., 2012). EGFR bronşiyal astımda epitel hücre hasarı ve havayolu yeniden 

yapılanmasında önemlidir ve astımatik bronşiyal mukozada EGFR ifadesinin yüksek 

olduğu bilinmektedir (Tomas vd., 2016). GTEx sonuçlarımız bu varyantın AAGAB gen 

ifadesini değiştirerek EGFR ilişkili mekanizmaları etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. EGFR inhibisyonu ile eozinofil seviyesinin azaldığını gözteren 

çalışmalar bu proteinin astımda çevresel bir sensör olabileceğine dikkate çekmektedir 

(Tomas vd., 2016). Tüm bu bilgiler, PheWAS sonuçlarımızı, SMAD3 rs744910 

varyantının eozinofil seviyesi ve alerjik fenotiplerle olan ilişkisini de 

desteklemektedir.  

SMAD3 geninin özellikle Avrupa kökenli Amerikalılarda astımla önemli derecede 

ilişkili olması, ancak Afrika kökenli Amerikalılarda hastalıkla bağlantılısının 

bulunmaması vurgulanması gereken bir diğer konudur (Torgerson vd., 2011).  Bu 

durum, gen-gen, gen-çevre etkileşimlerinin ve epigenetik özelliklerin   hastalıklara 

duyarlılıklarımızı önemli derecede etkilediğini göstermektedir. SMAD3 geni ile ilişkili 

neonatal immün hücrelerle yapılan çalışmalarda bu gendeki metilasyon profilinin 
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çocuklarda astım riski ile ilişkili olduğu, astımlı annelerin hasta çocuklarında seçici 

olarak genin promotor bölgesinin hipermetilasyona uğradığı rapor edilmiştir (Devries 

vd., 2016). Epigenetik işaretlerin çevresel koşullardan büyük ölçüde etkilenmesi ve bu 

etkinin genin işlevine yansıması, ilişkilendirme çalışmalarından elde edilen çelişkili 

sonuçların önemli nedenlerinden biri olarak görülmektedir (Devries vd., 2016). Bu 

durum çalışma kapsamında elde ettiğimiz çelişkili sonucu da kısmen 

açıklayabilmektedir.  

UK Biyobank verilerinin PheWAS analizinde 21 farklı fenotiple (astım, hırıltılı 

solunum, saman nezlesi, alerjik rinit, egzama, nazal polip, astım tedavisinde kullanılan 

4 farklı ilaca yanıt vs.) ilişkilendirilen IL33 rs1342326*C varyantı Türk pediatrik 

grupta herhangi bir fenotiple ilişki göstermemiştir. Bu varyantın GTEx analiz 

sonuçları da gen ifadesi üzerine etkisinin olmadığını göstermiştir. İlişkilendirme 

çalışmalarında belirli bir genetik özellik için farklı toplumlarda benzer veya farklı 

sonuçlar elde edilebilmektedir. Benzer sonuçlar ortak metabolik yolaklarda görev alan 

genlerin ve ilişkili mekanizmaların aydınlatılmasında önemlidir. Farklı sonuçların elde 

edilmesi ise epigenetik mekanizmaların önemini ve toplumların kompleks hastalıklara 

yatkınlıklar açısından farklılıklarını açıklamaktadır. IL33 rs1342326*C varyantının 

farklı GWAS çalışmalarında astıma hassasiyet oluşturduğu bildirilmiş ve bazı 

çalışmalarda atopik astımla ilişkilendirilmiştir (Gudbjartsson vd., 2009; Moffatt vd., 

2010; Grotenboer vd., 2013). Bu gen epitel hücrelerde ifade edilen transkripsiyonel 

düzenleyicidir (Prefontaine vd., 2010). İnflamasyonlu dokularda IL33 gen ifadesi NF-

kB, mitojen-active protein (MAP) kinazların aktivasyonunda önemlidir ve IL-4, IL-5 

ve IL-13 gibi Th2 ilişkili sitokin üretimini indüklemektedir (Schmitz vd., 2005; 

Carriere vd., 2007). Astımda proinfalamatuvar yolakta görev alan (Moffatt vd., 2010) 

bu genin ifade düzeyinin astım şiddeti ile ilişkili olduğu ve astım gelişimini tetikleyen 

potansiyel sinyallerden biri olduğu gösterilmiştir (Hao vd., 2012; Grotenboer vd., 

2013). Ayrıca, alerjenle karşılaşıldığında IL33 gen ürününün eozinofil 

infiltrasyonunda ve havayolu yeniden yapılanmasında görev aldığı bildirilmiştir (Hao 

vd., 2012; Grotenboer vd., 2013).  Bu bulgular UK biyobank verilerinin PheWAS 

analizi ile belirlenmiş olan fenotiplerle IL33 arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. 

Farklı çalışmalarda IL33 varyasyonlarının alerjene karşı immün yanıt mekanizmasını 

etkilediği, çocukluk çağı astımı, alerjik astım, tedaviye dirençli astım ve hırıltı fenotipi 

ile ilişkili olabileceği rapor edilmiştir (Kakkar ve Lee, 2008; Moffatt vd., 2010; 
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Savenije vd., 2011; Liew vd., 2010). Birçok çalışmada farklı varyantları astım ve 

endotipleri ile ilişkilendirilmiş IL33 geninin Türk pediatrik grupta herhangi bir astım 

fenotipi ile ilişkili bulunmaması, Mete ve arkadaşları tarafından yapılmış ve Türk 

astımlı bireylerde IL33 rs1342326 varyantının astımla ilişkili olmadığının rapor 

edildiği çalışma ile uyumludur (Mete vd., 2014). İlişkilendirme çalışmalarında 

örneklem grubunun büyüklüğü ve karakteristikleri, çevresel faktörlerin çeşitliliği ve 

bunlara maruz kalma durumundaki farklılıklar (Park ve Tantisira, 2017), yukarıda da 

bahsedildiği gibi epigenetik mekanizmalar ve gen etkileşimleri ilişkilendirme 

çalışmalarından elde edilen çelişkili sonuçların önemli kaynağıdır. Genetik ilişki 

analizlerinin sonuçlarını etkileyen bir diğer önemli faktör ise etnik kökendir (Weissi, 

2001). Bu nedenle kompleks hastalıklarla ilgili olduğu düşünülen genetik özelliklerin 

farklı popülasyonlarda hastalıkla bağlantısının belirlenmesi güvenilir genotip-fenotip 

ilişkisinin belirlenmesinde önemlidir (Weissi, 2001) ve ortak metabolik yolaklardaki 

genetik etkileşimlerin aydınlatılmasına katkı sağlamaktadır. 

Genetik özellikler sadece hastalık fenotipi üzerine etkili olmakla kalmayıp belirli 

hastalıklarda tedavi etkinliğini de etkilemekte ve bireysel yanıtta farklılıklar 

oluşturmaktadır. Çalışmamızda Türk pediatrik gruba ait karakteristikler arasında 

tedaviye ilişkin kayıtlar yer almadığından ilaç-gen ilişkisine yönelik veriler elde 

edilmemiştir. Ancak UK Biyobank verilerinin PheWAS analizi genetik özelliklerden 

bazılarının astım tedavisinde kullanılan ilaçlara yanıtta önemli olabileceğine ilişkin 

sonuçlar ortaya koymuştur. Bu sonuçlar arasında en dikkate değer bulgu 7 genetik 

özellikten 5’inin (IL18R1 rs3771166*A, IL33 rs1342326*C, RAD50 rs6871536*C, 

GSDMA rs3894194*A ve ORMDL3/GSDMB rs2305480*A) beta2 adrenoreseptör 

agonisti olarak kullanılan ilaçlara (örn: Ventolin) karşı yanıtla ilişkili bulunmasıdır. 

Belirli bir ilacın metabolize edilmesinde etkili mekanizmalar ve bu süreçlerde görev 

alan metabolitler genetik özelliklerden büyük ölçüde etkilenmektedir (Lima vd., 2006; 

Drysdale vd., 2000; Dahlin vd., 2015; Turner vd., 2016).  Günümüzde astım tedavisine 

yanıtı etkileyen genetik özellikler farmakogenetik araştırmalarda odak noktasıdır. 

Çalışmamızda bakılan genetik özellikler ile ilgili farmakogenik çalışmalar mevcut 

olmasa da farklı genetik özelliklerin tedaviyi etkilediğine ilişkin kanıtlar sunan 

çalışmalar bulunmaktadır. Astımın kontrol altına alınmasında yaygın kullanılan beta-

agonistler, kortikosteroidler, lökotrien antagonistleri ve anti-IgE ile tedavilerin genetik 
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özelliklere bağlı etkinliğinin değiştiği rapor edilmektedir (Bleecker vd., 2007; Telleria 

vd., 2008; Koster vd., 2011).  

Bu çalışmada genetik özelliklerin kontrol grubumuzdaki frekansları, 1000Genome 

projesi kapsamında oluşturulan referans değerler (URL-24) dikkate alınarak Avrupa, 

Doğu Asya ve Afrika popülasyonlarındaki allel frekansları ile karşılaştırılmıştır. 

Popülasyonlara ait genetik profilin aydınlatılması, belirli bir genetik özellik için MAF 

değerlerinin belirlenmesi ilişkilendirme çalışmalarının tasarlanmasında ve örneklem 

büyüklüklerinin belirlenmesinde dikkate alınması gereken önemli bilgilerdir. MAF 

değerini karşılamayacak küçüklükte örneklem gruplarının yer aldığı ilişkilendirme 

çalışmalarında güvenilir sonuçlara ulaşılması mümkün olmamaktadır.  

Bu çalışmada genotiplenen 7 genetik özellikten ikisi hariç (IL2RB rs2284033 ve 

IL18R1 rs3771166) diğer varyantlara ait MAF değerlerinin Afrika popülasyonu için 

elde edilen değerlerden farklı olduğu gözlenmiştir. Doğu Asya popülasyonu açısından 

baktığımızda RAD50 rs6871536, GSDMA rs3894194 ve SMAD3 rs744910 için MAF 

frekanslarının oldukça yakın olduğu görülmüştür. En fazla fark ise rs1342326*C risk 

alleli için gözlenmiştir. Bu allel için çalışma grubumuzda belirlenen frekans değerinin 

(0.22), Doğu Asya için belirlenen değerden (0.002) çok yüksek olduğu dikkat 

çekmektedir.  

Avrupa popülasyonundaki frekans değerlerine bakıldığında ise çalışılan genetik 

özelliklerden üçü (GSDMA rs3894194, RAD50 rs6871536 ve SMAD3 rs744910) için 

MAF değerinin aynı, değer varyantlar için yakın olduğu belirlenmiştir.  

Türk popülasyonunun genetik yapısının aydınlatılmasına yönelik yapılan çalışmalar 

genetik özelliklerimizin farklı atasal komponentlerin karışımı olduğunu 

vurgulamaktadır (Alkan vd., 2014). Mitokondiral DNA, Y komozomu ve otozomal 

lokuslarla ilişkili çalışmalar Türk popülasyonunun genetik havuzunun Avrupa, Orta 

Doğu ve Orta Asya popülasyonlarından etkilendiğini rapor etmektedir (Cinnioglu vd., 

2004; Mergen vd., 2004; Hodoglugil vd., 2012; Karaca vd., 2015a). Özellikle 

kompleks hastalıklarla ilişkili genetik lokuslardaki çeşitliliğin araştırıldığı çalışmalar 

Türk, Afrika ve Doğu Asya popülasyonları arasında önemli farklılığa işaret ederken, 

Avrupa atasal grupları ile benzerliğe dikkat çekmektedir (Karaca vd., 2015b). Bu 

çalışmada da Avrupa popülasyonlarındaki frekans değerlerine yakın değerlerin elde 
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edilmiş olması aynı görüşü doğrulamaktadır. Modern Anadolu’nun Orta Asya’dan 

gelen göçlerle ve yakın geçmişte, Osmanlı Imparatorluğu döneminde Avrupa 

popülasyonları ile etkileşim yoluyla şekillendiği düşünüldüğünde (İnalcık vd., 1997) 

kompleks hastalıklarla ilişkili genetik lokuslardaki çeşitliliğin demografik nedenlere 

bağlı meydana geldiği söylenebilir (Karaca vd., 2015b). 

İlişkilendirme çalışmalarının sonuçları ve farklı toplumlarda doğrulama analizlerinden 

elde edilen veriler kompleks hastalıkların popülasyonlara göre değişen sağlık yükünün 

aslında büyük ölçüde genetik özelliklerden etkilenebileceğini göstermektedir. Büyük 

uluslararası projelerle (Human Genome Diversity Project, HapMap, 1000Genome) 

genetik çeşitliliğin araştırılabilmesinde ve popülasyonlardaki genetik yatkınlıkların 

belirlenmesinde kullanılabilecek geniş veri tabanları oluşturulmuştur (Polimanti vd., 

2014; Polimanti vd., 2015). Oysa, Türk popülasyonuna ait referans bilgiler bu veri 

tabanlarında bulunmamaktadır. Bu çalışmada elde edilen sonuçların genotip-fenotip 

korelasyonunun yanı sıra Türk popülasyonu için bakılan genetik özellikler bakımından 

referans değerlerin oluşturulmasına, kompleks hastalıklarla ilgili çalışmaların 

tasarlanmasına da katkı sağlayacağı görüşündeyiz.   

Toplumların genetik profillerinin belirlenmesi, demografik olaylar, seçilim ve genetik 

orjin ile ilgili bilgilerin elde edilmesi açısından değerli olmakla birlikte, popülasyonlar 

arasında fonksiyonel genetik özellikler bakımından benzerlik ve farklılıkların 

aydınlatılmasında da önem arz etmektedir. Özellikle kompleks hastalıklara genetik 

yatkınlıkların bilinmesi, tanı ve tedavi süreçlerinin etkin planlanmasına katkı 

sağlayabilmektedir.  

Ülkemizin coğrafi konumu, göç yolları üzerinde bulunması, birçok medeniyet ve 

uygarlığa ev sahipliği yapması, Orta Asya’dan göç alması, uzun yıllar iki kıta arasında 

insanların göçebe hayatı sürmesi, Osmanlı İmparatorluğu ile 3 kıtaya hükmeden bir 

medeniyetin merkezi konumunda olması, bu imparatorluk ile insanların yerleşik 

hayata geçmesi, sanayileşme ile birlikte artan batılılaşma ve Avrupa ülkeleri ile olan 

etkileşim Türk genetik havuzuna zenginlik katmış, bu özgün genetik yapının 

oluşmasına önemli katkı sağlanmıştır. Yapılan çalışmalarda özgün gen havuzunda 

Avrupa, Orta Doğu ve Orta Asya etkisi açık bir şekilde görülmekte ve karma genetik 

özellikler bugünkü epidemiyolojik ve genetik ilişkilendirme çalışmalarındaki 

farklılıkların da temelini oluşturmaktadır (İnalcık vd., 1997; Alkan vd., 2014; Karaca 
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vd., 2015a; 2015b; 2016a). Genetik özelliklerde görülen farklılıklar popülasyonlar 

arasında hastalığa yatkınlıkta, dirençte, tanıda ve tedaviye yanıtta değişikliklerin 

önemli sebebidir. İlişkilendirme çalışmaları bu farklılıkların belirlenmesine, gen-gen, 

gen-çevre ilişkisinin aydınlatılmasına, popülasyonun genetik yapısının belirlenmesine, 

etkin tedavi stratejilerinin geliştirilmesine ve genetik bilginin halk sağlığı alanında 

kullanılabilirliğine katkı sağlaması açısından önemlidir.  
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Ek A. Etik Kurul Raporu. 

Ek B. KASP Genotipleme Reaksiyonu Sonuçları. 

Ek C. GTEx analiz sonuçları. 

Ek D. UK Biyobank verileri PheWAS analiz sonuçları. 
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Ek A. Etik Kurul Raporu. 
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Ek B. KASP Genotipleme Reaksiyonu Sonuçları. 

*Vaka ve kontrol örneklere ait KASP reaksiyon sonuçları; çalışılan her genetik özellik için bir PCR 

plak örneği verilmiştir. Çalışmamızda ORMDL3/GSDMB rs2305480, IL18R1 rs3771166, IL33 

rs1342326, GSDMA rs3894194 varyantları için genotipleme işlemi komplementer ipliğe göre 

gerçekleştirilmiştir.   

 

Şekil B.1. PCR plağı 02-vaka; rs3771166 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.2. PCR plağı 02-kontrol; rs3771166 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.3. PCR plağı 02-vaka; rs1342326 KASP genotipleme sonucu. 
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Şekil B.4. PCR plağı 05-kontrol; rs1342326 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.5. PCR plağı 02-vaka; rs744910 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.6. PCR plağı 04-kontrol; rs744910 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.7. PCR plağı 02-vaka; rs3894194 KASP genotipleme sonucu. 
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Şekil B.8. PCR plağı 02-kontrol; rs3894194 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.9. PCR plağı 05-vaka; rs2284033 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.10. PCR plağı 05-kontrol; rs2284033 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.11. PCR plağı 02-vaka; rs6871536 KASP genotipleme sonucu. 
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Şekil B.12. PCR plağı 02-kontrol; rs6871536 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.13. PCR plağı 02-vaka; rs2305480 KASP genotipleme sonucu. 

 

Şekil B.14. PCR plağı 02-kontrol; rs2305480 KASP genotipleme sonucu. 
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Ek C. GTEx Analiz Sonuçları. 

Çizelge C.1. GTEx analiz sonuçlarına göre gen ifadesini değiştiren genetik özellikler, 

ilişkili genler ve dokular. 

Risk Faktörü Gen Doku NES P-değeri 

ORMDL3/ 

GSDMB 

rs2305480 

CACNB1 Prostat 0.33 0.0000068 

CASC3 Derialtı (subkutan) adipoz doku -0.12 0.00025 

ERBB2 

Kalp (atriyal apendiks) -0.12 0.0000084 

Deri (alt bacak) -0.064 0.000049 

Tibial sinir -0.099 0.00011 

Deri (suprapubik) -0.077 0.00018 

FBXL20 
Transvers kolon 0.16 0.0000033 

Tibial sinir 0.097 0.00025 

GSDMA 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.47 2.10E-18 

Viseral adipoz doku (omentum) 0.47 7.20E-17 

Özofagus (muscularis) 0.48 2.20E-16 

Akciğer 0.44 6.30E-16 

Tibial sinir 0.42 5.40E-14 

Aort 0.42 8.60E-14 

Tibial arter 0.38 1.90E-13 

Meme dokusu 0.47 3.50E-13 

Tiroid 0.35 1.40E-12 

İskelet kası 0.35 5.90E-12 

Sigmoid kolon 0.47 8.90E-12 

Transvers kolon 0.43 3.40E-11 

Özofagus (gastroözofageal bileşke) 0.45 1.50E-10 

Böbreküstü bezi 0.48 1.10E-08 

Kalp (sol ventrikül) 0.38 1.20E-08 

Koroner arter 0.52 2.30E-08 

Mide 0.41 7.60E-08 

Fibroblast hücre kültürü -0.31 9.60E-08 

Pankreas 0.32 0.0000024 

Deri (alt bacak) 0.066 0.0000032 

Kalp (atriyal apendiks) 0.28 0.000012 

GSDMB 

Kan -0.3 7.10E-54 

Dalak -0.47 5.40E-25 

Transvers kolon -0.2 9.70E-18 

İnce bağırsak (terminal ıleum) -0.28 4.80E-14 

Akciğer -0.18 5.70E-14 

Mide -0.14 5.90E-11 

Meme dokusu 0.15 0.000005 

EBV transforme lenfosit hücreleri -0.33 0.000012 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.11 0.00014 

IKZF3 Kan 0.07 1.20E-07 

MED24 

Tibial arter 0.2 1.80E-07 

İskelet kası -0.12 0.000012 

Beyin frontal korteksi -0.25 0.000025 

Aort 0.2 0.000073 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.15 0.00011 

ORMDL3 

Kan -0.38 4.40E-51 

Dalak -0.62 5.40E-25 

Akciğer -0.22 1.20E-16 

EBV transforme lenfosit hücreleri -0.64 3.20E-14 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.12 7.50E-10 

Deri (alt bacak) -0.17 1.20E-09 

İnce bağırsak (terminal ıleum) -0.29 0.0000039 
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Çizelge C.1 (devam). GTEx analiz sonuçlarına göre gen ifadesini değiştiren genetik 

özellikler, ilişkili genler ve dokular. 

Risk Faktörü Gen Doku NES P-değeri 

ORMDL3/ 

GSDMB 

rs2305480 

ORMDL3 

Özofagus mukozası -0.120 0.0000042 

Viseral adipoz doku (omentum) 0.083 0.000014 

Meme dokusu 0.110 0.000014 

Fibroblast hücre kültürü -0.110 0.000026 

PGAP3 

Tiroid -0.190 3.70E-14 

Kalp (sol ventrikül) -0.200 4.60E-10 

Kalp (atriyal apendiks) -0.210 3.20E-09 

Pankreas -0.220 1.70E-08 

Mide -0.160 9.30E-08 

Transvers kolon -0.110 2.00E-07 

Akciğer -0.120 3.20E-07 

Özofagus (muscularis) -0.120 3.60E-07 

Hipofiz -0.320 9.10E-07 

Deri (alt bacak) -0.110 0.0000012 

İskelet kası -0.100 0.0000029 

İnce bağırsak (terminal ıleum) -0.150 0.0000099 

Tibial sinir -0.120 0.00001 

Deri (suprapubik) -0.090 0.000027 

Aort -0.120 0.0001 

PNMT 

Kalp (atriyal apendiks) -0.130 0.0000037 

Viseral adipoz doku (omentum) -0.110 0.00005 

Kalp (sol ventrikül) -0.140 0.000054 

PPP1R1B Kalp (atriyal apendiks) -0.290 6.40E-07 

PSMD3 
Fibroblast hücre kültürü -0.051 0.0000088 

Testis 0.160 0.000013 

STARD3 Fibroblast hücre kültürü -0.180 6.10E-07 

RP11-

387H17.4 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.250 1.20E-09 

Özofagus (gastroözofageal bileşke) 0.320 0.0000019 

Viseral adipoz doku (omentum) 0.220 0.0000022 

İskelet kası 0.190 0.000011 

Tibial sinir 0.240 0.000023 

Tibial arter 0.190 0.000056 

Meme dokusu 0.200 0.000074 

TCAP İskelet kası -0.065 0.000055 

ZPBP2 Testis -0.220 1.20E-22 

IL2RB 

rs2284033 

IL2RB 
Deri (alt bacak) -0.300 8.60E-16 

Deri (suprapubik) -0.310 1.20E-13 

ELFN2 Akciğer 0.150 0.000046 

TMPRSS6 Deri (alt bacak) 0.170 0.000079 

IL18R1 

rs3771166 
AC007278.2 

Kan 0.098 3.00E-07 

Kan 0.300 5.90E-47 

Akciğer 0.280 9.70E-21 

Tiroid 0.350 1.50E-18 

Dalak 0.520 1.30E-17 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.300 1.90E-14 

Viseral adipoz doku (omentum) 0.230 7.90E-11 

Özofagus mukozası 0.290 1.90E-10 

İnce bağırsak (terminal ıleum) 0.480 3.50E-09 

Meme dokusu 0.200 4.90E-07 

Kalp (atriyal apendiks) 0.250 5.10E-07 

Kalp (sol ventrikül) 0.270 5.10E-07 

İskelet kası 0.230 5.50E-07 

Özofagus (gastroözofageal bileşke) 0.310 8.50E-07 
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Çizelge C.1 (devam). GTEx analiz sonuçlarına göre gen ifadesini değiştiren genetik 

özellikler, ilişkili genler ve dokular. 

Risk Faktörü Gen Doku NES P-değeri 

IL18R1 

rs3771166 

 Özofagus (muscularis) 0.250 8.90E-07 

Transvers kolon 0.250 0.0000013 

Böbreküstü bezi 0.400 0.0000034 

Prostat 0.320 0.000005 

Tibial sinir 0.240 0.0000079 

Mide 0.230 0.000011 

IL18R1 

Deri (suprapubik) -0.290 8.60E-21 

Deri (alt bacak) -0.300 1.00E-18 

Tibial sinir -0.290 7.00E-18 

Tibial arter -0.190 6.30E-13 

Viseral adipoz doku (omentum) -0.170 1.00E-11 

Özofagus (muscularis) -0.190 1.10E-10 

Kan -0.088 7.80E-10 

Derialtı (subkutan) adipoz doku -0.160 1.10E-09 

Mide -0.260 6.00E-09 

Karaciğer -0.320 1.40E-07 

Meme dokusu -0.130 1.90E-07 

Kalp (atriyal apendiks) -0.180 2.70E-07 

Aort -0.180 3.00E-07 

İskelet kası -0.140 3.40E-07 

Testis -0.220 4.60E-07 

Transvers kolon -0.180 0.0000015 

Pankreas -0.240 0.0000031 

Özofagus mukozası -0.130 0.00011 

IL18RAP 

Kan 0.150 4.50E-19 

Deri (alt bacak) -0.240 3.00E-11 

Deri (suprapubik) -0.210 0.0000012 

SDR42E1P5 
Akciğer -0.230 0.0000026 

Kan -0.083 0.0002 

SMAD3 

rs744910 

SMAD3 
Özofagus mukozası -0.410 4.20E-29 

Tiroid 0.220 3.90E-09 

AAGAB 
Özofagus mukozası 0.089 0.000029 

Kan 0.100 0.000049 

GSDMA 

rs3894194 

CASC3 
Meme dokusu 0.170 0.000025 

Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.120 0.000062 

FBXL20 Tiroid -0.100 0.000047 

GRB7 Tiroid 0.091 0.000074 

GSDMA 

Derialtı (subkutan) adipoz doku -0.770 7.00E-57 

Viseral adipoz doku (omentum) -0.760 3.60E-46 

Tibial sinir -0.710 2.50E-40 

Özofagus (muscularis) -0.690 6.10E-34 

Aort -0.660 1.30E-33 

Akciğer -0.600 4.50E-33 

Tibial arter -0.560 6.80E-31 

Transvers kolon -0.670 3.10E-29 

Tiroid -0.520 1.00E-28 

Meme dokusu -0.670 3.00E-26 

İskelet kası -0.510 9.50E-25 

Özofagus (gastroözofageal bileşke) -0.660 3.50E-23 

Kalp (atriyal apendiks) -0.600 5.90E-23 

Kalp (sol ventrikül) -0.590 1.80E-20 

Sigmoid kolon -0.600 5.40E-19 

Böbreküstü bezi -0.670 1.20E-18 

Koroner arter -0.690 9.60E-16 
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Çizelge C.1 (devam). GTEx analiz sonuçlarına göre gen ifadesini değiştiren genetik 

özellikler, ilişkili genler ve dokular. 

Risk Faktörü Gen Doku NES P-değeri 

GSDMA 

rs3894194 

GSDMA 

Mide -0.600 1.10E-15 

Fibroblast hücre kültürü 0.410 4.90E-14 

Deri (alt bacak) -0.091 1.90E-11 

Pankreas -0.420 1.40E-10 

Dalak -0.500 1.30E-08 

İnce bağırsak (terminal ıleum) -0.500 1.60E-07 

Deri (suprapubik) -0.084 0.0000044 

Beyin (substantia nigra) -0.500 0.000018 

Karaciğer -0.350 0.000034 

Özofagus mukozası -0.140 0.000052 

GSDMB 

Kan 0.220 3.10E-27 

Akciğer 0.150 2.10E-11 

Dalak 0.320 5.10E-10 

Özofagus mukozası 0.130 5.80E-08 

İnce bağırsak (terminal ıleum) 0.200 0.0000011 

EBV transforme lenfosit hücreleri 0.360 0.000003 

Fibroblast hücre kültürü 0.080 0.000024 

Transvers kolon 0.093 0.000086 

LRRC3C Testis -0.320 2.40E-08 

MED24 

Tibial sinir -0.320 1.20E-17 

Tibial arter -0.270 2.80E-13 

Derialtı (subkutan) adipoz doku -0.260 2.90E-11 

Aort -0.310 1.60E-09 

Tiroid -0.200 5.30E-09 

Özofagus (gastroözofageal bileşke) -0.280 1.50E-08 

Özofagus (muscularis) -0.200 2.30E-08 

Testis -0.280 9.90E-08 

Beyin frontal korteksi 0.290 0.0000011 

Deri (alt bacak) -0.130 0.0000019 

Yumurtalık -0.290 0.00001 

Fibroblast hücre kültürü -0.075 0.000014 

Sigmoid kolon -0.230 0.000014 

Meme dokusu -0.190 0.00003 

İskelet kası 0.110 0.000033 

Deri (suprapubik) -0.130 0.000043 

Kan -0.061 0.000048 

Dalak -0.240 0.000063 

Transvers kolon -0.110 0.00011 

MSL1 
Tibial arter -0.120 0.000084 

Tibial sinir -0.170 0.00012 

ORMDL3 

Kan 0.260 5.40E-21 

Dalak 0.480 1.40E-12 

EBV transforme lenfosit hücreleri 0.610 5.40E-12 

Akciğer 0.160 8.70E-10 

Fibroblast hücre kültürü 0.140 2.30E-09 

Özofagus mukozası 0.130 8.00E-07 

İnce bağırsak (terminal ıleum) 0.300 0.0000029 

Beyin korteksi 0.240 0.000019 

Tiroid 0.120 0.000022 

Aort 0.160 0.000025 

Beyin frontal korteksi 0.220 0.00004 

Deri (alt bacak) 0.110 0.000047 

PGAP3 Tiroid 0.150 1.20E-09 
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Çizelge C.1 (devam). GTEx analiz sonuçlarına göre gen ifadesini değiştiren genetik 

özellikler, ilişkili genler ve dokular. 

Risk Faktörü Gen Doku NES P-değeri 

GSDMA 

rs3894194 

PGAP3 Kalp (sol ventrikül) 0.140 0.000017 

PPP1R1B Derialtı (subkutan) adipoz doku 0.120 0.00011 

PSMD3 Fibroblast hücre kültürü 0.050 0.0000049 

RP11-

387H17.4 

Derialtı (subkutan) adipoz doku -0.260 6.00E-11 

İskelet kası -0.240 2.40E-08 

Tibial arter -0.260 4.30E-08 

Tibial sinir -0.300 4.50E-07 

Meme dokusu -0.240 0.0000021 

Kalp (atriyal apendiks) -0.280 0.0000049 

Mide -0.350 0.0000063 

Tiroid -0.200 0.000032 

Özofagus (gastroözofageal bileşke) -0.280 0.000033 

Yumurtalık -0.330 0.000033 

ZPBP2 Testis 0.150 2.80E-10 

RAD50 

rs6871536 

 

RAD50 

 

Tibial Sinir -0.180 1.00E-08 

Özofagus mukozası -0.099 0.00021 

Subkutan adipoz -0.110 0.00013 

Deri -0.130 0.000094 

Deri (Güneşe maruz kalan) -0.100 0.00024 

Tiroid -0.160 0.000006 

IL13 
Testis -0.140 8.50E-07 

Beyin-serebral hemisfer -0.450 0.000045 

MIR3936 Yumurtalık 0.490 0.00005 

TH2LCRR Testis 0.150 0.000056 

AC034220.3 Mide -0.250 0.0000059 

C5orf56 İskelet kası 0.170 0.000011 

 

 

 



 

 
 

Ek D. UK Biyobank Verilerinin PheWAS Analiz Sonuçları. 

Çizelge D.1. UK Biyobank verilerinin PheWAS analiz sonuçları. 

Gen /      

rs ID 

Krom. BP Risk 

Alleli 

Diğer 

Allel 

Fenotip Bireyler 

(n) 

Beta P değeri 

IL18R1 

rs3771166 
2 102986222 A G 

Eozinofil yüzdesi 349861 -7.45E-02 2.08E-202 

Eozinofil sayısı 349856 -4.95E-02 3.35E-164 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, Derin Ven Trombozu (DVT), Bronşit, Amfizem, 

Astım, Rinit, Egzama, Alerji: Hiçbiri 

360527 1.73E-02 6.64E-53 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Astım 

360527 -1.05E-02 6.45E-42 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Saman Nezlesi, Alerjik Rinit veya Egzama  

360527 -1.30E-02 2.95E-37 

Son bir yılda göğüste hırıltı veya ıslık  354523 -9.51E-03 1.16E-21 

Tedavi: Ventolin 100 mikrogram inhaler 361141 -3.57E-03 1.56E-18 

Doktor tanılı Astım 91787 -1.40E-02 3.54E-18 

Tanı almayan Saman Nezlesi /Alerjik Rinit 361141 -4.71E-03 6.04E-17 

Doktor tanılı Saman Nezlesi veya Alerjik Rinit 91787 -1.60E-02 2.21E-15 

Astım tanı yaşı 36955 4.77E-02 2.30E-11 

 Nazal polip 361194 -1.09E-03 1.29E-08 

Eozinofilik Astım 361194 -1.04E-03 8.03E-08 

Tedavi: Becotide 50 inhaler 361141 -9.57E-04 4.28E-07 

Tedavi: Seretide 50 evohaler 361141 -1.32E-03 4.75E-07 

RAD50 

rs6871536 
5 131969874 C T 

Eozinofil yüzdesi 349861  8.13E-02 3.63E-158 

Eozinofil sayısı 349856  5.58E-02 1.92E-136 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Astım 

360527  1.03E-02 5.92E-27 

Tanı almayan Astım 361141  1.01E-02 5.26E-26 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Hiçbiri 

360527  -1.28E-02 5.54E-20 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Saman Nezlesi, Alerjik Rinit veya Egzama 

360527 7.94E-03 2.83E-10 

1
1
4
 



 

 
 

Çizelge D.1 (devam). UK Biyobank verilerinin PheWAS analiz sonuçları. 

Gen /      

rs ID 

Krom. BP Risk 

Alleli 

Diğer 

Allel 

Fenotip Bireyler 

(n) 

Beta P değeri 

RAD50 

rs6871536 
5 131969874 C T 

Nötrofil yüzdesi 349861  -1.84E-02 1.25E-09 

Doktor tanılı Astım 91787 1.09E-02 3.16E-08 

Son bir yılda göğüste hırıltı veya ıslık  354523 6.77E-03 3.65E-08 

Tedavi: Ventolin 100 mikrogram inhaler 361141 2.68E-03 9.05E-08 

IL33 

rs1342326 
9 6190076 C A 

Eozinofil yüzdesi 349861 9.75E-02 7.75E-203 

Eozinofil sayısı 349856 6.25E-02 2.76E-153 

Tanı almayan Astım 361141 1.55E-02 3.00E-52 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Astım 

360527 1.54E-02 6.57E-52 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, Derin Ven Trombozu (DVT), Bronşit, Amfizem, 

Astım, Rinit, Egzama, Alerji: Hiçbiri 

360527 -1.96E-02 5.58E-40 

Son bir yılda göğüste hırıltı veya ıslık fenotipi görülmek 354523 1.36E-02 1.45E-25 

Doktor tanılı Astım 91787 2.07E-02 5.22E-23 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Saman Nezlesi, Alerjik Rinit veya Egzama  

360527 1.27E-02 1.46E-21 

Tedavi: Ventolin 100 mikrogram inhaler 361141 4.68E-03 1.08E-18 

Astım tanı yaşı 36955 -7.00E-02 2.59E-15 

Nazal polip 361194 1.75E-03 2.85E-12 

Eozinofilik Astım 361194 1.75E-03 4.60E-12 

Tanı almayan Saman Nezlesi / Alerjik Rinit 361141 5.03E-03 8.11E-12 

Tedavi: Becotide 50 inhaler 361141 1.59E-03 1.28E-10 

Nazal polip 361141 1.31E-03 4.31E-10 

Doktor tanılı Saman Nezlesi veya Alerjik Rinit 91787 1.63E-02 5.28E-10 

Tedavi: Flixonase 50 mikrogram sulu burun spreyi 361141 1.10E-03 3.31E-08 

İş döneminde solunum problemleri: Evet 91149 8.66E-03 1.39E-07 

Solunum problemi nedeni ile işten ayrılma: Hayır 91149 7.47E-03 5.35E-07 

Tedavi: Seretide 50 evohaler 361141 1.85E-03 7.46E-08 

SMAD3 

rs744910 
15 67446785 A G 

Eozinofil yüzdesi 349861 -2.45E-02 7.32E-25 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, Derin Ven Trombozu (DVT), Bronşit, Amfizem, 

Astım, Rinit, Egzama, Alerji: Hiçbiri 

360527 1.02E-02 1.90E-20 

1
1
5
 



 

 
 

Çizelge D.1 (devam). UK Biyobank verilerinin PheWAS analiz sonuçları. 

Gen /       

rs ID 

Krom. BP Risk 

Alleli 

Diğer 

Allel 

Fenotip Bireyler 

(n) 

Beta P değeri 

     Eozinofil sayısı 349856 -1.53E-02 4.18E-18 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Saman Nezlesi, Alerjik Rinit veya Egzama  

360527 -8.21E-03 9.50E-17 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Astım 

360527 -5.21E-03 4.75E-12 

Tanı almayan Astım 361141 -5.06E-03 2.07E-11 

Kornea direnç faktörü (sol) 76510 2.68E-02 1.48E-07 

ORMDL3/ 

GSDMB 

rs2305480 

17 38062196 A G 

Nötrofil sayısı 349856  -6.21E-02 5.20E-150 

Beyaz kan hücre (Lökosit) sayısı 350470  -5.93E-02 9.37E-137 

Monosit yüzdesi 349861  3.92E-02 2.24E-64 

Astım tanı yaşı 36955  1.04E-01 8.88E-53 

Nötrofil yüzdesi 349861  -3.62E-02 2.57E-52 

Tanı almayan Astım 361141  -1.12E-02 4.11E-50 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Astım 

360527  -1.10E-02 3.43E-48 

Lenfosit sayısı 349856  -2.65E-02 7.57E-29 

Lenfosit yüzdesi 349861  2.52E-02 1.01E-26 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, Derin Ven Trombozu (DVT), Bronşit, Amfizem, 

Astım, Rinit, Egzama, Alerji: Hiçbiri 

360527  1.10E-02 1.86E-23 

Eozinofil yüzdesi 349861  2.22E-02 1.24E-20 

Doktor tanılı Astım 91787  -1.29E-02 1.62E-16 

Astımda tanı yaşı 11717  9.44E-02 2.68E-14 

Tedavi: Ventolin 100 mikrogram inhaler 361141  -3.00E-03 2.87E-14 

Ortalama retikülosit hacmi 344728 1.37E-02 1.18E-08 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, 

Alerji: Saman Nezlesi, Alerjik Rinit veya Egzama  

360527 -5.64E-03 1.19E-08 

Son bir yılda göğüste hırıltı veya ıslık  354523  -6.15E-03 1.83E-10 

Ağız / diş problemleri: Ağız ülseri 359841 3.62E-03 4.01E-07 

Menopoz yaşı (son adet dönemi) 111593 2.04E-02 5.74E-07 

1
1
6
 



 

 
 

Çizelge D.1 (devam). UK Biyobank verilerinin PheWAS analiz sonuçları. 

Gen /        

rs ID 

Krom. BP Risk 

Alleli 

Diğer 

Allel 

Fenotip Bireyler 

(n) 

Beta P değeri 

GSDMA 

rs3894194 
17 38121993 A G 

Nötrofil sayısı 349856 7.15E-02 4.26E-197 

Beyaz kan hücre (Lökosit) sayısı 350470 6.66E-02 8.53E-171 

Nötrofil yüzdesi 349861 4.52E-02 4.44E-80 

Monosit yüzdesi 349861 -4.25E-02 7.36E-75 

Lenfosit yüzdesi 349861 -3.78E-02 1.47E-57 

Tanı almayan Astım 361141 8.87E-03 1.05E-31 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, 

Egzama, Alerji: Astım 

360527 8.71E-03 9.56E-31 

Astım tanı yaşı 36955 -6.98E-02 1.17E-24 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, Derin Ven Trombozu (DVT), Bronşit, 

Amfizem, Astım, Rinit, Egzama, Alerji: Hiçbiri 

360527 -1.06E-02 5.84E-22 

Lenfosit sayısı 349856 2.21E-02 2.16E-20 

Doktor tanılı; Pıhtılaşma, DVT, Bronşit, Amfizem, Astım, Rinit, 

Egzama, Alerji: Saman Nezlesi, Alerjik Rinit veya Egzama  

360527 6.48E-03 6.33E-11 

Son bir yılda göğüste hırıltı veya ıslık  354523 5.68E-03 4.42E-09 

Eozinofil sayısı 349856 1.03E-02 6.49E-09 

Bazofil sayısı 349856 1.17E-02 7.28E-09 

Tedavi: Ventolin 100 mikrogram inhaler 361141 2.24E-03 1.42E-08 

Doktor tanılı Astım 91787 8.74E-03 2.27E-08 

Kol empedansı (sağ) 354792 9.17E-03 3.86E-08 

Yiyeceklere tuz ilavesi 360954 1.05E-02 1.56E-07 

Astım tanı yaşı 11717 -6.37E-02 2.93E-07 

IL2RB 

rs2284033 
22 37534034 A G 

Eozinofil yüzdesi 349861 -2.30E-02 1.07E-21 

Eozinofil sayısı 349856 -1.62E-02 5.98E-20 

1
1
7
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