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OZET

COCUKLUK ASTIMI ve PLAZMINOJEN AKTIVATOR
iINHIBITOR-1 GEN POLIMORFIizMi

AMAC: Kronik inflamatuvar bir hastalik olan brongiyal astim, ¢cocukluk déneminde
cok sik gorulmektedir. Sik tekrarlayan alevlenmelere yol agarak énemli morbidite ve
hastane vyatiglarina neden olmaktadir. Ayni zamanda saglik sisteminde ciddi
ekonomik yiuke yol agmaktadir. Astimin gelisiminde cevresel faktdrler yaninda
genetik risk faktorleri de ¢cok onemlidir. Hastaligin patogenezinde bir¢ok sitokin rol
oynamaktadir. Calismamizda bu sitokinlerden biri olan plazminojen aktivator
inhibitor-1 geni(PAI-1)" ndeki polimorfizmler calisilarak astimli c¢ocuklarda tani
asamasinda, tedavinin yo6nlendiriimesi ve devaminda, hastaligin  seyrinin

ongorulmesinde bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmigtir.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Allerji Bilim Dali'nda bronsiyal astim tanisi ile izlenen ve tedavi gormekte olan
ailesinde atopik hastalik 6ykusu olan ve olmayan ¢ocuklar ve atopik aile bireyleri ile
kontrol grubu olarak saglikli ¢cocuklar alindi. Tum olgularin yas, cinsiyet, ebeveyn
akrabaligi, deri “prick” testi, total serum IgE duzeyleri degerlendirmeye alindi. PAI-1
gen polimorfizmleri Cocuk Genetik Bilim Dali Genetik Laboratuvari’'nda (DEGETAM)
calisildi. Hastalar, saglikl kontrol grubu ile karsilastirildi.

BULGULAR: Calismada astim tanisi ile izlenen 102 olgunun 64t erkek (%62,7),
38'si kiz (%37,3); kontrol grubundaki 101 olgunun 49'u erkek (%48,5), 52’si
kiz(%51,5) idi. Ailesinde atopi bulunan 53 astimli hasta grubunda 33 erkek (%62,3),
20 kiz (%37,7); ailesinde atopi bulunmayan 49 astimli hasta grubunda ise 31 erkek
(%63,3), 18 kiz (%36,7) birey saptandi. Yas dagilimlarina bakildiginda ise astimli
hasta grubunun yas ortalamasi 9,24 yas (+/-2,92 yas); kontrol grubunun yas
ortalamasi 10,84 yas (+/-3,15 yas) olarak bulundu. Ailesinde atopi olan astimli
cocuklarin yas ortalamasi 9,25 yas (+/-3,15 yas); ailesinde atopi olmayan astimli
cocuklarin yas ortalamasi ise 9,22 yas (+/-2,69 yas) olarak bulundu. Ailesinde atopi
Oykusu bulunan ve bulunmayan astimli hastalarin ebeveynleri arasindaki akrabalik
oranlarina bakildiginda iki grupta da yedi ebeveyn arasinda akrabalik saptandi.



Ailesinde atopi 0ykusiu bulunan 53 hastanin 29'unda deri “prick” testi pozitif, 41'inde
total serum IgE yiksek; ailesinde atopi 6ykisu olmayan 49 hastanin 29'unda deri
“prick” testi pozitif, 26'sinda total serum IgE yiksek saptandi. Ailesinde atopik
hastalik yiku fazla olanlarda total serum IgE diizeyi yuksek olan olgu sayisinin daha
fazla oldugu gorildi. Hasta ve kontrol gruplarinda PAI-1 geninin allelleri
karsilastirildiginda astiml 87 gocukta 4G alleli ( %85,3), 15 ¢ocukta 5G alleli (%14,7);
kontrol grubunda ise 64 cocukta 4G alleli (%63,4), 37 cocukta 5G alleli (%36,6)
saptandi. PAI-1 genindeki polimorfizmlerin gruplar arasindaki dagilimi incelendiginde
astimli cocuklarda 4G/5G polimorfizmi, kontrol grubunda ise 5G/5G polimorfizmi
daha yuksek bulundu. Ailesinde atopi olan ya da olmayan astimli gocuklardan olusan
grup arasinda 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G polimorfizmlerinin gorulme oranlari
bakimindan fark gorilmedi. Atopik aile bireylerinde ise 4G alleli ve 4G/4G ile 4G/5G
polimorfizmleri fazla bulundu. Deri “prick” testi pozitif ve total serum IgE dizeyi
yuksek olan olgu sayisi, 4G alleli ve 4G/4G ile 4G/5G polimorfizmleri ile korele
oldugu goruldu. iki grup arasinda da 4G/AG, 4G/5G ve 5G/5G genotipleri ile deri
“prick” testi pozitifligi ile total serum IgE yuksekligi arasinda istatistiksel anlamlilik

gorulmedi.

SONUGC: Astimli ¢ocuklarda ve atopik aile bireylerinde PAI-1 geninin 4G alleli ile
4G/4G ve 4G/5G polimorfizmlerinin sikh@r fazla bulunmustur. Kontrollerde ise 5G/5G
genotipi daha fazla saptanmistir. DT pozitif ve tsIgE diizeyi yuksek olan hastalarda
4G alleli ile 4G/5G polimorfizminin sikhgr fazla bulunmustur; fakat istatistiksel
anlamhlik gorulmemigtir. Hastalar arasinda tsIgE dizeyi yiksek olan ¢ocuk sayisi

ailesinde atopi 0ykusu olan grupta fazla bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Cocukluk astimi/, plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 geni

polimorfizmi



SUMMARY

CHILDHOOD ASTHMA AND PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR -1 GENE
POLYMORPHISM

AIM: Bronchial asthma is a frequently encountered chronic inflammatory disease in
childhood. With recurrent excaserbations, it leads to significant morbidity and
increased hospitalization rates. Moreover it causes a serious economical burden for
health systems of the countries. Besides the environmental factors, genetic risk
factors are also important in the development process of asthma. Many cytokines
play role in the pathogenesis of the disease. Plasminogen activator inhibitor-1 gene
(PAI-1) is one of these cytokines. In our study, by determining the polymorphisms in
PAI-1, we aimed to denote its possible role as a marker in the diagnostic stage for
early diagnosis, directing treatment and prevision of the course of the disease.

PATIENTS AND METHODS: Pediatric patients followed and treated in Dokuz Eylul
University School of Medicine Pediatric Allergy Department for bronchial asthma with
or without family history of atopy, and healthy children for the control group were
included in the study. Age, gender, cognation of the parents, skin prick tests, total
serum IgE levels of all patients were evaluated. PAI-1 gene polymorphisms were
studied in the laboratory of the pediatric genetic departmant (DEU Genetic Diagnosis
Center). Patients with asthma were compared with the healthy control group.

RESULTS: In the asthma group 64 of the 102 patients (62,7%) were male, 38
patients (37,3%) were female. In the control group 49 of the 101 children (48,5%)
were male, 52 children (51,5%) were female. In the group of the asthmatic patients
with positive family history for atopy 33 of the 53 patients (62,3%) were male, 20
patients (37,7%) were female. In the group with negative family history for atopy 31 of
the 49 patients were male and 18 patients (36,7%) were female. The medium age of
the asthmatic patient group was 9,24 years (+/-2,92 years); and the control group
was 10,84 years (+/-3,15years). The median age of the asthmatic patients with
positive family history for atopy was 9,25 years (+/-3,15 years); with negative family
history was 9,22 years (+/-2,69 years). The parental consanguinity rates were the
same with 7 patients in each group. In patients with positive family history of atopy,



skin prick tests were positive in 29 of the 53 patients, serum total IgE levels were
found high in 41 of the 53 patients. In patients with negative family history for atopy
29 of the 49 patients had positive skin prick tests and 26 of the 49 patients had high
IgE levels. The group with atopy load in the family history had more patients with high
IgE. When alleles of the PAI-1 gene were compared in the patient and control group,
87 children with asthma had 4G allele (85,3%), 15 children had 5G allele (14,7%); in
the control group 64 children had 4G allele (63,4%) and 37 children had 5G allele
(36,6%). The comparision of the polymorphisms in PAI-1 gene between the groups
revealed that in the asthmatic patients 4G/5G polymorphism, in the control group
5G/5G polymorphism were higher. No significant difference was found in the
frequency of 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G polymorphisms between the patients with and
without atopic family history. In the members of atopic family, the frequency of 4G
alleles and 4G/4G and 4G/5G polymorphisms were determined higher. The number
of the patients with positive skin prick test and high serum IgE levels were positively
correlated with 4G alleles and 4G/4G and 4G/5G polymorphisms. 4G/4G, 4G/5G ve
5G/5G genotypes and skin prick test and high serum IgE levels did not display any
significant difference between the two groups.

CONCLUSION: The frequency of 4G allele of PAI-1 gene and 4G/4G and 4G/5G
polymorphisms was found to be high in children with asthma and their atopic
relatives. Although statistical significance was not observed, the frequency of 4G
allele and 4G/5G polymorphism was high in patients with positive skin prick test ve
elevated tslgE. Among the patients, the number of children with elevated tsIgE levels
was detected to be high in patients with a history of atopy.

Key words: Childhood asthma, plasminogen activator inhibitor-1 gene

polymorphism



1. GIRIS VE AMAC

1.1. GIRIS

Bronsiyal astim, tekrarlayici solunumsal semptomlar, geri donusumlu ve
degisken derecelerde go6zlenen havayolu tikanikligi ve artmis bronsiyal asiri
duyarllik ile karakterize havayollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir (1). Astim
gelisiminde bazi risk faktorlerinden s6z edilmektedir. Ailesel faktorler, genetik
faktorler ve ailede atopi varligi en 6nemli risk faktdrleridir. Son yillarda 6zellikle
gelismis toplumlarda cocukluk ¢agi allerjik hastaliklari ve brongiyal astim sikliginda
onemli duzeyde bir artis s6z konusudur (2). Astim ve allerji, kompleks ve
multifaktoriyel hastaliklardir. Genetik ve cevresel etkenler hastalik olugsumunda
onemli rol oynamaktadir (3-5). Dinyada yaklasik 300 milyon kisi astim nedeniyle
izlenmektedir ve her yil 180,000 kisi bu hastaliktan etkilenmektedir (6). Astim ve
atopik hastaliklarda ¢ok fazla ailesel birikim gorulmektedir (4). Gunimuzde atopik
hastaliklarin etyolojisinde genetik faktdrlerin roltiniin %50-70 civarinda oldugu kabul
edilmektedir (7). Bu nedenle genetik arastirmalar hastaligin patofizyolojisine 11k
tutarak yeni ve daha etkili tedavilerin gelistiriimesi agisindan umut vermektedir. Astim
ve allerji ile ilgili genlerin saptanmasi hi¢ kuskusuz; erken tani konulmasi, risk
altindaki bireylere yonelik korunma stratejilerinin geligtirimesi ve tedaviye verilen
yanitlar arasindaki bireysel farkliliklarin belirlenmesi gibi oldukga 6nemli gelismelere
yol agacaktir. Astim patogenezinde rol oynayan sitokinlerden biri olan plazminojen
aktivator inhibitdr-1, havayollarinda inflamasyona, fibrotik degisikliklere ve yeniden
yapillanmaya (“remodeling”) neden olmaktadir. Bu sitokine ait gendeki
polimorfizmlerin saptanmasi, astim ve atopik hastaliklara sahip bireylerde, bu
hastaliklarin seyrinin, koruyucu ve etkili tedavi yontemlerinin belirlenmesine yardimci
olabilir. Astim ve allerjiye yol acan genetik varyasyonlarin tam olarak tanimlanmasi,
atopik ya da astimli bireylerin c¢ocuklarinin taranmasi ve semptomlar ortaya
¢itkmadan hastaligin belirlenmesine olanak saglayacaktir. Ayni zamanda spesifik
genetik farmakolojik yontemlerin geligtiriimesine yol agacaktir (5, 8).



1.2. AMAC

Bu calismada brongiyal astimh cocuklar ve bu cocuklarin atopik aile
bireylerinde, plazminojen aktivator inhibitér-1 gen polimorfizmleri ¢aligilmigtir. Saglikli
cocuklardan olusan kontrol grubu ile kargilastirma yapilmistir. Genetik faktorlerin
atopik hastaliklardaki rolu belirlenmigtir. Bu faktorlerin belirlenmesi ile hem tani ve
tedavi almakta olan bireylerde hastaligin seyri ve tedavi strecinin etkinligi hem de
risk altindaki bireylerde hastalik olusmadan gerekli 6nlemlerin alinmasi, yeni tedavi
rejimlerinin gelistiriimesi ve hastalik izlem politikalarinin olugturulmasi konusunda

literatlire yeni bilgiler kazandiriimasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Brongiyal Astim

Bronsiyal astim, ¢ocukluk ¢aginda en sik gorilen kronik hastaliklarin basinda
gelmektedir (9). Patogenezinde eozinofil ve mast hticrelerinin temel rol aldigi, hava
yollarinin kronik inflamatuvar hastaligidir. Kronik inflamasyon nedeni ile 6zellikle
sabahin erken saatlerinde ya da gece artan agirn hava yolu cevabi, tekrarlayan
higiltili solunum, solunum sikintisi, géguste sikisma ve Oksurik ataklarina yol acgar.
Bu ataklar sonucu ortaya cikan yaygin ve degisik derecelerde hava akimi
obstruksiyonlari siklikla tedavi ile ya da kendiliginden geri dontisumlu olarak sona
erer (3, 10). Ataklar halinde gelen bu alevlenmeler, 6nemli morbidite ve hastane

yatiglarina neden olmaktadir (9, 11).

Son 20 yil iginde allerjik hastaliklarin prevelansinda 6zellikle gocukluk donemi ve
genc¢ erigskinlerde belirgin artig goraldugl bildirilmektedir  (12). Bu durum
“noninfeksiy6z epidemi” olarak isimlendirilmigtir (13). GuUnumizde toplam nufusun
%15-30 kadari gagdas toplumun hastaliklari olarak kabul edilen astim, saman nezlesi
ve egzema ile yasamlarinin bir donemlerinde karsilagsmaktadir (14, 15).
“International Study of Asthma and Allergies in Childhood” (ISAAC)’In raporuna gore
farkli Ulkelerdeki cocukluk c¢agi astimi prevelansi %3-20, allerjik rinit %10-15 ve
atopik dermatit %5-10 arasinda degismektedir (16, 17). “ISAAC” protokolinin
uluslararasi “ISAAC” grubu ile baglantili olarak Turkiye'de ilk uygulanmasi 1999-2000
yillari arasinda Ankara’da gerceklesmistir. 9-11 yas arasi 3041 6grenciye anket
doldurulmus ve deri testi yapiimig, random secilen 333 ¢ocuga brons provokasyon
testi yapilmigtir. Bu g¢alismada son bir yilda higilti %11.5, doktor tanili astim %6.9
olup deri testi ile atopi %20.6, brons hiperreaktivitesi orani %22 bulunmustur.
Ulkemizde “ISAAC” protokolii ile yapilan en genis ve ¢cok merkezli cocukluk dénemi
astim epidemiyolojik arastirmasi Turktas ve arkadaslari tarafindan 27 ilin kent ve
kirsal kesiminde 46813 ¢ocukta yapilmistir. Astimin kimdalatif prevalansi %14.7 ve
doktor tanili astim prevalansi da %0.7 bulunmustur. Kisisel ve ailesel atopi 6ykusiu en



onemli risk faktorii olarak belirlenmistir (18). Izmirde 2112 6grenci ile yapilan bir
calismada da doktor tanili astim prevelansi %4.9 olarak bulunmustur (19).

Astim her yasta ortaya c¢ikabilir; ancak insidansinin en yuksek oldugu dénem
cocukluk cagidir. Hastalarin % 30’u 1 yasinda semptom verir, % 80 - % 90’1 dort ya
da bes yaslarinda semptomatik hale gelir. Cocuklukta hafif hastaligi olanlarda ileride
erigkin yaslarda ya tamamen gerilemekte ya da hastalik hafif olarak devam
etmektedir. Cocuklukta baglayan astim siklikla adolesan doénemde remisyona
ugramaktadir; ancak agir hastaligi olanlar, erigkin yasa geldiklerinde kalici agir astim
hastasi olmaktadirlar (20-22).

Astim gelisimini ve ortaya ¢ikmasini kolaylastiran risk faktorleri; genetik
yatkinhgi olan bireylerdeki cevresel faktorler ve kigiyi astima yatkin kilan konak
faktorleri olmak Uzere iki grupta toplanmaktadir (Sekil-1 ve 2). Ailesel faktorler,

genetik faktorler, ailede atopi varligr en dnemli risk faktorleridir (23).

GENETIK CEVRESEL
FAKTORLER FAKTORLER

N\

ATOPI

HEDEF ORGAN TETIKLEYICI
PATOLOJISI ) FAKTORLER

ALERJIK ENFLAMASYON ve ASTIM

Sekil-1: Astim gelisimdeki risk faktorleri



Bir yakini (anne, baba ya da kardes) atopik olanlarin yaklasik %20-30’unda,
hem annesi hem de babasi atopik olanlarin ise %40-50'sinde atopik hastalik
gelismektedir (24, 25). Ailesinde atopi 6ykusu olan ¢ocuklar, olmayan c¢ocuklardan
daha dusik dozda alerjenlerle karsilasmalari durumunda bile duyarlilik
geligtirmektedirler. GUinumuzde atopik hastaliklarin etyolojisinde genetik faktorlerin
rolinin %50-70 civarinda oldugu kabul edilmektedir (7). Epidemiyolojik verilere
bakildiginda bu hastaliklarin gorilme sikliginda boélgesel farkliliklarin ve degisik gevre
kosullarin etkili oldugu dikkati cekmektedir (Sekil 2) (26). Cevresel etkenler ile gen
polimorfizmleri arasinda da guclu iliski bulunmaktadir. Sigara igcenlerde gorilen
glutatyon-S transferaz gen polimorfizmi, hava kirliligi ile tetiklenen glutatyon-S
transferaz P1 gen polimorfizmi ve ciftcilik ile ugrasanlarda ortaya cikan “toll-like
reseptor-2” gen polimorfizmleri buna en iyi drnektir. Hijyen hipotezine gore de modern
kosullarda bulyuyen cocuklarda, kdy ortaminda buyiyenlere gore allerjik hastalik
gelisme sikhgi daha fazladir. Bu gocuklarda atopi gelisiminin patofizyolojisinde énemli
olan T-helper 2 immun yaniti daha baskin olmaktadir. Oysa ki mikroorganizmalara
maruziyetin ¢cok daha fazla oldugu ciftlikte biyuyen cocuklarda T-helper 1 immun
yaniti daha baskin gorulmektedir. Astim ve atopi ile ilgili genlerin ve polimorfizmlerin
belirlenmesi, risk altindaki bireylerde genetik profilin c¢ikartimasina ve gerekli

onlemlerin alinmasina olanak saglayacaktir (27).



ALERJENLE KARSILASMA

GENETIK YATKINLIK — ‘

ERKEN DUYARLILASMA

INFEKSIYONLAR

ALERJENLE KARSILASMA > ‘ < IMMUN DUZENL EME

KLINIK ALERJININ GELISMESI

Sekil 2: Allerjik hastaliklarin gelisimi

Astim ve allerjinin ailesel 6zelligi uzun yillardir bilinmektedir. ilk kez 1916 yilinda
Cooke ve Van der Veer isimli aragtirmacilar, 504 aileyi inceleyerek “duyarlihga
edilim”in otozomal dominant yolla aile bireylerine gecebilecegini belirtmislerdir.
Schwartz ise astmatik olgularin aile bireylerinde bu monogenetik gegisi %13
oraninda, non-astmatik aile bireylerinde ise %4 oraninda saptamistir (28). Astimin
tek yumurta ikizlerinde, c¢ift yumurta ikizlerinden daha fazla birlikte gérilmesi, atopik
bireyin diger aile fertlerinde de atopinin sik bulunmasi, hastaliyin ortaya cikisinda
genetik faktorlerin de roli oldugunu gostermektedir; ancak astim icin tek bir sorumlu
gen veya gen grubundan s6z etmek mumkin degildir. Astim, kompleks poligenik bir
hastalik olarak ele alinmaktadir (Sekil 3) (5, 9, 27, 29).
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Sekil 3: Kompleks genetik hastaliklarin karakteristik 6zellikleri

Astimda genetik ¢calismalar son 20 yilda artis gbstermigtir (27). Literatirde astim
ya da atopi ile iligkili 100'den fazla gen tanimlanmigtir (Sekil 4) (30). Belirlenen
genlerle ilgili bildiklerimiz sinirhdir. Birgok arastirma grubu 5, 6, 11, 12, 13, 14, 16, 20.
kromozomlar Gzerinde yogunlasmaktadir (27, 31-34). 2g32-g33 kromozomunda
sitotoksik T-lenfosit iligkili protein-4(CTLA-4) geni, aday genlerden biridir. Bu protein

T-hucre fonksiyonu ve immunglobulin E(IgE) diizenlenmesinde rol oynar.
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5931 kromozomu, astim ve atopi iligkili inflamasyon ve bu inflamasyonun
ciddiyetini belirleyen interlokin-4(IL-4), IL-5, IL-13, CD-14, Granulosit Monosit Koloni
Stimiule Edici Faktor(GM-CSF) gen bdlgelerini igerir. Kromozom 6 ise MHC(*Major
Histocompatibility Complex”) iligkili gen bdlgesini kapsar ve spesifik immunite ile
baglantilidir. Kromozom 13q14 bélgesi serum total IgE duzeyleri ile ilgili bdlgedir (27).
Astim ve atopi ile ilgili gen analiz ¢alismalarinda 6p22.3-p21.1 bélgesinin brong asiri
duyarliigi ile, 5q11.2-914.3 ve 6pter-p22.3 bolgesinin IgE diuzeyleri ile, 3p22.1-g22.1,
17p12-924.3 bolgesinin de alerjen cilt “prick” test pozitifligi ile iliskili bolgeler oldugu
saptanmigtir (4).
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KROMOZOM GEN GOREVLERI

20p13 ADAM33 Brons duz kasinda kasiima
Havayolu remodellingi
16p12 IL-4RA IL-4 ve IL-13 reseptorlerinin
bicimlendirilmesi
14911 TCR a/e Alerjenlere kargi T-lenfosit yaniti
13g14 PHF11 Lenfosit aktivasyonu ve Ig sentezinin
dizenlenmesi
11913-21 Fc £RI-B Mast hucrelerinin yuzey reseptorlerinin
aktivasyonunun dizenlenmesi
7p15 NSR1 Brong duz kasi hucresi ve epitelinde
bulunur
MHC Alerjen yanitinda IgE sinirlayici
6p21-24 TNE Inflamatuvar yanit mediyatori
LTa TNF gen ekspresyonunu diizenler
5023-35 Sitokin kiimesi IL-4, IL-13, GM-CSF ve IL-9 Uretimini
TIM ailesi dizenler o
p40 IL-4, IL-13 dretimini duzenler
ADBR?2 IL-12 subdnitlerinden birini kodlar
CD14 Havayolu duz kas yanitini duzenler
Bakteriyel LPS’lere yiksek afinite
gosterir
2q14 DPP10 Farkl sitokin ve kemokinlerin
T-bet, GATA-3 aktivitesini duzenler
FOXP3 Th1l, Th2, ve Treg hucrelerinin

birbirlerine dénistiminu dizenler

ADAMS33: Alfa disintegrin ve metalloproteinaz 33, IL-4RA: IL-4 reseptdrinin alfa zinciri, TCR afe : T
hicre reseptort a/s , PHF11: PHD finger protein 11, Fc £RI-G: IgE reseptoriinin yiksek afiniteli beta
zinciri, NSR1: Noropeptid S Reseptor 1, MHC: Major Histocompatibility Complex, TNF: timor necrozis
faktor, LTa: lemfotoksin alfa, GM-CSF: granulosit-makrofaj koloni stimile edici faktor, TIM: T hicre
Immunoglobulin ve Musin domain, ADRB2: beta-2 adrenerjik reseptor, DPP10: dipeptidil peptidaz-10,
FOXP3: forkhead box P3

Sekil 4: Allerjik hastaliklardaki aday genler
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Astimli hastalarin yakin akrabalarinda astim prevelansinin artmig olmasi
hereditenin rolind dusundirmektedir. Astimli  ¢ocuklarin  birinci  derecedeki
akrabalarinda astim gorilme prevelansinin l¢ kat fazla oldugu ve bu farkin atopik
astimhlarda nonatopiklere gére daha da fazla oldugu bildirilmistir (35). Isve¢'li 7000
ikiz Uzerinde yapilan bir calismada tek yumurta ikizlerinde semptom birlikteligi %19,
cift yumurta ikizlerinde ise %4.8 olarak bildirilmigtir (36). Bagka bir calismada da iki
kardeste birden hava yolu asirt duyarlihdi, serum total ya da spesifik IgE dizeyi
yuksekliginin saptanmasi ve deri testi pozitifligi monozigot ikizlerde dizigotlara gore
daha sik bulunmustur (37).

Atopi varhgi astim igin bilinen en 6nemli genetik risk faktorudur (38, 39). Dunya
Saglik Orgutii ve Dunya Allerji Organizasyonu verilerine gore diinya nifusunun
yaklasik %40 1nin atopik oldugu tahmin edilmektedir (13). “ISAAC” calismasinda da
astim ve atopi arasinda ¢ok gugla bir iligki oldugu bildirilmistir (38). Astim ve atopi ile
ilgili bircok calismada genetik belirtegler tanimlanmistir. Astim ve atopik fenotipler
cevresel etmenlerden c¢ok fazla etkilenmekteir. Aspirin iligkili astim bunun en iyi
ornegidir (5). Atopik hastaliklar 6zellikle sanayilesmis Ulkeler bagsta olmak Uzere tim
Dunya icin 6nemli bir saglik sorunudur. Bu durum atopik hastaliklarin hem cok sik
gorulmelerinden hem de saglk sistemlerine getirdikleri buytk ekonomik yikten
kaynaklanmaktadir. Cesitli caligmalarda okul ¢agi ¢ocuklarindaki atopi orani %25-65
arasinda bulunmustur (40-43).

Atopi, bir kisinin ya da ailenin gevresel alerjenlere kargi IgE yapisinda antikor
olusturma egilimidir (44). Atopi, in vitro olarak serumda total veya spesifik IgE
yuksekligi ile in vivo olarak ciltte “prick” testi pozitifligi ile degerlendirilir (45). Atopik
bireylerde genetik faktdrler, hastaligin agirhigini belirlemektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda 11. kromozomun uzun kolundaki bir genin atopiyi belirledigi ve
dominant Ozellikte oldugu ortaya konmustur. Bu geni tasiyanlarin ¢ogunda allerjik
semptomlar bulunmus ve bir kismi astimli olarak tanimlanmistir. Bu 11. kromozomun
uzun kolu “alerjenin non-spesifik duyarlilik kromozomu” olarak isimlendirilmistir (46,
47).
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Serum total IgE duzeyleri ile 2,4,6,9,10,11 ve 15. kromozomlar arasinda iligki
oldugu ifade edilmistir (5). Baska bir calismada da insan lokosit antijen (HLA)
haplotiplerinin aspirine duyarlihk gosteren atopik astimhlarda rolti oldugu bulunmustur
(48). Bircok yazar deri testi pozitif olan kigilerde HLA-B8, HLA-Dw2 ya da HLA-Dw3
artisini bildirmistir (49).

Astim icin bir risk faktori olan hava yolu asiri duyarhliginin genetik kontrol
altinda oldugu dusunulmektedir. Longo ve ark. astimli ¢ocuklarin non-astmatik
ebeveynlerinde hava yolu agiri yanitliigini %50 oraninda bulurken; astimli olmayan
cocuklarin ebeveynlerinde bu oran %210 dizeyinde bulunmustur. Bu sonuclar
havayolu asirt duyarliliginin otozomal dominant gecisini dustundurmektedir (50).
Brons asiri duyarlihginin IL-3, IL-4 ve GM-CSF'yi kapsayan sitokin genlerinin
bulundugu bir kromozomal bdlgeye (5931) baglanmis oldugu bildirilmistir. Kolinerjik
uyaranlara karsi bronglardaki asiri duyarliligin bagimsiz bir otozomal resesif genle
gectigi deneysel olarak gosterilmigtir. Bu nedenlerden dolayi bronsiyal astmada tam
olmayan poligenik bir sistem ile gecis oldugu dusundlmektedir. Tumér nekrozis
faktor-alfa(TNF-a), B2 adrenerjik reseptor(B2AR), disintegrin, metalloproteaz-
33(ADAM-33), CD-14 ve I|0kotrien C4 sentaz(LTC4S) gibi astimla iligkili gen
bdlgelerinin tekli nikleotid polimorfizmleri de tanimlanmigtir (Sekil-4) (51-60).

Hava yolunda olugsan “remodeling’de, brongiyal inflamasyon ve brong epitel
aktivasyonu ile ilgili yapilan ¢calismalarda genetik faktorlerin rolt oldugu saptanmigtir.
Pozisyonel klonlama ve aday gen iligkisi Uzerindeki arastirmalarda belli
populasyonlarda astim ile iligkili olan genom bdolgeleri saptanmistir (61).

Genetik farkliiklarin astim ve astimla iligkili fenotipler tUzerindeki etkisi yuksek
seviyede heterojenite gostermekte olup, cevresel faktorlerin yogun etkisi altinda
olabilir (62-64). Dolayisiyla astim gelisen pek ¢ok ¢ocugun ebeveynlerinde astim
yokken, astim gorilen pek cok ebeveynin cocuklarinda da astim ortaya
cikmamaktadir (65). Yapilan calismalarda IL-4 kodlanmasi ve IL-4RA geninin Arg551
alleli arasindaki iligkinin ya da IL4RA-S478P ve IL13-1111C/T gen polimorfizmlerinin,
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astim gibi allerjik hastaliklarda farkli fenotipik 6zelliklere neden oldugu gdsterilmigtir
(65, 66).

Bir hastaligin genetik gecisli olup olmadigi arastirilirken ilk kosul fenotipin iyi
tanimlanmasidir. Ancak allerjik hastaliklarda ve 6zellikle astimda, hastaligin tumuanu
icine alan objektif bir kriterin olmamasi genetik arastirmalari zorlagtirmaktadir.
Genetik arastirmalara bakildiginda bu amagla; anket formlariyla astmatik
yakinmalarin sorgulanmasi, brong agsirt duyarhligi, total IgE duzeyleri, inhalan
alerjenlerle cilt testi ve spesifik IgE pozitifliginin, fenotipik 6zellikler olarak aragtirildigi
gorulmektedir.

Genetik arastirmalar hastaligin patofizyolojisine isik tutarak yeni ve daha etkili
tedavilerin geligtiriimesi acisindan umut vermektedir. Molekiler genetik alanindaki
teknolojinin gelismesiyle astimda kisisel risk faktorleri daha iyi belirlenmektedir. Astim
ve allerji ile ilgili genlerin saptanmasi hi¢ kuskusuz; erken tani konulmasi, risk
altindaki bireylere yonelik korunma stratejilerinin geligtiriimesi ve tedaviye verilen
yanitlar arasindaki bireysel farkliliklarin belirlenmesi gibi oldukga 6nemli gelismelere
yol acacaktir.

Genetik serilere gore multipl populasyon 6rneklerinde astim ve atopi ile iligkili
olabilecek yaklasik 19 kromozom belirlenmigtir. Birgok arastirma grubu 06zellikle 5q,
11q, 6p, 12q, 13q gibi bazi lokalizasyonlar Uzerinde yogunlagmaktadir (67). Bu
lokalizasyonlarda bulunan beta-2 adreno-reseptor geni, IL-4 sitokin demeti, IL-13
geni ve CD-14 geni allerji ve astimla iligkili aday genlerdir (29, 68).

Astimda inflamatuvar hucrelerin  rolunt etkileyen farkli dlzenleyici genlerin
belirlenmesi, bu hastalikta hangi genlerin rol oynadiginin goésterilmesi acgisindan
onemlidir. Bazi calismalarda mast hicrelerinde eksprese edilen farkli genler
raporlanmistir (69). Dunya capinda farkli populasyonlarda ¢ok sayida aday gen
belirlenmistir. Bunlar; immunite ve immun regulasyonda rol alan genler, T helper-2
hicre farklilagsmasi ve efektdr fonksiyonlarda rol alan genler, epitel biyolojisi ve

mukozal immunite ile iligkili genler ve akciger fonksiyonlari, havayolu “remodelling”i
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ve hastalik ciddiyetini belirleyen genler olmak tzere dort kategoriye ayrilabilir (70).

Bagska bir calismada da astim ve atopi ile iligkili 118 gen tanimlanmistir (61). (Sekil-5)

KROMOZOM GEN ILISKILI FENOTIP
2914 DPP10 Astim
IgE
5033 CYF1P2 Astim
6p21 HLAG Astim
7pl4 GPRA Astim
Brongiyal Asirn Duyarlilik
Atopi
IgE
1932 CHI3L1 Astim
Brongiyal Asirn Duyarlilik
Akciger Fonksiyonlarinda Etkilenme
20p13 ADAM33 Astim
Brongiyal Asir Duyarlilik
Akciger Fonksiyonlarinda Etkilenme
13g14 PHF11 Astim
IgE
Atopik Dermatit
12924 SFRS8 Astim
17921 ORMDL Astim

Sekil-5:  Astim ve atopik hastaliklardan sorumlu kromozom ve genler ile bunlarin

fenotipik iligkileri (71).

17




2.2. Astim patogenezi

Astim patogenezi (Sekil-6, 8) oldukca karigik ve henliz yeterince agiklanamamis
olmakla birlikte esas mekanizmanin havayolu duvarindaki inflamasyon ve bunun yol
actigr havayolu akiminda kisittanma ve artmis havayolu duyarhilidr oldugu 6ne

surulmektedir. Astim patogenezinde sitokinler 6nemli rol oynamaktadir (Sekil-7).

GM-CSF
IL-3, IL-5

Eozinofil

AIIerJen - = _,

Antijen Sunan Hucre IL-4

IL-4 -3
\7
Nonspesifik NP IL-13
uyaranlar \
B-Lenfosit Ba Ofll
; Mast Hucresi
Makrofaj
Histamin ECP
TNF- Triptaz
IL-1

Cys LT'ler, Adhezyon Molekdlleri, NO

/ 02, PG'ler, PAF !

. Epltel hasari
Duz kas proliferasyonu )
Fibroblast proliferasyonu  Bronsgiyal duz kas _
Kollajen Sentezi kontraksiyonu Mukus hipersekresyonu
Kan \ / .
damarlari _ Havayolu daralmasi _Bronsiyal
Sizinti i hiperreaktivite
Odem
Semptomlar

Sekil-6: Astim patogenezi
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Sitokinler

Hucresel kaynak

Hedef hlicre

Hedef hiicredeki primer
etki

1-Dogal immuniteye aracilik eden
sitokinler

Tip 1 interferonlar (IFN)

Monontikleer fagositler

NK hiicresi

Antiviral
Antiproliferatif

TUmor nekrotizan faktor (TNF)

Mononukleer fagositler ve T
hucresi

Endotel hiicresi,
hipotalamus, adipoz
doku, karaciger, kas

inflamasyon, koagiilasyon,
ates, katabolizma, akut faz
reaksiyonu

interlokin-1 (IL-1)

Monontkleer fagositler

Timositler, endotel
hicresi

inflamasyon, koagiilasyon,

interlokin-6 (IL-6)

Mononukleer fagositler, T
hiicresi, endotel hiicresi

Timositler, matir B
hiicresi, karaciger

Akut faz reaksiyonu

Kemokinler Mononikleer fagositler, T Lokositler Lokosit kemotaksisi ve
hiicresi, endotel hiicresi, aktivasyonu
fibroblast, trombosit

2-Lenfosit aktivasyonu, biyime,
diferansiasyon
requlatdrleri olarak T lenfositlerinin
Ozel antijenleri tanimalarma yaniti
temin eden sitokinler
interlokin-2 (IL-2) T hiicresi T hiicresi Biyume
(T-hiicresi blytume faktori ) B hucresi Sitokin yapimi
NK hiicresi Aktivasyon
interlokin-4 (IL-4) Mast hiicresi T hucresi Ig E zincir dretimi
( IgE sentez regulatori ) CD4+ T hucresi B hucresi

Mononikleer fagositler

Transforming biyime faktoru-
beta (TGF-b)

Mononukleer fagositler, T
hicresi

Mononukleer fagositler, T
hicresi

Buyume aktivasyonu
Proliferasyon

3-Bagisiklik araciigryla
enflamasyonu diizenleyen
sitokinler

interferon gama (IFN-g) T hucresi Mononikleer fagositler Klas 1 MHC kompleks artigl
(Monontkleer fagositlerin birincil NK hiicresi NK hiicresi
aktivatori) Endotel hicresi

Lenfotoksin (LT) (Nétrofil T hucresi Notrofiller Aktivasyon
aktivatori)

interlokin 10 (IL-10) (Mononikleer | T hiicresi Mononikleer fagositler Aktivasyon
fagositlerin negatif regilatori) inhibisyon

interlékin-5 (IL-5) (Eosinofil T hucresi Eozinofil Aktivasyon
aktivatori) B hucresi Buyume

interlokin-12 (IL-12) (Naturel Killer | Makrofaj NK hiicresi Buyume ve faklilasma
(NK) ve T hiicre stimulatori) T hucresi
4-Immatiir 16kosit bilyime ve
farklilasmasma aracilik eden
mediatorler
c-kit-ligand Kemik iligi Potent ana hucreler Aktivasyon
interlokin-3 T hucre immatir progenitér Buyume ve faklilasma

(Koloni stimiile eden faktor)

hicreler

Granulosit-makrofaj koloni simulatér
faktor (GM-CSF)

T hiuicre, mononiikleer
fagosit, endotel, fibroblast

immatir progenitér
hucreler

Buyume ve faklilasma

Monosit-makrofaj koloni uyaran faktér
(M-CSF)

Mononukleer fagosit,
endotel, fibroblast

Tum progenitdr hucreler

Mononiikleer hiicre
faklilagmasi

Granulosit koloni stimulator faktor (G-
CSF)

Mononukleer fagosit,
endotel, fibroblast

Tum progenitdr hucreler

Granldlositlerin farklilagsmasi

interlokin-7 (IL-7)

Fibroblast

immatir progenitér
hucreler

B lenfosit bilyime ve
faklilagmasi

interlokin-9 (IL-9)

Kemik iligi, T hiicre

Mast hiicresi

Buyume ve faklilasma

interlokin-11 (IL-11)

Kemik iligi

Kemik iligi

Megakaryopoez

Sekil-7: Sitokinler ve etkileri

19



inhalasyonla alinan antijen, CD4 T lenfositlere sunulur. CD4 T lenfositler, IL12,
interferon-gama (IFN-y) veya Timor Nekrozis Faktor-beta (TNF-B) aracihigiyla Thi
yonunde; IL4 araciligiyla Th2 yonunde diferansiye olurlar. Th2 yonunde diferansiye
olan hucreden IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 ve GM-CSF salinmaktadir. Bu
sitokinler allerjik inflamasyonda 6nemli rol oynayan mast hiicre, eozinofil, makrofaj,
epitel hicresi gibi bircok hiicreyi aktive ederek inflamatuvar sureci baslatirlar. Th2
lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-13 araciligi ile plazma hicresi, B hicresine
donuserek IgE sentezlemektedir (Sekil-6). IgE, mast hiicresine baglanarak mast
hicresindeki Grinlerin degranile olmasina yol acar. Bu Urtnler brons diiz kasinda
kasilmaya ve damar gecirgenliginde artisa neden olurlar. Ge¢ fazda eozinofillerin de
salinmasiyla vaskuler gecirgenlikte artma, diz kas kontraksiyonu, diz kas
hipertrofisi, mukus bezlerde hipertrofi gozlenir. Sonug olarak akut ve kronik yapisal
degisiklere neden olur (Sekil-10) (72-74).

BRONS MUKOZASI
LENFOSITLERINDE DUYARLILASMA

T helper-2 ARACILI ENFLAMASYON

l SITOKINLER

ATOPI
HAVAYOLU ENFLAMASYONU

Sekil-8: Astimda immunopatogenez
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Konak faktorleri ve genetik belirteglerin; egzersiz, soguk maruziyeti, alerjenler
ve enfeksiyonlar gibi cevresel tetikleyicilerin etkilesimi sonucunda asiri duyarh
havayolu zemininde enflamatuvar bir sire¢ olusmaktadir. Bu da oOksuruk, higilti ve

nefes darligi semptomlarina neden olmaktadir (Sekil-9).

CEVRESEL FAKTORLER

Allerjenler
Mesleksel uyaranlar
l Allerjenlerile
tekrarlayan

GENETIK FAKTORLER ~————p N kersilasmaler

Yardimci faktorler 1]
Sigara
Solunum yolu enfeksiyonl ari

Havakirliligi
Diisiik dogum agirligi / \
Brons hiperreaktivites <—— degigpklikler

Tetik geken faktorler  ——p /

Allerjenler .

Solunum yolu enfeksiyonlari Havayolu obstriksiyonu

Egzersiz

Sulfir dioksit

Katki maddeleri, ilaclar

Semptomlar

Sekil-9: Astimda risk faktorleri

2.3. Yeniden Yapilanma (“remodeling”)

Yapilan biyopsi calismalari asemptomatik olgularda bile kronik inflamatuvar
degisikliklerin  oldugunu ve inflamasyonun yogunlugu ile hastalik siddetinin

korelasyon gdsterdigini ortaya koymustur. Kronik inflamasyona paralel olarak hasar
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gormus epitelde bir tamir sureci baslamakta ve havayolu yeniden yapilanmasi
(“remodeling”) olarak bilinen bazi yapisal ve fonksiyonel kronik dedgisikliklerin
olusmasina yol acmaktadir. Bunlar goblet hiicre metaplazisi, submukozada
ekstraseliler matriks(ECM) birikimi, anjiojenez ve yuksek vaskularite, kronik
inflamatuvar hicre infiltrasyonu, bazal membran kalinlagsmasi, solunum duvarinin
elastikiyetinde azalma, diz kas hiperplazi ya da hipertrofisi, fibroblast ya da
miyofibroblast hiperplazi ya da hipertrofisini igerir (72, 75, 76) (Sekil-10) (33). Bu
anormallikler erigkin hastalarda c¢ocuk populasyonuna kiyasla daha fazla
gOzlenmektedir (77-79). “Remodeling”in  bebeklik doénemi sona erene dek
baglamadigina dair kanitlar da bulunmaktadir (80).

INFLAMASYON

Antijen sunan hilcre
(Makrofaj, dendritik hdcre)

pE T :
Mast hiicresi \\-'*-) +— » @) T-Lenfosit

Epitel desquamasyonu \/

AKUT I KALICI YAPISAL
DEGISIKLIKLER &) @0 DEGISIKLIKLER
(Remodelling)
***u“"’\ T Goblet h i i
Miikis hipersekresyonu I I T f-: owiet afkre hiperiofia
Vazodilatasyon —_———— 7/ ——  Subepitelyal fibrozis
Permeabilite artig: @ =/ ralikobez litperigoll
e Revaskiilarizasyon
Odem TS Diiz kas hipertrofi
5 rtrofisi
Bronkokonstriksiyon i lpiipgt;}slgzisi

Sekil-10: inflamasyon sonucu brons mukozasinda olugan degisiklikler
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Astimli hastalarda tanimlanmig olan “remodeling”, cevresel uyaranlar ile genetik
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur (81, 82). “Remodeling”, astim
alevlenmelerinin sikligini arttirir ve akciger fonksiyonlarinin kisittanmasina neden olur
(83). Astimh hastalarda hava yolu “remodeling”i rinovirus gibi bazi
mikroorganizmalarla da tetiklenebilmektedir. Rinovirus enfeksiyonlarinda, havayolu
epitel hucrelerinde in vitro olarak bir proanjiojenik faktor olan vaskiler endotelyal
bliyime faktori(VEGF) ekspresyonu artmaktadir. Semptomlarin aktif oldugu
donemde de nazal lavaj sivisinda VEGF duzeylerinin arttigr gosterilmigtir (84).
Disintegrin ve metalloproteaz-33(ADAM-33) proteinlerindeki tekli ntkleotid
polimorfizmlerinin, saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda artmig brong asir
duyarliigi, erken donemde akciger fonksiyonlarinin bozulmasi ve kronik obstruktif
akciger hastaliklarinda akciger fonksiyonlarinda ¢ok hizli bir azalma ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (85, 86).

2.4. Plazminojen Aktivator inhibitér-1(PAI-1)

Astim patogenezinde rol oynayan sitokinlerden biri de plazminojen aktivator
inhibitdr-1(PAI-1)'dir. Her ne kadar PAI-1'in renal ve pulmoner fibrozis gibi bagka
dokularin onariminda dnemli rolinin oldugu bilinse de astim patogenezindeki roline

ait bilgiler sinirhdir.

PAI-1, amino-terminal bdlgesinde farklilik gostererek 379 ya da 381
aminoasitten olusan, Arg345-Met346 peptid bolgesini iceren, serin proteaz inhibitor
ailesinin bir Uyesidir (87, 88) ve sadece plazmadaki degil, alveolar bogluktaki
plazminojen aktivasyon sisteminin(PAS) de inhibisyonunda anahtar rol oynar (89,
90). in vivo salinan temel PAI olup, 50 kDA biiyiiklugiinde bir glikoproteindir. PAI-. 1,
bir akut faz proteinidir. Dolagsimda aktif, inaktif ve latent form olmak tzere ¢ formda
bulunur (91). Sabah erken saatlerde plazma diizeyleri pik yapar (92). Ug potansiyel
glikozilasyon bolgesinden Asn209 ve Asn265'i iceren iki bdlgeyi kullanir; sistein
bolgesini ise kullanmaz (93). S-protein ya da vitronektin olarak tanimlanan PAI-1
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baglayici proteine baglanarak stabilize olur (94). Hayvan calismalarinda PAI-1'in
ateroskleroz, obezite, insulin direnci, kronik stres, timoral yeni damarlanma, kemik
yeniden yapilanmasi, astim, romatoid artrit, fibrozis, glomerilonefrit, sepsis gibi
hastaliklarda bir¢gok fonksiyonel rolt oldugu gosterilmistir (87).

Peptid baglarini parcalamak icin substrat baglanma bdlgelerindeki aktif serin
rezidulerini kullanan enzimlere ‘serin proteazlar’ adi verilmektedir. Serin proteazlar,
gorevlerini yaptiktan sonra cesitli proteinler tarafindan inhibe edilirler. Serin proteaz
inhibitdrlerine “serpin” ler adi verilir. Serpin ailesinin bir Gyesi de PAI'dir (Sekil-11).

Serin proteaz inhibitdrleri

Inhibitor Etki

a,-proteinaz inhibitor Notrofil elastaz ve doku proteazlarin: inhibe eder

a,-antikimotripsin Notrofil, bazofil ve mast hiicrelerine kimotripsin benzeri
aktiviteleri olan katepsin G ve kimaz'i inhibe eder

Inter-a-tripsin inhibitor Plazmade serin proteazlar: inhibe eder

a,-antiplazmin Plazmini inhibe eder

Antitrombin IlI Trombini inhibe eder

C, inhibitor Kompleman reaksiyonlarin: inhibe eder

a,-makroglobulin Genel proteaz inhibitord

Proteaz nexin 1 Trombin, dUrokinaz ve plazmini inhibe eder

Proteaz nexin Il Growth faktor iliskili serin proteazlar: inhibe eder

Plazminojen aktivator inhibitor | Plazminojen aktivatorl inhibe eder

Plazminojen aktivator inhibitor 11 Urokinaz plazminojen aktivatori inhibe eder

Sekil-11: Serin proteaz inhibitdr ailesi

PAS inhibisyonu, spesifik PAl'ler ( PAI-1, PAI-2, PAI-3) ve alfa-2 antiplazmin
aracihigiyla olur (95). PAS, doku remodelingi ile ilgili ekstraseluler matriks
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proteolizisinin dizenlenmesi ve fibrozis surecinde 6nemli rol oynar (96). Astimda da
oldugu gibi her inflamatuvar sireg, koagtlasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki

dengeyi icermektedir.

PAI-1 gen ekspresyon duzeyleri ile akcigerdeki kollejen birikimi arasinda guglu
bir korelasyon vardir. Akcigerde inflamatuvar hasara karsi yanitin belirlenmesinde en
onemli belirleyicilerden biri de fibrinolitik sistemdir. Fibrinolitik sistem, akciger hasari
ya da inflamasyonu sonrasi doku yeniden yapilanmasi ile iliskili ECM birikimi ve
fibrozisle yakindan iligkilidir (97). Kronik inflamasyonun havayollarinda hasarlanma ve
fibrogenezisinin olusmasiyla, son dénem fibrotik skarlanmaya gittigi bilinmektedir. En
son kanitlar kronik astimda havayollarinda ECM birikimi ve subepitelyal fibrozis gibi
doku yeniden yapilanmasinin oldugunu gostermektedir. Akciger fibrotik hastaliklar
ve deneysel olarak olusturulmus fibrotik hastaliklarda PAI-1 ekspresyonunun arttigi

gosterilmigtir (98).

PAI-1, tek ve c¢ift zincirli doku plazminojen aktivator ve urokinaz plazminojen
aktivatore hizlica baglanarak inhibisyon saglar. Bu yolla endojen fibrinolizisi diizenler.
inflamatuvar ve fibrotik akciger hastaliklarinda asiri prokoagiilan ve azalmis
fibrinolitik etkinlik pek ¢cok kere gosterilmistir (Sekil-12, 13) (91, 99, 100).

25



ANTIKOAGULASYON

FIBRINOLIzis

Sekil-12: Fibrinolizis ve koagiulasyon yolaginda PAI-1'in 6nemi ve PAI-1

ekspresyonunda cevresel ve genetik etkilesimler
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t-PA ECM pargalanmasi

u-PA |

5
MMP
PAI-1
‘ D PAI-2 ‘

PLAZMINOJEN =il b AZMIN proMMP

—-

i i . FIBRIN YIKIM
FIBRIN URUNLERI

t-PA: Doku tipi plazminojen aktivatoru
u-PA: Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitori-1
PAI-2: Plazminojen aktivator inhibitori-2
MMP: Matriks metalloproteinaz

ECM: Ekstraselltler matriks

Sekil-13: PAI'nin fibrinolitik sistemdeki inhibit6r rolt

PAI-1'in esas kaynag! hepatosit ve endotel hiicresidir; ancak trombosit, diz kas
hicresi ve yag hicresinde de sentezlenmektedir (101). PAI-1, fibrinolizis, doku
yenilenmesi, ECM yapim ve vyikimi, koagulasyon, trombolizis, ovulasyon,
embriyogenezis, anjiogenezis, hiicre adezyon ve migrasyonu gibi fizyolojik olaylarda
onemli rol oynamaktadir (102). Normalde PAI-1 duzeyleri dokuda dusik
seviyelerdedir. Enfeksiyon, inme, miyokard infarktiisli, diyabet, obezite, sepsis ve
kanser gibi patolojik pek cok durumda PAI-1 dizeylerinde ylkselme gozlenir.

Astimda da benzer yikselme gorilmektedir (103).

Allerjik inflamasyon boyunca PAI-1 sentezi, IL-1, TNF- a, TGF- B3, IL-4, IL-13

gibi birgok inflamatuvar sitokin ve buyime faktoru ile endotoksin, fibroblast blytume
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faktord, insulin, glukoz, ¢ok dusik dansiteli lipoproteinler, glukokortikoidler ve lipidler
gibi fizyolojik mediyatorler tarafindan uyarilir (Sekil-17). Bu proteinlerin ¢ogu astim

patofizyolojisinde ¢ok dnemli roller tstlenmigtir (104-108).

Astimli  hastalarin akcigerlerinde mast hicreleri ve eozinofillerinden PAI-1
geninin aktiflestigi bazi calismalarda go6sterilmigtir. Astimdaki dokunun yeniden
yapilanmasi ve fibrozisinde PAI-1'in 6nemli rol oynadigi gosterilmigtir (109). Alerjenle
uyarilmis mast htcreleri yoluyla, PAI-1 mRNA ve urokinaz tip plazminojen aktivatoru
reseptori(UPAR) mRNA genlerinin yuksek oranda uyarildigi gosterilmistir. Ayni
calismada insan kord kanindan elde edilmig mast hicreleri, IgE reseptdrleri capraz
baglanma yontemi ile uyarildiktan sonra PAI-1 sentezinin arttigi gérulmustur (89).

2.5. Polimorfizm

PAI-1 genindeki polimorfizmlerin saptanmasi, atopik hastaliklarin patogenezi,
klinik seyri ve tedavi politikalarinin belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bir lokusta
birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA nikleotid degigimlerine “polimorfizm”
adi verilir. Grekce “poly” ve “morphos” kelimelerinden olusur, cesitli form anlamina
gelir. Bir populasyonda ya da populasyonlar arasinda, bir genin allelleri ya da bir
kromozomun homologlariyla birlegsen ¢esitli fenotipik formlarin  varhgr ile
karakterizedir. Tur icinde degigiklikler olusmasini saglayan genetik farkhliklardir.
Polimorfizmlere mutasyonlardan daha sik rastlanir. Farkl populasyonlarda
polimorfizm sikligi deg@isken olabilmektedir. Allellerin genel populasyondaki
kromozomlarin %1'inden fazlasinda bulunmasi "genetik polimorfizmi" olusturur.
Allelik sikhg@r %1'den kiguk ise buna “nadir varyantlar® denir. Genlerin
regulatuar(diizenleyici)  bdlgelerinde  bulunan  polimorfik  alleller  genlerin
transkripsiyonel regulasyonunu etkileyerek fenotipik degisikliklere neden olabilir. Gen
polimorfizmleri populasyonda yaygin gorular, etnik ve cografi farkhliklar gosterirler.
Insan genomundaki genlerin bircogu polimorfiktir. Yani ayni lokusta iki ya da daha
cok farkli allel bulunabilir. Boylece bir populasyonda farkli allellere bagli olarak
genetik olarak belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotip gordlebilir.
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Polimorfizmler, herhangi bir hastalik ya da bozuklukla dogrudan iligkili degildir ve
siklikla protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alirlar. Birgok polimorfizm klinik
Ozellik ortaya c¢ikarmaz. Cogu polimorfizmler dedismis gen drunlerini taniyarak
saptanir (110, 111). insan genomunda en ¢ok bulunan genetik cesitlilik tipi, her 2000
bazda bir gorulen tek nukleotit polimorfizmleridir: “Single Nucleotid Polymorphisms”
(SNPs). Genomda binlerce aday polimorfik genin bulunmasi ve genomunda bu
farkhliklari tasiyan kigilerin atopi gelisimine olan duyarliliklarini etkileyebilecek olmasi
pek cok arastirmaciylr bu calisma alanina suruklemektedir. Astim, sigaraya bagimli
hastaliklar, AIDS ve obezite gibi cevresel ve davranigsal risk faktorleri ile iligkili
oldugu bilinen bazi hastaliklar gen/genlerdeki modifikasyonlarla indirekt olarak
iligkilidir.

DNA dizilimindeki degigkenlik yani polimorfizm, yaklasik her 500 nukleotidde bir
goralur. Saglikli toplumlarda bu dedgisiklikler kodlanmis proteinin iglevinde herhangi
bir degisiklige neden olmayan noktalarda veya DNA’nin kodlayici olmayan
bdlgelerinde goralir.

Polimorfizmlerin; morfolojik polimorfizm, immunolojik polimorfizm, protein
polimorfizmi, DNA dizi polimorfizmi olmak Uzere alt gruplarr mevcuttur. Morfolojik
polimorfizmler, bireyler arasindaki fenotipik farkhliklari ifade etmektedir. Protein
polimorfizmleri, bircok plazma proteinlerinde go6zlenmektedir: a-1 antitripsin,
haptoglobin, transferrin, seruloplazmin, apolipoproteinler, immunglobulinler gibi. Bu
fakhliklar klinik 6nem tagimaktadir. Immunolojik polimorfizmler, kan grubu antijenleri,
bazi enzim sistemleri, doku greft uyumunda gorevli seluler antijenlerdeki HLA
sistemindeki polimorfizmleri kapsamaktadir. DNA dizi polimorfizmleri, baz
ciftlerindeki degisiklikleri icermektedir (112).
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2.6. Plazminojen Aktivatér inhibitér-1 Geni

PAI-1 geni, 7. kromozom (7921.3-q22) tzerinde bulunmaktadir. 12.2 kilobaz-
cift (kbg) buyukluginde dokuz ekson ve sekiz introndan olusmaktadir (113, 114). Her
intron bdlgesi guanin-timin(GT) ile baglar, adenin-guanin(AG) ile sonlanir. Ekson
bolgeleri, 83 bg’den 1829 bg’ne degdisen biyuklukte bulunmaktadir (113). PAI-1 geni
5’ duzenleyici boélgesinin sonunda Spl aktive edici protein-1 (AP-1), nikleer faktor-
kB (NF-kB), Smad3 ve Smad4 olarak bilinen trans-aktive edici faktorlere baglanan
cesitli cis duzenleyici elementleri igerir (112-116). Bu genin promotor bolgesini iceren
5’ ucunda ve kodlanmayan 3’ terminal ucunda cesitli polimorfizmler tanimlanmigtir
(Sekil-14) (117). Dorduncu intronda (CA)n, -153 bazgift(bg) uzaginda (CA)n, -675 bg
uzaginda 4G/5G ve -844 bg¢ uzaginda G/A olmak tzere, 8. eksonda 9785 b¢'de G/A
ve 3’ terminal ucgta 11053 b¢'de T/G, 11320 b¢ +/- CGCGCCCC, 12078 b¢'de G/A
degisimleri yaygin olarak gosterilmektedir (Sekil-15) (114-116).

rs 2226668
s 2227666
rs 1799889 s 2226662
< 2297 6;6175 4656 s 2227708 rs 2227683
844 NG s 6092 rs 2226672 5 2227694 g 7240
! Ul | "

—i-E —

5 Ekzon 1 Ekzon 9

Promotor bdlge

Beyaz ekzonlar “untranslated” bolge; siyah ekzonlar kodlanan bélgeleri icermektedir
Dokuzuncu ekzon, kodlanan bdlgenin son kismmr icermektedir

Sekil-14: SERPIN-1 geninde saptanan polimorfizm bélgeleri
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Lokalizasyon Baz Cifti Polimorfizm Tipi

Promotor - 844 G/A
- 675 4G/5G
- 153 (CA)n
Intron 4 7,843 (CA)n
Ekzon 8 9,785 G/A
3’ UT (untranslated bdlge) 11,053 TIG
11,320 +/- CGCGCCCCC
12,078 G/A
189k Hindlll

G: Guanin, A: Adenin, C: Sitozin, T: Timin, n: Tekrar sayisi

Sekil-15: PAI-1 genindeki polimorfizmler

PAI-1 geninin promotor bdélgesinde 675. baz cifti bélgesinde 4G ve 5G isimli iki
allel bulunur (114). PAI-1 geninin transkripsiyonunun olusumunda 5G alleli uyarici
olmayan yonde islev gorirken; 4G alleli, aktive edici rol oynamaktadir (118). 4G/4G
genotipli hastalardaki plazma PAI-1 dizeyleri, 5G/5G genotipli hastalara gore daha
yuksek saptanmigtir. Oysaki 4G/5G genotipinde orta dizeyde bulunmaktadir (107,
119-121). Baska bir deyisle 5G alleli hem eksprese edici protein hem de PAI-1
transkripsiyon oraninin dusik olmasina yol agan suprese edici protein bagladigi
halde, 4G alleli sadece eksprese edici protein baglar. Bu nedenle sadece 4G alleli
olan kisilerde 5G alleli olan kisilerden daha yiksek PAI-1 aktivitesi bulunmaktadir.
PAI-1 genindeki 4G/5G polimorfizmi allerjik astim ve diger allerjik hastaliklarla
iligkilidir (115); ancak molekiler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bireysel ve
etnik faktorlerin yani sira genetik polimorfizmlerin de plazma PAI-1 duzeylerini
etkileyerek farkli klinik sonuglara neden olabilecegi vurgulanmigtir (107, 122). Hooper
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ve arkadasglari (123) da 4G allel sikhgini Afrika’li Amerikalilarda beyazlara gére daha
fazla bulmuglardir. 4G ve 5G allelleri ile plazma PAI-1 dizeyleri arasindaki iligiki

cevresel ve mevcut hastaliklara baglh faktorlerden etkilenebilmektedir (92).

4G/5G gen polimorfizmi PAI-1 geninin promotor bolgesindeki 675. baz ciftindeki
tek bir nukleotiddeki insersiyon/delesyon sonucunda ortaya cikan sik gorulen bir
polimorfizmdir. Temel mekanizma mast huicrelerinde 4G/5G bagmh PAI-1
ekspresyonunun olmasidir (69). 4G alleli plazma PAI-1 diizeylerinin artigi ile koreledir
(124). Bu polimorfizm birgok hastaligin patofizyolojisinde olduk¢ca 6nemlidir
(Sekil-16).

HASTALIKLAR REFERANS
Venoz tromboz 127
Meningokokal hastalklar 128
Sepsis 129
Prostat kanseri 130
Meme kanseri 131
Miyokard infarkttisu 132
Arteriyel hipertansiyon 133
Koroner kalp hastaligi 134
Pnémoni 126
Astim 125, 135-138

Sekil-16: PAI-1 genindeki 4G/5G polimorfizmi ile iligkili bazi hastaliklar
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Astim patofizyolojisinde anahtar role sahip olan IL-1 uyarildiktan sonra 4G
alleline parelel olarak PAI-1 duzeyleri de artar. 4G/5G polimorfizminin sitokin

yanitinda fonksiyonel bir rol oynadigi gosterilmistir (Sekil-17) (139).

PAI-1 dizenleyici bolgeler

TNE  TGF-B VLDLRE ERE Aldo TATA box
4G5G :
-675 -569 -427 -73 -64 -42 -28

RE: Response Element, TNF: Tumor Nekrozis Faktor
VLDL: Gok Duiguk Dansiteli Lipoprotein, E: Ostrojen, Aldo: Aldosteron

Sekil-17: PAI-1 geni promotor bdlgesinin sematik gosterimi ve gende yer alan
duzenleyici mediatorler

PAI-1 duzeylerinin bazi ¢aligmalarda hem allerjik astima sahip insanlarda hem
de hayvan deneylerinde hava yollari epitelinde artmig olmasinin bir belirteg
olabilecegi vurgulanmigtir (109, 140). Bagka calismalarda da allerjik rinitli insanlarda
ve hayvan modellerinde burun dokusu epitel hiicrelerinde PAI-1 dizeylerinin artmig
oldugu gosterilmistir (141, 142). Bu bulgular PAI-1'nin allerjik hastaliklarda allerjik
inflamasyon ve doku yeniden yapilanmasinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
PAI-1 eksikligi olan siganlarda bleomisin iligkili pulmoner fibrozis, lipopolisakkarid
iligkili kronik havayolu hastaligi, ovalbumin(OVA) iligkili astim ve OVA iligkili nazal
allerji gelisiminde PAI-1 in dnemli rol oynadigi gosterilmigtir (143, 144).
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Mast htcreleri ve eozinofiller astim ve diger allerjik hastaliklarda kilit role
sahiptir. IgE ile uyarilmig mast hicrelerinde oldukca yiksek miktarda PAI-1 oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir (124). PAI-1'in allerjik brons duyarlihgi geligtirme
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Bu durum, PAI-1'in IgE Uzerindeki etkileri
ile aciklanabilir. Alerjene baglanan mast hucreleri Uzerindeki Fc epsilon R1
reseptorleri ile IgE'nin baglanmasinin; allerjik brons asirn duyarlihgina neden olan
birtakim mediyatérlerin salinimina yol agabilecedi dusunulmektedir. Farelerde alerjen
uyarimh brongiyal asiri duyarhlik ve alerjen uyariml IgE yapimi tartismali olmasina
ragmen mast hicre yetersizligi olan farelerde ovalbliminle sensitize brons asin
duyarhhiginin azaldigi ve mast hucreleri tGzerindeki Fc epsilon R1 reseptdrlerinin

brons asiri duyarlihgini uyarabilecegi dustnulmektedir (145).

Eozinofillerin allerjik hastalik olusturulmus hayvan modellerinde IL-6 sekresyonu
ve mRNA ekspresyonu araciligiyla doku yeniden yapilanmasinda rol oynadigi ve
eozinofil-fibroblast etkilesimi sonucu ECM proteinleri, tip-1 kollejen, fibronektin, PAI-1
ve doku metalloproteinaz-1 inhibitora(TIMP-1) mRNA ekspresyonlarinin arttigi
gOsterilmistir. Bu bulgular, astimda mast hicreleri ve eozinofillerin PAI-1 i¢in temel
kaynak oldugunu gostermektedir. PAI-1 eksikligi olan farelerde fibrinolizis ve matriks
metalloproteinaz-9 aktivitesinin inhibe edildigi gézlenmistir (89). Butin bu bulgular
PAI-1'in astim patofizyolojisinde 6nemli role sahip olabilecegini dusindirmektedir.

4G/5G genotipine sahip bireylerde PAI-1 polimorfizminin ev tozu akarlanyla
iligkili astim riskini arttirdigi sdylenmektedir. Bu hasta grubunda allerjik astim, bronsial
hiperreaktivite, total serum IgE duzeyleri ve sabah o6lgulen PAI-1 duzeyleri arasinda
iligki gosterilmistir. “Nottingham Asthma Family” ¢alismasi ve “Czech” calismasinin
sonuglari 4G allelinin astimla iligkili oldugunu gostermistir (89, 124).

Gelecek yillarda, astimli hastalara genetik 6zelliklerine gore yararlanabilecekleri
en uygun tedaviyi segmek mumkin olabilecek gibi gorinmektedir. Astim ve allerjiye
yol acan genetik varyasyonlarin tam olarak tanimlanmasi hem atopik ya da astimli
bireylerin ¢ocuklarinin taranmasi ve semptomlar ortaya ¢ikmadan hastaligin
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belirlenmesine hem de spesifik genetik farmakolojik yontemlerin geligtirimesine yol
acgacaktir (146). Bu nedenle astimin genetigini belirlemeye yonelik ¢aligmalar giderek
artmaktadir. Alerjen iligkili bronkokonstriiksiyonda PAI-1 dretiminin artmasi ve -675.
pozisyondaki 4G/5G PAI-1 polimorfizminin saptanmasi havayolu “remodeling”inin
belirlenmesinde bir belirleyici faktor olabilir. PAI-1 aktivitesinin degerlendirilmesinin
astim gelisiminin 6nlenmesinde ve tedavideki kilit noktalarin belirlenmesinde yol

gOsterici olabilir (147).

2.7. Deri Testleri

Tum astim hastalarinin allerji agisindan degerlendirilmesi gerekir. Hikayesinde
bir alerjen tarafindan indiklenen semptomlarin bulundugu bir hastaya deri testi
uygulamasi, halen IgE tarafindan olusan allerjik hastalikta tercih edilen bir yontemdir.
Deri testlerinin taniya etkileri kisitli olmakla beraber risk faktérintn belirlenmesinde
ve uygun cevresel kontrol o©nlemlerinin alinmasinda faydahdir. Antijenlerin
sulandinimis soliisyonu epikutan (¢cizme, delme ve “prick” teknikleri) veya intrakutan
(intradermal) sekilde deriye uygulanir. Epikutan yolu uygulamasi kolaydir, ucuzdur,
test sollisyonlari stabildir ancak testin sensitivitesi diisuktir. intrakutan testleri ise
uygulamasi daha zahmetlidir ve uygulama esnasinda sistemik reaksiyon riski vardir.
Yuksek sensitiviteye bagh yalanci pozitif cevaplara da yol acabilirler.

2.8. Total Serum IgE Duzeyi:
Total serum IgE duzeyleri atopik kigilerde yiksek bulunur. Ancak astim

hastaliginda yuksek IgE duzeyleri tani koydurmadigi gibi, disuk dizeyler de hastaligi
dislamaz.
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3. ORNEKLER ve YONTEM

3.1. Aragtirmanin Tard

Bu arastirma, astim tanisi ile izlenmekte olan c¢ocuklar ve atopik aile bireyleri ile
akut ya da kronik sistemik hastaligi olmayan, benzer yas grubundaki cocuklarda
plazminojen aktivator inhibitor-1 gen polimorfizmlerini inceleyen ve bu
polimorfizmlerin cilt “prick” test pozitifligi ile total serum IgE duzeyleri arasindaki
ilisikiyi degerlendiren, Cocuk Genetik ve Allerji BD'nda ortak yapilan prospektif ve
kontrollu bir galigmadir.

3.2. Aragtirmanin Grubu ve Ozellikleri

Calisma grubu Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Allerji Bilim Dali'nda “Global Initiavite For Asthma”
(GINA) rehberinde belirtilen kriterler esas alinarak astim tanisi alan ve son U¢ ay
icinde sistemik kortikosteroid tedavisi verilmemis olan hastalardan olusturuldu.
Molekuler analizler Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD Genetik BD DEGETAM(Dokuz
Eylul Genetik Tani Merkezi)'da yapildi. En az bir yildir astim tanisi ile izlenen 5-15
yaglari arasindaki 53 atopik cocuk (deri testi en az bir alerjene karsi pozitif) ve
ailelerinde atopik hastalik 6ykisu bulunanlar (astim ve allerjik rinit) ile ayni yas ve
Ozellikleri tagiyan ve ailesinde atopi 0ykisu olmayan 49 astimli ¢gocuk ¢aligmaya dahil
edildi. iki grup arasinda yas, cinsiyet ve anne-baba arasinda akrabalik olup olmadig:
degerlendirmeye alindi. Ailesinde hastalik oykisu olan 128 bireyde de PAI-1 gen
polimorfizmleri analiz edildi. Cocuk poliklinigine muayene igin basvuran, tetkik igin
kan oOrnedi alinan, akut ya da kronik sistemik hastaligi olmayan 5-15 yaslari
arasindaki 101 g¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Bu grupta yas, cinsiyet ve PAI-1
gen polimorfizmleri degerlendirildi. Astimli hastalarin ihtiya¢ halinde inhale steroid,
inhale kisa veya uzun etkili beta-2 agonist kullanmalarina izin verildi. Calismaya dahil
edilen tum astiml gocuklarda ve atopik astimli ¢ocuklarin ailelerinde atopik hastalik
Oykusi bulunanlarda PAI-1 gen polimorfizmi bakildi. Olgu grubu muayene i¢in hasta
cocuk poliklinigine basvuran atopik olmayan cocuklardan olugan kontrol grubu ile
karsgilastirildi. Son 1 ay icinde astim atagi gecirenlerden, PAI-1 duzeyini
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etkileyebilecek akut veya sistemik inflamatuvar hastaligi olanlar (Orn: Inflamatuvar
barsak hastaligi, kollajen doku hastaliklari vb.) calisma disi birakildi.

PAI-1 gen polimorfizmleri igin, hastalar ve c¢aligma ile iligkilendirilmis aile
bireylerinden EDTA’lI tiplere alinan 10ml kan 6rneklerinden, standart uygulamalara
gore DNA izolasyonlari yapildi. Elde edilen DNA’larin spektrofotometrik olarak
degerleri olcildu. Olgtimleri yapilan DNA 6rnekleri uygun primerler kullanilarak tek bir
multipleks polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) yontemi ile c¢ogaltildiktan sonra,
amplifikasyon drunleri revers-hibridizasyon temeline dayanan stripler kullanilarak

ayni anda degerlendirmeye alindi.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Istatistik degerlendirme icin veriler “Scientific Package for Social Sciences”
(SPSS 15.0) programina yuklenerek ¢ozimlemeler bu program Ulzerinden yapildi.
Istatistiksel anlamhili§i yansitan deger olarak, p < 0.05 segcildi. Olgu ve kontrol
gruplari arasinda PAI-1 gen polimorfizmi varligi ile cilt “prick” testi ve total serum IgE
dizeylerinin istatistiksel anlamhligi igin ki-kare testi kullanildi. Total serum IgE
duzeylerinin ortalama degerlerinin kargilagtirmasi icin “T-test” ve “Mann-Whitney-U
Test” kullanildr.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 5-15 yaglari arasindaki 53 atopik ¢ocuk ve ailelerinde atopik
hastalik 6ykusu bulunan bireyler ile ayni yas ve Ozellikleri tagiyan ve ailesinde atopi
Oykusu olmayan 49 astimli gocuk ve kontrol grubu olarak akut ya da kronik sistemik
hastaligi olmayan 5-15 yaslar arasindaki 101 cocuk olgunun Ozellikleri asagida
dokimlendirilmigtir.

4.1.Cinsiyet ve Yasg

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimlari tablo-1 ve tablo-2'de
Ozetlenmistir. Hasta grubundaki 102 olgunun 64’l erkek (%62.7), 38'si kiz (%37.3);
kontrol grubundaki 101 olgunun 49'u erkek (%48.5), 52'si kiz(%51.5) idi. Hasta
grubundaki erkek cinsiyet baskinligi ile kontrol grubundaki kiz cinsiyet baskinhgi
arasinda istatistiksel olarak fark saptandi (p<0,05). Ailesinde atopi bulunan 53
astimli hasta grubunda 33 erkek (%62.3), 20 kiz (%37.7); ailesinde atopi bulunmayan
49 astimh hasta grubunda ise 31 erkek (%63.3), 18 kiz (%36.7) birey saptandi.

Aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).

Yas dagilimlarina bakildiginda ise astimli hasta grubunun yas ortalamasi 9.24
yas (+/-2.92 yas); kontrol grubunun yas ortalamasi 10.84 yas (+/-3.15 yas) olarak
bulundu. Aralarinda istatistiksel fark saptandi (p<0.05). Ailesinde atopi olan astimli
cocuklarin yas ortalamasi 9.25 yasg (+/-3.15 yas); ailesinde atopi olmayan astimli
cocuklarin yas ortalamasi ise 9.22 yas (+/-2.69 yas) olarak bulundu. Aralarinda

istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

38



Yas Ortalamasi Erkek Sayisi (n) Kiz Sayisi Toplam

(yil) (+/-) (%) (n) (%) (n) (%)
Astimli
Gocuklar 9.24 (2.92) 64 (62.7) 38 (37.3) 102 (100.0)
Kontroller 10.84 (3.15) 49 (48.5) 52 (51.5) 101 (100.0)
Toplam 113 (55.6) 90 (44.4) 203 (100.0)

Tablo-1: Hastalar ve kontrollerin cinsiyet ve yas ortalamalarinin dagihimi

Yag Ortalamasi Erkek Sayisi Kiz Sayisi Toplam
(yil) (+/-) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Aile Oykusu 9.25 (3.15) 33 (62.3) 20 (37.7) 53 (100.0)
Olanlar
Aile Oykisi 9.22 (2.69) 31 (63.3) 18 (36.7) 49 (100.0)
Olmayanlar
Toplam 64 (62.7) 38 (37.3) 102 (100.0)

Tablo-2: Ailesinde atopi olan (Aile Oykisii Olanlar) ve olmayan (Aile Oykiisi

Olmayanlar) hastalarin cinsiyet ve yas ortalamalarinin dagilimi

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimlarini gosteren grafikler tablo-3 ve

tablo-4’de gosterilmigtir.
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Hasta sayisi

yok var

Ailede Atopi Oykiisii

Cinsiyet

DI;.:.::
-tr!:tlr

Tablo-3: Ailesinde atopi Oykusi olan ve olmayan hastalarin cinsiyet dagilimini

gosteren grafik

en

|40

Hasta sayisi

o

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Tablo-4: Kontroller ve hastalarin cinsiyet dagihmini gosteren grafik

Cinsiyet

Dl::.z
. erkek
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4.2. Akrabalik

Ailesinde atopi dykusu bulunan ve bulunmayan astimli hastalarin ebeveynleri
arasindaki akrabalik oranlarina bakildiginda iki grupta da yedi ebeveyn arasinda
akrabalik saptandi (Tablo-5). Gruplar arasinda istatistiksel fark gézlenmedi (p>0.05).

Ailede Atopi Ailede Atopi
Oykusii Olanlar Oykusi Olmayanlar p degeri
(n) (%) (n) (%)

Ebeveyn Akrabalig:

Var 7 (50) 7 (50) >0.05
Ebeveyn Akrabalig:

Yok 46 (52.3) 42 (47.7) >0.05

Toplam (n) (%) 53 (52.0) 49 (48.0) 102 (100.0)

Tablo-5: Ailesinde atopi 6ykusu olan ve olmayan hastalarin ebeveynleri arasindaki

akrabalik oranlari
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Akrabalik

Ml yok

50

40
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Hasta sayisi

20
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yok var

Ailede Atopi Oykiist

Tablo-6: Ailesinde atopi 6ykusu olan ve olmayan hastalarin ebeveynleri arasindaki

akrabalik oranlarinin dagilimini gésteren grafik

4.3. Deri “Prick” Testi

Ailesinde atopi 6ykisu bulunan ve bulunmayan astimli hastalarin deri “prick”
testi(DT) pozitiflik ve negatiflik oranlari tablo-7'de verilmistir. Her iki grupta da 29
hastada pozitif sonu¢c saptandi. Gruplar arasinda DT sonuglari bakimindan

istatistiksel fark gbzlenmedi (p>0.05).
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DT pozitif

DT negatif

Aile Oykiisii Olan Cocuk  Aile Oykiisii Olmayan Cocuk  p degeri

Sayisi ve Orani Sayisi ve Orani
(n) (%) (n) (%)
29 (54,7) 29 (59,2)
24 (45,3) 20 (40,8)

>0.05

>0.05

Tablo-7: Ailesinde atopi 6ykisu olan ve olmayan hastalar arasindaki deri “prick”

testi(DT) pozitiflik ve negatiflik oranlari

30

Hasta sayisi

10

DT

E]ntgati!
pozicit

yok var

Ailede Atopi Oykusii

Tablo-8: DT pozitifik ve negatiflik bakimindan ailesinde atopi 6ykusu olan ve

olmayan cocuklar karsilastiran grafik
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10

DT negatif DT poazitif
Hasta Grubu

Tablo-9: Hasta grubunda DT pozitiflik ve negatiflik oranlarinin sayisal gosterimi

4.4.Total Serum IgE Duzeyleri

“T-test” uygulanarak ailesinde atopi olan hastalarin ortalama total serum
IgE(tsIgE) diizeyi 221.3 IU/mL (+/-231.7), ailesinde atopi olmayan hastalarda ise
238.6 IU/mL (+/-397.3) saptandi (Tablo-10). Istatistiksel olarak t-degeri ve p-
degerinde fark gorulmedi. Total serum IgE duzeylerinin dagilimi homojen olmadigi
icin standart sapmalarn c¢ok yiksek bulundu. Bu nedenle Mann-Whitney U Testi
uygulandi. Total serum IgE diizeyi icin Mann-Whitney U degeri 1100.5 bulundu. Bu
Olcimler sonucunda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar arasinda tslgE
duzeylerinin “cut-off” degerleri incelendiginde ailesinde atopi olan hasta grubunda 41
olguda (%77.4) tslgE duzeyleri yiksek bulundu (Tablo-9). Ailesinde atopi olmayan
hastalarin ise 26’'sinda (%53.1) tsIgE duizeyleri yuksek bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0.05).



Aile Oykiisii Olan
Cocuk Sayisi ve

Orani
(n) (%)
tslgE duzeyi 221.3 (231.7)
ortalamasi
(IU/mL) (+/-)
tsIgE diuzeyi yuksek 41 (77.4)
tslgE duzeyi dusuk 12 (22.6)

Aile Oykiisii
Olmayan Cocuk
Sayisi ve Orani

(n) (%)

238.6 (397.3)

26 (53.1)

23 (46.9)

p degeri

>0.05

>0.05

Tablo-10: Total serum IgE duzeyleri (tsIgE) ile ailesinde atopi Oykusu olan ve

olmayan hastalarin karsilastirilmasi

&0

40

Hasta sayisi

Dustuk Yuksek
Hasta Grubu

tslgE
D chaswulr

- yuksek

Tablo-11: Hasta grubunda tsIgE duzeylerinin “cut-off’ degerine gore, yuksek ve

dusuk olan olgularin kargilagtirmasi
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tsigE
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50
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Hasta sayisi
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Ailede Atopi Oykiisii

Tablo-12: Ailesinde atopi Oykusu olan ve olmayan c¢ocuklar arasinda tslgE

duzeylerinin “cut-off” degerine gore, yuksek ve dusuk olanlarin karsilastirmasi

4.5. PAI-1 Geni ve Polimorfizmleri

Hasta ve kontrol gruplarinda PAI-1 geninin allelleri karsilastirildiginda astiml 87
cocukta 4G alleli ( %85.3), 15 cocukta 5G alleli (%14.7); kontrol grubunda ise 64
cocukta 4G alleli (%63.4), 37 cocukta 5G alleli (%36.6) saptandi (Tablo-13). Hasta
grubunda 4G allel sikliginin ve kontrol grubundaki 5G allel sikhdinin fazla olmasi
istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldi (p<0.05). Ailesinde atopi olan ya da
olmayan astimli ¢ocuklar arasinda 4G ve 5G allel sikliklari bakimindan istatistiksel
fark bulunmadi (p>0.05).
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Aile Oykiisii Olan Cocuk  Aile Oykiisii Olmayan Cocuk

Sayisi ve Orani Sayisi ve Orani p degeri
(n) (%) (n) (%)
4G 44 (83.0) 43 (87.8) >0.05
5G 9 (17.0) 6 (12.2) >0.05
4G/AG 12 (22.6) 12 (24.5) >0.05
4G/5G 32 (60.4) 31 (63.3) >0.05
5G/5G 9 (17.0) 6 (12.2) >0.05

Tablo-13: Ailesinde atopi Oykusu olan ve olmayan olgularda PAI-1 geni

polimorfizmleri ve allelerinin dagilimi

PAI-1 genindeki polimorfizmlerin gruplar arasindaki dagilimi incelendiginde
astimli cocuklarda 4G/5G polimorfizmi, kontrol grubunda ise 5G/5G polimorfizmi
daha yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Iki grup
arasinda 4G/4G polimorfizmleri bakimindan istatistiksel olarak fark gorilmedi.
Ailesinde atopi olan ya da olmayan astimli cocuklardan olugsan grup arasinda 4G/4G,
4G/5G ve 5G/5G polimorfizmlerinin gorilme oranlari tablo-14'de verilmigtir. Gruplar
arasinda bu polimorfizmlerin dagilimi  bakimindan istatistiksel fark gorulmedi
(p>0.05).
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4G

5G

4G/AG

4G/5G

5G/5G

Hastalar (n) (%)

87 (85.3)

15 (14.7)

24 (23.5)

63 (61.8)

15 (14.7)

Kontroller (n) (%)

64 (63.4)

37 (36.6)

21 (20.8)

43 (42.6)

37 (36.6)

p degeri
<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

<0.05

Tablo-14: Hastalarda ve kontrollerde PAI-1 geni polimorfizmleri ve allelerinin dagilimi

100

80

60

Hasta Sayisi

40

20

Kontroller

Hastalar

PAI-1 geni allel tipi

M sc
[sc

Tablo-15: PAI geni allel tipinin, hasta ve kontrollerdeki sayisal dagilimi
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Hasta Sayisi

Kontroller

Hastalar

Tablo-16: PAI-1 gen polimorfizmlerinin hasta ve kontrollerdeki sayisal dagilimi

50

40

Hasta sayisi

yok var

Ailede Atopi Oykusii

PAI-1 geni

M 4G
[5G

PAI-1 geni
polimorfizmleri
B 1640

M icsc
[ sesc

allel tipi

Tablo-17: Ailesinde atopi 6ykusu olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda PAI-1 geni allel

tiplerinin sayisal dagilimi
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PAI-1 geni
polimorfizmleri

B acac
MW :csc
[ sesc

Hasta sayisi

yok var

Ailede Atopi Oykusii

Tablo-18: PAI-1 genindeki polimorfizmlerin ailesinde atopi 6ykiist olan ve olmayan

cocuklardaki sayisal dagilimi

4.6. Atopik Aile Bireylerindeki PAI-1 Geni ve Polimorfizmleri

Astimli ¢cocuklarin atopik aile bireyleri incelendiginde 128 olgunun 105’i (%82.0)
4G alleline, 23'U (%18.0) ise 5G alleline sahipti (Tablo-19).
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PAI-1 Geni Allel Tipi Birey Sayisi (n) Oran (%)

4G 105 82.0
5G 23 18.0
Toplam 128 100.0

Tablo-19: Atopik aile bireylerindeki PAI-1 genindeki 4G ve 5G allellerinin dagilimi

PAI-1 gen polimorfizmlerinin dagihmina bakildiginda atopik 6zellikteki 128 aile
bireyinden 30unun (%23.4) 4G/4G polimorfizmini, 75’inin  (%58.6) 4G/5G
polimorfizmini, 23'tnun (%18.0) de 5G/5G polimorfizmini tagidigr goruldi (Tablo-20).

PAI-1 Geni Polimorfizmi Birey Sayisi (n) Oran (%)
4G/4G 30 234
4G/5G 75 58.6
5G/5G 23 18.0
Toplam 128 100.0

Tablo-20: Atopik aile bireylerindeki PAI-1 gen polimorfizmlerinin dagilimi
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Atopik Aile
Bireylerindeki
PAI-1 geni
Polimorfizmleri

Hasta sayisi

4GAG 4G5G* 5G5G*

Tablo-21: Astimli gocuklarin atopik aile bireylerindeki PAI-1 gen polimorfizmlerinin

sayisal dagihmi

4.7. Deri “Prick” Testi ve Total Serum IgE Duzeyleri ile PAI-1 Geni Allelleri ve

Polimorfizmleri Arasindaki iligki

Deri “prick” testi pozitif olan 58 hastanin 48'i (%82.7) 4G alleline, 10°'u (%17.3)
5G alleline; deri “prick” testi negatif olan 44 hastanin 39'u (%88.6) 4G alleline, 5
tanesi (%11.4) 5G alleline sahipti (Tablo-22). Gruplar arasinda istatistiksel fark
gorulmedi (p>0.05).

52



DT pozitif olan olgu

sayisi ve orani

(n) (%)
4G 48 (82.7)
5G 10 (17.3)

DT negatif olan olgu
sayisi ve orani
(n) (%)

39 (88.6)

5 (11.4)

p degeri

>0.05

>0.05

Tablo-22: PAI-1 geninin 4G ve 5G allelleri ile deri “prick” testi(DT) pozitiflik ve

negatiflik oranlarinin karsilastirilmasi

Deri  “prick” testi pozitifik ve

negatiflik oranlarinin

PAI-1 genindeki

polimorfizmlere go6re dagilimi degerlendirildiginde 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G

polimorfizmleri arasinda istatistiksel fark gortlmedi (p>0.05).
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DT pozitif olan olgu DT negatif olan olgu

p degeri
sayisl ve orani saylisl ve orani
(n) (%) (n) (%)
AG/AG 13 (54.2) 11 (45.8) >0.05
4G/5G 35 (55.6) 28 (44.4) >0.05
5G/5G 10 (66.7) 5(33.3) >0.05

Tablo-23: PAI-1 gen polimorfizmleri ile deri “prick” testi(DT) pozitiflik ve negatiflik

oranlarinin karsilastiriimasi

PAI-1 geni
polimorfizmleri

R 4cac
B
scse

Hasta sayisi

Z
g
7

negacit pozicit

Tablo-24: PAI-1 gen polimorfizmleri ile DT pozitiflik ve negatiflik oranlarinin sayisal
dagihmi



Total serum IgE duzeyi yiksek olan 67 astimli hastanin 57'sinde (%85.0) 4G
alleli, 10’'unda (%15.0) 5G alleli bulundu. Total serum IgE duzeyi duguk olan 35
astimli hastanin ise 30'unda (%85.7) 4G alleli, 5'inde (%14.3) bulundu (Tablo-25).

Gruplar arasinda istatistiksel fark gorilmedi (p>0.05).

tsigE diuzeyi tsigE diuzeyi Toplam
yuksek olgu sayisi  dusik olgu sayisi (n) (%)
(n) (%) (n) (%)
4G 57 (65.5) 30 (34.5) 87 (100.0)
5G 10 (66.7) 5(33.3) 15 (100.0)
Toplam 67 (65.7) 35 (34.3) 102 (100.0)

Tablo-25: PAI-1 geninin 4G ve 5G allelleri ile total serum IgE duzeyleri (tsIgE)

arasindaki dagihimi
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Total serum IgE dizeyi yuksek 67 hastadan 40'inda (%59.7) 4G/5G
polimorfizmi, 17'sinde (%25.4) 4G/4G polimorfizmi, 10'unda (%14.9) 5G/5G
polimorfizmi; total serum IgE dizeyi dustik 35 hastadan 23’'Unde (%65.7) 4G/5G
polimorfizmi, 7’sinde (%20.0) 4G/4G polimorfizmi, 5’'inde (%14.3) 5G/5G polimorfizmi
saptandi. Total serum IgE dizeylerinin yiksek ya da dusuk olmasi ile PAI-1
genindeki 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G polimorfizmleri arasinda istatistiksel fark
gorulmedi (p>0.05).

PAI-1 Geni tsIgE duzeyi tsIgE duzeyi o degeri
Polimorfizm Tipi yuksek olgu sayisi dusguk olgu sayisi
(n) (%) (n) (%)
4G/4G 17 (70.8) 7(29.2) >0.05
4G/5G 40 (63.5) 23 (36.5) >0.05
5G/5G 10 (66.7) 5(33.3) >0.05

Tablo-26: PAI-1 gen polimorfizmleri ile total serum IgE duzeyleri (tSIgE) arasindaki

dagihmi
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Hasta sayisi

Dusuk Yiksek
tslgE

Tablo-27: Total serum IgE diizeyleri yiksek ya da dusik olan hastalarin PAI-1 gen

polimorfizm tiplerine gore sayisal dagilimi

PAI-1 geni
polimorfizmleri
4G4G

M sc:c
[]scse
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5. TARTISMA

Calismamizda bronsgiyal astim patogenezinde 6nemli rol oynayan, “remodeling”
olusumuna blyuk katkida bulunan ve hastaligin klinik seyrinin ciddiyetini belirleyen
inflamatuvar bir sitokin olan plazminojen aktivator inhibitor-1'in genetik polimorfizmleri
incelenmigtir. Ailesinde atopi yiku fazla olan ve hi¢ olmayan astimli ¢ocuklar; kronik
sistemik hastaligi olmayan, saghkli c¢ocuklardan olugsan kontrol grubu ile
kargilagtiriimistir.

Hastahidin klinik olarak ciddiyetinin belirlenmesinde “remodeling” aracihgiyla
PAI-1 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle de 4G alleli, atopik bireylerde daha sik
gorulmekte ve bu allele sahip bireylerde “remodeling” daha fazla olugsmaktadir (103).
“‘Remodeling”, astim alevlenmelerinin sikligini arttirir ve akciger fonksiyonlarinin
sinirlanmasina neden olur (83). Astim c¢ocukluk c¢aginda ¢ok sik gorulmektedir.
Hastalarin cogu bebeklik doneminde semptom vermektedir. Astim puberte dncesinde
erkeklerde kizlara oranla iki kat daha fazla gorilmektedir; ancak puberte sonrasinda
ve erken yetiskinlikte kadinlar erkeklerden daha sik etkilenmektedir (148).
Calismamizda da hasta grubundaki olgularin ¢cogu prepubertal dénemde erkeklerdi.
Ayni zamanda ailesinde atopi olan ve olmayan gruplar kargilastirildiginda her iki
grupta da erkek cinsiyetin fazla oldugu goruldu (ailesinde atopi bulunan 53 astimli
hasta grubunda 33 erkek (%62,3), 20 kiz (%37,7) hasta; ailesinde atopi bulunmayan
49 astimli hasta grubunda ise 31 erkek (%63,3), 18 kiz (%36,7) hasta). Bu bulgular

literattrle uyumlu idi.

Olgularimizin yas ortalamalari literatirde belirtlen astimin semptomatik hale
geldigi yas grubunun dzerinde bulunmustur. Ancak calismaya alinan hastalar en az
bir yil suireyle takipte olan hastalardan olugsmaktaydi ve birgcogu kiicik yaslardan beri
semptomatik olarak izlenmekteydi.

Astim ve diger allerjik hastaliklarin ginimuzde ailesel birikim gosterdigi ¢ok iyi
bilinmektedir. Bundan dolay! 6zellikle ebeveynlerde ya da diger aile bireylerinde
atopik hastalik dykusunin olmasi, ebeveynler arasinda akrabalik olmasi, yukarida
bahsedilen risk faktorlerinin daha baskin hale gelmesine neden olacaktir.

Calismamizda ailesinde atopi olan ve olmayan astimli c¢ocuklarin ebeveynleri
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arasindaki akrabalik oranlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmamigtir. Her iki grupta da ebeveynler arasinda akrabalik olan yedi ¢cocuk olgu
bulunmaktadir. Sonuglar tlkemizde yapilan akraba evliliklerinin giinimuzde halen
cok sik oldugunu gostermektedir. Gruplar arasinda anlaml fark saptanmamis olmasi
da olgu sayilarinin az olmasi ile agiklanabilir.

Bir hastaligin genetik gegcisli olup olmadigr arastirilirken ilk kosul fenotipin iyi
tanimlanmasidir; ancak allerjik hastaliklarda ve 6zellikle astimda, hastaligin tuminu
icine alan objektif bir kriterin olmamasi genetik arastirmalari zorlagtirmaktadir.
Genetik arastirmalara bakildiginda bu amagla; anket formlaryla astmatik
yakinmalarin sorgulanmasi, brong agsirt duyarhligi, total IgE duzeyleri, inhalan
alerjenlerle cilt testi ve spesifik IgE pozitifliginin, fenotipik 6zellikler olarak aragtirildigi
gorulmektedir.

Cilt “prick” testleri 6zellikle okul 6ncesi ¢ocuklarda yararli bilgiler saglamaktadir.
Astima neden olan alerjeni belirleyen, hizh, guivenilir ve ucuz bir ydntemdir.
Gunumuzde halen IgE tarafindan olugan allerjik hastalikta tercih edilen bir yontemdir.
Caligsmamizda ailesinde atopi bulunan ve bulunmayan astimli ¢ocuk hastalarin deri
“prick” testi(DT) pozitifik ve negatiflik oranlarina bakildiginda her iki grupta da 29
hastada pozitif DT saptanmistir. DT pozitiflik ve negatiflik oranlari bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Ailede atopi yukunun fazla olmasi DT
pozitiflik oranini etkilemiyor goriinse de gruplardaki hasta sayisinin kisitli olmasinin

bu yorumu etkileyebilecegi distunulmustir.

Total serum IgE duzeyleri atopik kisilerde yuksek bulunur. Ancak astim
hastaliginda yuksek IgE duzeyleri tani koydurmadigi gibi, disik dizeyler de hastaligi
diglatmaz. IgE, mast hucresine baglanarak mast hicresindeki trinlerin degranile
olmasina yol agar. Bu urtnler brons diiz kasinda kasilmaya ve damar gecirgenliginde
artisa neden olarak semptomlari ortaya cikarir. Hasta ¢ocuklardan olusan iki grup
kendi icinde kiyaslandiginda ailesinde atopi olan c¢ocuklarin tsigE duzeylerinin
ortalamasi 221,3+/-231,7 IU/mL; ailesinde atopi olmayan c¢ocuklarin tslgE
dizeylerinin ortalamasi ise 238,6+/-397,3 IU/mL bulunmustur. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkin olmamasi olgilen serum IgE dizeylerinin en alt ve en ust

degerleri arasindaki farkin ¢ok fazla olmasindan kaynaklanabilir (en alt degeri: 0,00
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IU/mL, en Ust de@eri: 1959 1U/mL). tsIgE duzeylerinin “cut-off” degerleri (50 1U/mL)
baz alindiginda ailesinde atopi olan 53 hasta grubunda 41 olguda (%77,4); ailesinde
atopi olmayan 49 hasta grubunda 26 olguda (%53,1) tslgE dizeyleri yuksek ve
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta grubundaki 102
astimh olgunun %65,7'sinde (67 hasta) tsIgE duzeyleri yiksek saptanmistir. Bu
bulgular literatirle uyumlu olup atopik hastaliklardan biri olan astimda tsIgE
duzeylerinin yiksek oldugu calismamizin sonuclariyla da desteklenmigtir. Ayni
zamanda c¢alismamizda atopik aile bireylerinin fazla oldugu hasta grubunda da tslgE
duzeylerinin yuksek oldugu hasta sayisi fazla bulunmustur. Bu da ailedeki atopi yuku
ile tslgE duzeylerinin yuksekliginin pozitif yonde iligkili oldugunu diastindirmektedir.
Literatur incelendiginde astim ve allerjik hastaliklarda tsIgE duzeylerinin ylksek
olabileceg@i belirtiimektedir; fakat allerjik hastalik yukiunin fazla oldugu ailelerinde
astimh c¢ocuklarinda tsIgE diizeylerinin yiksek olabilecegini gésteren bir veri ya da
calismanin olmadig1 gorulmektedir. Bu yonuyle de calismamizin literatire yeni katkisi

olabilecegi digtunulmustir.

Astim patofizyolojisinde PAI-1'in etkili oldugu birgcok calismada gdsterilmistir (89,
97, 124, 140); fakat astim patogenezindeki PAI-1 genindeki polimorfizmlerin roline
ait bilgiler azdir. Astimda mast hucrelerinden PAI-1 salgilandigi, bunlarin da ciddi
astimli hastalarda havayolunu infiltre ettigi gosterilmigtir (89). Chu ve arkadaglari
(149) tekrarlayan mekanik uyaranlar sonrasinda insan brong epitel hucrelerinde
PAI-1 ekspresyonunu, Tutluoglu ve arkadaglari (150) da astim alevlenmeleri nedeni
ile hastanede yatan hastalarda plazma PAI-1 dizeylerinin 6nemli derecede arttigini
gostermiglerdir. Hatta tedavi sonrasi yedinci ginde bile serum PAI-1 seviyesinin
yuksek oldugunu belirtmislerdir. Birgok ¢calismada mast hiicre kdkenli eksprese edilen
genler raporlanmigtir (89, 151-154). Raporlanmig olan genler igerisinde yer alan
PAI-1 mRNA geninin ekspresyonu, “human mast cell line(HMCL)-1" hucrelerinin
uyariimasindan sonra 6nemli derecede artmaktadir (89, 109).

PAI-1 geninin iki alleli (4G ve 5G) ve tanimlanmis U¢ polimorfizmi (4G/4G,
4G/5G, 5G/5G) bulunmaktadir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda PAI-1 geninin
allelleri karsilastirildiginda astimli ¢ocuklarda 4G allel sikhgr %85,3 (102 bireyden
87’si); saghkh cocuklardan olusan kontrol grubunda ise %63,4 oraninda (101
bireyden 64'U) saptanmistir. PAI-1 genindeki 5G allel sikliginin oranina bakildiginda
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hasta grubunda %14,7 (15 c¢ocuk); kontrol grubunda ise %36,6 (37 c¢ocuk) oldugu
gorulmuostir. Hasta grubunda 4G allel sikhginin, kontrol grubunda da 5G allel
sikliginin fazla olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmus; ailesinde atopi olan ya da
olmayan hastalar arasinda ise 4G ve 5G allel sikligi bakimindan fark saptanmamigtir.
Literatirde bu sekilde gruplama vyapilip degerlendirmeye alinan calisma
bulunmamaktadir. Literatur incelendiginde ¢alismamizda da oldugu gibi 4G allelinin
astimla iligkili oldugunu destekleyen calismalarin oldugu goérulmektedir (69, 89, 118).
PAI-1 geni ve polimorfizmleri ile ilgili calismalarda 4G allelinin plazma PAI-1
dizeylerinin artisinda uyarici, 5G allelinin ise uyarici olmayan yonde calistigini
gostermektedir. Sonucgta hastalik klinik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Calismamizin
sonugclari da bu bilgileri desteklemektedir (107, 155, 156).

Astimli bireylerden olugsan 102'si ¢ocuk olmak Uzere 51 aileden 211 kisinin
degerlendirildigi “Nottingham Asthma Family” calismasinda 4G allel sikhdr anlaml
olarak yuksek bulunmustur; fakat bu calismada DT pozitifligi ‘atopik birey’ olarak
tanimladiginda 4G allel sikligi atopik bireylerde atopik olmayanlara gore fazla
saptanmamistir (97). Calismamizda da ailesinde atopi olan ya da olmayan gruplar
karsilastiriidiginda DT pozitifligi ile 4G allelinin gérulme sikligi agisindan istatistiksel
anlamhilik gértlmemistir. “Czech” calismasinin sonuglari da 4G allelinin astimla iligkili
oldugunu gostermistir (124). Japonya’da Hizawa ve arkadaglarinin (157) yaptig bir
calismada, 16-81 yas arasinda doktor tanili astimi olan 374 hasta ve 374 saglikli
kisiden olugan kontrol grubu ile karsilagstirma yapiimistir. PAI-1 geninin 4G allelinin
sikh@r astimli grupta anlamli olarak fazla ve ayni zamanda tslgE diuzeyleri de hasta
grubunda yuksek bulunmustur. Calismamizda da 67 astimli hastada (%65,7) tslgE
dizeyleri yuksek bulunmustur; ayni zamanda atopik aile bireylerinin bulundugu
grupta tslgE duizeylerinin yiksekligi bakimindan anlamli fark saptanmistir. Hasta
grubu kendi iginde karsilagtirildiginda tsige diizeylerinin yiksekligi ile 4G alleli sikhgi
arasinda iliski bulunmamigtir. Baska bir calismada da 127 astimli, 89 saglikh kontrol
grubunda PAI-1 gen polimorfizmleri ¢aligiimis ve hasta grubunda 4G allel sikhgi fazla
saptanmistir. Bu grupta tslgE duzeyleri de yuksek bulunmustur (158). Genom
haritasina bakildiginda kromozom 7g21-g22 bolgesinin Alman ailelerde total serum
IgE duzeyleri ile iligkili oldugu ve PAI-1 gen bdlgesini de igerdigi gorulmusgtur (159).
Bu durum, Ozellikle atopi ve PAI-1 geni arasindaki iliskiyi digtndirmektedir (160).
Bircok calismada da bu iligki desteklenmistir. Genetik yapidaki etnik farkhliklar da
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serum IgE duzeylerini etkileyebilmektedir (124, 157-159, 161). Bu bilgiler,
calismalardaki tslgE diizeyleri ile genetik belirtecler arasindaki iliskinin benzer olarak
sonuglanmamis olmasini aciklamaktadir. Yapilan bir calismada da SERPIN-1
proteini olmayan farelerde, OVA ile uyariima sonrasi nazal asiri duyarhlikta ve IgE
sentezinde 6nemli dizeyde azalma oldugu gosterilmigtir (141). Literatir verileri ve
¢alismamizin sonugclari PAI-1 geninin 4G allelinin, tsIgE duzeylerinin belirlenmesinde

onemli oldugunu desteklemektedir.

Astimli ¢ocuklarin aile bireylerinde astim, allerjik rinit, atopik dermatit gibi
hastaliklarin bulunmasi, tim bu hastaliklarin ailesel ya da kalitsal temeli oldugunu
digsundurmektedir. Ebeveynlerden her ikisinde de atopi olmasi durumunda
cocuklarinda atopik hastalik gorilme sikhgr %70’lere kadar cikmaktadir. Bundan
dolay! ailedeki atopi varligi astim gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bildiriimektedir
(23, 28). Astimli gocuklarin birinci derecedeki akrabalarinda 6zellikle atopik astim
gorilme prevelansinin daha fazla oldugu bildirilmigtir (35). Baska bir calismada da
astimli gocuklarin non-astmatik ebeveynlerinde hava yolu asiri yanithlik oranlari daha
yuksek bulunmustur (50). Calismamizda astimli ¢ocuklarin ailelerinde atopik 6zelligi
olan 128 bireyde PAI-1 gen polimorfizmleri ¢ahgilmis olup, 105 aile bireyinde
(%82,0) 4G alleli, 23 bireyde (%18,0) 5G alleli ile 30 bireyde (%23,4) 4G/AG
polimorfizmi, 75 bireyde (%58,6) 4G/5G polimorfizmi, 23 bireyde de (%18,0) 5G/5G
polimorfizmi saptanmigtir. PAI-1 geninin 4G alleline ve 4G/5G polimorfizmine sahip
birey sayisinin fazla oldugu gorulmustir. Polimorfizmlerden 5G/5G tipine sahip dokuz
cocugun toplam 24 aile bireyi incelendiginde 11 bireyin 5G/5G polimorfizmine, 13
bireyin 4G/5G polimorfizmine sahip oldugu; iki cocukta da tim aile bireylerinin 5G/5G
polimorfizmine sahip olduklari goruldd. Ailesinde atopik hastalik bulunan gocuklarda
5G/5G polimorfizmine sahip olanlarin aile bireylerinin yarisinda 4G/5G genotipinin
gorulmesi de bu genotipin astim ve diger atopik hastaliklarla sik birliktelik gosterdigini
desteklemektedir. Literatir incelendiginde astimli g¢ocuklarla birlikte atopik aile
bireylerinin de degerlendirildigi tek bir ¢galisma bulunmaktadir (97). Bu ¢alismada da
4G allel sikligi astimh aile bireylerinde yiksek bulunmustur; DT pozitifligi olan
tanimlanan atopik aile bireylerinde 4G ve 5G allel sikhgr bakimindan fark
saptanmamistir (97). Hem astimli ¢ocuklarda hem de aile bireylerinde 4G allelinin
sikhgr ile 4G/AG ve 4G/5G polimorfizmlerinin sikligi fazla bulunmustur. Turk
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toplumunda akraba evliliklerinin  fazla olmasi bu iligkiyi daha da
destekleyebilmektedir; ancak ¢alismamizda boyle bir iligski gosterilememistir.

Calismamizda DT pozitiflik oranlari PAI-1 genindeki polimorfizmler bakimindan
incelendiginde DT pozitif olan 58 hastadan 13'Unde (%22,4) 4G/AG polimorfizmi,
35’'inde (%60,3) 4G/5G polimorfizmi saptanmistir. DT negatif olan 44 hastadan
11’inde (%25,0) 4G/4G polimorfizmi, 28’inde (%63,6) 4G/5G polimorfizmi
gOzlenmigtir. Literatirde de DT pozitifligi ile 4G/5G polimorfizmi arasindaki pozitif
iligkiyi destekleyen calismalar bulunmaktadir (158, 161, 162). Calismamizda da DT
pozitif olan hasta grubunun %60,3’'inde 4G/5G polimorfizmi saptanmis olup, bulgular

literattirle uyumludur.

Total serum IgE dizeyleri allerjik hastaliklarda genellikle artmaktadir. PAI-1
MRNA ve protein ekspresyonu, hem forbol miristat asetat(PMA) ve kalsiyum iyonofor
A23187 ile uyarilmig insan mast hucre dizisi-1 htcreleriHMCL-1) ile hem de IgE ile
uyarilmis primer kilttre edilmis insan mast hicreleri tarafindan aktive edilmektedir
(109). Uyarilan bu hucreler PAI-1 gen aktivitesini de arttirmaktadir (163, 164).
Kalsiyum iyonofor ve IgE iligkili uyari ile TGF-B araciligi ile mast hiicrelerinden PAI-1
ekspresyonu artmaktadir (165, 166). 4G/4G alleline sahip bireylerde hem nonspesifik
hem de alerjen spesifik bronsiyal asiri yanitlilik ile total serum IgE dulizeyleri daha
fazladir (103). Baska bir calismada da 372 akar allerjisi olan astimli bireyde 4G allel
sikligi ile tsIgE yuksekligi korele bulunmustur (161). Calismamizda hasta grubundaki
tslgE yuksekligi olan 67 hastanin 40'inda (%59,7) 4G/5G polimorfizmi, 17’sinde
(%25,4) 4G/AG polimorfizmi, 10’unda (%14,9) 5G/5G polimorfizmi saptanmistir. Total

serum IgE yuksekligi olan hastalarin cogunda 4G/5G polimorfizmi bulunmustur.

Hayvan deneylerinde kronik alerjen maruziyetinden sonra bronsiyal duvardaki
hicrelerde PAI-1 mRNA ekspresyonunun arttigr gosterilmigtir (167, 168). Tekrarlayan
higilti astima neden olabilmektedir ve yapilan bir ¢calismada da tekrarlayan higiltisi
olan hastalarda PAI-1 seviyeleri yuksek bulunmustur (169). Calismamizdaki
hastalarin buyik cogunun semptomlari da kicuk yas gruplarinda baglamis olup

tekrarlayan hisilti ataklar bulunmaktaydi.

63



Bir ¢alismada 16 kronik inflamatuvar sinuzitli, 51 kronik hiperplastik eozinofilik
sintzitli ve aspirin iligkili solunumsal hastaligi olan hastalarda  PAI-1 gen
polimorfizmlerine bakilmig ve kronik inflamatuvar sinuzitli olgularda 4G allel sikhgi
diger gruplara gore fazla bulunmustur (170). Bu sonug, kronik inflamasyonda 4G
allelinin 6nemli rol oynadigini desteklemektedir.

Doktor tanili astimi olan 106, allerjik riniti olan 99 hasta ile yapilan bir calismada
4G allel prevelansinin hem allerjik rinit hem de astimli hastalarda yiksek oldugu
gorulmustir. 4G/5G polimorfizmi olanlarda serum total IgE duzeyleri, total eozinofil
sayimlari daha yuksek; cilt “prick” testi pozitifligi de daha fazla saptanmistir. 5G/5G
genotipinde, FVC ve FEV1 degerlerinin 4G/4G ve 4G/5G genotipli bireylere gore
daha yuksek oldugu gozlenmistir (160). Calismadaki olgularimizin ¢cogunda da 4G
alleli ve 4G/5G genotipi ile tsIgE dizeyleri ve DT pozitifligi arasinda pozitif korelasyon

goralmustar.

Alerjen iligkili bronkokonstriksiyonda 4G/5G PAI-1 polimorfizmi, “remodeling”
olusumunda 6nemli oldugu icin (147) bu hastalarin izleminde daha uyanik olunmali,
tedavi uyumlari daha ¢ok saglanmali; ayrica hastalar ¢cevresel tetikleyicilerden ve DT
pozitifligine yol agan alerjen ya da alerjenlerden uzak durmaldirlar. 4G alleli tasiyan
hastalarda da astim patogenezinde baskin olan Th-2 tip immun cevap gelisimi ve
IgE Uretimi daha fazla olmaktadir (162).

Literatirde astim ve IgE aracili allerjik hastaliklarin gelisiminde 4G/5G
polimorfizminin bir risk faktéri olarak kullanilabilecegini destekleyen calismalar
bulunmaktadir. Atopik 207 hasta ve 186 non-atopik kontrol grubu ile yapilan bir
calismada hastalarin %47,8'sinde 4G/5G alleli, kontrollerin %26,9'nda 5G/5G alleli
saptanmistir (124). Bagka bir calismada da 127 orta-ciddi astimli hastalar ile 89 non-
atopik saglikl birey kiyaslanmis. Hasta grubunda %42 olguda 4G/5G alleli, kontrol
grubunda %25 olguda 5G/5G alleli saptanmigtir (158). Her iki ¢calismanin sonugclari,
saglkli kontrollere go6re kiyaslandiginda astimh grupta 4G/5G genotipinin,
kontrollerde de 5G/5G genotipinin anlamli olarak yuksek oldugu gosterilmistir.
Calismamizda ise astimh hasta grubundaki 102 ¢ocugun 63'Unde (%61,8) 4G/5G
polimorfizmi, 24’inde (%23,5) 4G/4G polimorfizmi, 15inde (%14,7) 5G/5G
polimorfizmi; kontrol grubunda ise 101 olgudan 43’'inde (%42,6) 4G/5G polimorfizmi,
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21l'inde (%20,8) 4G/4G polimorfizmi, 37'sinde (%36,6) 5G/5G polimorfizmi
saptanmigtir. Kontrol grubunda 5G/5G polimorfizminin anlamli oranda fazla oldugu
gorulmustar. Diger cahismalarda oldugu gibi arastirmamizin sonuclari, saglikli
bireylerde de 4G alleli ve 4G/4G ile 4G/5G polimorfizminin fazla olabilecegini
gOstermigtir.

Ailesinde atopi olan ve olmayan hasta gruplari kiyaslandiginda her iki grupta da
4G/5G polimorfizmi ile 4G allel sikhiginin fazla oldugu; fakat aralarinda 4G/4G, 4G/5G
ve 5G/5G genaotiplerinin gorilme sikligi agisindan bir fark olmadigi saptanmistir. Bu
sonuglar, 4G allel sikligi ile PAI-1 genindeki polimorfizmlerin dagihminin ailede atopik
hastalik yukundn artisi ile korele olmadigini gostermektedir. Bagka bir deyisle,
ailesinde astim ve diger allerjik hastalik yikd bulunmayan astimli ¢ocuklarda da 4G
alleli ve iliskili polimorfizmler sik gortlmektedir. Literattr incelendiginde PAI-1 geninin
transkripsiyonunun olusumunda 5G allelinin uyarici olmayan yonde islev gérdugu; 4G
allelinin de aktive edici yonde rol oynadigi bildiriimektedir (107, 118, 120). PAI-1
plazma dizeyleri de 4G alleline ve 4G/4G genotipine sahip bireylerde daha yiksek
bulunmaktadir. Ayni zamanda bu hastalarda hastalik daha agir seyretmektedir. Bu
bilgiler 1s1ginda 4G alleline ve 4G/4G ile 4G/5G genotipine sahip bireylerde, plazma
PAI-1 duzeyleri daha yuksek olacagindan astim ve diger PAI-1 iligkili hastaliklarin
gelisiminin 5G alleline ve 5G/5G genotipine sahip bireylere gore daha sik ortaya
cikabilcegi dusunulebilir. Calismamizda da hastalarda ve aile bireylerinde, kontrollere
gore kiyaslandiginda 4G alleli ile 4G/AG ve 4G/5G polimorfizmleri daha sik

bulunmustur.

Calismamizda ortaya ¢ikan tim bu sonuclar, hastalarin serum PAI-1 diuzeyleri
ile karsilastinlabilirdi. Ancak serum PAI-1 duzeylerinin Ol¢ilmesi ile galismanin
maliyetini daha da arttirmasi, daha fazla ekonomik yike neden olmasi ve kisitlh olan
bitce nedeni ile bu degerlendirmeler yapilamamigtir.

Saglikli bireylerde de degisen yuksek seviyelerde hem plazma PAI-1 antijeni
hem de PAI-1 aktivitesi saptanmistir (158). Yukarida bahsedilen ¢alismalarda oldugu
gibi bizim calismamizda da saglikli bireylerde 4G alleli ve 4G/5G genotipi yuksek
oranda bulunmaktadir. “Stockholm Heart Epidemiology Program” (SHEEP), PAI-1
4G/5G polimorfizmi ile sigara igiciligi, fiziksel hareket azligi, hipertansiyon, kilo
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fazlahgi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus, yuksek C-reaktif
protein duzeyleri arasindaki iligkiyi de bildirmistir (171).

Astim ve atopik hastaliklarin genetigi giniimizde halen net degildir. Ozellikle
genom iligkili yeni ¢calismalarin yapilmasi ve teknolojik gelismenin saglanmasi atopik
hastaliklarin izlemi, 6nceden taninmasi ve tedavi planlarinin yapilmasinda yeni
ufuklar acacaktir (5, 8). Kigiler arasindaki genetik cesgitlilikler astimin ciddiyeti,
remisyona girmesi ve klinik seyrinin belirlenmesinde 6nemlidir. Genetik profiller ile
gen ekspresyon profillerini inceleyen c¢alismalarin yapilmasi astim patofizyolojisinin
daha iyi anlagilmasina olanak saglayacaktir (71). PAI-1 ile ilgili yeni ¢alismalar; astim
ve diger PAI-1 iliskili hastaliklarin 6nlenmesi, tedavide yeni hedef noktalarin
belirlenmesi ve yeni prognostik bir faktor olarak dikkate alinmasini saglayacaktir
(103, 167). Gelecek yillarda, astimli hastalara genetik 0zelliklerine gore
yararlanabilecekleri en uygun tedaviyi se¢cmek mumkin olabilecek gibi

gorinmektedir.
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6. SONUCLAR

PAI-1 geninin 4G allel sikligi astimli gocuklarda ve atopik ailelerinde fazla
bulunmustur (p<0.05).

PAI-1 genindeki 4G/5G ve 4G/4G polimorfizmlerinin sikhgr saglikli kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda hasta grubu ile atopik aile bireylerinde yuksek
oranda saptanmistir (p<0.05).

Saglhkh cocuklardan olusan kontrol grubunda PAI-1 genindeki 5G/5G
polimorfizm sikhgi fazla bulunmustur (p<0.05).

Bronsiyal astim ve diger atopik hastaliklarin ortaya cikisinda PAI-1 genindeki

4G alleli ve 4G/4G ile 4G/5G polimorfizmleri bir risk faktort olarak kullanilabilir.

Ailesinde atopi Oykisu olan ve olmayan astimli ¢ocuklardan olusan gruplar
arasinda 4G allel sikligi ile 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G polimorfizmlerinin

gorulme sikhgi bakimindan fark saptanmamigtir (p>0.05).

Ailesinde atopi Oykisu olan ve olmayan astimli ¢ocuklardan olusan gruplar
arasinda tslg duzeyleri kiyaslandiginda ailesinde atopi olan grupta daha
fazla ¢cocukta yuksek saptanmistir (p<0.05).

Ailesinde atopi 0ykusu olan ve olmayan astimli ¢cocuklardan olusan gruplar
arasinda tslgE duzeylerinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik

bulunmamistir (p>0.05).

Hem DT pozitif hem de tslgE diizeyi yiuksek olan astimli cocuklarda 4G alleli
ve 4G/5G polimorfizminin daha sik oldugu goérilmustir.

Hasta ve kontrol gruplarindaki cinsiyet dagihmina bakildiginda hasta
grubunda erkek hastalarin fazla oldugu goérilmustir (p<0.05).
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10-Ailesinde atopi olan ve olmayan astimli ¢ocuklardan olusan gruplar arasinda
da cinsiyet dagihmi bakimindan benzer sonuclar bulunmustur (p>0.05).

11- Ailesinde atopi 6ykisu olan ve olmayan astimli ¢ocuklardan olusan gruplar
arasinda ebeveyn akrabaligi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
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