
Astma, rinit, egzema gibi hastalýklarýn ayný aile
bireylerinde görülmesi hem atopinin hem de allerjik
hastalýklarýn genetik geçiþli olduðunu düþündürür nite-
liktedir. Ancak; astma ve atopinin kalýtýmý tek gene baðlý
klasik Mendel kalýtým modellerini izlememektedir, bu
açýdan astma kompleks genetik bir hastalýk olarak
tanýmlanmaktadýr.

Astma ve atopinin genetiðini karmaþýk hale getiren
bazý faktörler üzerinde durulmaktadýr; bunlardan bir
tanesi toplumdaki yaygýnlýklarýdýr. Atopi toplumda
oldukça yaygýn olarak rastlanýlan bir özellik olup, batý
toplumlarýnda genç eriþkinlerin yaklaþýk %40-50�sinde
inhalan allerjenlerden en az birine duyarlýlýk saptandýðý
bildirilmektedir (1). Astmanýn toplumun %4-8�inde,
allerjik rinitin ise %25�inde görüldüðü öne sürülmekte-
dir (2). Konuya atopi açýsýndan bakýldýðýnda; atopi anor-
mal bir özellik olmaktan çýkmakta ve hatta nonatopi nor-
mal dýþý olarak deðerlendirilebilmektedir. Bu sýklýk
sonucu evliliklerin yaklaþýk beþte biri iki atopik birey
arasýnda gerçekleþmekte ve böylece toplumda birçok
kiþi atopiye zemin hazýrlayan 2 veya daha çok geni taþýr
halde doðmaktadýrlar.

Atopi ve astmanýn genetiðini kompleks hale getiren
bir diðer faktör, kalýtýmýn yanýsýra çevresel faktörlerin de
fenotipik özellikler üzerinde son derece önemli rolleri
olmasýdýr. Ebeveynlerinden bir tanesi astmalý olan
çocuklarýn sadece %26�sýnda astma görülmekte,
monozigotik ikizlerde tam bir kalýtým modeline rastlana-
mamaktadýr. Atopik ailelerde yapýlan araþtýrmalar major
genetik etkileri destekler nitelikte olsalar da; günümüzde
atopi için belirli bir kalýtým modeli tanýmlanamamýþtýr.
Çeþitli araþtýrmacýlar; otozomal dominant, resesif veya
poligenik kalýtým örnekleri üzerinde durmaktadýrlar.

Genelde varýlan ortak görüþ; atopik özelliði kontrol eden
major genlerin bulunduðu, bunlarýn yanýsýra, atopik
yapýlý bir bireyde kiþiyi allerjik hastalýklara yatkýn kýla-
bilecek birçok hastalýða özel genler olabileceði þek-
lindedir (1,3).

Atopik hastalýklarda araþtýrýlacak fenotipik özel-
liðin tam olarak belirlenememesi kalýtýmla ilgili araþtýr-
malarda en çok karþýlaþýlan problemlerden biridir. Özel-
likle astmanýn genetiði söz konusu olduðunda araþtýr-
malarda, total serum IgE ve nonspesifik bronþ hiper-
reaktivitesi (NBHR) gibi iki ayrý özellik kullanýlmak-
tadýr. Astma tanýsýnda sigara öyküsü ve non atopik ast-
malýlarla kronik obstrüktif akciðer hastalýðý olanlarýn
benzer semptomlarýnýn olabilmesi gibi olayý güçleþtirici
faktörler de iþe karýþmaktadýr. Bronþ hiperreaktivitesi
çoðunlukla astmaya eþlik eden bir bulgudur, ancak
NBHR ile astma arasýnda hemen daima kesin bir iliþki
yoktur. Öte yandan; birçok araþtýrmada, total IgE,
NBHR ve astma arasýnda iliþki olduðu ortaya konulmuþ-
tur. Durum böyle olunca, serum total IgE düzeyleri ve
NBHR allerjik hastalýklarýn ve astmanýn kalýtým mo-
delinin araþtýrýlmasýnda kullanýlabilir objektif ölçümler
olarak öne sürülmüþlerdir (4). Cookson ve ark., genetik
araþtýrmalar için atopi kriterlerini ; prick testlerde in-
halan allerjenlerden en az birine pozitiflik, serum total
IgE düzeyinin normal ortalamanýn 2.5 SD üzerinde ol-
masý, inhalan allerjenlerden birine veya daha fazlasýna
karþý pozitif spesifik IgE saptanmasý olarak belir-
lemiþlerdir (1).

Son yýllarda atopinin kalýtýmýnda annenin daha be-
lirleyici olduðu, baþka bir deyiþle atopinin maternal
kalýtým modeli izlediði öne sürülmüþtür. Atopik an-
nelerin bebeklerinde kord kaný total IgE düzeyinin daha
yüksek olduðu saptanmýþtýr. Atopik dermatitli anneden
doðan çocuklarda hayatýn ilk yýlýnda atopik dermatit
geliþme sýklýðýnýn daha fazla olduðu belirtilmiþtir. Atopi
genetiðinde annenin belirleyici rolünde hangi mekaniz-
malarin rol oynadýðý tam olarak bilinmemekle birlikte
daha çok non genetik faktörler üzerinde durulmaktadýr.
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Anne ile fetus arasýndaki plasenta ve daha sonra anne
sütü aracýlý iliþkinin bu olaya neden olabileceði
düþünülmektedir. Genetik mekanizma olarak; sadece
anneden iletilen atopi geninin aktif halde olmasý (genetik
imprinting) þeklinde bir açýklama getirmek mümkün ol-
maktadýr (1,5).

Astma, hipertansiyon, þizofreni gibi kompleks
kalýtým modeli olduðu düþünülen hastalýklarda ilgili geni
araþtýrmak için iki temel yöntem kullanýlmaktadýr.
Bunlardan bir tanesi aday gen yaklaþýmýdýr, fonksiyon-
larý açýsýndan hastalýkla iliþkili olabileceði düþünülen
genler seçilerek araþtýrmaya baþlanmasý esasýna dayan-
maktadýr. Eðer bu genin hastalýkla iliþkili olduðu sap-
tanýrsa, daha ileri aþamada olaya yol açan mutasyonlar
araþtýrýlmaktadýr. Bir diðer yöntem ise; pozisyonal klon-
lama metodudur; eðer hiç bir aday genle hastalýk iliþkisi
saptanamazsa tüm kromozomlar ilgili gen lokusu bulu-

nana kadar taranmaktadýr. Moleküler genetikte
kaydedilen ilerlemeler ile tüm insan kromozomlarýnýn
genetik haritasýnýn oluþturulmasý mümkün olmuþtur.
Genetik harita oluþturulmasýnda kullanýlan yöntemler-
den bir tanesi �kalýtým analizi�dir; DNA diziliþinde
polimorfizmleri bilinen bazý genetik belirleyiciler kul-
lanýlarak, bunlarýn hastalýkla iliþkili olduðu düþünülen
gene yakýnlýðý araþtýrýlmaktadýr. Geniþ aileler tarandýðýn-
da; hastalýkla birlikte spesifik bir belirleyici alelin
kuþaktan kuþaða iletildiði saptandýðý taktirde, hastalýða
neden olan genin sözü edilen belirleyiciye çok yakýn ol-
masý gerekmektedir. Çünkü mayoz sýrasýnda birbirine
çok yakýn olan lokuslerin ayrýlmasýnýn hemen hemen
imkansýz olduðu ve böylece deðiþmeden kalýtýlabilecek-
leri düþünülmektedir. Kalýtým analizi metodunun, tek
gene baðlý geçiþ gösteren hastalýklarda ideal bir yöntem
olmakla birlikte, kompleks hastalýklara uyarlanmasýnýn
zor olduðu bildirilmektedir. Kompleks kalýtýlan hastalýk-

Þekil 1. Þemada allerjik inflamasyon patogenezinde rol oynayan aday genler gösterilmektedir. 1. Spesifik MHC Class II molekül-
leri antijenin monosit veya dendritik hücre tarafýndan T lenfosite sunulmasýnda daha etkin olabilmektedirler. 2. Spesifik TCR
molekülleri T lenfositin antijen-MHC Class II molekülüne daha kuvvetli yanýt vermesine yol açabilmektedirler.3. Daha aktif bir IL-
4 molekülü daha fazla IgE sentezine neden olabilmektedir. 4. Çok daha etkin yüksek affiniteli IgE reseptörleri artmýþ allerjen-IgE
baðlanmasýna ve sonuçta mast hücrelerinden mediatör sanýmýna yol açmaktadýrlar.5. Mediatör ve sitokinlere verilen inflamatuar
yanýt, azalmýþ alfa 1 antitripsin etkisiyle artmaktadýr.6. Beta2 adrenerik reseptörlerdeki defekt ya da sayýca azalmaya baðlý olarak
bronþ düz kasý konstrüktör ajanlara daha fazla yanýt vermektedir.
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larda uygulanan bir yöntem ise �eþ kardeþler analizi�dir.
Ailelerde hastalýðýn görüldüðü kardeþler incelemeye
alýnmakta ve spesifik belirleyici alelin varlýðý araþtýrýl-
maktadýr. Eðer bu belirleyici hastalýk geni ile iliþkili
deðilse, 50/50 olasýkla her çift kromozomdan birinde
görülmesi beklenmektedir, ancak %50�den daha fazla
alel belirmesi spesifik marker ile hastalýk geninin iliþkili
olduðu sonucunu doðurmaktadýr (2).

Yukarýda özetlenen metodlarýn doðrultusunda atopi
ve astma için bazý loküsler belirlenmiþ ve; doku uygun-
luk antijeni (MHC) genleri, proinflamatuar sitokinleri
kodlayan genler, yüksek affiniteli IgE reseptör genleri ve
T hücre reseptör (TCR) loküsü en çok üzerinde araþtýr-
ma yapýlan adaylar olmuþtur. Bunlarýn yanýsýra; allerjik
hastalýklar patofizyolojisinde rolü olabilecek adezyon
molekülleri, kemokinler ve reseptörleri, histamin sal-
gýlayýcý faktör gibi ürünleri kodlayan genler de araþtýr-
maya aday genler arasýnda sayýlmaktadýr (Þekil 1).

Astma ve atopiye zemin hazýrlayan genleri birkaç
grupta toplamak mümkündür:

1. Class I astma genleri: Bu grupta kromozom 11
de lokalize olan FCeR1b geni ve kromozom 5te lokalize
olan IL-4 geni tartýþýlmaktadýr. 

FCeR1b genleri

IgE cevabýnda kromozom 11q13 ün rolü olduðuna
iliþkin raporlar ilk defa 1989 yýlýnda Young ve ark.,
tarafýndan bildirilmiþtir ve daha sonra deðiþik gruplar bu
bulguyu desteklemiþlerdir(1,6). Bu ilk verileri Stanford
ve ark., nýn FCeR1b beta zincir geninin kromozom
11q13 te lokalize olduðunu bildirmeleri izlemiþtir (7).
FCeR1b allerjik reaksiyonun baþlamasýnda tetiði çeken
bir molekül olduðundan gen loküsü ile ilgili araþtýr-
malarýn atopinin genetiðine ýþýk tutacaðý düþünülmekte-
dir.  Yüksek  affiniteli   IgE   reseptörünün   nükleotid
diziminde amino asit deðiþikliklerine yol açan bazý
varyasyonlar saptanmýþ ve Leu 181/Leu 183 ve Leu 181
polimorfizmleri bildirilmiþtir. Bu polimorfizmin hücre
içi sinyal iletiminde artýþa veya IL-4 sentezleyen mast
hücrelerinde aktivasyona neden olarak kiþileri atopiye
yatkýn kýldýðý düþünülmektedir. Leu 181 varyantý astmalý
Ýngiliz ailelerin %17 sinde ve Leu181/Leu183 polimor-
fizmi Avusturalyalý atopik ailelerin %4.5�unda saptan-
mýþtýr. Ayrýca Leu 181 varyasyonunun maternal kalýtým
örneði gösterdiði bildirilmiþtir. Ancak 227 Japon ve 939
Avustralyalý  bireyde  Leu 181 mutasyonunun astma ile
iliþkisi gösterilememiþtir (1,2,4).

IL-4 sitokin grubu genler

Astma patogenezinde sitokinlerin önemli rollerinin
açýklýða kavuþmasýyla genetik araþtýrmalarda ilgi infla-
masyondan sorumlu sitokin genlerinin çoðunun lokalize

olduðu bilinen 5. kromozomun uzun kolunda odaklan-
mýþtýr. IL-3, 4, 5, 9, 13 ve IL-12 nin beta zincir genleri
5q31q-q33 bölgesinde birbirleriyle sýký komþuluk içinde
bulunmaktadýrlar (8). Total IgE konsantrasyonu IgE�nin
hem antijene özgül hem de antijen spesifik olmayan yol-
larla sentezlenmesiyle belirlenmektedir. Antijene özgül
IgE cevabýnda; antijenin bir antijen sunan hücre tarafýn-
dan iþlenmesi ve Th0/Th2 hücreye sunumu, IL-4 sentezi
ve sonuçta B lenfositten antijene özgül IgE sentezi
gerçekleþmektedir. Öte yandan antijene yönelik olmayan
IgE cevabýnda, yani poliklonal IgE sentezinde bazofil-
lerin direkt aktivasyonu, B lenfositlerle interaksiyonu ve
IgE sentezi söz konusudur. IL-4 hem antijene özgül hem
de nonspesifik IgE sentezinde rol oynadýðýndan, IgE
sentezinin genetik modelinin araþtýrýlmasý için ideal bir
aday olmuþtur. Ayný zamanda kromozom 5q üzerinde
IL-4 genine komþu diðer birtakým sitokin genlerinin de
bulunmasý bu bölgeyi daha detaylý incelemeye deðer
hale getirmiþtir (9).

Marsh ve ark; Penisilvanya� da yaþayan 11 Amish
ailenin 170 üyesinde; baþta IL-4 geni olmak üzere kro-
mozom 5q 31.1-q33 bölgesinde yer alan bazý polimorfik
genetik markerlarýn atopi geliþimindeki rollerini araþtýr-
mýþlardýr. Seçilen ailelerin en az bir çocuðunda inhalan
allerjenlerden en az birine karþý serum spesifik IgE pozi-
tifliði þartý arandýðý bildirilmiþtir. 5. kromozomun uzun
kolunda lokalize IL-4R1, IRF 1, IL-9, D5S 393 ve D5S
399 ile total serum IgE arasýnda bir baðlantý olduðu
sonucuna varmýþlardýr. Sonuçta; IL-4 geni ve/veya
komþu birkaç genin total IgE sentezinin kontrolunde da-
ha belirleyici olduklarý öne sürülmektedir.
Araþtýrmacýlar total IgE ile IL-4 geni arasýndaki iliþkinin
spesifik IgE yanýtý olan bireyler araþtýrma dýþýna
alýndýðýnda daha belirgin olduðuna iþaret etmiþlerdir
(10). Bu grubun ardýndan Meyers ve ark., Hollandalý 84
astmalý ailede benzer bir çalýþma sonucu genetik marker
D5S 436 ile serum total IgE arasýnda baðlantý sap-
tamýþlar ve kromozom 5q da serum total IgE düzeyini
belirleyici bir loküsün varlýðý üzerinde durmuþlardýr (8).
Ancak Blumenthal ve ark., 4 geniþ aileyi tarayarak yap-
týklarý araþtýrmada total IgE düzeyleri üzerinde kromo-
zom 5q da lokalize sitokin genlerinin belirleyici etki-
lerinin olmadýðýný rapor etmiþlerdir (11). Sanford ve
ark., 228 ailenin 1004 üyesinde total IgE veya BHR ile
IL-4 R geni arasýnda kalýtýmý destekleyen bir iliþki sap-
tayamamýþlardýr(12). Negatif sonuçlanan bu iki çalýþma
bu alandaki çeliþkiyi ortaya koymakta ve ortak bir
metodoloji ve iþbirliði ile araþtýrmalarýn yürütülmesi
gerekliliðini vurgulamaktadýr.

Astmada b2 adrenerjik reseptörlerin önemi bilin-

mektedir. Bu nedenle varyasyonlar ve astma ile iliþkileri
araþtýrýlmýþ, sadece bir mutasyonun (16.pozisyonda
arginin yerine glisin) þiddetli astma ile iliþkisi saptan-
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mýþtýr. Beta2 reseptör genindeki mutasyonlarýn direkt
astma patogenezi ile bir iliþkisi olmadýðý, ancak semp-
tomlarýn þiddeti üzerinde etkili olabileceði öne
sürülmektedir. Arginin 16 mutasyonu taþýyan reseptörün
agonist baðlama ve sinyal iletimi kapasitesinin tam
olduðu, ancak agonist ile sürekli uyarýlma sonucu sayýca
azalma gösterdiði düþünülmektedir (2). Turki ve ark., b2
reseptör geninin noktürnal astmayla iliþkisine deðinmiþ
ve glisin (Gly) 16 alelinin noktürnal astmalýlarda daha
fazla bulunduðunu rapor etmiþlerdir (13).

2. Class II astma genleri

Bu gruptaki genler; belirli allerjenlere verilen ceva-
bý sýnýrlayabilme özelliði olan HLA Class II genleri
(özellikle HLA-DR) ve T hücre reseptör (TCR) genleri
(özellikle TCR a)�dir. Atopik kiþilerde astma riskinin, ev
tozu akarlarý ve hayvan tüylerine duyarlý olanlarda, çayýr
polenine duyarlý olanlara göre yüksek olduðu bilindiðin-
den, spesifik bir allerjene verilecek yanýtýn HLA ve/veya
TCR proteinlerindeki bir varyasyon sonucu deðiþebile-
ceði düþünülmektedir. Bu nedenle HLA Class II ve TCR
genlerinin kliniðe oldukça önemli yansýmalarý olacaðý
tahmin edilmektedir.

HLA DR

HLA Class II genleri ile ragweed antijenine karþý
oluþan IgE cevabý arasýndaki iliþkinin ortaya konul-
masýný izleyen dönemde Marsh ve ark., Ambrosia
artemisiifolia (Amb a V) ya karþý oluþan allerjik yanýtýn
HLA DR2 ile sýnýrlandýrýldýðýný bildirmiþlerdir (14).
HLA DR2 ve Amb a V arasýndaki iliþki bugüne kadar
kesinlikle belirlenmiþ tek HLA - antijen iliþkisidir.
Bununla birlikte; Lolium perenne (Lol p1, lol p II ve lol
p III) ile HLA DR 3(53 kiþide), Betula alba (Bet v I) ve
HLA DR3 (37 kiþide), Amb a VI ile HLA DR5 (38
kiþide) saptanan diðer HLA-antijen birliktelikleridir (1).
Öte yandan Aron ve ark., atopik ve non atopik bireylerde
HLA Class II haplotipi araþtýrmýþlar ve DR4 ve DR7
alellerine atopiklerde daha sýk rastlandýðýný
bildirmiþlerdir (15).

Young ve ark., 83 Ýngiliz ailede 431 bireyi kap-
sayan çalýþmalarýnda HLA DR alel sýklýðý ile inhalan
allerjenlere IgE yanýtý arasýnda ancak zayýf bir iliþki sap-
tadýklarýný bildirmiþlerdir. Bu araþtýrmaya göre; Felis do-
mesticus (Fel d1) duyarlý kiþilerde HLA DR1 e,
Alternaria alternata (Alt a 1) ya duyarlý bireylerde HLA
DR 4 e daha sýk rastlandýðý öne sürülmüþtür. Her iki
allerjene de duyarlý kardeþlerde HLA DR/DP haplotip-
inin daha fazla görüldüðü bildirilmiþtir. Ancak; ev tozu
akarlarýna duyarlý kiþilerde hiçbir HLA DR grubunda be-
lirgin artýþ saptanmamýþtýr (16). HLA DRw52 genlerinin
T lenfositlerin sunulan akar antijenini tanýmalarýnda rol
oynadýðý ortaya konulmuþtur. Yüzeylerinde HLA

DRw52 taþýyan fare fibroblastlarý ile yapýlan in vitro
araþtýrmada ev tozu akarlarýnýn T lenfosit tarafýndan
tanýnmasýnda HLA DRB3gen ürünlerinin de katkýsý
olduðu belirtilmiþtir (17). Ancak Holloway ve ark.; bu
sözü edilen korelasyonu saptayamadýklarýný ve ev tozu
akar duyarlýlýðýna HLA Class II antijenlerinin önemli bir
katkýsý olmadýðýný bildirmiþlerdir (18). Ev tozu akarlarý
oldukça kompleks bir moleküler yapýya sahip olduk-
larýndan akar duyarlýlýðý ile belirli HLA gruplarý arasýn-
da iliþki saptanmasýnýn güç olduðu öne sürülmekte-
dir.

Aspirine baðlý astmalýlarda HLA Class II alelleri
araþtýrýldýðýnda; HLA DPB ve HLA DQB genotiplerine
atopik aspirin  duyarlý kiþilerde belirgin oranda rast-
landýðý, bu iliþkinin Samter triadlý hastalarda ve kontrol
grubunda saptanamadýðý bildirilmiþtir. Atopik aspirin
duyarlý hastalar arasýnda besin allerjisi olanlarýn HLA
DPB1 alellerini daha fazla taþýdýðý öne sürülmektedir
(19). Ancak bu konuda da çeliþkili sonuçlara rastlamak
mümkündür; HLA-DQw2 genotipinin aspirin duyarlý
astma için belirleyici olduðu öne sürülürken, bir baþka
grup araþtýrmacý polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
bu sonucu elde edemediklerini bildirmiþlerdir. (2)

Class I grubundan HLA B8 fenotipinin de atopi
geliþiminde rolü olabileceði belirtilmektedir. HLA B8�in
otoimmün hastalýklarla iliþkisi bilinmektedir; otoimmün
hastalýklar ve atopide hiperimmün yanýt söz konusu
olduðundan, B8 in aþýrý immunglobulin sentezinin kon-
trolunde azalmaya neden olabilecek bir gen olabileceði
düþünülmektedir. B8/DR3 fenotipi taþýyan kiþilerden el-
de edilen lenfositlerin in vitro ortamda daha az interfer-
on (IFN) g ve daha çok IL-4 sentezledikleri rapor
edilmiþtir (2).

TCR a
Spesifik bir allerjene verilecek yanýtýn HLA veya

TCR proteinlerindeki bir varyasyon sonucu deðiþebile-
ceði  bilinmektedir. Allerjik reaksiyonlarda TCR�ýn rolü
tam olarak bilinmemekle birlikte, TCR genindeki bir
polimorfizmin kiþinin spesifik antijene yanýtýný sýnýr-
layabileceði düþünülmektedir. TCR a zincir geninin kro-
mozom 14�te, b zincir geninin ise kromozom 7�de
lokalize olduðu bilinmektedir (1,2). Moffatt ve ark., bu
lokalizasyonlardaki TCR a ve b genleri ile total ve in-
halan allerjenlere spesifik IgE cevabý arasýndaki kalýtsal
iliþkiyi araþtýrmýþlardýr (20). TCR b ile bir iliþki sap-
tanamazken Dermatophagoides pteronyssinus (der p I ve
II), fel d I duyarlýlýðý ve total IgE düzeyleri ile TCR a
arasýnda bir iliþki ortaya konulmuþtur. Bu sonuçlar
doðrultusunda 14. kromozomdaki TCR a loküsünün IgE
cevabýný düzenleyici rolü olduðu ileri sürülmektedir.
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3. Class III astma genleri

Astma gibi kompleks bir hastalýkta basit bir kalýtým
modeline rastlanmasý beklenmemektedir. Belirli bir
lokus hastalýða zemin hazýrlayabilmekte ancak bu
genetik yatkýnlýk tek baþýna hastalýðýn oluþmasýndan so-
rumlu olmamaktadýr. Herhangi bir veya birkaç gendeki
mutasyon benzer hastalýk tablosunun ortaya çýkmasýna
yol açabilmektedir. Bu da genetik haritalama
olanaklarýný zorlaþtýrmaktadýr. Serum total IgE ve
NBHR gibi özelliklerde de bu nedenlerle kalýtým mode-
lini ve sorumlu genleri bulmak oldukça zorlaþmaktadýr.
Þimdiye kadar atopiden baðýmsýz olarak tek baþýna
bronþial reaktiviteye zemin hazýrlayan bir gen saptan-
mamýþtýr. Ancak; yüksek affiniteli IgE reseptör geninin
hem atopi hem de bronþ hiperreaktivitesi ile ilgisi gös-
terilmiþtir. Ayrýca kromozom 5q da lokalize bazý genetik
markerlar ile NBHR arasýnda kalýtýmsal bir iliþki saptan-
mýþtýr (8). Kromozom 5q da NBHR nin genetik
regülasyonunda rol oynayan bir lokusun varlýðý farelerde
atracium ile oluþturulan bronþ hiperreaktivite modelinde
gösterilmiþtir. Farede NBHR yi kontrol eden kromo-
zomun insanda kromozom 5 e karþýlýk gelen 13 nolu kro-
mozom olduðu belirtilmektedir (21).

Postma ve ark.; Hollandalý astmalý bireyleri içeren
84 ailede kromozom 5 q da lokalize bazý genetik mark-
erlar ile NBHR arasýnda iliþki olduðunu saptamýþlar ve
kromozom 5q üzerinde serum IgE düzeyini belirleyen
major bölgenin hemen yakýnýnda  bronþ hiperreak-
tivitesini belirleyici bir genin olabileceðini öne sür-
müþlerdir (22).

4. Class IV astma genleri

Tümör nekrozis faktör (TNF) a nýn astmada hava
yolu inflamasyonunu etkilediði ve astma patogenezinde
önemli rolü olduðu düþünülmektedir. Bu nedenle TNF a
4. gruptaki astma genleri altýnda incelenmeye deðer bu-
lunmuþtur.

Gelecekteki aday genler

Kistik fibrozis ile astma, atopi ve NBHR arasýnda
korelasyon saptanmýþ ve kistik fibrozis aleli açýsýndan
heterozigot özellik taþýmanýn astmaya karþý koruyucu
olduðu öne sürülmüþtür. Benzer bir iliþki Ailevi Akdeniz
Ateþi (FMF) için de vurgulanmýþ; FMF heterozigot
bireylerde astma prevalansýnýn düþük olduðu
bildirilmiþtir (2).

Aday gen olarak üzerinde durulan proteinlerden
birisi bir protoonkojen olan c-maf transkripsiyon fak-
törüdür. Glimcher ve ark., c-maf ýn sadece Th2 lenfosit-
lerin yüzeyinde görüldüðünü ve non Th2 lenfositlerde
IL-4 transkripsiyonunu aktive edebileceðini bildirmekte-
dirler. Genetik labratuvarlarýnda c-maf ýn atopiyle iliþ-

kili bir gen olup olmadýðýna dair araþtýrmalar devam et-
mektedir. T lenfosit geliþim ve aktivasyonunun erken
evresinde; sinyal üretimi ve aktivasyonundan sorumlu
bir grup proteinin (STAT) önemli rolleri olduðu öne
sürülmüþtür. STAT4 ün TH1 ve STAT6 nýn Th2 geliþi-
minde  gerekli olduklarý düþünülmektedir. Bu nedenler-
le sözü edilen proteinleri kodlayan genlerle ilgili araþtýr-
malar yapýlmaktadýr (3). Bunlardan baþka; glukokor-
tikoid reseptör geni ve IFN g geni de üzerinde araþtýrma
yapýlan aday genler arasýnda sayýlmaktadýr.

Atopi genlerinin belirlenmesinde önemli yol
alýndýðý konusunda þüphe yoktur. Günümüze kadar;
atopiden sorumlu genler olarak yukarýda da bahsedildiði
gibi, kromozom 11 q 13 te FCeRI, 6 p de MHC Class II,
5 q da IL-4 ve diðer sitokin grubu ve 14 te TCR a gen-
leri tanýmlanmýþtýr. Geliþen moleküler biyoloji teknikleri
ile aday diðer pek çok gen belirlenmiþtir. Bu araþtýr-
malar; atopik olduðu saptanan bir kiþide genetik in-
celemeler sonunda; astma, rinit gibi allerjik bir
hastalýðýn geliþip geliþmeyeceðinin önceden belir-
lenebilmesi amacýný taþýmaktadýr. Atopinin genetiði ile
ilgili sorulara yanýt bulunduðunda; öncelikle spesifik
mutasyonlarýn belirlenmesi gen tedavisini mümkün kýla-
bilecektir. Ancak riskleri ve maliyeti göz önünde bulun-
durulduðunda, bu yaklaþým kýsa vadede çok umut vadet-
memektedir. Genetik modelin belirlenmesi farmakolojik
tedaviye yeni boyutlar getirebilecektir. Bu araþtýrmalarýn
günümüz için yaratabileceði en önemli fayda ise;
atopiye yatkýn olan kiþilerin önceden belirlenebilmesine
olanak saðlamasý olacaktýr. Böylece atopik ebeveynlerin
çocuklarýnýn risk taþýyýp taþýmadýklarý saptanabilecek ve
hayatýn ilk yýllarýnda çevresel faktörler kontrol altýna alý-
narak hastalýk geliþmesi önlenebilecektir. Ýçinde bulun-
duðumuz yýllarda bu alanda birçok belirsizlik ve zorluk
var gibi görünse bile, ileride önemli aþamalar kaydedile-
ceði ve atopi genlerinin kesinleþmesinin yeni ufuklar
açacaðý hiç kuþkusuzdur.
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