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ERKEN HAYAT MARUZİYETİ VE ALERJİ GELİŞMESİ

KORUYUCU

• Vajinal doğum

• Mikrobiyom farlılığı

• Çok kardeşi olmak

• Çiftlik hayatı

• Endotoksin maruziyeti

UYARICI

• Prenatal veya postnatal antibiyotik

• Viral alt solunum yolu enfeksiyonu

• Ev tozu, hamam böceği, mantar
maruziyeti

• Prenatal veya postnatal hava kirliliği

• Prenatal veya postnatal tütün dumanı



Normali yakalama

Genetik, bireysel faktörler
Maruziyet azalması
Diyet
Fiziksel aktivite
Yararalı takviyeler
Önleme
Bireyselleşmiş tedavi

Normal akciğer fonksiyon gelişimi

Yaş, yıl

Düşük solunum fonksiyon seyri

Genetik
Preterm doğum
Erken maruziyetler
Alt solunum yolu enfeksiyonu
Çocuklukta persistan astım

Tütün dumanı, hava kirliliği maruziyetini
Solunum yolu enfeksiyonlarını
Preterm doğumları engellemek
Çocukta persistan astımı kontrol altında tutmak



Astımın tetikleyicileri:
Mekanizma



Epigenetik mekanizmalar

• Epigenetik değişiklik : Stabil kalıtılan bir fenotip yaratan, DNA dizimini
koruyan, kromozom değişikliği



Çevre ve epigenetik mekanizmalar

• Epigenetik mekanizmalar gen ekspresyonunu DNA dizisini bozmadan
değiştirir. 

• CpG adası gen promoterlarındaki sitozin hipermetile olduğunda gen 
susturulur. 

• Hipometilasyonda aktif transkripsiyon başlar.



Epigenetik mekanizmalar
• DNA metilasyonu
• Histon modifikasyonu, histon varyantları, 
• Nükleozom pozisyonlanması, 
• Non-coding RNA 
• RNA metilasyonu

DNA metilasyonu : Guaninden önce gelen sitozine 5.karbonuna metil takılması



Astım ve DNA metilasyonu

Alerjik sensitizasyon:

• T hücresi epigenomik
regülasyonu, 

• T helper hücre ayrımlaşması

• Regulatör T gelişmesi

Deneysel astım modelinde :

• Epigenetik remodeling , DNA 
metilasyonu, histon
modifikasyonu

• T helper 2 polarizasyonu,

• İlgili sitokinler ve kemokinler



Hava Kirliliği



• Partikül maddeler (PM)  hem çevresel kirleticileri (PAH) hem polen, endotoksin ve fungal sporları
taşır.

• Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) organik materyalin yarı yanması sonucunda oluşan toksik
maddelerdir. 

• PAH partiküllerinden fenantren ve dizel egzosu Ig E yapımını uyarır.

• Hava kirliliği periferik kan epigenomunu etkiler.

• Kısa ve uzun dönem PM maruziyeti DNA metilasyonu ile immunite (TLR4 and TLR2) ve astım
genlerini etkiler (HLA-DOB, HLA-DPA1, CCL11, CD40LG, ECP, FCER1A, FCER1G, IL9, IL10, IL13, and 
MBP). 

J Allergy Clin Immunol 2017;140:14-23



Çocukların hava kirliliği maruziyeti ve astım
başlangıcı: Quebec kohort çalışması
Tétreault LF, Doucet M, et al. 
Environ Health Perspect 2016, 124:1276–1282



Astım başlangıcı yaşam bölgesindeki PM2.5, O3, NO2 maruziyeti ile ilişkili bulundu.

1,183,865 çocuk

7,752,083 insan-yıl izlemi

162,752  astım tanısı

İkametgah bölgesine göre uydu hava partikül kayıtları (PM2.5)
doğum yerine göre ozon (O3), nitrojen oksit tahmini (NO2) 
( Hazards ratio HR) Cox modeline göre



Prenatal NO2 hava kirliliğine maruz kalan çocuklarda
Epigenom Metilasyon Metaanalizi
Olena Gruzieva, Cheng-Jian Xuet al. Environ Health Perspect DOI: 10.1289/EHP36

• Hava kirliliği belirteci- NO2

• Kord kanında epigenom boyu DNA metilasyonu araştırması

• 4 Avrupa ve Kuzey Amerika kentinde

• n=1,508 çocuk

• 4 (n=733) ve 8 (n=786) yaşlarda izlem

• candidate antioksidan ve antienflamatuar gen

• Kan hücrelerinde NO2 maruziyetinde mRNA ekspresyonu 4 yaş
(n=111) ve 16-yaşta (n=239).



Prenatal NO2 maruziyeti ile DNA metilasyonu ilişkili bulundu

3 CpG mitokondri ilişkili genlerde metilasyon

cg12283362 (LONP1), 

cg24172570 (HIBADH), 

cg08973675 (SLC25A28). 

cg08973675 metilasyonu büyük çocuklarda devam ediyor.



Prenatal NO2 maruziyeti ile kordon kanı oksidatif stres gen metilasyonu

NO2 maruziyeti antioksidan savunma yolu genlerinin
metilasyonu ile ilişkili bulundu



Epigenom hava kirliliği ve astım arasında mekanizma köprüsüdür

Dizel eksoz tanecikleri ve alerjen maruziyeti farede astım ilişkili IL-4 geninde metilasyon yapar

Metilasyon düzeyleri serum IgE ile korelaasyon gösterir.



Trafik ilişkili
hava kirleticileri (TİHK)

Karbon
monoksit

Nitrojen 
oksitler

Partiküller
(PM)

Polisiklik 
hidrokarbon

lar (PAH)

Volatil organik
bileşimler
(benzen, 

asetaldehid)

Diğer zararlı
hava

kirleticileri
(HAP)

Solunum fonksiyon bozukluğu
Astım atakları ve hastane yatışları



Doğum kohortları

• Doğumda yüksek oranda TİHK maruz kalan çocuklarda 7 yaşında 2 kat
daha fazla persistan vizing

• TİHK maruziyetinden 3 yıl sonra astım gelişiyor.

Her 10 μg/m3 NO2 artışı= FEV1’de 0.7 % düşme + solunum testinde % 7 bozulma

1.Bowatte G, et al. The influence of childhood traffic-related air pollution exposure on asthma, allergy and 
sensitization: a systematic review and a meta-analysis of birth cohort studies. Allergy. 2015;70(3):245–56. 



Maternal , prenatal maruziyet

Maternal PAH maruziyeti

• kordon kanında Asetil CoA sentetaz geni metilasyonu(ACSL3) 

• Kordon kanı beyaz kürelerinde IFN-γ promoter metilasyonu

• Yüksek astım riski

• Alerjik sensitizasyon, erken çocukluk vizingi

Prenatal TİHK maruziyeti

Otoyola yakın yaşayan annelerin bebeklerinde astım riski yüksek



Environmental Pollution and Allergies196

way, it has become clear that there are environmental pol-

lutants that will inappropriately activate various molecules, 

including biological receptors and transcription factors. Of 

course, biological molecules are not limited to the endocrine 

system. There are various molecules related to the nervous 

system as well as the immune system. Is it not possible then 

to consider that many of these biomolecules such as recep-

tors and transcription factors are inappropriately activated 

or deactivated to provoke “disruption of life and biological 

systems”? That is to say, can evidence of influence other 

than toxicity not be found when we look at such disruptions? 

We think that the disruptions to the immune system due to 

environmental pollutants are causing the high morbidity 

of allergic diseases. Additionally, there are many research-

ers besides us who are wondering if such disruptions in the 

nervous system could be causing the abnormal behavior in 

children in recent years.

If we were to focus on the quality of life for all indi-

viduals, the future of humanity, and its sustainable develop-

ment, we think a perspective that considers the expression, 

exacerbation, and increase in disrupting effects of exposure 

to small amounts of multiple substances with low toxicity 

would, over time, become increasingly important.

Elucidation of the Mechanisms in Which Envi-
ronmental Pollution Aggravates Allergic Diseas-
es and the Development of a Screening Method

As there are now vast amounts of environmental pol-

lutants, which are increasing daily, it is important to evalu-

ate materials for their aggravating impact on allergic dis-

eases in a simple and quick manner, along with elucidation 

of their toxic mechanisms. The previously mentioned in vivo 

evaluation on atopic dermatitis does have a great advantage 

in that it indexes the exacerbation of actual conditions (atop-

ic dermatitis), but it takes three to four weeks to complete, 

and as it uses animals for the tests, the number of chemical 

substances we could target is limited. Therefore, we have 

examined whether it is possible to develop a far simpler and 

quicker screening method. In doing so, we turned to den-

dritic cells—cells that are deeply involved with immuno-

reactions, allergic reactions, and diseases—and individual 

splenocytes, or even composite culture systems, to see if we 

could develop an in vivo screening method to accurately re-

flect the act of allergic disease aggravation. Specifically, we 

collected and examined dendritic cells derived from bone 

marrow, spleen cells, and T-cells derived from the spleen in 

NC/Nga mice, a representative model for allergic diseases. 

We examined the expression of cell surface molecules in-

cluding MHC class II, CD80, CD86, CD11c, DEC-205, and 

others that are associated with antigen-presenting cells, ex-

pression of cell surface molecules such as T-cell receptors 

(TCR) and others, and the production and proliferation of 

various types of cytokines and chemokines by comparing 

these cells in the presence or absence of chemical environ-

mental pollutants. As a result, we found that increased ex-

pression of CD86 in dendritic cells, expression of TCR in 

spleen cells, and production of IL-4 and enhancement of cell 

production due to antigen stimulation reflected the effects 

seen in the aggravation of allergic diseases, in vivo, and thus 

Fig. 1. The disruption of life and living organisms due to environmental pollutants.







Hamilelikte pasif tütün dumanı maruziyeti bebekte
2 yaşına kadar astım için bağımsız risk faktörüdür. 

Eur Respir J 2016; 48: 115–124
|DOI: 10.1183/13993003.01016-2015



Maternal aktif sigara içimi ile 2 yaşında vizing riski

• Prenatal maternal aktif + pasif sigara içimi

OR 1.51

• Prenatal aktif + postnatal pasif

OR 1.74

• Prenatal aktif+pasif +  postnatal pasif

OR 1.73



Ailede atopi öyküsü ile artan vizing riski

• Ailede alerji öyküsü var + prenatal aktif sigara içimi -OR 2.25

• Ailede alerji öyküsü yok+ prenatal aktif sigara içimi -OR 1.28

p =0.011

Maternal pasif sigara dumanı maruziyeti 2 yaşındaki çocukta vizing için
bağımsız risk faktörüdür.





Nikotin ve tütün dumanının gelişme sırasında
gen ekspresyonuna etkisi

CHEST 2016; 149(2):552-561 



Sigara içme ve kord kanı çalışmaları

Immun modulasyon ve detoksifikasyon gen metilasyonu

• CYP1A1, 

• GF1, 

• FOXP3, 

• AHRR, 

• SuterM,AbramoviciA,ShowalterL,etal. Metabolism. 2010;59(10):1481-1490. 

• Hinz D, Bauer M, Roder S, et al. Allergy. 2012;67(3):380-389. 

• JoubertBR,HabergSE,NilsenRM,etal. Environ Health Perspect. 2012;120(10):1425-1431. 



Hamilelikte maruz kalınan nikotinin etkileri
Epigenetik mekanizmalarla
ikinci nesilde de izlenmektedir



Büyükannenin sigara içimi ve torunda astım

Yazar N Ölçüm Çocuk astım riski

2005 Li et al 691 Retrospektif Anne içici OR 
2.6, anne içici
değil OR 1.8

2014 Miller et al 6881 Retrospektif Maternal 
kalıtımda ilişki
yok

2015 Magnus et 
al 

5618236 
haftalık,26659 7 
yaş

Retrospektif 36 ayda RR 1.15
7 yaşta RR 1.21



Grandmaternal smoking increases asthma risk in grandchildren: 
a nationwide Swedish cohort
C J Lodge,L Bråbäck,A J Lowe,S C Dharmage,D Olsson,B Forsberg DOI: 10.1111/cea.13031

• İsveç sağlık kayıt sisteminden üç nesil verileri sağlanmış. 

• Hamilelikte sigara içme bilgisi 1982 yılından itibaren kayıt edilmiş. 

• 2013 yılı öncesi doğan çocuklar çalışmaya alınmış. 

• Ebeveynlerden biri 1982-1986 yıllarında doğmuş olma koşulu var. 

• 10 734 çocuk 6 yaşına kadar izlenmiş.



Büyük annenin sigara içmesi ve torunda
astım fenotipi (Kaba OR) (N=10 734)

Erken geçisi Erken
persistan

Geç başlangıç

496 1093 442

Babaanne 1.14(0.95-1.37) 0.96 (0.84-
1.09)

091 (0.74-1.10)

Anneanne 1.02 (0.85-1.23) 1.27 (1.12-
1.45)

0.99 (0.81-
1.21)

Anne 1.31 (1.04-1.65) 1.12 (0.94-
1.32)

1.06 (0.81-
1.38)



6 yaşında astım ilacı kullanma ile büyükanne
sigara içmesi

1-9 sigara/gün > 9 sigara/gün N=12078

Babaanne 0.97 (0.81-1.15) 085(0.69-1.04)

Anneanne 1.15 (0.97-1.37) 1.21 (1.00-1.47)

Anne 1.01 (0.82-1.24) 1.01 (0.66-1.54)



Sonuç

• Torunda astım gelişmesinde babaannenin içtiği sigaradan çok , 
anneannenin içtiği önemlidir. 

• Anne ve babaanne sigara içmediği halde anneannenin sigara içmesi
torunda erken persistan astım gelişmesinde risk faktörüdür. (OR 1.38, 
1.15-1.65)

• Anneannenin sigara içmesi torun astımı için risktir.

• Babanın anne karnında nikotine maruz kalması çocuğuna aktardığı
bir etkilenme değildir.



Annenin sigara içmesinin epigenetik etkilerini
araştıran “hamilelik ve çocuk epigenetik
konsorsuyumu

Pregnancy And Childhood Epigenetics (PACE)

• 6685 çocuğu kapsayan 13 kohort çalışmanın
metaanalizini yaptı. 

• 450,000 CpG bölge taraması

• Annenin sigara içmesine ilişkin 6,000 CpGs metilasyonu

• 2017 gende yeni 2,965 CpGs bölgesi tanımlanması

• Bazı genler annenin sigara içmesi ve astım, damak yarığı ile ilişkili

Hamilelikte sigara içilmesine bağlı çocuklarda uzun süre devam eden metilasyon
bölgeleri saptanmıştır.



Environment-induced epigenetic reprogramming in genomic 
regulatory elements in smoking mothers and their children
Tobias Bauer , Saskia Trump et al. Mol Syst Biol. (2016) 12: 861

Tüm genom bilsülfit sekansı annenin
sigara içmesi ile uzun yıllar devam eden
DNA metilasyonu saptandı



Erken bebeklikteki solunum işlevi
erişkin hastalığı belirler



8,583 Tasmanya’lı 7 yaş
1,389 - 1968 den itibaren 45 yıl izlem
Solunum testi en düşük % 25 de olanlar
KOAH ve AKOS riski yüksek

Çocukların solunum fonksiyon testleri yakın izlenmeli



Alerjenler

Ev ilaçlanması

Rutubet kontrolu

Böcek temizliği

Hava Kirliliği

Sigara bırakma programı

Şehir planlaması

Ev-otoyol mesafesi

Ulusal/ uluslararası kanunlar

Mikrobiyom

RSV aşısı

Az antibiyotik kullanımı

Anne sütü

Çiftlik maruziyeti

Az sezeryan

Çözüm Önerileri



Ne yapmalıyız ?

• Tütün dumanı, hava kirliliği maruziyetini ,

• Solunum yolu enfeksiyonlarını,

• Preterm doğumları engellemek

• Çocukta persistan astımı kontrol altında tutmak




