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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Astım çocukluk çağında en sık karşılaşılan kronik hastalıklardan biridir (1). Son 

yıllarda yapılan çalışmalar astım patogenezinde 2 temel unsurun; kronik inflamasyon ve 

hava yollarının yeniden yapılanması (remodelling) olduğunu ortaya koymuştur. 

Astımda inflamasyon pek çok hücrenin birbirleriyle kompleks etkileşimi sonucunda 

ortaya çıkar. Đnflamatuar sitokinlerin aşırı salınımı, koagülasyon sistemin aktivasyonu, 

epitel hasarı, uzamış epitel tamir süreci, profibrotik büyüme faktörlerinin (TGF-β) aşırı 

üretimi, fibroblastların miyofibroblastlara farklılaşması ve çoğalması hava yollarında 

yeniden yapılanmayı oluşturur (2,3). Protein C (PC)’nin aktif formu olan aktive protein 

C (APC) hem koagülasyonun kontrolünde hemde inflamasyonun sınırlandırılmasında 

önemli rol oynar (4,5). APC inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-4, IL-5, IL-13) 

salınımını ve kemotaksisi inhibe eder, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

salınımını inhibe ederek fibroblast ve düz kas hücre proliferasyonunu baskılar, 

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) inhibisyonu yoluyla fibrinolitik etki gösterir. 

APC ayrıca Th1/Th2 balansında değişikliğe yol açarak Th2 sitokinleri azaltarak 

eozinofilik inflamasyonu ve IgE sentezini baskılar (5,6,7). APC’nin anti inflamatuar 

etkilerinden, ilk olarak damar endotelinde tanımlanan ancak sonra bronş epiteli de dahil 

birçok hücrede varlığı gösterilen endotelyal protein C reseptörü (EPCR)’nün sorumlu 

olduğu düşünülmektedir (8,9). Hayvan deneylerinde; astımda allerjen uyarımı sonrası 

bronkoalveolar sıvıda APC’nin azaldığı saptanmış, inhale ve sistemik APC 

uygulanmasının akciğer fibrozisi ve inflamasyonunu baskıladığı gösterilmiştir (10). 

Solubl EPCR (sEPCR) endotel yüzeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan sitokinler 

ve metalloproteinazların etkisiyle kopması sonucu oluşur. sEPCR, APC’nin anti 

inflamatuar, profibrinolitik ve antikoagülan etkilerini inhibe eder (11). Yapılan hayvan 

deneylerinde allerjen uyarımı sonrası astımlı farelere inhaler ve sistemik yolla verilen 

APC’nin inflamasyonu ve havayolu aşırı duyarlılığını baskıladığı gösterilmiş, APC-

EPCR bağlanmasını inihbe eden anti-EPCR antikorları verildiğinde APC’nin anti 
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inflamatuar etkilerinin ortadan kalktığı bronkoalveolar sıvıda eozinofillerin arttığı 

gözlenmiştir (10,12). Literatür tarandığında, birçok hastalıkta EPCR-sEPCR sisteminin 

rolü araştırılmasına rağmen astımda bu sisteminin rolünün araştırıldığı herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır.  

Bu çalışmada hafif-orta persistan astımlı çocuklarda (akut atakla başvuruda ve 

atak sonrası stabil dönemde) ve sağlıklı kontrollerde koagülasyon ve fibrinolitik 

sistemin anahtar moleküllerinden biri olan sEPCR’nin düzeyine plazmada bakılması ve 

astım patogenezindeki rolünün araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GE�EL BĐLGĐLER 

 

2.1. Tanım 

Astım; tekrarlayan öksürük, nefes darlığı, hırıltılı solunum ile seyreden; 

havayolu inflamasyonu, bronş hiperreaktivitesi ve geçici havayolu obstrüksiyonu ile 

karakterize, havayollarında eozinofil, mast hücreleri ve T lenfositler başta olmak üzere 

birçok değişik hücre ve hücresel elemanın rol oynadığı kronik, inflamatuar solunum 

yolu hastalığıdır. Bu inflamasyon özellikle gece ve sabahın erken saatlerinde kendini 

gösteren tekrarlayıcı öksürük, hışıltı, nefes darlığı ataklarına neden olmaktadır. Bu 

ataklar genellikle spontan veya tedavi ile geri dönüşümlü olabilen havayolu 

daralmasından kaynaklanmaktadır (13,14). 

 

2.2. Epidemiyoloji 

Astım, çocukluk döneminin en sık rastlanan kronik hastalığıdır. Her yaşta 

görülebilen bir hastalık olmasına karşın olguların %80-90’ında semptomlar ilk 4-5 yaşta 

ortaya çıkar. Sıklık; ülkelere, coğrafi bölgelere, etnik kökene, çevresel etmenlere ve 

tanıda kullanılan yöntemlere göre değişiklik göstermektedir. Đskandinav Ülkelerinde, 

Eskimolarda, Amerika yerlilerinde ve siyah ırkta astım prevelansı düşük iken, Đngiltere, 

Avustralya ve Yeni Zellanda’da sıklık (%15) çok artmaktadır (1,15).  

Ülkemizde yapılan astım prevalans çalışma sonuçları bölgesel farklılıklar 

göstermektedir. Astım prevalansı; Ankara’da %6,9, Đstanbul’da %8,9, Adana’da %14,1, 

Şanlıurfa’da %1,9, Đzmir’de %4,9, Samsun’da %2,3 olarak bulunmuştur. Son verilere 

göre ISAAC yöntemi ile yapılan pediatri prevelans çalışmalarında kümülatif astım 

sıklığı % 13.7 - % 15.3 arasında değişmektedir (16,17,18,19,20, 21). 
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Çocukluk çağı astım prevalansı son 20 yılda gelişmiş ülkeler başta olmak üzere 

tüm dünyada giderek artmaktadır. Bu artışta daha hijyenik yaşam biçimi (Hijyen 

hipotezi), olumsuz hava koşulları ve tanı olanaklarındaki artış neden olabilir (22,23). 

Astım puberte öncesinde erkeklerde kızlara oranla 2 kat daha fazla 

görülmektedir. Pubertede bu risk dengelenmekte, puberte sonrasında ve erken 

yetişkinlikte kadınlar erkeklerden daha sık etkilenmektedir (24). 

 

2.3. Etyoloji 

Astım multifaktöriyel bir hastalıktır. Genetik yatkınlık ve çevresel faktörler 

astımın ortaya çıkışında etkilidir.  

 

2.3.1. Genetik faktörler 

Astımlı çocukların aile bireylerinde astım, allerjik rinit, atopik dermatit gibi 

hastalıkların bulunması bu hastalıkların ortak bir ailesel ya da kalıtsal temeli olduğunu 

düşündürmektedir. Anne ya da babanın biri astımlı ise doğacak bebeğin astımlı olma 

riski %20-%30’larda iken, anne ve babanın her ikisi de astımlı ise bu olasılık %60-

%70’lere yükselmektedir. Đkizlerde yapılan çalışmalarda ise monozigotlarda dizigotlara 

göre çok daha yüksek oranlarda astım görüldüğü bildirilmektedir. Gözlemler astımın 

kalıtsal özelliğini göstermektedir ama kalıtım şekli kesin olarak belirlenememiştir. 

Birden fazla genin birbiri arasındaki ilişki ve bu ilişki ile çevrenin yoğun etkileşimi 

astım genetiğinin temelini oluşturur. Astım ile ilişkili genlerin bazılarının koruyucu 

etkisi olmasına karşın, büyük çoğunluğu astım gelişimine katkıda bulunur.  

Genetik çalışmalar sonucunda astım ve atopi ile ilgisi olabilecek birçok gen ve 

kromozomal bölge saptanmıştır. Astım gelişiminden sorumlu aday genler Tablo 2.1’de 

verilmiştir (25,26,27,28). 
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Tablo 2.1. Astım gelişiminden sorumlu aday genler 

Aday gen Kromozom Aday gen Kromozom 

IL-10 

IL1A 

VCAM-1 

IL-4, IL-9, CD14 

IL-5, IL-13 

CTLA4 

IL1R1 

LTC4 

ADRB2 

TNF-α, MHC 

Filaggrin 

1q31 

2q14 

1q21 

5q31 

5q23 

2q33 

2q11 

5q33 

5q32 

6q21 

1q21 

PAI-1 

TLR-4 

MMP-9 

Eotaxin 2, EGFR 

RANTES 

ADAM 33 

IL4RA 

ICAM-1 

TIMP1 

TGF-β1 

7q22 

9q32 

20q11 

7q11 

17q21 

20p13 

16p12 

19p13 

Xq11 

19q13 

 

2.3.2. Çevresel faktörler 

2.3.2.1. Allerjenler 

Ev içi ve dış ortam allerjenleriyle temasın duyarlı kişilerde astım ataklarına 

neden oldukları bilinsede astım gelişiminde spesifik rolleri henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır (29). Genel olarak yaşamın erken dönemlerinde allerjen maruziyetinin 

ilerde allerji ve allerjik hastalık sıklığını artırdığı kabul edilir. Ancak bu konudaki 

araştırmaların sonuçları farklılıklar içermektedir. Örneğin ev tozu akarlarına ve 

polenlere erken maruziyetin ileride bu allerjenlere duyarlığı ve allerjik hastalık riskini 

artırdığı gösterilmiştir (30). Diğer bir çalışmada ise yaşamın erken döneminde yüksek 

oranda kedi, köpek allerjenlerine maruziyet bu allerjenlere karşı duyarlılık riskini 

azaltmaktadır (31,32,33).  
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Sonuç olarak allerjen maruziyetinin dozu, allerjenin tipi, çocuğun yaşı ve olası 

genetik nedenler duyarlanmayı etkilemektedir.  

 

2.3.2.2. Solunum yolu enfeksiyonları 

Đki yaşın altındaki çocuklarda, astım ataklarının % 42’sinden viral 

enfeksiyonların sorumlu olduğu gösterilmiştir. Đki yaşın altındaki çocuklarda 

Respiratuar sinsitial virüs ve parainfluenza ile oluşan bronşiolitlerle astım arasında sıkı 

bir ilişki vardır. Büyük çocuklarda ise rinovirüs ve influenza virüsü ile oluşan 

enfeksiyonlarla ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. Mikoplazma ve klamidyalarla oluşan 

solunum yolu enfeksiyonlarının astımı tetiklediği düşünülmesine rağmen bakteriyel 

enfeksiyonların astım ile ilişkisi pek yoktur (14,34).  

Üst ve alt solunum yolları enfeksiyonlarının yüksek prevelansı ile atopik 

hastalıkların düşük prevelansı arasındaki ilişkiyi destekleyen raporlar, erken dönemdeki 

geçirilen viral enfeksiyonların geç dönemde astım gelişimini önleyebildiği fikrini 

gündeme getirmiştir (hijyen hipotezi). Enfeksiyon ajanının tipi, enfeksiyonun yeri, 

şiddeti, genetik yatkınlık ve yaş yanıtı değiştirebilmektedir. Erken dönemde geçirilen 

RSV bronşioliti, atopi ve tekrarlayan wheezing için tetikleyici olurken, yaşamın ilk 3 

yılı içinde wheezing ile seyretmeyen pnömoni geçiren çocuklarda 6 yaşında deri testi 

reaktivitesinin azaldığı ve total IgE düzeyinin düştüğü saptanmıştır. Solunum yolu 

enfeksiyonları ile allerjik hastalıkların ilişkisini araştıran çalışamların çelişkili sonuçları 

vardır (23,34,35,36).  

 

2.3.2.3. Sigara dumanı 

Đntrauterin sigara dumanına maruziyet akciğer gelişimini bozmakta ve solunum 

fonksiyonlarını azaltmaktadır (37).  
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Erken çocuklukta sigara dumanı maruziyeti astım gelişimi için önemli bir risk 

faktörüdür. Sigara mukoza geçirgenliğini arttırarak allerjenlerin penetrasyonunu 

kolaylaştırır. Mürin astım modellerinde sigara dumanına maruziyetin bronşial 

hiperreaktiviteyi arttırdığı ve allerjen uyarısını takiben eozinofili ve Th 2 tipinde sitokin 

cevabını arttırdığı gösterilmiştir. Astımlı sigara içenlerin balgamında IL-8 ve eozinofilik 

katyonik protein düzeylerinin arttığı, sigara içimi ile ev tozu akarlarına spesifik IgE 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır (38). 

 

2.3.2.4. Hava kirliliği 

Hava kirliliğine yol açan özellikle hidrokarbon, azot dioksit, sülfür dioksit, 

nitrojen dioksit, kükürt dioksit, ozon, kurşun ve diğer tanecikli maddeler astım atağını 

başlatabilir (39). 

 

2.3.2.5. Sosyoekonomik durum 

Kırsal kesimde yaşayan ve sosyoekonomik düzeyi düşük ailelerin çocuklarında 

astım ve diğer allerjik hastalıklara daha az rastlanmaktadır. Bunun nedeni; hayatın erken 

dönemlerinde kötü hijyen koşulları, çevresel endotoksinlere maruziyet immün sistemin 

gelişimini etkilemekte (Th-1/Th-2 dengesini Th-1 yönünde değiştirerek) ve allerjik 

hastalıkların gelişimini engellemektedir (hijyen hipotezi) (40). 

 

2.3.2.6. Kardeş sayısı 

Aile içinde kardeş sayısının fazla olmasının allerjik hastalıklara karşı koruyucu 

olduğu ileri sürülmektedir (41).  
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2.3.2.7. Diyet 

Allerjik hastalıkların gelişiminde diyetin rolünü araştıran çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Çinko, vitamin E, vitamin C, magnezyum, selenyum ve omega-3 çoklu 

doymamış yağlar sağlayan besinlerce fakir olan ya da omega-6 çoklu doymamış 

yağlardan zengin olan diyetlerin astım riskinde artışla bağlantılı olduğu gösterilmiştir 

(42). Anne sütüyle beslenen bebeklerde ise inek sütü veya soya proteini içeren 

formulalarla beslenenlere göre erken çocuklukta vizing sıklığı daha azdır (43). 

 

2.3.2.8. Efor 

Efor sırasında hızlı solunum ile su buharı dışarı atılmakta ve bu sırada bronş 

epitelinde ozmolarite artmakta ve yine aynı nedenle hava yüzey ısısının düşmesi sonucu 

astım bulguları ortaya çıkabilmektedir. Direkt mast hücre degranülasyonu ve nöral 

refleks aktivasyonu egzersizle birlikte astım semptomlarını tetikleyebilmek-tedir (44). 

 

2.4. Astım Patogenezi 

Astım patogenezinin temelini, önceden belirli bir antijene (allerjene) karşı 

duyarlanmış hava yollarının aynı antijen (allerjen) ile tekrarlanan uyarılara verdiği 

immün yanıt (Tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonu) sonucu gelişen ve yerleşen inflamasyon 

oluşturmaktadır. Đnflamasyon tek başına astım gelişimi için yeterli değildir. 

Đnflamasyona paralel olarak hava yollarında yapısal değişiklikler (remodelling) 

meydana gelir. Kronik inflamasyon ve hava yollarının yeniden yapılanması 

(remodelling) astım patogenezinin 2 temel unsurunu oluşturur (45,46).  

Astımdaki inflamasyonun histopatolojik temeli ile ilgili ilk veriler; 1960’da 

Dunehill ve arkadaşları tarafından ortaya konulmuştur. Ağır astım atağıyla kaybedilen 

hastaların postmortem biyopsi çalışmalarında; havayolu epitelinde hasar, mukozal 

ödem, mukus sekresyonunda artış, goblet hücrelerinde hiperplazi ve hipertrofi, hava 
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yolu duvarında mononükleer hücre ve özellikle eozinofil olmak üzere granülosit 

infiltrasyonu, hava yolu duvarında kalınlaşma, peribronşial düz kaslarda hipertrofi 

saptanmıştır (47).  

 

2.4.1. Allejik immün yanıtın gelişimi 

Astım hava yollarının erken tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelişen 

inflamatuar bir hastalığıdır. Bu tip reaksiyon temel olarak çeşitli hücrelerden mediatör 

salınımını içeren “erken faz” ve hedef dokuya efektör hücre göçü ve sonraki olayları 

içeren “geç faz” reaksiyonlar ile gelişir.  

Astımda allerjik immün yanıt allerjenin (antijenin) solunum yolu mukozasına 

ulaşması ile başlar. Allejen (antijen) burada antijen sunan hücre (ASH) tarafından alınır. 

Hava yollarında primer antijen sunan hücreler dendritik hücrelerdir (DH). DH’ler üst ve 

alt havayollarında hemen epitel altındaki bazal membran üzerinde bulunurlar ve astımlı 

olgularda sayıları artmıştır. Bu mukozal DH’ler immatürdürler, antijeni alıp 

işlemelerine karşın T hücrelerini uyaramazlar. Antijeni alan DH’ler daha sonra bölgesel 

lenf noduna göç eder ve burada olgunlaşır. Olgunlaşan DH’ler aldıkları antijeni işler ve 

sahip olduğu MHC II üzerinden hücre yüzeyinde, naif T helper hücrelerine (Th 0) 

sunar. MHC II molekülü ile naif T helper hücresine sunulan antijenin, T hücre 

reseptörüne (THR) bağlanması ile aktivasyon, proliferasyon ve diferansiyasyon 

başlamış olur. Antijen sunan hücre tarafından antijenin alınması, işlenmesi ve naif T 

hücresine (Th 0) sunumu Şekil 2.1’de verilmiştir (47,48,49).  
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Şekil 2.1.  Antijen sunan hücre tarafından antijenin alınması, işlenmesi ve naif T 

hücresine sunumu 

Aktivasyonun tamamlanması için MHC II-THR etkileşimine ek olarak ko-

stimülatörlere ihtiyaç vardır. T hücre aktivasyonunda en iyi tanımlanmış ko-stimülatör 

T hücre yüzey molekülü olan CD 28’in aktive ASH’lerde eksprese edilen B 7.1 (CD 80) 

ve B 7.2 (CD 86)’ye bağlanmasıdır. Bu etkileşim ile naif T hücrelerinde yaşam 

sürelerinde uzama, antijene karşı yanıtta artış, IL-2 gibi sitokinlerin üretimi ve 

aktivasyon meydana gelmiş olur. Bu aktivasyon sırasında T hücreler CD 40 ligand (CD 

40L) adı verilen bir molekül eksprese eder. T hücre yüzeyindeki CD 40L, ASH 

üzerindeki CD 40 ile etkileşerek CD80/86 ko-stimülatör moleküllerinin ekspresyonunu 

arttırır. Ayrıca aktive olan T hücrelerden salgılanan IL-2 otokrin etkiyle T hücre 

proliferasyonunu arttırır (50,51).  

Aktive naif T hücreler, farklı aktivasyon koşullarında değişik sitokinler 

salgılayan ve değişik fonksiyonlar gösteren Th1 ve Th2 alt tiplerine farklılaşır. Bu 
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farklılaşmada immün yanıtın erken dönemindeki uyarılar (sitokinler) etkili olmaktadır. 

IL-12 Th1 farklılaşmasına yol açarken, IL-4 Th2 farklılaşmasına yol açar (52).  

Makrofaj ve DH’lerden intraselüler mikroorganizmalara yanıt olarak IL-12 

salınmakta ve IL-12 de T lenfosit ve doğal öldürücü (NK) hücrelerden IFN γ salınımına 

neden olmaktadır. Sonuç olarak hem IL-12 hem de IFN γ Th1 yönünde farklılaşmaya 

neden olmaktadır. Transkripsiyon faktörlerinden T-bet (T-box expressed in T cell) ve 

STAT-4 (signal transducer and activator of transcription) aktivasyonu ile başlamış olan 

Th1 aktivasyonu devam ettirilir. Th1 hücreler de IFN γ salgılayarak makrofajları aktive 

eder ve özellikle intraselüler mikroorganizmaların oluşturduğu enfeksiyonlara karşı 

oluşan immünolojik yanıtı başlatır (53,54).  

Helmintler ve allerjenlere yanıt olarak, allerjik reaksiyonlarda santral rol 

oynayan Th2 farklılaşması meydana gelmektedir. Bu farklılaşmada mikroçevrede var 

olan IL-4 ve transkripsiyon faktörlerinden STAT-6 ve GATA-3 aktivasyonu rol 

oynamaktadır (53,54). Th1/Th2 hücre farklılaşması şekil 2.2’de verilmiştir.  

 

Şekil 2.2. Th1/Th2 hücre farklılaşması 
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Th2 hücreler, Th2 sitokinler olarak bilinen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-13 

üretirler. Th2 sitokinler ve etkileri şekil 2.3’de özetlenmiştir. IL-4 ve IL-9 mast hücre 

gelişiminde rol alır. IL-4 ve IL-13, B hücrelerinde ε-germline transkripsiyonunu 

tetikleyerek ağır zincir izotip değişimi ile IgE sentezini uyarır. Bu işlem sonucunda B 

lenfositlerden allerjen spesifik IgE üretilir. IgE yapsındaki allerjen spesifik antikorlar 

bazofil ve mast hücrelerinde eksprese edilen yüksek afiniteli IgE reseptörlerine (Fcε RI) 

bağlanır. Allerjen ile tekrar karşılasılması halinde bazofil ve mast hücreleri üzerindeki 

IgE antikorları allerjeni bağlar ve IgE antikorları köprüleşir. Bu işlem sonucunda mast 

hücreleri ve bazofiller aktif hale gelerek daha önceden sentezledikleri mediatörleri 

(histamin, lökotrienler, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-α, TGF-β) ortama salarlar. Histamin ve 

lökotrien C4 (LTC4) ve diğer mediatörler; bronş düz kaslarında bronkokonstriksiyona, 

vasküler geçirgenlikte artış sonucu mikrovasküler kaçağa ve mukus sekresyonunda 

artışa neden olurlar (51,55). (Allerjik inflamasyonun erken fazı).  

 

Şekil 2.3. Th2 sitokinler ve etkileri 

Th2 

IL-9, IL-13 

IL-4, IL-9, IL-13 

IL-4, IL-13 

IL-4, IL-5, IL-9, IL13 

IL-4, IL-9, IL-13 

IL-4, IL-13 

BHR 

Mukus hipersekresyonu 

IgE üretimi 

Eozinofil ve bazofil gelişimi 

Mast hücre gelişimi 

Adezyon molekül ekspresyonu 
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Bu reaksiyon ardından 2-6 saat sonra geç allerjik yanıt başlar. Mast 

hücrelerinden salınan TNF-α, endotelyal epitelyal adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu sağlar. TNF-α ile birlikte IL-4 ve IL-13 endotel hücresinden VCAM-1 

(Vascular cell adhesion molecule) ekspresyonunu arttırarak eozinofil ve nötrofillerin 

inflamasyon alanına toplanmasını sağlar. Geç allerjik yanıtın ana hücreleri eozinofil ve 

nötrofillerdir. Eozinofiller LTC4, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-α, TGF-β1, FGF, 

VEGF, MMP-9 gibi birçok mediatör salgılar. Allerjik yanıtın erken ve geç evre 

reaksiyonları sonucunda pek çok hücre ve mediatörün kompleks etkileşimi ile 

havayollarında kronik bir inflamasyon meydana gelir. Hava yolu mukoza ve lümeninde 

eozinofiller, mast hücreleri, aktive T lenfositler, makrofajlar ve nötrofillerden oluşan 

infiltrasyon ile başlayan inflamasyon, hava yolunun yerli hücreleri olan epitel, endotel, 

düz kas hücreleri ve fibroblastların ürettikleri mediatör, sitokin ve kemokinlerle devam 

ettirilir. Đnflamatuar yanıta bağlı olarak hava yollarında bronkokonstriksiyon, ödem, 

bronş epitelinde dökülme, mukus sekresyonunda artış, mukus tıkaçları sonucunda 

daralma meydana gelir (55,56,57). Astım patogenezi şekil 2.4’de verilmiştir.  

 

Şekil 2.4. Astım patogenezi 
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2.4.2. Remodelling (Yeniden yapılanma) 

Erken ve geç faz yanıtı sırasında oluşan inflamasyona paralel olarak seyreden ve 

hastalığın semptomlarında önemli rol oynayan hava yollarında ortaya çıkan kalıcı 

yapısal değişiklikler remodelling olarak tanımlanır.  

Remodellingin ana komponentleri, epitelyal kalınlaşma, goblet hücre 

hiperplazisi, bazal membranda kalınlaşma (subepitelyal fibrozis), düz kas hücreleri ve 

miyofibroblastlarda hiperplazi sonucu düz kas tabakasında kalınlaşma, fibröz dokuda 

artış ve anjiyogenezisten oluşur. Bu değişiklikler sonucunda astım kliniğine yol açan 

ana neden olan hava yolunda daralma sürekli hale gelmiş olur. Bu yapısal değişiklikler 

ayrıca hava yollarında aşırı duyarlılığa neden olmaktadır (2).  

Son zamanlarda havayolu epitelinin doku remodelinginde anahtar rol oynadığı 

üzerinde durulmaktadır. Astımda inflamasyon sonucunda bronş epitelinde hasar oluşur. 

Epitelde oluşan bu hasara yanıt olarak epitel hücrelerinden tamir mekanizmalarında rol 

alan büyüme faktörleri ve profibrotik mediatörler (TGF-β1, FGF, endotelin, VEGF) 

salınır. Bunun sonucunda fibroblast ve miyofibroblast gibi bazal membran altında 

bulunan mezanşimal hücreler, kollajen (tip 3 ve tip 5 kollajen) ve ekstraselüler matriks 

proteinlerini üretirler. Mezanşimal hücreler tarafında üretilen kollajen ve ekstraselüler 

matriks proteinlerine ek olarak mast hücrelerinden salınan serin protezlar ve büyüme 

faktörlerine yanıt olarak ortaya çıkan düz kas hiperplazisi hava yolunda kalınlaşmaya 

neden olur. Bronşial düz kas hücreleri ve fibroblastlardan salınan PAI-1 (Plasminogen 

Activator Inhibitor-1) fibrinolizisi inhibe ederek akciğer fibrozisinde rol alır. IL-4, IL-5 

ve IL-13 goblet hücre hiperplazisine, metaplazisine ve mukus sekresyonunda artışa 

neden olur (58,59,60). 

Remodellinge bağlı değişiklikler şekil 2.5’de verilmiştir (2,61). 
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Şekil 2.5. Havayollarında remodellinge bağlı değişiklikler 

 

Astımda BHR’nin epitelyal tamir mekanizmalarındaki bozukluğa bağlı olduğu 

düşünülmektedir (62). Bronş epiteli, atmosfer havası ile akciğer parankimi arasında bir 

bariyer görevi dışında bir çok mediyatör (IL-1, IL-6, IL-8, endotelin, GM-CSF, TGF 

beta, fibronektin, PDGF, LTC4, LTD4) salgılamaktadır. Kronik hava yolu 

inflamasyonunda oluşan bronş epitel yıkımı sonucu ortaya çıkan sensoriyel sinir uçları 

ve ödemle oluşan permabilite artışı ile birlikte hücreler arası sıvının lümene kayması ve 

uyarıların daha kolay mukozaya ulaşması da BHR’ne katkıda bulunur. Ayrıca 

hasarlanan epitelden salınan bir çok mediyatör de inflamatuar hücrelerin hava yoluna 

göçüne ve mukozal inflamasyona neden olur (62). 

Astımdaki BHR’nin diğer bir nedeni de otonomik nöronal kontrol 

mekanizmalarındaki değişikliklerdir. Havayolları ikisi eksitatör, ikisi inhibitör olmak 

üzere dört ayrı sinirsel uyarının kontrolü altındadır. Baskın eksitatör nöral kontrol vagus 
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siniri içindeki parasempatik sinirler aracılığıyla olur. Astımlı olgularda artmış 

parasempatik tonus (kolinarjik aktivitede artış), artmış α adrenerjik yanıt ve 

nonadrenerjik nonkolinerjik inhibitör sistem defekti sonucunda oluşan 

bronkokonstrüksiyonun, BHR’den sorumlu olduğu üzerinde durulmaktadır. Vagal 

efferent sinir uçlarından asetilkolin salınımının presinaptik olarak değiştirilebildiği ve 

asetilkolin salınımını azaltan bir dizi inhibitör mekanizmalar olduğu belirlenmiştir. Bu 

mekanizmalardan birisi asetilkolinin presinaptik muskarinik M2 reseptörleri üzerine 

olan etkisidir. Prostoglandin E2 ve β2 agonistlerin asetilkolin salınımını inhibe ettiği, 

eozinofil kaynaklı MBP ve tromboksan A2’nin ise asetilkolin salınımını arttırdığı 

gösterilmiştir. Sempatik sinir sisteminin havayolu düz kas hücreleri üzerinde direkt 

inervasyonu yoktur. Havayollarında ayrıca lokal aksonal refleksler bulunmaktadır. 

Afferent sinir liflerinin uyarılması; substans P ve diğer nörokininler gibi havayolu 

düzkaslarında kontraksiyona, sekresyon oluşumuna ve mukozal ödeme yol açabilen 

nöropeptitlerin salınımına yol açar. Havayolu epitelindeki hasarlanma afferent liflerin 

daha fazla uyarılmasına ve aksonal reflekse neden olur (63,64).  

Astım patogenezinde güncel konulardan birisi de regulatuvar T (Treg) 

hücreleridir. Đmmün sistemin; konağın self (kendine ait) antijenlerine karşı tolerans 

göterme, patojenlere karşı gelişen reaksiyonların aşırıya kaçmasını engelleme gibi kendi 

kendini kontrol etme mekanizmaları vardır. Otoreaktif T ve B hücrelerin delesyonu self 

antijenlerin pek çoğuna karşı toleransın gelişmesinde rol oynar. Son yıllarda farelerde 

toleransta rol oynayan, otoimmün hastalıkları baskılayan, IL 2 reseptörünün α 

subunitini (CD25) yapısal olarak üzerinde taşıyan CD4+ hücreler tanımlanmış ve bu 

hücrelerin insandaki eşdeğerleri regulatuvar T hücreleri (Treg) olarak adlandırılmıştır 

(65). Treg hücreler; doğal Treg (nTreg) ve adaptif-indükte edilebilir Treg (aTreg) olarak 

iki gruba ayrılır (66). 

Doğal Treg hücreleri, timusta gelişir ve yapısal olarak CD25, sitotoksik T 

lenfosit antijen 4 (CTLA-4), glukokortikoidlerle indüklenen tümör nekrozis faktör 

(TNF) reseptörü ve bir transkripsiyon faktörü olan forkhead/winged helix transkripsiyon 

faktörü 3 (FOXP3) eksprese eder (67). nTreg hücreleri hem CD4+ hem de CD8+ 

hücreleri suprese eder (68). Bu supresyon hücre-hücre etkileşimi ile olur ve 



 17 

sitokinlerden (IL 4, IL 10, TGF β) bağımsızdır (69). nTreg hücre yüzeyindeki CTLA 4 

ile aktive CD4+ hücre yüzeyindeki CD80/CD86 birleşerek supresyona neden olur (70). 

Ayrıca CTLA 4, ASH yüzeyindeki CD80/CD86 aracılığıyla indolamin 2,3 dioksijenazı 

aktive ederek triptofan metabolizmasını hızlandırır ve azalan triptofan T hücrelerin 

aktive olmasını engeller (71). nTreg hücreleri esas olarak self antijenlere karşı toleransta 

rol alır. nTreg hücre gelişiminden sorumlu FOXP3 mutasyonlarında tip 1 diabetes 

mellitus gibi otoimmün hastalıklar ve egzama, gıda allerjisi gibi allerjik hastalıkların 

sıklıkla görüldüğü IPEX denilen lenfoproliferatif bir hastalık ortaya çıkar. Yapılan 

çalışmalarda nTreg hücrelerin Th2 tipi sitokin yanıtını aktif olarak baskıladığı 

gösterilmiştir (72). 

Adaptif-indükte edilebilir Treg (aTreg) hücreler; allerjen spesifik 

immünoterapinin ana hücreleri olan tip 1 regulatuvar (Tr1) hücreler ve oral antijenle 

indüklenen tip 3 T yardımcı (Th3) hücreler olarak iki gruba ayrılır. aTreg hücreler 

antijenle karşılaşma sonucunda oluşur, antijen spesifiktirler ve IL 10, TGF β gibi 

supresif sitokinler üretirler. Bu sitokinler aracılığıyla Th2 aracılı reaksiyonları ve 

BHR’ni baskılar (66,73).  

 

2.5. Astımda Koagülasyon – Đnflamasyon ilişkisi 

 Astım gibi akciğerde inflamasyonla giden bir çok hastalıkta, havayollarında ve 

akciğer parankiminde birtakım kalıcı değişiklikler meydana gelir (Remodelling). Kronik 

inflamasyon lokal büyüme faktörlerinin (PDGF, FGF, TGF-β1) ve sitokinlerin aşırı 

salınımına (TNF-α, IL 1β), koagülasyon sisteminin aktivasyonuna ve azalmış 

fibrinolizis sonucunda remodellinge neden olur (74). Koagülasyon sisteminin ana 

başlatıcısı doku faktörüdür ve esas olarak akciğerde hasara yanıt olarak 

endotelyal/epitelyal hücreler ve alveolar makrofajlar tarafından sentezlenir (75). 

Koagülasyon sisteminin aktivasyonu artmış trombin oluşumuna neden olur. Artmış 

trombin oluşumu hem inflamatuar yanıtı tetikler hemde lokal büyüme faktörlerinin 

yapımını ve fibrin oluşumunu arttırarak remodellinge katkıda bulunur (6,76). Trombin 

havayollarına lenfosit ve monosit kemotaksisini arttırmakta, fibroblast ve düz kas 
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hücrelerinde proliferasyona neden olmakta ve direkt etki ile kollajen-proteoglikan gibi 

matriks komponentlerinin sentezini uyarmaktadır (77). Remodelling mekanizması: 

Đnflamasyon-koagülasyon birlikteliği şekil 2.6’da verilmiştir. 

ASTIM

İnflamasyon Koagülasyon

TrombinSitokinler

Endotel hücresi Epitel hücresi İnflamatuar hücreler                 

Büyüme Faktörleri (PDGF, FGF, TGF-β )

Düz kas hücre
proliferasyonu

Fibroplast
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Kollojen
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Akciğer fibrozisi
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Şekil 2.6. Remodelling mekanizması: Đnflamasyon-koagülasyon 

 

2.6. Astım - fibrinolitik sistem (Plazmin sistem) ilişkisi 

Doku remodelinginde fibrinolitik sisteminin de önemli rolü vardır. Fibrinolitik 

sistemin ana mediyatörlerinden biri olan plazmin; ESM parçalanması, MMP 

aktivasyonu, kompleman sisteminin modülasyonu, TGF- β aktivasyonu, TNF-α, IL-1α, 

IL-1β gibi sitokinlerin salınımı, anjiyogenezis ve hücre göçünün regülasyonu gibi bir 

çok olaydan sorumludur (78,79,80). PAI-1, plazminojenden plazmin oluşumunu inhibe 

eder. Hayvan deneylerinde PAI-1 gen mutasyonu taşıyan farelerde akciğerlerde hasara 

yanıt olarak daha az kollajen birikimi olduğu ve fibrozise direnç geliştiği gösterilmiştir 

(81). Yine fare astım modelinde PAI-1’in fibrin yıkımını inhibe ederek akciğerlerde 
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fibrin ve kollajen birikimine sonuç olarakta fibrozise neden olduğu gösterilmiştir (82). 

Yapılan çalışmalarda astımda havayollarında plazmin sisteminin aktive olduğu ve bu 

sistemin düzenlenmesindeki bozukluğun remodellinge neden olduğu saptanmıştır 

(83,84). Plasmin sisteminin havayolu remodellingindeki yeri şekil 2.7’de verilmiştir. 

 

PLAZMİN

Havayolu remodellingi

ECM parçalanması

MMP aktivasyonu

Kompleman aktivasyonunun
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TNF-αααα, IL-1αααα, IL-1β salınımı

PLAZMİN
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ECM parçalanması

MMP aktivasyonu

Kompleman aktivasyonunun
modülasyonu

TGF- β aktivasyonu

Anjiyogenezis ve 
hücre göçü

5-LOX aktivasyonu
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Şekil 2.7. Havayolu remodellingi: Plazmin sistemi 

 

2.7. Solubl endotelyal protein C reseptörü (sEPCR) – Astım ilişkisi 

Protein C (PC), K vitaminine bağımlı olarak karaciğerde sentezlenen ve 

plazmada inaktif olarak bulunan bir glikoproteindir (85). Trombin (T) – trombomodulin 

(TM) kompleksi tarafından aktif hale gelen protein C (APC); protein S kofaktörlüğünde 

koagülasyon faktörlerinden faktör 5a ve faktör 8a’yı inaktive ederek antikoagülan etki 

gösterir (86). APC’nin koagülasyon sisteminin kontrolü dışında, inflamatuar yanıtın 

sınırlandırılmasında da önemli rolü vardır (86,87). Yapılan çalışmalarda APC’nin; 
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inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL 1-β, IL-6, IL-8) salınımının inhibisyonu, lökosit 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunun blokajı ve lökosit-endotel interaksiyonunun 

blokajı, monosit-nötrofil kemotaksis inhibisyonu gibi potent antiinflamatuar etkilerinin 

olduğu saptanmıştır (88,89,90,91,92). Hayvan deneylerinde letal E. Coli sepsisinde 

APC kullanımının sepsis kliniğini engellediği gösterilmiş ve APC’nin ağır sepsiste 

kullanımı Faz III klinik denemelerden başarıyla geçmiş (mortalite de azalma) ve FDA 

onayı (2002) almıştır (93,94,95). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda plazmin sistemi dışında protein C sisteminin 

de akciğer ve havayolu remodellinginde önemli rol aldığı saptanmıştır (6). Hayvan 

deneylerinde astımlı farelerde koagülasyon sisteminin aktive olduğu, APC düzeyinin 

azaldığı, trombin üretiminin arttığı görülmüştür (10). Fizyolojik durumlarda trombin 

sisteminin ve plazmin sisteminin aktivasyonu ile birlikte PC sisteminin aktivasyonu bir 

denge içindedir. Astım gibi patolojik durumlarda bu denge bozulmaktadır. Artmış 

trombin jenerasyonu, azalmış PC aktivasyonu sonucunda havayollarında inflamatuar 

yanıtta artış, kollajen birikimi ve fibrozis, büyüme faktörlerinin salınımı sonucu artmış 

fibroproliferatif yanıt ve sonuçta remodelling meydana gelmektedir. Hayvan 

deneylerinde inhale olarak uygulanan APC’nin havayolu inflamasyonunu ve aşırı 

duyarlılığını azalttığı sonuç olarak da remodelling ve fibrozisi önlediği saptanmıştır 

(10). APC’nin havayolu üzerindeki etkileri tablo 2.2’de verilmiştir. 
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Tablo 2.2. APC’nin havayolu üzerindeki etkileri 

Etki Mekanizma 

Đnflamasyonu ↓  TNF-α, IL 1-β, IL-6, IL-8, NF-κB 

ekspresyonunu ↓ 

Koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu ve trombin üretimini ↓ 

F5a, F8a inhibisyonu 

PAI-1 inhibisyonu Profibrinolitik aktivite, kollajen  

depolanmasında ↓ 

Matriks metalloproteinaz 

aktivasyonu 

ESM birikimi ↓ 

PDGF ekspresyonu ↓ Fibroproliferatif yanıt ↓ 

Th1/Th2 balansında değişiklik Eozinofilik inflamasyon ve IgE sekresyonunu ↓ 

 

Đlk olarak damar endotelinde saptanan ancak sonra bir çok hücre yüzeyinde 

varlığı gösterilen endotelyal protein C reseptörü (EPCR) APC’nin antikoagülan ve 

antiinflamatuar etkilerine aracılık eder. PC’nin T-TM kompleksi tarafından aktivasyonu, 

PC EPCR’ye bağlı iken 5 kat daha hızlı olmaktadır (96,97). Yapılan çalışmalarda 

EPCR; APC’nin antikogülan etkilerini arttırmakta ve APC’nin antiinflamatuar 

etkilerinde ana rol almaktadır (86,97). Hayvan deneylerinde APC-EPCR etkileşimini 

bloke edildiğinde APC’nin hem antikoagülan hemde antiinflamatuar etkilerinin ortadan 

kalktığı, sitokin salınımında ve lökosit ekstravazasyonunda artış olduğu gözlenmiştir. 

Mürin astım modelinde APC’nin havayolu remodellingi üzerine olumlu etkilerinin 

inhale veya sistemik yolla uygulanan anti-EPCR antikorları ile ortadan kalktığı 

saptanmıştır (10).  

Solubl EPCR (sEPCR) endotel yüzeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan 

sitokinler ve metalloproteinazların etkisiyle kopması sonucu açığa çıkar. sEPCR, EPCR 

ile benzer afinitede APC’ye bağlanır ve APC’nin EPCR ile etkileşimini engelleyerek 

APC’nin anti inflamatuar, profibrinolitik ve antikoagülan etkilerini inhibe eder 
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(98,99,100). sEPCR düzeyi Wegener granülamatozisi, SLE ve sepsis gibi hastalıklarda 

artmış olarak saptanır ve hastalık aktivitesi ve endotel hasarının derecesini gösterir 

(101). Hayvan deneylerinde PC-EPCR bağlanması engellendiğinde subletal dozdaki 

E.coli sepsisi letal sepsis ile sonuçlanmaktadır ve septik şokun ana mediyatörlerinden 

TNF-α, IL-1β ve endotoksinler EPCR sentezini baskılamakta ve sEPCR düzeyini 

arttırmaktadır (102,103,104). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda sEPCR düzeylerinin genetik ve çevresel 

faktörlerden etkilendiği gösterilmiştir (105,106). sEPCR düzeylerinin trombin düzeyleri 

ile korele olduğu, artmış sEPCR düzeylerinin APC-EPCR aracılı koagülasyon 

kontrolünde bozukluğa yol açarak tromboza yatkınlık oluşturduğu gösterilmiştir 

(106,107,108).  

APC-EPCR-sEPCR etkileşimi şekil 2.8’de verilmiştir. 

 

 

Şekil2.8. APC-EPCR-sEPCR etkileşimi 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

3.1. Çalışma grubunun seçimi 

Çalışmaya; Nisan 2006 ile Nisan 2007 tarihleri arasında, Ankara Üniversitesi 

Pediatrik Đmmunoloji-Allerji Bilim Dalı Polikliniğinde uluslararası rehberlerde 

belirlenen kriterlere göre astım tanısı alan ve tedavi edilen akut atakla başvuran 2-16 yaş 

arasında 22 olgu alındı. Hastalarda atakla başvuruda; tam kan sayımı, CRP, oksijen 

satürasyonu ölçümü yapıldı, gerek görülen olgularda PA akciger grafisi çekildi. Atopi, 

sık karşılaşılan aero allerjenlere karşı spesifik IgE ve/veya cilt prick testi pozitifliği ile 

değerlendirildi. Son bir ay içerisinde sistemik steroid kullanan hastalar, kanama diatezi, 

tromboz veya buna ait aile öyküsü olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

Kontrol grubu astım, allerjik hastalık veya herhangi bir kronik hastalık öyküsü 

ve enfeksiyon bulgusu olmayan benzer yaş grubunda 18 sağlıklı ve gönüllü çocuktan 

oluşturuldu.  

Çalışmaya alınan olgulara ait bulguların kaydedildiği bir çalışma formu 

hazırlandı. Bu çalışma formunda olguların yaşı, cinsiyeti, tanısı, ek allerjik hastalıkları 

(allerjik rinokonjonktivit, atopik dermatit), aile bireylerinde allerjik hastalık (astım, 

allerjik rinokonjonktivit, atopik dermatit) öyküsü, total IgE düzeyi, spesifik IgE 

değerleri, cilt prick testi sonuçları yer aldı. 

 

3.2. Örneklerin toplanması 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı alındıktan sonra çalışmaya 

başlandı. Çalışma öncesi hasta ve kontrollerin ebeveynlerinden bilgilendirilmiş onam 

alındı. Olgulardan ilk atakla başvuruda ve ataktan 2-3 hafta sonra stabil dönemde 
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sodyum sitratlı tüpe alınan venöz kan örnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edilip 

plazmaları ayrılarak -20°C’de çalışma gününe kadar saklandı. 

 

3.3. Metod 

sEPCR düzeyi mikroElisa (Diagnostica Stago, France, Asserachrom) yöntemiyle 

Pediatrik Đmmunoloji-Allerji Araştırma laboratuvarında ölçüldü. Her test için üretici 

firmanın ürün prospektüsünde önerdiği yöntem kullanıldı. 

 sEPCR (Katalog numarası 00264) için minimum ölçülebilir düzey; 10 ng/ml idi. 

Test Protokolü; 

A1 kuyucuğu blank olarak seçildi. Blank kuyucuğuna hasta plazması dışında 

diğer tüm solüsyonlar konuldu. 

1.  Kalibratör ve kontrol serumları B1/B2 pozisyonundan H1/H2 pozisyonları 

dahil olmak üzere double çalışıldı. Blank kuyucuğuna sadece 200 µl Dilution 

Buffer (R4) konuldu. 

2.  Örnek kuyucuklarına dilüe edilen plazma örnekleri 200 µl dağıtıldı. 

3.  Üstü kapatılan plate, oda ısısında 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

4.  Đnkübasyon sonunda tüm kuyucuklar, çok kanallı pipet kullanılarak (300 µl 

yıkama solüsyonu ile) 5 kez yıkandı. 

5. Yıkama sonunda tüm kuyucuklara 200 µl Anti sEPCR Peroxidase (R2) 

solüsyonu dağıtıldı. 

6.  Üstü kapatılan plate, oda ısısında 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

7.  Đnkübasyon sonunda tüm kuyucuklar, çok kanallı pipet kullanılarak (300 µl 

yıkama solüsyonu ile) 5 kez yıkandı. 
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8.  Yıkama sonunda tüm kuyucuklara 200 µl TMB (R3) solüsyonu dağıtıldı. 

9. Plate oda ısısında 5 dakika inkübasyona bırakıldıktan sonra tüm kuyucuklara 

1 M H2SO4 solüsyonundan 50 µl dağıtıldı. 

Plate, ELISA okuyucusunda 450 nm de okumaya alındı. Okuma sonunda, 

konsantrasyonu bilinen kalibratörlere karşılık gelen optik dansite (OD) sonuçlarına göre 

bir grafik çizildi. Grafik çizerken log-log grafik kağıdı kullanıldı. X eksenine 

konsantrasyon, Y eksenine OD değerleri yerleştirildi. Oluşan eğri kullanılarak OD 

sonucu bilinen hastaların sEPCR konsantrasyonuna ulaşıldı. Grafikten elde edilen 

konsantrasyon sonuçları, dilüsyon faktörü göz önüne alınarak 51 ile çarpıldı ve çalışma 

grubunun sEPCR değerleri elde edildi. 

 

  3.4. Araştırmanın kaynağı 

 Bu tez Ankara Üniversitesi Araştırma Fonu Tarafından 20060908023HPD proje 

numarası ile desteklenmiştir. 

 

3.5. Đstatistiksel değerlendirme 

Çalışmanın istatistiksel analizi, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik 

Anabilim Dalı’nda SPSS ver 12 programı kullanılarak yapıldı. Grupların 

karşılaştırılmasında demografik veriler için T-testi ve Ki-Kare testi, sEPCR düzeyleri 

için Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi kullanıldı. P<0.05 anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 Bu çalışmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Đmmünoloji Allerji 

bilim dalında tanı alan ve izlenen 22 astımlı olgunun, akut atak döneminde ve atak 

sonrası stabil dönemde plazma sEPCR düzeyleri değerlendirildi. Çalışmaya benzer yaş 

grubunda 18 sağlıklı birey kontrol grubu olarak alındı. Astımlı olguların yaş ve cinsiyet 

özellikleri tablo 4.1’de kontrollerin yaş ve cinsiyet özellikleri ise tablo 4.2’de 

verilmiştir. 

Tablo 4.1. Astımlı olguların yaş              Tablo 4.2. Kontrol grubunun yaş  
       ve cinsiyet özellikleri                                              ve cinsiyet özellikleri 

 

 

 

Astımlı hasta grubu 

 Olgu Yaş (Yıl) Cinsiyet 

1 M.E.Ç. 7,5 E 

2 M.M.Ö. 3,5 E 

3 Đ.K. 6 K 

4 Y.Y.Ç. 4 E 

5 Đ.U. 7 E 

6 Y.D. 9,5 K 

7 B.D. 6,5 E 

8 C.K. 7,5 E 

9 F.N.G. 7 K 

10 M.K.E. 3,5 E 

11 B.C. 4,5 K 

12 D.A. 8 K 

13 S.K. 4 K 

14 E.A. 2 K 

15 A.A. 7 K 

16 F.S. 4 E 

17 B.B. 7 E 

18 H.D. 5,5 E 

19 K.Đ.K. 4 E 

20 B.Y. 7 E 

21 Y.Y. 4,5 E 

22 B.Ç. 5,5 E 

Kontrol grubu 

  Olgu Yaş (Yıl) Cinsiyet 

1 D.D. 11 K 

2 H.G. 14 K 

3 F.K. 7 E 

4 E.A. 10 K 

5 B.K. 2 E 

6 G.Y. 10 E 

7 E.Ç. 4 K 

8 E.K. 7 E 

9 A.Y. 4 K 

10 S.Ö. 4 K 

11 E.B.S. 5 E 

12 B.K. 8 E 

13 M.B. 10 K 

14 Đ.U. 4 E 

15 Y.B. 9 K 

16 Ş.U. 5 K 

17 N.A. 4,5 K 

18 M.G. 10 E 
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Olguların % 63,6’sı erkek, % 36,4’ü kızdı. Yaşları ortalama 5,68±1,86 median 

5,75 yıl (range; 2-9,5) olarak saptandı. Kontrol grubunu oluşturan sağlıklı çocuklarınsa 

% 44,4’ü erkek, % 55,6’si kızdı. Yaşları ortalama 7,13±3,26 median 7 yıl (range; 2-14) 

olarak saptandı. Olguların ve kontrol grubunun yaş ve cinsiyet dağılımları tablo 4.3’de 

verilmiştir.  

Tablo 4.3. Olguların ve kontrollerin yaş-cinsiyet dağılımları 

  Astım (n:22) Kontrol (n:18) 

Median yaş 

 (Min-Max) 

5,75 

 (2-9,5) 

7 

 (2-14) 

Cins (E/K) 14/8 8/10 

 

Çalışmaya alınan 22 olgudan 8’i atopik, 14’ü nonatopik astım tanısı ile 

izlenmekteydi. Atopik olguların % 62,5’inde ailede atopi, % 50’sinde eşlik eden diğer 

allerjik hastalıklar (rinit, konjunktivit,atopik dermatit) nonatopik olguların ise % 

21,4’ünde ailede atopi, % 21,4’ünde eşlik eden diğer allerjik hastalıklar mevcuttu.  

Astımlı olgulardan 12 olgu hafif intermittan (HĐ), 7 olgu hafif persistan (HP), 3 

olgu ise orta persistan (OP) astım tanısı ile izlenmekteydi.  

Astımlı olguların klinik ve laboratuvar özellikleri tablo 4.4’de verilmiştir.  
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Astımlı olguların atak sırasında ve atak sonrası stabil dönemdeki sEPCR 

düzeyleri tablo 4.5’de kontrollerin sEPCR düzeyleri tablo 4.6’da verilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Astımlı olguların atak sırasında ve    Tablo4.6. Kontrollerin sEPCR düzeyleri 
        stabil dönemdeki sEPCR düzeyleri  

 

Astımlı olgularla sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında; yaş ve cinsiyet 

dağılımları arsında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Plazma sEPCR düzeyleri 

astımlı hastalarda atak sırasında (median:80ng/ml (45-265ng/ml)) ve stabil dönemde 

(median:111ng/ml (65-340ng/ml)) kontrollere (median:111ng/ml (57-150ng/ml)) 

 Olgu sEPCR (atak) 

ng/ml 

sEPCR (stabil) 

ng/ml 

1 M.E.Ç. 80 85 

2 M.M.Ö. 56 68 

3 Đ.K. 165 290 

4 Y.Y.Ç. 75 83 

5 Đ.U. 45 85 

6 Y.D. 63 70 

7 B.D. 75 90 

8 C.K. 265 340 

9 F.N.G. 80 110 

10 M.K.E. 76 100 

11 B.C. 100 85 

12 D.A. 75 195 

13 S.K. 200 260 

14 E.A. 50 65 

15 A.A. 195 280 

16 F.S. 65 115 

17 B.B. 67 150 

18 H.D. 110 119 

19 K.Đ.K. 100 130 

20 B.Y. 97 100 

21 Y.Y. 200 320 

22 B.Ç. 90 112 

 Kontrol sEPCR-ng/ml 

1 D.D. 130 

2 H.G. 112 

3 F.K. 112 

4 E.A. 70 

5 B.K. 87 

6 G.Y. 87 

7 E.Ç. 90 

8 E.K. 85 

9 A.Y. 57 

10 S.Ö. 120 

11 E.B.S. 127 

12 B.K. 120 

13 M.B. 105 

14 Đ.U. 105 

15 Y.B. 110 

16 Ş.U. 145 

17 N.A. 140 

18 M.G. 150 
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göre farklı bulunmadı. (p > 0,05). Buna karşın astımlı olgularda atak sırasında düşük 

olan sEPCR düzeylerinin, atak sonrası stabil dönemde 22 olgudan 21’inde yükseldiği 

ve farkın anlamlı olduğu belirlendi. (p<0,001). (Tablo 4.7) (Şekil 4.1) . 

Atopik ve nonatopik astımlı olgular arasında sEPCR düzeyleri açısından akut 

atak ve stabil dönemde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. (p>0,05).  

Astımlı olguların akut atak sırasındaki sEPCR düzeyleri ile BK değerleri 

(Lökositoz varlığı) ve CRP değerleri karşılaştırıldı, anlamlı korelasyon bulunmadı. (p 

> 0,05). 

sEPCR düzeylerinin astım şiddetine göre değişiklik göstermediği belirlendi. 

(p>0,05). 

sEPCR düzeylerinin yaş ile korelasyonuna bakıldı ve hem astımlı hasta 

gurubunda hemde kontrol grubunda korelasyon göstermediği saptandı (p> 0,05). 

 

Tablo 4.7. Astımlı olguların ve sağlıklı kontrollerin sEPCR düzeyleri 

 Astım (n:22) Kontrol (n:18) P 

 Median (min-

max) 

Ortalama 

±SD 

Median (min-

max) 

Ortalama 

±SD 

 

Stabil 

sEPCR 

(ng/ml) 

111 (65-340) 147,81±89,24 111 (57-150) 108,44±25,57 0,737 

Atak 

sEPCR 

(ng/ml) 

80 (45-265) 105,86±59,49 111 (57-150) 108,44±25,57 0,100 

P 0,001     
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Şekil 4.1. Astımlı olguların ve sağlıklı kontrollerin sEPCR düzeyleri 

 

 Bulgular ve sonuçların özeti 

• Astımlı çocuklarda atak sırasındaki sEPCR düzeylerinin sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında düşük olduğu görüldü ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. 

• Astımlı çocuklarda stabil dönemdeki sEPCR düzeylerinin sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında benzer olduğu görüldü. 

• Astımlı olguların atak ile stabil dönemi karşılaştırıldığında; ataktaki sEPCR 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük olduğu görüldü. 

(p<0,001). 

• sEPCR düzeyleri ile BK ve CRP değerleri arasında korelasyon bulunmadı. 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Akut atak Stabil dönem Kontrol

s
E
P
C
R
 (
n
g
/
m
l)



 32 

• sEPCR düzeylerinin astım şiddeti ile ilişkili olmadığı görüldü. 

• sEPCR düzeylerinin atopik ve nonatopik olgularda farklılık göstermediği 

bulundu. 

• sEPCR düzeyleri ile yaş arasında korelasyon bulunmadı. 
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5. TARTIŞMA 

  

Astım; tekrarlayan öksürük, nefes darlığı, hırıltılı solunum ile seyreden, 

geçici havayolu obstrüksüyonu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastalıktır (13). 

Etyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol oynadığı astım, çocukluk 

çağının en sık görülen kronik hastalığıdır ve prevalansı son 20 yılda tüm dünyada 

giderek artmaktadır (1). Ülkemizde yapılan astım prevalans çalışmalarına göre sıklık 

% 13.7 - % 15.3 arasında bulunmuştur (21).  

 Kronik inflamasyon ve havayolu remodellingi astım patogenezinin temelini 

oluşturmaktadır (2,45). Astım tedavisinde ana hedeflerden biri havayolunda kalıcı 

değişiklikler oluşmadan erken dönemde antiinflamatuar tedavi başlamaktır. 

Günümüzde antiinflamatuar tedavide en sık kullanılan ilaçlar kortikosteroidler olup 

uzun süreli kullanımda ciddi yan etkiler oluşabilmektedir. Bu nedenle astım 

patogenezi ve yeni antiinflamatuar tedaviler üzerindeki çalışmalar yoğun bir şekilde 

devam etmektedir.  

 Son yıllarda giderek artan sayıda çalışmada koagülasyon-inflamasyon 

arasındaki ilişkiye dikkat çekilmektedir. PC sistemi koagülasyon ve inflamasyonda 

kritik öneme sahiptir (86,87). PC sisteminin aktivasyonu endotel yüzeyine bağlı T-

TM kompleksi tarafından PC→APC dönüşümü ile olur. Fizyolojik durumlarda 

artmış trombin oluşumuna artmış PC aktivasyonu eşlik eder, koagülasyon ve 

inflamasyon dengede tutulur. Patolojik durumlarda trombin / APC arsındaki denge 

bozulmakta, artmış trombin oluşumuna karşın PC aktivasyonu azalmakta, sonuç 

olarak koagülasyon ve inflamasyon yanıtı oluşmaktadır (108,109). Yapılan 

çalışmalarda astımlı hastalarda APC / trombin oranının belirgin olarak azaldığı, 

havayollarında yetersiz APC oluşumu ve solubl TM arttığı gösterilmiştir (5).  

 EPCR tip 1 transmembran proteinidir ve MHC Class I molekülü ile benzerlik 

gösterir (110). Đlk olarak büyük damarların endotelinde saptanmıştır (111). Sonraki 

yıllarda yapılan çalışmalarda dendritik hücre ve lökositler birçok hücre yüzeyinde 
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varlığı gösterilmiştir. Dendritik hücre yüzeyinde de saptanan EPCR’nin immün 

sistem ile ilişkisi üzerinde durulmaya başlanmıştır (91,112). EPCR geni 20. 

kromozomda 20q11.2 lokalizasyonundadır ve EPCR geni ile ilişki değişik mutasyon 

ve polimorfizmler sonucu artmış tromboz riskleri ve şiddetli sepsis riskleri 

tanımlanmıştır (101,105).  

 APC, antikoagülan ve antiinflamatuar etkilere sahiptir ve bu etkilere EPCR 

aracılık eder (86,87,97). Đnhale APC uygulamasının havayollarında inflamasyonu 

baskıladığı hayvan deneylerinde gösterilimiştir (10). Yapılan çalışmalarda EPCR; 

APC’nin antikogülan etkilerini arttırmakta ve APC’nin antiinflamatuar etkilerinde 

ana rol almaktadır. Hayvan deneylerinde APC-EPCR etkileşimini bloke edildiğinde 

APC’nin hem antikoagülan hemde antiinflamatuar etkilerinin ortadan kalktığı, 

sitokin salınımında ve lökosit ekstravazasyonunda artış olduğu gözlenmiştir (10).  

 Solubl EPCR (sEPCR) endotel yüzeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan 

sitokinler ve metalloproteinazların etkisiyle kopması sonucu oluşur (99). sEPCR 

düzeyi Wegener granülamatozisi, SLE ve sepsis gibi hastalıklarda artmış olarak 

saptanır ve hastalık aktivitesi ve endotel hasarının derecesini gösterir (101). sEPCR 

düzeyinin esas olarak trombin oluşumu ile korele olduğu üzerinde durulmaktadır 

ancak iv vivo önemi halen tam bilinmemektedir. sEPCR düzeyleri retinal ven 

trombozu, behçet hastalığı, pediatrik inme vakaları gibi birçok hastalıkta bakılmış ve 

artmış sEPCR düzeylerinin tromboza yatkınlık oluşturduğu ve yaygın inflamasyonla 

giden hastalıklarda düzeyinin arttığı gösterilmiştir (106,113,114,115). Sonuç olarak 

sEPCR, APC-EPCR etkileşimini bozarak prokoagülan ve proinflamatuar etki 

gösterir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda sEPCR’nin faktör VIIa’yı da bağlayarak 

inhibe ettiği gösterilmiştir (116).  

 Bizim çalışmamızda astımlı olgularda, atak sırasında ve atak sonrası stabil 

dönemde plazma sEPCR düzeylerine baktık. Benzer yaş gurubunda sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırdık. Astımlı çocuklarda atak sırasındaki sEPCR düzeylerinin 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında düşük olduğu görüldü ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Astımlı olguların atak ile stabil dönemi karşılaştırıldığında 

ise; ataktaki sEPCR düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olarak düşük olduğu 
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görüldü. (p<0,001). Literatürde astımlı olgularda sEPCR düzeyi ile ilgili yapılmış 

herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Daha önceki yapılan çalışmalarda Wegener 

granülamatozisi, SLE ve sepsis gibi yaygın endotel hasarı ile giden hastalıklarda 

sEPCR’nin artışı saptanmış ve düzeyinin endotel hasarı ve hastalık şiddeti ile ilişkili 

olduğu ileri sürülmüştür. Bizim çalışmamızda astımlı olgularda atak sırasında 

sEPCR’nin artmış olmasını beklerdik ancak tam tersi olarak azalmış olarak bulduk. 

Astımlı olgularda atak sırasında sEPCR’nin düşük bulunmasını 2 şekilde 

yorumladık. Astımda inflamasyon süreci yaygın endotel disfonksiyonu içermeyip 

sepsis gibi akut inflamasyonla giden hastalıklardan farklılık gösterebilir. Astımda 

atak sırasında sEPCR düşüklüğü bir önceki basamakta yer alan antiinflamatuar 

savunma mekanizmalarının özellikle de APC’nin artışına ikincil olabilir.  

 Sağlıklı kişilerde sEPCR düzeylerinin araştırıldığı sınırlı sayıda çalışma 

vardır. Stearns ve arkadaşları sağlıklı erişkinlerde sEPCR düzeylerinin bimodal 

dağılım gösterdiğini, %80 olguda sEPCR düzeylerinin 100-200 ng/ml, %20 olguda 

ise 200-800ng/ml arasında olduğunu bulmuşlardır (117). Yüksek sEPCR 

düzeylerinin EPCR gen mutasyonu ile ilişkili olabileceği üzerinde durulmaktadır. 

Saposnik ve arkadaşları EPCR gen mutasyonlarında (A3 haplotip) artmış plazma 

sEPCR düzeyleri ve bununla ilişkili artmış venöz tromboz riskini göstermişlerdir 

(118). Ulu ve arakdaşları pediatrik inmeli hastalarda A3 haplotipi ile sEPCR 

düzeylerini kıyaslamış ve A3 haplotipi taşıyan grubun sEPCR düzeylerinin A3 

haplotipi taşımayanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğunu saptamışlardır (106). 

Bu çalışmada ayrıca A3 haplotipi taşıyan olguların sEPCR düzeylerinin hepsinin 

normal olarak kabul edilen 100ng/ml değerinin altında olmadığı belirlenmiştir. Yine 

aynı çalışmada sEPCR düzeyleri ile olguların yaşları arasında korelasyona bakılmış 

ve anlamlı korelasyon bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda da benzer olarak 

olguların yaşları ile sEPCR düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı.  

 Sağlıklı çocuklarda sEPCR düzeyleri ile ilgili bilgi de çok azdır. Yürürer ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada sağlıklı çocuklarda median sEPCR düzeyini 

90ng/ml olarak bulmuşlardır (113). Bizim çalışmamızda sağlıklı kontrollerin median 

sEPCR düzeyi 111ng/ml olarak bulundu.  
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 Bu çalışmada sEPCR düzeyleri ile CRP düzeyleri arasında her ne kadar 

korelasyon bulunmamış olsada olgular ayrıntılı incelendiğinde CRP düzeyi yüksek 

olan olgularda sEPCR düzeylerinin de yüksek olduğu görülmüştür. Ancak aynı 

olguların atak sonrasında stabil dönemde de sEPCR düzeylerinin yüksek olması bu 

ilişkinin bir akut faz reaktanı olan CRP ile korelasyondan çok genetik yapı ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür.  

 Bizim çalışmamız insanda astım-sEPCR ilişkisini araştıran ilk çalışmadır. 

Elde ettiğimiz sonuçlar, astım patogenezinde koagülasyon - inflamasyon ilişkisinin 

daha iyi anlaşılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu 

düşündürmektedir. Bu ilişkiyi aydınlatmak için daha geniş serilere ve özellikle de 

olgularda sEPCR düzeyleri ile eşzamanlı APC ve trombin düzeylerinin bakılmasına 

ihtiyaç vardır. 
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6. ÖZET 

 

ASTIMLI ÇOCUKLARDA sEPCR DÜZEYLERĐ 

Kronik inflamasyon ve hava yollarının yeniden yapılanması (remodelling) 

astımın karakteristik özelliklerindendir. Protein C (PC)’nin aktif formu olan aktive 

protein C (APC) koagülasyonun kontrolü dışında inflamasyonun sınırlandırılmasında 

da önemli rol oynar. APC’nin anti inflamatuar etkilerinden endotelyal protein C 

reseptörü (EPCR)’nün sorumlu olduğu düşünülmektedir. Solubl EPCR (sEPCR) 

endotel yüzeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan sitokinler ve 

metalloproteinazların etkisiyle kopması sonucu oluşur. sEPCR, APC’nin anti 

inflamatuar, profibrinolitik ve antikoagülan etkilerini inhibe eder. Yapılan hayvan 

deneylerinde allerjen uyarımı sonrası astımlı farelere inhaler ve sistemik yolla verilen 

APC’nin inflamasyonu ve havayolu aşırı duyarlılığını baskıladığı gösterilmiş, APC-

EPCR bağlanmasını inihbe eden anti-EPCR antikorları verildiğinde APC’nin anti 

inflamatuar etkilerini ortadan kaldırdığı bronkoalveolar sıvıda eozinofillerin arttığı 

gözlenmiştir.  

Bu çalışmada astımlı çocuklarda ve sağlıklı kontrollerde plazmada sEPCR 

düzeyine bakılması ve astım patogenezindeki rolünün araştırılması amaçlanmıştır.  

Çalışmaya Pediatrik Allerji-Đmmunoloji polikliniğinde uluslararası rehberlere 

göre astım tanısı alan ve izlenen akut atakla başvuran 2-16 yaş arasında 22 astımlı 

olgu ve benzer yaş grubunda 18 sağlıklı kontrol alındı. Astımlı olgulardan atakta ve 

ataktan 2-3 hafta sonra stabil dönemde venöz kan örnekleri alındı. sEPCR düzeyine 

plazmada ELISA (Diagnostica Stago, France, Asserachrom) yöntemi ile bakıldı.  

Plazma sEPCR düzeyleri astımlı hastalarda atak sırasında (median:80ng/ml 

(45-265ng/ml)) ve stabil dönemde (median:111ng/ml (65-340ng/ml)) kontrollere 

(median:111ng/ml (57-150ng/ml)) göre farklı bulunmadı. Buna karşın astımlı 
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olgularda atak sırasında düşük olan sEPCR düzeylerinin, atak sonrası stabil dönemde 

22 olgudan 21’inde yükseldiği ve farkın anlamlı olduğu belirlendi. (p<0,001).  

Astımlı olgularda atak sırasında sEPCR’nin düşük bulunması 2 şekilde 

yorumlandı. Astımda inflamasyon süreci yaygın endotel disfonksiyonu içermeyip 

sepsis gibi akut inflamasyonla giden hastalıklardan farklılık gösterebilir. Astımda 

atak sırasında sEPCR düşüklüğü bir önceki basamakta yer alan antiinflamatuar 

savunma mekanizmalarının özellikle de APC’nin artışına ikincil olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Astım, APC, EPCR, sEPCR 
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7. SUMMARY 

 

PLASMA sEPCR LEVELS I� ASTHMATIC CHILDRE� 

Chronic inflammation and airway remodelling are the characteristic features 

of asthma. Addition to its role in coaguation, activated protein C (APC) which is the 

active form of protein C (PC), plays an important role in limiting the inflammation. 

Endothelial protein C receptor (EPCR) is thought to be responsible from the anti-

inflammatory effects of APC. Solubl EPCR (sEPCR) is formed by the cleavage of 

EPCR from the endothelial surface by the increasing levels of cytokines and 

metalloproteinases. sEPCR inhibits the anti-inflammatory, profibrinolytic and 

anticoagulant effects of APC. The inhibition of the inflammation and the 

hypersensitivity of the airways in asthmatic mice by the inhalation or systemic 

administration of APC, and the blockage of anti-inflammatory effect of APC and an 

increase in the number of eosinophils in the bronchoalveolar secreations by the 

inhalation of anti-EPCR which inhibits the binding of APC-EPCR, has been shown 

in animal studies.  

 In this study we investigated the effects of sEPCR in the pathogenesis of 

asthma by evaluating the sEPCR levels in children with asthma and in healthy 

controls.  

 Twenty two asthmatic children who were diagnosed at Ankara University 

Medical Faculty Pediatric Allergy-Immunology Department were included in the 

study. The asthma diagnosis was made by using the international guidelines. The 

control group consisted of 18 healthy children within the same age group. Venous 

peripheral blood was obtained from patients with asthma during an acute attack and 

at a stable period; 2-3 weeks following the attack. sEPCR levels were studied by 

using ELĐSA (Diagnostica Stago, France, Asserachrom) method. 
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 Median plasma sEPCR levels in children with asthma were 80ng/ml (45-

265ng/ml) and 111ng/ml (65-340ng/ml) during the attack and the stable period 

respectively and was not statistically significant when compared to the control group 

(111ng/ml (57-150ng/ml)). However in 21 of 22 cases of asthmatic children, the 

sEPCR levels which were low during the acute attack increased significantly during 

the stable period (p<0,001). 

 There could be two explanations for the low levels of sEPCR during the acute 

attack period in children with asthma. The inflammation mechanisms in asthma may 

be different from other diseases where acute inflammation is part of the 

pathogenesis, such as sepsis and may not have generalized endothelial dysfunction 

and/or the low levels of sEPCR during the acute attack could be secondary to the 

increased defense mechanisms at an earlier step, especially the increase in APC.  

Keywords: Asthma, APC, EPCR, sEPCR 
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