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1. GIRIS VE AMAC

Astim ¢ocukluk ¢aginda en sik karsilasilan kronik hastaliklardan biridir (1). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar astim patogenezinde 2 temel unsurun; kronik inflamasyon ve
hava yollarinin yeniden yapilanmasi (remodelling) oldugunu ortaya koymustur.
Astimda inflamasyon pek ¢ok hiicrenin birbirleriyle kompleks etkilesimi sonucunda
ortaya ¢ikar. Inflamatuar sitokinlerin asir1 salmimi, koagiilasyon sistemin aktivasyonu,
epitel hasari, uzamis epitel tamir siireci, profibrotik biiyiime faktorlerinin (TGF-f3) asir1
tiretimi, fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilasmasi ve ¢ogalmasi hava yollarinda
yeniden yapilanmay1 olusturur (2,3). Protein C (PC)’nin aktif formu olan aktive protein
C (APC) hem koagiilasyonun kontroliinde hemde inflamasyonun sinirlandirilmasinda
onemli rol oynar (4,5). APC inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-4, IL-5, IL-13)
salmimin1 ve kemotaksisi inhibe eder, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF)
salinimin1 inhibe ederek fibroblast ve diiz kas hiicre proliferasyonunu baskilar,
Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) inhibisyonu yoluyla fibrinolitik etki gdsterir.
APC ayrica Thl/Th2 balansinda degisiklige yol agarak Th2 sitokinleri azaltarak
eozinofilik inflamasyonu ve IgE sentezini baskilar (5,6,7). APC’nin anti inflamatuar
etkilerinden, ilk olarak damar endotelinde tanimlanan ancak sonra brons epiteli de dahil
bircok hiicrede varlig1r gosterilen endotelyal protein C reseptorii (EPCR)’niin sorumlu
oldugu diistiniilmektedir (8,9). Hayvan deneylerinde; astimda allerjen uyarimi sonrasi
bronkoalveolar sivida APC’nin azaldigi saptanmis, inhale ve sistemik APC
uygulanmasinin akciger fibrozisi ve inflamasyonunu baskiladigi gosterilmistir (10).
Solubl EPCR (sEPCR) endotel yiizeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan sitokinler
ve metalloproteinazlarin etkisiyle kopmasi sonucu olusur. sEPCR, APC’nin anti
inflamatuar, profibrinolitik ve antikoagiilan etkilerini inhibe eder (11). Yapilan hayvan
deneylerinde allerjen uyarimi sonrasi astimli farelere inhaler ve sistemik yolla verilen
APC’nin inflamasyonu ve havayolu asir1 duyarliligimi baskiladigi gosterilmis, APC-

EPCR baglanmasin1 inihbe eden anti-EPCR antikorlar1 verildiginde APC’nin anti



inflamatuar etkilerinin ortadan kalktig1 bronkoalveolar sivida eozinofillerin arttig
gbzlenmistir (10,12). Literatiir tarandiginda, bir¢cok hastalikta EPCR-sEPCR sisteminin
rolli arastirilmasina ragmen astimda bu sisteminin roliiniin arastirildigi herhangi bir

caligmaya rastlanmamaistir.

Bu calismada hafif-orta persistan astimli ¢cocuklarda (akut atakla basvuruda ve
atak sonrasi stabil donemde) ve saglikli kontrollerde koagiilasyon ve fibrinolitik
sistemin anahtar molekiillerinden biri olan SEPCR’nin diizeyine plazmada bakilmasi ve

astim patogenezindeki roliiniin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Astim; tekrarlayan Okstiriikk, nefes darligi, hiriltili solunum ile seyreden;
havayolu inflamasyonu, brons hiperreaktivitesi ve gecici havayolu obstriiksiyonu ile
karakterize, havayollarinda eozinofil, mast hiicreleri ve T lenfositler basta olmak {izere
bircok degisik hiicre ve hiicresel elemanin rol oynadig1 kronik, inflamatuar solunum
yolu hastaligidir. Bu inflamasyon o6zellikle gece ve sabahin erken saatlerinde kendini
gosteren tekrarlayict Oksiiriik, hisilti, nefes darligi ataklarina neden olmaktadir. Bu
ataklar genellikle spontan veya tedavi ile geri doniisiimlii olabilen havayolu

daralmasindan kaynaklanmaktadir (13,14).

2.2. Epidemiyoloji

Astim, c¢ocukluk doneminin en sik rastlanan kronik hastaligidir. Her yasta
goriilebilen bir hastalik olmasina karsin olgularin %80-90’1nda semptomlar ilk 4-5 yasta
ortaya c¢ikar. Siklik; iilkelere, cografi bolgelere, etnik kokene, c¢evresel etmenlere ve
tanida kullanilan yontemlere gore degisiklik gdstermektedir. iskandinav Ulkelerinde,
Eskimolarda, Amerika yerlilerinde ve siyah irkta astim prevelans: diisiik iken, Ingiltere,

Avustralya ve Yeni Zellanda’da siklik (%15) ¢ok artmaktadir (1,15).

Ulkemizde yapilan astim prevalans c¢alisma sonuglar1 bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Astim prevalansi; Ankara’da %6,9, Istanbul’da %8,9, Adana’da %141,
Sanliurfa’da %1,9, izmir’de %4,9, Samsun’da %2.3 olarak bulunmustur. Son verilere
gore ISAAC yontemi ile yapilan pediatri prevelans caligmalarinda kiimiilatif astim

siklig1 % 13.7 - % 15.3 arasinda degismektedir (16,17,18,19,20, 21).



Cocukluk ¢ag1 astim prevalansi son 20 yilda gelismis lilkeler basta olmak iizere
tim diinyada giderek artmaktadir. Bu artista daha hijyenik yasam bi¢cimi (Hijyen

hipotezi), olumsuz hava kosullar1 ve tan1 olanaklarindaki artis neden olabilir (22,23).

Astim puberte Oncesinde erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha fazla
goriilmektedir. Pubertede bu risk dengelenmekte, puberte sonrasinda ve erken

yetigkinlikte kadinlar erkeklerden daha sik etkilenmektedir (24).

2.3. Etyoloji

Astim multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorler

astimin ortaya ¢ikisinda etkilidir.

2.3.1. Genetik faktorler

Astiml1 ¢ocuklarin aile bireylerinde astim, allerjik rinit, atopik dermatit gibi
hastaliklarin bulunmasi bu hastaliklarin ortak bir ailesel ya da kalitsal temeli oldugunu
diisiindiirmektedir. Anne ya da babanin biri astimli ise dogacak bebegin astimli olma
riski %20-%30’larda iken, anne ve babanin her ikisi de astimli ise bu olasilik %60-
%70’lere yiikselmektedir. ikizlerde yapilan calismalarda ise monozigotlarda dizigotlara
gore cok daha yiiksek oranlarda astim goriildiigii bildirilmektedir. Gozlemler astimin
kalitsal Ozelligini gostermektedir ama kalitim sekli kesin olarak belirlenememistir.
Birden fazla genin birbiri arasindaki iliski ve bu iligki ile ¢evrenin yogun etkilesimi
asttim genetiginin temelini olusturur. Astim ile iligkili genlerin bazilarinin koruyucu

etkisi olmasina karsin, biiylik ¢ogunlugu astim gelisimine katkida bulunur.

Genetik caligsmalar sonucunda astim ve atopi ile ilgisi olabilecek bir¢ok gen ve
kromozomal bdlge saptanmistir. Astim gelisiminden sorumlu aday genler Tablo 2.1°de

verilmistir (25,26,27,28).



Tablo 2.1. Astim gelisiminden sorumlu aday genler

Aday gen Kromozom Aday gen Kromozom
IL-10 1931 PAI-1 7922
IL1A 2ql4 TLR-4 9932
VCAM-1 1921 MMP-9 20q11
IL-4, IL-9, CD14 5931 Eotaxin 2, EGFR 7q11
IL-5, IL-13 5923 RANTES 17921
CTLA4 2q33 ADAM 33 20pl3
IL1IR1 2ql1 ILARA 16p12
LTC4 5933 ICAM-1 19p13
ADRB2 5932 TIMP1 Xqll
TNF-a, MHC 6921 TGF-B1 19q13
Filaggrin 1921

2.3.2. Cevresel faktorler
2.3.2.1. Allerjenler

Ev i¢i ve dis ortam allerjenleriyle temasin duyarli kisilerde astim ataklarina
neden olduklar1 bilinsede astim gelisiminde spesifik rolleri heniiz tam olarak
anlagilamamistir (29). Genel olarak yasamin erken donemlerinde allerjen maruziyetinin
ilerde allerji ve allerjik hastalik sikligini artirdigi kabul edilir. Ancak bu konudaki
arastirmalarin  sonuglar1 farkliliklar icermektedir. Ornegin ev tozu akarlarma ve
polenlere erken maruziyetin ileride bu allerjenlere duyarlig1 ve allerjik hastalik riskini
artirdigi gosterilmistir (30). Diger bir caligmada ise yasamin erken doneminde yiiksek
oranda kedi, kopek allerjenlerine maruziyet bu allerjenlere karst duyarlilik riskini

azaltmaktadir (31,32,33).




Sonug olarak allerjen maruziyetinin dozu, allerjenin tipi, cocugun yasi ve olast

genetik nedenler duyarlanmayi etkilemektedir.

2.3.2.2. Solunum yolu enfeksiyonlari

Iki yasin altindaki ¢ocuklarda, asttm ataklarmmn % 42’sinden viral
enfeksiyonlarm sorumlu oldugu gosterilmistir. 1ki yasin altindaki cocuklarda
Respiratuar sinsitial viriis ve parainfluenza ile olusan bronsiolitlerle astim arasinda siki
bir iliski vardir. Biyiik cocuklarda ise rinoviriis ve influenza viriisii ile olusan
enfeksiyonlarla iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Mikoplazma ve klamidyalarla olusan
solunum yolu enfeksiyonlarinin astimi tetikledigi diisliniilmesine ragmen bakteriyel

enfeksiyonlarin astim ile iligkisi pek yoktur (14,34).

Ust ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinin yiiksek prevelansi ile atopik
hastaliklarin diisiik prevelans: arasindaki iliskiyi destekleyen raporlar, erken donemdeki
gecirilen viral enfeksiyonlarin ge¢ donemde astim gelisimini Onleyebildigi fikrini
giindeme getirmistir (hijyen hipotezi). Enfeksiyon ajaninin tipi, enfeksiyonun yeri,
siddeti, genetik yatkinlik ve yas yanit1 degistirebilmektedir. Erken dénemde gegirilen
RSV bronsioliti, atopi ve tekrarlayan wheezing icin tetikleyici olurken, yasamin ilk 3
yili i¢cinde wheezing ile seyretmeyen pndmoni gegiren ¢ocuklarda 6 yasinda deri testi
reaktivitesinin azaldigi ve total IgE diizeyinin diistiigii saptanmistir. Solunum yolu
enfeksiyonlari ile allerjik hastaliklarin iligkisini arastiran ¢alisamlarin ¢eliskili sonuglari

vardir (23,34,35,36).

2.3.2.3. Sigara dumani

Intrauterin sigara dumanina maruziyet akciger gelisimini bozmakta ve solunum

fonksiyonlarini azaltmaktadir (37).



Erken c¢ocuklukta sigara dumani maruziyeti astim gelisimi i¢in dnemli bir risk
faktoriidiir. Sigara mukoza gecirgenligini arttirarak allerjenlerin penetrasyonunu
kolaylastirir. Miirin asttim modellerinde sigara dumanina maruziyetin brongial
hiperreaktiviteyi arttirdigi ve allerjen uyarisini takiben eozinofili ve Th 2 tipinde sitokin
cevabini arttirdig1 gosterilmistir. Astimli sigara i¢cenlerin balgaminda IL-8 ve eozinofilik
katyonik protein diizeylerinin arttig1, sigara i¢imi ile ev tozu akarlarma spesifik IgE

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (38).

2.3.2.4. Hava Kkirliligi

Hava kirliligine yol agan 6zellikle hidrokarbon, azot dioksit, siilflir dioksit,
nitrojen dioksit, kiikiirt dioksit, ozon, kursun ve diger tanecikli maddeler astim atagin

baglatabilir (39).

2.3.2.5. Sosyoekonomik durum

Kirsal kesimde yasayan ve sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerin ¢ocuklarinda
astim ve diger allerjik hastaliklara daha az rastlanmaktadir. Bunun nedeni; hayatin erken
donemlerinde kotii hijyen kosullari, ¢evresel endotoksinlere maruziyet immiin sistemin
gelisimini etkilemekte (Th-1/Th-2 dengesini Th-1 yoniinde degistirerek) ve allerjik
hastaliklarin gelisimini engellemektedir (hijyen hipotezi) (40).

2.3.2.6. Kardes sayis1

Aile i¢inde kardes sayisinin fazla olmasinin allerjik hastaliklara kars1 koruyucu

oldugu ileri siirtilmektedir (41).



2.3.2.7. Diyet

Allerjik hastaliklarin gelisiminde diyetin roliinii arastiran ¢ok sayida ¢alisma
yapilmigtir. Cinko, vitamin E, vitamin C, magnezyum, selenyum ve omega-3 c¢oklu
doymamis yaglar saglayan besinlerce fakir olan ya da omega-6 ¢oklu doymamis
yaglardan zengin olan diyetlerin astim riskinde artigla baglantili oldugu gosterilmistir
(42). Anne siitiiyle beslenen bebeklerde ise inek siitii veya soya proteini igeren

formulalarla beslenenlere gore erken ¢ocuklukta vizing siklig1 daha azdir (43).

2.3.2.8. Efor

Efor sirasinda hizli solunum ile su buhari disar1 atilmakta ve bu sirada brons
epitelinde ozmolarite artmakta ve yine ayni nedenle hava ylizey 1sisinin diismesi sonucu
astim bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir. Direkt mast hiicre degraniilasyonu ve noral

refleks aktivasyonu egzersizle birlikte astim semptomlarini tetikleyebilmek-tedir (44).

2.4. Astim Patogenezi

Astim patogenezinin temelini, onceden belirli bir antijene (allerjene) karsi
duyarlanmisg hava yollarinin aymi antijen (allerjen) ile tekrarlanan uyarilara verdigi
immiin yanit (Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu) sonucu gelisen ve yerlesen inflamasyon
olusturmaktadir. Inflamasyon tek basina astim gelisimi igin yeterli degildir.
Inflamasyona paralel olarak hava yollarinda yapisal degisiklikler (remodelling)
meydana gelir. Kronik inflamasyon ve hava yollarinin yeniden yapilanmasi

(remodelling) astim patogenezinin 2 temel unsurunu olusturur (45,46).

Astimdaki inflamasyonun histopatolojik temeli ile ilgili ilk veriler; 1960°’da
Dunehill ve arkadaslar tarafindan ortaya konulmustur. Agir astim atagiyla kaybedilen
hastalarin postmortem biyopsi calismalarinda; havayolu epitelinde hasar, mukozal

O6dem, mukus sekresyonunda artis, goblet hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi, hava



yolu duvarinda mononiikleer hiicre ve ozellikle eozinofil olmak {izere graniilosit
infiltrasyonu, hava yolu duvarinda kalinlagma, peribronsial diiz kaslarda hipertrofi

saptanmustir (47).

2.4.1. Allejik immiin yamitin gelisimi

Astim hava yollarmin erken tip hipersensitivite reaksiyonu sonucu gelisen
inflamatuar bir hastaligidir. Bu tip reaksiyon temel olarak ¢esitli hiicrelerden mediator
salinimini igeren “erken faz” ve hedef dokuya efektor hiicre gocii ve sonraki olaylari

iceren “gec faz” reaksiyonlar ile gelisir.

Astimda allerjik immiin yanit allerjenin (antijenin) solunum yolu mukozasina
ulagmasi ile baglar. Allejen (antijen) burada antijen sunan hiicre (ASH) tarafindan alinir.
Hava yollarinda primer antijen sunan hiicreler dendritik hiicrelerdir (DH). DH’ler iist ve
alt havayollarinda hemen epitel altindaki bazal membran iizerinde bulunurlar ve astiml
olgularda sayilar1 artmistir. Bu mukozal DH’ler immatiirdiirler, antijeni alip
islemelerine kargin T hiicrelerini uyaramazlar. Antijeni alan DH’ler daha sonra bolgesel
lenf noduna go¢ eder ve burada olgunlasir. Olgunlasan DH’ler aldiklar1 antijeni isler ve
sahip oldugu MHC II iizerinden hiicre yiizeyinde, naif T helper hiicrelerine (Th 0)
sunar. MHC II molekiili ile naif T helper hiicresine sunulan antijenin, T hiicre
reseptorine (THR) baglanmasi ile aktivasyon, proliferasyon ve diferansiyasyon
bagslamis olur. Antijen sunan hiicre tarafindan antijenin alinmasi, islenmesi ve naif T

hiicresine (Th 0) sunumu Sekil 2.1°de verilmistir (47,48,49).
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Antijen 1
B B MHCTII

Endozom

R b

Golgi

e
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o wa 3

Antijen sunan hiicre (ASH)

Sekil 2.1. Antijen sunan hiicre tarafindan antijenin alinmasi, islenmesi ve naif T

hiicresine sunumu

Aktivasyonun tamamlanmasi i¢in MHC II-THR etkilesimine ek olarak ko-
stimiilatorlere ihtiya¢ vardir. T hiicre aktivasyonunda en iyi tanimlanmig ko-stimiilator
T hiicre yiizey molekiilii olan CD 28’in aktive ASH’lerde eksprese edilen B 7.1 (CD 80)
ve B 7.2 (CD 86)’ye baglanmasidir. Bu etkilesim ile naif T hiicrelerinde yasam
stirelerinde uzama, antijene karsi yanitta artig, IL-2 gibi sitokinlerin {iretimi ve
aktivasyon meydana gelmis olur. Bu aktivasyon sirasinda T hiicreler CD 40 ligand (CD
40L) adi verilen bir molekiil eksprese eder. T hiicre ylizeyindeki CD 40L, ASH
iizerindeki CD 40 ile etkileserek CD80/86 ko-stimiilatér molekiillerinin ekspresyonunu
arttirir. Ayrica aktive olan T hiicrelerden salgilanan IL-2 otokrin etkiyle T hiicre
proliferasyonunu arttirir (50,51).

Aktive naif T hiicreler, farkli aktivasyon kosullarinda degisik sitokinler

salgilayan ve degisik fonksiyonlar gdsteren Thl ve Th2 alt tiplerine farklilagir. Bu
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farklilagsmada immiin yanitin erken donemindeki uyarilar (sitokinler) etkili olmaktadir.

IL-12 Thl farklilasmasina yol agarken, IL-4 Th2 farklilasmasina yol agar (52).

Makrofaj ve DH’lerden intraseliiler mikroorganizmalara yanit olarak IL-12
salinmakta ve IL-12 de T lenfosit ve dogal 6ldiirticii (NK) hiicrelerden IFN vy salinimina
neden olmaktadir. Sonug olarak hem IL-12 hem de IFN y Thl yoniinde farklilasmaya
neden olmaktadir. Transkripsiyon faktorlerinden T-bet (T-box expressed in T cell) ve
STAT-4 (signal transducer and activator of transcription) aktivasyonu ile baglamis olan
Thl aktivasyonu devam ettirilir. Th1 hiicreler de IFN vy salgilayarak makrofajlar1 aktive
eder ve Ozellikle intraseliiler mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyonlara karsi

olusan immiinolojik yanit1 baglatir (53,54).

Helmintler ve allerjenlere yanit olarak, allerjik reaksiyonlarda santral rol
oynayan Th2 farklilasmasi meydana gelmektedir. Bu farklilagmada mikrocevrede var
olan IL-4 ve transkripsiyon faktorlerinden STAT-6 ve GATA-3 aktivasyonu rol
oynamaktadir (53,54). Th1/Th2 hiicre farklilasmasi sekil 2.2°de verilmistir.

Th1
IL 2, TEN-7,
TNF-o
ASH Hicresel imminite
1. 12 Bitolitik aktivite
'FN"’!
Th 0 STAT-4, T-bet ‘
|
STAT-6, GATA-3 IL 4
IL 4
IL 4, IL §, IL
6, IL 13
Humoral irnmiinite
Allerys
Th 2

Sekil 2.2. Th1/Th2 hiicre farklilasmasi
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Th2 hiicreler, Th2 sitokinler olarak bilinen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 ve IL-13
tiretirler. Th2 sitokinler ve etkileri sekil 2.3’de 6zetlenmistir. IL-4 ve IL-9 mast hiicre
gelisiminde rol alir. IL-4 ve IL-13, B hiicrelerinde e-germline transkripsiyonunu
tetikleyerek agir zincir izotip degisimi ile IgE sentezini uyarir. Bu islem sonucunda B
lenfositlerden allerjen spesifik IgE {iretilir. IgE yapsindaki allerjen spesifik antikorlar
bazofil ve mast hiicrelerinde eksprese edilen yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine (Fce RI)
baglanir. Allerjen ile tekrar karsilasilmasi halinde bazofil ve mast hiicreleri iizerindeki
IgE antikorlar1 allerjeni baglar ve IgE antikorlar1 kopriilesir. Bu islem sonucunda mast
hiicreleri ve bazofiller aktif hale gelerek daha onceden sentezledikleri mediatorleri
(histamin, I6kotrienler, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, TGF-p) ortama salarlar. Histamin ve
l6kotrien C4 (LTC4) ve diger mediatorler; brons diiz kaslarinda bronkokonstriksiyona,
vaskiiler gecirgenlikte artis sonucu mikrovaskiiler kacaga ve mukus sekresyonunda

artisa neden olurlar (51,55). (Allerjik inflamasyonun erken fazi).

IL-9, IL-13

» BHR

IL-4, IL-9, IL-13

Mukus hipersekresyonu

1L-4, IL-13

Th2
s
1L-4, IL-5, IL-9, IL13

p  IgE iiretimi

Eozinofil ve bazofil gelisimi

IL-4, IL-9, IL-13

P  Mast hiicre gelisimi

IL-4, IL-13

Adezyon molekiil ekspresyonu

Sekil 2.3. Th2 sitokinler ve etkileri
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Bu reaksiyon ardindan 2-6 saat sonra geg¢ allerjik yanit baslar. Mast
hiicrelerinden saliman TNF-a, endotelyal epitelyal adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu saglar. TNF-a ile birlikte IL-4 ve IL-13 endotel hiicresinden VCAM-1
(Vascular cell adhesion molecule) ekspresyonunu arttirarak eozinofil ve nétrofillerin
inflamasyon alanina toplanmasini saglar. Geg allerjik yanitin ana hiicreleri eozinofil ve
notrofillerdir. Eozinofiller LTC4, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, TGF-B1, FGF,
VEGF, MMP-9 gibi bircok mediator salgilar. Allerjik yanitin erken ve gec evre
reaksiyonlar1 sonucunda pek c¢ok hiicre ve mediatérin kompleks etkilesimi ile
havayollarinda kronik bir inflamasyon meydana gelir. Hava yolu mukoza ve liimeninde
eozinofiller, mast hiicreleri, aktive T lenfositler, makrofajlar ve nétrofillerden olusan
infiltrasyon ile baslayan inflamasyon, hava yolunun yerli hiicreleri olan epitel, endotel,
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin turettikleri mediator, sitokin ve kemokinlerle devam
ettirilir. Inflamatuar yanita bagh olarak hava yollarinda bronkokonstriksiyon, ddem,
brons epitelinde dokiilme, mukus sekresyonunda artis, mukus tikaglar1 sonucunda

daralma meydana gelir (55,56,57). Astim patogenezi sekil 2.4’de verilmistir.
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2.4.2. Remodelling (Yeniden yapilanma)

Erken ve ge¢ faz yanit1 sirasinda olusan inflamasyona paralel olarak seyreden ve
hastaligin semptomlarinda 6nemli rol oynayan hava yollarinda ortaya c¢ikan kalici

yapisal degisiklikler remodelling olarak tanimlanir.

Remodellingin ana komponentleri, epitelyal kalinlasma, goblet hiicre
hiperplazisi, bazal membranda kalinlagsma (subepitelyal fibrozis), diiz kas hiicreleri ve
miyofibroblastlarda hiperplazi sonucu diiz kas tabakasinda kalinlasma, fibréz dokuda
artis ve anjiyogenezisten olusur. Bu degisiklikler sonucunda astim klinigine yol agan
ana neden olan hava yolunda daralma siirekli hale gelmis olur. Bu yapisal degisiklikler

ayrica hava yollarinda asir1 duyarlilifa neden olmaktadir (2).

Son zamanlarda havayolu epitelinin doku remodelinginde anahtar rol oynadigi
tizerinde durulmaktadir. Astimda inflamasyon sonucunda brons epitelinde hasar olusur.
Epitelde olusan bu hasara yanit olarak epitel hiicrelerinden tamir mekanizmalarinda rol
alan biliylime faktorleri ve profibrotik mediatorler (TGF-f1, FGF, endotelin, VEGF)
salinir. Bunun sonucunda fibroblast ve miyofibroblast gibi bazal membran altinda
bulunan mezangimal hiicreler, kollajen (tip 3 ve tip 5 kollajen) ve ekstraseliiler matriks
proteinlerini iretirler. Mezansimal hiicreler tarafinda iiretilen kollajen ve ekstraseliiler
matriks proteinlerine ek olarak mast hiicrelerinden salinan serin protezlar ve biiylime
faktorlerine yanit olarak ortaya c¢ikan diiz kas hiperplazisi hava yolunda kalinlasmaya
neden olur. Bronsial diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan salinan PAI-1 (Plasminogen
Activator Inhibitor-1) fibrinolizisi inhibe ederek akciger fibrozisinde rol alir. IL-4, IL-5
ve IL-13 goblet hiicre hiperplazisine, metaplazisine ve mukus sekresyonunda artisa

neden olur (58,59,60).

Remodellinge bagli degisiklikler sekil 2.5’de verilmistir (2,61).
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Sekil 2.5. Havayollarinda remodellinge baglh degisiklikler

Astimda BHR’nin epitelyal tamir mekanizmalarindaki bozukluga bagli oldugu
diisiiniilmektedir (62). Brong epiteli, atmosfer havasi ile akciger parankimi arasinda bir
bariyer gorevi disinda bir ¢ok mediyatér (IL-1, IL-6, IL-8, endotelin, GM-CSF, TGF
beta, fibronektin, PDGF, LTC4, LTD4) salgilamaktadir. Kronik hava yolu
inflamasyonunda olusan brons epitel yikimi sonucu ortaya ¢ikan sensoriyel sinir uglari
ve ddemle olusan permabilite artisi ile birlikte hiicreler arasi sivinin liimene kaymasi ve
uyarilarin daha kolay mukozaya ulagsmasi da BHR’ne katkida bulunur. Ayrica
hasarlanan epitelden salinan bir ¢ok mediyatér de inflamatuar hiicrelerin hava yoluna

gocline ve mukozal inflamasyona neden olur (62).

Astimdaki BHR’nin diger bir nedeni de otonomik ndronal kontrol
mekanizmalarindaki degisikliklerdir. Havayollar ikisi eksitator, ikisi inhibitér olmak

tizere dort ayr sinirsel uyarinin kontrolii altindadir. Baskin eksitatdr noral kontrol vagus
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siniri i¢indeki parasempatik sinirler araciligiyla olur. Astimli olgularda artmis
parasempatik tonus (kolinarjik aktivitede artig), artmis o adrenerjik yanit ve
nonadrenerjik  nonkolinerjik  inhibitér  sistem  defekti  sonucunda  olusan
bronkokonstriiksiyonun, BHR’den sorumlu oldugu {izerinde durulmaktadir. Vagal
efferent sinir ucglarindan asetilkolin saliniminin presinaptik olarak degistirilebildigi ve
asetilkolin salinimini azaltan bir dizi inhibitér mekanizmalar oldugu belirlenmistir. Bu
mekanizmalardan birisi asetilkolinin presinaptik muskarinik M, reseptorleri iizerine
olan etkisidir. Prostoglandin E2 ve 2 agonistlerin asetilkolin salinimini inhibe ettigi,
eozinofil kaynakli MBP ve tromboksan A2’nin ise asetilkolin salinimini arttirdigi
gosterilmistir. Sempatik sinir sisteminin havayolu diiz kas hiicreleri iizerinde direkt
inervasyonu yoktur. Havayollarinda ayrica lokal aksonal refleksler bulunmaktadir.
Afferent sinir liflerinin uyarilmasi; substans P ve diger norokininler gibi havayolu
diizkaslarinda kontraksiyona, sekresyon olusumuna ve mukozal 6deme yol acabilen
noropeptitlerin salinimina yol agar. Havayolu epitelindeki hasarlanma afferent liflerin

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

Astim patogenezinde giincel konulardan birisi de regulatuvar T (Treg)
hiicreleridir. Immiin sistemin; konagin self (kendine ait) antijenlerine karsi tolerans
gbterme, patojenlere karsi gelisen reaksiyonlarin asiriya kagmasini engelleme gibi kendi
kendini kontrol etme mekanizmalar1 vardir. Otoreaktif T ve B hiicrelerin delesyonu self
antijenlerin pek coguna karsi toleransin gelismesinde rol oynar. Son yillarda farelerde
toleransta rol oynayan, otoimmiin hastaliklar1 baskilayan, IL 2 reseptriiniin o
subunitini (CD25) yapisal olarak {izerinde tasiyan CD4+ hiicreler tanimlanmis ve bu
hiicrelerin insandaki esdegerleri regulatuvar T hiicreleri (Treg) olarak adlandirilmistir
(65). Treg hiicreler; dogal Treg (nTreg) ve adaptif-indiikte edilebilir Treg (aTreg) olarak
iki gruba ayrilir (66).

Dogal Treg hiicreleri, timusta gelisir ve yapisal olarak CD25, sitotoksik T
lenfosit antijen 4 (CTLA-4), glukokortikoidlerle indiiklenen tiimor nekrozis faktor
(TNF) reseptorii ve bir transkripsiyon faktorii olan forkhead/winged helix transkripsiyon
faktori 3 (FOXP3) eksprese eder (67). nTreg hiicreleri hem CD4+ hem de CDS8+

hiicreleri suprese eder (68). Bu supresyon hiicre-hiicre etkilesimi ile olur ve
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sitokinlerden (IL 4, IL 10, TGF B) bagimsizdir (69). nTreg hiicre yiizeyindeki CTLA 4
ile aktive CD4+ hiicre yilizeyindeki CD80/CD86 birleserek supresyona neden olur (70).
Ayrica CTLA 4, ASH yiizeyindeki CD80/CD86 araciligiyla indolamin 2,3 dioksijenazi
aktive ederek triptofan metabolizmasini hizlandirir ve azalan triptofan T hiicrelerin
aktive olmasini engeller (71). nTreg hiicreleri esas olarak self antijenlere kars1 toleransta
rol alir. nTreg hiicre gelisiminden sorumlu FOXP3 mutasyonlarinda tip 1 diabetes
mellitus gibi otoimmiin hastaliklar ve egzama, gida allerjisi gibi allerjik hastaliklarin
siklikla goriildiigli IPEX denilen lenfoproliferatif bir hastalik ortaya c¢ikar. Yapilan
caligmalarda nTreg hiicrelerin Th2 tipi sitokin yanitin1 aktif olarak baskiladig
gosterilmistir (72).

Adaptif-indiikte  edilebilir Treg (aTreg) hiicreler; allerjen  spesifik
immiinoterapinin ana hiicreleri olan tip 1 regulatuvar (Trl) hiicreler ve oral antijenle
indiiklenen tip 3 T yardimci (Th3) hiicreler olarak iki gruba ayrilir. aTreg hiicreler
antijenle karsilasma sonucunda olusur, antijen spesifiktirler ve IL 10, TGF [ gibi
supresif sitokinler iiretirler. Bu sitokinler araciligiyla Th2 aracili reaksiyonlar1 ve

BHR ni baskilar (66,73).

2.5. Astimda Koagiilasyon — inflamasyon iliskisi

Astim gibi akcigerde inflamasyonla giden bir ¢ok hastalikta, havayollarinda ve
akciger parankiminde birtakim kalic1 degisiklikler meydana gelir (Remodelling). Kronik
inflamasyon lokal biiylime faktorlerinin (PDGF, FGF, TGF-B1) ve sitokinlerin asiri
salimmmma (TNF-a, IL 1), koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna ve azalmig
fibrinolizis sonucunda remodellinge neden olur (74). Koagiilasyon sisteminin ana
baslaticis1 doku faktoridiir ve esas olarak akcigerde hasara yanit olarak
endotelyal/epitelyal hiicreler ve alveolar makrofajlar tarafindan sentezlenir (75).
Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu artmis trombin olusumuna neden olur. Artmis
trombin olusumu hem inflamatuar yanit1 tetikler hemde lokal biiyiime faktorlerinin
yapimini ve fibrin olusumunu arttirarak remodellinge katkida bulunur (6,76). Trombin

havayollarma lenfosit ve monosit kemotaksisini arttirmakta, fibroblast ve diiz kas
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hiicrelerinde proliferasyona neden olmakta ve direkt etki ile kollajen-proteoglikan gibi
matriks komponentlerinin sentezini uyarmaktadir (77). Remodelling mekanizmasi:

Inflamasyon-koagiilasyon birlikteligi sekil 2.6’da verilmistir.

inflamisyon Koagiilasyon

Sitokinler - Trombin
Endotel hiicresi , Epitel hiicresi /inflamatuar hiicreler

(= (=)

|

Biyiime Faktorlerl (PDGF FGF, TGF B) _

KoIIolen
sekresyonu

Fibroplast
Remodelling & proliferasyonu

Akciger fibrozisi

s - Diiz kas hiicre
"‘:""E""::' proliferasyonu

Sekil 2.6. Remodelling mekanizmasi: inflamasyon-koagiilasyon

2.6. Astim - fibrinolitik sistem (Plazmin sistem) iliskisi

Doku remodelinginde fibrinolitik sisteminin de énemli rolii vardir. Fibrinolitik
sistemin ana mediyatorlerinden biri olan plazmin, ESM parcalanmasi, MMP
aktivasyonu, kompleman sisteminin modiilasyonu, TGF- B aktivasyonu, TNF-a, IL-1a,
IL-1B gibi sitokinlerin salinimi, anjiyogenezis ve hiicre gogiiniin regiilasyonu gibi bir
cok olaydan sorumludur (78,79,80). PAI-1, plazminojenden plazmin olusumunu inhibe
eder. Hayvan deneylerinde PAI-1 gen mutasyonu tasiyan farelerde akcigerlerde hasara
yanit olarak daha az kollajen birikimi oldugu ve fibrozise direng gelistigi gosterilmistir

(81). Yine fare astim modelinde PAI-1’in fibrin yikimini1 inhibe ederek akcigerlerde
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fibrin ve kollajen birikimine sonug olarakta fibrozise neden oldugu gosterilmistir (82).
Yapilan caligmalarda astimda havayollarinda plazmin sisteminin aktive oldugu ve bu
sistemin diizenlenmesindeki bozuklugun remodellinge neden oldugu saptanmistir

(83,84). Plasmin sisteminin havayolu remodellingindeki yeri sekil 2.7°de verilmistir.

PLAZMIN

ECM pargalanmasi _,-'f ' \ 5, Anjiyogenezis ve
' f hiicre gogi

MMP aktivasyonu i ' \ TNF-o, IL-1q,, IL-1$ salmlmll!
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modiilasyonu

5-LOX aktivasyonu

TGF- B aktivasyonu

}

Havayolu remodellingi

Sekil 2.7. Havayolu remodellingi: Plazmin sistemi

2.7. Solubl endotelyal protein C reseptorii (SEPCR) — Astim iliskisi

Protein C (PC), K vitaminine bagimli olarak karacigerde sentezlenen ve
plazmada inaktif olarak bulunan bir glikoproteindir (85). Trombin (T) — trombomodulin
(TM) kompleksi tarafindan aktif hale gelen protein C (APC); protein S kofaktorliigiinde
koagiilasyon faktorlerinden faktor 5a ve faktor 8a’y1 inaktive ederek antikoagiilan etki
gosterir (86). APC’nin koagiilasyon sisteminin kontrolii disinda, inflamatuar yanitin

sinirlandirilmasinda da onemli rolii vardir (86,87). Yapilan caligmalarda APC’nin;
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inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL 1-B, IL-6, IL-8) salininminin inhibisyonu, 16kosit
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun blokaji ve lokosit-endotel interaksiyonunun
blokaji, monosit-ndtrofil kemotaksis inhibisyonu gibi potent antiinflamatuar etkilerinin
oldugu saptanmistir (88,89,90,91,92). Hayvan deneylerinde letal E. Coli sepsisinde
APC kullannominin sepsis klinigini engelledigi gosterilmis ve APC’nin agir sepsiste
kullanim1 Faz III klinik denemelerden basariyla ge¢mis (mortalite de azalma) ve FDA

onay1 (2002) almistir (93,94,95).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda plazmin sistemi disinda protein C sisteminin
de akciger ve havayolu remodellinginde dnemli rol aldigi saptanmistir (6). Hayvan
deneylerinde astimli farelerde koagiilasyon sisteminin aktive oldugu, APC diizeyinin
azaldigi, trombin tiiretiminin arttig1 goriilmiistiir (10). Fizyolojik durumlarda trombin
sisteminin ve plazmin sisteminin aktivasyonu ile birlikte PC sisteminin aktivasyonu bir
denge icindedir. Astim gibi patolojik durumlarda bu denge bozulmaktadir. Artmis
trombin jenerasyonu, azalmig PC aktivasyonu sonucunda havayollarinda inflamatuar
yanitta artis, kollajen birikimi ve fibrozis, biiyiime faktorlerinin salinimi sonucu artmis
fibroproliferatif yanit ve sonucta remodelling meydana gelmektedir. Hayvan
deneylerinde inhale olarak uygulanan APC’nin havayolu inflamasyonunu ve asiri
duyarliligimmi azalttig1 sonug¢ olarak da remodelling ve fibrozisi Onledigi saptanmistir

(10). APC’nin havayolu iizerindeki etkileri tablo 2.2’de verilmistir.
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Tablo 2.2. APC’nin havayolu iizerindeki etkileri

Etki Mekanizma

Inflamasyonu \’ TNF-a, IL 1-B, IL-6, IL-8, NF-xB

ekspresyonunu

Koagiilasyon sisteminin F5a, F8a inhibisyonu

aktivasyonu ve trombin tiretimini

PAI-1 inhibisyonu Profibrinolitik aktivite, kollajen
depolanmasinda

Matriks metalloproteinaz ESM birikimi ¥

aktivasyonu

PDGF ekspresyonu Fibroproliferatif yanit

Th1/Th2 balansinda degisiklik Eozinofilik inflamasyon ve IgE sekresyonunu 4

Ilk olarak damar endotelinde saptanan ancak sonra bir ¢ok hiicre yiizeyinde
varlig1 gosterilen endotelyal protein C reseptdrii (EPCR) APC’nin antikoagiilan ve
antiinflamatuar etkilerine aracilik eder. PC’nin T-TM kompleksi tarafindan aktivasyonu,
PC EPCR’ye baglh iken 5 kat daha hizli olmaktadir (96,97). Yapilan caligmalarda
EPCR; APC’nin antikogiilan etkilerini arttirmakta ve APC’nin antiinflamatuar
etkilerinde ana rol almaktadir (86,97). Hayvan deneylerinde APC-EPCR etkilesimini
bloke edildiginde APC’nin hem antikoagiilan hemde antiinflamatuar etkilerinin ortadan
kalktig1, sitokin saliniminda ve 16kosit ekstravazasyonunda artis oldugu gozlenmistir.
Miirin asttm modelinde APC’nin havayolu remodellingi {lizerine olumlu etkilerinin
inhale veya sistemik yolla uygulanan anti-EPCR antikorlar1 ile ortadan kalktig

saptanmugstir (10).

Solubl EPCR (sEPCR) endotel yiizeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan
sitokinler ve metalloproteinazlarin etkisiyle kopmasi sonucu agiga ¢ikar. sSEPCR, EPCR
ile benzer afinitede APC’ye baglanir ve APC’nin EPCR ile etkilesimini engelleyerek

APC’nin anti inflamatuar, profibrinolitik ve antikoagiilan etkilerini inhibe eder

21




(98,99,100). sEPCR diizeyi Wegener graniilamatozisi, SLE ve sepsis gibi hastaliklarda
artmis olarak saptanir ve hastalik aktivitesi ve endotel hasarmin derecesini gosterir
(101). Hayvan deneylerinde PC-EPCR baglanmas1 engellendiginde subletal dozdaki
E.coli sepsisi letal sepsis ile sonuglanmaktadir ve septik sokun ana mediyatdrlerinden
TNF-a, IL-1B ve endotoksinler EPCR sentezini baskilamakta ve sEPCR diizeyini
arttirmaktadir (102,103,104).

Son yillarda yapilan calismalarda sEPCR diizeylerinin genetik ve ¢evresel
faktorlerden etkilendigi gosterilmistir (105,106). sSEPCR diizeylerinin trombin diizeyleri
ile korele oldugu, artmis sEPCR diizeylerinin APC-EPCR aracili koagiilasyon
kontroliinde bozukluga yol acarak tromboza yatkinlik olusturdugu gosterilmistir

(106,107,108).

APC-EPCR-sEPCR etkilesimi sekil 2.8”de verilmistir.

e PALL —= Profibrinolitik etki

— O
% e 58 » Anti koagiilan etki

Anti inflarnatuar etki
Inflamatuar sitokinler (TNF-¢, IL-4, IL-5, IL-13) |
Kernotaksis inhibisyonu

FDGEF saliniminin inhibisyoriu
Th1/Th2 balansimda degisilklik

Eozinofilik inflamasyon ve IgE sentezinds 4

Sekil2.8. APC-EPCR-sEPCR etkilesimi
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma grubunun secimi

Calismaya; Nisan 2006 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi
Pediatrik Immunoloji-Allerji Bilim Dali Polikliniginde uluslararas1 rehberlerde
belirlenen kriterlere gore astim tanisi alan ve tedavi edilen akut atakla basvuran 2-16 yas
arasinda 22 olgu alindi. Hastalarda atakla basvuruda; tam kan sayimi, CRP, oksijen
satlirasyonu Ol¢timii yapildi, gerek goriilen olgularda PA akciger grafisi ¢ekildi. Atopi,
sik karsilasilan aero allerjenlere kars1 spesifik IgE ve/veya cilt prick testi pozitifligi ile
degerlendirildi. Son bir ay igerisinde sistemik steroid kullanan hastalar, kanama diatezi,

tromboz veya buna ait aile 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu astim, allerjik hastalik veya herhangi bir kronik hastalik oykiisii
ve enfeksiyon bulgusu olmayan benzer yas grubunda 18 saglikli ve goniillii cocuktan

olusturuldu.

Calismaya alman olgulara ait bulgularin kaydedildigi bir calisma formu
hazirlandi. Bu ¢alisma formunda olgularin yasi, cinsiyeti, tanisi, ek allerjik hastaliklari
(allerjik rinokonjonktivit, atopik dermatit), aile bireylerinde allerjik hastalik (astim,
allerjik rinokonjonktivit, atopik dermatit) Oykiisii, total IgE diizeyi, spesifik IgE

degerleri, cilt prick testi sonuglar1 yer aldi.

3.2. Orneklerin toplanmasi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra ¢alismaya
baslandi. Calisma Oncesi hasta ve kontrollerin ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam

alindi. Olgulardan ilk atakla basvuruda ve ataktan 2-3 hafta sonra stabil donemde
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sodyum sitratli tiipe alinan vendz kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip

plazmalar1 ayrilarak -20°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

3.3. Metod

sEPCR diizeyi mikroElisa (Diagnostica Stago, France, Asserachrom) yontemiyle
Pediatrik Immunoloji-Allerji Arastirma laboratuvarinda 6lgiildii. Her test icin iiretici

firmanin tiriin prospektiisiinde 6nerdigi yontem kullanildi.
sEPCR (Katalog numarasi 00264) i¢in minimum 06l¢iilebilir diizey; 10 ng/ml idi.
Test Protokolii;

A1l kuyucugu blank olarak se¢ildi. Blank kuyucuguna hasta plazmasi disinda

diger tiim soliisyonlar konuldu.

1. Kalibratér ve kontrol serumlar1 B1/B2 pozisyonundan H1/H2 pozisyonlari
dahil olmak iizere double ¢alisildi. Blank kuyucuguna sadece 200 pl Dilution
Buffer (R4) konuldu.

2. Ornek kuyucuklarina diliie edilen plazma 6rnekleri 200 pl dagitilds.
3. Ustii kapatilan plate, oda 1s1sinda 1 saat inkiibasyona birakilds.

4. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklar, cok kanalli pipet kullanilarak (300 ul

yikama soliisyonu ile) 5 kez yikandi.

5. Yikama sonunda tim kuyucuklara 200 pl Anti SEPCR Peroxidase (R2)

soliisyonu dagitildi.
6. Ustii kapatilan plate, oda 1s1sinda 1 saat inkiibasyona birakildi.

7. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklar, cok kanall1 pipet kullanilarak (300 ul

yikama soliisyonu ile) 5 kez yikandi.
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8. Yikama sonunda tiim kuyucuklara 200 pl TMB (R3) soliisyonu dagitildi.

9. Plate oda 1sisinda 5 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra tiim kuyucuklara

1 M H,SOy soliisyonundan 50 pl dagitildi.

Plate, ELISA okuyucusunda 450 nm de okumaya alindi. Okuma sonunda,
konsantrasyonu bilinen kalibratorlere karsilik gelen optik dansite (OD) sonuglarina gore
bir grafik c¢izildi. Grafik cizerken log-log grafik kagidi kullanildi. X eksenine
konsantrasyon, Y eksenine OD degerleri yerlestirildi. Olusan egri kullanilarak OD
sonucu bilinen hastalarin sEPCR konsantrasyonuna ulasildi. Grafikten elde edilen
konsantrasyon sonuglari, diliisyon faktérii goz oniine alinarak 51 ile ¢arpildi ve caligma

grubunun sEPCR degerleri elde edildi.

3.4. Arastirmanin kaynag

Bu tez Ankara Universitesi Arastirma Fonu Tarafindan 20060908023HPD proje

numarasi ile desteklenmistir.

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’'nda SPSS ver 12 programi1 kullanilarak yapildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda demografik veriler i¢in T-testi ve Ki-Kare testi, SEPCR diizeyleri
icin Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. P<0.05 anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji Allerji

bilim dalinda tanm1 alan ve izlenen 22 astimli olgunun, akut atak déneminde ve atak

sonrasi stabil donemde plazma sEPCR diizeyleri degerlendirildi. Calismaya benzer yas

grubunda 18 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. Astimli olgularin yas ve cinsiyet

Ozellikleri tablo 4.1°de kontrollerin yas ve cinsiyet Ozellikleri ise tablo 4.2’de

verilmigtir.

Tablo 4.1. Astiml1 olgularin yas
ve cinsiyet 6zellikleri

Tablo 4.2. Kontrol grubunun yas
ve cinsiyet 6zellikleri

Astiml hasta grubu Kontrol grubu

Olgu | Yas (Y1) | Cinsiyet Olgu | Yas (Y1) Cinsiyet
1 MEC 7,5 E 1 DD. 11 K
2 M.M.O. 3,5 E 3 e 7 <
3 LK. 6 K o
4 | YYC. 4 E 3 | FK. 7 E
5 I.U. 7 E 4 E.A. 10 K
6 Y.D. 9,5 K 5 B.K. 2 E
7| BD 6,5 E 6 | GY. 10 E
8 CK. 7,5 E B 1 <
9 F.N.G. 7 K 7 G
10| MKE. 3,5 E 8 | EK 7 E
11 B.C. 4.5 K 9 AY. 4 K
12| DA. 8 K 10 SO. 4 K
13] SK 4 K 11| EBS. 5 E
14 E.A. 2 K 2
5] AA 7 K 12| BK E
16 F.S. 4 E 13 M.B. 10 K
17 B.B. 7 E 14| 1U. 4 E
18 H.D. 5.5 E 15 Y B. 9 K
19 K.IK. 4 E 16 SU. 5 K
20 B.Y. 7 E
1 Yy 45 E 17 N.A. 4,5 K
22 B.C. 55 E 18| M.G. 10 E
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Olgularin % 63,6’s1 erkek, % 36,4’1 kizdi. Yaglar1 ortalama 5,68+1,86 median

5,75 yil (range; 2-9,5) olarak saptandi. Kontrol grubunu olusturan saglikli ¢ocuklarinsa

% 44,4°1 erkek, % 55,6°si kizdi. Yagslar1 ortalama 7,1343,26 median 7 yil (range; 2-14)

olarak saptandi. Olgularin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlar: tablo 4.3’de

verilmisgtir.

Tablo 4.3. Olgularin ve kontrollerin yas-cinsiyet dagilimlar

Astim (n:22) Kontrol (n:18)
Median yas 5,75 7
(Min-Max) (2-9,5) (2-14)
Cins (E/K) 14/8 8/10

Calismaya alinan 22 olgudan 8’i atopik, 14’i nonatopik astim tanist ile

izlenmekteydi. Atopik olgularin % 62,5’inde ailede atopi, % 50’sinde eslik eden diger

allerjik hastaliklar (rinit, konjunktivit,atopik dermatit) nonatopik olgularin ise %

21,4’linde ailede atopi, % 21,4’linde eslik eden diger allerjik hastaliklar mevcuttu.

Astimli olgulardan 12 olgu hafif intermittan (HI), 7 olgu hafif persistan (HP), 3

olgu ise orta persistan (OP) astim tanis1 ile izlenmekteydi.

Astiml1 olgularin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 4.4’de verilmistir.

27




€1£°0 00099€ | 000£1 ¥l do : FaN BN 8T°6 oA SN JOA | | T
SLS 0006st | 0081C [ dO : BaN BN £hC NOA NOA TeA AR | 1T
(T+) XI
ud[0d PRI XIIN Isn(]
umz.m_: ‘.x._—,)_ co_on._ uo‘—._.
8670 ¢ 00096+ | 00611 §91 dH - “(F+) *XI Ud[0{ sse1n (g+) £€8¢ oA TBA NOA ‘Ad |0t
(1+4) X1 Bp1D (£+)
_x:Z umzh_ OmsoI ,:ﬁv—<
9¢] 0¢ 000T6T 00€8 L€1 IH - nzoJ, Ad (¢+) :4a’dd (z+) 68 JBA oA JOA MY | 6l
TT60 0T 000168 00T6 1€l H Fau EEN 3N S0°01 NOA oA JOA "QH | 81
8670 00066 0008 Sl H - 3N BN [4S NOA oA oA qad | Ll
€6 [43 000LLT 00L6 111 dO : BN EETN 6S°8S JOA qO A HOA 'S 91
8CTT Tl 0001T1 00€81 €¢I H gau EEN BaN 61°9 NOA oA JOA V'V | SI
9760 61 000€TE 001¥ [ H - BN BaN LYl JOA oA JOA KL
(1+) XU 323y (T+)
__J{ at:E:.}
¥<°F 000911 00£8¢ €l dH - NS You] XIN BpID (1+) 9F1 JOA qOA JeA WS | €l
(1+)
€I€°0 81 0001LE | 00LII €Tl IH - NI poo *(¢+) 1 1a°dd (g+) 61°8¢ JBA oA NOA va |l
€I£0 0008Z€ 00€¢ F€1 H (€D FI€ - (T+) ¥'19 IBA oA JOA od |10
€I£°0 81 000$€T 00L9 9Tl dH - EEN BaN y9°Se JBA NOA NOA [1]1
9T ¥T 00006€ [ 00€1T Rl dH - 3N FoN 96'¢ JOA oA HOA 6
1T 8T 00088€ 0066 v Tl H Fou BN BoN 88T NOA TBA NOA 8
LT'T LT 00089¢ | 000zZI 71 H Bau BaN BaN - JOA oA JOA L
€I£0 0l 000¥1€ 00+8 91 dH (c+) L89 3 ) - IBA N NOA 9
(1+) 'BpID'paap
(g+) 201] 'ssein)
60 0T 00018 00€L €€l IH - ‘PINOJN DN - - IBA oA JOA N1 S
9zTL0 9T 0000¥Z | 009€1 611 dH (++) 7d (9+) 1 (g+) 9'¢0T oA oA Tep DAA | ¥
L0 0¢ 00099+ 0009 6Tl IH - FoN BN 61°8 BTN Je A NOA N £
1€9°0 00060€ 000F 87TI dH - BN BN 3 Tep oA JOA QWIW | €
£1£°0 Sl 00009 | o0L¥1 4l 1H . BaN BaN 8 NOA NOA JOA AW | 1
(. ("1p/Bw)
p/Sw ((wwy) | wuy) nappi$ | 1digmizod 1iynizod (u/mp | doje mEewap
ddD | wipag | psoquod] | Mg qH wnsy 1353} 1D AB1 yisadg dojeipeyq | AsneIoL | papy | MUy | Ndoyy ns10

LID[YI[[9ZQ JeANIeIOqR] OA YIUIY ULIR[NS[O [WNSY *p'p O[qe ],

28



Astiml1 olgularin atak sirasinda ve atak sonrasi stabil donemdeki sEPCR

diizeyleri tablo 4.5°de kontrollerin sSEPCR diizeyleri tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5. Astiml1 olgularin atak sirasinda ve  Tablo4.6. Kontrollerin sSEPCR diizeyleri
stabil donemdeki sEPCR diizeyleri

Olgu | sEPCR (atak) | sEPCR (stabil) Kontrol | sSEPCR-ng/ml

ng/ml ng/ml 1 DD 130

1 | MEC. 80 85
- 2 H.G. 112

2 [ MM.O. 56 68
3 [IK 165 290 3 F.K. 112
4 [YYLC. 75 83 4 E.A. 70
5 | 1U. 45 85 5 B.K. ]7
6 | YD. 63 70 5 GY. 57

7 | BD. 75 90
7 EC. 90

8 | CK. 265 340
9 |FNG. ) 110 8 EK. 85
10 | MK.E. 76 100 9 AY. 57
11 | B.C. 100 85 10 S.0. 120
12| DA. 75 195 11 EBS. 127

13 | SK. 200 260
12 B.K. 120

14 | EA. 50 65
15 | AA. 195 280 13 M.B. 105
16 | F.S. 65 115 14 LU. 105
17 | BB. 67 150 15 Y.B. 110
18 | H.D. 110 119 16 S.U. 145
19 | KiK. 100 130 T N A 70

20 | B.Y. 97 100
21 [ YLY. 200 320 18 M.G. 150

22 | B.C. 90 112

Astiml1 olgularla saglikli kontroller karsilastirildiginda; yas ve cinsiyet
dagilimlar arsinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Plazma sEPCR diizeyleri
astiml1 hastalarda atak sirasinda (median:80ng/ml (45-265ng/ml)) ve stabil donemde
(median:111ng/ml (65-340ng/ml)) kontrollere (median:11Ing/ml (57-150ng/ml))
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gore farkli bulunmadi. (p > 0,05). Buna karsin astimli olgularda atak sirasinda diisiik
olan sEPCR diizeylerinin, atak sonrasi stabil donemde 22 olgudan 21’inde yiikseldigi
ve farkin anlamli oldugu belirlendi. (p<0,001). (Tablo 4.7) (Sekil 4.1) .

Atopik ve nonatopik astimli olgular arasinda SEPCR diizeyleri acisindan akut

atak ve stabil donemde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05).

Astiml1 olgularin akut atak sirasindaki sEPCR diizeyleri ile BK degerleri
(Lokositoz varligil) ve CRP degerleri karsilastirildi, anlamli korelasyon bulunmadi. (p
>0,05).

sEPCR diizeylerinin astim siddetine gore degisiklik gostermedigi belirlendi.
(p>0,05).

sEPCR diizeylerinin yas ile korelasyonuna bakildi ve hem astiml1 hasta

gurubunda hemde kontrol grubunda korelasyon gostermedigi saptandi (p> 0,05).

Tablo 4.7. Astimli olgularin ve saglikli kontrollerin sSEPCR diizeyleri

Astim (n:22) Kontrol (n:18) P
Median (min- Ortalama Median (min- Ortalama
max) +SD max) +SD

Stabil
sEPCR 111 (65-340) | 147,81£89,24 | 111 (57-150) | 108,44+25,57 | 0,737
(ng/ml)

Atak
sEPCR 80 (45-265) 105,86£59,49 | 111 (57-150) | 108,44+25,57 | 0,100
(ng/ml)

P 0,001
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Akut atak Stabil donem Kontrol

Sekil 4.1. Astimli olgularin ve saglikli kontrollerin sSEPCR diizeyleri

Bulgular ve sonuclarin ozeti

e Astimli ¢ocuklarda atak sirasindaki sEPCR diizeylerinin saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda diisiik oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmada.

e Astimli ¢cocuklarda stabil donemdeki sEPCR diizeylerinin saglikli kontrollerle

karsilastirildiginda benzer oldugu gorildii.

e Astiml olgularin atak ile stabil donemi karsilagtirildiginda; ataktaki sEPCR
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu gorildi.

(p<0,001).

e SEPCR diizeyleri ile BK ve CRP degerleri arasinda korelasyon bulunmadi.
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sEPCR diizeylerinin astim siddeti ile iligkili olmadig1 goriildii.

sEPCR diizeylerinin atopik ve nonatopik olgularda farklilik gostermedigi

bulundu.

sEPCR diizeyleri ile yas arasinda korelasyon bulunmadi.
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5. TARTISMA

Astim; tekrarlayan oksiiriik, nefes darligi, hiriltili solunum ile seyreden,
gecici havayolu obstriiksiiyonu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir (13).
Etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi astim, ¢ocukluk
caginin en sik goriilen kronik hastaligidir ve prevalansi son 20 yilda tiim diinyada
giderek artmaktadir (1). Ulkemizde yapilan astim prevalans ¢alismalarma gére siklik

% 13.7 - % 15.3 arasinda bulunmustur (21).

Kronik inflamasyon ve havayolu remodellingi astim patogenezinin temelini
olusturmaktadir (2,45). Astim tedavisinde ana hedeflerden biri havayolunda kalici
degisiklikler olusmadan erken donemde antiinflamatuar tedavi baglamaktir.
Gilinlimiizde antiinflamatuar tedavide en sik kullanilan ilaglar kortikosteroidler olup
uzun siireli kullanimda ciddi yan etkiler olusabilmektedir. Bu nedenle astim
patogenezi ve yeni antiinflamatuar tedaviler iizerindeki caligmalar yogun bir sekilde

devam etmektedir.

Son yillarda giderek artan sayida calismada koagiilasyon-inflamasyon
arasindaki iligkiye dikkat ¢ekilmektedir. PC sistemi koagiilasyon ve inflamasyonda
kritik dneme sahiptir (86,87). PC sisteminin aktivasyonu endotel ylizeyine bagh T-
TM kompleksi tarafindan PC—APC doniisiimii ile olur. Fizyolojik durumlarda
artmis trombin olusumuna artmig PC aktivasyonu eslik eder, koagiilasyon ve
inflamasyon dengede tutulur. Patolojik durumlarda trombin / APC arsindaki denge
bozulmakta, artmis trombin olusumuna karsin PC aktivasyonu azalmakta, sonug
olarak koagiilasyon ve inflamasyon yaniti olugmaktadir (108,109). Yapilan
caligmalarda astimli hastalarda APC / trombin oraninin belirgin olarak azaldigi,

havayollarinda yetersiz APC olusumu ve solubl TM arttig1 gosterilmistir (5).

EPCR tip 1 transmembran proteinidir ve MHC Class I molekiilii ile benzerlik
gosterir (110). Ilk olarak biiyiik damarlarm endotelinde saptanmustir (111). Sonraki

yillarda yapilan ¢alismalarda dendritik hiicre ve 16kositler bir¢ok hiicre yilizeyinde
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varligi gosterilmistir. Dendritik hiicre yiizeyinde de saptanan EPCR’nin immiin
sistem ile iligkisi ilizerinde durulmaya baslanmistir (91,112). EPCR geni 20.
kromozomda 20q11.2 lokalizasyonundadir ve EPCR geni ile iliski degisik mutasyon
ve polimorfizmler sonucu artmisg tromboz riskleri ve siddetli sepsis riskleri

tanimlanmistir (101,105).

APC, antikoagiilan ve antiinflamatuar etkilere sahiptir ve bu etkilere EPCR
aracilik eder (86,87,97). Inhale APC uygulamasmin havayollarinda inflamasyonu
baskiladig1 hayvan deneylerinde gosterilimistir (10). Yapilan ¢alismalarda EPCR;
APC’nin antikogiilan etkilerini arttirmakta ve APC’nin antiinflamatuar etkilerinde
ana rol almaktadir. Hayvan deneylerinde APC-EPCR etkilesimini bloke edildiginde
APC’nin hem antikoagiilan hemde antiinflamatuar etkilerinin ortadan kalktigi,

sitokin saliniminda ve 16kosit ekstravazasyonunda artis oldugu gézlenmistir (10).

Solubl EPCR (sEPCR) endotel yiizeyindeki EPCR’nin inflamasyonda artan
sitokinler ve metalloproteinazlarin etkisiyle kopmasi sonucu olusur (99). sEPCR
diizeyi Wegener graniilamatozisi, SLE ve sepsis gibi hastaliklarda artmis olarak
saptanir ve hastalik aktivitesi ve endotel hasarinin derecesini gosterir (101). sSEPCR
diizeyinin esas olarak trombin olusumu ile korele oldugu iizerinde durulmaktadir
ancak iv vivo Onemi halen tam bilinmemektedir. SEPCR diizeyleri retinal ven
trombozu, behget hastaligi, pediatrik inme vakalar1 gibi bir¢ok hastalikta bakilmis ve
artmis sSEPCR diizeylerinin tromboza yatkinlik olusturdugu ve yaygin inflamasyonla
giden hastaliklarda dilizeyinin arttig1r gosterilmistir (106,113,114,115). Sonug olarak
sEPCR, APC-EPCR etkilesimini bozarak prokoagiilan ve proinflamatuar etki
gosterir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda sEPCR’nin faktdr VIIa’y1 da baglayarak
inhibe ettigi gosterilmistir (116).

Bizim calismamizda astimli olgularda, atak sirasinda ve atak sonrasi stabil
donemde plazma sEPCR diizeylerine baktik. Benzer yas gurubunda saglikli
kontrollerle karsilastirdik. Astimli ¢ocuklarda atak sirasindaki sEPCR diizeylerinin
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda diisiik oldugu goriildii ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Astimli olgularin atak ile stabil donemi karsilastirildiginda

ise; ataktaki sEPCR diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olarak diisiikk oldugu
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goriildii. (p<0,001). Literatiirde astimli olgularda sEPCR diizeyi ile ilgili yapilmis
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha 6nceki yapilan ¢alismalarda Wegener
graniilamatozisi, SLE ve sepsis gibi yaygin endotel hasar ile giden hastaliklarda
sEPCR’nin artig1 saptanmis ve diizeyinin endotel hasar1 ve hastalik siddeti ile iligkili
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda astimli olgularda atak sirasinda
sEPCR’nin artmis olmasini beklerdik ancak tam tersi olarak azalmis olarak bulduk.
Astimli olgularda atak sirasinda sEPCR’nin diisiik bulunmasimi 2 sekilde
yorumladik. Astimda inflamasyon siireci yaygin endotel disfonksiyonu igermeyip
sepsis gibi akut inflamasyonla giden hastaliklardan farklilik gosterebilir. Astimda
atak sirasinda sEPCR disiikliigii bir onceki basamakta yer alan antiinflamatuar

savunma mekanizmalarinin 6zellikle de APC’nin artisina ikincil olabilir.

Saglikli kisilerde sEPCR diizeylerinin arastirildigi sinirli sayida calisma
vardir. Stearns ve arkadaglari saglikli eriskinlerde sEPCR diizeylerinin bimodal
dagilim gosterdigini, %80 olguda sEPCR diizeylerinin 100-200 ng/ml, %20 olguda
ise  200-800ng/ml arasinda oldugunu bulmuslardir (117). Yiiksek sEPCR
diizeylerinin EPCR gen mutasyonu ile iliskili olabilecegi iizerinde durulmaktadir.
Saposnik ve arkadaslar1 EPCR gen mutasyonlarinda (A3 haplotip) artmis plazma
sEPCR diizeyleri ve bununla iligkili artmig vendz tromboz riskini gostermislerdir
(118). Ulu ve arakdaslar1 pediatrik inmeli hastalarda A3 haplotipi ile sEPCR
diizeylerini kiyaslamis ve A3 haplotipi tasiyan grubun sEPCR diizeylerinin A3
haplotipi tagimayanlara gore anlamli olarak yiliksek oldugunu saptamislardir (106).
Bu c¢alismada ayrica A3 haplotipi tasiyan olgularin sEPCR diizeylerinin hepsinin
normal olarak kabul edilen 100ng/ml degerinin altinda olmadig1 belirlenmistir. Yine
ayni ¢aligmada sEPCR diizeyleri ile olgularin yaglar1 arasinda korelasyona bakilmis
ve anlamli korelasyon bulunmamistir. Bizim calismamizda da benzer olarak

olgularin yaglari ile SEPCR diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Saglikli ¢ocuklarda sEPCR diizeyleri ile ilgili bilgi de ¢ok azdir. Yiiriirer ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada saglikli ¢ocuklarda median sEPCR diizeyini
90ng/ml olarak bulmuslardir (113). Bizim ¢alismamizda saglikli kontrollerin median

sEPCR diizeyi 111ng/ml olarak bulundu.
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Bu calisgmada sEPCR diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda her ne kadar
korelasyon bulunmamis olsada olgular ayrintili incelendiginde CRP diizeyi yiiksek
olan olgularda sEPCR diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak aym
olgularin atak sonrasinda stabil donemde de sEPCR diizeylerinin yiliksek olmasi bu
iliskinin bir akut faz reaktani olan CRP ile korelasyondan ¢ok genetik yapi ile iligkili

olabilecegi diislintilmiistiir.

Bizim c¢alismamiz insanda astim-sEPCR iligkisini arastiran ilk c¢alismadir.
Elde ettigimiz sonuglar, astim patogenezinde koagiilasyon - inflamasyon iliskisinin
daha iyl anlasilabilmesi i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu iliskiyi aydinlatmak i¢in daha genis serilere ve 6zellikle de
olgularda sEPCR diizeyleri ile eszamanlt APC ve trombin diizeylerinin bakilmasina

ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

ASTIMLI COCUKLARDA sEPCR DUZEYLERI

Kronik inflamasyon ve hava yollarinin yeniden yapilanmasi (remodelling)
astimin karakteristik 6zelliklerindendir. Protein C (PC)’nin aktif formu olan aktive
protein C (APC) koagiilasyonun kontrolii disinda inflamasyonun sinirlandirilmasinda
da o6nemli rol oynar. APC’nin anti inflamatuar etkilerinden endotelyal protein C
reseptoriic (EPCR)’nilin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Solubl EPCR (sEPCR)
endotel  yilizeyindeki EPCR’nin  inflamasyonda  artan  sitokinler  ve
metalloproteinazlarin etkisiyle kopmasi sonucu olusur. sEPCR, APC’nin anti
inflamatuar, profibrinolitik ve antikoagiilan etkilerini inhibe eder. Yapilan hayvan
deneylerinde allerjen uyarimi sonrasi astimli farelere inhaler ve sistemik yolla verilen
APC’nin inflamasyonu ve havayolu asir1 duyarliligini baskiladig1 gosterilmis, APC-
EPCR baglanmasini inihbe eden anti-EPCR antikorlar1 verildiginde APC’nin anti
inflamatuar etkilerini ortadan kaldirdig1 bronkoalveolar sivida eozinofillerin arttig1

gozlenmistir.

Bu c¢aligmada astimli ¢ocuklarda ve saglikli kontrollerde plazmada sEPCR

diizeyine bakilmasi ve astim patogenezindeki roliiniin aragtirilmasi amaglanmaistir.

Calismaya Pediatrik Allerji-immunoloji polikliniginde uluslararas rehberlere
gore astim tanisi alan ve izlenen akut atakla bagvuran 2-16 yas arasinda 22 astiml
olgu ve benzer yas grubunda 18 saglikli kontrol alindi. Astimli olgulardan atakta ve
ataktan 2-3 hafta sonra stabil donemde vendz kan ornekleri alindi. sSEPCR diizeyine

plazmada ELISA (Diagnostica Stago, France, Asserachrom) yontemi ile bakildi.

Plazma sEPCR diizeyleri astimli hastalarda atak sirasinda (median:80ng/ml
(45-265ng/ml)) ve stabil donemde (median:111ng/ml (65-340ng/ml)) kontrollere
(median:111ng/ml (57-150ng/ml)) gore farkli bulunmadi. Buna karsin astimh
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olgularda atak sirasinda diisiik olan sSEPCR diizeylerinin, atak sonrasi stabil donemde

22 olgudan 21’inde yiikseldigi ve farkin anlamli oldugu belirlendi. (p<0,001).

Astiml1 olgularda atak sirasinda sEPCR’nin diisilk bulunmasi 2 sekilde
yorumlandi. Astimda inflamasyon siireci yaygin endotel disfonksiyonu igermeyip
sepsis gibi akut inflamasyonla giden hastaliklardan farklilik gosterebilir. Astimda
atak sirasinda sEPCR diisiikliigli bir onceki basamakta yer alan antiinflamatuar

savunma mekanizmalarinin 6zellikle de APC’nin artisina ikincil olabilir.

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

PLASMA sEPCR LEVELS IN ASTHMATIC CHILDREN

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 ELISA (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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