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KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (KOAH)
HASTALARINDA SOLUNUM SINSITYAL VIRUS (RSV) IgG ve
ADENOVIRUS IgG
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OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) en 6nemli semptom bdliimleri alevlenme
olan hastaliktir. Alevlenmelerin ¢ogu, alt solunum yolunu enfekte eden ve solunum
yolu inflamasyonunu arttiran solunum viriisleri ve bakteriler tarafindan tetiklenir.
Yapilan bu tez ¢alismasinda KOAH hastalarinda mevsime bagli olarak artis gdsteren
atak ve alevlenmelerde Respiratory Sinsityal Viriis (RSV) ve Adenovirus
etkenlerinin seroprevelansinin belirlenmesi amaglanmistir. Caligmamizda KOAH
tanist almis ve tedavi olan 40 yas iistii hastalardan alinan serum orneklerinde ELISA
yontemi ile RSV ve Adenovirus IgG seroprevalansi arastirilmistir. Toplam 172 (107
erkek/65 kadin) hasta 6rnegi kullanildi. RSV IgG c¢alismasinda, 6rneklerin %42’si
pozitif, %49,4’i negatif olarak belirlendi. Cinsiyet agisindan RSV IgG verileri
degerlendirildiginde, 107 erkek hastanin 38’1, 65 kadin hastanin 35’1 pozitif bulundu.
Adenovirus IgG ¢alismasinda, orneklerin %30,2°1 pozitif, %59,3 olarak tespit edildi.
Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, 107 erkek hastanin 32’u, 65 kadin hastanin
20’u Adenovirus 1gG pozitif bulundu. Ayrica, 172 hastanin 23 (%13,4)’iinde hem
RSV hem de adenovirus birlikteligi belirlenmistir. ~ Istatistiksel ~olarak

degerlendirildiginde, KOAH hastalarinda hem de viral etken acgisindan pozitif olan



hastalarda cinsiyet acisindan (erkek/kadin) istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlendi (p<0.05). Yapilan bu tez ¢alismasinda KOAH atak/alevlenmelerinde rol
oynayan RSV ve adenovirusa karsi bireyde gelisen 6zgiil immun yanit prevelansi
ortaya konmustur. Bu ¢alisma ile KOAH hastalarinda ¢esitli nedenlerle goriilen
alevlenmelerin siddetini artiran viral etkenlerin ortadan kaldirilmasi igin tedavi
olarak ectkene Ozgii as1 uygulanmalarina 6zen gosterilmesinin etkili olacagim

ongormekteyiz.

Anahtar kelimeler: KOAH, Adenovirus, Solunum sinsityal viriis, 1gG, ELISA
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ADENOVIRUS IgG AND RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS (RSV) IgG
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
(COPD)

Asiye Asli EMNIYET

HITIT UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

September 2018

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease which the most
important symptom part is exacerbation.Most of the exacerbations are triggered by
respiratory viruses and bacteria that infect the lower respiratory tract and important
for inflammation. In this thesis study,it was aimed to determine the seroprevalence of
respiratory syncytial virus(RSV) and adenovirus agents in attacks and exacerbations
that increase in seasonal COPD patients.Seroprevalence of RSV and Adenovirus IgG
was investigated byELISA method in serum samples taken from 172
patients(107male/65female) over 40years of age and treated with of COPD.In the
RSVIgG study,42% of the samples were positive,49.4% were negative.When sex of
RSVIgG was evaluated, 38 of107 male patients and 35 of65 female patients were
positive.When the individual data were evaluated RSV IgG in terms of sex,107 male
patients,35.5%(n=38) from 65 t053.8% of female patients(n=35) was positive.In
adenoviruslgG  study, 30,2% of the samples were positive, 59,3%
negative.30%(n=32) of 107 male patients and 30.8% (n=20)of 65 female patients
were positive for Adenovirus IgG when evaluated in terms of gender. In addition,
23(13.4%) of 172 patients were found to have both RSV and adenovirus



vii

coexistence.There was a statistically significant difference(p <0.05) in terms of
gender(male/female)in COPD patients and patients with positive viral cause.In this
thesis study,the prevalence of specific immune response developed in individuals
against RSV and adenovirus,which play a role in COPD attacks and exacerbations,
has been revealed.We anticipate that taking care of administering an efficacy-specific
vaccine as treatment for the elimination of viral agents that increase the severity of

exacerbations seen inCOPD patients.

Key words: COPD, Adenovirus, Respiratory syncytial virus, 19G, ELISA
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1.GIRIS

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) kalici hava yolu obstriiksiyonu (daralma,
tikanma) ile karakterize edilen ve en 6nemli risk faktorii sigara dumanina maruziyet
olan bir hastaliktir (Zwaans, Mallia, vanWinden, & Rohde, 2014). KOAH
hastalarinda, akcigerde enfeksiyona duyarliligin artmasi ile birlikte mikrobik
kolonizasyon, akciger inflamasyonu, sistemik inflamasyon akciger parankimi kaybi
ve kronik hava akimi simirlamalart goriilmektedir (Herr, ve digerleri, 2015). KOAH
alevlenme (exacerbation) adi verilen durum ile karakterizedir. Alevlenme, hastaligin
solunum giigliigii artis1, siddetli oksiiriik ve balgam miktarinda artma ile seyreden en
belirgin semptomudur (Celli, MacNee, & and committe members, 2004).
Alevlenmelere, bakteriyal ya da viral enfeksiyonlar, hava kirliligi ve ani ortam
sicakligl degisimi neden olmaktadir. Alevlenme durumunda ventilasyon/perfiizyon
oranindaki dengesizlik olusur ve bu da solunum kaslarim1 yorar. Bu durumda
solunum aksar ve kotilesmis pulmoner gaz degisimi meydana gelir.
Ventilasyon/perfiizyon dengesizligi inflamasyonu baslatir, dokuda 6dem birikimi,
mukus hipersekresyonu olur ve bronslarda daralma gelisir. Solunum yolunu
destekleyen kaslar yorulur, pulmoner arterlerde hipoksi, hipokapni, ve kanda asidosiz
durumlarimin gériilmesine neden olur (MacNee, 2006). KOAH’ta kronik alevlenme
yiksek morbiditeye, saglik kaynaklarmin kullanilma sikliginin artmasina ve
hastalarin saglik durumunun agirlagsmasina neden olur (Dimopoulos, ve digerleri,

2015). Miidahale edilmedigi takdirde solunum kaybi ve olim ile sonuglanir
(MacNee, 2006).

Viruslar konaga oldukca farkli yollarla girerek yayilip belirli organ ve dokularda
yerlesim gosterirler. Viicuda solunum yolu, oral-fekal yol, deri ve mikoz
membranlar araciligiyla, konjenital yolla, genital yola, parenteral yolla ve 1sirik yolu
ile giris yapabilirler. ABD’de akut morbiditeye neden olan hastaliklarin yaklasik %
75-80°1 respiratuar hastaliklar nedeniyle olustugu ve respiratuar hastaliklarin %

80’inin viral etkenler nedeniyle olustugu bildirilmektedir (Ryan & Ray, 2004).



Solunum yolu ile viicuda giren, iist ve alt solunum yolunda enfeksiyona neden
olabilen viriislere solunum yolu viriisleri denir (Tortora, Funke, & Case, 2004).
Solunum yolu viriisleri iist ve alt solunum yollarinda bulunan ve nazal/nazofaringeal
aspirat, nazofarinks/bogaz siiriintiisii, bogaz calkant1 suyu, balgam, bronkoalveolar
lavaj (BAL) ve transtrakeal aspirat gibi solunum yolu 6rneklerinden izole edilebilen
viriislerdir. Baslica solunum viriisleri: Solunum sinsityal viriis (RSV), Influenza A ve
B ve Adenoviriislerdir. Bunlardan bagka Rhinovirus, Parainfluenza, Herpes simpleks
viriis-1 (HSV-1), Sitomegolavirus (CMV), Kizamik, Coxsackie viriis ve Echovirtisler
de solunum viriisii olarak adlandirilmaktadir (Ustagelebi & Us, 2008). Solunum yolu
viriisleri toplumda kazanilmis pndmoni etkeni patojenlerin yaklasik %10 undan
sorumludur (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006). Bireyde; burun tikanikligi, asir1 nazal
akinti, hapsirma ile seyreden soguk alginligi, siniislerin enfeksiyonu ile karakterize
iist solunum yolu enfeksiyonu ve akcigerlere yayilan alt solunum enfeksiyonu

gelismesine neden olmaktadir (Tortora, Funke, & Case, 2004).

KOAH’ta akut alevlenmeler solunum yollarindaki bakteriyel ya da viral enfeksiyon
nedeniyle tetiklenir. Viral enfeksiyon dogrudan alevlenmeyi baslatmasa bile
hastaligin patogenez tablosunun olusmasinda dolayli olarak etkilidir (De Serres, ve
digerleri, 2009). KOAH hastalarinda influenza A and B, Picornaviriis, RSV,
Parainfluenza, Rhinoviriis, Coronaviriis, Metapneumoviriis ve Adenoviriislerin akut
alevlenme bagslatici ve hastaligin semptomlarin1 kétiilestirici patojenler oldugu

bilinmektedir (Hutchinson, ve digerleri, 2007) (Ko, ve digerleri, 2008).

Solunum sinsityal virus (RSV), Paramyxoviridae ailesinden ve Pneumovirus
cinsinden zarfli, heliksel simetrili, ortalama 200 nanometre boyutta, RNA’ya bagl
RNA polimeraz enzimi iceren bir RNA virusiidiir. Tek iplikli negatif polariteli,
parcali olmayan linear RNA igerirler. Mukus afiniteleri vardir ve solunum yolu ile
bulagirlar (Ustagelebi & Us, 2008). Viriis hiicre kiiltiiriinde hiicre flizyonuna neden
olarak sinsityum olusturdugu igin bu sekilde isimlendirilmistir (Tortora, Funke, &
Case, 2004). Enfeksiyonun klinik belirtileri dispne, ates, interkostal g¢ekilme ve
hiriltili nefes alip vermedir (Serter, Ertem, Dereli, & Tiinger, 1992). Bebeklerde,

yaglilarda ve immiin zayif bireylerde hayati tehlike olusturan pndmoniye neden



oldugu ve ABD’de her yil 2-6 aylik ortalama 4500 bebegin 6liimiine neden oldugu
bildirilmektedir(Tortora, Funke, & Case, 2004). Ulkemizde ise 2013 yil1 verilerine
gore prematiire dogumdan sonra solunum yolu enfeksiyonlarinin ikinci 6liim nedeni
oldugu bildirilmektedir(Korkmaz, ve digerleri, 2013). Bulagsma damlaciklarla ya da
kontamine esyalar araciligi ile olur (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006). Enfeksiyondan
sonra sinsityum olusumuna neden olarak sitopatik etki olustururlar (Ustagelebi & Us,
2008). Cocuklarda ve genglerde pnomoniye neden olurken yaslilarda pnémoni ve

daha sonra bronsit olusumundan sorumludur (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006).

Adenoviruslar; Adenoviridae ailesinden zarfsiz, ikozahedral simetrili, ortalama 75
nanometre boyutta enzim igermeyen DNA virusudur (Serter, Ertem, Dereli, &
Tiinger, 1992) (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006) (Ustacelebi & Us, 2008). Ilk defa
adenoid ve tonsillerin bogaz c¢alkanti suyundan izole edildikleri i¢in bu isim
verilmigtir. Tonsiller, adenoidler ve insandaki diger lenfoid dokularda tutulum
gostererek latent enfeksiyonler yapan bu viriisler, solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olmaktadirlar. Insanlar, diger memeliler ve kuslar1 enfekte ettigi bildirilmekte,
insan adenoviruslarinin 40°dan fazla serotipi mevcuttur (Serter, Ertem, Dereli, &
Tiinger, 1992) (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006). Ozellikle kalabalik alanlarda alt
solunum yolu enfeksiyonuna neden olur. Cocuklar etkenle enfekte olduklarinda 6nce
atesli farenjit tablosu olusur ve daha sonra pnomoniye dondsiir (Strohl, Rouse, &
Fisher, 2006). Adenoviruslar hiicrenin dliimiine neden olurlar ve hiicrenin 6lmesi
sonucu yeni viriisler hiicre digsina yayilarak baska hiicreleri de enfekte eder
(Ustagelebi & Us, 2008).

Arastirmanin Amaci

Calismamizin amaci, KOAH hastalarinda goriilen solunum sinsityal viriis (RSV) Ig

G ve Adenovirus Ig G seroprevalansinin belirlenmesidir.

Arastirmanin Onemi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tiim diinya iilkelerinde giderek artan
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinyadaki 6liim nedenleri arasinda 4.

sirada olup, sigara icme bagimliliginin artmasina bagl olarak 2020 yilinda 5. siraya,



2030 yilinda 3. siraya yilikselmesi beklenmektedir. Dolayistyla, KOAH giiniimiizde
hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir sosyoekonomik sorundur
(Andersson, ve digerleri, 2002). Saglik hizmeti sistemindeki en biiyiik yiiki
olusturan hastaliklardan biri olan KOAH nedeniyle olusan mortalite ve morbiditeyi
anlamli derecede arttiran iist solunum yolu viral enfeksiyonlarinin, hastaligin

alevlenmesi ile iligkili oldugu, viral enfeksiyonun pro-inflamatuar kemokin tiretimini

tetikledigi bildirilmigdir (Traves & Proud, 2007).

Calismamizda viral enfeksiyon kaynakli gelisen KOAH olgularindaki viral
etkenlerin molekiiler temele dayanarak aydinlatilmasi, bu sorunun kaynagina yonelik
mikrobiyolojik bir arastirmanin gergeklestirilmesi amacglanmistir. Hastaligin
etiyolojisinde biiylik 6nem arz eden ve molekiiler biyoloji diizeyinde heniiz yeterince
ayrintili olarak incelenmemis olan viral enfeksiyon etkenlerinin ele alinmasi ve bu
etkenlerin giincel molekiiler biyoloji yontemleri ile incelenmesi, sonuglarin, rutin
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi ile desteklenerek ele alinmasinin
hastalikla miicadele ve etkin tedavi gerceklestirilmesi agisindan yararli olacagi
ongoriilmektedir. Boylece KOAH hastas1 bireylerin yasam kalitesinde artisa neden
olacak daha etkin bir tedavinin uygulanmasi ve saglik harcamalarinin azaltilmasi

acisindan hem bireye hem de {lilkemize fayda saglanacag diisiiniilmektedir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Kronik Obstruktif Akciger Hastah@ (KOAH) Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH), tam tersine gevrilebilir olmayan hava
akimi sinirlamasi ile karakterize onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava
akimi simirlamast zararli partikiillere ve gazlara karst akcigerlerde anormal
inflamatuar yanit nedeniyle gelisir (Celli, MacNee, & and committe members, 2004).
Gelismis iilkelerde KOAH, daha ¢ok uzun siiren sigara kullanimiyla iligkili iken,
gelismekte olan pek cok iilkede de agik havadaki ve kapali ortamlardaki hava kirliligi
ile iligkilidir (Tsiligianni & van der Molen, 2010). Kiiresel Obstruktif Akciger
hastaliklar1 Insiyatifi (Global Initiative Chronic Obstructive Lung Disease:
GOLD)’ne gore KOAH giiniimiizde 4. 6liim nedenidir, 2020 yilina kadar 3. Oliim
sebebi olacagi ongoriilmektedir. 2012 yilinda diinya genelinde KOAH nedeniyle 3
milyondan fazla insan hayatin1 kaybetmistir. Kiiresel ¢apta yaslanma ve risk
faktorlerine maruziyet sonucu olusabilen KOAH nedeniyle olusan yiik?? Ekonomik?
ve hayat kayiplari Oniimiizdeki yillarda daha da artacaktir (Lozano, Naghavi,
Foreman, & ve digerleri, 2012) (GOLD, 2017)

2.2. Etiyolojisi ve Prevelansi

KOAH i¢in ana risk faktorii tiitiin kullanmaktir. Titlin ve tiitiin {riinlerinin
kullanimina ek olarak kapali alanda biokitle yakiti kullanimi sonucu olusan zararh
partikiillere maruziyet, tarim islemleri sirasinda tahil tozlarina maruz kalmak,
endiistride ve sanayide kullanilan metal asindirict kimyasal ajanlarin buharina,
amonyak ve sogutucu gazlara maruz kalmak, hava kirliligi, genetik yatkinlik (GST
P1:Glutatyon S-transferaz P1, MMP9 ve 12: Matrix metalloproteinaz 9 ve 12,
TGFP1:Transforming growth factor B1, TNF-a:tumor necrosis factor- a genlerinde
bozulma) ve koti beslenme KOAH gelisimine neden olur. Buna gore tiitiin
kullanicilari, kronik hava kirliligine mazruz kalanlar, tiiberkiiloz ve ¢ocukluk ¢aginda
alt solunum yolu enfeksiyonu Gykiisii olanlar, yaslilar, tarim iscileri, sanayide deri

isciliginde c¢alisanlar, ¢imento endiistrisinde calisanlar, tugla, seramik, granit gibi



toprak {irlinleri iiretimi yapanlar, altin ve maden isleme tesisi ¢alisanlari, petrol ile
ilgili islemlerde ¢alisanlar, glizellik bakim islemlerinde ¢alisanlar risk gurubundadir

(Brashier & Kodgule, 2012).

KOAH sigara i¢enlerde ve dnceden sigara kullananlarda hi¢ igmeyenlere oranla daha
yaygindir. Hastaligin 40 yasindan sonra goriilme olasiligi, 40 yas Oncesinde
goriilmesine gore daha fazladir. Ayrica erkeklerde kadinlara oranla daha fazla
goriilmektedir (Rharison & Girodet, 2009) (Lozano, Naghavi, Foreman, & ve
digerleri, 2012) (GOLD, 2017). Alevlenme nedeniyle hastaneye basvurma oranlari
dikkate alinarak yapilan degerlendirmede kis aylarinda hastaligin seyrinin daha
kotiilestigi bildirilmektedir (Andersson, ve digerleri, 2002; McManus, Coyle, &
Kidney, 2006).

KOAH ciddi bir ekonomik yilike neden olmaktadir. Avrupa birliginde toplam saglik
biitgesinin solunum yolu hastaliklar1 i¢in ayrilan kisminin %56’s1t KOAH nedeniyle
yapilir. Bu da 38,6 milyon Avro’ya tekamiil eder. ABD’de ise dogrudan KOAH
nedeniyle yapilan harcamalar 32 milyon dolardir (Lozano, Naghavi, Foreman, & ve
digerleri, 2012) (GOLD, 2017b). Yapilan ¢alismalar Tiirkiye’de KOAH akut
alevlenmesi nedeniyle hastaneye basvuran hastalarin tedavileri tamamlanincaya
kadar hastanede kalma siirelerinin 10-15 giin arasinda degitigi ve bu siire i¢in hasta
basma 700-900 dolar arasinda degisen ortalama maliyetin ortaya kondugunu

gostermektedir (Ornek, Tor, Altin, & et al, 2012) (Ozkaya, Findik, & Atici, 2011)
(Ulubay, 2014).

2.3. Semptomlari

Hastada, mukus hipersekresyonu, silier disfonksiyon, hava yolu obstriiksiyonu
daralmasi ve asir1 genisleme, gaz degisim anormaliligi, pulmoner hipertansion ve
sistemik etkiler gibi fizyolojik anomaliler ile sonuglanan bir patolojik tablo

gorilmektedir (MacNee, 2006).



Mukus hipersekresyonu kronik okstiriige sebep olur. Zararl partikiil ve gazlarin
kronik irritasyonuna cevaben epitel yassilasir, metaplazi olusur, goblet hiicrelerinin
sayis1 artar, brongial submukozal bezler biiyiir, yassi hiicreye doniisme metaplazi

durumu da mukosilier siipiirme hareketini bozarak balgamin uzaklagsmasini zorlastirir

(MacNee, 2006).

Hava yolu obstriiksiyonu ve hiperinflasyon gelisir. Hava yolu obstriiksiyonunun
gerceklestigi ana yer ¢apt 2mm’den kiiclik olan hava iletim boliimleridir. Bunun
nedeni inflamasyon ve daralmayla hava yolunun yeniden sekillenmesi, akciger
parankiminin elastikiyetinin kaybi ve alveolar yapmin tahribatidir. Bu durumda
ekspirasyon sirasinda hava akcigere hapsedilir ve akciger asir1 siser (hiperinfilasyon)
ve inspirasyon kapasitesi azalir. Bu da KOAH’ta nefes darlig1 ve azalan egzersiz
kapasitesini aciklar. Hava yolu obstriiksiyonu spirometre ile 6l¢iiliir ve KOAH tanisi
icin bu testin yapilmasi zorunludur (MacNee, 2006; O’Donnell & Laveneziana,

2006).

KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde, solunum fonksiyon testinde kalici
ekspiratuvar hava akimi kisithliginin gosterilmesi ile konur. Spirometre zorlu vital
kapasiteyi (FVC: Zorlu Vital Kapasite degerini) ve bu manevranin 1. saniyesinde
ekshale edilen hacmi (FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimii)
Olcmeyi saglayan aragtir. Temel olarak akciger fonksiyon birimlerinin hacmini 6lgen
spirometreler; korlik spirometreler; elektronik masa iistii spirometreler, kiiciik el
spirometreler seklinde siniflandirilabilir. Spirometrik 6l¢iim i¢in hastanin maksimum
inhalasyondan sonra total akciger hava hacmini miimkiin oldugunca gii¢lii ve hizl
bir sekilde disar1 vermesi istenir. FVC (Zorlu Vital Kapasite) ve FEV1(Birinci
Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Voliimiiniin) degerlerinin 0lg¢lilmesini  saglar.
Spirometrik Ol¢ciim sonucu elde edilen parametreler hava yolu kisitlanmasini
degerlendirmede anahtar role sahiptir. Bu amagla FEV1/FVC oranini hesaplamalidir.
Tan1 i¢in bir bronkodilator olan 400 mcg salbutamol uygulandiktan 15-20 dakika
sonra Olgiilen FEVI1/FVC oran1 %70’den kiiclik olmalidir. Yalniz ileri yaslarda
KOAH tanist koyarken ilerleyen yasla birlikte bu oranin saglikli kisilerde de

diisebilecegi bilinmelidir. Spirometrik Ol¢limler sirasinda hastanin yas, cins, boy,



degerleri kaydedilir ve belirlenen referans degerlerle karsilastirilarak degerlendirilir
(GOLD, 2010.) (GOLD, 2017) (TTD KOAH Calisma Grubu, 2014) (Tirk Toraks
Dernegi, 2017).

Cizelge 2.1. GOLD’a gore Spirometrik KOAH tan1 kriterleri (GOLD, 2017).

Evreler Spirometrik tani kriterleri
Evre | (Hafif) FEV1/FVC<0.7

FEV1 >80% (beklenen)
Evre 1l (Orta) FEV1/FVC < 0.7

50% < FEV1 < 80% (beklenen)
Evre III (Ag1r) FEV1/FVC < 0.7

30% < FEV1 < 50% (beklenen)
Evre IV (Cok Agir) FEV1/FVC < 0.7

FEV1 < 30% (beklenen) ya da
FEV1 < 50% (beklenen) ve kronik respiratuar yetmezlik

Evre 0 (Riskli hasta): Kronik Oksiiriik ve balgam c¢ikarma mevcuttur. Akciger

fonksiyonlar1 heniiz normal diizeydedir. Risk faktorlerine maruziyet séz konusudur.

Bireyin spirometrik verileri normaldir.

Evre 1 (Hafif KOAH): Hafif hava akimi sinirlamasi mevcuttur (FEV1/FVC<%70,

FEV1>%80). Bireyde semptomlar goriilebilir, genellikle kronik oksiiriik ve balgam
cikarma mevcuttur. Bu evrede kisi genellikle akciger fonksiyonunun anormal
oldugunun farkinda degildir. Bu evreden itibaren gerektiginde kisa siire etkili

bronkodilator tedavisi uygulanmalidir.

Evre 2 (Orta siddette KOAH): Hava akimi1 sinirlamasinda artis sézkonusudur. (%50<

FEV1<%80) ve eforla olusan nefes darligi ile birlikte semptomlarda ilerleme
mevcuttur. Bu evre tipik olarak hastalarin kronik solunum semptomlar1 yasadiklar
ya da alevlenme nedeniyle hekime basvurduklari evredir. Uzun siire etkili bir
bronkodilator tedavisi diizenli olarak uygulanmaya baglanmalidir. Ayrica hastaligin

ilerlemesinin durdurulmasi agisindan rehabilite edici tedavi sunulmalidir.

Evre 3 (Agir siddette KOAH): Hava akimi smirlamasinda daha ileri artis

(%30<FEV1<%S50), artan nefes darligt ve hastanin yasam kalitesini etkileyen



tekrarlayan alevlenmeler goriiliir. Nefes darliginda artma olur, egzersiz kapasitesinde
azalma, halsizlik ve bireyin yasam kalitesi {izerinde olumsuz etki yapan tekrarlayan
alevlenmelerle karakterizedir. Alevlenmelerin sikligi artiyorsa ve diizelme

goriilmiiyorsa glukokortikosteroid tedavisi uygulanmalidir.

Evre 4 (Cok agir siddette KOAH): Hava akimi smirlamasi FEV1<%30 veya

FEV1<%50 ve kronik solunum yetmezligi vardir. Kor pulmonale (sag kalp
yetersizligi) gibi etkilere de yol acabilir. Bu evrede yasam kalitesi ileri derecede
bozulmustur ve alevlenmeler yasami tehdit edici nitelikte olabilir. Kronik respiratuar
yetmezlik gelismigse uzun donem oksijen tedavisi uygulanmalidir. Baz1 olgularda

cerrahi miidahale gerekebilmektedir (Gold, 2009).

Hastalik ilerledik¢e bireyde hiperkapni ile de goriilebilen arterial hipoksi tablosu
olugsmaktadir. KOAH nedeniyle akcigerde olusan anatomik bozulmalar bu
ventilasyon/perfiizyon ~ dengesizligine  neden  olur.  Alveolar  hacimde
karbonmonoksitin litredeki difiizyon kapasitesindeki asir1 bozulma ile amfizemin
ciddi seyri arasinda bir korelasyon vardir. Hipoksi sonucunda pulmoner arter
daralmasi, endoteliyal disfonksiyon, diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi ile yeniden
damar sekillenmesi ve pulmoner kapiller yatagin hasar1 etkisiyle pulmoner
hipertansiyon olusur. Pulmoner hipertansiyon sag ventrikiiliin hipertrofisine,

genislemesi ve akabinde disfonksiyonuna neden olur (MacNee, 2006).

Hastalik sistemik etkilere de neden olur. Hava yolunun geri doniisiimsiiz harabiyeti
sistemik inflamasyona ve egzersiz kapasitesindeki azalma ile birlikte iskelet
kaslarinda zayiflamasina ve serumda C reaktif proteinin artisina neden olarak
kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimine sebebiyet vermektedir (MacNee, 2006)
(Smith & Wrobel, 2014).

Alevlenmeler artmis notrofilik inflamasyon ve ilimli durumlarda eozinofilik artigla
seyreder. Alevlenmelere, bakteriyal ya da viral enfeksiyonlar, hava kirliligi ve ani
ortam sicakligi degisimi neden olmaktadir. Hafif alevlenme durumunda havayolu

obstriiksiyonu (daralmasi) ¢ok goriilmemekle birlikte ciddi alevlenme durumunda



10

ventilasyon/perfiizyon oranindaki dengesizlik ve solunum kaslarinin yorulmasi
nedeniyle olusan  kotilesmis pulmoner gaz  degisimi s6z  konusur.
Ventilasyon/perfiizyon dengesizligi inflamasyonu baslatir, dokuda 6dem birikimi,

mukus hipersekresyonu olur ve bronglarda daralma geligir. Solunum yolunu
destekleyen kaslar yorulur, pulmoner arterlerde hipoksi, hipokapni, ve kanda asidosiz
durumlarinin goriilmesine neden olur. Miidahale edilmedigi taktirde solunum kayb1
ve Oliim ile sonuglanir. Hipoksi ve respiratuar asidozis pulmoner vazokonstriksiiyonu
indiikleyerek sag ventrikiile asir1 yiiklenilmesine, renal ve hormonal degisikliklere ve

periferal 6deme neden olur (MacNee, 2006).

KOAH alevlenmeleri Anthonisen kriterlerine gore 3 tipte incelenir.

Tip I: Dispnede, balgam voliimiinde ve priilansinda 24 saatten uzun siireyi kapsayan

stirede artig goriildiigii durum.

Tip 1II: Dispne artisi, balgam miktarin1 artist ve balgam priilansinda artis

semptomlarindan herhangi iki tanesinin artisi.

Tip III: Dispne artigi, balgam miktarin1 artist ve balgam priilansinda artis
semptomlarindan herhangi birinine bogaz agris1 ya da burun akintisinin 5 giinden
fazla siirede eslik ettigi, baska bir neden olmaksizin 6ksiiriik artis1 ve solunum hizi
ile nabzin bazal degerlerinin %20 oraninda artisinin goriildiigii alevlenme tipidir
(Anthonisen, ve digerleri, 1987) (Burge & Wedzicha, 2003) (Hutchinson, ve
digerleri, 2007).

2.4. Patolojisi

Dumana maruz kalan insanlarin, akcigerlerinde Ozellikle dar hava yollarinda
inflamasyon gelisir. Aslinda bu durum toksin solunmasi durumunda gelisen bir
koruma mekanizmasidir. Bu normal koruma cevabi KOAH hastalarinda doku
tahribatina ve onarim mekanizmasmin bozulmasima neden olmaktadir. Inflamasyon

ve hava yolundaki yapisal degisiklikler hastalifin siddetli seyri ile birlikte artar ve
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sigara kullanimi sonlandirildiktan sonra bile devam eder. Inflamasyonun yami sira
patogenezde proteaz ve antiproteazlar arasindaki dengesizlik ile antioksidan-oksidan
maddeler arasindaki dengesizlik de rol oynar. Patogenezde inflamatuar hiicrelerden
notrofillerin, makrofajlarin ve T lenfositlerin (CD4 ve daha fazla CDS) artisi
Oonemlidir. Bu inflamatuar hiicreler hastaligin olusmasina neden olan ¢esitli sitokinler
ve mediatorler salarlar. Sitokin ve mediatdr tablosu astimda goriilen tablodan
oldukca farklidir. KOAH hastalarinda; makrofajlar, nétrofiller ve epiteliyal hiicreler
tarafindan {iretilen Lokotrien B4, notrofil ve T hiicresi kemoatraktan faktorler,
epiteliyal hiicrelerden saliman CXC kemokinler, interlokin 8, biiylime iligkili
onkogen-o. gibi kemotaktik faktorler, TNF-a, interlokin 1B ve interlokin-6 gibi
proinflamatuar sitokinler, hava yolunda dogrudan ya da sitokinlerin salinimi
tizerinden dolayli olarak fibrosis gelisimine neden olabilen TGF-B ve diger bag doku
biiyiime faktorleri inflamatuar mediatorlerdir (Brashier & Kodgule, 2012) (MacNee,
2006).

Proteaz aktivasyonu ve antiproteaz inaktivasyonu dengesizlige neden olur. Sigara
dumani ve inflamasyon hiicrelerden proteazlarin salinimimi aktive eder, bu da
oksidatif stres olusturarak oksidasyonla antiproteazlari inhibe eder. Proteazlar
notrofillerden (serin proteaz, elastaz, katepsin G, ve proteaz 3), makrofajlardan
(sistein proteazlar1 ve katepsin E, A, L, ve S) salimir ya da g¢esitli matriks
metalloproteazlaridir (MMP-8, MMP-9 ve MMP-12) (Brashier & Kodgule, 2012)
(MacNee, 2006). Amfizemin olusumuna neden olan antiproteazlar ise antitripsin,
sekretuar l0koproteaz inhibitérii ve metalloproteazlarin doku inhibitorleridir

(MacNee, 2006)

Ozellikle 14. kromozomun iki bagimsiz alleli ile bagimsiz olarak otozomal kalitilan
al-antitripsin antiproteazinin plazmadaki eksikligi amfizem gelisimine neden
olmaktadir. Antitripsin olarak isimlendirilmesinin nedeni pankreatik bir proteaz olan
tripsin inhibitorii olmasidir. al proteaz inhibitér ya da al antiproteaz olarak da
isimlendirilmektedir. In vivo kosullarda notrofil elastazi ve 6lii hiicrelerden salinan
proteazlar1 inhibe ettigi i¢in inflamasyon gibi stres durumlarinda saglikli doku

hiicrelerini olas1 zarardan korur. Elastaz inhibe edilmedigi durumda akcigerdeki



12

elastik lifler ve dolayisiyla akciger parankimi zarar goriir (Altan, 2000). Sigara
dumani ya da inflamatuar hiicrelerin ortama biraktig1 azot igeren serbest radikal
tirlerinden olusan oksidan maddeler oksidatif strese neden olur. Bu da
antiprotezlarin inhibisyonuna ya da mukus {iretiminin inhibisyonuna neden olur.
Ayni1 zamanda oksidatif stres, Niikleer faktor k3 gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu hizlandirir ve bu sayede proinflamatuar mediatorlerin  gen

ekspresyonunu arttirir (MacNee, 2006).

2.5. Tedavisi

KOAH’ta tam1 konulduktan sonra bireysellestirilmis bir degerlendirmeye dayanan
semptomlart ve alevlenme risklerini azaltacak bir tedavi siireci izlenmelidir.
Tedavide amaglar; hastaligin ilerlemesini, alevlenme gelismesini ve de mortalite
risklerini Onleyerek, semptomlar1 hafifletmek, egzersiz toleransini artirmak, saglik
durumunu daha iyi bir hale getirmektir. Bu amagclar dogrultusunda hastaligin
ciddiyetine gore bir yol izlenir. Oncelikle hastalig1 6nleyici tedavi olarak sigara
kullanimina son verilmesi istenir. 65 yas lizerindeki hastalardan Influenza asis1 ve
Pnomokokkal agilama yapilmast Onerilir. Agsilama oOzellikle alt solunum yolu
kaynakli alevlenmelerin goriilme sikligimi azaltici etkiye sahiptir. Farmakolojik
terapide antiinflamatuar etkili ve inhalasyon yolunu agici etkili ilaglar Onerilir.
Farmakolojik tedavide inhale edilen kortikosteroidler, oral glikokortikoidler,
antibiyotikler, mukolitikler, antioksidanlar ve 16kotrien diizenleyicileri tercih edilir.
Yine intravendz uygulanan alfa-1 antitripsin arttiric1 ajanlar, antitussiveler (Okstiriik
gidericiler) ve vazodilatorler de farmakolojik tedavinin bir pargasidir. Eger hastada
KOAH nedeniyle akciger hiperinflasyonu gelismisse akciger hacmini azaltici cerrahi
bir tedavi yolu da tercih edilebilmektedir (Bronkoskopik miidahale, biillektomi vb.)
(GOLD, 2017b).

Antibiyotik tedavisi, KOAH'da bazi kisa ve uzun vadeli yararli etkilere neden
olabilir, ancak yan etkilere neden olabilir ve direnc¢li patojenlerin gelisimini tesvik
edebilir. Antibiyotik tedavisi umut verici bir yaklasim sunsa da, antibiyotiklerle

tedavi edilmesi gereken kesin hastalik fenotipleri iyi tanimlanmadigi ve akilci
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kullanimin1 yonlendirilmedigi taktirde direncli patojenlerin gelismesini tesvik edici

olacagi bilinmelidir (Manalan, Rashid, & Singanayagam, 2015).

2.6. KOAH?’ ta Solunum Yolu Mikroorganizmalariin Rolii

Solunum vyolu, iist ve alt solunum yolu olmak iizere iki kistmda incelenir. Ust
Solunum yolu burun, farinks, isitme yolunun orta pargasi olan orta kulak ve Ostaki
borusundan olusur. Alt solunum yolu ise larinks, trake, bronsioller ve alveaollerden
meydana gelmektedir (Tortora, Funke, & Case, 2004). Solunum yolu enfeksiyonlart;
orta kulak iltihab1 veya siniizit gibi {ist solunum yolunun ve akut bronsit gibi alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin ya da solunum sisteminin iki veya daha fazla
bolimiiniin bir kere enfekte oldugu enfeksiyonlardir (Anheyer, Cramer, Lauche,
Saha, & Dobos, 2017). Aslinda st solunum yolunda belli sayida patojenik
mikroorganizma normal mikrobiyotayr olusturmaktadir. Ancak bu patojen
mikroorganizmalar  hastalik  olusturamaz  ¢linkii  ortamdaki  predominant
mikroorganizmalar normalde metabolizmalar1 sonucu iirettikleri inhibitér maddeler
nedeniyle bu patojenlerin c¢ogalmalarint ve hastalik olusturmalarini baskilar
(Tortora, Funke, & Case, 2004). Solunum yollarinda gersitli bakteriler, virtisler,
funguslar ve de parazitler enfeksiyon olusturabilmektedir. Ust solunum yollarinda
enfeksiyon yapan bakteriler Streptococus pyogenes, Corynebacterium diphtheriae,
Satphylococcus aureus, Staphylococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
bakterileridir. Alt solunum yolunda ise Bordetella pertussis, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis, Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Leigonella pneumophila, Chlamydia psittaci,
Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnettii bakterileridir. Ust solunum yollarmna
enfeksiyon yapan viriisler genellikle Coranoviriisler ve Rhinoviriislerdir. Alt
solunum yollarinda ise Respiratuar Syncytial viriis, Influenza viriisleri ve
Adenoviriisler enfeksiyon etkenidir. Fungal enfeksiyonlara neden olan etkenler iist
solunum yollarinda olduk¢a nadir rastlansa da alt solunum yollarinda Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, Pneumocystis jiroveci, Blastomyces dermatidis
tirleridir (Tortora, Funke, & Case, 2004). Hastalik etkenleri ve solunum yollarinda
olusturdugu hastaliklar asagidaki tabloda Ozetlenmistir (Tortora, Funke, & Case,
2004; Tirk Toraks Dernegi, 2017).
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Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenme evresi genellikle hava yolunun
bakteriyel veya viral enfeksiyonlarla tetiklenmektedir (De Serres, ve digerleri, 2009).
Yapilan ¢alismalarda KOAH hastalarinda toplum kaynakli pndmoninin de oldukca
stk goriildiigi bildirilmistir (Raeven, ve digerleri, 2016). KOAH alevlenmeleri
yagayan hastalardan izole edilen en yaygin bakteriyel ve viral patojenler:
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Rhinoviriis, Coronaviriis, Influenza, Parainfluenza,
Adenoviriis ve Solunum Sinsityal virtstir (Wedzicha & Seemungal, 2007) (De
Serres, ve digerleri, 2009). KOAH hastalar1 i¢in en onemli viral etkenlerin
Coronavirlisler, influenza virlisleri, Solunum Sinsityal virusu, Parainfluenza virts,
Adenoviriis, ve Metapnémoviriisler oldugu bildirilmistir (Varkey & Varkey, 2008).
Bakteriyel patojenlerin identifikasyonu balgam Orneklerinin kiiltiire edilmesi ile,
viral patojenler ise molekiiler biyoloji teknikleri ile saptanabilmektedir (Hutchinson,
ve digerleri, 2007).

KOAH’ta alevlenmelere neden olan toplumda yaygin viral etkenler genellikle iist
solunum yollarin1 tutarlar. Fakat dis ortam sicakliginin ani degisimi (6zellikle
sicaklik dustislerinde) alt solunum yollarina viral patojenin etki etmesini saglar,
akciger fonksiyonlar1 etkilenir ve iyilesme siireci ¢ok uzun zaman alan ciddi

alevlenmeler tetiklenmis olur (Wedzicha & Seemungal, 2007).

2.7. KOAH’ da Solunum Yolu Viriisleri

Viruslar konaga oldukga farkli yollarla girerek yayilip belirli organ ve dokularda
yerlesim gosterirler. Viruslar viicuda solunum yolu, oral-fekal yol, deri ve miikoz
membranlar araciligiyla, konjenital yolla, genital yola, parenteral yolla ve 1sirik yolu
ile giris yapabilirler. ABD’de akut morbiditeye neden olan hastaliklarin yaklasik %
75-80’1 respiratuar hastaliklar nedeniyle olustugu ve respiratuar hastaliklarin %

80’inin viral etkenler nedeniyle olustugu bildirilmektedir (Ryan & Ray, 2004).

Solunum yolu ile viicuda giren viruslar baslica: Rhinoviruslar, influenzaviruslari,

parainfluenzaviruslari, Solunum sinsityal virlis (RSV), Adenoviruslar, kizamik,



15

kizamikgik, kabakulak, Herpes Simpleks Virus-1 (HSV-1), SitomegaloVirus (CMV),
Coxsackie viriis ve Echoviruslardir (Ustagelebi & Us, 2008).

Cizelge 2.2. Solunum yolunda hastalik olusturan hastalik etkenleri ve solunum
yollarinda olusturdugu hastaliklar yukaridaki ¢izelgede 6zetlenmistir
(Tortora, Funke, & Case, 2004; Tiirk Toraks Dernegi, 2017).

Bakteriler

Funguslar Virtisler

Helmintler

Enfeksiyon etkeni Neden oldugu Hastalik
Streptococus pyogenes Faranjit

Corynebacterium diphtheriae  Difteri

Staphylococcus aureus Otitis media
Staphylococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Bordetella pertussis, Bogmaca

Mycobacterium tuberculosis  Tiiberkiiloz

Mycobacterium bovis
Streptococcus pneumonia
Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae
Leigonella pneumophila,
Chlamydia psittaci
Chlamydia pneumoniae
Coxiella burnettii

Coranoviriisler
Rhinoviriisler

Respiratuar Syncytial viriis
Influenza viriisleri
Adenoviriisler

Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis,
Pneumocystis jiroveci
Blastomyces dermatidis

Echinococcus granulosus

Pnomokokkal zaature
Haemophilus nedenli zaature
Mycoplasmal zaature

Lejyoner hastahigi
Papaganlardan bulasan psittakoz
Klamidyal zaature

Q atesi, (Balkan atesi)

Genel Soguk alginhigi ve nezle

Respiratuar Sinsityal virus hastahg:
Ates bas agrisi, kas agrisi ve iisiime ile seyreden grip

Histoplasmosis
Coccidioidomycosis
Pneumocystis zaaturesi
Blastomikozis

Akciger Kistik Hidatigi

Solunum yolu viruslar {ist ve alt solunum yollarinda bulunan ve nazal/nazofaringeal

aspirat, nazofarinks/bogaz siiriintiisli, bogaz ¢alkant1 suyu, balgam, bronkoalveolar

lavaj

(BAL) ve transtrakealaspirat gibi solunum yolu O&rneklerinden izole

edilebilenviruslerdir. Solunum yolu viriisleri toplumda kazanilmis pnémoni etkeni
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patojenlerin yaklasik % 10’undan sorumludur (Strohl ve ark., 2006). Solunum yolu
viruslar bireyde; burun tikanikligi, asir1 nazal akinti, hapsurma ile seyreden soguk
alginligi, siniislerin enfeksiyonu ile karakterize iist solunum yolu enfeksiyonu ve
akcigerlere yayilan alt solunum enfeksiyonu gelismesine neden olmaktadir (Tortora,

Funke, & Case, 2004).

2.7.1. Solunum Sinsityal Virus (RSV)

2.7.1.1. Genel ozellikler

Solunum Sinsityal Viriis (RSV) Paramyxoviridae ailesinden ve Pneumovirus
cinsinden zarfli, helikal simetrili, ortalama 200 nanometre boyuttunda, RNA’ya bagl
RNA polimeraz enzimi igeren bir RNA virusiidiir (Ustagelebi & Us, 2008). Tek
iplikli negatif polariteli, 15 kilobazlik par¢ali olmayan linear RNA genomuna sahiptir
ve genomlar1 10 gen icerir. Bu on genden; ii¢ transmembran ylizey glikoproteini
(baglama G proteini, flizyon F proteini ve kii¢iikk hidrofobik SH proteini),
niikleokapsidi olusturan ve genomik RNA ile iliskili olan ii¢ protein (N proteini, P
fosfoproteini ve Biiylik L polimeraz alt birimi), iki yapisal olmayan protein (NS1 ve
NS2 proteinleri), iki tane transkripsiyon ve RNA kopyalama faktorii (M2-1 ve M2-2)
ve bir glikozillenmemis matris M proteininden olusan toplam on bir adet protein

sentezlenir (Rossi, Silvestri, & Colin, 2015).

Solunum Sinsityal Viriis (RSV) niikleik asidi, negatif polariteli tek iplikli RNA
virlislerinin replikasyon stratejisine gore replike olur. Parcasiz (fragmentsiz) RNA
icerirler ve igerdikleri bu negatif iplikten pozitif iplik sentezlerler. Bir negatif iplikten
birden fazla pozitif iplik sentezlenebilmektedir. Bu pozitif iplikler mRNA olarak
kullanilabilirler yani protein sentezinde gorev alabilmektedirler. Pozitif ipilkler ayni
zamanda progeniviral niikleik asit sentezi i¢in (negatif iplik igin) kalip olarak
kullanilabilirler. (Ustagelebi & Us, 2008). RSV i¢iv kullanilan antiviral ila¢ niikleik

asit replikasyon islem basamaklarina ket vurarak etkili olmaktadir.

2.7.1.2. Klinik bulgular1
Enfeksiyonun klinik belirtileri dispne, ates, interkostal ¢ekilme ve hiriltili nefes alip

verme seklinde gelisiir (Serter, Ertem, Dereli, & Tiinger, 1992).
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Bebeklerde, yaslilarda ve immiin zayif bireylerde hayati tehlike olusturan pnémoniye

neden olmaktadir (Tortora, Funke, & Case, 2004).

Hemagliitin Nérominidaz

/‘ Fiizyon Proteini

:

Gift kath Lipid tabakasi- Kiigiik Hidrofobik Protein

, 1
: H uh“

4

Matriks Proteini

Biiyiik Polimeraz
Kompleksi

Niikleoprotein

Fosfoprotein

Resim 2.1. Bir RSV virtsiiniin semetik gosterimi (Hall, 2001).

RSV enfeksiyonu olusmasi durumunda antiviral tedaviye miimkiin olan en kisa
stirede baslanmalidir. RNA viruslarinin  enfeksiyonu ile olusan hastaliklarin
tedavisinde triazolkarboksamid yapisinda bir ¢esit guanosin analogu olan genis
sprektrumlu antiviral bir ilag olan ribavirin ( Virazole©) kullanilmaktadir. Bu ilag
RNA polimeraz enzimini inhibe ederek etki gostermektedir (Gillespie & Bamford,
2012) (Ustagelebi & Us, 2008).
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2.7.1.3. Patogenez

Solunum sinsityal viruslerin, mukus afiniteleri vardir ve solunum yolu ile bulagsirlar
(Ustagelebi & Us, 2008). Viriis hiicre kiiltliriinde hiicre flizyonuna neden olarak
sinsityum olusturdugu igin bu sekilde isimlendirilmistir (Tortora, Funke, & Case,
2004).

Bulasma damlaciklarla ya da kontamine esyalar aracilig ile olur (Strohl, Rouse, &
Fisher, 2006). Enfeksiyondan sonra sinsityum olusumuna neden olarak sitopatik etki
olustururlar (Ustacelebi & Us, 2008). HeLu (Insan Embriyonik Akciger) hiicrelerini
iceren hiicre kiiltiiriinde iiretilebilirler. Immiinfloresans ve nétralizasyon yontemleri

ile tanimlanabilirler (Ustagelebi & Us, 2008).
2.7.1.4. Epidemiyoloji

Cocuklarda ve genclerde pnomoniye neden olurken yaslilarda pnémoni ve daha
sonra bronsit olusumundan sorumludur (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006). ABD’de her
y1l 2-6 aylik ortalama 4500 bebegin 6liimiine neden oldugu bildirilmektedir (Tortora,
Funke, & Case, 2004).

2.7.2. Adenoviruslar
2.7.2.1. Genel ozellikler

Adenoviruslar; Adenoviridae ailesinden zarfsiz, ikozahedral simetrili, ortalama 75
nanometre boyutta enzim igermeyen DNA virusleridir. Adenoviridae ailesinden
viruslar, molekiikiil agirligr 20-30 x 10° dalton olan, ¢ift iplikli lineer DNA igerirler
ve hiicre ¢ekirdeginde replike olurlar (Serter, Ertem, Dereli, & Tiinger, 1992) (Strohl,
Rouse, & Fisher, 2006) (Ustagelebi & Us, 2008). Adenoviruslar; DNA hibridizasyon
karakteri, birbirleriyle verdikleri c¢apraz reaksiyonlar, Rhesus maymunlarinin
eritrositlerini agliitine etme 6zellikleri, in vivo onkojenik etkileri ve hiicre transforme
etme yeteneklerine bakilarak (sirasiyla Grup A, B, C, D, E, F olmak {izere) 6 alt
grupta stmflanmistir. Hep-2 (insan Epidermoid Karsinoma) hiicre hattinda ve HEK

(Insan Embriyonik Bobrek) hiicrelerinde iiretilebilirler. Hiicre kiiltiiriinde
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tiretildiklerinde hiicrede 2-7 giin icinde sitopatik etkileri gdzlemlenebilmektedir
(Ustagelebi & Us, 2008).

Resim 2.2. Bir Adenoviriis partikiiliiniin sematik gorinimii

(http//:microbewiki.kenyon.edu tr)

2.7.2.2. Klinik bulgular

Tonsiller, adenoidler ve insandaki diger lenfoid dokularda tutulum gostererek latent
enfeksiyonler yapan bu viriisler, solunum yolu enfeksiyonlarina, gastroenterite ve
konjuktivite neden olmaktadirlar. Ozellikle kalabalik alanlarda alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olur. Cocuklar etkenle enfekte olduklarinda 6nce atesli farenjit
tablosu olusur ve daha sonra pnomoniye doniistir (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006).
Baslica Adenovirus enfeksiyonlar1 siralanirsa, bunlar; goz enfeksiyonlar1 (Folikiiler
Konjunktivit, keratokonjunktivit), solunum fonksiyonlar1 (faringokonjonktival ates,
akut febril farenjit, akut solunum hastaligi, viral pndémoni), gastrointestinal
hastaliklar (infantil gastroenterit) ve idrar yolu enfeksiyonlar1 (hemorajik sistit) dir.

(Strohl, Rouse, & Fisher, 2006) (Ustagelebi & Us, 2008). Yenidogan hamsterlarda
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onkojenik etkiye sahip oldugu bildirilmis olmasina ragmen insanda onkojenik etkiye

sahip olmadig1 diisiiniilmektedir (Serter, Ertem, Dereli, & Tiinger, 1992).

Eger viriisiin serotiplendirmesi yapilmasi istenirse etkene Ozgli antiserumlar
kullanilarak hemagliitinasyon inhibisyon deneyleri ile nétralizasyon deneyleri
yapilmaktadir. ELISA yoOntemiyle direkt olarak da Orneklerden saptanabilirler
(Tortora, Funke, & Case, 2004).

2.7.2.3. Patogenez

Viral niikleik asit replikasyonu asimetrik replikasyon ile olur. Terminal bir proteinin
aktivitesiyle her ipligin 3’ ucundan replikasyon baslar ve iplik degistirme (strand
displacement) stratejisi ile gerceklesir. Yeni olusan iplik, dnceden mevcut olan ve
ayni polaritedeki diger bir iplik ile yer degistirerek dupleks molekiilii yapar. Ters
terminal tekrarlarin (inverted terminal repeat) ¢iftlesmesi sonucunda olusan sap
seklindeki yap1 sayesinde yeni iplik replike olmaya devam eder. Adenoviruslar
hiicrenin 6liimiine neden olurlar ve hiicrenin 6lmesi sonucu yeni virtisler hiicre digina

yayilarak bagska hiicreleri de enfekte eder (Ustagelebi & Us, 2008).

Solunum yolu hastaliklarinin primer etkeni olan Adenoviriisler ig¢in bulas genellikle
solunum yoluyla olur. Bagirsakta asemptomatik olarak kalabilecekleri gibi etkin
sekilde replikasyonlar1 da gergeklesebilir ve bu nedenle etken hasta bireyin

diskisindan da izole edilebilmektedir (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006).

2.7.2.4. Epidemiyoloji

[k defa adenoid ve tonsillerin bogaz calkant: suyundan izole edildikleri i¢in bu isim
verilmistir. Insanlar1 ve diger memeliler ile kuslar1 enfekte ettigi bildirilmektedir ve
insan adenoviruslart 40’dan fazla serotipi mevcuttur (Serter, Ertem, Dereli, &
Tiinger, 1992) (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006). Etkenin izolasyonu rutinde yapilmaz
ancak epidemik hastaliklarda, nazokomiyal salginlarda, bakimevi, kisla, vb. toplu
yasanan ortamlarda meydana gelen salginlarda etkene 6zgii tedavinin daha etkili
olacag i¢in viriis izole edilir (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006) (Ustagelebi & Us,
2008).
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2.8.Viral Etkene Ozgii Konakta Immiin Cevap

Bagigiklik sistemi dogal (spesifik olmayan) immiin sistem ve adaptif (edinsel-
spesifik) immiin sistem olarak iki temel smifta incelenmektedir. Dogal immiin
sistemde etkenle karsilagildiginda hafiza benzeri bir tepki yoktur, bagisiklik hizla ve
etkene spesifik olmayan sekilde gelisir. Dogal immiin sistem bilesenleri mast
hiicreleri, kompleman proteinleri, Toll-benzeri reseptorler, nétrofiller, eozinofiller,
maktofajlar ve dogal katil hiicreler (Naturel Killer cells: NK hiicreleri) dir. Edinsel
bagisiklik sistemi ise daha kompleks bir mekanizmayla etkene 6zgii ¢calismaktadir.
Bu bagisiklik mekanizmasi organizmanin kendi hiicrelerini kendinden olmayandan
ayirt edebilmesini, etkene 6zgiilliigli, hafizay1, ve ¢esitliligi saglar. Edinsel bagisiklik
sistemi B hiicreleri, T hiicreleri ve APC (antijen sunan hiicreler )’ in sitokinler ve
hiicre yiizey belirtegleri ile haberlesmesi esastyla ¢alisir. Immiin sistem, organizmada
stv1 ortamda ¢Ozlinmiis halde bulunan yabanci maddeler olan antijenlere kars1 sivisal
(Humoral) bagisiklik saglarken, tiimiir hiicreleri, transplante yapilar ve viriislerle
enfekte hiicrelere hiicresel bagisiklik yanit1 gelistirir. Immiin sistemde T ve B lenfosit
klonlar1 bulunmaktadir. Klon birbirinin aynis1 olan ve epitop adi verilen yapilari
taniyan ve ona karsi cevap olusturan hiicre topluluklaridir. Epitop yapisi antikorun
yani immiinoglobulin molekiiliniin baglandig1 tek veya birbiri ile iligkili kiigiik

parcalardir (Gartner & Hiatt, 2007).

Solunum yolu viriisleri interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-11 (IL-11)
gibi sitokinlerin ve graniilosit makrofaj-koloni wuyarici faktoriin (CSF2)
ekspresyonunu artirarak genel havayolu inflamatuar cevaplarimi tetiklemekte ve bu
nedenle sirasiyla IgA tretimi, B hiicresi farklilasmas: ve T hiicre stimiilasyonunu
igeren enflamatuvar yanitlarin baglamasina neden olmaktadir (Sayama ve ark., 2010)
(Churchill, Friedman, Schleimer, & Proud, 1992) (Smith, Dampier, Tozeren, Brown,
& Slav, 2012). Epitel hiicrelerinin viral etken ile enfeksiyonu tip I interferon
(IFNa/B) salinmasina neden olur. Bu sayede hemen yakinindaki hiicreyi uyarir.
Interferon salimimi interldkinler (IL-1p, IL-6) ve Tiimor Nekroz Faktorii-o (TNF-a)
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir. Bu proinflamatuar sitokinler

endoteliyal hiicrelerin inflamatuar sitokin salimimi i¢in sinyaldir. Immiin hiicrelerin
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enfeksiyon yerine go¢ etmesi igin inflamatuar sitokinler (CCL2, CCL5, CXCLS,
CXCL10) dolasima salinir. NK hiicreleri monositler ve noétrofiller gibi dogal
bagisiklik hiicrelerinin gorev yapmasi, dolasima katilmasi ve enfeksiyon yerine
ulagsmast i¢in endotel hiicreleri ile onlar1 aktiflestirmek icin etkilesime gecilir.
Enfeksiyon yerinde bu hiicreler reaktif oksijen tiirleri salinimina neden olarak ya da
dogrudan enfekte hiicreleri oldiirerek enfeksiyonu kontrol altina alirlar. Letal tablo
bu sinyalizasyon asamalarindaki bozukluk ya da etkene 0zgii immiin cevabin
verilememesi nedeniyle olusmaktadir (Camp & Jonsson, 2017). Hem stabil hem de
alevlenmeli KOAH hastalarinda, PCR ile 6rneklerin niikleik asitlerinin molekiiler
biyolojik olarak incelendigi c¢aligmalar solunum yolu viriislerinin hastaligin
patogenezi acisindan onemli oldugu ve viral yiikiin hastaliktaki inflamatuar siireci
tetikledigi bildirilmistir (Tan, ve digerleri, 2003) (Molyneaux, ve digerleri, 2013)
(D’Anna, Balbi, Cappello, Carone, & Stefano, 2016). Ayrica baz1 viral
enfeksiyonlarin KOAH hastasi bireylerde antimikrobiyal peptitlerin degredasyonuna
neden oldugu ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin gelismesini tetikledigi

bildirilmektedir (Mallia, ve digerleri, 2012).

2.9.Viruslarin Tanm Yontemleri

2.9.1. Serolojik tani

Viral enfeksiyonlarin tanisinda, hastanin serolojik profili yeni gegirilen enfeksiyonun
tanis1 ve immun durumun (enfeksiyonun daha Once gecirilip gecirilmediginin)
belirlenmesi acisindan Onem arz etmektedir. Serumda virusa 0Ozgiil antikor
saptanmasina yonelik serolojik testler, serum oOrneklerinin alinmasi, tasinmasi ve
saklanmas1 i¢in avantaj sagladigi i¢in tamida yaygin olarak kullanilmaktadir.
Serolojik testler, hizli sonuglarin alinmasi nedeniyle, kompleks izolasyon islemi
gerektiren virlislerin tanisinda (EBV, HHV-6), hayvan inokiilasyonu yapilmasi
gereken virlislerin tanisinda (arbovirusler, bazt Coxackie A viruslar) ve yiiksek
biyogiivenlik diizeyi gerektiren viriislerin tanisinda (HIV, arboviruslar, hemorajik

ates virtsleri) kullanilan yararli tan1 yontemleridir (Ustagelebi & Us, 2008). Akut bir
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viriis enfeksiyonu 4 evrede incelenir. Bunlar sirasi ile Prodromal evre, Akut evre,
defervesan evre ve konvelesan evredir.
Prodromal evre (Virsun konaga giris yaptigi, 6zgiil klinik bulgularin ve antikorlarin

heniiz ortaya ¢ikmadigi devredir)

Akut evre (viriis ¢ogalmasinin maksimum diizeyde oldugu, 6zgiil klinik bulgularin

goriilmesiyle antikor yanitin olusmaya basladigi evredir.)

Defervesan evre (Semptomlarin gerilemeye basladigi, viral replikasyonun azaldigi

fakat antikor yanitin yiikselmeye devam ettigi evredir.)

Konvelesan evre (hastalik belirtilerinin tamamen kayboldugu, antikor titrelerinin en

yiiksek diizeye ulastig1 evredir.) (Ustagelebi & Us, 2008)

Hastadan akut ve konvelesan donemde olmak iizere alinan iki serum orneginin
antikor titreleri (IgG) arasinda 4 kat artis olmasi, gegirilen akut bir enfeksiyon tanisi
anlamina gelmektedir ve buna Serokonversiyon denir (Ustagelebi & Us, 2008).
Serolojik testler prensip olarak iki sekilde gruplandirilir; sadece serumdaki
antikorlarin saptanmasi1 prensibine gore calisilan testler ve serumda antijen ve
antikorun herhangi birinin saptanabildigi testler.

Serumda antijenlerin saptanmasina dayanan testler

Kompleman birlesmesi deneyi
Direkt agliitinasyon
Direkt hemagliitinasyon

Serumda antijen veya antikorun saptanmasina yonelik testler

Lateks agliitinasyon testi
Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
Floresan Antikor Testleri (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006).

2.9.2.Enzime Baghh Immunosorbent Deneyi (ELISA)

Bu teknik bireyin kaninda antikor varligini arastirmak amaciyla kullanilmaktadir.
Yiizeyi ilgili antijene kars1 6zgiil antikor ile kapl plastik mikrotitrasyon plaklari

kullanilan bu yontemde hasta serumu plaklarin kuyucuklarinda inkiibe edilir. Eger
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serumda Ozgiil antijen varsa plaklarin duvarindaki antikora tutunur ve antijen ile
antikor arasinda bag olusur. Plaklar yikanir ve ilk antikordan farkli epitoplara sahip
olan fakat antijenle baglanma ozelligindeki ikinci bir antikor ortama eklenir,
inkiibasyon tamamlandiginda tekrar yikama yapilarak ortamda bag yapmamis olan
antikorlar uzaklastirilmis olur. Ikinci antikora, substrati ortama eklendiginde ve
reaksiyon tamamlandiginda renkli bir {iriin olusturacak olan enzim baglanir. Substrat
eklendiginde olusan rengin koyulugu antikorun varligi ile iligkilidir ve

spektrofotometrik olarak olg¢iiliir (Strohl, Rouse, & Fisher, 2006).
2.9.4. Viruslarin Molekiiler Tam Yontemleri

Molekiiler biyoloji yontemlerine dayanan tani ¢ok sayida hastalik i¢in hizla standart
bir laboratuar prosediirii haline gelmektedir. Klinikte hastaliklarin tanisinda,
mutasyonlarin saptanmasinda ve proteinlerin gen ifadesinin belirlenmesinde DNA
temelli molekiiler teknikler kullanilmaktadir(Vasudevan, Sreekumari, &

Vaidyanathan, 2011).

Polimeraz Zincir Reksiyonu (Polimerase Chain Reaction: PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) Kary Mullis tarafindan 1989 yilinda kesfedilmis
ve 1993 yilinda arastirmaciya Nobel o6diiliinii kazandirmistir. PCR in vitro DNA
amplifikasyonu yontemidir ve bir genomdan 6zgiin bir DNA dizisinin ¢ok sayida
kopyasi1 ¢ikarma olanagi saglamistir. Reaksiyon dongiisii asagidaki asamalarda

gerceklesir (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

[.asama: Ayrilma (Denatiirasyon): DNA ¢ift sarmalinin 95 °C’ilk sicaklikla 15 saniye
ile 2 dakika arasinda degisen silirede bekletilerek denetiire edilmesi iglemidir. Bu

sayede ¢ift sarmal birbirinden ayrilmis iki DNA ipligine dondigiir.

II.Asama: Primerlerin baglamasi (Annealing): 0,5-2 dakika iginde 50°C’ de
primerlerin tamamlayic1 olduklar1 diziler ile esleserek tek iplik DNA ya baglandig

ilk asamadir.
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[II.Asama: Polimerizasyon: Yeni DNA ipliginin TagDNA polimeraz enzimi
tarafindan sentezlendigi asamadir. Bu enzim sicak su kaynaklarindan izole edilen
Thermus acquaticus adli bakteriden elde edildiginden yiiksek sicaklikta denatiire
olmadan c¢alisabilmektedir. DNA polimeraz enzimi DNA ipliginin 5°—3’ yoniinde
sentez yapar ve senteze baslamasi i¢in mutlaka serbest 3°-OH uca gereksinim duyar.
PCR’da kullanilan oligontikletitler (primerler) enzimin senteze baslamasi i¢in bu 3’-
OH grubunu saglar. Bu sayede enzim Katalizorliigiinde ve ortamda tiim
deoksiriboniikleotit trifosfatlar varliginda 72°C’de 30 saniyede polimerizasyon
gerceklesir ve bir DNA ipliginden yeni DNA iplikleri elde edilir (Harvey & Ferrier,
2011) (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

Her bir dongiide yukaridaki ti¢ asama ardisik olarak meydana gelir ve her bir DNA
molekiiliinden iki kopya elde edilir. Bu reaksiyon Thermal Cycler adi verilen, her
asamanin kontrollii ve belirlenen siirelerde gerceklestigi cihazda gerceklestirilir

(Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

PCR patojen mikroorganizmalarin saptanmasinda, adli tipta su¢ ve suglu tespitinde,
ebeveyn tayininde, prenatal tanida, kanser tanmisinda, molekiiler genetik
caligmalarinda kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan PCR teknikleri asagida

siniflanmistir (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

Reverse Transcriptase PCR (RTPCR): Hiicresel ya da dokusal kaynakli RNA

kiitiphanesinin sekanslarinin ¢ogaltildigt PCR islemidir. Genlerin nerede ve ne
zaman ifade edildigi saptanarak yapilan gen haritalama isleminde kullanilir.
Reaksiyonda Thermus acquaticus adli bakteriden elde TagDNA polimeraz enzimi
yerine, TthDNA polimeraz enzimi kullanilir. Bu enzim farkli olarak DNA polimeraz
aktivitesinin yani sira reverse transkriptaz aktivitesine de sahiptir. Bu sayede RNA
molekiilinden cDNA sentezi gergeklestirilerek PCR’a amplifikasyon saglanir
(Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

Nested PCR: Amplifikasyonda beklenmeyen primer baglanmalari nedeniyle

olusabilecek kontaminasyonu oOnlemek amaciyla kullanilir. Her bir basarili PCR
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dongiisiinde iki primer seti kullanilir. Bu hizli ve basarili bir amplifikasyon saglarken
iyi bir sekans bilgisi gerektirir (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

Real Time PCR: Cogaltilan molekiiliin kantitatif sayisinin 6nemli oldugu deneylerde

ve viral Orneklerde viral yiikiin belirlenmesi amaglanan deneylerde kullanilan

yontemdir (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

Quantitative PCR (Q-PCR): DNA, cDNA ya da RNA gibi molekiillerin

baslangictaki miktarlarini kantitatif olarak dolayli yoldan belirlenmesini saglar. PCR
tiriinlerinin hizli kantitatif 6l¢timleri i¢in kullanilir. Genellikle bir gen sekansinin
ornekte var olup olmadig1 ve eger 6rnekte bulunuyorsa kopya sayisini belirlemek igin

kullanilir.

Quantitative Real time PCR (RQ-PCR): Bu yontem Sybr Green ya da Tag Man gibi

florofor igeren DNA problarindan olusan floresan boyalarin kullanildigi ve bu sayede
cogaltilan niikleik asit tirinlerin 6l¢iilebildigi real time PCR metodudur (Vasudevan,
Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

RACE (Rapid Amplification of cDNA Ends) PCR: Molekiiler biyolojide mRNA

sonlarin g¢ogaltildig1 6zel bir revers trankripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonudur.

Transkriptin merkezindeki bilinen dizi kullanilarak, bilinmeyen son kisminin
cogaltilmasini saglar. Hem 5’ ugtan (5° RACE-PCR) hem de 3’ ugtan (3'RACE-
PCR) sentez saglayan PCR teknigidir. Bu teknik, one-sided PCR ya da anchored
PCR olarak da adlandirilir (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011).

Multiplex-PCR: Essiz primer setlerinin tek bir PCR reaksiyonunda farkli DNA

sekanslarma spesifik ¢esitli boyutlardaki amplikonlarin {retilmesi igin ¢oklu
kullanimidir. Coklu genler hedeflendiginde, tek bir testin ¢alisilmasiyla fazla bilgi
elde edilebilmektedir. Aksi takdirde birgok kez ¢alisma icin arastirmaciya zaman ve
sarf gerekecektir. Her bir primer i¢in ayarlanan baglanma sicakligi tek bir
reaksiyonda dogru sekilde ¢alismasi icin optimize edilmelidir. Amplikon boyutlari,
ljel elektroforezinde farkli bandlar elde edebilmek ic¢in son baz cifti uzunluklari

acisindan yeterince farkli olmalidir (Vasudevan, Sreekumari, & Vaidyanathan, 2011)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.Materyal
3.1.1. Serum ornekleri

Arastirmada kullanilan serum 6rnekleri T.C. Saglik Bakanlig1 Hitit Universitesi Erol
Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde KOAH tanisi
almis hastalardan temin edildi. Calismamiz i¢in, KOAH ataklarimin siklikla
karsilasildigi sonbahar ve kig mevsiminde Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde KOAH
hastalig1 tanisi ile izlenen ve tedavisi devam eden asilama yapilmamis, 40 yas tizeri
ayakta tedavi olan veya yatan hastalardan, rutin kan analizleri sirasinda alinmig olan
kan ornekleri ve nazofaringeal siiriintii 6rnekleri alindi. Siiriintii 6rnekleri ve kan
serumlar1 ayrildiktan sonra soguk zincir i¢inde korunarak Hitit Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Molekiiler Mikrobiyoloji
ve Biyoteknoloji Arastirma Laboratuvari’na -86°C’de muhafaza edilmek iizere
nakledildi. Calismada IgG arastirlimasi nedeniyle serum 6rnekleri kullanildi. Serum
ornekleri calisma giinii oda sicakliginda bekletilerek ¢oziindiirtildii Stiriintii 6rnekleri

ise molekiiler tiplendirme c¢alismalar1 i¢in saklandi.
3.1.2. Etik kurul onay1

Calima igin Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alindi (2017/5- Solunum Yolu Hastaliklarina sahip bireylerde Solunum Yolu
Viral Etkenlerinin Molekiiler Tiplendirilmesi ve Biyokimyasal Risk Etmenlerinin

Aragtirilmast).

3.2.Yontem

Viral pozitifligin belirlenmesi amaciyla ¢alismamizda uygun ELISA Kitleri ile
ELISA yontemi tercih edildi. Bunun igin RSV ve Adenoviriis i¢in uygun olan ELISA
tam kitleri kullamlarak Hitit Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Bolimii Molekiiler Mikrobiyoloji ve Biyoteknoloji Aragtirma
Laboratuvari’nda deneyler gerceklestirildi.



28

3.2.1. Respiratory Syncitial Virus (RSV) IgG diizeylerinin belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki Respiratory Syncitial Virus (RSV) IgG diizeylerinin
belirlenmesi ELISA yontemi ile ticari ELISA kiti kullanilarak (DRG Instruments
GmbH, Germany) yapildi.

Kit Icerigi ve Protokol Islem Basamaklari

96 lik Mikrotitre kuyucuklart Plag:
Sample Diluent (100 ml)

Pozitif kontrol (100 ml)

Negatif Kontrol (1 ml)

Cut-off Kontrol (2 ml)

Enzim konjugat (20 ml)

Substrat soliisyonu (14 ml)

Stop Soliisyonu (14 ml)

Yikama Soliisyonu (30 ml)

Deney baglatilmadan yikama soliisyonu 1:19oranmida sulandirilir. (1 ml Yikama

soliisyonuna 19 ml germfree distile su eklendi).

Serum oOrnekleri ¢alismadan once sulandirildi. Bunun i¢in 1 oran hasta serumuna
1000 oran Sample Diluent eklendi. Belirtilen orandaki seyreltme islemi i¢in kitte

belirtilen islem basamaklar1 uygulandi.

Basamak 1: 10 pl 6rnek + 1 ml SampleDiluent

Basamak 2: 25 pl 6rnek + 250 ul SampleDiluent

Seyreltme isleminden sonra 6rnekler pipetaj yapilarak iyice karistirildi. 15 dakika
beklendikten sonra tekrar pipetaj yapilarak kullanildi. Ayrica pozitif ve negatif
kontroller kullanima hazir oldugu i¢in i¢in seyreltme islemi yapilmadi.

Gerekli sayidaki mikrotitre stribi kuyucuklar1 plaga yerlestirildi.

1 kuyucuk (6rnegin A1)  Substrat blank i¢in bos birakildi.

1 kuyucuga (6rnegin B1) Negatif kontrolden 100 mikrolitre koyuldu.
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2 kuyucuga (6rneginC1 ve D1) Cut-offKontrol’den 100’er mikrolitre koyuldu.
1 kuyucuga (6rnegin E1) Pozitif Kontrolden 100 mikrolitre koyuldu.
Diger kuyucuklara herbiri i¢in yeni tek kullanimlik pipet ucu kullanilarak 100

mikrolitre sulandirilmis serum 6rnegi eklendi.

Kitte bulunan folyo ile plagin iizeri kapatilarak 60 dakika 37°C’da inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda plak seri bir sekilde sallandi.

Kuyucuklardaki igerik kuyucuk basina 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile 5 kez
yikandi. Yikama igsleminden sonra plak keskin bir sekilde absorbent kagida vurularak

kalan damlaciklar giderildi.

Enzim Konjugatindan 100 mikrolitre A1 kuyucugu hari¢ her bir kuyucuga eklendi.
30 dakika oda sicakliginda (20-25 °C’da) giin 1s18indan korunarak inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda plak seri bir sekilde sallandh.

Kuyucuklardaki icerik kuyucuk basinna 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile 5 kez
yikandi. Yikama igleminden sonra plak keskin bir gekilde absorbent kagida vurularak

kalan damlaciklar giderildi.

Her bir kuyucuga 100 mikrolitre Substrat Soliisyonu eklendi ve 15 dakika oda
sicakliginda (20-25 °C’da) giin 15181ndan korunarak inkiibe edildi.

Her bir kuyucuga 100 mikrolitre Stop Soliisyonu eklenerek enzimatik reaksiyon

durduruldu. inkiibasyon sirasindaki her kuyucugun rengi maviden sartya doniisti.

Sonuclarin okunmasi

Stop soliisyonunun eklenmesinden sonraki 30 dakika i¢inde plak 450 nanometre ve
620 nanometrede ELISA Okuyucuda (Rayto 3100, Almanya ) okundu.

Substrat Blank Kuyucugunun Absorbans Degeri (A1): 0,100°den kiigiik olmalidir.
Negatif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (B1): 0,200°den kii¢lik olmalidir.
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CutOff Kontrol Kuyucuklarinin Absorbans Degerleri (C1/D1)): 0,350 ile 0,900

arasinda olmalidir.

Pozitif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (El): 0,650 ile 3,000 arasinda

olmalidir.

Sonuclarin hesaplanmasi

Once ortalama Cut Off degeri (CO) hesaplanir. Ornegin (0,59+0,61)/2=0,60

Porzitif Sonu¢: Hastanin ortalama absorbans degeri CO degerinin %10 fazlasindan
biiyiik olmalidir. (Ortalama ODhasta> 1,1 X CO)

Gri Zon: CO Degerinin %10 iistii ile %10 alt1 arasindaki absorbans degeri gosteren
hastalardan 2-4 hafta sonra tekrar 6rnek alinir ve deney tekrarlanir. Sonug tekrar gri

zon araliginda ¢ikarsa hasta pozitiftir. (0,9 x CO < Ortalama ODpasta>1,1 x CO)

Negatif Sonu¢: CO degerinin %10 altindan kiigiik absorbans degerine sahip olan
hasta ornekleri negatiftir. (Ortalama ODhasta< 0,9 X CO).

Stop soliisyonunun eklenmesinden sonraki 30 dakika i¢inde plak 450 nanometre ve

620 nanometrede ELISA Okuyucuda (Rayto 3100, Almanya) okundu.

Sonucta;

Substrat Blank Kuyucugunun Absorbans Degeri (A1): 0,100’den kiigiik olmalidir.
Negatif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (B1): 0,200’den kiiciik olmalidir.

CutOff Kontrol KuyucuklariminAbsorbans Degerleri (C1/D1)): 0,350 ile 0,850

arasinda olmalidir.

Pozitif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (E1):0,650-3,000 arasinda
olmalidir.

3.2.2. Adenovirus IgG diizeylerinin belirlenmesi
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Serum Orneklerindeki Adenovirus IgG diizeylerinin belirlenmesi ELISA yontemi ile

ticari ELISA kiti kullanilarak (DRG Instruments GmbH, Germany) yapildi.

Kit icerigi ve protokol islem basamaklari

96’11k Mikrotitre kuyucuklar1 Plagi
Sample Diluent (100 ml)

Pozitif kontrol (100 ml)

Negatif Kontrol (1 ml)

Cut-off Kontrol (2 ml)

Enzim konjugat (20 ml)

Substrat soliisyonu (14 ml)

Stop Soliisyonu (14 ml)

Yikama Soliisyonu (30 ml)

Deney baslatilmadan yikama soliisyonu 1:19 oraninida sulandirilir. (1 ml Yikama

sollisyonuna 19 ml germ free distile su eklendi).

Serum Ornekleri ¢alismadan Once sulandirildi. Bunun i¢in 1 oran hasta serumuna
1000 oran Sample Diluent eklendi. Belirtilen orandaki seyreltme islemi icin kitte

belirtilen islem basamaklar1 uygulandi.

Basamak 1: 10 pl 6rnek + 1 ml Sample Diluent
Basamak 2: 25 pl 6rnek + 250 pl Sample Diluent

Seyreltme isleminden sonra Ornekler pipetaj yapilarak iyice karigtirildi. 15 dakika
beklendikten sonra tekrar pipetaj yapilarak kullanildi. Ayrica pozitif ve negatif
kontroller kullanima hazir oldugu i¢in i¢in seyreltme iglemi yapilmadi.

Gerekli sayidaki mikrotitre stribi kuyucuklari plaga yerlestirildi.

1 kuyucuk (6rnegin A1)  Substrat blank i¢in bos birakild.

1 kuyucuga (6rnegin B1) Negatif kontrolden 100 mikrolitre koyuldu.

2 kuyucuga (6rneginC1 ve D1) Cut-off Kontrol’den 100’er mikrolitre koyuldu.
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1 kuyucuga (6rnegin E1) Pozitif Kontrolden 100 mikrolitre koyuldu.
Diger kuyucuklara herbiri i¢in yeni tek kullanimlik pipet ucu kullanilarak 100

mikrolitre sulandirilmis serum 6rnegi eklendi.

Kitte bulunan folyo ile plagin tizeri kapatilarak 60 dakika 37°C’da inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda plak seri bir sekilde sallandi.

Kuyucuklardaki i¢erik kuyucuk bagina 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile 5 kez
yikandi. Yikama igsleminden sonra plak keskin bir sekilde absorbent kagida vurularak

kalan damlaciklar giderildi.

Enzim Konjugatindan 100 mikrolitre A1 kuyucugu hari¢ her bir kuyucuga eklendi.
30 dakika oda sicakliginda (20-25 °C’da) giin 1s18indan korunarak inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda plak seri bir sekilde salland.

Kuyucuklardaki igerik kuyucuk basina 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile 5 kez
yikandi.  Yikama isleminden sonra plak keskin bir sekilde absorbent kagida

vurularak kalan damlaciklar giderildi.

Her bir kuyucuga 100 mikrolitre Substrat Soliisyonu eklendi ve 15 dakika oda
sicakliginda (20-25 °C’da) giin 15181ndan korunarak inkiibe edildi.
Her bir kuyucuga 100 mikrolitre Stop Soliisyonu eklenerek enzimatik reaksiyon

durduruldu. Inkiibasyon sirasindaki her kuyucugun rengi maviden sariya déniistii.

Sonuclarin okunmasi

Stop soliisyonunun eklenmesinden sonraki 30 dakika i¢inde plak 450 nanometre ve
620 nanometrede ELISA Okuyucuda (Rayto 3100, Almanya) okundu.

Substrat Blank Kuyucugunun Absorbans Degeri (A1): 0,100°den kiigiik olmalidur.
Negatif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (B1): 0,200’den kiiciik olmalidir.
CutOff Kontrol KuyucuklariminAbsorbans Degerleri (C1/D1): 0,350 ile 0,900

arasinda olmalidir.
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Pozitif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (E1): 0,650 ile 3,000 arasinda

olmalidir.

Sonuclarin hesaplanmasi

Once ortalama Cut Off degeri (CO) hesaplanir. Ornegin (0,59+0,61)/2=0,60

Porzitif Sonu¢: Hastanin ortalama absorbans degeri CO degerinin %10 fazlasindan
biiyiik olmalidir. (Ortalama ODhasta> 1,1 X CO)

Gri Zon: CO Degerinin %10 iistii ile %10 alt1 arasindaki absorbans degeri gosteren
hastalardan 2-4 hafta sonra tekrar 6rnek alinir ve deney tekrarlanir. Sonug tekrar gri

zon araliginda ¢ikarsa hasta pozitiftir. (0,9 x CO < Ortalama ODhasta>1,1 x CO)

Negatif Sonug: CO degerinin %10 altindan kii¢lik absorbans degerine sahip olan
hasta ornekleri negatiftir. (Ortalama ODnasta< 0,9 X CO).
Stop soliisyonunun eklenmesinden sonraki 30 dakika i¢inde plak 450 nanometre ve

620 nanometrede ELISA Okuyucuda (Rayto 3100, Almanya) okundu.

Sonucta;

Substrat Blank Kuyucugunun Absorbans Degeri (A1): 0,100’den kiiciik olmalidir.

Negatif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (B1): 0,200’den kiiciik olmalidir.

CutOff Kontrol Kuyucuklarinin Absorbans Degerleri (C1/D1)): 0,350 ile 0,850

arasinda olmalidir.

Pozitif Kontrol Kuyucugunun Absorbans Degeri (E1): 0,650 ile 3,000 arasinda

olmalidir.

3.3.Istatistiksel Analiz



34

Calismanin istatistiksel analizleri, IBM SPSS Statistic 22.0 (IBM Co., Armonk, NY,
ABD) programi kullanilarak yapildi. Verilerin karsilastirilmasi i¢in Fisher’in ki-kare
testi kullanildi.

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
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4.1. Sonuclar
Calismamizda KOAH ataklarinin yaygin oldugu sonbahar ve kis mevsimlerinde,

KOAH tanis1 almis ve tedavi olan 40 yas iistii 172 hastanin serum 6rnegi kullanildi.

Bu 6rneklerin 65 (%37,8)” i kadin 107 (% 62,2)’ si erkek hastaya aitti (Sekil 4.1).

mErkek
mKadin

Sekil 4.1. Caligmaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilima.

4.1.1. RSV 19G sonugclari

Yapilan ilk RSV IgG c¢aligmasinda, calismaya dahil edilen 172 serum orneginin
%40,7 (n=70)’1 RSV IgG pozitif, %49,4 (n=85)’ 1 RSV IgG negatif olarak belirlendi.
Ayrica ilk degerlendirmede orneklerin %9,9 (n=17)’ s1 gri zonda idi. Tekrarlanan
calismada bu 6rneklerin 3’iiniin pozitif oldugu belirlendi. Sonug olarak 6rneklerin %
42,4 (n=73)’ si pozitif, % 49,4 (n=85)’ i RSV 1gG negatif ve % 8,1 (n= 14) gri zon
olarak tespit edildi (Sekil 4.2). Cinsiyet acgisindan RSV IgG verileri
degerlendirildiginde, 107 erkek hastanin % 35,5 (n=38)’ 1, 65 kadin hastanin % 53,8
(n=35)" 1 RSV IgG pozitif bulundu. Ayrica erkek hastalarin % 54,2 (n=58)’ si ve
kadin hastalarin % 41,5 (n=27)’ u RSV IgG negatif olarak tespit edildi.
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RSV IgG sonu¢larimin dagilimm

%8,1

%42,7

m RSV pozitif
B RSV negatif
® Gri-zon

%49.,4

Sekil 4.2. RSV 1gG sonuglariin dagilimi (pozitif, negatif ve gri zon)

RSV IgG verilerine gore, gri zonda bulunan degerlerin %78,5 (n=11)" i erkek, %
21,5 (3)’ si ise kadin hastaya aitti. (Cizelge 4.1.). RSV pozitif hastalarda cinsiyet
acisindan (erkek/kadin) istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).

Cizelge 4.1. RSV IgG degerlendirilmesi sonuglarinin cinsiyetlere gére dagilimi

Calisilan Hasta (n=172)

RSV IgG durumu Toplam
Erkek (n=107) Kadin (n=65)
RSV pozitif 38 35 73
hastalar
RSV negatif 58 27 85
hastalar
Gri zon 11 3 14

4.1.2 Adenovirus IgG Sonuglar:

Yapilan ilk Adenovirus IgG calismasinda, calismaya dahil edilen 172 6rnegin %26,7
(n=46)’ 1 adenovirus IgG pozitif, %61,6 (n=106)’ i adenovirus IgG negatif olarak
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belirlendi. Ayrica ilk degerlendirmede Orneklerin %11,6 (n=20)" i gri zonda idi.
Tekrarlanan c¢alismada bu Orneklerin 6’smin  adenovirus IgG pozitif oldugu
belirlendi. Sonug olarak 6rneklerin %30,2 (n=52)’ i pozitif, % 61,6 (n=106) negatif
ve % 8,2 (n=14) gri zon olarak tespit edildi (Sekil 4.3).

Adenovirus IgG sonuc¢larinin dagilimm

%8,2

%30,2

B Adenovirus pozitif
B Adenovirus negatif

m Gri-zon

%61.,6

Sekil 4.3. Adenovirus 19G sonuglarmin dagilimi (pozitif, negatif ve gri zon)

Cizelge 4.2. Adenoviriis IgG degerlendirilmesi sonuglarmin cinsiyetlere gore

dagilimi
Adenovirtis Calisilan Hasta (n=172) Toplam
IgG durumu Erkek (n=107) Kadin (n=65)
Adenoviriis (+) 32 20 52
hastalar
Adenoviriis (-) 64 42 106
hastalar
Gri zon 11 3 14

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde, 107 erkek hastanin %30 (n=32)’u, 65 kadin
hastanin %30,8 (n=20)" u Adenovirus IgG pozitif bulundu. Ayrica erkek hastalarin
%359,8 (n=64)’ 1 ve kadin hastalarin %64,6 (n=42)’ s1 Adenovirus IgG negatif olarak
tespit edildi. Gri zonda bulunan degerlerin %78,5 (n=11)" i erkek, %21,50 (n=3)’ si
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ise kadin hastalara aitti. (Cizelge 4.2.). Adenovirus pozitif hastalarda cinsiyet

acisindan (erkek/kadin) istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05).

4.1.3. RSV ve Adenovirus viral birliktelik sonuglar:

Toplam 172 hastanin 23 (%13)’ iinde hem RSV hem de adenovirus pozitifligi
belirlenmistir. Pozitif 6rneklerin %60,9 (n=14) erkek, % 39,1 (n=9)’ i kadin hastaya
aitti (Sekil 4.4).

%22 oir
L5 )

B RSV pozitif

Adenovirus pozitif

B RSV+Adenovirus
%13 pozitif
Viral negatif
%2 _~
Sekil 4.4. RSV ve Adenoviriis pozitiflik dagilimlar
4.2. Tartisma

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), ilerlemis hava akimi kisithligr ile
karakterize olan, eriskinlerde en sik rastlanan ve hava yolu kisitlanmasinin tamamen
geri diizeltilemedigi kronik solunum yolu hastaligidir. KOAH ile iligkili temel
etiyolojik ajanlar sigara i¢imi ve biyokiitle maruziyeti olmakla birlikte, solunum yolu
enfeksiyonlar1 hem stabil KOAH'In patogenezinde hem de akut alevlenmelerde

onemli bir rol oynamaktadir (Beasley, ve digerleri, 2012).

Ulusal Saglik Enstitiisii’'niin Tibbi Arastirmalar igin yol haritast kapsamina 2007

yilinda eklenen Insan Mikrobiyom Projesinde; nazal pasaj, oral kavite, deri,
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gastrointestinal ve lirogenital sistemi igeren insan viicudundaki biitiin kisimlarin
mikrobiyolojik yapist ele alimmistir.  Yapilan c¢alismaya saglikli akciger
mikrobiyomunda (mikroflorasinda) agiz florasinda yer alan mikroorganizmalara ek
olarak Enterobacteriaceae, Methylobacterium ve Ralstonia tiirlerinin varlig
bildirilmistir. KOAH hastasi bireylerde non tiiberkiiloz Mycobacteria spp. gibi atipik
ve tipik patojen mikroorganizmalarin varligi bildirilmektedir. Viral 6rnek olarak en
fazla Rhinoviirus enfeksiyonunun KOAH’l1 hastalarda Haemophilus spp. etkeninin
asir1 ¢ogalmasina neden oldugu kaydedilmistir (Morris, ve digerleri, 2013; Segal,
Rom, & Weiden, 2014).

Calismamizda KOAH ataklarinin ve alevlenmelerinin yaygin oldugu sonbahar ve kis
mevsimlerinde, KOAH tanis1 almig ve tedavi siirecindeki 40 yas tistii 172 hastanin
serum oOrnegi kullanildi. Yapilan c¢alismalarda solunum yolu viriislerinin
bronkoalveolar lavaj, nazofaringeal aspirat, nazofaringeal siirlintii, balgam,
bronkoalveolar lavaj gibi oOrneklerden izole edilebildigi, buna karsin hastadaki
immun yanitta meydana gelen degisikliklerin belirlenebilmesi i¢in serum
orneklerinden faydalanildigi goriilmektedir (Borg, ve digerleri, 2003; Van der Sluijs,
ve digerleri, 2004; Papi, ve digerleri, 2006; Hutchinson ve digerleri, 2007). Biz de
calismamizda etken izolasyonu icin yapilan molekiiler c¢alismalarin biitgesinin
yiiksek olmast nedeniyle oncelikli olarak hastanin serum o6rneklerinde viral etkene
kars1 Ozgiil olarak meydana gelen ve viicutta yarilanmas omrii IgM’ye gore daha

uzun olan 1gG antikorlarinin ELISA yontemi kullanilarak belirlemesini tercih edildi.

Calismamiz ozellikle KOAH ataklarinin ve alevlenmelerinin fazlaca goriildigi
sonbahar ve kis mevsimlerinde elde edilen serum Ornekleri ile gerceklestirilmistir.
Caligmaya dahil edilen toplam 172 6rnegin 73 (%42,4)’ iinde RSV Ig G pozitifligi,
52 (%30,2)’ sin de Adenovirus IgG pozitifligi belirlenmistir. Ayrica hastalarin 23 (%
13,4)’tinde koenfeksiyon (RSV + Adenovirus) tespit edilmistir. Koenfeksiyon tespit
edilen Orneklerin %60,9 (n=14)" erkek, %39,1 (n=9)’ i kadin hastalara aitti.
Koenfeksiyon hem viriislerde hem de bakterilerde interferans 6zellik nedeniyle ¢ok
sik karsilagilan bir durum degildir. Ancak, calismamizin serum orneklerinde IgG

varliginin arastirilmasina  dayanmasi nedeniyle, koenfeksiyonun belirlendigi
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bireylerde pes pese ya da daha once gecirilmis enfeksiyon olma durumunu
diisiindiirmektedir. Bu durum molekiiler yontemler ile etken odakli g¢alismalar
sayesinde netlik kazanabilir. Calismamizda hem KOAH hastalarinda hem de RSV
pozitif olan hastalarda cinsiyet agisindan (erkek/kadin) istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p<0.05). Ancak Adenovirus pozitifligi agisaindan anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05). KOAH hastaligi, risk faktorlerine maruziyetin fazla olmasi
nedeniyle kadinlara gore erkeklerde daha fazla goriilmektedir. Ancak viral etken

varliginin kadin hastalarda daha fazla oldugu belirlenmistir.

Yapilan literatiir taramalarinda, calismalarin g¢ogunlukla, KOAH ataklarinin ve
alevlenmelerinin sik oldugu sonbahar ve kis mevsimlerinde yapildig1 goriilmektedir.
De Serres ve ark., (2009), ardisik iki kis mevsimi boyunca akut alevlenme nedeniyle
tedavi altinda olan KOAH’l1 hastalarin patojen yiikiinii hem viral hem de bakteriyel
etkenlerin olusturdugunu belirttikleri galismalarinda, 50 yas istii 108 hastanin 10 giin
boyunca balgam ve nazofaringeal aspirat 6rneklerini toplamislar ve 6rneklerde PCR
metoduyla patojen yiikii belirlemislerdir. Sonugta drneklerde solunum sinsityal viriis
(RSV), human parainfluenza viriis-3 (PIV-3) ve influenza viriislere rastlanirken,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Stenotrophomonas maltophilia ve Streptococcus pneumoniae
tiri bakteriler saptanmustir. Viral enfekte hastalarin %58’ inde bakteriyel enfeksiyon
da goriildiigiinii, ancak tek tip patojene maruz kalan hastalardan farkl bir klinik tablo
saptamadiklarii bildirmislerdir (Segal, Rom, ve Weiden, 2014). Tan, ve digerleri,
(2003) ise hastanede tedavi goren son donem astim hastalarinin endotrakeal aspirat
ornekleri ile astim ve KOAH hastalarinin balgam 6rneklerinin inceledigi PCR tabanl
caligmada hastalarin %52’ sinde viral niikleik asit izole edildigi, KOAH ve astim
hastalarinda en fazla influenza viriisiine rastlandigi bildirilmistir. Calismada ayrica
Picornaviriis, Adenoviriis, Influenza A ve B tipi viriislere rastlandigi belirtilmistir
(Tan , ve digerleri, 2003). Bir baska calismada, 64 KOAH hastasindan elde edilen
balgam Orneklerinde viral ve bakteriyel enfeksiyon etkenlerini incelemislerdir.
Bakteriyel etkenler, balgam diliisyonu yapilarak uygun besiyerine ekim yoluyla
bakteriyolojik olarak tanimlanmistir. Respiratuar viral etkenler reverse transkriptaz—

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile incelenmistir. Aktif alevleme
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geciren hastalarin %78’ inde bakteriyal ve/veya viral bir enfeksiyon etkeninin varlig
gosterilmistir. S6z konusu hastalarda akciger fonksiyon kaybi da bildirilmistir.
Ayrica koenfekte bireylerin hastanede kalma siirelerinin daha uzun oldugu
bildirilmistir. Viral ya da bakteriyel enfeksiyon gegiren bireylerin balgamlarinda
artmis nétrofil ve eozinofil varligt kaydedilmistir (Papi, ve digerleri, 2006).
Wilkinson ve ark. (2006)’ daki prospektif kohort (ileriye doniik izlem) ¢alismasinda
KOAH alevlenmelerinin enfeksiyon etkeni olan bakteriyel ya da viral patojenler
tarafindan tetiklendigini bildirmislerdir. Bu patojenlerin bireyde inflamatuar
belirteglerin artisina neden olarak alevlenme tablosunun olugmasina neden oldugu
vurgulanmigtir. (Wilkinson, ve digerleri, 2006). Hutchinson ve ark., (2007)’na gore
KOAH hastalarinda solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viriislerin akut
alevlenmeye eslik ettigi bildirilmistir. Yaptiklar1 vaka ile eslestirilmis vaka kontrol
calismasinda yas ortalamasit 72 olan 92 hastadan alinan nazofaringeal siirlintii
ornekleri multipleks PCR ve atipik pnomoni seroloji testleri ile arastirmislardir. 99
hafta boyunca siiren gozetim siiresince 148 alevlenme vakasi kaydedildigini ve
alevlenme sirasinda orneklerdeki viral izolasyon oraninin 11 kat arttigini, hasta
bireylerden Picornavirus, Influenza A, Parainfluenza tip 1,2,3, Solunum Sinsityal
Virlis ve Adenoviriis tlirlerine ait viral etkenlerin izole edildigi bildirilmistir
(Hutchinson, ve digerleri, 2007). Nichols ve arkadaglar1 (2008) respiratuar viral
enfeksiyonlarmin mevsimsel soguk alginligi, bronsiolit, akut otit, siniizit, krup,
toplum kokenli pnémoni ve hem kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astimdaki
alevlenmeye neden oldugunu, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugunu,
bizim c¢alisma konumuz olan RSV ve Adenovirus enfeksiyonlarimin spesifik
enfeksiyonlar olusturduklarin1 kaydetmislerdir (Nichols, Campbell, & Boeckh,
2008). Varkey ve Varkey (2008)’ e géore KOAH’ta alevlenmelere neden olan baslica
solunum yolu virlisleri Rhinovirtisler, Koronaviriisler, Influenza viriisler,
Parainfluenza, Adenovirus, Solunum Sinsityal viriis (RSV) tiir.  Arastirmacilar
yapilan Onceki caligmalarda viral orneklerin sadece hiicre kiiltiirii ve seroloji ile
izolasyon ve identifikasyon islemlerinin yapildigint ancak gilinlimiizde PCR teknigi
ile identifikasyonun daha duyarli ve 6zgiin sonuglar sagladigini belirtmistir (Varkey
& Varkey, 2008). Bafadhel ve ark. (2011) yilinda yaptiklar1 ¢alismada toplam 145
(44 kadin 101 erkek) hasta iizerinde dort farkli biyolojik alevlenme tipi
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tanimlamiglardir: bakteriyel, viral, eozinofilik ve pausiinflamatuar alevlenmedir.
Balgam 6rneklerinin PCR ydntemiyle incelendigi calismada tiim alevlenmelerin %

28’inden viral etkenlerin sorumlu oldugunu bildirmislerdir (Bafadhel, ve digerleri,

2011).

Doku orneklerinden de viral etken taramasi yapan c¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalardan biri Utokaparch ve ark., tarafindan yapilan, 20 KOAH (GOLD sinifi 1)
ve 20 saglikli kontrol igeren ¢alismada donmus akciger dokusunu qPCR yontemi ile
incelediklerinde hastalardan 18’inde viral niikleik asit izole etmislerdir.
Arastirmacilar Orneklerde 13 solunum yolu viriisii primeri kullanarak yaptiklari
calismada Influenza A ve Coronaviriis 229E olmak iizere iki viriis tiirii
saptamiglardir. Bu iki grubu viral prevalans ve viral yiik ile inflamasyon bakimindan
kiyasladiklarinda KOAH hastas1 grubun viral prevalansinin ve viral yilikiiniin daha
yiiksek oldugunu, akciger i¢i dar solunum yollarinin makrofaj ve nétrofil sayisinin
kontrol grubuna gore anlamli derece daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Arastirmacilar KOAH hastaliginin yonetiminde respiratuar virlislerin hedef nokta
oldugunu 6nermektedir (Utokaparch, ve digerleri, 2014). En fazla 6rnek verisi ile
yayinlanan caligmalardan biri Zwaans ve ark., (2014) tarafindan yapilmis olup,
toplamda 1728 hastadan olusan PCR ile viral etken tiirii belirlemesi yapilan ondokuz
farkli ¢alismay1 derledikleri ¢alismada akut alevlenme gegiren KOAH’I1 hastalarda
hangi tiir viral etkenlerin bulundugunu incelemislerdir. Bunun i¢in hem st solunum
yolu hem de alt solunum yolu drnekleri kullanilmistir. Ust solunum yolunda en fazla
siklikta Koronaviriislerin bulundugu, Rhino-/Enteroviriislerin, RSV ve Influenza
viriislerin ~ solunum yolunda siklikla bulunan patojen virlisler oldugunu

belirlemislerdir (Zwaans, Mallia, vanWinden, & Rohde, 2014).

Kim ve ark., (2016), solunum yolu viriislerinin klinik etkilerini belirlemek amaciyla
yaptiklart ¢alismada iki ayr1 gruptan (KOAH hastast akut alevlenme gegiren hasta
grubu ve KOAH hastast concominant pnomonili hastalarda) alinan 6rnekler RT-
PCR yontemi ile kiyaslanarak c¢alisilmistir. Akut alevlenme yasayan KOAH hastasi
orneklem grubunun %41,9’ unda, pnémonili KOAH hastalarin % 33,5’ inde viral
etkene rastlanmistir. Alevlenme grubunda en sik rastlanan viris tiirli Influenza viriis

iken concominant pndmonili KOAH hasta grubunda Coronaviriis oldugu
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bildirilmistir. Sadece viral enfeksiyon, sadece bakteriye enfeksiyon ve hem viral hem
de bakteriyel enfeksiyon (konkominant enfeksiyon) gruplari kiyaslandiginda
konkominant enfeksiyon durumunun hastanedeki mortalite oraninin en yiiksek
oranda oldugunu bildirmislerdir (Kim, ve digerleri, 2016). Kwak ve ark., (2016)’
nin KOAH alevlenmelerinde solunum yolu viriisii enfeksiyonunun yayginligini
degerlendirmek ve viral enfeksiyonlara duyarlilik ile iliskili faktorleri bulmak ve
viral patojenler nedeniyle gelisen etkilerin virlis dis1 patojenlere kiyaslanmasi
amaciyla yaptiklar1 calismada 2 yildan fazla siiredir hastanede tedavi goren hastalar
incelenmistir. Nazofaringeal siirlintli Orneklerinin multipleks PCR teknigi ile
incelendigi ¢alisma sonucunda Orneklem kiimesindeki hastalarin akut alevlenme
yasayanlarinin % 28,1 inde viral etken varlig1 saptanirken en yaygin olarak sirasiyla
rhinovirus (%38,8), Solunum Sinsityal Viriis, Coronavirus, Influenza A,
Parainfluenza, Adenovirilis ve Metapneumoviriis viral etkenlerin varligi bildirilmistir.
Viral etkenlerin hastada varligi ya da olamayiginin alevlenmenin siddeditini
etkilemedigi bildirilirken, orneklemdeki kadin popiilasyonun viral enfeksiyon
oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Kwak, ve digerleri, 2016). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise elde edilen veriler 6rneklemimizdeki erkek popiilasyonunda

hastaligin daha yagin oldugunu gostermektedir.

Greenberg ve ark.. (2000)’de yaptiklar1 ¢alismada 26-35 ay boyunca takip edilen ve
influenza asilamasi yapilan ileri yasta KOAH hastalarinda viral enfeksiyon varligini
ve Onemini incelemislerdir. Yapilan bu kohort calismasinda kontrol grubunda (yani
KOAH’li olmayan solunum sistemi enfeksiyonu geg¢iren hasta grubunda) % 27
oraninda viral enfeksiyon etkeni varligin1 belirlediklerini, KOAH hasta grubunda ise
% 44 oraninda respiratuar solunum yolu hastaliklarina neden viral etken ver
oldugunu belirtmislerdir. Etkenler arasinda en fazla Picornaviruslere, Parainfluenza
viriislere ve Coronaviriis tiirii viriislere rastlandigi bildirilmistir (Greenberg, Allen,
Wilson ve Atmar, 2000). Bizim orneklerimizde ise RSV viriisiin goriilme sikligi
Adenoviriis goriilme sikligina gore daha fazla oldugu saptandi. RSV enfeksiyonunun
solunum yolunda gelisen viral enfeksiyonlarin en temel nedenidir ve bakim alan
hastalarda ve 6zellikle yenidoganlarda tespit edilmesinin son derece dnem arz ettigi

bildirilmektedir. Ciinkii bu viral patojenin, solunum yolunda gelisen hastaligin hekim
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tarafindan en dogru sekilde teshisini ve daha etkili tedavisini engelleyen bir etken
oldugu belirtilmektedir (Leonardi, Wilson, Dauz ve Zuretti, 2015). D’Anna ve ark.,
(2016); bakterilerin ve viriislerin KOAH alevlenmelerinin temel nedeni oldugunu ve
solunum yolundaki siirekli inflamasyona neden olabilecegini bildirmislerdir. Stabil
KOAH hastalarinda solunum yolu viriislerinin alt solunum yolunda yerlesim
gosterdiklerini ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirladiklarini
kaydetmislerdir. Arastirmacilar hastaligin sagaltimina yonelik olarak uygulanan
terapotik stratejilerin bakteriyel-viral enfeksiyonlar ve bunlara cevaben olusan
immiin cevaba gore belirlenmesi gerektigini 6nermislerdir (D’ Anna, Balbi, Cappello,
Carone, & Stefano, 2016). Bizim ¢calismamizda bireyin viicudundan viral etkene 6zgi
sentezlenen IgG molekiiliiniin gosterilmesi temeline dayanarak viral pozitifligi

degerlendirildi.

Yaptigimiz calismada RSV ve Adenoviriis etkenlerinin hastaligin alevlenme
evrelerinin patogenezinin olugsmasina nedenleri arasinda yer alabilecegi géz Oniinde
bulundurularak, hastaligin sagaltimi i¢in daha palyetif tedavi yontemlerinin se¢ilmesi
(grip asis1 uygulama, bilingli antibiyotik kullanimi, enfeksiyon etkenine 6zgii tedavi
yontemi segimi) admna bu arastirma konusunu ele alindi. Ileride yapilacak

calismalarimiz bu dogrultuda ilerleyecektir.

Astim ve KOAH gibi solunum yolu hastaliklarinin alevlenmelerinin engellenmesi
adina hastalara koruyucu ve Onleyici tedavi olarak grip asis1 uygulanmaktadir.
Uygulanan agilar Influenza viriisiine 6zgii gelistirilen asilardir Fakat asilanmanin,
asttim ve KOAH hastalarinda astmatik durumu tetikleyen yan etkileri nedeniyle
hastalar {izerinde koruyucu etkinligi hakkinda tartismalar mevcuttur (Cates & Rowe,
2013). KOAH nedeniyle tedavi goren hastalara grip asis1t 6nerilen destekleyici bir
tedavidir. Ornegin influenza viriisii kaynakli enfeksiyon KOAH hastalarinda akut
alevlenmeyi tetiklemekte, semptomlarin kotiilesmesine neden olmakta, mortalite ve
morbiditenin artmasima sebebiyet vermektedir (Poole, Chacko, Wood-Baker, &
Cates, 2006). Viral enfeksiyon, akcigerde NK hiicre yanitlarin1 engelleyerek sonraki
bakteriyel siliperenfeksiyona duyarliligin artmasma yol agmaktadir (Small, ve

digerleri, 2010). Yapilan bir calismada 6 st KOAH ve digerleri kronik akciger


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%26%23x02019%3BAnna%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27042037
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hastalig1 tedavisi géren 11 hastalik bir 6rneklem iizerinde grip asisinin etkinligi
incelenmistir. Placebo ila¢ verilen gruba kiyasla grip asis1 uygulanan KOAH
hastalarinin, uygulamadan sonraki 3-4 hafta i¢inde alevlenme tekrari anlamli olarak
azalmis oldugu bildirilmistir (Poole, Chacko, Wood-Baker, & Cates, 2006). Biz de
yaptigimiz c¢alisma ile olumsuz etkilerin en aza indirebilmesi i¢in hastaligin
alevlenme agamalarin1 6nleyici tedavi olarak as1 uygulanmasini etkene 6zgii oldugu

takdirde etkili olacagin1 6ngérmekteyiz.

KOAH prevalansi tilkeler arasi ve demografik olarak da {ilkeler iginde fakliliklar
gostermektedir. Ancak i¢ ortam hava kirililigi, mesleki maruziyet ve tiitliin dumani
gibi etkenlerle karsilama sikligi bu prevalansi arttirmaktadir. Mevcut niifusun

yaslanmasi da bu artis1 hizlandirmaktadir (Kocabas, ve digerleri, 2014).

Kiiresel Hastalik Yiikii (KHY) Calismas1 2010 verileri, KOAH nedeniyle yilda 2,9
milyon bireyin yasamimin sonlandigin1 gostermektedir. Diinya ¢apinda tim 6lim
nedenleri arasinda 3. 6lim nedeni olan KOAH, tim Oliimlerin de % 5.5 ini
kapsamaktadir. Bu da erken mortalite, 6liim hizlarinin artmas1 ve bu baglamda saglik
harcamalarinin artmasi ile yliksek maliyettin gostergesidir (Lozano, Naghavi,

Foreman, ve digerleri, 2012; Kocabas, ve digerleri, 2014).

Bir toplumda KOAH prevalansim1 saptamak icin, uzman doktarun tam1 koymasi,
anketlerle semptomlarin belirlenmesine dayali prevalans ve de spirometrik 6l¢iim
sonuglarina gore hava yolu sinirlandirilmasina dayanan prevalans kullanilir.
Kullanilan yonteme gore prevalans degiskenlik gostermekle birlikte Uluslararasi
rehberler KOAH tanist ve siddetinin belirlenmesi i¢in bronkodilatér sonrasi
spirometrik dlgiimlerin kullanimini esas almaktadirlar. Diinyada 6nde gelen 10 6liim
nedeninin 2002-2030 yillar1 arasinda 6liim nedeni siralamasindaki yerlerinin KOAH
icin 2002 yilinda 5. Sirada oldugu belirtilirken, bu siranin 2030 yil1 igin 6. Sirada yer
alacagi 6n goriilmektedir (Kocabas, A., 2010).

BREATHE Calismasi (Observational Cross-sectional epidemiology study in chronic
obstructive pulmonary disease in the Middle East region) Afrika ve Orta Dogu

Bolgesi’ndeki 11 ililkede KOAH semptomlarimin goriilme sikligini tahmin etmek
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amactyla 40 yas iistii bireylerle yiiriitiilen bir calismadir. Tunus, Misir, Urdiin, Fas,
Pakistan, Suudi Arabistan, Liibnan, Suriye, Birlesik Arap Emirlikleri, Cezayir ve
Tirkiye’yi kapsayan g¢alismada KOAH insidans ve prevalansi ele alinmaktadir.
Calisma verilerine gore Tiirkiyede KOAH goriilme sikligi % 4,2 oraninda oldugu ve
yaklagik 3 milyon bireyin KOAH hastasi oldugu bildirilmektedir. Arastirmanin
gerceklestirildigi tilkeler bazinda tilkemiz hastaligin en sik gorildiagi 3. tlkedir.
Aragtirmaya gore en stk KOAH goriilen iilkeler siralamasinda ise %35,4 ile Urdiin 1.
sirada yer alirken % 5,3 ile Liibnan 2. sirada yer almaktadir (Tageldin, ve digerleri,

2012).
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5. SONUC VE ONERILER

Kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH) kalici hava yolu obstriiksiyonunun
(daralma, tikanma) gelistigi bir hastaliktir. Tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de
siklikla rastlanan en Onemli hastaliklardan biridir. Hastaligin ciddi morbilite ve
mortaliteye yol agan semptomu alevlenme hastalarin giinliik yasam kalitesini de
etkilemektedir. Bu alevlenmelerin ¢ogu, alt solunum yolunu enfekte eden ve
solunum yolu inflamasyonunu arttiran solunum viriisleri ve bakteriler tarafindan
tetiklenir. Solunum yolu viriisleri, KOAH alevlenmelerine neden olan ve solunum
sistemi enfeksiyonlarindan en sik izole edilebilen patojenlerdir. Solunum yolu
enfeksiyonuna neden olan viriisler solunum sinsityal virus, influenza virus,
parainfluenza virusler, adenovirusler, rinovirusler ve koronavirusler ile eko ve

koksaki viruslerdir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda, KOAH atak ve alevlenmelerinde rol oynayan RSV ve
Adenovirusa karsi bireyde gelisen 6zgilil immun yanit prevelansi ortaya konmustur.
Respiratory Sinsityal Viriis ve Adenovirus IgG seroprevalansi arastirilmistir. Bu
calisgma ile asilanmamis KOAH hastalarinda ¢esitli nedenlerle goriilen
alevlenmelerin siddetini artiran viral etkenlerin ortadan kaldirilmasi igin tedavi
olarak etkene Ozgli as1 uygulanmalarma 6zen gosterimesinin etkili olacagim

ongormekteyiz.



48

KAYNAKLAR

Altan, N. (2000). Biyokimya-Olgu Sunumlu Yaklasim.: , (1996 yilindaki 6. Baskidan
Ceviri; Mosby-Year Book, Inc), (1. baski, b.). Ankara: Palme Yayimlar1 161.

Andersson, F., Borg, S., Jansson, S. A., Jansson, A. C., Ericsson, A., Prutz, C., . ..
Lundback, B. (2002). The costs of exacerbations in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Respiratory Medicine(96(9)), 700—708.

Anheyer, D., Cramer, H., Lauche, R., Saha, F. J.,, & Dobos, G. (2017). Herbal
medicine in children with respiratory tract infection: systematic review and
meta-analysis. Herbal medicine in children with Academic Pediatric
Association, 1-12. doi:10.1016/j.acap.2017.06.006

Anthonisen, N. R., Manfreda, J., Warren, C. P., Hershfield, E. S., Harding, G. K., &
Nelson, N. A. (1987). Antibiotic therapy in exacerbations of chronic

obstructive pulmonary Disease. Annals of Internal Medicine(106), 196—204.

Bafadhel, M., McKenna, S., Terry, S., Mistry, V., Reid, C., Haldar, P., .. . Lomas, D.
v. (2011). Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease-
Identification of Biologic Clusters and Their Biomarkers. American Journal
of Respiratory and  Critical Care  Medicine,(184), 662-71.
doi:10.1164/rccm.2011, 04-05970C.

Bandi, V., Jakubowycz, M., Kinyon, C., Mason, E., Atmar, R., Greenberg, S., &
Murphy, T. (2003). Infectious exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease associated with respiratory viruses and non-typeable

Haemophilus infuenzae. Federation of European Microbiological Societies

(FEMS)Immunology and Medical Microbiology(37), 69-75.

Beasley, V., Joshi, P., Singanayagam, A., Molyneaux, P. L., Johnston, S. L., &
Mallia, P. (2012). Lung microbiology and exacerbations in COPD.
International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease(7), 555-569.

Borg, 1., Rohde, G., Loseke, S., Bittscheidt, J., Schultze-Werninghaus, G., Stephan,
V., & Bufe, A. (2003). Evaluation of a quantitative real-time PCR for the



49

detection of respiratory syncytial virus in pulmonary diseases. European
Respiratory Journal, 21(6), 944-51.

Brashier, B., & Kodgule, R. (2012). Risk Factors and Pathophysiology of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Journal of the Association of
Physicians of India(60), 17-21.

Burge, S., & Wedzicha, J. (2003). COPD exacerbations: definitions and

classifications. The European Respiratory Journal-Supplement, 41, 46s-53s.

Camp, J., & Jonsson, C. (2017). A Role for Neutrophils in Viral Respiratory Disease.
Frontiers in Immunology, www.frontiersin.org,(8), 550.
d0i:10.3389/fimmu.2017.00550

Cates, C., & Rowe, B. (2013). Vaccines for preventing influenza in people with
asthma (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews,

www.cochranelibrary.com(2), CD000364.

Celli, B., MacNee, W., & and committe members. (2004). Standards for the
diagnosis and treatment of patients with COPD: a summary of the ATS/ERS
position paper. European Respiratory Journal,(23), 932-946.

Chan-Yeung, M., Ait-Khaled, N., White, N., Ip, M., & Tan, W. (2004). The burden
and impact of COPD in Asia and Africa. International Journal of

Tuberculosis and Lung Diseases, 8(1), 2-14.

Churchill, L., Friedman, B., Schleimer, R. P., & Proud, D. (1992). Production of
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor by cultured human

tracheal epithelial cells. Immunology(75), 189-195.

D’Anna, S. E., Balbi, B., Cappello, F., Carone, M., & Stefano, A. D. (2016).
Bacterial-viral load and the immune response in stable and exacerbated
COPD: significance and therapeutic prospects. International Journal of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease(11), 445-453.

De Serres, G., Lampron, N., La Forge, J., Rouleau, I., Bourbeau, J., Weiss, K., . . .

Boiving, G. (2009). Importance of viral and bacterial infections in chronic



50

obstructive pulmonary disease exacerbations. Journal of Clinical
Virology(46), 129-133.

Dimopoulos, G., Tsiodras, S., Lerikou, M., Chranioti, A., Perros, E.,
Anagnostopoulou, U., . . . Armaganidis, A. (2015). Viral Profile of COPD
Exacerbations According to Patients Age. . The Open Respiratory Medicine
Journal(9), 1-8.

Erding, M., & Giilmez, 1. (2013). Tiirk Toraks Dernegi 2013 Akciger Hidatik Kisti
Egitim Kitaplar1 Serisi. Ankara: Tiirk Toraks Dernegi.

Gartner, L. P., & Hiatt, J. L. (2007). Color Textbook of Histology (3. Edition b.).
USA: Elsevier's.

Gillespie, S., & Bamford, K. (2012). A Medical Microbiology and Infection at a
Glance (Fourth edition, b.). Oxford UK.: John Wiley&Sons Ltd.,.

GOLD. (2010.). Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),
2010. Spirometry For Health Care Providers: Quick Guideline,
http://goldcopd.org/wp-content/uploads/2016/04/GOLD_Spirometry2010.pdf
http://goldcopd.org/wpcontent/uploads/2016/04/GOLD_Spirometry_2010.pdf

GOLD. (2017). Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (Gold), 2017.
Teaching Slide Set,. .. http://goldcopd.org/world-copd-day/(internet

Kaynagi).

GOLD. (2017b). Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)-
2017. Global Strategy For The Diagnosis, Management and Prevention of
Chronic ~ Obstructive ~ Pulmonary  Disease 2017 Report.
http://goldcopd.org/gold-2017-global-strategy-diagnosis-management-

prevention-copd/(internet kaynagt).

Gold, P. M. (2009). The 2007 GOLD Guidelines: A Comprehensive Care

Framework, Symposium Papers. Respiratory Care, 54, 8.

Greenberg, S. B., Allen, M., Wilson, J., & Atmar, R. L. (2000). Respiratory Viral

Infections in Adults with and without Chronic Obstructive Pulmonary



51

Disease. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine(162),
167-173.

Hall, C. B. (2001). Respiratory Syncytial Virus and Parainfluenza virus, Review
article. The New England Journal of Medicine(344), 1917-1927.

Harvey, R. A., & Ferrier, D. R. (2011). Biochemistry ; computer graphics, Michael
Cooper. (Cilt 5th ed.). 351 West Camden Street Baltimore.: Lippincott
Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer usiness.

Herr, C., Han, G., Li, D., Tschernig, T., Dinh, Q. T., Beilwenger, C., & Bals, R.
(2015). Combined exposure to bacteria and cigarette smoke
resemblescharacteristic phenotypes of human COPD in a murine disease

model. Experimental and Toxicologic Pathology,, 67, 261-269.

Hutchinson, A., Ghimirea, A., Thompsona, M., Black, J.,, CA,, B.,, AJ., L., . ..
Irving, L. (2007). A community-based, time-matched, case-control study of
respiratory viruses and exacerbations of COPD. Respiratory Medicine(101),
2472-2481.

Kim, H.-C., Choi, S.-H., Huh, J.-W., Sung, H., Hong, S., Lim, C.-M., & Koh, Y.
(2016). Different Pattern of Viral Infections and Clinical Outcomes in Patient
With Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease and
Chronic Obstructive Pulmonary Disease with Pneumonia. Journal of Medical
Virology(88), 2092-2099.

Ko, F., Ip, M., Chan, P., Ng, S., Chau, S., & Hui, D. (2008). A one-year prospective
study of infectious etiology in patients hospitalized with acute exacerbations
of COPD and concomitant pneumonia. Respiratory Medicine(102), 1109-
1116.

Kocabas, A. (2010). Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 epidemiyolojisi ve risk
faktorleri (Cilt 1).

Kocabas, A., Atis, S., Copli, L., Erding, E., Ergan, B., Giirgiin, A., . . . Yildirim, N.
(2014). Turk Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu-Kronik Obstruktif



52

Akciger Hastaligi (KOAH) Koruma, Tan1 ve Tedavi Raporu 2014. Turkish
Thoracic Journal, Official Journal of the Turkish Thoracic Journal Society,
Supplement 2(Volume 14), 1-11.

Korkmaz, A., Aydim, S., Duyan Camurdan, A., Okumus, N., Onat, F. N, Ozbas, S., .
. . Kose, M. R. (2013). Tiirkiye2de bebek 6liim nedenleri ve ulusal kayit

sistaminin degerlendirilmesi. Cocuk Saglig1 ve hastaliklar1 dergisi, 105-121.

Kwak, H., Park, D., Kim, J. E., Park, M., Koo, G., Park, T., . . . Kim, S. (2016).
Prevalence and Risk Factors of Respiratory Viral Infections in Exacerbations
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. The Tohoku Journal of
Experimental Medicine, 240(2), 131-1309.

Leonardi, G., Wilson, A., Dauz, M., & Zuretti, A. (2015). Evaluation of respiratory
syncytial virus (RSV) direct antigen detection assays for use in point-of-care
testing. Journal of Virological Methods(213), 131-134.

Lozano, R., Naghavi, M., Foreman, K., & ve digerleri. (2012). Global and regional
mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet, ,
380(9859), 2095-128.

Lozano, R.; Naghavi, M.; Foreman, K.; ve digerleri. (2012). Global and regional
mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010.
Lancet(380), 2095-128.

MacNee, W. (2006). ABC of Chronic obstructive pulmonary disease pathology,
pathogenesis, and pathophysiology. British Medical Journal, (332), 1202-
1204.

Mallia, P., Foatitt, J., Sotero, R., Jepson, A., Contoli, M., Trujillo-Torralbo, M. B., . .
digerleri, v. (2012). Rhinovirus infection induces degradation of
antimicrobial pepdites and secondary bacterial infections in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Amer,can Journal of Respiratory and Critical

Care Medicine(186), 1117-1124.



53

Manalan, K., Rashid, T., & Singanayagam, A. (2015). Antibiotic treatment in
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: recent trial results
(London-2015). Clinical Investion Journal, 5(2), 189-204.

McManus, T., Coyle, P., & Kidney, J. (2006). Childhood respiratory infections and
hospital admissions for COPD. Respiratory Medicine(100), 512-518.

Molyneaux, P., Mallia, P., Cox, M., Footitt, J., Willis-Owen, S., & Homola D.
Trujillo-Torralbo, M. E. (2013). Outgrowth of the bacterial airway
microbiome after rhinovirus exacerbation of Chronic Obstructive Disease.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine(10), 1224-31.
d0i:10.1164/rccm.2013,02-03410C

Morris, A., Beck, J., Schloss, P., Campbell, T., Crothers, K., J.L., C., . . . ve digerleri.
(2013). Comparison of the Respiratory Microbiome in Healthy Nonsmokers
and Smokers. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine(187), 1067-1075.

Nichols, W., Campbell, A., & Boeckh, M. (2008). Respiratory Viruses Other Than
Influenza Virus. Clinical Microbiology Reviews, 21(2), 274-290.

O’Donnell, D., & Laveneziana, P. (2006). The Clinical Importance of Dynamic Lung
hyperinflation in COPD- CLINICAL REVIEW COPD. Journal of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease(3), 219-232.

Ornek, T., Tor, M., Altin, R., & et al. (2012). Clinical Factors affecting the direct
cost of patiets hospitalised with acute exacerbation of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. International Journal of Medical Sciences(9), 285-290.

Ozkaya, S., Findik, S., & Atici, A. G. (2011). The costs of hospitalization in patients
with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Clinicoecon Outcomes Res.;3:15-18. ClinicoEconomics and Outcomes
Research(3), 15-18.

Papi, A., Bellettato, C., Braccioni, F., Romagnoli, M., Casolari, P., Caramori, G., . . .

Johnston, S. (2006). Infections and Airway Inflammation in Chronic



54

Obstructive Pulmonary Disease Severe Exacerbations. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine(173), 1114-1121.

Perera, W., Hurst, J., Wilkinson, T., Sapsford, R., Miillerova, H., Donaldson, G., &
Wedzicha, J. (2007). Inflammatory changes, recovery and recurrence at
COPD exacerbation. European Respiratory Journal(29), 527-534.
d0i:10.1183/09031936.000925

Polosukhin, V., Cates, J., Lawson, W., Zaynagetdinov, R., Milstone, A., Massion, P.,
... Blackwell, T. (2011). Bronchial Secretory Immunoglobulin A Deficiency
Correlates with airway inflammation and progression of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, 184(3), 317-327.

Poole, P., Chacko, E., Wood-Baker, R., & Cates, C. (2006). Influenza vaccine for
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of
Systematic Reviews, Art.No.: CD002733.
d0i:10.1002/14651858.CD002733.pub?2.

Raeven, V., Spoorenberg, S., Boersma, V., van de Garde, E., Cannegieter, S., Voorn,
G., ... and On behalf of the Ovidius study group. (2016). Atypical aetiology
in patients hospitalised with community-acquired neumonia is associated
with age, gender and season; a data-analysis on four Dutch cohorts. BioMed
Central (BMC) Infectious Disease, 16(299). doi:10.1186/s12879-016-1641-9

Rharison, C., & Girodet, P. (2009). Epidemiology of COPD. European Respiratory
Review(18), 213-221.

Rossi, G., Silvestri, M., & Colin, A. (2015). Respiratory Syncytial Virus Infection of
Airway Cells: Role of microRNAs. Pediatric Pulmonology(50), 727-732.

Ryan, K., & Ray, C. ( 2004). Sherris Medical Microbiology- An Introduction
Infectious Disease (Fourth Edition b.). .: McGraw-Hill Publishing.

Sayama, K., Kajiya, K., Sugawara, K., Sato, S., Hirakawa, S., & et al. (2010).
Inflammatory mediator TAK1 regulates hair follicle morphogenesis and



55

anagen induction shown by using keratinocyte-specific TAK1-deficient mice.
. PL0S One., 5(6). doi:e11275.10.1371/journal.pone.0011275

Segal, L., Rom, W., & Weiden, M. (2014). Lung Microbiome for Clinicians-New
Discoveries about Bugs in Healthy and Diseased Lungs (Focused Review).
AnnalsATS (Annals of the American Thoracic Society), 11(1), 108-116.

Serter, D., Ertem, E., Dereli, D., & Tiinger, A. (1992). Mikrobiyoloji. (2. Bask1 b.).

Izmir: Saray Tip Kitabevleri.

Small, C.-L., Shaler, C., McCormick, S., Jeyanathan, M., Damjanovic, D., Brown,
E., ... Xing, Z. (2010). Influenza Infection Leads to Increased Susceptibility
to Subsequent Bacterial Superinfection by Impairing NK Cell Response in
the Lung. The Journal of Immunology(184), 2048-2056.

Smith, C., Kanner, R., Golden, C., Klauber, M., & Renzetti, A. (1980). Effect of viral
infections on pulmonary function in patients with chronic obstructive

pulmonary diseases. The Journal of Infectious Disease, 141(3), 271-80.

Smith, M., & Wrobel, J. (2014). Epidemiology and clinical impact of major
comorbidities in patients with COPD. International Journal of COPD(9),
871-888.

Smith, S., Dampier, W., Tozeren, A., Brown, J., & Slav, M. (2012). Identification of
Common Biological Pathways and Drug Targets Across Multiple Respiratory
Viruses Based on Human Host Gene Expression Analysis. PLoS One, 7(3),
e33174.

Sobnath, D., Philip, N., Kayyali, R., Nabhani-Gebara, S., Pierscionek, B., Vaes, A., .
.. Kaimakamis, E. (2017). Features of a Mobile Support App for Patients
With Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Literature Review and Current
Applications. Journal of Medical Internet Research (JMIR) Mhealth Uhealth,
5(2), 1-11. doi:10.2196/mhealth.4951

Strohl, W., Rouse, H., & Fisher, B. (2006). Lippincott’s Illustrated Reviews. (C. E.
Ang, Cev.) Ankara: Nobel Tip Kitabevleri.



56

Tageldin, M. A., Nafti, S., Khan, J. A., Nejjari, C., Beji, M., Mahboub, B, . . .
BRATHE Study group. (2012). Distrubution of COPD releated symptoms in
the Middle East and North Africa: Result of the BREATHE study.
Respiratory Medicine(106), 25-32.

Tan, W., Xiang, X., Qiu, D., Ng, T., Lam, S., & Hegele, R. (2003). Epidemiology of
respiratory Viruses in Patients Hospitalized with Near-Fatal Asthma, Acute
Exacerbations of Asthma, or Chronic Obstructive Pulmonary Disease. The
American Journal of Medicine, 115, 272-277.

Tortora, G., Funke, B., & Case, C. (2004). Microbiology- An Introduction (Eight

Edition b.). San Francisco: PearsonEducationinc., Publishing.

Traves, S., & Proud, D. (2007). Viral-associated exacerbations of asthma and COPD.
Current Opinion in Pharmacology, 7, 252—-258.

Tsiligianni, 1., & van der Molen, T. (2010). A systematic review of the role of
vitamin insufficiencies and supplementation in COPD. , . Respiratory
Research, 11(171), 2-8. . http://respiratory-research.com/content/11/1/171

adresinden alindi

TTD KOAH Calisma Grubu. (2014). Tiirk Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu,
Hekim Egitim Seti,
http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/27102014101640-KOAH-2014-Hekim-
Egitim-Seti-.pdf.

Tirk Toraks Dernegi. (2017). Tirk Toraks Dernegi Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu. .: http://www.toraks.org.tr/uploadFil
es/book/file/2322011 17745-tani.pdf.

Ulubay, G. (2014). KOAH' Hastalarda Atak Nedeni ile Hastane Yatiglarinin

Maliyet Analizi: Baskent Universitesi Yiiksek Lisans Tezi.

Ustagelebi, S., & Us, A. (2008). Genel Viroloji. Ankara: Pelikan Tip ve Teknik
Kitapeilik TIC. LTD. STI.



57

Utokaparch, S., Sze, M., Gosselink, J., McDonough, J., Elliott, W., Hogg, J., &
Hegele, R. (2014). Respiratory viral detection and small airway inflammation
in lung tissue of patients with stable, mild COPD. Journal of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, 11(2), 197-203.
d0i:10.3109/15412555.2013.836166.Epub2013 Oct 2

Van der Sluijs, K., Van Elden, L., Nijhuis, M., Schuurman, R., Pater, J., Florquin, S.,
... Van der Poll, T. (2004). I1L-10 Is an Important Mediator of the Enhanced
Susceptibility to Pneumococcal Pneumonia after Influenza Infection. the
Journal of Immunology(172), 7603-7609.

Varkey, J. B., & Varkey, B. (2008). Viral infections in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Current Opinion in Pulmonary Medicine,
14(2), 89-94. . doi:10.1097/MCP.0b013e3282f4a99f

Vasudevan, D., Sreekumari, S., & Vaidyanathan, K. (2011). Textbook Of
Biochemistry For Medical Students (Sixth Edition b.). New Delhi —India:
Jaypee Brothers Medical Publishers (P) Ltd, .

Wang, H., Gu, X., Weng, Y., Xu, T., Fu, Z, Peng, W., & Yu, W. (2015).
Quantitative analysis of pathogens in the lower respiratory tract of patients
with chronic obstructive pulmonary disease. BioMed Centre Pulmonary
Medicine, 15(94). doi:10.1186/s12890-015-0094-z

Wedzicha, J., & Seemungal, T. (2007). COPD exacerbations: defining their cause

and prevention. The Lancet(370). www.thelancet.com, adresinden alindi

Wilkinson, T., Hurst, J., Perera, W., Wilks, M., Donaldson, G., & Wedzicha, J.
(2006). Effect of Interactions Between Lower Airway Bacterial and
Rhinoviral Infection in Exacerbations of COPD. The CHEST, 129, 2,(2),
317-324.

Zwaans, W., Mallia, P., vanWinden, M., & Rohde, G. (2014). The relevance of
respiratory viral infections in the exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease-A Systematic review. Journal of Clinical Virology(61),
181-188.



EKLER

58



EK-1. Etik Kurul Formu

——

 —

59

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

' ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Solunum Yolu Hastaliklanina Sahip Bireylerde Solunum Yolu Viral |
Etkenlerinin  Molekiiler Tiplendirilmesi ve Biyokimyasal Risk
Etmenlerinin Arastinimasi™

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

= ETIK KURULUN ADI Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
‘ 3 Gazi Caddesi No:99 Meslek Yiiksek Okulu Binasi 5. Kat Oda No.
= ; ACIK ADRESI: 526-527 Merkez Corum
: 5 TELEFON 0364 2230800/ 3465
' FAKS 0364 222 11 02
E-POSTA etikkurultip@hitit.edu tr
KOORDINATOR/SORUMLU _
ARASTIRMACI Yrd. Dog.Dr. Gulgin Alp Avci
UNVANVADISOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Hitit Universitesi

0| O |o|jojojo|o|o




OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Soyadi, Adi

Uyrugu

60

: EMNIYET SERT, Asiye Asli

:T.C.

Dogum tarihi ve yeri : 10.03.1990 -CORUM

Medeni hali
e-mail
Egitim
Derece

Yiiksek lisans

Lisans

Lise

YIL

2009-2015

2015-....

s Evli

. asiyeasliemniyet@hitit.edu.tr

Egitim Birimi

Gazi Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii
Histoloji-Embriyoloji
Anabilim Dal1

Hitit Universitesi

Biyoloji Boliimii

Corum Eti Lisesi
(Yabanci Dil Agirlikli)

GOREYV UNVANI

Yardimci Arastirmact

Arastirma Gorevlisi

Mezuniyet tarihi

2018

2012 (Yiiksek Onur Derecesi)

2008

GOREV YERI

Hitit  Universitesi ~ Biyoloji
Molekiiler Biyoloji ve Genetik
boliimii

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim dal


mailto:asiyeasliemniyet@hitit.edu.tr

61
Yabana Dil: Ingilizce
Yayinlar
A. Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

A.l. Gulcin Alp Avci, Emre Avci, Asiye Ash Emniyet, Burcin Ozcelik.
Determination of fundamental probiotic properties of Lactobacillus strains isolated
fromTurkish local yogurt. Hittite J SciEngVol 2, No 2 (2015)

A.2. Kazim Kose, Kadir Erol, Asiye Ash Emniyet, Dursun Ali Kose, Giilgin Alp
Avct, Lokman Uzun. Fe(11)-Co(ll) Double Salt
IncorporatedMagneticHydrophobicMicroparticlesforinvertase Adsorption. Appl
Biochem Biotechnol DOI 10.1007/s12010-015-1794-9 (2015)

A3. Avci E., Alp Avci G., Kose DA., Emniyet AA., Suicmez M. In vitro
Antimicrobial and Antioxidant Activities and GC/MS analysis of theEssentialOils
of Rumex crispus and Rumex cristatus. Hacettepe J. Biol. &Chem., 2014, 42(1),
197-203.

A4. Emniyet AA, Ava E, Ozcelik B, Alp Ava G, Kose
DA."Antioxidantandantimicrobialactivitieswith GC/MS Analysis of theMorusalba

L. Leaves" Hittitejournal of scienceandengineering, 2014,37-41

B. Uluslararas1 bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan
bildiriler:

B.1. Emniyet A. A., Ozogul C.,Saribas G. S., Akarca Dizakar S. O. , Kacamak P.,
Adolesan Disi Ratlarda Izotretinoinin Follikiil Aktivasyonundaki Etkilerinin
Incelenmesi, 1st International Health Science And Life Congress (IHSLC-2018) 02-
05 May 2018.

B.2. Kacamak P., Ozogul C.,Saribas G. S., Akarca Dizakar S. O. , Emniyet A. A,
Adolesan Disi Siganlarda Izotretinoinin Oosit Maturasyonu Uzerine Etkisi, 1st

International Health Science And Life Congress (IHSLC-2018) 02-05 May 2018.

B.3. Ozogul C., Baser Demircan I., Barun S., Kavutgu M., ilhan M., Akyol SN.,



62

Hirfanoglu IM., Bilge M., Saribas GS., Kacamak P., Emniyet AA.,
Immunohistochemical study of Osteopontin and Bcl-2 gene expression in Kidney
tissue in histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution prepared with N-acetyl-
L-carnitine, 15th International Congress of Histochemistry and Cytochemistry
(ICHC 2017), Antalya, Turkey, 18-21 May, 2017.

B.4. G. Alp Avci, A. A. Emniyet, B. Ozcelik, E. Avci. Determination of
exopolysaccharideproduction in lacticacidbacteriaisolatedfromTurkishlocal yogurt.

FEBS Journal 282 (Suppl. 1) (2015) 279

B.5. Alp Avci G.,0Ozcelik B., Emniyet A. A., Avci E., Suicmez M. Determination
of humanrotavirusgenotypesamongchildrenunder 5 years of age. 25th
EuropeanCongress of ClinicalMicrobiologyandinfectiousDiseases (ECCMID
2015). 25 - 28 April 2015 / Denmark, Copenhagen

B.6. A. A. Emniyet, E. Avci, G. Alp Avci, D.A. Kése. ANTIOXIDANT AND
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES WITH GC/MS ANALYSIS OF THE MORUS
ALBA L. LEAVES. ClinChemLabMed 2014; 52, Special Suppl, pp S1 -
S1760,(IFCC 2014 CONGRESS) 2014.

B.7. EMNIYET AA, AVCI E, ALP AVCI G. “ANTIOXIDANT AND
ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF HERBAL EXTRACT FROM HARMAL
(Peganumharmala L.)” International conference on biochemistry and molecular
biology (ICBMB 2014), Vienna,2014.

C. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan
bildiriler:

C.1. Ozogul C., Baser Demircan 1., Barun S., Kavutcu M., Ilhan M., Akyol SN.,
Hirfanoglu IM., Bilge M., Saribas GS., Kacamak P., Emniyet AA,,
Immunohistochemical study of Osteopontin and Bcl-2 gene expression in kidney
tissue in histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solution prepared with N-acetyl-
L-carnitine, 15th International Congress of Histochemistry and Cytochemistry
(ICHC 2017), Antalya, Turkey, 18-21 May, 2017.

C.2. Aval E, Emniyet AA, Avci G, Suigmez M. Determination of DNA Damage



63

Marker (8-OHdG) in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD). Tiirkiye Molekiiler Biyoloji Dernegi III. Uluslararast Kongresi, Izmir
Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, 10-12 Eyliil 2014. P77

C.3. Emniyet A., Avci E., Alp Avci G. “AntioxidantAndAntimicrobial Activity Of
LeafExtractFromQuince (CydoniaVulgaris Pers.)” TurkishJournal Of Biochemistry,
38, 2013

C.4. Aver E., Alp G., Emniyet AA., “Rumexcrispus ve Rumexcristatus Tiirlerinin
Antimikrobiyal ve Antioksidan Aktiviteleri’’TurkishJournal of Biochemistry, 36,
2011

C.5. Emniyet AA., Ozlik A., TheVariation of theneurosecretorymaterials in
thecorpusallatum of Pimplatruonelle L. (Hymenoptera: Ichneumonidae)
DuringOocyteMaturation, 20. Ulusal Biyoloji Kongresi, 21-25 Haziran 2010

D. Diger Yayinlar

D.1. Emniyet A.A., Ceviz (Juglansregia L.) Bitkisinin Yapraklarinin Antioksidan
ve Antimikrobiyal Ozelliklerinin belirlenmesi, 18. Ulusal Biyoloji Ogrenci

Kongresi, 4-9 Temmuz 2011, (Marmara Universitesi — Istanbul)

D.2. Emniyet A.A.,Prebiyotikler ve Probiyotikler, (Sozli Bildiri), 17. Ulusal
Biyoloji Ogrenci Kongresi, 14-17 Temmuz 2010 (Gazi Universitesi- Ankara)



