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TURKCE OZET

Akut bronsiolit, 2-5 yas aras1 ¢gocuklarda ve yetiskinlerde gorilebilen alt solunum
yolu hastaligidir. Prematire bebeklerde, down sendromu, néromuskiler bozukluklari
veya kardiyopulmoner hastaligi olanlarda, immiin yetmezlige sahip hastalarda daha
agir seyreder ve hayati tehdit edici olabilir. 5 yas alti ¢ocuklarda 6nemli mortalite
nedeni olarak gosterilmektedir. Hastaligin sebebi olarak % 85 oraninda RSV
(Respiratuvar Sistinyal VirQs) ile birlikte farkli viral patojenler de gosterilmektedir.

ABI3 (Human ABI gene family member 3), CLEC12B (Human C-type lectin
domain family 12, member B), DDIT4L (Human DNA damage inducible transcript 4
like), ZFP1 (Human zinc finger protein 1), PIAS4 (Human protein inhibitor of
activated STAT4), PPP2R4 (Human protein phosphatase 2A activator regulatory
subunit 4), WDR33 (Human WD Repeat-Containing Protein 33) ve IDO (Human
Indoleamine 2,3- Dioxygenase) yakin zamanda kesfedilmis ve immiin yanitlarin
duzenlenmesinde gorevli proteinlerdir. Calismamiz akut bronsiolit hastaliginin
patogenezinin aydinlatilmasina katki saglamak ve hastalik siddetinin belirlenmesinde
yeni belirtecler kesfedebilmek amaciyla yapilmistir.

Bu tez ¢alismasina, akut bronsiolit hasta gruplar1 ve saglikli kontrol grubu olmak
Uzere dort grup dahil edildi. Goniilliilerden alinan serum 6rneklerinde Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile protein seviyeleri tespit edildi.

Calisma sonuglarimizda ABI3, PIAS4, DDIT4L ve IDO’nun azalan seviyeleri akut
bronsiolit hastaliginin tanisinda ve siddetinin belirlenmesinde, artan seviyeleri ise
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde belirteg adayr olarak gosterilebilirken,
CLEC12B, ZFP1 ve PPP2R4 seviyelerinin hasta gruplarinda saglikli kontrollere
kiyasla azalma egiliminde olmast bu  belirteclerin  tedaviye  yanitin
degerlendirilmesinde belirte¢ adayi olarak kullanilabilecegini gdstermektedir. Son
olarak WDRR33 seviyelerinin saglikli kontrollerde hasta gruplarina kiyasla disiik
seviyede olmasindan dolayr genisletilen calisma gruplar1 ile birlikte kronik
enfeksiyonlarda belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6ngoérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ABI3, CLEC12B, DDIT4L, ZFP1, PIAS4, PPP2R, WDR33, IDO
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INGILIiZCE OZET

THE ROLE OF NEW SIGNS IN DIAGNOSING ACUTE BRONCHIOLITIS
AND DETERMINING DISEASE SEVERITY

Acute bronchiolitis is a lower respiratory tract disease that can also be seen in
children aged 2-5 years and adults. It progresses more severely and can be life-
threatening in premature infants, patients with Down syndrome, neuromuscular
disorders, cardiopulmonary disease, or immunodeficiency. It is recognized as a
significant cause of mortality in children under 5 years old. The primary cause of the
disease is attributed to Respiratory Syncytial Virus (RSV) in 85% of cases, along with
various other viral pathogens.

Recently discovered proteins such as ABI3 (Human ABI gene family member 3),
CLEC12B (Human C-type lectin domain family 12, member B), DDIT4L (Human
DNA damage inducible transcript 4 like), ZFP1 (Human zinc finger protein 1), PIAS4
(Human protein inhibitor of activated STAT4), PPP2R4 (Human protein phosphatase
2A activator regulatory subunit 4), WDR33 (Human WD Repeat-Containing Protein
33), and IDO (Human Indoleamine 2,3-Dioxygenase) are involved in regulating
immune responses. This study was conducted to contribute to understanding the
pathogenesis of acute bronchiolitis and to identify novel markers that could help
determine the severity of the disease.

In this thesis, four groups were included, comprising acute bronchiolitis patient
groups and a healthy control group. Protein levels in serum samples obtained from
volunteers were measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
method.

The results of our study suggest that decreased levels of ABI3, PIAS4, DDITA4L,
and IDO could serve as potential markers in diagnosing acute bronchiolitis and
assessing disease severity, while increased levels of these proteins may serve as
indicators of treatment response. Additionally, the observed tendency for lower levels
of CLEC12B, ZFP1, and PPP2R4 in patient groups compared to healthy controls
suggests that these markers could be used to assess treatment response. Finally, the
lower WDR33 levels in healthy controls compared to patient groups suggest that this
protein may serve as a potential marker for chronic infections in expanded study
groups.

Keywords: ABI3, CLEC12B, DDITA4L, ZFP1, PIAS4, PPP2R, WDR33, IDO
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1. GIRIS

Akut bronsiolit, iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarda siklikla Ocak ve Mart aylari
arasinda goriilen, genellikle viral etkenler sebebiyle ortaya ¢ikan, bronsiollerdeki
enflamasyon ile karakterize akut alt solunum yolu hastaligi olarak tanimlanmaktadir
(Ralston ve ark., 2014). Ozellikle kis aylarinda epidemiler halinde ortaya ¢ikmaktadir.
Prematiire dogum, konjenital kalp hastaliklari, down sendromu (trizomi 21),
noromiiskiiler bozukluklar, immiin yetmezlik ve kronik akciger hastaliklar1 dahil
olmak tizere gesitli faktorler hastalik riskini arttiran etkenlerdir. Klinikte genellikle
higilti ve solunum sikintisi ile kendini gosterir. Hastalarin ¢gogunda semptomlar bir
haftadan kisa siirer fakat klinigi agir hastalarda bu siire daha da uzun olabilmektedir
(Biagi ve ark., 2023). Akut bronsiolit 0-6 haftalik bebeklerde veya prematire
doganlarda sekonder bir hastalik veya ko-enfeksiyon durumunda hastaneye yatisi
gerektirecek kadar agir seyredebilir (Sankuntaw, Punyadee, Chantratita & Lulitanond,
2024).

Akut bronsiolitin baslica etkeni olan Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV); ikisi
yapisal olmayan ve dokuzu yapisal olmak iizere 11 farkli protein kodlayabilen, tek
sarmalli RNA genomuna sahip, pleomorfik zarfli bir viriistiir. Paramiksoviris ailesi
iginde yer alir. G (baglanma), F (fiizyon) ve SH (small hydrophobic, kisa hidrofobik
bolge) olmak Uzere enfektivitede 6nemli olan 3 adet hidrofobik transmembran yiizey
glikoproteinine sahiptir. Maksimum verimli bir flzyon icin bu U¢ ylzey
glikoproteininin hepsinin katilimi gereklidir (Van Royen, Rossey, Sedeyn, Schepens
& Saelens, 2022). Virus dis kapsiiliinde solunum yolu epiteline tutunmay1 saglayan G
proteinleri ve hastaliga sebep olan flizyon antijenlerinin oldugu bilinmektedir. Bu
ylizey glikoproteinleri ayrica koruyucu antikorlarin potansiyel terapdtik hedefleridir.
Dogada RSV-A ve RSV-B olarak iki alt grupta bulunabilir (Collins & Graham, 2008).

RSV ile enfeksiyon, enfekte bir bireyle yakin temas veya salgilarin gozlere ve
buruna dogrudan bulasmasi ile gelisir. Diger birgok solunum yolu viriisii gibi RSV'nin
de yayilmasini Onlemeye yonelik adimlar temeldir. Yakin temastan kaginmak,
kontamine olan veya olabilecek yiizeylerin sik sik dezenfekte edilmesi ve ellerin en az
20 saniye boyunca sabun ve suyla yitkanmasi RSV'nin bulasmasini azaltabilir. Genel
Onleyici tedbirlere ragmen RSV, Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda en az 3 milyon

hastaneye yatisa neden olmaktadir (Bohmwald ve ark., 2016). Artan hastaneye yatis



oranlar1 ve yliksek saglik bakim maliyetleri nedeniyle RSV enfeksiyonlarinin
ekonomik yuku oldukca yuksektir (Geoghegan ve ark., 2017).

Akut bronsiolitte, brons epitelinde 6dem, artmis mukus ve nekrotik debris
mevcuttur. Bronsiyol diiz kaslarinda spazm yoktur ve ates yiiksek degil subfebril ates
seklinde gortliir. Hastalarda, burun akintisi, Oksiiriik, nefes darligi, beslenme
bozuklugu ve dehidratasyon gozlenir (Ralston ve ark., 2014). Akut bronsiolitte tani
klinik bulgular degerlendirilerek koyulur, laboratuvar testi gerekmez fakat ayirici
tantya giren baska klinik tablolar ya da hastanin kronik bir hastalig1 olmasi1 durumunda
tetkik istenebilir. Hastalik tedavisinde destek tedavileri uygulanmaktadir. Destek
tedavisi temel olarak 4 adimdan olugsmaktadir; yeterli oksijen desteginin saglanmasi-
stirdiirtilmesi, siv1 ve elektrolit dengesinin korunmasi, beslenmenin desteklenmesi ve
ilag tedavileri (Varkal, Yildiz & Univar, 2016).

ABI3, CLEC12B, ZFP1, PPP2R4, WDR33, PIAS4, DDIT4L ve IDO immin
sistemin ¢esitli hiicresel ve molekiler sureclerinde gorev alan nispeten yakin zamanda
kesfedilmis protein gruplaridir.

Calisma ekibimizin gergeklestirdigi “Bruselloz Olgulariin Tam1 ve Takibinde
Yeni Biyolojik Markerler” baglikli doktora tez galismasinda, ABI3, CLEC12B ve
PPP2R4 proteinlerinin artan seviyelerinin brusellozun kroniklesmesini dngdrmede,
azalan seviyelerinin ise tedaviye yaniti izlemede kullanilabilecegi bulunmustur.
Ayrica, DDIT4L, IDO, PIAS4 ve ZFP1 proteinlerinin azalan seviyelerinin brusellozun
kroniklesmesini 6ngdrmede, artan seviyelerinin ise tedaviye yanit1 degerlendirmede
faydali olabilecegi goriilmiistiir. Bruselloz disinda diger enfeksiyon hastaliklarinin
patogenezinin agiklanmasi, tani, tedavi ve hastalik siddetini dngérmede bu proteinlerin
rutin kullaniminin uygun olup olmadigi konusu halen arastirmaya agiktir. Bu
calismada, yeni biyolojik belirteclerin (ABI3, CLEC12B, ZFP1, PPP2R4, WDR33,
PIAS4, DDITAL, IDO), akut brosiolit hastaliginin tan1 ve tedavisindeki 6nemini ortaya
koymak amaclanmistir. Aragtirmanin sonuglari, akut bronsiyolitli hastalarda bu
belirteclerin, hastaligin prognozu ve tedavi yaklagimlari {izerinde onemli bir etkisi
olabilecegini gosterebilir. Calisma sonucunda elde edilecek veriler, klinik
uygulamalarda yeni hedefler belirleme ve hastaligin daha etkili bir sekilde

yonetilmesine yonelik stratejiler gelistirilmesine katkilar saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Respiratuvar Sinsityal Virus

RSV, 10 genden olusan, 15.2 kb'lik pleomorfik, tek sarmalli RNA virustdr. Viral
zarfi li¢ transmembran proteininden olugmaktadir; fiizyon glikoproteini (F), baglanma
glikoproteini (G) ve kiguk hidrofobik (SH) protein. Flzyon glikoproteini (F), ylksek
oranda korunan ve virilisiin yasayabilirligi icin gerekli olan ana noétralize edici
antijendir. Notralize edici antikorlar1 ortaya g¢ikaran ikincil koruyucu antijen ise G
proteinidir. Her iki nétrlestirici antijen de yeni asilar ve monoklonal antikorlar igin ana
hedeflerdendir. Diger yapisal proteinler ise nikleoprotein (N), bliyiik RNA polimeraz
(L), fosfoprotein (P), matris proteini (M) ve transkripsiyon faktorleridir. Ayrica RSV;
NS1 ve NS2 (Negative Sense sSRNA) olmak iizere iki yapisal olmayan proteinin
Uretiminden de sorumludur (Efstathiou, Abidi, Harker & Stevenson, 2020).

Membran
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Sekil 1. Respiratuvar Sinsityal Virustne ait genom organizasyonu (Coultas, Smyth & Openshaw,
2019).

RSV'in iki farkli ana antijenik susu mevcuttur; RSV-A ve RSV-B. Suslardaki

farklilik, F ve G proteinlerindeki epitoplardan ve gesitli genlerindeki molekiiler



degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Hastalik yapan susun baskinlig1 epidemiye bagh
olarak farklilik gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar suslar arasinda anlamli bir farklilik
gostermese de RSV-A'nin daha yiiksek morbidite ile iliskili olduguna dair bazi kanitlar
ortaya koymustur (Anderson, Hendry, Pierik, Tsou & Mclntosh, 1991).

Hem dogal hem de edinsel immiin sistem hiicreleri RSV'ye kars1 antiviral yanitta
rol oynar. Viral enfeksiyonlarin etkili bir sekilde temizlenmesinden sorumlu sitokin
IFN-y (interferon gamma), solunum viriislerine ve diger hiicre i¢i patojenlere karsi
aktiviteye sahip Thl (T-helper 1) hiicreleri tarafindan tiretilir. Buna ragmen, bir¢ok
calismanin aksine RSV enfeksiyonu olan bebeklerin Thl yerine Th2 iliskili sitokinleri
tirettigi goriilmistiir. Buradan da yola ¢ikarak RSV enfeksiyonuna yanitta Th1/Th2
dengesinin 6nemi birkez daha 6ne ¢ikmaktadir (Gut ve ark., 2013).

RSV enfeksiyonu sirasinda salgilanan tim sitokinler ve kemokinler arasinda
IFN'ler antiviral 6zelliklerinden dolayr en iyi karakterize edilenlerdir. Bebeklerde
solunum yolu viriislerine karst savunmada IFN yanitlarinin, artan hastalik siddeti ile
iliskili oldugunu bildiren gesitli ¢alismalar mevcuttur (Garcia ve ark., 2012).

Tip-1 IFN'ler (IFN-a/B), interferon kaynakli genlerin (ISG'ler) ekspresyonu
yoluyla hem enfekte olmus hem de enfekte olmamis hiicrelerde antiviral durumu
endikleyen antiviral etkilere sahiptir. IFN-a, hava yolu epitel hucreleri, alveolar
makrofajlar ve monositler gibi ¢ok ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilir ancak RSV
enfeksiyonunda plazmasitoid dendritik hiicrelerin (pDH'ler) ana kaynak oldugu
gosterilmistir (Arruvito, Raiden & Geffner, 2015). RSV enfeksiyonu olan bebeklerden
ex-vivo olarak toplanan pDH'ler, yetiskin pDH'lere kiyasla daha diisiik IFN-o, Gretim
kapasitesine sahiptir (Marr ve ark., 2014). Bu veriler, viral enfeksiyonlara kars1 immin
yanitlarin yasa ve ayrica RSV’nin tiirline gore farkliliklar ortaya koydugunu
gosterilebilir. Diger yandan tip-I IFN'ler Th2 gelisimini de baskilayabilir. Tip-I
IFN'ler, enflamatuvar miyeloid hiicrelerin enfekte akcigerlere birikimini artirir. Bu
miyeloid hucreler daha sonra makrofaj ve dendritik hiicre (DH)’ye farklilasir ve
antijen sunma yetenegi kazanir, ardindan CD8" T hiicrelerini aktive eder ve CD8" T
hlcrelerinde IFN-y tiretimini tetikler (Russell, Unger, Walton & Schwarze, 2017). Ek
olarak, tip-1 IFN'ler, CD8" T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin zar1 iizerindeki IFNAR1'i
(Interferon-alpha/beta receptor alpha chain) hedefleyerek CD8" T hiicreleri ve NK

hiicreleri tizerinde de dogrudan etki gosterebilir. Bu, muhtemelen naif CD4" T



hicrelerinden Thl polarizasyonunu destekleyen, tip 1 immunite i¢in anahtar bir araci
olan IFN-y’nin iiretilmesiyle sonuglanir (Marr ve ark., 2014). IFN-y ise agirlikli olarak
NK (dogal oldiirticii hiicreler) ve tip | dogal lenfoid hiicreler (ILC1'ler) tarafindan,
antijene 6zgl immiin yanit gelistikten sonra ise esas olarak CD4" Thl ve CD8" T
hlcreleri dahil olmak Uzere T hucreleri tarafindan iretilir (Agac ve ark., 2023). IFN-y
yanitlar1 ile RSV enfeksiyonunun ciddiyeti arasindaki iliski birgok ¢alismada
gosterilmistir. Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen
ilk veriler daha yulksek IFN-y yanitlarinin dogrudan hastaligin ciddiyeti ile iliskili
olduguna dair kanitlar sunmustur (van Schaik ve ark., 1999).

Duzenleyici T hicreleri (Treg), dogrudan veya sitokin Gretimi yoluyla immin

yanitt dlzenler. Treg hiicrelerinin devamliligini saglayan bir sitokin olan IL-33'Un

neonatal farelerde RSV enfeksiyonu sirasinda Th2 iligkili immin patogenezin
indiiksiyonunda rol oynadig1 gosterilmistir. RSV enfeksiyonunun ardindan ytiksek
miktarda IL-33 hizla salinir. Bu sitokin, Th2 hiicrelerinin farklilasmasini desteklemek,
mukus tiretimini ve hava yolu duyarliligini arttirmak i¢cin hem DH'ler hem de ILC-2
Uzerinde etki gosterir. 1L-33, ILC2 Uzerindeki hiicresel reseptorii ST2 (suppressor of
tumorigenicity 2) yoluyla ILC2 aracili IL-13/IL-4 (retimini ortaya ¢ikarabilir. ILC2
kokenli 1L-13/IL-4 daha sonra DH'de es-uyaran molekiillerin (CD86 ve MHC-II)
ekspresyonunu arttirarak Th2'nin klonal genislemesini kolaylastirabilir. ILC2 kokenli
IL-4 ayrica Th2 hicrelerinin proliferasyonunu da destekler. Benzer sekilde IL-33, DH
Uzerindeki ST2 reseptorleri yoluyla DH'yi hedefleyerek naif CD4* T hiicrelerinden
Th2 polarizasyonunu destekleyebilir ve daha sonra DH (zerinde OX40L'nin
ekspresyonunu giclendirebilir. OX40L" ILC2'nin OX40 eksprese eden T hiicreleri ile
etkilesimlerinin, Th2 popiilasyonlarinin hayatta kalmasin1t ve genislemesini
destekledigi gosterilmistir (Zhou, Yan & Liu, 2020). RSV'nin TSLP ve IL-33
seviyelerini artirma ve dolayisiyla bir Th2 tepkisini destekleme yeteneginin genel
antiviral tepkiyi olumsuz etkilemekten sorumlu olabilecegi diistiniilebilir.

Bebeklerde gelisen RSV enfeksiyonunun astim gelisimiyle baglantili olan timik
stromal lenfopoietin (TSLP) diizeyleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. TSLP, DH‘ler
aracth@iyla T hiicre farklilasmasim saglar; TSLP ile uyarilan DH'ler, CD4™ T
hlcrelerinin Th2 iligkili sitokinleri eksprese etmesine neden olur. Diger yandan TSLP
alerjide 6nemli bir rol oynayan ILC2 hcrelerini de endiikleyebilir (Efstathiou, Abidi,



Harker & Stevenson, 2020).

Farklt RSV suslarinin, konagin iirettigi sitokin tiirlerine gore farelerde farkli
immiin yanitlar1 endiikledigi gosterilmistir. /n vitro ve in vivo fare deneylerinde yaygin
olarak kullanilan bir sus olan RSV A2, BALB/c farelerinde baskin bir Thl tepkisine
neden olurken RSV’nin diger klinik izolatlar1 BALB/c farelerinde Th2 sitokin
uretimini endiiklemistir (Stokes ve ark., 2011). Viral susa 6zgii tip 2 immiin yanitlarin
insan enfeksiyonunda meydana gelip gelmedigi tartismalidir ve devam eden bir
arastirma konusudur. Th2 hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13"lin tretimiyle iliskilendirilir.
IL-13 sinyali, goblet hiicresinde miisin ekspresyonunu ve hava yolu asir1 duyarliliginin
gelisimini veya uyaranlara yanit olarak hava yollarinin daralmasini tesvik eder. IL-5
sinyali, eozinofilleri akcigerlere toplar ve hayatta kalmalarini arttirir. 1L-4 sinyali, Th2
hiicre farklilasmasini destekler ve B hiicresi antikor smifinin IgE'ye gegisini tegvik
eder. Bununla birlikte ILC2, bir¢ok farkli akciger hastaliginda 1L-13 ve diger tip 2
sitokinlerin 6nemli bir kaynagidir. Ayrica epitel hucre kdkenli sitokinler IL-33, 1L-25
ve TSLP, ILC2 fonksiyonunu endiikler, boylece tip 2 aracili akciger hastaliklarinin
ilerlemesini tesvik eder. Bu epitel hiicre kokenli ve dogal sitokinler ILC2'nin siddetli
RSV enfeksiyonunun patogenezine katkilarinin ortaya ¢ikarilmasi, hastalik tedavisine
onemli katkilar saglayabilir (Norlander & Peebles, 2020).

Notrofiller, RSV kokenli bronsiolitli bebeklerin hava yollarinda en ¢ok bulunan
hicre grubudur. Nétrofillerin koruyucu bir role sahip olup olmadigi veya hastaligin
immunopatogenezine nasil katki sagladigi hala Dbelirsizligini korumaktadir.
Notrofiller, enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldirarak viral replikasyonu ve yayilmayi
sinirlar ancak ayn1 zamanda nétrofil hiicre dis1 tuzaklar1 (NET'ler) yoluyla ¢evredeki
dokulara zarar verebilecek enzimler de salgilarlar. RSV hastaligi sirasinda mukus
viskozitesini artirarak hava yolu tikanikligina katkida bulunduklar1 gosterilmistir ve
genellikle alveoler hasar bolgelerinde yer alirlar (Heinonen ve ark., 2019). Siddetli
RSV hastalig1 olan preterm bebeklerde tam dogan bebeklere kiyasla artmis noétrofil
TLR4 ekspresyonu varken TLR 2, 7, 8 ve 9 ise benzer seviyelerdeydi bu da RSV-F
proteinini tespit etme yeteneginin arttigini diisiindiirmektedir (Halfhide ve ark., 2009).
RSV bronsiolitli bebeklerden alinan bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde, preterm
bebeklerde tam dogan bebeklere gore daha az nétrofil sayisi goriiliirken, enfekte

olmayan kontrollerle karsilagtirildiginda benzer seviyerlerde noétrofil sayilar



goriilmiistiir (McNamara, Ritson, Selby, Hart & Smyth, 2003). Nétrofiller; antijen
sunumu, IFN-y ve IL-18 Uretimi yoluyla NK ve CD8" T hiicrelerinin antiviral
yanitlarin1 uyarir. Ayrica NK hiicresi olgunlagsmasini ve IFN-y iiretimini desteklemek
icin CD18/ICAM-1 (hiicreler arasi adhezyon molekiilii 1) etkilesimleri yoluyla
DH'lerden IL-12 salgilanmasini da saglar. Bu nedenle, RSV enfeksiyonu sirasinda
preterm notropeni, zayif antiviral yanitlara yol agar. pDH’lerin tip-1 IFN (retme
yeteneginin bozulmasiyla birlestiginde, preterm bebeklerin neden siddetli RSV

hastaligina kars1 olduk¢a duyarli oldugunu agiklayabilir (Anderson ve ark., 2021).
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Sekil 2. Bebeklerde RSV gelisimi. Prematiire bebeklerde RSV enfeksiyonu, monositler, nétrofiller ve
dogal oldiriici (NK) hiicreler de dahil olmak tzere dnemli immin sistem hicrelerinin bozulmus
aktivasyonu ve isleviyle iliskili ¢arpik dogal immiin yanitlara yol agar. Bu durum Th1/Th2 dengesinde
Th2 lehine bir bozulma ile sonuglanir. Siddetli RSV enfeksiyonlart genellikle solunum destegine ihtiyag
duyulmas1 nedeniyle hastaneye yatis1 gerektirir. Ayrica hisiltt ve astim gibi uzun vadeli akciger
sekelleriyle de iligkilidir (Anderson ve ark., 2021).



2.2. Akut Bronsiolit

Akut bronsiolit, yetigskinlerde ve genellikle 2 yasindan kiiglik cocuklarda
gorulebilen akut alt solunum yolu hastaligidir ve on iki ayliktan kii¢iik bebeklerde
hastaneye yatis ve Olimiin 6nde gelen nedenidir. Klinik olarak, bronsiyolitli
bebeklerde hafiften siddetliye dogru artan solunum sikintisina ve potansiyel olarak
akut solunum yetmezligiyle sonuclanan ¢ok ¢esitli spesifik olmayan belirti ve
semptomlara rastlanabilir (Baraldi ve ark., 2014).

Hastaligin baslica sebebi olarak % 85 oraninda RSV olmakla birlikte farkl viral
patojenler de etkinlik gdstermektedir (Calvo ve ark., 2015). Rinoviris, adenovir(s,
coronaviris, metapndmavirls, influenza virls ve parainfluenza viriis sik saptanan
diger etkenlerdir (Ralston ve ark., 2014). Hastalarda, birden fazla etkenin
birlikteliginin % 29,8 oraninda oldugu gosterilmistir (Mansbach ve ark., 2012).

COVID-19 pandemisi nedeniyle, RSV salgin egrisinde koklii degisiklikler
meydana gelmistir (Nenna ve ark., 2022). Tedbir kapsaminda zorunlu tutulan COVID-
19 halk sagligi 6nlemleri, 6zellikle karantinalar ve okul kapatmalari, sosyal mesafe, el
yikama ve maske takma diinya ¢apinda bronsiolit vakalarinin sayisinda 6énemli bir
azalmaya sebep olurken bu tiir 6nlemler kaldirildiginda RSV'nin yeniden yayilim
gostererek yilin atipik déonemlerinde epidemilere neden oldugu bildirilmistir. Kisaca
RSV kaynakli akut bronsiolitin diinya ¢apinda saglik sistemleri lizerinde 6nemli bir

etkiye yol agtig1 belirtilmistir (Camporesi ve ark., 2022).

2.2.1. Epidemiyoloji

Akut brongiolit genellikle viral patojenlerle temas sonucu meydana gelir. RSV,
akut bronsiolitte en sik karsilasilan viral patojendir. Hastalik, mevsimsel olarak
sonbahar sonu, kis ve ilkbahar mevsiminin baslarinda epidemilere neden olur bu
durumun temel nedeni kapali alanlarda daha fazla vakit gecirilmesi ve viral bulagin
yiksek olmasidir. RSV’den sonra hastalik patogenezinde rinovirus yaygin olarak
gorilmektedir ve bunu adenovirus, influenza, parainfluenza, insan metapnémovirusu
takip eder (Geoghegan ve ark., 2017). 2019 yilinda, RSV ile iliskili akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin tahminen 33 milyon vakaya neden oldugu, bu vakalarin 3,6
milyonunun hastane basvurusu gerektirdigi ve 5 yas alti ¢ocuklarda 101.400 6liimle

sonuglandigr bildirilmigtir. 0-60 ay arasi cocuklarda RSV kaynakli oliimlerin



%97'sinin diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana geldigi tahmin edilmektedir (Li ve
ark., 2022). Yiuksek riskli hastalarda monoklonal antikorlarin (mAb) kullanimi1 ve
bebekleri korumak icin anneye as1 yapilmasi gibi 6nleyici stratejiler, kiigiik ¢ocuklarda
viral kaynakli hastalik siddetinin azaltilmasinda biiyiikk onem tasimaktadir (Gatt,
Martin, AlFouzan & Moraes, 2023).

Ulkemizden bir ¢alismada, agir akut bronsiolit ile hastaneye basvuran 74 hastadan
nazofarengeal suriintl 6rnekleri alinmistir. Arastirma sonucunda 28 hastada en az bir
virislin hastalik etkeni oldugu gosterilmistir. 46 hastada ise herhangi bir etken
bulunmamustir. 25 hastada tek tur virus etken gosterilirken, 3 hastada enfeksiyona
birden fazla virtsun varlig1 sebep gosterilmistir. Koenfeksiyon varliginda hastanede
yatis siiresinin normale gore uzun siirdiigii ve ataklarinin ilerleyen zamanlarda

tekrarladigr goriilmiistiir (Karakoyun, Ataoglu, Blyukkayhan & Elevli, 2018).

2.2.2. Patofizyoloji

Akut bronsiolit patogenezinde dncelikle RSV basta olmak tizere viral patojenler
solunum yolunun epitel hicrelerine saldirir. Viriislerin epitele saldirisi sonucunda
silya kaybi1 ve epitelyal nekroz olusur. RSV kaynakli akut bronsiolit, enfekte
nazofarengeal salgilarin aspirasyonu sonucu olusur. Viriisler i¢in hedef genellikle
kicik hava yolu epitelidir. RSV nin epitel huicrelerinden replikasyonuna karsi verilen
immiin yanit, epitel hiicrelerde lizis ve nekroza sebep olur. Akciger dokusunda olusan
hasarin bityiikliigii viral yiik ve hastanin immiin yanitina baglidir. Epitel nekrozunun
ardindan kilcal damarlar daha gegirgen hale gelir. Sekresyonun artmasini takiben
kemokinler, histaminler, IL-1/1L-6 gibi sitokinler, makrofajlar, notrofiller, eozinofiller
ve NK hcreleri enfeksiyon bélgesine gekilir ve bu durum asirt mukus sekresyonuna
yol acar. Lenfosit yogunluguyla birlikte salgilanan sitokinlerin olusturdugu
enflamatuvar yanmit ve artmis mukus sekresyonu, submukozal bélgedeki 6dem,
nekrotik debris dokintileri ile birlikte liimen tikanikligina sebep olur. Bronsiollere
kiyasla alveoller normaldir ancak enfekte bronsiollere komsu olan alveollerde de
enfeksiyon gortlebilir. Bebek ve cocuklarda akciger mukozasi akcigere daha gevsek
tutunarak, submukozal bdlgede 6dem olusma potansiyelini azaltir ayrica kollateral
ventilasyon bebeklerin akcigerlerindeki Khorn porlarinin azligr ile erigkinlere oranla

azdir bu da alveollerde gaz degisiminde zayifligi, hava akisinda azalmay1 ve kan



oksijen seviyelerinde diisiikliigii meydana getirir (Kaler, Hussain, Patel, Hernandez &
Ray, 2023). Mukus artist ve birikimi sebebiyle Solunum yollarinda olusan tam
titkanmalar atelektazilere neden olur.

Bebek ve cocuklar enfekte olduktan sonra enfeksiyon gelistirmeye yetiskinlere
kiyasla ¢ok daha fazla yatkindir. Yenidogan immin sistemi heniiz gelismediginden
enfeksiyon durumunda yalnizca annenin antikorlarina ve dogal immiin yanitlara gore
duzenlenir. Buna ek olarak enfeksiyon sirasindaki koruyucu hiicrelerin yenilenme
potansiyelleri yetiskinlere gore daha diisiik oldugundan RSV enfeksiyonunun,
bebeklerde bronsiolit olarak goriiliirken yetigkinlerde rinit seklinde seyrettigi
belirtilmistir (Coultas, Smyth, & Openshaw, 2019). Akut bronsiolitte iyilesme 3-4 gln
icinde bronsiyal epitelin yenilenmeye baslamasi ile baslarken silyalardaki iyilesmenin
baslamasi iki haftaya yakin bir zaman alir. Hastalik siirecinde olusan mukus plaklar
da makrofajlar tarafindan temizlenerek enfeksiyon ortadan kaldirilir (Kaler, Hussain,
Patel, Hernandez & Ray, 2023).

2.2.3. Klinik

Akut bronsiolitte klinik, hastalik tanisin1 koymada temel adim oldugundan ¢ok
dikkatli oyki ve fiziki muayene gerektirir. Akut bronsiolitte siit ¢ocuklugu viral
insidansin en fazla oldugu donemdir. Hastalik 6nce Ust solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) belirtileri ile ortaya ¢ikar, ticincli glinden sonra alt solunum yolu enfeksiyonu
(ASYE) belirti ve bulgular1 gorulir. Hastaligin siddeti yaklasik 3-5 glin sonra kendini
gosterir ve iyilesme 7-14 giin i¢inde gerceklesir. Bebeklerin %90'1inda 6kslrik 2-3
hafta icinde diizelir. Alt solunum yollar: etkilendigi igin 6ksirik, hisilt1 (wheezing) ve
takipne de belirtiler arasindadir. Hastalarda burun tikanikligi otit, konjonktivit ve
faranjit gibi solunum yolu hastaliklariyla yaygin bir bulgu oldugundan klinik
degerlendirmeyi zorlastirabilir bu sebeple nazal aspirasyon bulgularin alt solunum
yolundan kaynaklanip kaynaklanmadigini gostermede yardimcidir. Akut bronsiolit
i¢in ayiric1 tan1 cok dnemlidir. Ust solunum yolu sikayetlerinin olmadig1 durumlarda
ayirict tanida astim, yabanci cisim aspirasyonu, konjenital kalp hastaliklar1 ve
konjenital hava yolu anomalileri de hastaligin tanisinin konmasi igin siiphelenilmesi

ve degerlendirilmesi gereken durumlardir (Florin, Plint & Zorc, 2017).
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2.2.4. Tam

Akut bronsiolitte tani, 6ykl ve fiziki muayene ile klinik olarak konulmaktadir.
Hastalar soguk alginligi bulgularina ek olarak balgamli Oksurik ve hisilti ile
basvuracagi gibi apne, ciddi solunum sikintisi, beslenme zorlugu gibi hastaligin
ciddiyetini gosteren belirtilerle de bagvurabilirler. Hastaligin tanisint koymak igin
radyolojik goriintiilleme gerekli degildir fakat kardiyopulmoner hastaligt olan
cocuklarda, ikinci enfeksiyon ihtimalinin oldugu olgularda ihtiya¢c duyulabilir.
Radyolojik gorintilerde oOzellikle atelektazi alanlar1 ve peribronsial infiltrasyon
belirgin bir sekilde gorilir. Akut bronsiolitte tam kan sayimi rutin olarak
istenmemektedir fakat hastalarin tam kan sayimi degerlendirildiginde 16kosit sayilar
normal seyrederken lenfosit sayilarmin yiiksek oldugu izlenmistir. (Kaler, Hussain,
Patel, Hernandez & Ray, 2023).

Akut brongiolitte hastalik siddeti ve tedavi yaklasiminin belirlenmesinde
Modifiye Tal Skorlamasi kullanilmaktadir. Kriterler 2022 yilinda giincellenerek
dakikadaki solunum sayisi, satlirasyon degeri (SaO2), solunum g¢abasinda artma ile
apne varlig1 ve siiresi olarak belirlenmistir. Her parametre 0 ile 3 arasinda puanlanarak
toplamda O ile 12 aras1 bir puan verilir. Skorlama sonunda akut bronsiolitli vaka, hafif
(toplam skor 5), orta (6 ile 10 arasindaki skor) ve siddetli (skor < 11) olmak Uzere
gruplandirilir (Golan-Tripto ve ark., 2018).

Skorlama sisteminde;

- Hafif (1-3): Hastanin dakikadaki solunum sayisi 45’in altinda, ronkiisler sadece
stetoskopla ve ekspiryum sonunda duyulabilir, retraksiyon yoktur.

- Orta (4-8): Hastanin dakikadaki solunum sayisi 45-60, higilt1 stetoskopsuz
ekspiryumda duyulabilir. Hastada retraksiyon vardir, siyanoz yoktur.

- Agir (9-12): Hastanin dakikadaki solunum sayist 60’ istiindedir, stetoskopsuz
duyulabilen hisiltt vardir. Hastada siyanoz, dehidratasyon ve ciddi solunum sikintisi

vardir.
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Tablo 1. Akut Bronsiolitte Modifiye Tal Skorlamasi (Manti ve ark., 2023).

Solunum Hiz1 Satlirasyon Solunum Cabasi Apne Beslenme
Hafif Normal/Hafif Oksijen ihtiyac1 yok, | Hafif interkostal gekilme Gorilmez Normal/ Hafif
Artmig Sa0, >95 azalmig
Orta Artmis 90 < Sa0, <95 Burun kanadi solunumu, Kisa siireli %50-75
trakeal gekilme, orta izlenir (Normale gére)

derecede interkostal

cekilme
Agir Olmas: gereken yas Sa0,< 90 Burun kanadi solunumu, Uzun sureli %0-50 (Normale
aralig1 degerlerine (Oksijen ile Hleri Qerecede interkostal izlenir gore)
cekilme, huzursuzluk
gore artmis. yikselmeyebilecek
(< 2 ay: <60/dk) sekilde)

(2-12 ay: <50/dk)

2.2.5. Tedavi

Akut bronsiolitte tedavi, hasta icin yeterli hidrasyon ve oksijenizasyonun
saglanmasi temeline dayanmaktadir. N-asetilsistein, %3 hipertonik salin, salbutamol,
albuterol gibi bronkodilotorler, epinefrin, glukokortikoidler, l16kotrien inhibitorleri
gibi tedavilerle ilgili farkli ¢alismalar mevcuttur ancak hidrasyon ve oksijenasyonun
faydasi kanitlanan iki destek tedavisi olduguna karar verilmistir. (Friedman, Rieder &
Walton, 2014). Bununla birlikte RSV’yi hedef alan tedavilerin, kemik iligi ve akciger
nakli alicilar1 gibi se¢ilmis pediatrik popiilasyonlarda faydalari oldugu gosterilmistir.
Bu terapétik onlemlerin temel amaci semptomlart hafifletmek, hastaligin siiresini,
siddetini ve bulasma riskini azaltmaktir. Uzerinde calisilan tedavi segenekleri arasinda
ribavirin, palivizumab, motavizumab ve RSV-immin globulin (RSV-IVIG) yer
almaktadir (Gatt, Martin, AlFouzan & Moraes, 2023).

Ribavirin, akut bronsiolit tedavisinde yer alan antiviral bir ajandir. RSV
enfeksiyonu tedavisinde FDA (U.S. Food and Drug Adminrstration) tarafindan
onaylanan tek antiviral ilagtir. Ribavirin bir guanozin analogu olup genis spektrumlu
bir etkiye sahiptir. Hem DNA hem de RNA virislerinin replikasyonunu inhibe eder
ancak genel olarak ylksek maliyet ve potansiyel olumsuz yan etkiler nedeniyle
ribavirin su anda saglikli olan ¢ocuklar i¢in dnerilmemektedir. Ribavirin, intravendz,

oral ve aerosol olarak ¢esitli sekillerde uygulanabilmektedir. Immiin sistemi ciddi
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dizeyde baskilanmis hastalarda faydalarin gozlemlendigi gbz Oniine alindiginda,
tedavinin bu populasyonlarda klinik kullaniminda dikkatli olunmasi gerekmektedir.
(Tejada, ve ark., 2022).

Palivizumab, secilmis yiiksek riskli gruplarda agir RSV enfeksiyonuna karsi
profilaksi i¢in 1998 yilinda onaylanmis, rekombinant hiimanize monoklonal
immunoglobulindir. Palivizumab, virlisiin F proteinine baglanarak nétralize eder ve
epitel hiicreye flizyonunu engeller. Bu etkinligi gbz oniine alindiginda, ¢alismalar
palivizumabin akut enfeksiyonu tedavi etmek i¢in kullanilabilme olasiligini
incelemistir fakat kanitlanmis RSV pozitif akut bronsiolit hastalarindan olusan
palivizumab veya plasebo gruplart arasinda klinik sonuglar agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamamistir (Kaler, Hussain, Patel, Hernandez & Ray,
2023).

Motavizumab, palivizumab'dan gelistirilen ikinci nesil hiimanize anti-RSV
monoklonal antikorudur. Arastirmacilar, palivizumab Orneginde oldugu gibi,
motavizumab'in  herhangi  bir terapotik fayda saglayip  saglamadigim
arastirmiglardir. 12 aylik takip sirasinda motavizumab veya plasebo ile tedavi edilen
cocuklarda hastanede kalis siiresi, hastaligin siddeti veya gelecekteki hisiltili solunum
ataklar1 agisindan herhangi bir fark bulununamamistir (Ramilo ve ark., 2014).

Akut RSV bronsiolitinin  tedavisinde spesifik olmayan yaklagimlar
degerlendirilecek olursa; hastalik patofizyolojisinde mukozal bélgede 6dem mevcuttur
ve tedavide beta-2 antagonistlerinin herhangi bir katkisinin olmadigi gértlmektedir.
Enfeksiyona ek olarak bronkospazmin da goriildigii vakalarda inhale beta-2
antagonistlerinin fayda saglayabilecegi belirtilmistir. AKut bronsiolit hastalarinin
tedavisinde salbutamol kullaniminin hastalik seyrini pozitif yonde etkiledigine dair
kesin kamitlar mevcut degildir (PO, 2007). Adrenalin’in inhale yoldan tedavide
bronsiollerdeki 6demi azaltarak kismi fayda saglayabilecegi ve akut solunum sikintisi
durumlarinda kisa etkisi sebebiyle kullanima uygun olabilecegi bildirilmistir.
Kortikosteroidlerin tedavide rutin olarak kullanimi tartisma konusudur, sistemik
olarak uygulanan steroid tedavisinin, atopik cocuklarda faydasi goriilebilir ancak;
inhale uygulanan kortikosteroid tedavilerinin herhangi bir etkisi goriilmemistir (Inamo
ve ark., 2011). inhale hipertonik salin (%3 NaCl) ile ilgili ¢alismalar umut vericidir.

Bunun yaninda inhale hipertonik salin ve beta-2- antagonist kullaniminin tedaviye
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yanitta daha yiiksek etki gosterebilecegi de bildirilmistir. Inhale hipertonik salinin
hastanede yatan takipli bebeklerde hastanede kalig siiresinde kisalma saglarken
ayaktan takip edilen hastalarin klinik bulgularinda iyilesmeye neden oldugu
gosterilmistir.  Fizyolojik kanitlar, hipertonik salin ile tedavinin akcigerlerde
mukosiliyer klirensi arttirdigini gostermektedir. Fakat buna ragmen akut bronsiolit
tedavisinde rutin kullaniminda ilk doz sonrasinda iyilesme gOrilen hastalarda
kullanima devam edilebilecegi belirtilmistir (Ralston ve ark., 2014).

Son olarak RSV tedavisine yonelik piyasaya sunulan adjuvanli monovalan
(Arexvy) ve adjuvansiz bivalan (Abrysvo) iki tiir ag1 bulunmaktadir. Her ikisi as1 da
semptomatik RSV enfeksiyonlarina ve iligkili alt solunum yolu hastaliklarina karsi
korumada %80'den fazla koruma gostererek hamilelerde ve yaslhi yetiskinlerde

kullanim i¢in 2023 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Pley & Kampmann, 2024).
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Tablo 2. Akut Bronsiolit tedavi segenekleri (Gatt, Martin, AlFouzan & Moraes, 2023).

Mukus tedavileri

(hrDNaz)

N-asetilsistein

%3 hipertonik
salin

Deoksiriboniikleaz Nebulize soltisyon

Mukolitik bilesik
Hiicre dis1 DNA'y1 parcalar

Nebulize soliisyon
Oral preparatin zayif biyoyararlanimi
Mukolitik bilesik
Mukus proteinlerinin disiilfit baglarmni hidrolize eder

Nebulize soliisyon
Ozmotik gradyan olusturur ve suyu mukus tabakasina ¢eker
Siliyer aktiviteyi iyilestirir
Oksiiriigii uyarir
Hava yolu édemini azaltabilir

Onerilmez
Konvansiyonel tedavinin basarisiz
oldugu ciddi vakalarda atelektazi i¢in
tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir

Yetersiz veri, ileri ¢aligmalara ihtiyag
var
Onerilmez

Acil servis hastaneye yatis riskini
azaltabilir

Yatarak tedavi edilen hastalar i¢in
onerilmez

72 saat ve daha fazla yatish bebek
hastalarda, yatis siiresini azaltabilir.

Bronkodilatorler

Salbutamol,
albuterol vb.

Epinefrin

Nebulize soliisyon
-2 adrenerjik reseptor agonisti, diiz kaslar1 gevsetir ve
solunum yollarini agar

Nebdlize sollisyon
Bazi -2 adrenerjik etkiler
a-1 adrenerjik reseptor etkilerine bagli vazokonstriksiyon

Onerilmez
Belirli durumlarda yaniti
degerlendirmek i¢in denenebilir ve
fayda goriildiigiinde verilebilir

Acil servis ortaminda hastaneye yatis
riskini azaltabilir.

ayn1 zamanda hava yolu 6demini de azaltir Onerilmez
Enflamasyonu hedef alan tedaviler
Onerilmez
Glukokortikoidler Oral soliisyon, inhale veya nebiilize preparatlar Reaktif hava yolu hastaligindan
(deksametazon, : . stiphelenildigi durumlarda (astim,
- Genis spektrumlu antienflamatuvar - -
prEdmZ.OI(m’ Proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu baskilar bronkopu!moner d|sp|a2|_, Vb.').
budesonid vb.) diistiniilebilir ancak tedavi edici
bulgular yeterli degildir
Lokotrien Oral cozelti
inhibitorleri Enflamasyonun endojen aracilar1 olan 16kotrienleri inhibe Yetersiz bulgular, 6nerilmez
(montelukast vb.) eder
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2.2.6. Korunma

RSV, mevcut bir asis1 olmayan siddetli pediatrik enfeksiyonlarin birka¢ 6nemli
nedeninden biridir. RSV enfeksiyonu, temas (dogrudan veya dolayl1), damlacik ve
aerosoller ile gelisebilir. Arastirmalar, RSV'nin bulasiciliginin alti saate kadar
kalabildigini kanitlamistir (Kaler, Hussain, Patel, Hernandez & Ray, 2023). Alinacak
temel onlemler ile RSV bulastiriciligi 6nemli 6lglide azaltilabilir. Bulunulan yerlerin
iyi havalandirilmasi, el yikamanin sik ve dezenfektan veya alkol gibi maddelerle
yapilmasi, sekresyonlar ile bulasi engellemek i¢in maske kullanimi énerilmektedir.

RSV, kiiresel bir saglik sorunu olarak kabul edilse de su anda 6nleyici bir korunma
stratejisi bulunmamaktadir. 20 yili agkin siiredir kullanilan palivizumab, RSV'ye kars1
mevcut tek profilaksidir. Ancak as1 uygulamalari 35 yas ve tizeri gebelerde, 6 aydan
klglk bebeklerde ve altta yatan sekonder bir hastaliga sahip ¢ocuklari i¢eren pediatrik
populasyon kiimesiyle sinirlidir ve bebeklerin ¢cogunu RSV'ye karsi korumada etkisiz
kalmaktadir (Committee on Infectious Diseases and Bronchiolitis Guidelines, 2014).

Tiim bebeklerin RSV'ye kars1 korunmasina yonelik su anda gelistirilmekte olan
Onleyici stratejiler arasinda, gebe kadinlarin agilanmasi yoluyla kii¢iik bebeklerin pasif
immunizasyonu (maternal immunizasyon), daha buiyuk bebeklerin ve kuguk
¢ocuklarin aktif immunizasyonu, yeni doganlara ve bebeklere tedavi edici mAb'lerin
uygulanmasi1 yer almaktadir (Eichinger, Kosanovich, Lipp, Empey & Petrovsky,
2021).
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2.3. Yeni Belirtecler

2.3.1. ABI3

Memelilerde aktin hiicre iskeletinin diizenlenmesinde gérev alan Abl Interactor
(ABI) ailesi proteinleri, Gi¢c ana Gye olan ABI1, ABI2 ve ABI3'e sahiptir (Miyazaki ve
ark., 2000). insan ABI Gen Ailesi Uyesi 3 (ABI3), Src homology 3 (SH3) domaini
iceren bir gen olarak tanimlanmis ve benzer amino asit dizilisi nedeniyle daha
sonradan ABI ailesine dahil edilmistir (Ichigotani, Fujii, Hamaguchi, & Matsuda,
2002).

Yapilan aragtirmalar, ABI proteinlerinin aktin dinamiklerini dlzenleme
konusundaki énemli roliinii ortaya koymaktadir. Ozellikle, ABI1 ve ABI2, Rac
GTP'aza kars1 aktin aglarinin olusumunda ve aktin filamentlerinin diizenlenmesinden
sorumlu WAVE (WASP family Verprolin homolog) kompleksinde bulunur (Eden,
Rohatgi, Podtelejnikov, Mann, & Kirschner, 2002; Hossain, Dubielecka, Sikorski,
Birge & Kotula, 2012). ABI1 ve ABI2, c-Abl (hicresel / cellular Abl) aracili sinyal
iletimi ve hicrelerin yeniden dizenlenmesinde de etkili olmaktadir (Hossain,
Dubielecka, Sikorski, Birge, & Kotula, 2012). ABI1 ve ABI2‘nin aksine ABI3
proteininin fonksiyonlar1 henliz tam olarak anlagilamamustir.

ABI3, timiis ve dalak dokularinda yogun bir sekilde bulunmakta olup ¢esitli kan
hiicreleri tarafindan ifade edilmektedir. ABI3 proteinleri, aktin tabanli hiicre iskelet
sisteminin  dizenlemesini  sirdirebilmek icin  WAVE2 kompleksine ihtiyac
duymaktadir. ABI3, bu komplekste kritik bir rol oynamaktadir. ABI3’iin makrofajlar
ve epitel hicrelerden dretilen podozomlarin yapisina katildigi distinilmektedir
(Sekino ve ark., 2015). Yapilan bir ¢alismada, sican hipokampiislerinde direkt olarak
F-aktine baglanan ABI3’in DH kivrimlarinin olugmasinda, sinaps yapisinin
diizenlenmesinde gorev aldigi belirtilmistir (Bae, Sung, Cho, Kim, & Song, 2012).
ABI3, WAVE2 kompleksine katilir ancak ABI1 ve ABI2’den farkli olarak c-Abl’ye
baglanmaz ve WAVE2 kompleksinin c-Abl aracili fosforilasyonuna katilmaz.
Metastatik hucrelerde ABI3’{in asir1 ekspresyonunun hiicre hareket yetenegini ve
metastaz potansiyelini azalttigi goriilmiistiir (Ichigotani, Fujii, Hamaguchi & Matsuda,
2002).
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2.3.2. CLEC12B

CLEC12B, insanlarda bulunan C-tipi lektin ailesinin (CLR) uyesi olarak
smiflandirilan dektin-1 kiimesinin 17 alt Gyesinden biridir. Bu gen, fare ve insanlarda
sirastyla 1693 ve 12p13.2 lokasyonlarinda bulunmaktadir. Basta testis ve deri olmak
Uzere dalak ve kemik iliginde de eksprese edilmektedir (Zelensky & Gready, 2005).

CLR'ler, hiicre baglantilari, patojenlere immiin yanit, apoptoz gibi ¢esitli hiicresel
siireglere katilmaktadir (Zelensky,& Gready, 2005). Immiin sistemin asir1 aktivasyonu
sonucunda ortaya ¢ikabilecek zararli etkileri engellemede biiyiik 6nem tasimaktadir.
C-tipi lektin ailesinin, immiin regiilasyonun saglanmasinda 6nemli bir rol oynadig1
bilinmektedir. CLEC12B'nin hiicre ig¢inde dogrudan bir fonksiyonu bulunmazken
plazma membrani {izerinde belirli reseptorlere baglanarak hiicresel fonksiyonlari
engeller. CLEC12B, myeloid hiicreler tzerinde bulunan bir inhibitor reseptdr olarak
islev goriir. CLEC12B'in hiicre dis1 domaini, NK hiicrelerinin NKG2D reseptorleri ile
homolog bir yap1 sergilerken hiicre i¢i domaini tirozin bagimli immin reseptor
inhibisyon motifi (ITIM) igerir. CLEC12B, NKG2D'nin ligandlarina baglanmadigi
bunun yerine NKG2D-aracili sinyallemeyi engelleyebildigi gosterilmistir. CLEC12B
mRNA's1 tiim dokularda eksprese edilebilir. Calismalar insanlarda, CLEC12’nin in
vitro farklilagsmis makrofajlarda bulundugunu ancak izole edilmis monositlerde veya
herhangi bir diger periferik kan 16kosit popiilasyonlarinda bulunmadigini géstermistir

(Nieto-Pelegrin ve ark., 2020).

2.3.3. ZFP1

Cinko parmak proteinleri, insan genomundaki en buylk transkripsiyon faktori
ailesidir. ZFP motiflerinin sistein ve histidin amino asitleri ile ¢esitli kombinasyonlari
¢inko parmak proteinlerini gelisim, farklilagma, metabolizma ve otofaji dahil olmak
Uzere biyolojik streclerde ¢ok yonlu hale getirir. Diger proteinlerle etkilesimde 3 temel
domain yer alir; DNA, RNA ve poli-ADP-ribose (PAR). ZFP’ler, gen ekspresyonunu
diizenleme yetenekleri sayesinde hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, DNA tamiri, sinyal
iletimi ve apoptoz olmak iizere ¢ok sayida hiicresel siirece katilir. C2H2, RING, PHD
ve LIM dort farkli ¢inko parmak protein yapist vardir. (Cassandri ve ark., 2017)

Cinko parmak motiflerinin farkl tiirleri biyolojik islevlerin biiyiik bir cesitliligini

gostermektedir. Ozellikle, DNA baglanmasina ek olarak, ¢alismalar son zamanlarda
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cinko parmak motiflerinin RNA, protein ve lipitlerle etkilesime girme yeteneklerini de
ortaya c¢ikarmistir. Bu nedenle, ¢oklu ¢inko parmak motiflerinin  farkli
kombinasyonlar1 farkli hiicre etkilesimleri veya uyaranlar1 altinda gen
diizenlemelerindeki farkli rollerini biiyiik 6lgiide genisletebilir. Gen transkripsiyonu,
mRNA trafigi, kromatin yapilanmasi, protein katlanmasi gibi farkli siireclerde biiyiik
roller oynar (Jen & Wang, 2016).

ZFP ailesi icinde yer alan memeli transkripsiyon faktorlerinde biri de C2H2 dir
(Cys2His2-like fold group). C2H2 proteinleri, bir zincir Gzerindeki iki histidin ve buna
es diger zincir Uzerindeki iki sistein ile bir ¢inko iyonu arasinda koordinasyon saglarlar

ve ZFP ailesinde en iyi tanimlanmis protein grubudur (Li & Liu, 2020).

2.3.4. PPP2R4

PP2A (ing. Human protein phosphatase 2A activator regulatory subunit 4), 65
kD'lik bir iskele A alt birimi (PP2AA), bir dlizenleyici B alt birimi (PP2AB) ve bir 36
kD'lik katalitik C alt birim olmak tizere ii¢ farkli alt birimden (PP2AC) olusan ¢ok
cesitli bir yapiya sahip, yiikksek oranda korunmus bir heterotrimerik serin-treonin
fosfatazdir. Hiicre ¢cogalmasinin ve sinyal iletiminin diizenlenmesinde rol oynayan
onemli bir molekuldir. Literatirde major timar baskilayicilar olarak kabul edilirler.
Cesitli sinyal yolaklarinda inhibitor etki gostermeleri sebebiyle enflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecekleri diistiniilmektedir (Clark, & Ohlmeyer,
2019). PPP2R4, PP2A’nin B subunitlerinden biridir. PPP2R4 proteinlerinin
fonksiyonlar1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

PP2A, T hiicre aktivasyonu ve farklilasmasinda rol alir. PP2A, Th2 hicre
farklilasmasin1 desteklerken Thl hiicre farklilagsmasini baskilar. PP2A'nin genetik
olarak delesyonu, Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 (mTORC1)
sinyallemesinin hiperaktivasyonu nedeniyle Forkhead Box P3 (Foxp3) ekspresyonunu
bozar ve bu da Treglerin gelisimini ve immiinosiipresif fonksiyonlarini baskilar
(Meeusen, Cortesi, Omella, Sablina, Ventura & Janssens, 2021). PPP2R4, PP2A’nin
B subunitlerinden biridir ve fonksiyonel ¢esitlilige katkida bulunmaktadir. PPP2R4,
PP2A'nin aktivitesini diizenleyerek bu enzimin substratlari {izerindeki fosforilasyon
durumunu etkiler (Cho, & Xu, 2007).

PPP2R4'lin spesifik fonksiyonlar1 ve hiicresel rolii, PP2A'nin hiicre i¢i sinyal
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iletimi, hiicre dongusu kontrolll ve hiicresel farklilasma gibi siireglerdeki etkilesimleri
Uzerinden galisilmaktadir. Bu proteinler, hiicresel homeostazin korunmasi igin kritik
Oneme sahiptir ve hiicreler arasinda diizenli bir iletisim saglamak i¢in karmasik bir ag

olustururlar.

2.3.5. WDR33

WD tekrar igeren proteinler, hem islevleri hem de etki alanlar1 bakimindan
cesitlilik gosteren biiyiilk bir aile olusturur. Tipik olarak aspartik asit ve Trp
tekrarlarindan olusan 40 aminoasitlik minimum diizeyde korunmus bolgeler igerirler.
Okaryotlardaki en biiyiik protein ailelerinden birini olustururken prokaryotlarda nadir
bulunurlar. WD40 protein ailesi Uyeleri, DNA replikasyonu, transkripsiyonel
diizenleme ve hasar tepkileri, RNA islenmesi ve modifikasyonu, protein bozunumu ve
apoptoz gibi bircok temel biyolojik slrecte hayati roller oynar (Silva, Hamamoto,
Nakamura, & Furukawa, 2005). Protein ailesi icerisinde belirlenme sirasina gore
isimlendirilmeleri yapildigindan WDR33 olarak adlandirilmistir. Insanlarda WDC146
olarak da adlandirilir (Ito ve ark., 2001).

WDR33 proteinleri, hiicre déngust, sinyal iletimi, apoptoz ve gen diizenleme gibi
hiicresel stireglerde gorev almaktadir. Bu gen i¢in farkli izoformlar1 kodlayan ¢ok
sayida alternatif olarak birlestirilmis transkript varyantlar1 bulunmustur. WDR33
proteinleri mRNA’nin AAUAAA bagimli adenilasyonu ve boliinmesinde gorev yapan
CPSF’nin (b6linme ve poliadenilasyon spesifik faktor) bir alt birimidir (Ito ve ark.,
2001). CPSF’nin RNA’ya baglanmasi ve poliadenilasyonun basarili bir sekilde
baslatilabilmesi icin WDR33 gereklidir. WDR33, AAUAAA sinyalini spesifik olarak
tanir ve baglanmayr saglar. Bu Onemli islevinin yaninda protein-protein
etkilesimlerinde, sinyal iletiminde, hiicre déngusi ve gen ekspresyonunun kontroliinde
de gorev alirlar (Silva, Hamamoto, Nakamura, & Furukawa, 2005). Insanlarda testiste
yuksek oranda eksprese edilirken ratlarda timus, dalak ve lenfositlerde bol miktarda
eksprese edildigini gdstermistir. Ayrica insanlarda bagirsaklar diginda tiim dokularda

ekspresyonu vardir (Ito ve ark., 2001).
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2.3.6. PIAS4

PIAS proteinleri transkripsiyonel duizenleyiciler olarak gen ekspresyonlarinin
kontroliinde gdrev alirlar. Insanlarda PIAS4 geni tarafindan kodlanmaktadirlar (Liu ve
ark., 1998). JAK-STAT yolagi ¢alismalarinda kesfedilmis ve yer aldig1 yolag: inhibe
etme Ozelligine gore adlandirilmiglardir. PIAS1 ve PIAS2 sirastyla STAT1 ve STAT?2
aktivasyonunu engeller (Chung ve ark., 1997). STAT4 (Signal Transducer and
Activator of Transcription 4), transkripsiyon faktoéridir. Naif CD4" T hicrelerinin
Thl’e farklilasmasi ve IFN-y aracili immiin yanitlarda gérev alir (Bacon ve ark.,
1995).

PIAS4, STAT4 ekspresyonunu baskilayarak immiinstpresif bir ortam olusturur
ve immin sistemin asirt yanit vermesini Onleyerek immiinolojik homeostazin
korunmasinda 6nemli rol oynar. SUMOIlasyon (small ubiquitin-related modifier),
proteinlerin kii¢iikk ubiquitin benzeri modifikasyonlarla degistirilmesini igeren bir
strectir ve immun sistemdeki kritik dlzenleyicilerin kontrolinde etkili bir
mekanizmadir. PIAS4 proteinleri ise bu suregten sorumlu proteinler olarak gorev
yaparlar. Enfeksiyon gelisiminde IFN yolaginda immiinsiipresif etki gdstererek dogal
imman sistemin negatif regtlasyonuna sebep olur (Conn ve ark., 2016). STAT4 ve
PIAS4, immdn sistemi diizenleyen karsilikli etkilesimlere sahip 6nemli molekiillerdir.
STAT4, Thl yanitlarinin diizenlenmesinde kilit bir rol oynarken, PIAS4 ise bu

yanitlart dengeler ve agir1 aktivasyonu onler.

2.3.7. DDIT4L

DDITAL, insanlarda DDIT4 geninden kodlanmaktadir (Shoshani ve ark., 2002).
mTOR’un negatif dizenleyicisi olarak gorev yapan DDITAL, hicre biylmesi ve
cogalmasi, protein sentezi, otofaji ve hiicrelerin DNA hasari, oksidatif stres veya diger
stres faktorlerine yanit vermesinde de etkilidir. Hucrelerin hipoksik durumlarinda
DDITALtiin yukar regiilasyonu ve mTOR'un asagi regiilasyonu ile sonuclanir.
Hipoksik duruma ek olarak DNA hasar1 veya hiicredeki yiiksek enerji stresi de
DDIT4L nin aktivasyonunu arttirmaktadir (Ellisen ve ark., 2002).

mTOR ile iligkili gesitli ilaglar kanser ve otoimmin hastaliklarin tedavisinde
alternatif olarak kullanilmaktadir (Eiden, Zhang, Gary, Simmons & Mock, 2016).
Yapilan aragtirmalarda DDIT4L, mTOR (zerinden yaslanmayla iliskilendirilirken
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Ozellikle diyabet ve kanser patogenezinde de Onemli rol oynadigi gosterilmistir.
(Sarbassov, Ali, & Sabatini, 2005). 2011 yilinda diyabetle ilgili bir calismada DDIT4L
ekspresyonun artmasinin kanser riskini azalttigina dair bulgular sunulmasindan sonra

DDITA4L ile ilgili galismalar 6nem kazanmistir (Ben Sahra ve ark., 2011).

2.3.8.1DO

Insanlarda 8p12 kromozomu iizerinde bulunan IDO1 geni tarafindan kodlanan
Indolamin 2-3 dioksijenaz bir triptofan (Trp) enzimi olup iki sarmal o-domeinden
olugsmaktadir. 407 aminoasitten olusan ve sitoplazmik bir protein olan IDO; IDO1 ve
IDO2 olmak tizere 2 farkli formda bulunabilmektedir. IDO, bircok dokudan ve
hlcreden fizyolojik olarak ekprese edilmektedir (Benavente ve ark., 2019).

IDO, Trp katabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir ve Trp’nin kinlrenin (Kyn)
ad1 verilen bir metabolite donlismesini katalize eden U¢ enzimden biridir. Trp
eksikliginin T hiicre 6liimiine ve hiicre i¢i tRNA'nin (tasiyict RNA) artigina yol agtigi,
bu durumun GCN2 tarafindan algilandigi ve bunun sonucunda GCN2'nin elF2a'y1
fosforile ederek hiicre biiylimesini, protein sentezini, G1'den S fazina ge¢isi ve T hiicre
aktivasyonunu inhibe ettigi ifade edilmistir (Munn ve ark., 2005).

Kyn, T hiicrelerinde bir transkripsiyon faktorii olarak islev goren ve niikleusa gog
ederek Treg fenotipine dogru farklilasmayi ve IL-22 geninin transkripsiyonunu tesvik
eden aril hidrokarbon reseptériine (AhR) ligand olarak gorev yaptigi belirtilmistir.
Ayrica Kyn’nin, DH'lerde IDO ve IL-10 ekspresyonunu indiikledigi de belirli
caligmalar ile kanitlanmistir (Rajan ve ark., 2017).

Fizyolojik kosullar altinda IDO'nun Thl ve Th2 yanitlarinin diizenlenmesinde
farkli roller oynadig1 diisiiniilmektedir. DH'lerde, IDO aktivitesinin Thl yanitlar
Uzerinde baskilayict bir etkisi vardir bu durum muhtemelen konakgiya zarar
verebilecek hiicresel yanitlarin asir1 reaksiyonundan kaginmay saglar. /n vitro ve in
vivo modeller, enzim aktivitesinin T hiicrelerinin apoptozuyla iliskili oldugunu
gostermistir ancak bu etkinin tercihen Thl hiicrelerinde meydana geldigi ve
enfeksiyon durumunda IDO’nun, Thl yanl bir tepki gosterdigi ortaya koyulmustur
(Benavente ve ark., 2019). 2017 yilinda Rajan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
IDO’nun RSV enfeksiyonuna IFN-y ile iliskili etkilerle katkida bulundugu

gosterilmistir. IDO'nun, IFN-ynin virlis replikasyonunu inhibe etmesine katkida
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bulundugunu ve IFN-y iligkili olarak induklenen IL-6, IL-8, CCL4 ve CXCL10’un

yukari regiilasyonunu azalttig1 raporlanmigtir (Rajan ve ark., 2017).

IDO'nun immdanolojik roli, 6zellikle immin tolerans ve enflamasyon kontroliinde
ortaya ¢ikar. IDO'nun aktivasyonu, immun sistemi dizenleyerek otoimmin
hastaliklarin ve agir1 immiin yanitlarin 6nlenmesine katkida bulunabilir. Bununla
birlikte, asir1 IDO aktivasyonu, kanser hticreleri ve patojenler i¢in immin sistemden
kacma stratejilerinin bir pargasi olarak da kullanilabilir (MacKenzie, Hadding, Xe, &
Ubener, 1998; Obojes, Andres, Kim, Daubener, & Schneider-Schaulies, 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Caliyma Plam

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(19.09.2023 Karar no: 2023-17/14) onaymin alinmasiyla birlikte ¢alisma planlamasi
yapildi. Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklart Anabilim dali ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim dalinda, akut
bronsiyolit tanis1 alan 63 hasta (21 hafif, 21 orta ve 21 agir) ¢alismaya alindi. Saglikli
kontrol grubuna, herhangi bir hastaligi olmayan ve calismaya katilmay1 kabul eden

hastalarin onamlari alinarak 21 saglikli ¢ocuk dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

Akut Bronsiolit Hasta Grubu

* 3 ay- 2 yas araliginda olmasi

* Bilinen bir enflamatuvar hastaligin olmamas.

* Eslik eden baska viral veya bakteriyal enfeksiyonun olmamasi.
* {1k bronsiyal atagin ger¢eklesmesi.

* Sistemik herhangi bir tedavi almamasi (antibiyotik vs.)

Saglikli Kontrol Grubu
* 3 ay-2 yas araligindaki kisiler

* Bilinen herhangi bir hastaligi bulunmayan kisiler

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri;

Hasta grubu icin

* Bilinen bir enflamatuvar hastaligin olmasi,

* Eslik eden bagka viral veya bakteriyal enfeksiyonun olmast,
* Tekrarlayan bronsiolit atagin olmasi,

* Sistemik ilag¢ kullaniyor olmasi.
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Saglikli kontrol grubu i¢in
* Immiin yetersizlikleri olanlar,
* Kanser tanis1 almis hastalar,

* Otoimmiin veya enfeksiyon hastaligi riski tasiyan hastalardan olugsmaktadir.

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin takip ve tedavisi sirasinda hekim
tarafindan istenen kan tetkiklerinden sar1 kapakli jelli tiiplere (5ml) kan 6rnekleri alind1
ve BUU Immiinoloji A.D. laboratuvarinda 2000 g'de 10 dakika 4°C'de santrifiijlenerek
daha sonraki analize kadar porsiyonlanarak -20°C'de saklanda.

3.2. Protein Diizeylerinin Saptanmasi
Calisma i¢in belirlenen tiim proteinlerin seviyeleri, biotin etiketli antikorlar iceren

sandvi¢ ELISA kiti (YLBiont, Shanghai, China) ile kit prosediirlerine uygun sekilde

tespit edilmistir.

YLbiont

ELISA KIT
o

P

Sekil 3. ELISA kiti ve reaktifleri

- Calismada kullanilacak her belirte¢ icin istenen oranda standartlar dilte edildi.

- Ornek igin ayrilan kuyucuklara 40 pl serum, 10 pl protein antikoru ve 50 pl
streptavidin-HRP sirasiyla eklendi.

- Standartlar igin ayrilan kuyucuklara 50 ul streptavidin-HRP ve 50 pl standart eklendi.
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- Hazirlanan plak yizeyi yapiskan bir membran ile kapatilarak hafifce dairesel
hareketlerle ¢alkalandi ve 37°C’de 60 dakikalik inkiibasyona birakildi.

- Yikama tampon ve distile su kullanilarak 30x’lik yikama soliisyonlar1 hazirlandi.

- Inkiibasyonu tamamlanan kuyular yikama islemine alindi. Tiim kuyucuklar 350 pl
yikama soliisyonu eklenerek 30 saniye kadar bekletildi ve yikama soliisyonu
plaklardan uzaklastirilarak yikama iglemi tamamlandi.

- Yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi.

- 50 pl kromojen A soliisyonu ve sonrasinda kromojen B soliisyonu tiim kuyucuklara
eklendi. Hafif¢e calkalandiktan sonra karanlikta 37°C’de 10 dakika etiivde bekletildi.

o

e

@ =i

L.1..
| .

b

Sekil 4. ELISA plaginda renk degisimi.

- Son adimda 50 pl stop soliisyonu tim kuyucuklara eklenerek gergeklesen renk
degisimi gozlendi.
- Daha sonra ELISA okuma cihazinda (Tecan, Austria) plak (zerinde her bir

kuyucugun absorbans1 450 nm dalga boyu olacak sekilde okutuldu.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS'in 21. versiyonu (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
kullanilarak gergeklestirildi. Degerlerin normal dagilima uygunlugu, hem gorsel
yontemlerle (histogram ve olasilik grafikleri) hem de analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dagilima uyan
degiskenler i¢in tanimlayici analizler ortalama ve standart sapma iizerinden, normal
dagilima uymayan veriler icin ise ortanca ve ¢eyrekler arasi degerlerle yapildi. Normal
dagilima uyan bagimsiz sayisal gruplarin karsilastirilmasi i¢in tek yonliit ANOVA testi
kullanildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi ve p degeri
0.05'ten kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanan durumlarda, Tukey testi ile ikiserli posthoc
kargilastirmalar yapildi. Normal dagilima uymayan ¢ok sayisal veri igeren gruplar
arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. ikiserli karsilastirmalar
Mann-Whitney U testi ile gergeklestirildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak
degerlendirildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise ¢cok gozlii ki-kare testleri
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza; akut bronsiolit tanisi alan her ii¢ grup icin (hafif, orta, agir) 21’er
hasta ve kontrol grubuna 21 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Gruplar kendi iclerinde 3-6 ay,
7-12 ay ve 13-24 ay olacak sekilde yas araliklarina gore siniflandirildi. Hastalardan
alinan periferik kan ornekleri ile belirlenen belirteclerin protein seviyeleri ELISA
yontemi ile tespit edildi. Calisma verileri; hafif, orta, agir ve saglikli olarak ve her grup
kendi icerisinde ve yas araliklarina gore degerlendirildi.

Calismaya alinan 84 olguda cinsiyet (p=0.412) dagilimi a¢isindan istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktur. Yas dagilimlarina baktigimizda p degerleri 3-6 grubunda
(p=0,238), 7-12 ay grubunda (p=0.613) ve 13-24 ay grubunda (p=0,305) olarak
bulunmustur. Calisma gruplarina ait yas ve cinsiyet dagilimlar1 tablo halinde (Tablo

3), ¢alisma sonuglari ise grafikleri ile birlikte asagida verilmistir.

Tablo 3. Calisma gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimlar.

Hafif Orta Agir Saghkh Toplam

Yas (Ay)* 10,6 9,95 10,24 10,76 10,39
Kiz (n,%) 7(83) 9(10,7) 10 (11,9) 10 (11,9) 36 (42.8)
Erkek (n,%) 14 (16,7) 12 (14,3) 11 (13,1) 11 (13,1) 48 (57.2)
Toplam (n,%) 21 (25) 21 (25) 21 (25) 21 (25) 84 (100)

*Sonuglar ortalama olarak verilmistir.
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4.1. ABI3

Calismamizda ABI3 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p<0.01). Gruplar arasi total karsilastirmada agir grubun ABI3 seviyeleri,
saglikli gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.015). Hafif ve orta grubun
ABI3 seviyeleri birbirine yakin seyrederken saglikli kontrol grubuna gore diistiktii.
Yas araliklarina gore yapilan degerlendirmede 7-12 ay grubu hastalarinin ABI3
seviyeleri agir hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiiktii
(p=0.001), diger yandan hafif hasta grubunun protein seviyesi saglikli kontrol grubu
ile benzerlik gosterirken, orta ve agir hasta gruplarina gore yiiksek bulundu (p=0.006)

(Sekil 5).
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Sekil 5. ABI3 protein seviyelerinin total ve yag gruplar arasindaki istatiksel kargilagtirma.
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4.2. CLEC12B

Calismamizda CLECI12B seviyelerinde yas gruplarinda ve gruplar arasi
degerlendirmede istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.089). Total
degerlendirmede dort grubunda CLEC12B seviyeleri birbirine yakindi fakat saglikli
kontrol grubu tiim gruplara gore yiiksek bulundu. Yas gruplart degerlendirmesinde ise
13-24 ay hastalarinda hafif grubun CLEC12B seviyeleri diger hasta gruplarindan ve
saglikli kontrol grubundan yiksekti. 7-12 hastalarinda saglikli kontrol gurubunun
protein seviyeleri tiim hasta gruplarindan yliksekken hafif ve orta grubun protein
seviyeleri birbirine ¢ok yakin bulundu. 3-6 ay hasta grubunda ise orta grubun protein

seviyeleri tim hasta gruplarina gore yiiksek bulundu (Sekil 6).
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Sekil 6. CLEC12B protein seviyelerinin total ve yas gruplari arasindaki istatiksel kargilagtirma.
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4.3. ZFP1

Calismamizdaki tim gruplar degerlendirildiginde ZFP1 seviyeleri bakimindan

olarak anlamlilik saptanmamasina (p=0.145) ragmen

gruplar arasinda istatiksel

hastalik siddeti ile ters orantili bir artis trendi gorildi. Yas gruplarina bakildiginda
hafif hasta grubunda 7-12 ay grubu diger iki yas grubuna gore; orta ve agir hasta
gruplarinda ise 13-24 ay grubu hastalarinin ZFP seviyesi yine diger iki yas grubuna

gore yuksek bulundu (Sekil 7).
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Sekil 7. ZFP1 protein seviyelerinin total ve yas gruplar1 arasindaki istatiksel karsilastirma.
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4.4. PPP2R4
Calismamizda PPP2R4 seviyeleri hafif, orta, agir ve saglikli kontrol grubu olmak

tizere dort grupta da birbirine yakindi ve hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna
gore azalma egilimi gozlendi (p=0.341). Yas gruplar1 arasi degerlendirmede hafif
hasta grubunda 7-12 ay grubu; orta ve agir hasta grubunda ise 13-24 ay grubunda
PPP2R4 seviyeleri diger yas gruplarma gore yiiksek bulundu fakat bu durum

istatistiksel anlamlilik gostermedi (Sekil 8).
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Sekil 8. PPP2R4 protein seviyelerinin total ve yas gruplart arasindaki istatiksel karsilastirma.
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4.5. WDR33

Calismamizda WDR33 seviyelerinde calisma gruplart ve yas gruplari arasinda
yapilan degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0752).
Total degerlendirmede hafif ve orta grubun WDR33 seviyelerinde saglikli kontrol
grubuna gore artis egilimi gozlendi. Diger yandan 13-24 ay grubundaki hastalarda da
benzer profil de seyretti. 7-12 ay hasta grubunda WDR33 seviyeleri birbirine yakin
seyrederken saglikli kontrol grubuna gore diistik gozlendi (Sekil 9).
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Sekil 9. WDR33 protein seviyelerinin total ve yas gruplart arasindaki istatiksel karsilastirma.
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4.6. PIAS4

Calisma sonuglarimiza gore agir hasta grubunun PIAS4 seviyeleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiiktii (p=0.001). Orta grubun
PIAS4 seviyeleride agir gruba gore yiiksekken saglikli kontrollere gore diistiktii fakat
istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi. Yas gruplarina bakildiginda ise yalnizca 7-
12 aylik hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli fark gorildd. 7-12 ay agir hasta
grubunun PIAS4 seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktii
(p=0.004). 3-6 ay ve 13-24 grubu hastalarinin PIAS4 seviye grafikleride birbirine
benzerdi. Her iki gruptada orta grubun protein seviyeleri hafif ve agir gruba gore
yiiksekken saglikli kontrollere gore diisiik gézlendi (Sekil 10).
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Sekil 10. PIAS4 protein seviyelerinin total ve yas gruplar arasindaki istatiksel karsilagtirma.
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4.7. DDIT4L

Calisma gruplarimizda DDIT4L seviyelerinde total karsilastirmada gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gortildi (p<0.001). Saglikli kontrol grubunun
DDITA4L protein seviyeleri tiim hasta gruplarina gore yiiksek olsa da sadece agir hasta
grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (p=0.046). Yas gruplari
degerlendirmesinde 7-12 ay grubunda anlamli farkliliklar elde ettik. Agir hasta grubu
protein ekspresyon seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore oldukca disiiktii
(p=0.014). Diger yandan agir hasta grubu, hafif hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diistiktii (p=0.029) ve orta hasta grubuna gore de anlamli derecede
diisiik bulundu (p=0.041). 13-24 ay hasta grubu DDIT4L grafigi, 7-12 ay hasta
grubuna yakin bir profil gosterdi fakat anlamli bir fark elde edilemedi (Sekil 11).
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Sekil 11. DDITAL protein seviyelerinin total ve yas gruplar: arasindaki istatiksel kargilagtirma.
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4.8.1DO

Calisma gruplarimizda IDO seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi (p<0.01). Total karsilastirmaya baktigimizda agir hasta grubunun
IDO seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p=0.003). Gruplar yas araliklarina gére degerlendirildiginde ise 7-12 ay agir
(p=0.004) ve orta hasta gruplart (p=0.042) saglikli gruba gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik gozlendi. Hafif grubun IDO seviyeleri orta ve agir gruba yakin
olsa da saglikli kontrollere gore anlamli bir farklilik gézlenmedi (Sekil 12).

istatiksel anlamlik yok

o *
9+ istatiksel anlamlik yok 20+ 15+
AA * ]
ole g[m v v
= & M — 154 =10
E . £ E \
=) =) > ATa
= c 10 c . vy
o Y o | A o s
61 (@) A 5
Q afa Q . == i 2 N
= u = 54 =
° A
4 I T T T 0 T T T T 0 ‘; ; ; ;
R CEENC NN
6P P B P NI S L R o
o0 o o oy AT A AT W A AR A
R \ \ & <& N
& & @ & & ot @ T
¥ & ¥ F K v o FF ¥
X o o
g— istatiksel anlamhik yok 15+ istatiksel anlamiik yok 101 istatiksel anlamiik yok 20 .
~ 8 HO A A . o o0 " AAA Y
e - = E ~ 154
> 74 B E 10 S 6- vabe 4 £ .
= ()] 'S c o
: g |FwT £ |4 € -
O &4 Al g - _ um
6 L] O 4 A o)
o O 5 [a) - a]
o = = 59 e
5 2
L]
4——TTT 0- o+ 0-
SR S S S SN D PP\ o
EANANIAS oF 0% ©7 % L QO O
<7 A o S A ey B A oY K
& & & & & F & &P
I & K & & & Yoy L &

Sekil 12. IDO protein seviyelerinin total ve yas gruplari arasindaki istatiksel kargilagtirma.
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5. TARTISMA VE SONUC

Akut bronsiolit, bronsiollerin enflamasyonu ile karakterize olan, basta RSV olmak
tizere genellikle viral patojenlerin sebep oldugu alt solunum yolu enfeksiyonudur
(Ralston ve ark., 2014). 0-2 yas arasi1 ¢ocuklarda yasamin ilk alti ayinda hastaliga
yakalanma orant %70 olarak tanimlanmistir (Ghazaly, Abu Faddan, Raafat,
Mohammed & Nadel, 2021). Akut bronsiolit tanisinda, anamnez ve fiziki muayene
temeldir. Bebekler ve cocuklarda 2-4 gun sdren subfebril ates, burun
tikanikligi/akintisinin ardindan okstirtik, higilti, takipne ve solunum cabasinda artis
hastaligin tipik belirtileridir. Akut bronsiolite; otit, konjonktivit ve faranjit gibi diger
ust solunum yolu enfeksiyonlari da eslik edebildigi gibi agir vakalarda apne ve siyanoz
da gorulebilir. Fiziki muayenede ise en belirgin bulgu hisiltidir (Ralston ve ark., 2014).
Akut bronsiolit, bebek ve kiiclik cocuklarda dnde gelen kiiresel morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir (Nair ve ark., 2010). Hastalik yayginligi ve mevcut tedavinin
yalnizca destekleyici tedavilerden olusuyor olmasi géz oniine alindiginda, dnleme,
erken teshis ve belirli tedavilerin kiresel saghgi iyilestirmek icin yiiksek bir
potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir (Jha, Jarvis, Fraser & Openshaw, 2016).

Solunum yolu viruslerinin ilk hedefi hava yolu epitel hiicreleridir. Gelisen
enfeksiyonlar tst solunum yolu ile sinirli kalabilir veya alt solunum yoluna ilerleyerek
bronsiolit veya pndmoniye de neden olabilir. Immiin yanit ile viral enfeksiyon
arasindaki denge, yas, konak savunma mekanizmalari, viral yiikk ve Ozelliklere gore
Onemli 6lgtide farklilik gosterir (Gambadauro, Galletta, Li Pomi, Manti & Piedimonte,
2024). Viriislere kars1 konak savunmasi mukozal, dogal ve edinsel immiin yanitlar
dahil olmak Uzere immin sistemin ¢esitli bilesenlerini igerir. Dogal imminite,
enfeksiyonu kontrol etmede ¢ok yonlii bir savunma mekanizmasidir. Patojen tanima,
antijen sunumu, proenflamatuvar sitokin tretimi ve sitotoksik tepkiler, edinsel imman
yanitlarin diizenlenmesi ve enfeksiyonunun ¢éziilmesinde son derece 6nemlidir. Bu
nedenle, dogal immiinitenin farkli bilesenlerindeki eksiklikler, cocuklar ve 6zellikle
prematire bebeklerde RSV kaynakli agir akut bronsiolit gelisimiyle iligkilidir
(Anderson ve ark., 2021). Primer enfeksiyon sirasinda, RSV'ye kars1 edinsel immin
yanitlar, virlsu ortadan kaldirmak ve uzun vadeli bagisikligi saglamak igin ¢ok
6nemlidir. Viral enfeksiyonlarin temizlenmesinden Thl odakli proenflamatuvar

yanitlar sorumludur ancak, bebeklerde dogal immiin sistem hdcrelerinin antijen sunma
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ve uygun proenflamatuvar yanitlar1 baslatma kapasitesi disiiktiir. Bunlar viral
temizleme yeteneginin azalmasiyla iliskili olan Th2 yanitina dogru bir yonelim
oldugunu gosterir (Lambert, Sagfors, Openshaw & Culley, 2014). Bu durum, RSV
kaynakli agir bronsiyolitli bebeklerde daha yiksek IL-4/IFN-y orani ve azalmis Thl
iligkili sitokin salinimi ile karakterizedir. Ancak, daha yakin zamanlarda, agir RSV
enfeksiyonuna duyarliligin Th2’e yonelimden ziyade azalmis Th1 yanitlariyla iligkili
oldugu diistintlmektedir. B hiicreleri, RSV proteinlerini hedefleyen antikorlar Gretir
(Vissers, Ahout, de Jonge & Ferwerda, 2016). RSV ile enfekte olan yenidogan B
hiicreleri, artan patolojiye ve Th2 tepkisine katkida bulunur. Son bulgular, RSV'ye
karsit B hiicresi tepkisi ile tip-1 IFN reseptorlerinin ifadesi arasinda bir baglanti
oldugunu ve bunun da RSV tarafindan uyarilan IFN tepkilerinin azalmasi nedeniyle
yenidoganlarda B  hiicresi fonksiyonunun azalmasiyla sonuglanabilecegini
gostermektedir (Gambadauro, Galletta, Li Pomi & Piedimonte, 2024).

RSV, konak immiin yanitlarindan kaginmak ve enfeksiyon olusturmak igin gesitli
stratejiler kullanir. NS1 ve NS2 gibi protein yapilari tip-1 IFN Gretimini ve sinyalini
baskilayarak, konak¢inin virlise karsi etkili bir immin yanit olusturma yetenegini
azaltir (Kikkert, 2020). Ek olarak RSV, sahip oldugu G, N, M ve SH proteinleri
araciligiyla konak¢inin dogal immdiin sistemini bozar, Patern Tanima Reseptorleri
(pattern recognition receptors; PRR) tarafindan viral bilesenlerin taninmasina
mudahale eder boylece dzellikle bebekler ve yaslilar gibi savunmasiz populasyonlarda
kalic1 enfeksiyon ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarini kolaylastirir (Van
Royen, Rossey, Sedeyn, Schepens & Saelens, 2022).

ABI-1, ABI-2 ve ABI-3’ii kapsayan ABI protein ailesi, hiicresel yapisma ve
hareketlilik icin gerekli olan Rac aracili aktin polimerizasyonunda 6nemli rol oynar
(Yu ve ark., 2008; Chen ve ark., 2014). Memeli hicrelerinde, Abi proteinleri WAVE
gibi proteinlerle kompleks olusturur. WAVE kompleksi, aktin nikleasyon faktor
aktinle iliskili protein 2/3 kompleksini diizenler ve bdylece gd¢ eden hiicrelerin 6n
saflarinda yer alan aktin dinamiklerini kontrol eder (Grove ve ark., 2004; Law ve ark.,
2013; Schaks ve ark., 2019). ABI ailesi proteinleri hiicresel yapismay1 ve gogii
diizenleyerek, 16semi, kolorektal kanser ve meme kanseri gibi cesitli malignitelerin
ilerlemesi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu kapsamli bir sekilde belgelenmistir

(Wang ve ark., 2007; Chorzalska ve ark., 2014; Steinestel ve ark., 2014). Ek olarak,
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ABI ailesi proteinleri Rac-WAVE2 sinyal yolu araciligiyla da melanomu
duzenleyebildigine dair ¢alismalar mevcuttur (Kurisu ve ark., 2005). Ayn1 zamanda
SH3 alani igeren molekiil olarak da adlandirilan ABI3 proteinleri, ABI3 ekspresyon
seviyeleri ile kanser baslangici ve ilerlemesi arasindaki ¢ok sayida calisma bu
korelasyonu kanitlamistir ((Leng ve ark., 2005; Matsuda ve ark., 2008; Kanduri ve
ark., 2010; Pathania ve ark., 2015). Tiimor yayilmasi, ¢ok yonlt ve dinamik bir stirectir
(Tsai & Yang, 2013). ABI3 geni tarafindan kodlanan protein, potansiyel olarak hiicre
hareketliliginde rol oynayan PAK gibi temel hicre ici molekillerle etkilesimler
yoluyla kanser hiicrelerinin yayilmasini ve hareketliligini engellemekle gorevlidir
(Ichigotani ve ark., 2002). Saglikli dokularda yaygin ekspresyonuna ragmen, ABI3
ekspresyonu invaziv malignitelerde siklikla azalmig ve bu azalma, tiroid timorleri ve
kolorektal karsinom hiicre hatlarin1 kapsayan cesitli kanser tiirleriyle iliskilendirilmis
(Latini ve ark., 2011; Miyazaki ve ark., 2000).

Enfeksiyonlar sirasinda enfekte bolgeye go¢ eden makrofajlar, aktin yapisinda
yeniden yapilanmaya ihtiya¢ duyarlar. ABI3 proteini, bu yeniden yapilanmada rol
alarak makrofajlarin hareketine yardimci olur. ABI3'in eksikligi veya fonksiyonel
bozuklugu, makrofajlarin enfeksiyonlara ve enflamasyona yanit verme yetenegini
azaltabilir dolayisiyla ABI3 seviyesindeki dengesizlik enfeksiyon gelisiminin
kolaylagsmasini ve makrofaj fonksiyon bozukluguna yol agmasi sebebi ile patojenin
yok edilememesine sebep olabilir (Bae, Sung, Cho, Kim, ve ark., 2012; Ichigotani ve
ark., 2002; Matsuda ve ark., 2008). in vitro sistemlerde yapilan ¢alismalar makrofaj alt
gruplarinin RSV'nin kontrolii i¢in 6nemli oldugunu ve M1 makrofajlarin RSV
enfeksiyonunu engelledigini gostermistir (Ronaghan ve ark., 2022). Enfeksiyon
sirasinda alveolar makrofajlar ve DH’ler RSV yanit olarak tip-1 IFN salgilarlar ve yas
gibi konakla iliskili faktorler de RSV enfeksiyonuna yanit olarak tip-1 IFN
kullanilabilirligini etkiler (Goritzka ve ark., 2015). Yenidoganlar, edinsel immiinite
tepkilerinin eksikligi nedeniyle dogal immiinite tepkilerine ve maternal antikorlara
bagimlidir. RSV ile enfekte olmus bebeklerin periferik kaninda yetiskinlere kiyasla
daha diisiik tip-1 IFN diizeyleri 6l¢iilmiistiir bu 6nemli antiviral sitokinin yasa bagl
hastalik siddetiyle ters orantili oldugunu gostermektedir (Marr ve ark., 2014). Kuguk
bebeklerde, makrofajlarin enfeksiyona yanit olarak mTOR ekspresyonunun,

yetiskinlere kiyasla yenidogan makrofajlarinda azaldigi1 ve dogal olarak daha toleransh
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bir yanitla sonuglandigi bildirilmistir (de Jong, Tenbrock, & Ohl, 2023). Yakin
zamanlt caligmalar ABI3 proteinini Alzheimer hastaligt (AD) ile yakindan
iliskilendirmis ve hastalik gelisiminde erken bir biyobelirte¢ adayr olarak
kullanilabilecegini gostermistir (Cao ve ark., 2022). Diger bir ¢alisma da 2023 yilinda
yapilmis olup ABI3 fonksiyon kaybinin, hastalik patolojisinin daha erken evrelerinden
baglayarak amiloid-p plaklarinin birikimini ve enflamasyonu artirarak AD ilerlemesini
siddetlendirebilecegini gostermistir (Karahan ve ark., 2023). Mikroglialar Gzerinde
yogun ABI3 immiinoreaktivitesinin bagisiklik tepkileri ve fagositoz islevleri, amiloid
plaklar1 temizleyerek AD'nin erken evrelerinde faydali etkilere sahip olabilecegi
ancak, surekli enflamatuvar tepkileri nedeniyle zararli olabilecegi de bildirilmistir
(Karahan ve ark., 2023; Satoh ve ark., 2017). RSV’nin amiloid plaklara baglanarak
amiloid-p birikimini hem hizlandirdigi hem de arttirdigi gosterilerek AD ile iliskisi de
ortaya konmustur (Ezzat ve ark., 2019). Ayrica RSV, mikroglial hiicreleri enfekte
edebilir. RSV ile enfekte mikroglia tarafindan salgilanan TNF-o, IL-6 ve IL-8 gibi
enflamatuvar sitokinlerin noéronal hiicre hasarini destekleyebilecegi ve hastalik
siddetini arttirabilecegi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2021). Enflamatuvar bir hastalik
olan Ateroskleroz patogenezinde ABI3 baskilanmasi makrofaj yaslanmasini ortadan
kaldirirken artan ABI3 seviyelerinin  NF-xB sinyal yolu iizerinden makrofaj
yaslanmasina katkida bulunduguna dair kanitlar mevcuttur (Fu ve ark., 2024).
Brusellozlu hastalarda degerlendirilen ABI3 seviyeleri akut ve kronik hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore yuksek gozlenmistir ve artan ABI3 seviyesi,
enfeksiyonun kolaylagsmasi ve patojenin yok edilememesi ile iliskilendirilmistir
(Cagan, 2022). Calismamizda ise Brusella enfeksiyonunda gortlenin aksine; ABI3
seviyeleri agir hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiik
gozlenmistir. Bununla birlikte, diger hasta gruplarinda da bu seviye saglikli kontrol
gurubuna gore azalma egilimindedir. Yas gruplarina baktigimizda ise 7-12 yas
grubunda orta ve agir gruplarin ABI3 seviyeleri hafif ve saglikli gruplara gore anlamhi
derecede diisiik izlenmistir. Sonu¢ olarak artan hastalik siddeti ile azalan ABI3
ekspresyon seviyeleri tim gruplarda gortlmektedir. ABI3’iin makrofajlar tizerindeki
aktiviteleri hem baskilayic1 hemde destekleyici niteliktedir fakat bu durumun neye
bagl olarak sekillendigi heniiz kesfedilememistir ve daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir. Ancak RSV enfeksiyonu sirasinda saglikli kontrol grubunda izlenen
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yiikksek ve agir hasta grubunda goriilen diisiik ABI3 seviyeleri aslinda ABI3’iin
koruyucu roliinii yansitabilir. Makrofajlar tzerindeki iki yonli etkinin neye gore
gerceklestigi bilinmese de RSV enfeksiyonlarinda ABI3’iin makrofajlar tzerindeki
etkisinin enfeksiyon ile miicadeleye destek yoniinde oldugu sdylenebilir. Kisaca artan
ABI3 seviyeleri makrofaj aktivitesini arttirarak tip-1 IFN ile antiviral savunmay1
basarili bir sekilde gerceklestirebilirken; disiik ABI3 ekpresyonu zayif makrofaj
aktivitesine bagli olarak artan enfeksiyon ile iligskilendirilebilir. Sonug olarak, elde
ettigimiz veriler ABI3’tin akut bronsiolit hastaliginin tanisinda ve siddetinin
belirlenmesinde belirte¢ aday olarak kullanilabilecegine dair kanitlar sunmaktadir.
C-tipi lektin reseptorleri immdiinite ve homeostazda énemli rol oynar. CLEC12B,
dektin-1 kiimesindeki diger reseptorlerle karsilastirildiginda daha zayif sekilde
karakterize edilmistir. Immiin yamtlarin asir1 aktivasyonunun Onlenmesinde bir
kontrol noktasi gibi hareket etmesi dnemli bir 6zelligidir. TUm hticrelerden eksprese
edilebildigi gosterilmistir. CLEC12B, sitoplazmik kuyrugunda SHP-1 ve SHP-2'yi
toplayabilen ve bu hiicrelere aktarildiginda antikor ¢apraz baglanmasini takiben NK
hiicre fonksiyonunu inhibe edebilen klasik bir immiinreseptor tirozin bazli inhibisyon
motifi (ITIM) igerir. Sonug olarak NK’larda reseptor aracili sinyallesmeyi baskiladigi
gosterilmistir (Tone, Stappers, Willment & Brown, 2019). 2007 yilinda yapilan bir
calisma ile CLEC12B’nin monosit kékenli immin sistem hicrelerinin aktivitesini
siirlamada rol oynadig1 kanitlanmistir ve ¢aligmayla birlikte immiinsiipresif bir rol
atfedilmistir (Hoffmann ve ark., 2007). Ayrica farkli bir ¢alismada CLEC12B'nin
PI3K/Akt sinyal yolu araciligiyla SHP-1 ekspresyonunu pozitif olarak duzenleyerek
akciger kanserinde tiimor baskilayici bir gen olarak gorev aldigi kanitlamigtir (Chi ve
ark., 2021). CLECI12B’nin anjiyogenezde yer aldigin1 gosteren bir calisma da
mevcuttur (Kulkarni, Liu, Qi, Zhu, Klinke 1l & Liu, 2013). Ulkemizden bir ¢calismada
kronik enflamatuvar bir hastalik olan Behget hastalarinda CLECI2B ve diger
immunsupresif proteinlerin seviyeleri olglilmiis ve azalan ekspresyon seviyeleriyle
karsilagilmistir. Sonug olarak CLEC12B gibi enflamasyon inhibitorlerin azalmasinin,
hastaligin  gelistirdigi proenflamatuvar ortamdan sorumlu olabilecegi seklinde
degerlendirilmistir (Oguz ark., 2016). C-tipi lektin benzeri alanin sekonder yapisini
etkileyebilecek CLEC12B'deki bir polimorfizmin varligi, ¢ocukluk ¢agi kanserine
yatkinlig1 olan bir ailede ¢alisilmig ve sonug olarak olarak, hem SHP-1 hem de SHP-
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2, melanomlar da dahil olmak {izere kanserle de iligkilendirilmistir (Derpoorter ve ark.,
2019). CLEC12B’nin immiin sistem Ve enflamasyonun Gtesinde de islev gostererek
melanositlerde yiiksek oranda ifade edildigini ve cilt renginin diizenlenmesinde gorev
aldig1 yapilan galismalarla gosterilmistir (Sormani ve ark., 2022). HIV enfeksiyonunda
akut evreden asemptomatik evreye geciste, CLEC12B basta olmak iizere
immunosupresif genlerin artan ekspresyonu goriilmiistiir, bu da enfeksiyonun kismi
kontroliine kanit olarak sunulmustur (Li ve ark., 2009). Brusella enfeksiyonu sirasinda
CLEC12B seviyeleri akut ve kronik brusellozlu hastalarda iyilesen ve kontrol grubu
hastalarma gore oldukga Yyuksek bulunmustur. Bu durum CLECI12B’nin
immunsupresif aktivitesinin aksine, Brusella’nin immiin sistemden kagimmak i¢in
kullandig1 bir strateji olabilecegi seklinde yorumlanmis, ayrica akut ve kronik
hastalardaki yiiksek CLEC12B seviyelerinin de Brusella’nin yasam dengesini saglama
gayreti olabilecegi disliniilmiistir (Cagan, 2022). Maryam ve ark., tarafindan
CLECI12B’nin SPH-1 uzerinden STAT3 sinyal yolunu inhibe ederek akciger kanseri
gelisimini engelleyebildigi gosterilmistir (Maryam ve ark., 2018). STAT3, CD8* T
hiicre yanitinin olgunlasmasini destekleyen bir transkripsiyon faktoriidiir (Cui, Liu,
Weinstein, Craft & Kaech, 2011). Yapilan bir ¢alisma ile RSV enfeksiyonunun, CD8"
T hicrelerinde IL-21 tarafindan indiiklenen STAT3 fosforilasyonunu bozdugu ve
CD8" T hiicrelerinden granzim B iiretimini azalttigi kanitlanmigtir (Antunes ve ark.,
2019). Diger yandan CLECI12B’nin artan ekspresyonunun PI3K/Akt yolagini
baskiladigina dair yaymlar mevcuttur. PI3K/Akt yolagi viral enfeksiyonlarda ¢oklu rol
oynar. PI3K/Akt, virlsler icin immin sistemden kagis mekanizmasi olarak
degerlendirilebilir fakat artan kanitlar PI3K/Akt sinyallemesinin, IFN sitokin
salinimint arttirdigi ve viral yayilimi engellemede gorev aldigr seklindedir (Ji & Liu,
2008). Caligma sonuglarimizda hasta ve saglikli gruplarin CLEC12B seviyeleri
arasinda istatiksel anlam yoktur. Ancak hasta gruplarinin CLEC12B seviyeleri saglikli
gruba yakin seyretse de hasta gruplarinda azalma egilimi gozlenmektedir. Yas
gruplarina bakildiginda 6zellikle 7-12 ay grubunda agir vakalarda azalma egilimi
gorilmektedir. CLEC12B’nin agir grupta goriilen disiik ekspresyon seviyeleri
CLECI12B’nin koruyucu 6zelligini destekler nitelikte bir bulgu olsada immdainsiipresor
olarak nitelendiremeyiz. Kisaca, hastalik durumunda goriilen diisiik ekspresyon

seviyelerinin enfeksiyona kars1 yok edici immiin yanitlar olusturmada ve enfeksiyonu
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ortadan kaldirmada yetersiz oldugu goriilmektedir. Literatiir taramamizda HIV ve
Brusella enfeksiyonlarinda hastalik durumunda artan seviyeler gorilmesine ragmen
RSV enfeksiyonu sirasinda hastalik durumunda azalan seviyelerle Kkarsilastik.
CLECI12B’nin enfeksiyonlarda hem pronflamatuvar hem de antienflamatuvar
aktiviteler sergileyebildigini gosteren calismalar mevcuttur. Ozetle CLEC12B’nin
enfeksiyon durumundaki aktivitesi patojen ozgiilliigline gore farklilik gosterebilir.
Cesitli kanserlerde kanserli hiicrelerinin ¢ogalmasina engel olarak tiimor gelisiminde
koruyucu rol oynayan CLEC12B’nin, RSV enfeksiyonlar1 sirasinda da koruyucu bir
akitive sergiledigi sOylenebilir. Fakat kesin olarak bu yargiya varmak miimkiin
degildir ve konuyla ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Sonug olarak elimizdeki
veriler CLEC12B’nin RSV enfeksiyonlarinda hastalik tanist ve siddetinin belirlenmesi
icin ideal bir belirte¢ aday1 olmadigini diisiindiirmektedir.

ZFP ailesi Uyeleri, hedef molekil DNA, RNA, DNA-RNA dizisine ve kendisine
veya diger ZFP'lere baglanarak transkripsiyon ve translasyon diizeyinde immin
yanitlari, hiicre farklilagsmasini ve embriyonik gelisimi diizenler (Cassandri ve ark.,
2017). ZFP1 proteinlerinin  immun  sistem  Gzerindeki etkileri  heniz
aydinlatilamamistir fakat DNA, RNA, protein ve lipitler gibi farkli yapilarla etkilesime
girebilme yetenekleri onlarin proenflamatuvar ve antienflamatuvar olmak Uzere iki
tarafli etkiye sahip olabileceklerini disiindiirmektedir (Rakhra & Rakhra, 2021).
Ozellikle kanser hastalarinda ZFP proteinlerinin ekspresyonu artabilir veya azalabilir,
bu da ZFP'lerin ayn1 anda timor siipresor veya onkogen olarak islev gorebilecegini
diistindiirmektedir (Liu, Sima, Liu & Chen, 2022). ZFP’ler, insan genomunda
tanimlanan en biyik transkripsiyon faktoru ailesidir ve ¢ok gesitlidir. Yapilan bir
calisgma ZFP1 gibi C2H2 yapisinda olan Zfp362'nin (ing. Zinc finger protein 362),
kolonda enflamasyonu tesvik etmede onemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir
ancak, bu dogrudan Thl17 hiicre farklilasmasini tesvik etmekten ziyade Treg
hiicrelerinin efektor islevini kisitlamaktan kaynaklandigini géstermistir (Herppich ve
ark., 2023). Yine farkli bir ¢alismada C2H2 yapisinda olan diger bir tiye Zfp35'in Th2
hicre farklilagsmasini, alerjik hava yolu enflamasyonunu ve hava yolu asir
duyarliligin1 negatif bir sekilde kontrol ettigini gostererek Zfp35’in alerjik astim gibi
Th2'ye bagl hastaliklarla iliskili olduguna dair kanitlar sunmustur (Kitajima ve ark.,
2009). ZFP1, ZFP protein ailesinin bir Gyesidir ve genellikle eseyli tireme ile ilgili
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caligmalarda yer almaktadir (Li & Liu, 2020). 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada,
ZFP1’in insanlarda menenjite neden olan bir maya patojeni Cryptococcus
neoformans 'ta cinsel iireme ve fungal viriilans1 diizenleyen bir ¢inko parmak proteini
oldugu gosterilmistir (Fan ve ark.,2019). Diger bir ¢alismada ZFP1 proteinlerinin, bir
protista olan Tetrahymena thermophila'da mayozun baslatilmasi igin gerekli oldugunu
ortaya koymustur (Zhang, Tian, Chen, Yan, Xiong & Miao, 2022). ZFP’ler tip-1 IFN
sinyallemesi ile ¢esitli antiviral genleri aktive edebilir, immin sistem hiicrelerinin
aktivasyonunu ve olgunlagsmasini tesvik edebilir. HEV (Hepatit E virlsi) enfeksiyonu
sirasinda ZFP proteinlerinin IFN-f ile viral replikasyonu inhibe ederek antiviral etki
gosterdigi kanitlanmistir (Yu ve ark., 2021). ZFP ailesi Uyelerinin COVID-19
hastaligin siddetinin ve hastalarin sag kalim sonuglarinin belirlemede 6nemli
olabilecegi bildirilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra hastalarin ZFP protein
ekspresyonu ve aktivitelerinde belirgin farkliliklar gorilmistiir. Akciger epitel
hiicreleri, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda hafif ve siddetli hastalarda 6nemli
olgiide azalmig bir ZFP protein aktivitesi gostermektedir. Ayrica makrofajlar, CD8* T
hicreleri, CD4™ T hiicreleri ve NK hiicreleri gibi immin sistem hiicrelerinin ZFP
protein aktivitelerinin hafif hastalarda arttig1, ancak siddetli hastalarda 6nemli 6lciide
azaldig1 gosterilmistir (Esposito ve ark., 2022). Brusellozlu hasta gruplarinda
istatsitiksel bir anlam ortaya koymasada ZFP1 seviyelerinin sirayla akut, iyilesen ve
kronik hasta gruplarinda azaldig:r goriilmistir ve bu durum Brusella’nin immin
sistemden gizlenme stratejisi ve kroniklesme siirecinde ZFP1 diizeyini azaltarak etki
edebilecegi seklinde yorumlamistir (Cagan, 2022). Calismamizda ZFP1 seviyelerinde
hafif ve orta hasta gruplari, saglikli grup ile benzer bir profil seyrederken, agir hasta
grubunda azalma trendindedir. Sonuglarimiz COVID-19 enfeksiyonu sirasindaki ZFP
seviyeleri ile benzerdir. Viral enfeksiyonlarda ZFP proteinlerinin saglikli kontrol
gruplarindaki yiiksek ekspresyon seviyeleri ile birlikte yiiksek tip-1 IFN salgisida
gOzlenmistir. Bu durum viral replikasyon tizerine etki ederek enfeksiyonu sinirladigi
seklinde yorumlanabilir. Agir hasta gruplarindaki diisiik ZFP1 seviyeleri ise
enfeksiyonla miicadelede yetersiz sitokin {retimi ve yetersiz antiviral yaniti
gostermektedir. Sonug olarak RSV enfeksiyonlarinda ZFP1 proteinlerinin koruyucu
bir rol iistlendigi sdylenebilir ancak bu durum RSV kaynakli akut bronsiolit hastalik

siddetinin belirlenmesinde biyobelirte¢ aday1 olabilmesi i¢in yeterli degildir.
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PPP2R4, PP2A'nin katalitik alt biriminin aktivasyonundan ve enzim kompleksinin
dogru katlanmasindan sorumludur. Bu aktivasyon, PP2A'nin g¢esitli substratlari
tizerinde fosforilasyon saglar. PPP2A ise, T hiicrelerinin aktivasyonu, farklilagmasi ve
fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar (Clark & Ohlmeyer, 2019). Kisaca PPP2R4,
PP2A'nin fonksiyonel bir enzim olarak g¢aligabilmesi igin kritik Oneme sahiptir.
PP2A’nin bilinen ve tanimlanan fonksiyonlarina ragmen PPP2R4 ile ilgili literatiirde
cok az bilgi mevcuttur. PP2A ve alt birimi olan PPP2R4, mTORC yolag: Uzerinden
kanser tiirleri ile iliskilendirilmistir ve PP2A inaktivasyonunun c¢esitli kanser karsitt
bilesiklere karsi tedavi direncini indiikledigi bulunmustur (Ho ve ark., 2016; Wu ve
ark., 2014). PPP2R4'in siRNA ile baskilanmasi, HeLa hiicrelerinin apoptozuna ve
biiyiime inhibisyonuna yol agmis ve mitokondriyal bir yolla HEK-293 ve N2a hiicre
hatlarinda apoptozu indiiklemistir (Fellner ve ark., 2003; Guo ve ark., 2014; Luo ve
ark., 2014). Bununla birlikte, bir ¢alismada hem PPP2R4 inhibisyonunun hem de asir1
ekspresyonunun insan ve keseli sican hiicrelerinde hiicre 6lumiinii indiikledigini
raporlanmistir (Azam, Drobetsky & Ramotar, 2007).

Kronik Helicobacter pylori enfeksiyonu sirasinda, PPP2R4 transkripsiyonun
inhibe edilmesiyle, PPP2R4/AKT/B-katenin yolagi ile kanser kok hiicrelerinin arttigi
ve gastrik karsinom olusumunun desteklendigi goriilmiistiir. Calisma sonucunda
PPP2R4’iin tlimor slpresif aktivitesi vurgulanmistir (Lin ve ark., 2024). RSV
enfeksiyonuna ek sigara dumani maruziyetinin KOAH hastalig tizerindeki etkilerinin
arastirildigr bir calismada RSV enfeksiyonunun PP2A ekspresyonunu ve aktivitesini
azalttigina dair kanitlar mevcuttur (Foronjy, Dabo, Taggart, Weldon & Geraghty,
2014). Enfeksiyondaki rolline dair bir diger ¢alismada Brusella enfeksiyonu sirasinda
hastalarin PPP2R4 protein seviyeleri 6l¢lilmiis ve ¢alisma sonucunda akut ve kronik
hasta grubunda PPP2R4 seviyesi iyilesen ve kontrol grubuna goére Yiiksek
bulunmustur. iImminstpresif aktiviteye sahip olan PPP2R4’{in hastalik durumunda
seviyelerinin yiksek devam etmesi Brusella’nin immiin yanittan kagmak igin bu
proteini kullanmis olabilecegini diisiindliirmektedir (Cagan, 2022). Diger yandan farkli
caligmalar enfeksiyon durumunda RSV’nin viral fosfoproteini yoluyla PP2A’y1
uyararak NF-kB alt birimi olan RelA’y1 surekli aktive ettigini gostermistir. Sonugta
aktive olan RelA viral enfeksiyon boyunca viral yiikle dogru orantili olarak artis

gOstermis ve kroniklesen enfeksiyon ile iliskilendirilmistir (Underphosphorylated,
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1998). Calisma sonuglarimizda PPP2R4 protein seviyeleri saglikli-hasta gruplari ve
yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koymadi fakat agir
hasta gruplarinda azalma egilimi gozlenmektedir. Diger yandan yas gruplar
degerlendirildiginde yine agir hasta gruplarinda belirgin bir azalma goriilmektedir.
RSV enfeksiyonu sirasinda PP2A’nin enfeksiyonu arttirmak ve baskilamak tizere iki
tarafli aktivite sergiledigine dair ¢aligmalar mevcuttur. Ancak bu durumun neye gore
sekillendigi ve hangi yolaklar {izerinden gergeklestigine dair ¢alismalar kisith ve
yetersizdir. Sonu¢ olarak elde ettigimiz veriler ile PPP2R4’lin hastalik siddeti ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde belirte¢ aday1 olarak kullanilamayacagini
ongormekteyiz.

WDR33 proteinleri ile ilgili elimizde fazla bilgi mevcut olmasa da hiicre
dongisi ve hiicre bolunmesi sureclerinin diizenlenmesi, embriyonik gelisim ve kok
hilcre farklilasmasi gibi hiicresel gelisim siireglerine katkida bulundugu bilinmektedir.
Bir ¢ok ¢alismada, WDR33’(n mRNA translasyon mekanizmalart ile iligkisi ortaya
konmustur (Clerici, Faini, Aebersold & Jinek, 2017; Gutierrez, Wei, Sun & Tong,
2022). WDR33'lin asir1 ekspresyonu veya mutasyonu kanser, norodejeneratif
hastaliklar ve enflamatuvar bozukluklara neden olabilir (Silva ve ark., 2005). WDR33
proteinleri 6zellikle mRNA 3' ug islenmesi ve poliadenilasyon siirecinde dnemli bir
role sahiptir (Chan, Huppertz, Yao, Weng, Moresco, Yates & Shi, 2014). 2024
yilindaki son giincel ¢alisma WDR33 ve Alzheimer arasinda da bir iliski oldugunu
ortaya koydu. Calismada ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastalarinda WDR33’iin artan
ekspresyon seviyeleri ile karsilagilmistir. Sonug¢ olarak hastalik siddeti ve protein
ekspresyon seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu sonucuna varilmistir
(Markid ve ark., 2024). Ek olarak farkli bir ¢alismada bu durumu destekler nitelikte
olup yine Alzheimer hastaligina sahip sicanlarin hipokampiislerinde degerlendirilen
gen ekspresyon seviyelerinde WDR33 seviyelerinde artis oldugunu gdostermistir
(Wang ve ark., 2018).

Insan WDR33 geni ¢ ana izoform kodlar. WDR33, iyi karakterize edilmis bir
niikleer mRNA poliadenilasyon faktoriidiir, diger ikisi ise WDR33v2 ve WDR33v3
olarak tanimlanmustir. Bu proteinler sitozolik ¢ift sarmalli DNA'ya hiicresel yaniti
indiikleyen bagisiklik faktorii olan STING ile etkilesime girer. STING, ¢esitli immiin
yanitlar1 indiikleyen bir faktordiir. Endoplazmik retikulumda (ER) yerlesir ve
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genellikle DNA viriis enfeksiyonu veya hiicre ici hasardan kaynaklanan sitozolik ¢ift
sarmalli DNA (dsDNA) varliginda aktive olur. Bu alandaki son glncel ¢aligma 2024
yilinin Nisan ayinda yaymlanmis olup WDR33'Un STING aracili immiin yanitlarin
duzenlemede 6nemli bir rol oynadigini kesin olarak kanitlamistir (Liu & Manley,
2024). viral enfeksiyonlar sirasinda, viriisler bu hiicresel mekanizmalart manipiile
ederek kendi genomlarinin stabilitesini ve translasyon verimliligini artirirlar. WDR33,
bu siireclerde kilit bir bilesen olarak islev goriir ve ¢esitli viriislerin enfeksiyon
sireclerini optimize etmelerine yardimci olabilir (Liu & Manley, 2024). Bircok RNA
viriistinlin STING agonistleri tarafindan inhibe edilmesine ragmen, RSV'nin bu
inhibisyona direndigi gozlemlenmistir. Bu farkli duyarlilik gézlemi, STING yolag:
aktivasyonunu antagonize ederek RSV nin konak immiin yanitlarindan kagisinda rol
oynayabilecegi seklinde yorumlanmistir (Garcia ve ark., 2023). Enfeksiyon
gelisimindeki rolleriyle ilgili influenza A virtsi (IAV) ile yapilan bir ¢alisma
mevcuttur. Calismada IAV kokenli akciger hasari olan farelerin akciger dokularinda
WDR33 seviyeleri incelenmis ve kontrol hastalarina gore azalan seviyelerde WDR33
ekspresyonu gozlenmistir. Diger yandan yapilan bu ¢alisma ile WDR33’ii tetikleyen
sinyal yollarinin, enfeksiyon sirasinda C-tipi lektin reseptoéru sinyal yolu ve Notch
sinyal yolu ile iliskili olduguna dair kanit sunulmustur (Wang, Zhang, Zhu, Chen, Wei,
Zhu & Yang, 2021). Brusella enfeksiyonu geciren hastalarda da WDR33 seviyeleri
acisindan anlamli bir fark goriilmemistir fakat hastalik durumunda WDR33
seviyelerinin saglikli kontrollere gore ylksek seviyede olmasi Brusella’nin immiin
sistemden kagmak igin kullandig1 bir mekanizma olabilecegi sekilde yorumlanmigtir
(Cagan, 2022). Calismamizda gruplar arasinda WDR33 seviyeleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark goriilmedi. Hafif ve orta hasta gruplarinda ekspresyon
seviyelerinin artig egiliminde oldugu ancak agir hasta grubunun saglikli gruba cok
yakin bir profilde oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyon sirasinda artan WDR33 ekspresyon
seviyeleri STING yolag: ile de etkilesimdedir fakat literatirde RSV’nin STING
yolagina direng gostererek bunu immiin sistemden kacgis mekanizmasi olarak
kullandigin1 gosteren calismalar mevcuttur (Garcia ve ark., 2023). Caligmamizda da
saglikli kontrol grubuna gore hasta gruplarindaki artan WDR33 seviyeleri RSV’nin
immiin sistemden kagis i¢in kullanabilecegi bir mekanizma olabilecegini destekler

niteliktedir ve buna bagli olarak kroniklesen enfeksiyon ile de iliskilendirilebilir. Fakat
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calisma sonuglarimizdan WDR33’{in akut bronsiolit hastalik tani1 ve siddetinin
belirlenmesinde iyi bir belirteg adayr olarak kullanilmasini saglayacak veriler elde
edilememistir.

PIAS4 proteinleri gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde ve kontroliinde gérev
alan 6nemli protein gruplaridir. PIAS4, STAT4 ekspresyonunu baskilayarak immiin
baskilayici ozellik gosterir. STAT ailesi proteinleri ise CD4" T lenfositlerinin Thl’e
doniistimiinde ve IL-2’ye yanit olarak IFN-y Uretiminde gorev alirlar (Bacon ve ark.,
1995). Calismalar, PIAS4'in ana islevlerinin DNA hasari onarimina katilmak ve
protein SUMOIlasyonunu diizenlemek oldugunu gostermistir (Galanty ve ark., 2009;
Kumar, Cheok, 2017). PIAS4'in artis1, STAT ve NF-«B transaktivasyonunun PIAS4
aracili antagonizmasi yoluyla dogal immiinitenin baskilanmasina yardimci olabilir
(Tahk ve ark., 2007). PIAS proteinleri baslangigta dogal immdinitenin negatif
duzenleyicileri olarak karakterize edilmistir. Bu nedenle PIAS4'Un tikenmesinin IFN
ve ISG dretimini arttirmast ve IFN’e duyarli viriislerin ¢ogalmasini kisitlamasi
beklenebilir. Bu durumla tutarli olarak yapilan bir ¢alismada tip-1 IFN’larin, PIAS4™"~
fare embriyonik fibroblastlarinda arttig1 gosterilmistir (Kubota ve ark., 2011). STAT1
veya NF-kB gen aktivasyonunda ise herhangi bir degisim gézlenmemistir (Tahk ve
ark., 2007). PIAS4 baskilanmasinin dogal immiinite sinyallemesi Gizerindeki etkilerine
ragmen, Sendai viriisiiniin cogalmas1 PIAS4~~ Fare Embriyonik Fibroblastlar’larda
(FEF) kisitlandig1 gosterilmistir (Kubota ve ark., 2011). Fakat bu ¢alismanin aksine
HSV-1 ile yapilan bir ¢alismada, PIAS4'Un viral enfeksiyonda intrensek antiviral
aktivite gostererek makrofajlara diren¢ kazandirdigi goriilmiis ve bu proteinlerin
immiinstipresif Ozellikleriyle celisen yanlari ortaya konmustur. Calismada HFT
(Human Fetal Timus) hiicrelerinde PIAS4'lin tikenmesi, ICPO (Infected Cell Protein
0)-eksik mutant HSV-1 ¢ogalmasinin arttigint ortaya koydu (Conn ve ark., 2016).
Alveolar makrofajlarin (AM), RSV enfeksiyonunda M1 ve M2 fenotipine polarize
olabilecegi bildirilmistir. Polarize AM'ler, hastaligin ilerlemesini etkiler ve hava yolu
asir1 duyarliligr ile yakindan iligkili olan T lenfosit farklilagmasinin ve enflamatuvar
yanit tipinin diizenlenmesine katilir (Wang, Zheng, Wang, Yang & Zhao, 2022). Baska
bir ¢alismada farelerde RSV enfeksiyonu sirasinda AM’lerin tip | IFN'lerin ana
kaynagi oldugunu gostermis ve enfeksiyon sirasinda AM'ler tarafindan tip I IFN

Uretiminin azalmasi, artan viral replikasyon ve hastalik siddeti ile iligskilendirilmis
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(Goritzka ve ark., 2015). Brusella enfeksiyonu sirasinda PIAS4 ekspresyonunun fazla
olmasi STAT-4 aracili immiinsupresyon Kkabiliyeti ile enfeksiyonun kontrol
edilememesine ve hastaligin agirlasmasina yol acabilirken, diisiikk ekspresyonun
enfeksiyonun kroniklesmesine sebep olabilecegi bildirilmistir (Cagan, 2022). STAT4,
viral enfeksiyona kargt hem dogal hem de edinsel immiin yanitlar i¢in Kritik bir
proteindir. STAT4iin RSV ile primer ve sekonder enfeksiyonlara karsi immin
yanitlar diizenledigini ancak RSV kaynakli akciger Th2 veya Th17 immiin yanitlarini
smirlamadigimi  gostermektedir. Bu bulgular, STAT4 ekspresyonunun primer ve
sekonder RSV enfeksiyonlarini takiben akciger bagisikligini ve hastaligin siddetini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Dulek, Newcomb, Toki, Goliniewska, Cephus,
Reiss & Peebles Jr, 2014). Calisma sonuglarimiza gore agir grup PIAS4 seviyeleri
saglikli  kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde disikti. TuUm bulgular
degelendirildiginde azalan PIAS4 seviyeleri intrensek antiviral immiin yanitlart
etkileyerek makrofajlarin etkinligini diistirebilir. Bu durum viral replikasyonun
artmasina ve dolayl olarak artan hastalik siddeti ile iliskilendirilebilir. Yas gruplar
degerlendirildiginde yalmizca 7-12 ay yas hastalarinda agir grup saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Fakat 3-6 ve 13-24 ay
gruplarinda da istatistiksel agidan bir anlam olmasa da yine agir vakalarda azalma
egilimi gorllmektedir. Artan PIAS4 seviyeleri enfeksiyon durumunda yeterli IFN
uretilememesi ile sonuglanir ve bu durum artan hastalik siddeti ile iliskilendirilebilir.
Calismamizda agir vakalardaki diisik PIAS4 seviyeleri, artan IFN salinim1 sonucunda
proenflamatuvar bir ortam olusturur. Bu sebeple PIAS4’iin dolayli olarak
enfeksiyonlarda koruyucu bir rol iistlendigi sdylenebilir. Sonug¢ olarak PIAS4’iin
hastalik tan1 ve siddetinin belirlenmesinde belirte¢ adayr olarak kullanilabilecegini
O6ngormekteyiz.

DDITA4L ekspresyonu, DNA hasart, hipoksi, hipoglisemi gibi durumlarda hiicresel
streslere yanit olarak indiiklenebilir (Tirado-Hurtado, Fajardo & Pinto, 2018). immiin
sistemde ise T ve B hiicrelerinin gelisim ve doniisiimii, hiicrelerden sitokin {iretimi ve
enfeksiyon i¢in 6nemli olan DH migrasyonu gibi ¢ok ¢esitli molekiiler ve hiicresel
stireglerde yer almaktadir (Eiden ve ark., 2016). DDIT4L, en ¢ok kanser ve diyabetteki
roluyle dikkat ¢ekmistir (Tirado-Hurtado, Fajardo & Pinto, 2018). DDIT4L, mTOR'un

baskilarken diger yandan otofajiyi ve mitokondriyal aktiviteyi de artirir (Britto,
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Dumas, Giorgetti-Peraldi, Ollendorff & Favier, 2020). DDITA4L, drosophila, inek ve
fare gibi ¢esitli tiirlerde bulunmustur ve bu da evrimsel olarak korunmus oldugunu
desteklemektedir (Gupta & Rath, 2014). Cuaz-Perolin ve arkadaslarina ait bir ¢alisma
makrofajlarda DDIT4L'min (REDD2 veya RTP801L) asir1 ekspresyonunun ROS
tiretimini ve hiicre Oliimiinii, 6zellikle oksitlenmis LDL'ye (diisiik yogunluklu
lipoprotein) yanit olarak nekrozu artirdigini gostermistir (Cuaz-Perolin,ve ark., 2004).
Bagka bir calisma da, gokkusagi alabaligi makrofajlarinin LPS veya zimosan
uyarimindan sonra DDIT4L'nin arttig1 gosterilmistir (lliev, Goetz, MacKenzie, Planas
& Goetz, 2006). Buna ek olarak Brusella enfeksiyonu sirasinda DDIT4L seviyeleri
incelenmis olup hasta gruplarindaki protein seviyelerinin saglikli gruba kiyasla
oldukga diisiik duzeyde oldugu gorilmistir. Bu calismada yiksek DDIT4L
seviyelerinin enfeksiyonlara yatkinlig: artirabilecegi, diisitk DDIT4L seviyelerinin ise
enfeksiyonun kaliciligini destekleyebilecegi bildirilmistir (Cagan, 2022). Son olarak
2024 tarihli bir ¢alisma DDIT4L’nin yasamin erken donemlerinde miyeloid hiicrelerde
mitokondriyal ve dogal immiinitenin aktivitesinin dizenlenmesinde ve metabolik
strese adaptasyonda, fetal veya erken neonatal gegis dOneminde patolojik
inflamasyonun 6nlenmesinde gelisimsel bir roll olabilecegini gOstermistir (Michalski
ve ark., 2024). DDIT4L’nin mTOR’un negatif diizenleyicisi olarak gorev yaptigi
yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir (Ellisen ve ark., 2002). Shuchi ve arkadaslar
RSV’nin otofaji yolu genlerini (NPC1 ve ATG3) indiikleyerek ve mTOR sinyal yolu
genlerini (AKT1, mTOR ve TSC1) baskilayarak konak immin sisteminden kagtigina
dair 6nemli kanitlar sunmustur (Shuchi ve ark., 2023). Farkli bir ¢alismada da
RSV’nin NS1 proteininin immiin toleransi azaltarak solunum yolu enflamasyonunu ve
asir1 duyarliligr indiikledigi belirtilmistir. Bu siirecte NS1 uyarili TSLP ve OX40L nin,
AKT-mTOR sinyal yollarmin modile edilmesiyle Treg'lerin indiksiyonunu inhibe
ederek immun tolerans1 azalttigi gosterilmistir (Fan ve ark., 2021). Calisma
sonuglarimizda agir grubun DDIT4L seviyeleri saglikli gruba gore istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiiktli diger yandan hafif ve orta grubun protein seviyeleri saglikli
gruba yakin seyretmektedir fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Yas gruplari
degerlendirildiginde yalnizca 7-12 ay hasta grubunda anlamli sonuglar elde ettik ve
sonuglarimiz; agir hasta grubu saglikli gruba gore oldukea diisiikken hafif ve orta grup

saglikli gruba yakin bulunarak total degerlendirme ile benzerdi. Buradan hareketle
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DDIT4L seviyelerinin agir vakalarda diisiikken hafif ve orta hasta grubunda saglikli
gruba yakin olmasi enfeksiyonlar sirasinda koruyucu bir etki gosterdigini belirtir.
Diger yandan agir vakalarda azalan protein ekspresyon seviyelerinin sebebi vir(s igin
bir kagis mekanizmasi olabilme ihtimalini de ortaya ¢ikariyor. RSV’ nin mTOR sinyal
yolagin1 baskilayarak immiin sistemden kagabildigi kanitlanmistir. Diger yandan
DDIT4L mTOR yolagini baskilayabilir. Bu noktada DDIT4L ve RSV benzer aktivite
gosterebilir diye yorum yapmak mimkundar. Bdylece artan DDIT4L azalan mTOR
aktivitesi sebebi ile hastaligin kroniklesmesiyle yakindan iliskili olabilir. Sonug olarak
RSV enfeksiyonlarinda DDIT4L’nin proenflamatuvar yanitlar1 desteklediginden S0z
edebiliriz  ve hastalik siddetinin belirlenmesinde bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini 6ngdérmekteyiz.

IDO aktivitesi immiin sistemi, hiicreye sunulan Trp miktarin1 azaltmak ve hem
IDO'yu eksprese eden ASH'leri hem de onlarla etkilesime giren T hiicrelerini etkileyen
Kyn miktarini artirmak tizere iki sekilde etkiler. Bu immiinoregiilasyon mekanizmasi,
enfeksiyon sirasinda T hiicresi fonksiyonunun baskilanmasma yol agarak IDO
aktivitesi sergileyen hiicrelerin ¢evresinde immiinosiipresif bir mikro ortam olusturur
(Prendergast ve ark., 2014). Bu gozlemler goz oniine alindiginda, IDO patojenlerin
temizlenmesine katkida bulunabilir, ancak ayni zamanda konak immiin sistem
hicrelerinin fonksiyonunu etkileyerek toleransi ve kronik enfeksiyonu da tesvik
edebilir. Bu iki yonlu aktivite sebebi ile enfeksiyonlar sirasinda IDO'ya zit biyolojik
roller atfedilmistir. Kronik hepatit C enfeksiyonlarinda, IFN-B veya IFN-y gibi
enflamatuvar sitokinler IDO ekspresyonunu indiikler (Schulz ve ark., 2015; Yoshio ve
ark., 2016). Ote yandan, hepatit B replikasyonu, 1DO aktivasyonu ve Trp tiikenmesi
yoluyla IFN-y tarafindan baskilanabilir ve enfekte hicrelerin antiviral tepkiler
vermesine yardimci olur (Mao ve ark., 2011). HIV ise bu immiin diizenleyici yaniti
kendi avantajlarina kullanir ve IDO aktivitesini engelleyerek immiinolojik kontrol
noktalarindan kagar ve konak hiicrelerinde kalici hale gelir (Planes & Bahraoui, 2013).
Epstein-Barr viriisti de, IDO ile etkilesime girerek immiin sistemden kagan bir virus
olarak tanimlanmistir (Liu ve ark., 2014). L. major enfeksiyonu sirasinda indiiklenen
IDO'nun, konak immiin yanitlarin1 zayiflatarak enfeksiyonun standart seyrini
kolaylastiran kritik bir faktor oldugu da yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (Makala

ve ark., 2011). Son olarak Brusella enfeksiyonunda degerlendirilen IDO seviyeleri
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hasta gruplarinda diisiik iken iyilesen ve kontrol gruplarinda yiiksek bulunmustur. Bu
durum da IDO’nun enfeksiyonda immiinsiipresif aktivite gosterdigini ve enflamatuvar
stirecin halen devam ettigi seklinde yorumlanmistir (Cagan, 2022). Literaturdeki
veriler ile IDO’nun enfeksiyonlardaki roliinlin patojen Ozgiilliigline baglh oldugu
soylenebilir.

RSV enfeksiyonlari degerlendirildiginde IDO antienflamatuvar yanitlart
destekleyen bir rol atfedilmistir. Cheung ve arkadaslar1, IDO'nun RSV enfeksiyonu ile
arttigin1 ve bu artisin IFN-y ile birlikte viriis replikasyonunun inhibisyonunda ve
enfeksiyona karsi bazi konak hiicre tepkilerinin baskilanmasinda rol oynadigini
gostererek IDO’nun RSV enfeksiyonlarindaki koruyucu roliine dair kanitlar
sunmustur (Cheung ve ark,. 2016). 2015 yilinda yapilan bir ¢alisma ile RSV
enfeksiyonu sirasinda IDO’nun Th1 ekspresyonunu baskilarken Th2 ekpresyonunu
arttirdigl ve Th2'ye bagli immiin yanitlara katkida bulundugu bildirilmistir. Boylece
IDO, RSV enfeksiyonlarinda Th2 yoniinde immiin yanitlar1 destekleyerek koruyucu
olmasinin yanisira alerjik hastaliklarin gelisimi i¢in de potansiyel bir mekanizma
olarak degerlendirilmistir (Ajamian ve ark., 2015). Ayrica IFN-y, Th1’in gii¢lii bir
belirtecidir ve RSV enfeksiyonlarinin temizlenmesinde aktif gorev alir. Bununla ilgili
olarak yapilan bir ¢alismada RSV ASYE'li bebeklerde, sistemik IFN-y
konsantrasyonlari siddetli hastaligi olanlara kiyasla daha diisiik bulunmustur (Russell,
Unger, Walton & Schwarze, 2017). Diger yandan, RSV enfeksiyonlarinda immiin
yanitlar1 ve buna bagli olarak hastalik siddetini belirleyen iki bagka T hiicre alt kiimesi
Th17 ve Treg’lerdir. Enfeksiyon sirasinda, her iki alt kiimenin islevleri viral
temizlenme ve klinik siddet agisindan birbirine zittir ve hiicre gruplari arasindaki
dengesizligin RSV enfeksiyonu patogenezinde farkli klinik tablolara sebep olabilecegi
bildirilmistir (Mangodt, ve ark., 2015). Yapilan bir ¢aligma ile RSV’nin pDH'lerdeki
IDO molekiillerini modiile ederek kinurenik asit iiretimini azalttigi ve Thl7'den
FoxP3* Treg'lere doniisimii engelleyerek Th17 yanli bir aktivite sergiledigi
gosterilmistir (Mangodt ve ark., 2015). Diger bir ¢calismada IDO’nun alerjik astimli
cocuklarda Th17/Treg dengesizligine sebep oldugu ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda hasta grubunda IDO seviyeleri onemli 6lgiide diisiikken, IL-17 ve IL-
6 seviyelerinin yiiksek oldugu raporlanmistir (Hu ve ark., 2020). Ek olarak, RSV

enfeksiyonlarinda azalan IFN-y seviyeleri immiin sistem hucrelerinin enflamatuvar

52



yanitlarini zayiflatabilir ve hava yolu iligkili hastaliklar1 siddetlendirebilir. IFN-y'nin
Th17 hicrelerinden FoxP3* Treg hiicrelerine doniisiimii destekledigini, RSV nin ise
bu doniisiimii baskilayarak Th17/Treg dengesini degistirebildigine dair kanitlarda
literatiirde mevcuttur (Jin, Hu, Hu, Chen & Liao, 2020). Ayrica enfeksiyon sirasinda
artan Th17 hicreleri tarafindan salgilanan IL-17, RSV kaynakli akut bronsiolit
patogenezinde asir1 mukus igeren patojenik bir yanita sebep olur (Lukacs ve ark.,
2010). IL-17’ye ek olarak 1L-23 ve RORyt konsantrasyonlarida RSV enfeksiyonlu
modellerde kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus ve buna bagli olarak RSV
patogenezinde basta artan mukus olmak Uzere 0Odem, bronsiyal kollaps ve
deformasyon gibi fizyolojik bulgulara rastlandig: belirtilmistir (Gao ve ark., 2017).
Son olarak RSV enfeksiyonunun insan mezenkimal kék hicrelerini (MSC) enfekte
ettigide bildirilmistir. Calisma sonuglarinda RSV enfeksiyonunun, IFN-B ve IDO'yu
yukar1 diizenleyerek immiin yanitlart diizenledigi, immiin sistem hiicrelerinin
cogalmasini etkiledigini ve bunun koruyucu RSV bagisikliginin eksikliginde akciger
hastaliklarinin kroniklesmesinden sorumlu olabilecegini ortaya koymuslardir (Cheung
ve ark., 2016). Calisma sonug¢larimizda total degerlendirmede tiim hasta gruplarinin
IDO seviyeleri saglikli gruba kiyasla diisiikken yalnizca agir grup ile saglikli grup
arasinda anlaml bir fark goriildii. Yas gruplarina bakildiginda 7-12 ay grubunda agir
ve orta grubun IDO seviyeleri saglikli gruba gore anlamli derecede diisiik bulunurken
3-6 ay hasta grubunda da benzer bir profile rastladik. Kisaca 3-12 ay arasi tiim
hastalarda artan hastalik siddeti ile azalan IDO ekspresyon seviyeleri gorilmektedir.
Elde ettigimiz veriler literatiirdeki RSV-IDO ile iliskili ¢alisma sonucglarin1 destekler
niteliktedir. Enfeksiyon sirasinda artan IDO seviyelerinin IFN-y ile birlikte viral
replikasyonu sinirlayabilecegini ve buna bagli olarak azalan hastalik siddeti ile
iligskilendirilebilecegini diisiinmekteyiz. Diger yandan orta ve agir siddetli hasta
gruplarinda goriilen diisiik IDO ekspresyonlarinin, Th17/Treg dengesini artan Th17
yoniinde bozmas1 sebebiyle patojenik yanitlar1 ve buna bagli olarak siddetli viral
bronsioliti meydana getirebilecegini diisiinmekteyiz. Son olarak, 2020 tarihli bir
calisma Trp’nin metabolik tikenmesinin veya tam tersine kyn birikiminin, IDO'nun
immun sistem hiicrelerinin efektor fonksiyonlarini engelledigini ve T hlicresi 6lUmand
kolaylastirdigimi  gostererek IDO’nun immiinosiipresif ozelligine dair kanitlar

sunmustur (Zhai ve ark., 2020). Buradan yola ¢ikarak enfeksiyon durumunda azalan
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immiinstipresif aktivite artan proenflamatuvar yanitlara sebep olarak enfeksiyonun
temizlenmesine katki saglar. Bu durum saglikli grubun IDO seviyelerinin agir gruba
gore neden yiiksek oldugunu agiklar niteliktedir. Ozetle ¢alisma sonuglarimizdan elde
ettigimiz verilere gore, IDO’nun RSV kaynakli akut bronsiolit patogenezinde
antienflamatuvar aktivite sergileyerek hastalik siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde belirte¢ aday1 olarak kullanilabilecegini 6ngormekteyiz.

Akut bronsiyolit 6ykii ve fiziki muayeneye dayali klinik bir tanidir. Hekimler tani
icin rutin olarak laboratuvar ve radyolojik ¢alismalara ihtiyag duymamaktadir. RSV
icin hizli tant testleri kabul edilebilir derecede gegerlidir ve diger referans testlere gore
orta-yuksek duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliik sunar fakat bunlarda pozitif sonug gegerlidir
ancak negatif sonug, enfeksiyonun yoklugunu kesin olarak kanitlamaz. Nazofaringeal
aspiratla elde edilen solunum oOrnekleri, RSV’nin tanimlanmasi i¢in en gecerli
orneklerdir. Kesin hastalik tanisi ise fiziki muayene sonucunda konur. Diinyanin her
yerinde hastalik tanisinda farkli kriterler ele alinmistir. Bu karigikligi ortadan
kaldirmak i¢in 2014 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi, gereksiz tani testlerini ve
miidahalelerini en aza indirmek adina RSV bronsiyolitinin tanisi ve yonetimi i¢in
klinik uygulama kilavuzu yaymladi. Akut bronsiolitte hastalik siddetinin
belirlenmesinde skorlama testi kullanilsada bu immiinolojik agidan degerlendirme i¢in
yeterli degildir. Yalmzca fiziki bulgulara dayanmaktadir. Literatiir taramalarimizda
hastalik siddetinin belirlenmesi iizerine cesitli belirteclerle yapilan calismalara
rastlasakta ¢alisma sonuglarinda herhangi bir anlam bulunamamustir. Bu yiiksek lisans
tez ¢alismamizda ABI3, CLEC12B, ZFP1, PPP2R4, WDR33, PIAS4, DDIT4L ve
IDO olmak iizere sekiz farkli belirtecin enfeksiyon durumundaki seviyelerini ve
hastalik tizerine etkilerini degerlendirdik. Bu belirtegler farkl: 6zelliklerde olup immiin
sistemin cesitli hiicresel ve molekiiler siireclerinde yer almaktaktadir. Yaptigimiz
calisma sonucunda ABI3, PIAS4, DDIT4L, IDO’nun azalan seviyeleri hastalik siddeti
ile dogru orantili sonuglar ortaya koymustur. Saglikli kontrollere gére agir hasta
gruplarindaki diisiik ekspresyon seviyeleri hastalik siddetinin belirlenmesinde belirteg
aday1 olabileceklerini gostermektedir. Diger yandan CLEC12B, ZFP1, PPP2R4,
proteinleri ile ¢galismalarimizda anlamli farkliliklar elde edemesekte hasta gruplarinda
saglikli kontrollere gore diisiik ekspresyon seviyeleri yalmzca tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde kullanilabilir. Son olarak WDR33’{in agir hasta gruplarinda
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artan seviyeleri kronik enfeksiyonlarda degerlendirilebilecegini ortaya koysada kesin
sonuglar elde edebilmemiz icin daha biiyiik hasta gruplarinda prospektif kontrollu

caligmalara ihtiyag vardir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

Human ABI gene family member 3

Alzheimer

Aril hidrokarbon reseptor

Alveolar makrofaj

Antijen sunan htcre

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Amiloid-p

Duzenleyici B hiicreleri (regulatory B cells)
Hucre ylzey antijenleri (cluster of differantiations)
Human C-type lectin domain family 12, member B
C-tipi lektin proteinleri

Bélinme ve poliadenilasyon spesifik faktor
C-x-c motif kemokin ligandi110 (C-x-c motif chemokine ligand
10)

Human DNA damage inducible transcript 4 like
Dendritik huicre

Cift sarmalli DNA

Endoplazmik retikulum

Amerikan gida ve ilag dairesi (u.s. food and drug
administration)

Forkhead box P3

Forkhead/winged helix transcription faktor 3
Kinase general control nonderepressible 2
Hepatit B virtsi

Hepatit C virsi

Insan immiin yetmezIik viriisii

Influenza A virisi

Hucreler aras1 adhezyon molekiilii 1

Interferon

Interferon-alfa

Interferon-gamma

Immunglobulin

Interlokin

Dogal lenfoid hiicreler

Interferon kaynakli gen

Tirozin bagimli immun reseptor inhibisyon motifi
Kinurenin

Lipopolisakkarit

Monoklonal antikor
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Mammalian target of rapamycin complex
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Notrofil hiicre dis1 tuzaklar

Nukleer faktor kappa beta

Natural Killer cells (Dogal 6ldiirticii hiicreler)
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Respiratuar sinsityal viris
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Src homology 3
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Signal transducer and activator of transcription
Small ubiquitin-related modifier
Transforming growth factor beta

T helper cells (Yardimci T hiicreler)
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Timik stromal lenfopoietin
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