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KISALTMALAR 

 
AMP: Antimikrobiyal proteinler 

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu 

ÇH: Çölyak hastalığı 

CRP: C-reaktif protein 

CXCR-3: Kemokin reseptörü 3 

DH: Dentritik hücre 

EBH: Enflamatuvar bağırsak hastalığı 

GALT: Gut-Associated Lymphoid Tissue (Bağırsakla ilişkili lenfoid doku) 

GİS: Gastrointestinal sistem 

HIV: İnsan immün yetmezlik virüsü 

IL: İnterlökin 

IFN- γ: İnterferon-gama 

iMPV: İnsan metapnömovirüs 

JAM: Junctional Adhesion Molecule (Bağlantısal yapışma molekülü) 

MTS: Modifiye Tal skorlaması 

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu 

RA: Romatoid artrit 

RSV: Respiratuar sinsityal virüs           

RV: Rinovirüs 

SIgA: Salgısal immünoglobulin A 

TECK: Thymus expressed chemokine (Timusun eksprese ettiği kemokin) 

TJ: Tight junction (Sıkı bağlantı) 

TLR: Toll like reseptör        

TNF- α: Tümör nekrozis faktör-alfa 
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ÖZET 
 

Amaç: Bağırsak duvarında geç6rgenl6ğ6n artması b6rçok alerj6k ve 

otoenflamatuvar hastalığa yol açmaktadır. Gl6ad6n başta olmak üzere, çevresel 

toks6nler6n ve m6kroorgan6zmaların bağırsak duvarında enflamasyon ve hasarlanmaya 

yol açarak geç6rgen bağırsak sendromuna yol açtığı b6l6nmekted6r. Zonul6n bağırsak 

ep6tel6 arasındak6 sıkı bağlantıların ana düzenley6c6s6d6r ve aynı zamanda artan 

bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n gösterges6d6r. Bağırsakta meydana gelen hasarlanma 

çoğunlukla enflamasyon 6le 6l6şk6l6d6r. Thymus expressed chemok6n (TECK) 6se esas 

olarak mukozal 6mmün6tede görevl6 yen6 keşfed6len b6r kemok6nd6r. Otoenflamatuvar 

hastalıkların geç6rgen bağırsak sendromu 6le 6l6şk6s6n6n anlaşılmasından sonra, 

geç6rgen bağırsak sendromuna yol açan nedenler6n tesp6t ed6lmes6 ve 6nsanların bu 

çevresel nedenlerden uzak tutulmaya çalışılması aynı zamanda bağırsak geç6rgenl6ğ6n6 

azaltmaya yönel6k tedav6ler güncel konular hal6ne gelm6şt6r. Bu çalışmada, solunum 

yolu v6rüsler6n6n geç6rgen bağırsak sendromuna yol açıp açmadığını, zonul6n ve TECK 

düzey6n6n hastalık ş6ddet6 6le korele olup olmadığını ve b6r tedav6 hedef6 olab6lecek 

zonul6n ve TECK’6n bu duruma olan katkısını değerlend6rmey6 amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Sağlık B6l6mler6 Ün6vers6tes6 Bursa Yüksek İht6sas Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkez6, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kl6n6ğ6ne Ek6m 2023-

N6san 2024 tar6hler6 arasında başvuran 1-24 ay yaşında akut bronş6ol6t tanısı alan 

hastalar çalışma grubu olarak, aynı dönemde tamamen sağlıklı, ek hastalığı olmayan, 

sağlam çocuk pol6kl6n6ğ6ne başvuran çocuklar kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. 

Hasta grubu Mod6f6ye Tal skoru kullanılarak haf6f ve orta- ağır olmak üzere 6k6 gruba 

ayrıldı. Hem hasta grubundan hem de sağlıklı gruptan elde ed6len serum örnekler6nden 

ELISA yöntem6 6le zonul6n ve TECK düzeyler6 çalışıldı. 

Bulgular: Çalışmaya haf6f ve orta-ağır olarak gruplanan, her b6r grupta 40 

hasta bulunan 80 bronş6ol6t tanılı hasta 6le kontrol grubu olarak 40 sağlıklı çocuk dah6l 

ed6ld6. Laboratuvar ver6ler6 elde ed6ld6kten sonra çalışma k6tler6n6n ölçüm 

duyarlılığının altında veya üstünde değerlere sah6p olan ve/veya aşırı uç değerler6 olan 

6k6s6 kontrol grubundan, 6k6s6 de hastalık grubundan olmak üzere dört hasta çalışma 

dışında bırakıldı ve 116 olgu üzer6nden çalışma tamamlandı. Katılımcıların yaş 

ortalaması 9,9±6,9 aydı. Yaş dağılımı açısından gruplar arasında 6stat6st6ksel anlamlı 



 v6 

fark tesp6t ed6ld6 (p˂0.001).  Katılımcıların çoğunluğu erkeklerden oluşurken (%56,9), 

c6ns6yet dağılımı açısından gruplar arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.14). Tüm gruplar üzer6nde yapılan korelasyon anal6z6nde zonul6n ve TECK 

arasında poz6t6f yönlü orta-yüksek düzeyde korelasyon saptandı. Hastalar 0-6 ay, 7-12 

ay ve 13-24 ay olarak kategor6ze ed6ld6ğ6nde zonul6n düzey6n6n 6lk altı ayda en düşük 

olduğu, 6k6nc6 altı ayda maks6mum sev6yeye ulaştığı sonrak6 dönemde tekrar azaldığı 

bulundu (p˂0.001). TECK 6ç6n de benzer şek6lde anlamlı farklılıklar saptandı. Gruplar 

arasında zonul6n değerler6n6n post-hoc anal6z6nde farklılığın orta-ağır 6le kontrol grubu 

arasındak6 farktan kaynaklandığı, kontrol grubunda zonul6n düzeyler6n6n orta-ağır 

gruba göre oldukça yüksek olduğu bulundu. Gruplar arasında TECK düzey6nde 

6stat6st6ksel anlamlı fark bulunmadı. 

Sonuç: Bronş6ol6te neden olan solunum yolu v6rüsler6 6le karşılaşma sırasında 

zonul6n ve TECK düzeyler6nde artış olmadığı, yaşamın 6k6nc6 altı ayında zonul6n ve 

TECK düzey6n6n en yüksek düzeyde olduğu, zonul6n ve TECK arasında poz6t6f yönlü 

yüksek düzeyde korelasyon olduğu bulunmuştur.  

 

Anahtar Kel/meler: Akut bronş6ol6t, Bağırsak geç6rgenl6ğ6, Mukozal 

İmmün6te, TECK, Zonul6n 
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ABSTRACT 
 

Object/ve: Increased permeab6l6ty of the 6ntest6nal wall leads to many allerg6c 

and auto6nflammatory d6seases. Env6ronmental tox6ns and m6croorgan6sms, 

part6cularly gl6ad6n, are known to cause 6nflammat6on and damage to the 6ntest6nal 

wall, lead6ng to leaky gut syndrome. Zonul6n 6s the ma6n regulator of t6ght junct6ons 

between the 6ntest6nal ep6thel6um and 6s also a marker of 6ncreased 6ntest6nal 

permeab6l6ty. Damage to the gut 6s often assoc6ated w6th 6nflammat6on. Thymus-

expressed chemok6ne (TECK) 6s a newly d6scovered chemok6ne ma6nly 6nvolved 6n 

mucosal 6mmun6ty. After the understand6ng of the relat6onsh6p between 

auto6nflammatory d6seases and leaky gut syndrome, 6dent6fy6ng the causes of leaky gut 

syndrome and try6ng to keep people away from these env6ronmental causes as well as 

treatments to reduce 6ntest6nal permeab6l6ty have become current 6ssues. In th6s study, 

we a6med to evaluate whether resp6ratory v6ruses cause leaky gut syndrome, whether 

zonul6n and TECK levels correlate w6th d6sease sever6ty, and the contr6but6on of TECK 

wh6ch may be a therapeut6c target to th6s cond6t6on. 

Mater/als and Methods: Pat6ents aged 1-24 months d6agnosed w6th acute 

bronch6ol6t6s, who were adm6tted to the Department of Ped6atr6cs at the Un6vers6ty of 

Health Sc6ences, Bursa Yüksek İht6sas Tra6n6ng and Research Hosp6tal, between 

October 2023 and Apr6l 2024, were 6ncluded 6n the study. Healthy ch6ldren w6thout 

any add6t6onal d6seases, who were adm6tted to the healthy ch6ldren outpat6ent cl6n6c 

dur6ng the same per6od, were 6ncluded as the control group. The pat6ent group was 

d6v6ded 6nto two groups, m6ld and moderate-severe, us6ng the Mod6f6ed Tal score. The 

levels of zonul6n and TECK 6n serum samples obta6ned from both the pat6ent group 

and the healthy group were measured us6ng the ELISA method. 

Results: The study 6ncluded 80 pat6ents d6agnosed w6th bronch6ol6t6s, w6th 

40 pat6ents 6n each group categor6zed as m6ld and moderate-severe, and 40 healthy 

ch6ldren as the control group. After obta6n6ng laboratory data, four pat6ents—two from 

the control group and two from the d6sease group—who had values below or above 

the measurement sens6t6v6ty of the study k6ts and/or extreme values were excluded 

from the study. The study was completed w6th 116 pat6ents. The mean age of the 

part6c6pants was 9.9±6.9 months, and a stat6st6cally s6gn6f6cant d6fference was found 
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between the groups 6n terms of age d6str6but6on (p˂0.001). The major6ty of the 

part6c6pants were male (56.9%), and no stat6st6cally s6gn6f6cant d6fference was found 

between the groups 6n terms of gender d6str6but6on (p=0.14). In the correlat6on analys6s 

performed on all groups, a pos6t6ve moderate-h6gh correlat6on was found between 

zonul6n and TECK. When the pat6ents were categor6zed as 0-6 months, 7-12 months, 

and 13-24 months, 6t was found that the zonul6n level was the lowest 6n the f6rst s6x 

months, reached the max6mum level 6n the second s6x months, and tended to decrease 

aga6n 6n the follow6ng per6od (p˂0.001). S6m6larly, s6gn6f6cant d6fferences were also 

detected for TECK. In the post-hoc analys6s of zonul6n values between the groups, 6t 

was found that the d6fference was due to the d6fference between the moderate-severe 

and the control group, and zonul6n levels 6n the control group were s6gn6f6cantly h6gher 

than 6n the moderate-severe group. There was no stat6st6cally s6gn6f6cant d6fference 6n 

TECK level between the groups. 
Conclus/on: It was found that zonul6n and TECK levels d6d not 6ncrease dur6ng 

exposure to resp6ratory v6ruses caus6ng bronch6ol6t6s. Zonul6n and TECK levels were 

h6ghest 6n the second s6x months of l6fe, and there was a h6gh pos6t6ve correlat6on 

between zonul6n and TECK. 

 

Keywords: Acute bronch6ol6t6s, Intest6nal permeab6l6ty, Mucosal 6mmun6ty,  

TECK, Zonul6n 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Akut bronş6ol6t genell6kle yaşamın 6lk yılında görülen b6r hastalıktır; b6r 

yaşından küçük bebekler6n %2-3'ü her yıl bronş6ol6t neden6yle hastaneye 

yatırılmaktadır (1, 2). Tüm solunum v6rüsler6 bronş6ol6te yol açab6l6r, vakaların 

%95'6nde v6ral b6r et6yoloj6 bel6rleneb6l6r ve en sık et6yoloj6k ajan resp6ratuar s6ns6tyal 

v6rüstür (RSV) (3-5). Bronş6ollerdek6 enflamasyon; per6bronş6al 6nf6ltrasyon, 

submukoza ve advent6sya ödem6 6le karakter6zed6r (6). Hasar, solunum yolu ep6tel6nde 

doğrudan v6ral b6r etk6ye veya dolaylı olarak 6mmün yanıtların uyarılmasına bağlı 

olarak meydana geleb6l6r (7, 8). 

Akut bronş6ol6t tanısı kl6n6k olarak konulmaktadır, hastalık ş6ddet6n6 

değerlend6rmek 6ç6n b6rçok skorlama gel6şt6r6lm6şt6r. En yaygın kullanılanı 6se 

Mod6f6ye Tal skorlamasıdır (MTS) (9).  

Bağırsak mukozal bar6yer6, potans6yel olarak zararlı maddelere ve m6krob6yal 

ajanlara karşı ana savunma hattı olarak 6şlev görür ve temel olarak f6z6ksel, k6myasal, 

6mmün ve m6krob6yal bar6yerlerden oluşur (10, 11). F6z6ksel bar6yerler6n temel6n6 

oluşturan sıkı bağlantılar, f6zyoloj6k ve patoloj6k durumlarda b6rçok fonks6yona sah6p 

bağırsak ep6tel6n6n d6nam6k yapıları olarak kabul ed6lmekted6r (12). Hücreler arası sıkı 

bağlantıların b6l6nen tek f6zyoloj6k modülatörü olan zonul6n6n up-regülasyonuna 

sekonder bar6yer fonks6yonunun kaybı, d6yet ve m6krob6yal ant6jenler6n kontrolsüz 

akışına yol açar (13). Artan bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n, alerj6k, oto6mmün ve metabol6k 

hastalıklar da dah6l olmak üzere kron6k enflamatuvar hastalıkların patogenez6nde 

genet6k yapı ve çevresel tet6kley6c6lerle b6rl6kte tamamlayıcı b6r unsur olduğu 

düşünülmekted6r (13-15). Artan bağırsak geç6rgenl6ğ6 yan6 zonul6n salınımı; romato6d 

artr6t (RA), s6stem6k lupus er6tematozus, T6p 1 d6yabet, çölyak hastalığı (ÇH), 

enflamatuvar bağırsak hastalığı (EBH), mult6ple skleroz, ank6lozan spond6l6t, obez6te, 

ot6zm g6b6 b6rçok hastalıkların gel6ş6m6nde rol oynar (15, 16).  

Thymus expressed chemok6n (TECK); enfeks6yonun ve doku hasarının 

kontrolünde rol alan enflamatuvar kemok6nlerdend6r (17). TECK'6n oto6mmün 

hastalıklar ve kard6yovasküler hastalık, hepat6t, RA,  EBH ve astım g6b6 çeş6tl6 

enflamatuvar hastalıklarda rolü olduğu düşünülmekted6r (18). 
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Bu çalışma akut bronş6ol6t et6yoloj6s6ndek6 solunum yolu v6rüsler6n6n, alerj6k 

ve oto6mmün hastalık gel6ş6m6nde rolü olduğu düşünülen artmış bağırsak 

geç6rgenl6ğ6ne yol açıp açmadığının, zonul6n ve TECK 6le hastalık ş6ddet6 arasında 

korelasyon olup olmadığının ve aynı zamanda b6r tedav6 hedef6 olab6lecek zonul6n ve 

TECK’6n bağırsak geç6rgenl6ğ6ndek6 fonks6yonunun tesp6t ed6lmes6 6ç6n planlandı.   

Bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n artışına yol açacak m6kroorgan6zmaları tesp6t ederek 6nsan 

bulaşının engellenmes6n6n, hem pr6mer hastalık ve kompl6kasyonlarını önlemek hem 

de geç dönemde alerj6k ve otoenflamatuvar hastalık gel6ş6m6n6 engellemek 6ç6n öneml6 

b6r stratej6 olacağı vurgulanmak 6stend6.  
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2.GENEL BİLGİLER 
 

2.1. AKUT BRONŞİOLİT  

Akut bronş6ol6t ter6m6, çeş6tl6 v6ral alt solunum yolu enfeks6yonlarının (ASYE) 

neden olduğu kl6n6k b6r tabloyu tanımlamak 6ç6n kullanılır (19). 

Solunum yolu v6rüsler6, küçük hava yollarının ep6tel hücreler6n6 6st6la eder ve 

sonuç olarak aşırı mukus üret6m6ne, ep6tel hücreler6nde ödeme, bronş6oller6n 

tıkanmasına, farklı derecelerde bronkospazm ve hava haps6ne neden olurlar, bu da 

bronş6ol6t tablosunun oluşmasına yol açar (20).  

Akut bronş6ol6t genell6kle yaşamın 6lk yılında görülen b6r hastalıktır; b6r 

yaşından küçük bebekler6n %2-3'ü her yıl bronş6ol6t neden6yle hastaneye 

yatırılmaktadır (1, 2).  Tüm solunum v6rüsler6 bronş6ol6te yol açab6l6r, ancak vakaların 

%50's6nden fazlasında RSV başlıca etkend6r (5). Üç yaşına gel6nd6ğ6nde neredeyse tüm 

çocuklar RSV enfeks6yonunun seroloj6k kanıtlarına sah6pt6r (1, 6). Enfeks6yonun uzun 

sürel6  koruyucu bağışıklık oluşturmaması neden6yle reenfeks6yon yaygındır (1).  

Yen6doğan 6ç6n transplasental yol 6le kazanılmış maternal ant6-RSV IgG 

ant6korları kısm6 koruma sağlayab6l6r. Anneden daha az 6mmünoglobul6n geç6ş6 olan 

prematüreler dışında maternal 6mmünoglobul6nler yaşamın 6lk 4-6 haftasında RSV 

enfeks6yonunun daha haf6f sey6rde ve daha az sıklıkta görülmes6n6n sebeb6 olab6l6r (6). 

2.1.1. Patof/zyoloj/ 

Bronş6ol6t, eksp6rasyon sırasında küçük hava yollarının obstrüks6yonu ve 

kollabe olması neden6 6le ortaya çıkar. Bebekler bronş6ol boyutlarının daha küçük 

olması sebeb6yle hava yolu obstrüks6yonuna eğ6l6ml6d6rler (6). 

Enfeks6yon üst solunum yollarında başlayarak b6rkaç gün 6ç6nde alt solunum 

yollarına yayılır (6). Bronş6ol6t; bronş ve bronş6ollerde enflamasyon ve ödem, artmış 

mukus üret6m6 ve hava yolu ep6tel hücreler6n6n nekrozu 6le karakter6zed6r (6, 8). Hasar, 

solunum yolu ep6tel6nde doğrudan v6ral b6r etk6ye veya dolaylı olarak 6mmün yanıtların 

uyarılmasına bağlı olarak meydana geleb6l6r (7, 8). Bu değ6ş6kl6kler sonucunda oluşan 

mukus tıkaçları, bronş6oller6n tıkanmasına neden olur ve bunun sonucunda d6stal 

akc6ğer dokusunun h6perenflamasyonu ve kollapsı meydana gel6r (6). 

Küçük hava yolu geç6şler6ndek6 d6renç hem 6nsp6ryumda, hem eksp6ryumda 

artar. Ancak eksp6ryum esnasında hava yolu çapının daha küçük olması neden6yle 
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tıkanıklık eksp6ratuvar hışıltıya, hava haps6ne ve akc6ğerlerde aşırı havalanmaya yol 

açar (19). H6poksem6, vent6lasyon perfüzyon uyumsuzluğunun b6r sonucudur (7, 8, 

19). 

2.1.2. Ep/dem/yoloj/ 

Bronş6ol6t t6p6k olarak bebekler6 ve 6k6 yaşından küçük çocukları, özell6kle 

sonbahar ve kış aylarında etk6ler (21). Bronş6ol6t mevs6msel b6r enfeks6yondur ve 

genell6kle ılıman kuzey yarımkürede Ek6m sonlarında başlar, Ocak- Şubat aylarında 

z6rveye ulaşır ve N6san ayında sona erer (8). RSV dünya çapında yaygın b6r v6rüstür 

ve yılda yaklaşık 4-5 ay süren ep6dem6ler şekl6nde görülür (6, 8). Bu salgınların süres6 

ve z6rve dönem6 değ6ş6kl6k gösterse de b6r ülke 6ç6nde yıldan yıla tutarlıdır. Soğuk veya 

yağmurlu aylarda özell6kle nüfusun yoğun olduğu bölgelerdek6 kapalı mekanlardak6 

kalabalık v6ral bulaşmayı kolaylaştıran b6r faktör olab6l6r (8).  

Hastaneye yatış oranı; bölge, c6ns6yet, sosyoekonom6k düzey, tütün maruz6yet6, 

gebel6k yaşı ve a6lede atop6 öyküsüne bağlı olarak değ6şeb6l6r (6). Çevresel tütün 

dumanına maruz kalma RSV’ye bağlı yatış ve hastalık ş6ddet6 r6sk6nde artış 6le 

6l6şk6lend6r6lm6şt6r (8). Anne sütü almayanlarda da benzer b6r r6sk bulunmuştur (19). 

Bronş6ol6t erkeklerde kızlardan 1,5-2 kat daha fazla görülmekted6r (6). D6ğer 

solunum yolu v6ral enfeks6yonlarında olduğu g6b6, c6dd6 RSV bronş6ol6t6 r6sk6 

erkeklerde kızlardan daha fazladır. Bu farklılığın akc6ğer ve hava yolu gel6ş6m6ndek6 

farklılıklardan ve genet6k faktörlerden kaynaklandığı düşünülmekted6r  (8). 

2.1.3. Et/yoloj/ 

Bronş6ol6t, genell6kle akut v6ral b6r hastalığın neden olduğu bronş6ol 

6lt6haplanmasıdır (2). Yapılan araştırmalarda bronş6ol6t tanısı konan çocukların %93-

96,1’6nde etken olarak en az b6r v6rüs tesp6t ed6lm6şt6r (3, 4).  

RSV, bronş6ol6t 6le 6l6şk6l6 en yaygın v6rüstür, ardından r6nov6rüs (RV), 

paraenfluenza v6rüs, 6nsan metapnömov6rüs (6MPV), enfluenza v6rüs (Enf A), 

adenov6rüs, koronav6rüs ve bocav6rüs d6ğer etkenler olarak sıralanab6l6r (Şek6l 2.1) (1, 

7, 20, 22). 
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Şek.l 2.1. Bronş'ol't et'yoloj's'ndek' v'rüsler'n görülme oranları (23). 

 

İk6 yaşından küçük çocuklarla 6lg6l6 prospekt6f çok merkezl6 ver6ler, ac6l serv6se 

bronş6ol6t neden6yle başvuranlarda RSV'n6n en yaygın et6yoloj6 olduğunu net b6r 

şek6lde göstermekted6r. Ancak aynı zamanda r6nov6rüsün neredeyse her altı çocuktan 

b6r6nde görüldüğünü de ortaya koymuştur (23). Farklı çalışmalarda, RSV’n6n 

bronş6ol6t olgularının %50-80’6nden sorumlu olduğu göster6lm6şt6r (19, 24). 

2.1.4. Kl/n/k 

Bronş6ol6t tanısı kl6n6k bel6rt6lere dayanır ve bu nedenle b6r kl6n6syen6n, küçük 

çocuklarda v6ral ASYE bel6rt6ler6n6 ve semptomlarını 6y6 tanıması gerek6r. Tepe 

6ns6dans genell6kle 3-6 ay arasında görülür (8). Maruz6yetten 6lk semptoma kadar 

geçen 6nkübasyon süres6 yaklaşık 3-5 gündür (6). 

Bronş6ol6t, r6nore g6b6 üst solunum yolu semptomları 6le başlar ve ardından üç-

beş günde ş6kayetler6n z6rve yaptığı görülür (6, 8). R6nore ardından 6natçı öksürük, 

tak6pne, göğüs duvarında çek6lmeler, yaygın raller ve hırıltılı solunum gel6ş6r (8, 20). 

Hastalık haf6fse öksürük ve hırıltı olab6l6r ancak daha 6ler6 aşamaya 6lerlemez. Ancak 

hastalık 6lerlerse öksürük ve hırıltı kötüleş6r; hava açlığı 6le b6rl6kte artmış solunum 

hızı, 6nterkostal ve subkostal çek6lmeler ve per6fer6k s6yanoz ortaya çıkar (6).   

Bronş6ol6t6n ayırt ed6c6 b6r özell6ğ6, kl6n6k durumun; solunum yollarındak6 

mukusun öksürmeyle tem6zlenmes6yle, uyku ve aj6tasyon durumuna göre gün 6ç6nde 

değ6ş6kl6k göstereb6lmes6d6r. Burun tıkanıklığı da kl6n6k değerlend6rmey6 

zorlaştırab6l6r. Nazal asp6rasyon, hang6 bulguların gerçekten alt solunum yollarından 

geld6ğ6n6 bel6rlemede yardımcı olab6l6r (8).  
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Akut bronş6ol6t neden6yle hastaneye yatırılan çocukların çoğu stab6l b6r sey6r 

göster6r, ancak hastaların yaklaşık %2-6'sı ped6atr6k yoğun bakım ün6tes6ne yatış 

gerekt6r6r ve hastaneye yatışların %2-3'ü 6nvaz6v mekan6k vent6lasyon gerekt6r6r (25). 

Çeş6tl6 r6sk faktörler6, bronş6ol6t ş6ddet6 6le 6l6şk6lend6r6lm6şt6r. Yüksek r6sk 

olarak kabul ed6len durumlar arasında 6mmün yetmezl6k, nöromüsküler bozukluklar, 

prematüre kron6k akc6ğer hastalığı ve hemod6nam6k açıdan anlamlı konjen6tal kalp 

hastalığı yer alır. Küçük bebekler (<2-3 aylık) ve erken doğum öyküsü olanlar 

(özell6kle <32 haftalık gebel6k) progresyon açısından yüksek r6sk altındadırlar ve ek 

kl6n6k bulgular olmaksızın sadece apne 6le başvurab6l6rler (8). 

2.1.5. Tanı 

Bronş6ol6t esas olarak kl6n6k b6r tanıdır (6). Hastalığın tanısı ve c6dd6yet6, 

hastanın mevcut hastalık öyküsü alındıktan sonra ve kl6n6k bel6rt6ler6 sorgulandıktan 

sonra bel6rlenmel6d6r (2).  Yılın hang6 mevs6m6nde olduğu, evde yaşayan b6reylerde 

soğuk algınlığı olup olmadığı ve çocuğun yaşı g6b6 faktörler, tanıya yardımcı 

olab6lecek ver6ler arasındadır (6).  

Akciğer grafileri, yalnızca başvuru kliniği bronşiolit için tipik olmayan 

hastalarda düşünülmelidir (8). Bronşiolit nedeniyle yatış gerektiren hastaların akciğer 

grafilerinin yaklaşık %30’unda normal bulgular görülürken, %70’inde bronşiolit ile 

uyumlu bulgular görülür (Şekil 2.2) (6). 

 

Şekil 2.2. Bronşiolit akciğer grafi bulguları 

Yamalı atelektazi (özellikle sağ orta lobda), hava bronkogramları ile bilateral peribronşial 

infiltrasyonlar, diyaframın düzleşmesiyle birlikte akciğerlerin aşırı havalanması bronşiolit için tipik 

akciğer grafisi bulgularıdır (26, 27). 
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Nazofarenkste solunum virüslerini tespit etmek için PCR (polimeraz zincir 

reaksiyonu) kullanılabilir, ancak virolojik testler genellikle tedavide yardımcı olmaz 

ve sonuçları öngörmede yetersiz kalabilir. Bu nedenle birçok ulusal kılavuz, 

bronşiolitte virolojik testlerin rutin kullanımını önermemektedir (8). Kan ve idrar 

testleri, bronşiolitin tanısal değerlendirmesinde rutin olarak önerilmemektedir (6, 

8). Ciddi solunum sıkıntısı belirtileri olmadıkça rutin olarak kan gazı ölçümü 

yapılmasına gerek yoktur (8).  

Pediatrik popülasyonda akut bronşiolitin ciddiyetini laboratuvar testleri veya 

solunum fonksiyon testleri kullanarak değerlendirmek zordur, bu nedenle klinik 

değerlendirilerek bir çok skorlama geliştirilmiştir, en yaygın kullanılanı ise MTS’dir 

(Tablo 2.1) (9).  

 

2.1.6. Tedavi 

Akut bronşiolitin yönetimi genellikle destekleyicidir, çünkü hastanede kalış 

süresi veya yoğun bakım ünitesine transfer gibi önemli klinik sonuçları değiştirmede 

hiçbir tıbbi tedavinin etkili olduğu gösterilememiştir (7). Komplike olmayan bronşiolit 

vakalarının tedavisi semptomatik tedavi ile sınırlıdır (6). Solunum yetmezliği 

belirtileri ve mekanik ventilasyon ihtiyacı için yakın izlem gereklidir (2). 

Tablo 2.1. Bronşiolit şiddetini değerlendirmek için Modifiye Tal skorlaması (9, 28). 

SKOR 
Solunum 

Sayısı 
6 ay üzeri 

Solunum 
Sayısı 

6 ay altı 
Wheezing SpO2 

Yardımcı 
Solunum 

Kaslarının 
Kullanımı 

0 <30 <40 Yok >95 Yok 

1 31-45 41-55 Sadece 
inspiryumda 92-94 

Hafif 
İnterkostal 
Çekilme 

2 46-60 56-70 

Steteskop ile 
duyulan 

inspiryum ve 
ekspiryumda 

90-91 Orta İnterkostal 
Çekilme 

3 >61 >71 

Steteskopsuz 
duyulan 

inspiryum ve 
ekspiryumda 

<89 

Belirgin 
interkostal 

çekilme, baş 
hareketi, 

trakeal çökme 

Hafif (toplam puan ≤ 5), orta (puan 6 ile 10 arasında) veya şiddetli (puan ≥ 11) olarak tanımlanmıştır. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ppul.24007#ppul24007-bib-0007
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ppul.24007#ppul24007-bib-0007
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Hipoksik bebeklerde nazal kanül veya yüz maskesi ile oksijen uygulanmalıdır 

(7). Oksijen satürasyonu sürekli olarak %92'nin altında olmadıkça ek oksijen rutin 

olarak verilmemelidir (29, 30).  

H6perton6k sal6n nebul6zasyonları tedav6de yardımcı olab6lmekted6r (2).  Ateş 

gel6ş6rse ant6p6ret6kler ver6leb6l6r. B6r yaşından küçük çocuklarda bronkod6latörlere 

yanıt öngörülemez; semptom günler6n6, yatış oranlarını veya kalış süreler6n6 

kısaltmamaktadır (2, 8, 19). S6stem6k stero6dler ve rasem6k ep6nefr6n de 

öner6lmemekted6r. Ant6b6yot6kler sadece bronş6ol6te ek olarak sekonder bakter6yel 

enfeks6yon varsa kullanılmalıdır (2). 

H6drasyon ve asp6rasyon, destekley6c6 tedav6ler olarak öner6lmekted6r (8). Sık 

sık oral ve nazal sekresyonların tem6zlenmes6 solunum sıkıntısını haf6flet6r, solunum 

6ş yükünü azaltır, beslenmey6 arttırır. Ancak der6n trakeal asp6rasyonun ek yararı 

kanıtlanmadığı 6ç6n asp6rasyon orofarenks ve burunla sınırlı tutulmalıdır 

(19). Bebekler, burun tıkanıklığı ve artan nefes alma zorluğu neden6yle beslenmede 

güçlük çekeb6l6rler; bu nedenle h6drasyon, tedav6n6n temel6 olmaya devam etmekted6r. 

Ortalama hastanede kalış süres6, yoğun bakım ün6tes6ne yatış, vent6latör desteğ6 

6ht6yacı açısından nazogastr6k sonda 6le sıvı uygulamasına kıyasla 6ntravenöz sıvıların 

h6çb6r yararı olmadığı göster6lm6şt6r (8). Ancak tak6pne neden6yle emmen6n zorlaştığı 

durumlarda yardımcı olab6l6r (6). 

Pal6v6zumab prof6laks6s6, RSV kaynaklı bronş6ol6tler6 engellemek amacıyla 

gel6şt6r6lm6şt6r ve hastane yatışlarının yaklaşık yarısını önleyeb6l6r (2, 6). Pal6v6zumab 

tedav6s6, her hasta 6ç6n uygun olmayıp Amer6kan Ped6atr6 Akadem6s6 tarafından 

bel6rlenen kes6n kr6terlere uyan hastalara uygulanır (2). Son zamanlarda, RSV 

enfeks6yonunun önlenmes6 6ç6n yen6 b6r monoklonal ant6kor olan n6rsev6mab, 

Avrupa'da b6r yaşın altındak6 bebeklerde kullanım 6ç6n onaylanmıştır (31). Bu 

monoklonal ant6kor, RSV füzyon prote6n6n6 bağlayarak konak hücreye v6ral g6r6ş6 

engeller; pal6v6zumab'tan farklı olarak, tüm RSV mevs6m6n6 kapsayan uzun b6r yarı 

ömre (beş ay) sah6pt6r ve kullanımı preterm bebeklerle sınırlı değ6ld6r (31). Doğumun 

RSV sezonu 6ç6nde olmasının beklend6ğ6 durumda, 32 6la 36 haftalık gebel6k 

dönem6nde b6r doz RSV aşısı yapılması öner6l6r. Bu, bebeğ6n doğduğunda RSV' ye 

karşı doğuştan koruma kazanmasını sağlar. Bu aşı, doğum sonrası dönemde bebeğe 

c6dd6 RSV hastalığına karşı altı aya kadar koruma sağlar (32).  
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2.2. BAĞIRSAK ANATOMİSİ ve FİZYOLOJİSİ 

Bağırsak ep6tel6, m6krov6lluslu tek sıralı kolumnar hücrelerden oluşan, vücudun 

6ç ortamını bağırsak lümen6nden ayıran en büyük mukozal yüzeyd6r (16, 33, 34). İnce 

bağırsak mukoza, submukoza, muskular6s propr6a ve advent6sya (serosa) olmak üzere 

dört katmandan oluşur (Şek6l 2.3) (35). 

İnce bağırsağın lümene bakan yüzey6 mukoza olarak adlandırılır ve ep6tel, 

lam6na propr6a ve muskular6s mukoza olmak üzere üç farklı katmandan oluşur. Ep6tel6n 

baskın hücre t6p6 em6c6 hücreler olan enteros6tlerd6r. Her enteros6t6n lum6nal yüzey6nde 

yaklaşık 3000 m6krov6llus bulunur (35). Hem lam6na propr6a hem de ep6tel, 6nce 

bağırsağın v6llus ve kr6pt oluşumuna katkıda bulunur (34). V6lluslar, m6krov6lluslar ve 

pl6ka halkalarının b6rl6kte çalışmasıyla, 6nce bağırsağın em6c6 yüzey6 600 kat artırılır 

(35). 

Lam6na propr6a tabakası, gevşek b6r bağ dokusu katmanıdır ve lenfat6kler6, 

bağışıklık hücreler6n6, kan damarlarını ve d6ğer b6leşenler6 6çer6r (34).  Altında bulunan 

muskular6s mukoza, mukozanın en der6n bölümünü oluşturur ve mukozayı 

submukozadan ayırır ve bağırsak per6stalt6zm6nde ufak b6r rolü vardır (34, 

35). Submukoza f6broblastlardan ve mast hücreler6nden oluşan b6r bağ dokusu 

tabakasıdır ve daha büyük damarları, lenfat6kler6, yağ dokusunu ve bağışıklık 

hücreler6n6 6çer6r. Submukozanın mukozayı per6stalt6zm sırasında uygulanan 

kuvvetlerden koruduğu düşünülmekted6r (34). Muskular6s propr6a 6se 6nce bağırsağın 

per6stalt6zm6nden sorumludur (35). 

 
Şek.l 2.3. İnce bağırsak m'kroskop'k görüntüsü (34) 
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2.3. BAĞIRSAK BARİYERİ  

Gastro6ntest6nal s6stem6n (GİS) s6nd6r6m, em6l6m, 6mmünoloj6k ve 

nöroendokr6n fonks6yonları vardır (16, 36). Bağırsak mukozası, bes6nler6n ve 6yonların 

em6lmes6, sıvıların salgılanması ve lümende bulunan m6kroorgan6zmalar, d6yet 

ant6jenler6 ve toks6nler arasındak6 dengey6 sağlamakla görevl6d6r (13, 36).  

Ep6tel, lümen 6le mukozal dokular arasında patojenler6n, toks6nler6n ve 

alerjenler6n d6füzyonunu engelleyen f6z6ksel ve b6yok6myasal b6r bar6yer 6şlev6 görerek 

homeostazın korunmasına katkıda bulunmaktadır (36, 37).  

Bağırsak f/z/ksel bar/yer/ (Şek6l 2.4); bağırsak ep6tel hücreler6, goblet 

hücreler6, paneth hücreler6 ve M hücreler6n6 6çer6r, konak organ6zmanın enter6k 

savunmasında merkez6 b6r rol oynar (10). Özell6kle goblet hücreler6 tarafından 

salgılanan yüksek derecede gl6koz6llenm6ş b6r müs6n olan mukus, bağırsak f6z6ksel 

bar6yer6n6n öneml6 b6r b6leşen6 olup  bağırsak ep6tel hücreler6n6n yüzey6n6 kaplar ve  

f6z6ksel b6r 6zolasyon rolü oynar (38). Bu hücreler sadece hızlı çoğalma ve yen6lenme 

kapas6tes6ne sah6p olmakla kalmayıp aynı zamanda mukus beraber6nde ant6m6krob6yal 

prote6nler (AMP) ve salgısal 6mmünoglobul6n A (SIgA) g6b6 bar6yer fonks6yonlarını 

sürdürmek 6ç6n gerekl6 olan maddeler6 salgılayab6l6rler (39). N6hayet6nde f6z6ksel 

bar6yer6n devamlılığı, bağırsak ep6tel hücreler6 arasındak6 sıkı bağlantıların (TJ) 

varlığına bağlıdır (10).  

K/myasal bar/yer; m6de as6d6, safra, çeş6tl6 s6nd6r6m enz6mler6, l6zoz6m ve 

AMP'ler g6b6 b6rb6rler6yle etk6leş6me g6ren b6leşenlerden oluşur. M6de as6d6, pankreas 

ve safra salgıları bazı m6kroorgan6zmaları ve ant6jenler6 spes6f6k olmayan b6r şek6lde 

parçalayab6l6rken; s6nd6r6m enz6mler6 ve l6zoz6mler, bakter6s6dal ve bakter6yol6t6k 

etk6ler göstermek üzere hücre duvarlarını tahr6p ederek m6kroorgan6zmalar üzer6nde 

toks6k etk6ye sah6pt6r (10). AMP'ler bakter6s6dal akt6v6teye sah6p olup 

m6kroorgan6zmaların çoğunu ortadan kaldırab6l6r ve k6myasal bar6yer fonks6yonunu 

sürdürmek 6ç6n ant6jenler6n bağırsak lümen6ndek6 konakçı hücrelere er6ş6m6n6 

önleyeb6l6r (40). 

Bağırsak bağışıklık bar/yer/; doğal 6mmün s6stem ve ed6nsel  6mmün  s6stem6 

6çer6r. Doğal 6mmün s6stem, zararlı m6kroorgan6zmaları ortadan kaldırmak 6ç6n  

spes6f6k olmayan ve bağırsak mukozal bar6yer fonks6yonunun korunmasında öneml6 

b6r rol oynadığı kanıtlanmış olan müs6nler ve AMP'ler g6b6 maddelerden oluşur (41). 



 11 

AMP'ler, patojenler6n yerel olarak tutulmasına katkıda bulunmanın yanı sıra 

ant6enflamatuvar  etk6ler de göster6rler (42). 

Toll-l6ke reseptörler (TLR), farklı bağışıklık yanıtlarını tet6klemek 6ç6n patojen 

6l6şk6l6 moleküler paternler6 tanıyan, doğal 6mmün s6stemdek6 b6r tür hücre 

transmembran s6nyal 6let6m prote6n6d6r (10). TLR'ler/MYD88 s6nyal yolağı üzer6nden  

bağırsak m6krob6yomunun penetrasyonunu kısıtlamaktadır ve normal b6r bağırsak 

mukozal bar6yer6n6n korunması ve bağırsak homeostaz6s6n6n düzenlenmes6 6ç6n gerekl6 

olduğu düşünülmekted6r (43). 

TLR'ler6n çoğu barsak ep6telyal hücreler6nde 6fade ed6l6r ve akt6vasyonu 

özell6kle goblet hücreler6 olmak üzere sekretuar barsak ep6telyal hücreler6n6n gel6ş6m6 

ve olgunlaşması 6le 6l6şk6l6d6r (10). TLR'ler6n barsak mukozal bar6yer6n bütünlüğünü 

düzenleyerek mukozal hasar ve barsak 6lt6habını etk6leyeb6leceğ6 doğrulanmıştır (44).  

 Ed6nsel 6mmün s6stem, bağışıklık s6stem6n6n öneml6 b6leşenler6nden b6r6 olan 

bağırsakla 6l6şk6l6 lenfo6d dokuyu (GALT) ve SIgA'yı 6çer6r (45). Vücuttak6 en büyük 

lenfo6d doku olan GALT, ant6jenler6 s6nd6rerek, 6şleyerek ve sunarak yabancı 

ant6jenler6 ve anormal ant6jenler6 zamanla tanıdıktan sonra bağışıklık yanıtıyla 

koord6nel6 çalışacak s6tok6nler6n ve ant6korların üret6m6n6 teşv6k eder (10).  Ayrıca 

etk6l6 adapt6f bağışıklık tepk6s6 oluşturmak ve mukozal bağışıklık tepk6s6n6 veya 

bağışıklık toleransını 6ndüklemek 6ç6n T ve B lenfos6tler6 de akt6ve eder (46). Bağırsak 

bağışıklık bar6yer6ndek6 ed6nsel 6mmün s6stem6n b6r d6ğer b6leşen6, B hücreler6 

tarafından salınan vücutta en bol bulunan 6mmünoglobul6n olan SIgA'dır (10).  

Mukozal 6mmün s6stem, 6st6lacı patojenlere karşı f6z6ksel ve 6mmünoloj6k 

savunmanın 6lk hattıdır (47). Mevcut çalışmalar, zonul6n yolunun, bağırsak 

m6krob6yomunun ve TLR s6nyal yolunun, bağırsak mukozal bar6yer6n6n düzenley6c6 

mekan6zmaları olarak görev yapab6leceğ6n6 ve vücuttak6 homeostaz6s ve 

enflamasyonun düzenlenmes6ne katılab6leceğ6n6 göstermekted6r (10). 

M/krob/yal Bar/yer; 6nsan bağırsağında esas olarak Bactero(des, 

F(rm(cutes, Proteobakter(ler ve Act(nomyces’ten oluşan çok sayıda m6krob6yom 

vardır (10). Bağırsak m6krob6yomları patojenler6n 6st6lasını önler ve ant6bakter6yel 

maddeler salarak zararlı veya patojen bakter6 türler6n6n kolon6zasyonuna karşı d6renc6 

arttırmakla b6rl6kte  bağışıklık toleransını ve homeostaz6y6 korumak 6ç6n bağırsak 

bağışıklık s6stem6n6n ant6jenlere aşırı tepk6s6n6 sınırlar (48). 
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Şek.l 2.4. Bağırsak mukozal bar'yer'n'n b'leş'm' (10). 

 
Bes6nler6n bağırsak ep6tel6nden geç6ş6, su ve 6yonların em6l6m6, bağırsak lümen6 

6le mukoza arasında hem akt6f (taşıyıcılar) hem de pas6f (d6füzyon) süreçler6n b6r 

sonucu olarak gerçekleş6r ve buradan kan dolaşımına ulaşab6l6rler. Enteros6tler, ap6kal 

ve bazolateral membrandak6 6yon kanalları, taşıyıcıları ve pompaları neden6yle taşıma 

rolünde oldukça akt6ft6rler. Ep6tel boyunca taşıma 6ç6n paraselüler ve transselüler yol 

olmak üzere 6k6 ana yol kullanılır(49). 

Transselüler yol, enteros6t zarı boyunca çözünen madden6n taşınmasına 6z6n 

ver6r. Daha küçük h6drof6l6k ve l6pof6l6k b6leş6kler, pas6f yollarla enteros6t zarının l6p6t 

ç6ft tabakası boyunca yayılır. Ayrıca, ep6telyal geç6rgenl6k, taşıyıcıların aracılık ett6ğ6 

akt6f taşıma mekan6zmaları ve 6yonlar, am6no as6tler ve spes6f6k ant6jenler 6ç6n çeş6tl6 

endos6toz, transs6toz ve ekzos6toz mekan6zmaları tarafından düzenlen6r. Prote6nler ve 

bakter6yel yan ürünler g6b6 daha büyük maddeler, endos6toz kullanılarak hücreler 

tarafından yakalanır ve s6toplazma boyunca akt6f olarak taşınır (50). Bakter6ler, 

v6rüsler ve d6ğer parçacıklar, moleküller6n reseptörler yoluyla hücre zarına 

bağlanmasını 6çeren endos6toz veya fagos6toz yoluyla bu konakçı g6r6ş 

mekan6zmalarından yararlanır (51).  

Paraselüler yol, 6k6 b6t6ş6k ep6tel hücres6 arasındak6 boşluk boyunca 

moleküller6n toplam pas6f transep6telyal akışının %85'6ne 6z6n ver6r ve part6kül g6r6ş6n6 

sınırlamak 6ç6n farklı boyutta gözenekler serg6leyen sıkı bağlantılarla düzenlen6r. Bu 

yol, lümen ant6jenler6ne karşı etk6l6 b6r bar6yer ve bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n b6r 

bel6rley6c6s6d6r (52).  
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Bağırsak lümen6 ve submukoza arasındak6 moleküler geç6ş6 düzenleyen 

paraselüler boşluk 19. yüzyılda tanımlanmış olup daha sonra sıkı bağlantılar, yapışık 

bağlantılar ve desmozomlar olarak ayrılmıştır (13, 49, 53).  

Bu b6leşenler arasında bulunan sıkı bağlantılar bağırsak f6z6ksel bar6yer6n6n ana 

bel6rley6c6s6d6rler (33, 36). Sıkı bağlantılar, çok sayıda prote6n6n b6r araya gelmes6yle 

oluşan ve ep6tel hücreler6n6n en ap6kal bölges6nde yer alan hücreler arası bağlantılardır 

(36, 49, 54). Su, 6yonlar ve makromoleküller6n paraselüler geç6rgenl6ğ6n6 düzenlerler 

(36, 49, 53). Aynı zamanda ap6kalden bazolateral membran bölges6ne lüm6nal ant6jen 

(organ6zmalar ve toks6nler) translokasyonu 6ç6n anahtardırlar (Şek6l 2.5) (49). 

Vücudun farklı bölümler6 arasında b6r bar6yer oluşturmak 6ç6n gerekl6 olan sıkı 

bağlantılar oklud6n ve claud6n g6b6 farklı b6rleşme moleküller6nden oluşur (36, 53). 

Oklud6n, TJ'ler6n b6rleşt6r6lmes6nde ve parçalanmasında rol oynar (33, 49). Claud6nler, 

paraselüler boşluktan 6yon geç6ş6n6 kontrol ederler (49). Claud6nler6n yanı sıra, TJ 6le 

6l6şk6l6 MARVEL prote6n a6les6 (oklud6n, tr6selül6n, MarvelD3) ve bağlantısal yapışma 

moleküller6 (JAM) sıkı bağlantılara lokal6ze olurlar (54, 55). 

JAM'lar, ep6telyal ve endotelyal hücreler6n yanı sıra lökos6tler ve trombos6tler 

tarafından eksprese ed6len b6r 6mmünoglobul6n alt a6les6d6r. JAM'lar, bağırsak 

geç6rgenl6ğ6 ve enflamasyonun düzenlenmes6nde rol oynarlar (49). 

B6r d6ğer molekül olan tr6cellul6n, ep6tel bar6yer stab6l6tes6n6 ve oluşumunu 

kolaylaştırır ve özell6kle 6yon geç6rgenl6ğ6n6 öneml6 ölçüde bozmadan 

makromoleküllere karşı ep6tel hücre tabakalarını kapatacak temaslarda bulunur (49). 

Transmembran TJ prote6nler6, claud6nler, oklüd6n ve JAM'lar, zonula okludens 

prote6n a6les6n6n üyeler6 olan ZO-1, ZO-2 ve ZO-3 tarafından hücre 6skelet6 

aktom6yoz6n l6fler6ne bağlanır (Şek6l 2.5) (49, 54). Bu etk6leş6m sıkı bağlantının 

bütünlüğünü korur ve moleküller6n paraselüler boşluktan geç6ş6n6 kontrol eder (13).  

Yapışma bölgeler6, transmembran adezyon reseptörler6 ve bunların akt6n 6le 

6l6şk6l6 düzenley6c6 prote6nler6 aracılığıyla b6t6ş6k hücreler arasındak6 yapışmayı 

düzenler (56). Hücre-hücre 6skeletler6 arasındak6 bu bağlantı, cadher6n ve caten6n  

fam6lyasındak6 transmembran adezyon moleküller6 ve bunların hücre 6skelet6n6 

b6rb6r6ne bağlayan prote6n kompleksler6 aracılığıyla gerçekleş6r (49).  
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Esas olarak desmogle6n, desmocoll6n ve desmoplak6n'den oluşan 

desmozomlar, hücreler arasında güçlü yapışma sağlayan bağlantılardır (Şek6l 2.5). 

Komşu hücreler6n hücre 6skelet6ndek6 ara f6lamentler6 de bağlayarak, dokulara 

mekan6k d6renç kazandıran ve hücre morfoloj6s6n6 sürdüren b6r transselüler ağ 

oluştururlar ayrıca farklılaşma, çoğalma ve morfogenez dah6l olmak üzere çeş6tl6 hücre 

6şlemler6nde rol oynayan s6nyal odakları oluştururlar (57). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Şek'l 2.5. Sıkı bağlantılar (34) 

               2.3.1. Bağırsak Bar/yer/n/n Bozulması 

 Bar6yer 6şlev6ne sah6p bağırsak ep6tel6, bağırsak lümen6nden submukozaya sıkı 

b6r şek6lde kontrol ed6len ant6jen geç6ş6nden sorumludur. Bu geç6ş, tolerans 6le 

hastalığa neden olan bağışıklık tepk6s6 arasındak6 hassas dengey6 bel6rler (13).  

TJ bar6yer6 başarısız olduğunda transep6telyal em6l6m ve salgı durur ve 

ant6jenler ve m6kroplar bar6yer6 aşab6l6r (Şek6l 2.6) (58). TJ bar6yer6n6n bozulmuş 

bütünlüğü ve yapısı, bağışıklık hücreler6n6n akt6vasyonuna ve farklı dokularda kron6k 

enflamasyona yol açar (36, 58).  

Bağırsak m6krob6yotası ve mukus tabakasındak6 değ6ş6kl6k ve lum6nal 6çer6ğ6n 

bağırsak duvarının 6ç katmanlarına yer değ6şt6rmes6ne neden olan ep6telyal katmanın 

hasar görmes6 g6b6 çeş6tl6 faktörler bağırsak geç6rgenl6ğ6n6 değ6şt6reb6l6r. S6stemat6k b6r 

6ncelemede, değ6şen bağırsak geç6rgenl6ğ6 6ç6n en güçlü r6sk faktörler6n6n batı tarzı 

d6yet, obez6te, h6pergl6sem6, d6sl6p6dem6, enflamasyon olduğu b6ld6r6lm6şt6r. Bu 

bulgular beslenme ve enfeks6yon faktörler6n6n bağırsak geç6rgenl6ğ6n6 

değ6şt6reb6leceğ6n6 düşündürmekted6r (12). 
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Şek.l 2.6. Kron'k enflamatuvar  hastalığa yol açan olaylar z'nc'r' (15) 
 
1: F'zyoloj'k koşullar altında, spes'f'k bağışıklık hücreler', kemok'n ve s'tok'n aracıları 'le uyum 'ç'nde 

anerj'ye ve dolayısıyla mukozal toleransa yol açan mukozal ant'jen traf'ğ'n'n sıkı b'r kontrolü vardır.  

2: Bağırsak d'sb'yozu, artan m'ktarda zonul'n'n uygunsuz üret'm'ne ve ardından bağırsak bar'yer 

fonks'yonunun fonks'yonel kaybına neden olur, ardından m'krob'yotadan türet'lm'ş ant'jen ve 

endotoks'n lümenden lam'na propr'aya doğru taşınır ve pro-enflamatuvar b'r m'kro ortama neden olan 

doğuştan gelen ve 'mmün düzenley'c' tepk'ler' tet'kler. 

 3: Bu süreç devam ederse, adapt'f b'r bağışıklık tepk's' oluşur ve 'nterferon gama (IFN-γ) ve tümör 

nekroz faktörü alfa (TNF-α) dah'l olmak üzere proenflamatuvar  s'tok'nler'n üret'm'ne neden olur ve 

bu da paraselüler yolun daha fazla açılmasına yol açar. Ant'jenler'n geç'ş', kısır b'r döngü yaratır.  

4: Sonuçta bu süreçler, doğası, hang' organ veya dokunun enflamatuvar süreç tarafından hedef 

alınacağını bel'rleyen spes'f'k konakçı genet'k geçm'ş'nden etk'lenen kron'k enflamatuvar hastalığın 

başlangıcıyla b'rl'kte toleransın kırılmasına yol açar. 

(DH, dendr't'k hücre; IL-10, 'nterlök'n 10; TGF-β, transform'ng growth factor beta; Treg, regulatuar T 

hücreler') 

 
Bağırsak bar6yer6 b6r d6z6 faktörün rol oynadığı d6nam6k b6r s6stemd6r ve artan 

geç6rgenl6k neden6yle artan madde geç6ş6 mutlaka 6şlev bozukluğu anlamına gelmez. 

Bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n artmasından hastalık gel6ş6m6ne doğru 6lerleme, bar6yer 

fonks6yonunu sürdüren faktörlerde b6r denges6zl6k anlamına gel6r ve çeş6tl6 

gastro6ntest6nal hastalıklarda enflamasyon ve bar6yer fonks6yon bozukluğu arasındak6 

6l6şk6 düşünüldüğünde bağışıklık s6stem6 muhtemelen öneml6 b6r etkend6r. Normal 
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koşullar altında, artan geç6rgenl6k bağırsak hastalığının neden6 olarak yeterl6 

olmayacaktır çünkü uyaran azaldığında ep6tel bar6yer6 6y6leşeb6lmekted6r. Bununla 

b6rl6kte, bel6rl6 patoloj6k koşullar altında kend6 kend6n6 düzenleme yeteneğ6 

kaybolab6l6r ve geç6rgenl6ğ6n artmasına katkıda bulunarak kron6k bağırsak 

enflamasyonunu kolaylaştırab6l6r (49). 

Enflamatuvar bağırsak hastalığı; et6yoloj6s6 b6l6nmemekle b6rl6kte, hastaların 

bağırsak geç6rgenl6ğ6 sağlıklı k6ş6lerle karşılaştırıldığında artmıştır (49). Bunun TJ 

prote6nler6ndek6 yapısal değ6ş6kl6klerden, öncel6kle azalmış claud6n-3, 4, 5, 8 ve 

oklud6n ekspresyonundan, ayrıca artan claud6n-2 ekspresyonundan kaynaklandığı 

tesp6t ed6lm6şt6r (59). Ancak akt6f EBH'dak6 bu bağlantı değ6ş6kl6kler6 rem6syondak6 

EBH hastalarında görülmez, bu da TJ değ6ş6kl6kler6n6n hastalığın b6r sonucu olduğunu 

düşündürür (60). Bu hastalarda artan IFN-γ ve TNF-α sev6yeler6 ve bu s6tok6nler6n 

ep6telyal bar6yer üzer6ndek6 etk6s6 göz önüne alındığında, bu değ6ş6kl6klerden abartılı 

b6r enflamatuvar yanıtın sorumlu olduğunu göstermekted6r. Bu nedenle, genet6k ve 

çevresel faktörler6n yanı sıra bar6yer fonks6yonu problemler6 de eklen6nce anormal b6r 

bağışıklık tepk6s6 ve bağırsak enflamasyon tablosu ortaya çıkar (49).  

Çölyak hastalığı, gluten 6ntoleransından kaynaklanan ve genell6kle genet6k 

olarak duyarlı b6reylerde gel6şen oto6mmün b6r hastalıktır (49). ÇH, bağırsak T 

hücreler6n6n gl6ad6ne karşı anormal tepk6s6 neden6yle bağırsak hastalığına neden 

olab6l6r (61). Bu anormal tepk6 sıkı bağlantıların yapısal değ6ş6kl6kler6yle sonuçlanır, 

prote6n6n mukozaya g6rmes6ne 6z6n ver6r ve bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n artmasına katkıda 

bulunan sürekl6 b6r bağışıklık tepk6s6n6 tet6kler. Bu hastaların yen6den düzenlenm6ş 

akt6n f6lamentler6 ve bozulmuş oklud6n, claud6n-3, claud6n-4, ZO-1 ve E-cadher6n 

ekspresyonu serg6led6kler6 görülmüştür (49). Artan geç6rgenl6ğ6n, yüksek zonul6n 

sev6yeler6 6le 6l6şk6l6 olduğu da göster6lm6şt6r (62). 

Bunlar dışında ev tozu akarları, oklud6n ve claud6n6 parçalayan, bar6yer6 

gevşeten ve teor6k olarak alerjenler6n hava yolu ve c6lt ep6tel6nden geçmes6ne 6z6n 

veren b6r dışkı proteazı salgılar. Benzer şek6lde, bazı alerjen6k polen türler6, oklud6n6 

parçalayan ve alerjen g6r6ş6n6 artıran b6r proteaz üret6rler (58).  

Hastalarda gıda alerjenler6n6n yokluğunda b6le bağırsak geç6rgenl6ğ6nde artış 

görülmes6 neden6yle, bozulmuş bağırsak bar6yer fonks6yonu gıda alerj6s6n6n 

patof6zyoloj6s6nde de yer almaktadır (63). Alerj6n6n b6r6nc6l neden6 olarak öne 
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sürülmese de, bel6rl6 çevresel faktörler6n (enfeks6yon, stres vs.) varlığı bağırsak 

geç6rgenl6ğ6n6 ve normal koşullar altında ep6tel bar6yer6n6 asla geçemeyecek olan 

maddeler6n geç6ş6n6 artırır. Bu da duyarlı b6reylerde gıda ant6jenler6ne karşı alerj6k 

yanıtı destekleyeb6l6r (49). 

İrr6tabl bağırsak sendromu, patof6zyoloj6s6 b6l6nmeyen kron6k fonks6yonel b6r 

hastalık olup farklı kl6n6k alt t6plere (6shal, kabızlık, karışık) rağmen tüm hastalarda 

bağırsak geç6rgenl6ğ6nde b6r artış görülür (64). 

Gen6şlet6lm6ş ep6telyal bar6yer teor6s6, ep6telyal bar6yerler6n çevresel ve toks6k 

ajanlar tarafından bozulmasının, sıkı bağlantıların açılmasıyla m6krob6yal d6sb6yoz6s 

ve uzak organlara bakter6yel translokasyona yol açan lokal ve hatta s6stem6k 

enflamatuvar yanıtı 6ndükled6ğ6n6 bel6rtmekted6r. Bu olaylar z6nc6r6n6n alerj6k, 

oto6mmün ve metabol6k hastalıklar g6b6 b6rçok kron6k durumun gel6ş6m6nde rol 

oynadığı göster6lm6şt6r (11). Oto6mmün hastalıklar da dah6l olmak üzere hızla artan 

sayıda hastalığın, sıkı bağlantılardak6 değ6ş6kl6klerle 6l6şk6l6 bağırsak geç6rgenl6ğ6ndek6 

artışa bağlı olduğu kabul ed6lmekted6r (14, 16). 

2.4. ZONULİN  

Zonula occludens toks6n6 (Zot), V. cholera tarafından gel6şt6r6len, hücreler arası 

sıkı bağlantıları açab6len ve bağırsak mukoza bar6yer6n6n bozulmasına yol açab6len b6r 

enterotoks6nd6r (10, 12).  V. cholerae tarafından üret6len Zot’un 6nsandak6 eşdeğer6 

olan zonul6n prote6n6n6n keşf6, bağırsak bar6yer6 geç6rgenl6ğ6n6n bozulması 6le 

hastalıkların mekan6zması arasındak6 bağlantının aydınlatılmasına öneml6 b6r katkı 

sağlamıştır (65). Zonul6n, 6nce bağırsakta bağırsak geç6rgenl6ğ6n6 artıran ve bağırsakta 

doğal 6mmün s6stem’6n b6r parçası olan, pre-haptoglob6n-2 (haptoglob6n-2'n6n öncüsü) 

olarak sınıflandırılan 47-kDa'lık b6r prote6nd6r (10, 12, 15). Serum zonul6n, bağırsak 

geç6rgenl6ğ6n6n potans6yel b6r bel6rtec6 olarak kabul ed6l6r (12). Zonul6n6n b6r başka 

olası f6zyoloj6k rolü, proks6mal bağırsakta m6kroorgan6zma kolon6zasyonuna karşı 

korumadır (doğal 6mmün s6stem’6n parçası olarak) (66). 

Zonul6n6n ana salgısı karac6ğerden olmakla b6rl6kte bey6n, kalp, akc6ğerler, 

böbrek, der6, enteros6tler, yağ dokusu ve bağışıklık hücreler6 g6b6 d6ğer organ ve 

dokular tarafından da salgılanır (12). 

Zonul6n, zonul6n yolunu akt6ve etmek 6ç6n bağırsak ep6tel hücreler6n6n zonul6n 

reseptörüne bağlanır (10). Zonul6n yolu akt6ve ed6ld6ğ6nde, proteazla akt6fleşen 
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reseptör-2 akt6vasyon pept6tler6 tarafından ep6dermal büyüme faktörü reseptörü 

kopyalayacak ve akt6ve ederek proteazla akt6fleşen reseptörü daha da tet6kleyerek ZO-

1 ve oklud6n6n ayrılmasına yol açacaktır (10, 11, 15). 

F6zyoloj6k durumlarda, zonul6n, bakter6yel kolon6zasyonu etk6l6 b6r şek6lde 

önlemek 6ç6n bağırsak lümen6ne ant6m6krob6yal özell6ktek6 sıvının salgılanmasını 

sağlamak 6ç6n sıkı bağlantıları açar (10). Ancak sıkı bağlantıların açılması geç6c6d6r ve 

sıkı b6r şek6lde modüle ed6l6r; zonul6n s6nyal6 b6tt6ğ6nde sıkı bağlantı noktaları tekrar 

kararlı duruma döner (10). Ancak patoloj6k durumlarda, patojenler veya 

l6popol6sakkar6t (gram-negat6f bakter6ler6n ana hücre duvarı b6leşen6), kemok6n 

reseptörü 3 (CXCR3)-MYD88 s6nyal yolu üzer6nde sürekl6 olarak etk6 ederek aşırı 

zonul6n üret6m6ne yol açab6l6r. Yüksek zonul6n sev6yes6, sıkı bağlantıların açılmasını 

uzatmak ve bağırsak mukozal bar6yer6n6n geç6rgenl6ğ6n6 arttırmak 6ç6n zonul6n yolunu 

sürekl6 olarak akt6ve eder, bu da bağırsak mukozal bar6yer6 boyunca ant6jen traf6ğ6n6n, 

proenflamatuvar s6tok6nler üretmek 6ç6n bağışıklık hücreler6n6 akt6ve etmes6ne neden 

olur (10, 13). 

2.4.1. Zonul/n ve Hastalıklar 

Oto6mmün hastalıklar, bel6rl6 organlara yönel6k b6r bağışıklık tepk6s6 neden6yle 

doku hasarı ve fonks6yon kaybı 6le karakter6ze ed6l6r. GALT ve nöroendokr6n ağ 6le 

b6rl6kte, hücreler arası sıkı bağlantıları olan bağırsak ep6tel bar6yer6, ant6jenlere karşı 

tolerans ve bağışıklık arasındak6 dengey6 kontrol eder (16). Zonul6n, 

makromoleküller6n kaçağında ve dolayısıyla tolerans/bağışıklık tepk6s6 denges6nde yer 

alan, ş6md6ye kadar açıklanan hücreler arası sıkı bağlantıların tek f6zyoloj6k 

modülatörüdür, sağlık ve hastalıktak6 rolü halen araştırma konusudur (15, 16). 

İnsanlarda, zonul6n serum konsantrasyonunun yaşlı er6şk6nlerde daha yüksek 

olduğu göster6lm6şt6r (14, 15). Bazı çalışmalarda plazma zonul6n konsantrasyonunun; 

yaş, vücut k6tle 6ndeks6, yağ kütles6 ve yağ yüzdes6, günlük enerj6 alımı ve serum 

glukoz konsantrasyonu 6le poz6t6f korelasyon gösterd6ğ6 bulunmuştur (12).  

Oto6mmün hastalıkların gel6ş6m6n6n enfeks6yonlarla 6l6şk6s6 olduğu yan6 

m6krob6yal ant6jenlere karşı b6r bağışıklık tepk6s6n6n 6ndüklenmes6, kend6 ant6jenler6 

6le çapraz reaks6yona ve oto6mmün6ten6n 6ndüklenmes6ne neden olduğu 

düşünülmekteyd6.  Bu teor6ye göre oto6mmün süreç akt6ve ed6ld6ğ6nde, çevresel 

tet6kley6c6ye sürekl6 maruz kalmaktan bağımsız hale geld6ğ6, kend6 kend6n6 devam ed6p 
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ger6 döndürülemez olduğu ve bazı hayvan modeller6nde m6krob6yal ant6jenler ve kend6 

ant6jenler6 arasındak6 ep6topa özgü çapraz reakt6v6ten6n oto6mmün6tey6 başlattığı 

göster6lm6şt6r. Başka b6r teor6 de m6kroorgan6zmaların akt6f enfeks6yon sırasında 

dokulara doğrudan zarar vererek kend6 ant6jenler6n6 bağışıklık s6stem6ne maruz 

bıraktığını ve bunun oto6mmün6te gel6ş6m6ne yol açtığını 6ler6 sürmekted6r. Oto6mmün 

hastalıklarda ortak b6r payda, oto6mmün b6r sürece yol açan önceden var olan b6rkaç 

koşulun varlığıdır. Bu koşullardan 6lk6 genet6k duyarlılık, 6k6nc6s6, konağın ant6jene 

maruz kalması gerekt6ğ6d6r (16). 

Güncel teor6de çoğu durumda, artan bağırsak geç6rgenl6ğ6 hastalıktan önce 

gel6r ve oto6mmün tepk6ye yol açan çoklu organ sürec6n6 tet6kleyen ant6jen 6let6m6nde 

b6r anormall6ğe neden olur (16). Artan bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n, alerj6k, oto6mmün ve 

metabol6k hastalıklar da dah6l olmak üzere kron6k enflamatuvar hastalıkların 

patogenez6nde genet6k yapı ve çevresel tet6kley6c6lerle b6rl6kte tamamlayıcı b6r unsur 

olduğu öne sürülmüştür (13-15). 

Zonul6n 6nh6b6törü larazot6d asetatın hem hayvan modeller6nde hem de 6nsan 

kl6n6k deneyler6nde enflamasyonu haf6fletmedek6 etk6s6, sadece zonul6n6n b6rçok 

enflamatuvar  hastalıktak6 patojen6k rolünü doğrulamaktadır (15). Zonul6n; RA, 

s6stem6k lupus er6tematozus, T6p 1 d6yabet, ÇH, EBH, mult6ple skleroz, ank6lozan 

spond6l6t, obez6te, ot6zm g6b6 b6rçok hastalıkların gel6ş6m6nde rol oynar (15, 16). Bu 

hastalıklara ek olarak serum zonul6n düzeyler6 6le astım ş6ddet6 arasında anlamlı b6r 

poz6t6f korelasyon olduğunu da göster6lm6şt6r (67). 

Ş6md6ye kadar bel6rlenen zonul6n salınımının en güçlü 6k6 tet6kley6c6s6 

bakter6ler ve gl6ad6nd6r (13, 15, 65). Bağırsak bar6yer6 d6sfonks6yonu seps6s6n 

patogenez6 ve 6lerlemes6n6n güçlü b6r bel6rley6c6s6d6r ve bu yönde b6rçok çalışma 

bulunmaktadır (65, 68, 69) . 

F6zyoloj6k koşullar altında bağırsak ep6tel6 gl6ad6n g6b6 makromoleküllere karşı 

neredeyse geç6r6ms6zd6r. ÇH genet6k yatkınlığın (HLA-DQ2/DQ8), ekzojen 

tet6kley6c6n6n (gluten) ve otoant6jenlerden b6r6n6n (doku transglutam6naz A) b6l6nd6ğ6 

b6r oto6mmün hastalık örneğ6d6r (70). Hastalıkta t6p6k bağırsak hasarına yol açan, 

genler (hem HLA hem de HLA 6le 6l6şk6l6 olmayan) ve çevre (yan6 gluten) arasındak6 

etk6leş6md6r (71). F6zyoloj6k koşullar altında, bu etk6leş6m, hücreler arası TJ tarafından 

engellen6r (70, 72). Glutende bulunan gl6ad6n, MyD88 6le b6rleşerek akt6ve olan 
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CXCR3 tarafından b6r zonul6n salınım tepk6s6n6 tet6kler ve bunu tak6ben bağırsak 

geç6rgenl6ğ6nde b6r artış olur (65). Bu durum tedav6de d6yetten gluten6n çıkarılmasına 

gerekçe sağlar. Gluten6n kes6lmes6n6n ardından semptomlar düzel6r, oto6mmün sürec6n 

b6yobel6rteçler6 normal sınırlara döner ve bağırsak oto6mmün hasarı 6y6leş6r. Bu 

sonuçlar, genler ve çevresel tet6kley6c6ler arasındak6 etk6leş6m6n önleneb6lmes6 

koşuluyla, oto6mmün sürec6n ters6ne çevr6leb6leceğ6 f6kr6n6 desteklemekted6r (16).  

T6p 1 d6yabetl6 hastaların yaklaşık %50's6nde serum zonul6n düzeyler6n6n 

arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Hem hayvan modeller6nde hem de t6p 1 

d6yabet hastalarında yapılan b6r çok çalışma; bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n t6p 1 d6yabet 

gel6ş6m6nden önce arttığını gösterm6şt6r (15). 

2.5. HUMAN THYMUS EXPRESSED CHEMOKİNE (TECK/CCL25) 

Kemok6nler, çok çeş6tl6 b6yoloj6k fonks6yonlara aracılık eden gen6ş b6r prote6n 

a6les6d6r (17). En 6y6 tanımlanmış 6şlevler6 lökos6tler6n bel6rl6 enflamasyon bölges6ne 

göçünü kontrol etmekt6r (73). Küçük s6tok6nler olarak tanımlanan kemok6nler, 

bağışıklık hücreler6n6n yerleş6m6n6 ve göçünü kontrol eden farklı kemok6n reseptörler6 

6le etk6leş6me g6reb6l6rler. Vücut ant6jen tarafından uyarıldığında kemok6nler, 

endotelyal ve dendr6t6k hücreler (DH) g6b6 çeş6tl6 hücreler tarafından salgılanab6l6rler 

(18). 

Bağışıklık s6stem6n6n akt6vasyonu üzer6ne eksprese ed6len enflamatuvar 

kemok6nler ve yapısal olarak eksprese ed6len homeostat6k kemok6nler olmak üzere 6k6 

fonks6yonel gruptan oluşurlar (17, 18). Enflamatuvar kemok6nler, enfeks6yonun ve 

doku hasarının kontrolünde b6r role sah6pt6r, homeostat6k kemok6nler 6se bağışıklık 

s6stem6n6n yeterl6 fonks6yonu 6ç6n gerekl6 olan sürekl6 bazal hücre göçü sev6yes6n6 

koord6ne ederler (17).  

Kemok6nler6n ekspresyonu, kemok6nler6n salgılanmasını 6nh6be edeb6len 

6nterlök6n (IL)-10 ve glukokort6ko6dler g6b6 çeş6tl6 faktörler aracılığıyla düzenlen6rken, 

IL-1 ve tümör nekroz faktör (TNF)-α, kemok6nler6n ekspresyonunu arttırab6l6r (74). 

Pek çok kemok6n mevcut olmakla b6rl6kte bunlardan dördü (CCL25, CCL28, 

CXCL14 ve CXCL17), mukozal dokularda homeostat6k olarak eksprese ed6ld6kler6 

6ç6n mukozal bağışıklıkta özell6kle öneml6d6rler (Şek6l 2.7) (75). Başlangıçta TECK 

olarak b6l6nen CCL25, öneml6 b6r kemok6nd6r ve kromozom 19p13.2 üzer6nde bulunur 

(76, 77). Reseptörü CCR9'dur (76). 
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TECK’6n t6mus ve 6nce bağırsakta yüksek sev6yelerde eksprese ed6ld6ğ6 

görülmüştür ancak ana ekspresyon bölges6 6nce bağırsaktır (Şek6l 2.7) (73, 

75).  İntegr6n hom6ng reseptörü α47 ve CCR9'un up regülasyonu yoluyla bağırsağa 

özgü hafıza T hücreler6n6n traf6ğ6n6 düzenleyeb6ld6ğ6 bulunmuştur (78). TECK, 

t6mos6tler, makrofajlar ve DH üzer6nde etk6 gösteren ve t6m6k öncüller6n toplanmasına, 

t6mos6tler6n t6mus 6ç6ne göçüne ve t6m6k DH toplanmasına neden olan kemotakt6k b6r 

faktördür (18, 76). T hücreler6 ve progen6tör hücreler, t6m6k ep6tel ve çevre yapılar 

tarafından üret6len CCL21/SLC ve CCL25/TECK'e yanıt olarak t6musa g6rer 

(79). CD4 + ve CD8 + T lenfos6tler6 tarafından yüksek sev6yelerde eksprese ed6len 

CCR9 bu hücreler6 subkapsüler bölgeye yönlend6r6r (79, 80).  

 

 
Şek.l 2.7. İnsan vücudunda mukozal kemok'nler'n ekprese ed'ld'kler' bölgeler 

 

CCR9 ve CCL25, çeş6tl6 enflamatuvar hastalıklarda rol oynayan ve 

enflamatuvar yanıtları teşv6k eden CC kemok6n alt a6les6n6n 

üyeler6d6r. CCR9/CCL25'6n oto6mmün hastalıklar ve kard6yovasküler hastalık, hepat6t, 

RA,  EBH ve astım g6b6 hastalıklarda rolü olduğu düşünülmekted6r (18). TECK, 

bağışıklık hücres6 gel6ş6m6 6ç6n öneml6d6r, ancak kanserlerde kars6nogeneze ve 

hastalığın 6lerlemes6ne yol açab6l6r (76).  

COVID-19 hastalarında CCL25 sev6yeler6 yükselm6şt6r ve CCL25'6n 

bağırsaklarda enflamasyonu arttırarak bağırsak mukozal bozukluğuna katkıda 

bulunab6leceğ6 varsayılmaktadır (81). 
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CCL25 ve CCR9'un, GALT'dak6 akt6vasyonları tak6ben 6nce bağırsak ep6tel6ne 

efektör lenfos6tler6n alınmasında 6şlev gördüğü b6l6nmekted6r (75, 82). Bağırsaklara 

lenfos6t geç6ş6, enter6k patojenlere karşı savunma 6ç6n kr6t6k öneme sah6pt6r. Bununla 

b6rl6kte, bu süreçler muhtemelen bağırsak oto6mmün ve enflamatuvar hastalıkların 

patoloj6s6ne katkıda bulunmaktadır. Bu durum bağırsak lenfos6tler6n6n alımına katılan 

CCL25 g6b6 kemok6nler6, dokuya özgü ant6-enflamatuvar  6laçların gel6şt6r6lmes6 6ç6n 

caz6p hedefler hal6ne get6r6r (82). Bu sonuçlar hep b6rl6kte değerlend6r6ld6ğ6nde, T 

hücre gel6ş6m6 ve 6nce bağırsak bağışıklığında CCL25/CCR9’un öneml6 b6r rolü 

olduğunu ve CCL25/CCR9 yolunu hedef alan 6mmünmodülatör 6laçlar 

gel6şt6r6leb6leceğ6n6 düşündürmekted6r (83). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Sağlık B6l6mler6 Ün6vers6tes6 Bursa Yüksek İht6sas Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkez6, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kl6n6ğ6ne Ek6m 2023-N6san 2024 

tar6hler6 arasında başvuran 1-24 ay arasında akut bronş6ol6t tanısı alan hastalar ve aynı 

dönemde tamamen sağlıklı, ek hastalığı olmayan rut6n kontrol 6ç6n sağlam çocuk 

pol6kl6n6ğ6ne başvuran, tetk6k 6stenen sağlıklı çocuklar kontrol grubu olarak çalışmaya 

alındı. Çalışmaya katılacak olan hastalar önces6nde b6lg6lend6r6ld6 ve yazılı onamları 

alındı. Prospekt6f olarak yürütülen bu çalışmada hastaların kl6n6ğe başvurusundan, 

tak6p ve tedav6n6n sonlanmasına kadar olan süreç gözlemsel olarak değerlend6r6l6p 

araştırma formu 6le kayıt altına alındı. 

3.1. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

B6r ay 6le 24 ay arası, daha önce bronş6ol6t geç6rmem6ş, b6l6nen b6r hastalığı 

olmayan, büyüme ve gel6şmes6 yaş grubu 6le uyumlu olan akut bronş6ol6t tanısı alan 

hasta, aynı dönemde aynı yaş grubunda b6l6nen hastalığı olmayan rut6n kontrol 6ç6n 

sağlam çocuk pol6kl6n6ğ6ne başvuran sağlıklı çocuklar çalışmaya dah6l ed6ld6. 

3.2. ÇALIŞMADAN HARİÇ TUTMA KRİTERLERİ 

Konjen6tal kalp hastalığı, kron6k akc6ğer hastalığı (bronkopulmoner d6splaz6, 

k6st6k f6broz6s vs), 6mmün yetmezl6k, konjen6tal trakeaözefageal patoloj6, 

6mmünsupres6f 6laç kullanımı, metabol6k hastalık g6b6 kron6k hastalıkları, yapısal 

problem6 olan olgular çalışma dışı tutuldu. 

3.3. ÇALIŞMA YÖNTEMİ 

Çalışmamız 80 akut bronş6ol6t olgusu ve kontrol grubunda yer alan 40 sağlıklı 

çocuk 6le yürütüldü. Akut bronş6ol6t olgularının kl6n6k ş6ddet6n6n bel6rlenmes6 6ç6n 

MTS kullanıldı. Bu kl6n6k skorlama kullanılarak hastalar haf6f ve orta-ağır olmak üzere 

6k6 gruba ayrıldı. Her b6r gruba 40 hasta dah6l ed6ld6. Başvuru anındak6 kl6n6k skorları 

gözlem formuna not ed6ld6. Serv6s veya yoğun bakım ün6tes6ne yatan hastalar yattıkları 

dönem boyunca tak6p ed6ld6 ve aldıkları tedav6ler kayded6ld6. 

Hastaların ver6 formuna yaş, c6ns6yet, gebel6k haftası, annen6n gebel6k yaşı, ne 

kadar süre anne sütü aldığı, tütün maruz6yet6, çocukta ve a6lede alerj6 öyküsü, tedav6 

önces6 MTS, serv6s ve/veya yoğun bakım yatış 6ht6yacı, yatış süreler6, yatış süres6nce 

almış olduğu solunum desteğ6, med6kal tedav6ler, kan tetk6kler6nde lökos6t, nötrof6l, 
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lenfos6t, monos6t sayıları ve CRP değer6 not ed6lerek taburcu olana kadark6 süreç olgu 

rapor formu 6le kayıt altına alındı. 

Hastanın tak6p ve tedav6s6 sırasında kl6n6syen tarafından 6stenen kan tetk6k 

sonuçları kayded6ld6. İsten6len kan tetk6kler6nden zonul6n ve TECK çalışılması 6ç6n 

b6yok6mya tüpler6ne beş ml kan ayrıldı. Kanlar 20 dak6ka pıhtılaşma 6ç6n beklet6l6p, 

2000-3000 r.p.m.’de 20 dak6ka santr6füj ed6lerek süpernatan kısımları atıldıktan sonra 

serumları ayrılarak, ependorflara her hasta 6ç6n ç6ft numune olacak şek6lde 

pors6yonlandı. Aşırı hemol6z 6çeren veya uygunsuz numuneler çalışma dışı bırakıldı. 

Kabul kr6terler6ne uygun numuneler -20 derece no-frost der6n dondurucuda saklandı. 

Hedeflenen çalışma sayısına ulaşıldığında serum örnekler6 oda ısısında beklet6lerek 

er6t6ld6 ve k6t protokoller6ne uygun olarak Uludağ Ün6vers6tes6 İmmünoloj6 Ana B6l6m 

Dalı’nda çalışıldı.  

ELISA /le Serum Zonul/n ve TECK Düzeyler/n/n Saptanması 

Sadece araştırma amaçlı t6car6 olarak üret6len ELISA k6tler6nde human zonul6n 

ve TECK/CCL25 (SunRed B6o, Shangha6, Ch6na) (Şek6l 3.1) ver6len çalışma 

prosedürü 6zlenerek prote6n m6ktarları ölçüldü. K6tler6n 6çer6s6nde konsantrasyonları 

b6l6nen prote6n standartlarının verm6ş olduğu opt6k dans6te değerler6 ve konsantrasyon 

değerler6 kullanılarak standart graf6kler elde ed6ld6. Numunelerdek6 prote6nler6n 

konsantrasyonu standart graf6kler kullanılarak M6crosoft Excel programı 6le anal6z6 

yapıldı. Her b6r prote6n 6ç6n k6tler6n ölçüm duyarlılığı TECK; 18.962 ng/ml (25 

ng/ml→7200 ng/ml), zonul6n; 0.223 ng/ml (0.25 ng/ml→70 ng/ml) olarak ver6lm6şt6r. 

 

 
Şekil 3.1. ELISA kit reaktifleri 
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ELISA Protokolü 

Human zonulin ve TECK/CCL25 (SunRed Bio, Shanghai, China) (Şekil 3.1) 

miktarları her iki protein için de aynı olan biotin double antikor kantitatif sandviç 

ELISA yöntemi kit prosedürlerine uygun şekilde basamaklar halinde aşağıdaki sıra ile 

yapıldı; 

* Çalışma öncesi tüm reaktifler oda ısısına getirildi. 

* Her bir kit için standartlar çalışma prosedürlerine göre dilüe edildi. 

 

Tablo 3.1.  Zonulin için standart dilüsyonlar 
40 ng/mL Standart No.5 120µl Orjinal Standart + 120µl Standart Dilüent 

20 ng/mL Standart No.4 120µl Standart No.5+ 120µl Standart Dilüent 

10 ng/mL Standart No.3 120µl Standart No.4 + 120µl Standart Dilüent 

5 ng/mL Standart No.2 120µl Standart No.3+ 120µl Standart Dilüent 

2,5 ng/mL Standart No.1 120µl Standart No.2 + 120µl Standart Dilüent 

 
           Tablo 3.2.  TECK için standart dilüsyonlar 
4000 ng/mL Standart No.5 120µl Orjinal Standart + 120µl Standart Dilüent 

2000 ng/mL Standart No.4 120µl Standart No.5+ 120µl Standart Dilüent 

1000 ng/mL Standart No.3 120µl Standart No.4 + 120µl Standart Dilüent 

500 ng/mL Standart No.2 120µl Standart No.3+ 120µl Standart Dilüent 

250 ng/mL Standart No.1 120µl Standart No.2 + 120µl Standart Dilüent 

 
* Boş kuyucuklara kromojen solüsyon A, B ve stop solüsyonları eklendi.  

* Standart solüsyon kuyucuklarına 50’şer µl streptavidin-HRP ve 50’şer µl 

standart eklendi. 

* Örnek kuyucuklarına 40’ar µl örnek, 10’ar µl protein antikorları ve 50’şer µl 

streptavidin-HRP eklendi. 

* Seal plate, membrane ile kapatılarak yavaşça çalkalandı ve 37ºC’de 60 dakika 

inkübe edildi. 

* Distile su ve washing buffer kullanılarak 30X sulandırma ile yıkama 

solüsyonları hazırlandı.  

* İnkübasyon sonrasında kuyucuklardaki sıvı alındı. Geri kalanlar silkeleme ile 

tamamen boşaltıldı. Sonrasında kuyucuklara yıkama solüsyonu eklendi. Otuz saniye 

beklendi sonra sıvı tekrar alındı. Yıkama işlemi bu şekilde beş kez tekrarlandı.  
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* Tüm kuyucuklara önce 50’şer µl kromojen A solüsyonu ve sonrasında 

kromojen B solüsyonu eklendi. Hafifçe çalkalandıktan sonra ışıktan korunarak 

37ºC’de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

* İnkübasyon bitiminde tüm kuyucuklara 50’şer µl stop solüsyonu eklenerek 

maviden sarıya olan renk değişimi gözlendi (Şekil 3.2).  

 

 
Şekil 3.2. ELISA plağında maviden sarıya renk değişimi. 

 

* Stop solüsyonu eklendikten sonra boş kuyucuk sıfır olarak alınarak her bir 

kuyucuğun absorbansı 450 nm dalga boyunda ELISA okuma cihazında (Tecan, 

Austria) okutuldu (Şekil 3.3). 

 

 
Şek.l 3.3. Spektrofotometre c'hazında okutma. 
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Bu tez çalışması 6ç6n, Sağlık B6l6mler6 Ün6vers6tes6 Bursa Yüksek İht6sas Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkez6 Et6k Kurulu’ndan 11.01.2023 tar6h6 2011-KAEK-25 

2023/01-15 protokol numarası 6le onay alındı. 

 

3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstat6ksel anal6z IBM SPSS Stat6st6cs W6ndows, Vers6on 21,0 (Ch6cago, USA) 

6le yapıldı. Sayısal ver6ler6n normal dağılıma uygunluğu görsel (h6stogram ve olasılık 

graf6kler6) ve anal6t6k yöntemlerle (Kolmogorov-Sm6rnov/Shap6ro-W6lk testler6) 

değerlend6r6ld6. Normal dağılıma uyan sayısal ver6ler ortalama ve standart sapma (SD) 

olarak ver6ld6. Normal dağılıma uymayan ver6ler ortanca ve çeyrekler arası veya m6n-

max olarak ver6ld6. Normal dağılıma uyan bağımsız sayısal ver6ler6n 

karşılaştırılmasında Student t test6, normal dağılım göstermeyen bağımsız grup 

karşılaştırılmalarında Mann W6tney U test6 kullanıldı. Normal dağılıma uyan 6k6den 

fazla sayısal grup karşılaştırılmasında tek yönlü varyans anal6z6 (ANOVA) kullanıldı. 

Varyansların homojenl6ğ6n6 değerlend6rmek 6ç6n Levene test6 kullanıldı. Varyansların 

homojen olması durumunda Tukey HSD, varyansların homojen olmaması durumunda 

Tamhane T2 testler6 6le 6k6l6 karşılaştırmalar yapıldı. Alt grupların 6k6l6 

karşılaştırılmasında 6stat6st6ksel anlamlılık 6ç6n Bonferron6 düzeltmes6 yapıldı. Normal 

dağılıma uymayan 6k6den fazla sayısal ver6ler6n karşılaştırılması Kruskal-Wall6s 

varyans anal6z6 kullanılarak yapıldı. Anlamlı çıkan sonuçların 6k6l6 karşılaştırılmasında 

Mann W6tney U test6 6le yapıldı. İk6l6 karşılaştırmalar 6ç6n y6ne Bonferron6 düzeltmes6 

yapıldı. Oranlar sayı ve yüzde olarak ver6ld6. Kategor6k ver6ler6n karşılaştırılmasında 

yer6ne göre Pearson Ch6-Square test6 yer6ne göre F6sher’s Exact test6 kullanıldı. Orta-

ağır akut bronş6ol6t gel6ş6m6nde r6sk faktörler6n6 bel6rlemek 6ç6n tek değ6şkenl6 anal6zler 

6le 6ncelenmes6 sırasında yer6ne göre K6-kare, F6sher, Student t test6 ve Mann-Wh6tney 

U testler6 kullanıldı. Çok değ6şkenl6 anal6zde, öncek6 anal6zlerde elde ed6len faktörler 

kullanılarak orta ağır akut bronş6ol6t gel6ş6m6n6 öngörmedek6 bağımsız pred6ktörler 

loj6st6k regresyon anal6z6 kullanılarak 6ncelend6. Model uyumu 6ç6n Hosmer-

Lemeshow test6 kullanıldı. İstat6st6ksel anlamlılık p≤0.05 kabul ed6ld6.  

Graf6k ç6z6m ve tasarımları GraphPad Pr6sm (Vers6on 10) programı 6le yapıldı. 
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4. BULGULAR 
 

Sağlık B6l6mler6 Ün6vers6tes6 Bursa Yüksek İht6sas Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkez6, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları kl6n6ğ6ne Ek6m 2023-N6san 2024 

tar6hler6 arasında başvuran, çalışmaya dah6l ed6lme kr6terler6n6 karşılayan 1-24 ay 

arasında 80 akut bronş6ol6t tanısı alan hasta ve aynı dönemde tamamen sağlıklı, ek 

hastalığı olmayan rut6n kontrol 6ç6n sağlam çocuk pol6kl6n6ğ6ne başvuran, tetk6k 

6stenen sağlıklı 40 çocuk kontrol grubu olarak çalışmaya dah6l ed6ld6. Ancak 

laboratuvar ver6ler6 elde ed6ld6kten sonra çalışma k6tler6n6n ölçüm duyarlılığının 

altında veya üstünde değerlere sah6p olan ve/veya aşırı uç değerler6 olan, 6k6s6 kontrol 

grubundan, 6k6s6 de hastalık grubundan olmak üzere dört katılımcı çalışma dışında 

bırakılarak toplam 116 katılımcı 6le çalışma ver6ler6 değerlend6r6ld6. Katılımcıların 

39’u haf6f, 39’u orta-ağır hastalardan ve 38’6 sağlıklı kontrollerden oluşmaktaydı.  

Ağır bronş6ol6t olgusu sadece üç tane olduğundan, bundan sonrak6 bölümlerde 

orta-ağır grubu orta hastalık grubu olarak 6s6mlend6r6ld6.  

Katılımcıların yaş ortalaması 9,9±6,9 aydı, yaş dağılımı açısından gruplar 

arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark tesp6t ed6ld6 (p˂0.001).  Katılımcıların yaş 6le 6lg6l6 

demograf6k ver6ler6 Tablo 4.1 de sunuldu. Post-hoc anal6zler yapıldığında bu 

farklılığın haf6f hasta grubundan kaynaklandığı görüldü (p˂0.001). Yaşlara a6t post-

hoc test sonuçları Tablo 4.2 de özetlend6. 

 

Tablo 4.1. Gruplara göre yaş dağılımları* 

Gruplar Haf/f Orta Kontrol Tüm p 

Yaş 5,2±3,3 10,9±7,6 13,9±6,1 9,9±6,9 ˂0.001 
*Sonuçlar ortalama ve standart sapma olarak ver'lm'şt'r 

 

Tablo 4.2. Yaş dağılımın post-hoc test sonuçları* 

 Haf/f Orta Kontrol 

Haf/f  ˂0.001 ˂0.001 

Orta ˂0.001  0.08 

Kontrol ˂0.001 0.08  
* Bonferron' düzeltmes'ne göre p değer' 0.016 kabul ed'lm'şt'r. 
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Bronş6ol6t grubundak6 katılımcıların gestasyon haftasının ortanca değer6 39 

6ken, anne yaşları ve emz6rme süres6n6n ortalaması sırası 6le 26,9 ay ve 4,9 ay 6d6. Hasta 

gruplarında MTS’n6n ortalaması 5,7 6ken, hasta yatış günü ortalama 3,5 6d6. Hasta 

gruplarına a6t sayısal ver6ler ve 6stat6st6ksel karşılaştırmalar Tablo 4.3, y6ne aynı 

ver6lere a6t graf6kler de Şek6l 4.1 de görsel olarak sunuldu. 

 

Tablo 4.3. Hasta grubunda sayısal ver/ler/n karşılaştırılması 

Gruplar Haf/f Orta Tüm p 

Anne Yaşı* 26,4±5,3 27,3±7 26,9±6,2 0.50 

Emz/rme Süres/* 4±3,2 5,7±4,8 4,9±4,1 0.07 

Yatış Gün Sayısı* 2,4±2 4,6±2,6 3,5±2,6 ˂0.001 

Mod/f/ye Tal Skoru* 3,7±1 7,6±1,7 5,7±2,4 ˂0.001 

Gestasyon Haftası& 38(31-41) 38(30-40) 39(30-41) 0.32 
*Sonuçlar ortalama ve SD, &; Sonuçlar ortanca ve m'n-max olarak ver'lm'şt'r. 
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Şek.l 4.1. Hasta grubunda sayısal ver'ler'n karşılaştırılması 
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Katılımcıların çoğunluğu erkeklerden oluşurken (%56,9), c6ns6yet dağılımı 

açısından gruplar arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.14). Gruplara a6t 

c6ns6yet dağılımı Tablo 4.4 de özetlend6. Kız erkek oranının toplam katılımcılar 

arasındak6 oranı Şek6l 4.2 de ver6ld6. 

 

Tablo 4.4. Gruplar arası c/ns/yet dağılımının karşılaştırılması 

  Hasta Grupları 
Toplam  p 

  Haf/f Orta Kontrol 

C/ns/yet Kız(n%) 16(32) 13(26) 21(42) 50(100) 

0.14 Erkek(n%) 23(34,3) 26(39,4) 17(25,8) 66(100) 

Toplam 39(33,6) 39(33,9) 38(32,8) 116(100) 

 

 

Şek'l 4.2. Çalışma grubuna göre c'ns'yet dağılımı 
 
 
 

Hasta grubunda h6çb6r hastada alerj6 öyküsü yok 6ken, haf6f hasta grubu 6le orta 

hasta grupları arasında, evde tütün kullanımı, a6lede astım öyküsü ve a6lede alerj6 

öyküsü parametreler6 arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark saptanmadı.  
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Hastaların %52,5’6 pas6f olarak tütün dumanına maruz kalmakla b6rl6kte, tütün 

dumanına maruz kalma açısından hastalık grupları arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark 

saptanmadı (Tablo 4.5).  

 
Tablo 4.5. Hasta grupları arasında kategor/k ver/ler/n karşılaştırılması 

Kategor/k Ver/ler Haf/f (n, %) Orta (n, %) p 

Evde 

Tütün 

Maruz/yet/ 

Var 23(59) 18(46,2) 

0.36 Yok 16(41) 21(53,8) 

Toplam 39(100) 39(100) 

A/lede 

Alerj/ 

Öyküsü 

Var 2(5,1) 0 

0,49 Yok 37(94,9) 39(100) 

Toplam 39(100) 39(100) 

A/lede 

Astım 

Öyküsü 

Var 3(7,7) 3(7,7) 

1 Yok 36(92,3) 36(92,3) 

Toplam 39(100) 39(100) 

 

Hasta grubunun 64’ü (%82,1) yatan hastalardan oluşmaktaydı. Y6ne hasta 

grubundan 11 (%14,1) hasta maske 6le oks6jen 6ht6yacı duyarken, sek6z hastanın 

(%10,3) yüksek akış vent6lasyon 6ht6yacı vardı. 

Altı ayın üzer6ndek6 hastalar 6ç6n en az altı ay, altı ay altında olan hastalar 6ç6n 

ayına uygun anne sütü almak yeterl6 anne sütü almak 6ç6n kr6ter olarak alındığında; 

yeterl6 düzeyde anne sütü almayan hastaların %33’ü (6/18) solunum desteğ6ne 6ht6yaç 

duyarken, yeterl6 anne sütü alan hastaların %21,7’s6 (13/60) solunum desteğ6ne 6ht6yaç 

duymuştur. Her ne kadar gruplar arasında oransal fark olmakla b6rl6kte 6stat6st6ksel 

anlamlı fark tesp6t ed6lmed6 (p=0.35). 

Hastalar solunum desteğ6 6ht6yacına göre var veya yok d6ye kategor6ze 

ed6ld6ğ6nde, solunum desteğ6ne 6ht6yaç duyanların ortalama MTS 8,4±2 6ken solunum 
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desteğ6ne 6ht6yaç duymayanların MTS ortalaması 4,8±1,7 olarak bulundu. MTS 

arasındak6 fark 6stat6st6ksel olarak yüksek düzeyde anlamlıydı (p˂0.001). 

Akut bronş6ol6tte yaşın b6r b6r6ml6k artışının orta ağır bronş6ol6t gel6ş6m r6sk6n6 

1,6 kat arttırdığı bulunurken, d6ğer taraftan akut bronş6ol6t r6sk6n6 arttıran başka b6r 

faktör tesp6t ed6lemed6 (Tablo 4.6).  

Test6n geçerl6l6ğ6 Hosmer-Lemeshow test6 6le değerlend6r6lm6ş olup (p=0.692) 

model uyumu oldukça yüksek bulundu.  

 

 

 

Tablo 4.6. Akut bronş/ol/t ş/ddet/nde r/sk faktörler/n/n değerlend/r/lmes/ 

Değ/şkenler p OR 
%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

Yaş 0.061 1,646 0,978 2,771 

Gestasyon haftası 0.499 0,904 0,674 1,212 

Anne yaşı 0.963 1,003 0,898 1,119 

C/ns/yet 0.327 0,507 0,130 1,970 

Anne sütü süre 0.146 0,665 0,384 1,152 

Tütün maruz/yet/ 0.850 0,873 0,214 3,558 

A/lede alerj/ 0.999 0,000 0,000 . 

A/lede astım 0.894 0,834 0,058 11,943 

TECK 0.438 1,000 0,999 1,000 

Zonul/n 0.054 0,950 0,903 1,001 

Lökos/t 0.011 1,000 1,000 1,001 

Nötrof/l  0.647 1,000 0,999 1,000 

Monos/t  0.124 0,998 0,996 1,001 

Yeterl/ süre anne sütü 0.216 0,067 0,001 4,841 
OR; Odds Rat'o 
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Hasta gruplarında zonul6n ve TECK düzeyler6 arasında 6stat6st6ksel olarak 

anlamlı orta yüksek düzeyde poz6t6f yönlü korelasyon olduğu bulundu. MTS ve hasta 

yatış günü arasında benzer b6r korelasyon tesp6t ed6ld6. Hasta gruplarında kl6n6k ve 

laboratuvar ver6ler6 arasındak6 korelasyon Tablo 4.7 de ver6lm6ş olup Şek6l 4.3 de 

görsel olarak sunuldu. 

 

                Tablo 4.7. Hasta gruplarında korelasyon anal/z sonuçları 

 KK p  KK p 

Zonul/n-Yaş 0,10 0.35 TECK-Yaş 0,17 0.12 

Zonul/n-GH* 0,16 0.14 TECK-GH* 0,19 0.08 

Zonul/n-Anne Sütü 0,18 0.10 TECK-Anne Sütü -0,03 0.73 

Zonul/n-MTS -0,25 0.02 TECK-MTS -0,13 0.24 

Zonul/n-Yatış Günü -0,16 0.14 TECK-Yatış Günü -0,18 0.11 

Zonul/n-CRP* -0,5 0.62 TECK-CRP* -0,03 0.78 

Zonul/n-Lökos/t 0,16 0.15 TECK- Lökos/t 0,18 0.11 

Zonul/n-Nötrof/l 0,17 0.12 TECK- Nötrof/l 0,15 0.18 

Zonul/n-Lenfos/t -0,06 0.95 TECK-Lenfos/t  -0,13 0.77 

Zonul/n-Monos/t -0,06 0.59 TECK-Monos/t -0,01 0.92 

Zonul/n-Hb 0,16 0.14 TECK-Hb 0,33 0.003 

Zonul/n-Plt -0,86 0.45 TECK-Plt 0,03 0.73 

Yaş-MTS 0,46 ˂0.001 MTS-Anne Sütü 0,18 0.10 

Yaş-Yatış Günü -1,1 0.33 MTS-Yatış Günü 0,54 ˂0.001 

Anne Yaşı-Yatış Günü -0,17 0.13 Anne Yaşı-MTS -0,72 0.53 

Zonul/n-TECK 0,51 ˂0.001    
KK; Korelasyon Katsayıları, * Spearman korelasyon anal'z', d'ğer tüm korelasyonlar 'ç'n Pearson korelasyon anal'z' 

kullanılmıştır. 
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Şek.l 4.3. Hasta Gruplarında Korelasyon Anal'z Sonuçları 
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Tablo 4.8. Yeterl/ anne sütü alan ve almayan hastalar arasında sayısal 

ver/ler/n karşılaştırması 

Değ/şkenler 
Yeterl/ Anne Sütü Alımı 

Alan Almayan p 

Zonul/n* 19,2±15,6 22,2±15 0.48 

TECK* 1369±1023 2469±1961 0.002 

Hemoglob/n* 10,8±1,3 11,2±1,1 0.30 

CRPδ 8,8(2-89) 13,6(3-82) 0.31 

Lökos/t(b/n) δ 11,8(4,6-32) 12,8(6,3-32) 0.48 

Nötrof/l(b/n) δ 4,9(1-29) 5,6(2,4-28) 0.12 
δ; Sonuçlar ortanca ve m'n-max, *; sonuçlar ortalama standart sapma olarak ver'lm'şt'r.  

 

 
Otuz yed6 hafta ve üzer6 matür bebek olarak tanımlandığında, prematür doğum 

öyküsü olan hastalar 6le matür doğum öyküsü olan hastaların zonul6n ve TECK 

düzeyler6 arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark tesp6t ed6lmed6 (Tablo 4.9).  

 
Tablo 4.9. Prematür ve matür doğum öyküsü olan hastalarda sayısal 

ver/ler/n karşılaştırması 

Değ/şkenler Prematür(26,%33,3) Matür(52,%66,6) p 

Mod/f/ye Tal Skoru* 5,9±2,5 5,6±2,3 0.62 

Yatış Günü* 3,8±2,8 3,4±2,4 0.56 

Zonul/n* 17,3±13,7 21,2±16,2 0.29 

TECK* 1314±1163 1777±1444 0.16 

Lökos/t(b/n) δ 11,8(6,3-32) 11,8(4,6-32) 0.82 

CRP δ 10,4(3,1-89) 10,5(2,3-82) 0.77 
*; Ortalama ve standart sapma, δ;ortanca ve m'n-max  
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Çalışma Grubuna A/t Ver/ler (Üç Grup Ver/ler/) 

Çalışma gruplarında total lökos6t sayısı, nötrof6l, monos6t ve TECK düzeyler6 

arasında   6stat6st6ksel olarak anlamlı düzeyde fark olduğu bulundu. Çalışma grubuna 

a6t sayısal ver6lere a6t sonuçlar Tablo 4.10 da özetlend6, Şek6l 4.4 de görsel olarak 

sunuldu.  

 
Tablo 4.10. Çalışma grupları arasında sayısal verGlerGn karşılaştırılması 

 HafGf Orta Kontrol Tüm p 

LökosGt (bGn)* 11,7(4,6-16,8) 13(6,3-32,9) 9,7(5,6-25,6) 11,5(4,6-32,6) ˂0.001 

NötrofGl(bGn)* 4,2(1-11,7) 6(2,3-29,4) 2,6(1-12,6) 4,2(1-29,4) ˂0.001 

LenfosGt(bGn)δ 5,4±1,8 5,3±2,8 5,5±1,6 5,4±2,1 0.94 

MonosGt δ 0,9±0,4 0,9±0,3 0,6±0,2 0,8±0,3 0.004 

HemoglobGn δ 10,8±1 11,1±1,4 11,2±1,2 11±1,2 0.30 

TrombosGt (bGn) δ 407±118 423±145 382±97 404±122 0.33 

ZonulGn δ 22,6±16,7 17,2±13,7 29,1±20,6 22,9±17,7 0.012 

TECK δ 1717±1382 1508±1360 1730±1565 1658±1429 0.72 

*Sonuçlar ortanca ve m'n-max, δ ortalama ve SD olarak ver'lm'şt'r. 

 
Gruplar arasında monos6t değerler6n6n post-hoc anal6z6nde farklılığın kontrol 

grubundan kaynaklandığı, hasta gruplarına göre daha düşük düzeyde olduğu bulundu.  

Tüm gruplar arasında lökos6t düzeyler6 arasında 6stat6st6ksel düzeyde anlamlı fark 

saptandı. Bu farkın orta-ağır grubun yüksek lökos6t değer6nden kaynaklandığı 

bulundu. Tüm gruplar arasında nötrof6l değerler6 arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark 

saptandı. Bu farkın orta-ağır grubun yüksek nötrof6l düzeyler6nden kaynaklandığı 

bulundu.  

Gruplar arasında zonul6n değerler6n6n post-hoc anal6z6nde farklılığın orta-ağır 

6le kontrol grubu arasındak6 farktan kaynaklandığı, kontrol grubunda zonul6n 

düzeyler6n6n orta-ağır gruba göre oldukça yüksek olduğu bulundu.  
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Şek.l 4.4. Tüm gruplarda sayısal ver'ler'n karşılaştırılması (Graf'klerde sadece anlamlı olan p değerler' 

ver'ld').  
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Kontrol grubunda zonul6n düzey6 hasta grubuna göre 6stat6st6ksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek 6ken, TECK düzeyler6 arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark bulunmadı 

(Tablo 4.11).  

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda zonul/n ve TECK düzeyler/n/n 

karşılaştırılması 

  N Ortalama±SD  p 

Zonul6n  
Hasta  78 19,9±15,4 

0.003 
Kontrol 38 29,1±20,6 

TECK  
Hasta  78 1623±1367 

0.156 
Kontrol  38 1730±1565 

 

Hastalar 0-6 ay, 7-12 ay ve 13-24 ay olarak kategor6ze ed6ld6ğ6nde zonul6n 

düzey6n6n 6lk altı ayda en düşük olduğu, 6k6nc6 altı ayda maks6mum sev6yeye ulaştığı 

sonrak6 dönemde tekrar azalma eğ6l6m6nde olduğu ve bu sayısal farkın da 6stat6st6ksel 

olarak yüksek düzeyde anlamlı olduğu bulundu (p˂0.001). TECK 6ç6n de benzer 

sonuçlar elde ed6ld6 (Tablo 4.12). Post hoc anal6zlerde hem zonul6n hem de TECK 6ç6n 

farkın 7-12 aylık gruptan kaynaklandığı, 7-12 aylık grupta hem zonul6n hem de TECK 

düzey6n6n d6ğer gruplara göre 6stat6st6ksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

bulundu (Tablo 4.13).  

Tablo 4.12. Çalışma grubunda; yaş kategor/ler/ne göre zonul/n ve TECK 

düzeyler/n/n karşılaştırması* 

Yaş n (%) Zonul/n p TECK p 

0-6 ay 47(40) 16,8±13,2  

˂0.001 

1426±1303 

0.009 
7-12 ay 35(30) 35±20,6 2271±1512 

13-24 ay 34(29) 19±13,8 1348±1348 

0-24 ay 116(100) 22,9±17,7 1658±1429 
*Sonuçlar ortalama ve standart sapma olarak ver'lm'şt'r. 
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Tablo 4.13. Yaş gruplarına göre zonul/n ve TECK düzeyler/n/n post hoc 

anal/z sonuçları 

Yaş (Kategor/k) Zonul/n (p) TECK (p) 

0-6*7-12 ay ˂0.001 0.02 

0-6*13-24 ay 0.804 0.96 

7-12*13-24 ay ˂0.001 0.01 
       Bonferron' düzeltmes'ne göre p değer' 0.016 olarak kabul ed'lm'şt'r. 

 

Sağlıklı grupta da yaş kategor6ler6ne göre zonul6n ve TECK düzey6 7-12 aylık 

grupta d6ğer gruplara göre 6stat6st6ksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (Tablo 

4.14). 

 

Tablo 4.14. Kontrol grubunda, yaş kategor/ler/ne göre zonul/n ve TECK 

düzeyler/n/n karşılaştırması* 

Yaş n (%) Zonul/n p TECK p 

0-6 ay 3(7,8) 27,7±25,3 

0.04 

1491±811 

˂0.001 
7-12 ay 17(44,7) 38,1±20,8 2739±1717 

13-24 ay 18(47,3) 20,8±17,1 817±753 

0-24 ay 38(100) 29,1±20,6 1730±1565 
*Sonuçlar ortalama ve standart sapma olarak ver'lm'şt'r. 

 

Tablo 4.15. Kontrol grubunda, yaş kategor/ler/ne göre zonul/n ve TECK 

düzeyler/n/n post hoc anal/z sonuçları 

Yaş (Kategor/k) Zonul/n (p) TECK (p) 

0-6*7-12 ay 0.67 0.28 

0-6*13-24 ay 0.83 0.68 

7-12*13-24 ay 0.03 ˂0.001 
  Bonferron' düzeltmes'ne göre p değer' 0.016 olarak kabul ed'lm'şt'r. 

 



 44 

B6r yaş üzer6 hastalarda yeterl6 anne sütü alanlar 6le almayanlar arasında 

zonul6n ve TECK düzeyler6 arasında 6stat6st6ksel anlamlı fark yoktu (Tablo 4.16). 

Tablo 4.16. B/r yaş üzer/ anne sütü alımına göre zonul/n ve TECK 

düzeyler/n/n karşılaştırılması 

Yeterl/ anne 

sütü alımı 
N (%) Zonul/n  p TECK p 

Hayır  7(43) 20,6±11,1 

0.18 

2817±2063 

0.09 Evet 9(57) 14,3±6,5 1268±756 

Toplam  16(100) 17,1±9 1946±1624 

 

Tüm gruplar üzer6nde yapılan korelasyon anal6z6nde zonul6n ve TECK arasında 

poz6t6f yönlü orta-yüksek düzeyde korelasyon olduğu bulundu. Tüm gruplar üzer6nde 

yapılan korelasyon anal6z sonuçları Tablo 4.17 de sunuldu ve korelasyona a6t görseller 

Şek6l 4.5 de ver6ld6. 

 

Tablo 4.17. Tüm gruplarda korelasyon anal/z sonuçları 

Değ/şkenler KK p  KK p 

Zonul/n-Yaş 0,05 0.58 TECK-Yaş -0,006 0.94 

Zonul/n-Lökos/t 0,46 0.62 TECK- Lökos/t 0,11 0.22 

Zonul/n-Nötrof/l -0,03 0.68 TECK- Nötrof/l 0,05 0.57 

Zonul/n-Lenfos/t 0,03 0.68 TECK-Lenfos/t -0,01 0.83 

Zonul/n-Monos/t -0,12 0.18 TECK-Monos/t 0,03 0.70 

Zonul/n-Hb 0,16 0.20 TECK-Hb 0,29 0.001 

Zonul/n-Plt -0,009 0.33 TECK-Plt 0,02 0.76 

Zonul/n-TECK 0,53 ˂0.001    
KK; Korelasyon Katsayısı, * Spearman korelasyon anal'z', d'ğer tüm korelasyonlar 'ç'n Pearson korelasyon 

anal'z' kullanılmıştır. 
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Şek.l 4.5. Tüm gruplarda korelasyon anal'z sonuçları 
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5. TARTIŞMA 
 

Bronşiolit, genellikle bebeklerde ve küçük çocuklarda görülen bir ASYE’dir. 

Bronşiolit, virüsler terminal bronşioler epitel hücrelerini enfekte ettiğinde ortaya çıkar 

ve küçük bronşlarda ve bronşiollerde doğrudan hasara ve iltihaplanmaya neden olup; 

ödem ve aşırı mukus küçük hava yollarının tıkanmasına ve atelektaziye yol açar (84). 

Amerikan Pediatri Akademisi ve diğer tıbbi kılavuzlar, bronşiolitin genellikle 

iki yaş altındaki çocukları etkilediğini ve özellikle 3-6 aylık bebeklerde yaygın 

olduğunu belirtmektedir (30, 85, 86). Hastaneye yatış oranı ise 30 gün ile 60 gün 

arasındaki bebeklerde en yüksektir (87). Çalışmamıza dahil edilen hastaların yaş 

aralığı hafif grupta orta-ağır gruba göre daha düşük saptandı. Her ne kadar literatür ile 

uyumlu olmasa da çalışmamız toplum bazlı bir çalışma olmadığı için yaş dağılımını 

doğru bir şekilde göstermediği açıktır. Bu durumun bir sebebi küçük yaş grubundaki 

hastalardan yeterli miktarda serum örneği alınamaması nedeniyle çalışma dışında 

bırakılması nedeniyledir. Bir diğer neden ise biraz daha büyük bebeklerde klinik 

durumu kötü olanların yatış için seçilmiş olmaları klinik durumu iyi olanların ayaktan 

izlem yapılmasının tercih edilmesi, bu durumun aksine küçük bebeklerin her ne kadar 

klinik durumları iyi olsa dahi kısa süreli gözlem amaçlı yatırılmış olmalarından 

kaynaklanmış olabilir.  

Bronşiolite çeşitli virüsler neden olur ve bu spesifik viral etiyolojilerin 

sıklıkları mevsimsel ve yıllık olarak değişiklik gösterir. RSV genellikle en yaygın 

nedendir ve bunu RV takip eder. Daha az yaygın nedenler arasında parainfluenza 

virüsü, iMPV, enfluenza virüsü, adenovirüs, koronavirüsler (COVID-19 dahil) ve 

insan bocavirüsü yer alır (1, 7, 20, 22). Moleküler tanı yöntemleriyle vakaların 

%95'inde viral bir etiyoloji belirlenebilir; bronşiolit nedeniyle hastaneye yatırılan 

küçük çocukların yaklaşık üçte birinde iki veya daha fazla virüsün tespit edildiği 

çalışmalar vardır (3, 4). Dört yüz beş hastanın dahil edildiği bir çalışmada, RSV en sık 

görülen etiyolojik ajan (%77,1) olup %60,7 oranında tek bir virüs, %39,3 oranında 

viral koenfeksiyonlar tespit edilmiştir (88). Bronşiolitli hastalar üzerinde yapılan başka 

bir çalışmada, hastaların %76'sında RSV, %39'unda RV, %10'unda enfluenza, 

%2'sinde koronavirüs, %3'ünde iMPV ve %1'inde parainfluenza virüsleri saptanmıştır 

(87). Bronşiolit etiyolojisi hakkında yapılan tüm araştırmalarda etkenlerin saptanma 
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yüzdesi birbirine benzer oranda bulunmuştur. Çalışmamızda etiyolojik değerlendirme 

teknik ve mali nedenler ile yapılamadı. Ancak ülkemizde ve yurt dışında yapılan çok 

sayıda çalışmada akut bronşiolitten yaklaşık %80 oranında RSV’nin sorumlu olduğu 

bilinmektedir. Her ne kadar çalışmanın başlığında solunum virüsleri üzerinde genel 

bir çalışma olduğunu ifade etsek de dolaylı olarak bu çalışmanın RSV’nin neden 

olduğu akut bronşiolitli hastalar üzerinde yapıldığı söylenebilir.  

Akut bronşiolit nedeni ile hastaneye yatış oranı; bölge, cinsiyet, 

sosyoekonomik düzey, tütün dumanı maruziyeti, gebelik yaşı ve ailede atopi öyküsüne 

bağlı olarak değişebilir (6). Çevresel tütün dumanına maruz kalma bronşiolite bağlı 

yatış ve hastalık şiddeti riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir (8). Birçok çalışma, sigara 

dumanına maruz kalan çocukların, maruz kalmayanlara göre bronşiolit geçirme 

olasılığının daha yüksek olduğunu göstermiştir. Özellikle evde sigara içen 

ebeveynlerin çocuklarında bronşiolit insidansı önemli ölçüde artmaktadır (89). Evde 

tütün dumanına maruz kalan bebeklerin bronşiolit semptomlarının daha şiddetli 

olduğu ve bu bebeklerin hastaneye yatış ihtiyacının daha yüksek olduğu belirtilmiştir 

(90). Çalışmamızda hasta grubunda hiçbir hastada alerji öyküsü yok iken, hafif hasta 

grubu ile orta-ağır hasta grupları arasında, evde tütün kullanımı, ailede astım öyküsü 

ve ailede alerji öyküsü parametreleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

Hastaların %52,5’i pasif olarak sigara dumanına maruz kalmakla birlikte, sigara 

dumanına maruz kalmak hastalık şiddeti için bir risk faktörü olarak tespit edilmediği 

gibi tütün dumanına maruz kalanlar ile kalmayanlar arasında hastalık şiddeti açısından 

bir fark tespit edilemedi. Literatür ile ters düşen bu bulgumuzun tesadüfi bir sonuç 

olduğu kanaatindeyiz. Daha geniş bir olgu serisi üzerinde çalışılmış olsaydı, bu klasik 

bilgi teyit edilebilirdi. Diğer yandan çalışmamız verileri ile tütün dumanına maruz 

kalan hastaların ne kadarının hastane yatışı gerektiğini metodolojik farklılık nedeniyle 

söylemek mümkün değildir.  

Yetersiz anne sütü alan bebeklerde de bronşiolit sıklık ve şiddetinin arttığı 

bilinmektedir (19). Bebeklerde emzirme, nötrofilik hava yolu infiltrasyonunu ve 

bağışıklık modülatörlerini (hava yolu kemokinleri ve IL8) azaltarak ve interferon-α 

artırarak bağışıklık tepkisini arttırmaktadır (31). Bin üç yüz altmış sekiz çalışmanın 

tarandığı bir derlemede 4-6 aydan uzun süre anne sütü alımının RSV bronşiolitinin 

şiddetini, hastanede kalış süresini ve ek oksijen gereksinimini azalttığı saptanmıştır 
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(91).  İkinci veya dördüncü aydan önce emzirmenin erken kesilmesinin daha yüksek 

bronşiolit atakları insidansı ile ilişkili olduğu görülmüştür (92). Daha uzun emzirme 

süresinin bronşiolitin daha iyi klinik sonuçlarıyla ilişkili olduğu doğrulanmıştır (31). 

Yeterli anne sütü alımı, altı aydan büyük bebeklerde altı ay olarak daha küçük 

bebeklerde yaşıyla eş sürede anne sütü alımı olarak kabul edildiğinde çalışmamızda 

hastaların %76‘sının yeterli anne sütü aldığı görüldü. Yeterli anne sütü alan ve 

almayan hastalar karşılaştırıldığında; hastalık şiddeti ve yatış süresi arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark tespit edilmedi. Yetersiz anne sütü alan hastaların sayısal 

olarak daha fazla oksijen ve solunum desteğine ihtiyaç duymuş oldukları tespit edilse 

de istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. Bu farkın ortaya çıkmamasında en 

önemli faktörün hastaların önemli bir kısmının (%76) yeterli anne sütü almasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Diğer taraftan önemli bir proenflamatuvar kemokin 

olan TECK yeterli anne sütü alan grupta önemli düzeyde düşük bulundu. Buna 

dayanarak düşük TECK düzeylerinin enflamasyonu önleyerek şiddetli hastalık tablosu 

gelişimini engellediği speküle edilebilir.  

B6rçok araştırmada küçük anne yaşı bronş6ol6t gel6ş6m6 6ç6n r6sk faktörü olarak 

bulunmuştur (7, 93). Doğum sırasında 20-29 yaşlarındak6 anneler6n bebekler6yle 

karşılaştırıldığında, daha genç anneler6n bebekler6nde bronş6ol6t r6sk6nde küçük b6r 

artış görülürken, yaşlı anneler6n bebekler6n6n bronş6ol6t olma olasılığı çok daha düşük 

saptanmıştır (94). İler6 anne yaşının bronş6ol6t tekrarlaması 6ç6n r6sk faktörü olduğuna 

da6r yayınlar da vardır (95). Çalışmamızda bronş6ol6t grupları arasında anne yaşı 

dağılımı b6rb6r6ne oldukça yakın bulunmuş olup, anne yaşı bronş6ol6t ş6ddet6n6 

bel6rlemede b6r r6sk faktörü olarak tesp6t ed6lmed6.  Y6ne anne yaşı 6le hastalık ş6ddet6 

ve yatış günü arasında da b6r korelasyon saptanmadı. Zaten l6teratürde net olmayan bu 

b6lg6 sonuçlarımız tarafından da desteklenmem6şt6r. Böyle b6r durumda ya gerçekten 

anne yaşı 6le hastalık ş6ddet6 arasında b6r 6l6şk6 yoktur ya da çalışmamızdak6 hasta 

sayısı bu farkı ortaya koyab6lecek kadar yeterl6 sayıda değ6ld6r.  

D6ğer solunum yolu v6ral enfeks6yonlarında olduğu g6b6, c6dd6 RSV 

enfeks6yonları erkek çocuklarda kızlara göre daha fazladır (8). Kız çocuklarına göre 

erkeklerde görülme sıklığı 1,5-2 kat daha fazladır (6). Bu farklılık akc6ğer ve hava yolu 

gel6ş6m6ndek6 farklılıklardan ve genet6k faktörlerden kaynaklanıyor olab6l6r ancak 

neden6 tam olarak b6l6nmemekted6r (8). Bronş6ol6t6n farklı çalışmalarda %58,4- 71,6 
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oranlarında erkek c6ns6yette daha fazla görüldüğü tesp6t ed6lm6şt6r (96, 97). Her ne 

kadar f6zyopatoloj6k olarak erkek eğ6l6m6n6n fazla olmasının neden6n6 açıklamak 

mümkün olmasa da b6z6m çalışmamızda da l6teratür 6le benzer şek6lde hastaların 

çoğunluğu erkek çocuklardan oluşmaktaydı (%56,9). Y6ne çalışmamızda 6stat6st6ksel 

düzeyde anlamlı olmasa da erkek hastalarda hastalık ş6ddet6n6n kızlardan fazla olduğu 

bulundu. B6z6m odak noktamız hastalık sıklık ve ş6ddet6n6 değerlend6ren b6r çalışma 

olmamakla b6rl6kte hastalık ağırlığını tesp6t etmede c6ns6yet6n rolüne da6r ver6 elde 

ed6lemed6.  
Bronş6ol6t, r6nore g6b6 üst solunum yolu semptomları 6le başlar ve ardından 

6natçı öksürük, tak6pne, göğüs duvarında çek6lmeler ve yaygın raller, hırıltılı solunum 

gel6ş6r (8, 20). Hastalık haf6fse öksürük ve hırıltı olab6l6r ancak daha 6ler6 aşamaya 

6lerlemez (6). Ancak hastalık 6lerlerse öksürük ve hırıltı kötüleş6r; hava açlığı 6le 

b6rl6kte artmış solunum hızı, 6nterkostal ve subkostal çek6lmeler, göğsün aşırı 

havalanması, huzursuzluk ve per6fer6k s6yanoz ortaya çıkar  (6).   

Bronşiolit esas olarak klinik bir tanıdır (6). Pediatrik popülasyonda akut 

bronşiolitin ciddiyetini laboratuvar testleri veya solunum fonksiyon testleri kullanarak 

değerlendirmek zordur, bu nedenle klinik değerlendirilerek bir çok skorlama 

geliştirilmiştir En yaygın kullanılanı ise MTS’dir (9). Solunum sayısı, wheezing, 

yardımcı solunum kaslarının kullanımı ve SpO2  değerlendirilerek oluşturulan bu 

skorlamada  ≤ 5 puan; hafif , 6-10 puan; orta ≥ 11 puan; şiddetli olarak tanımlanmıştır 

(9). Çalışmamızda hastalık şiddetini belirlemek ve grupları tespit etmek için bu 

skorlamayı kullandık. Skorlama sistemleri klinik bazlı olarak elde edildiği için, her 

türlü klinik düzeyde kullanılabilir. Ancak özellikle küçük çocuklarda pozitif veya 

negatif yönlü hızlı değişimler meydana gelebileceği için tek bir skorlama yerine seri 

olarak değerlendirmeler daha uygun olacaktır. Seri olarak değerlendirme hastanın 

tedavi yanıtını değerlendirme, klinik kötüleşmeyi erken tanıma gibi avantajlar 

sağlayabilir. Skorlama sistemlerinin bir diğer avantajı objektif bir veri sunarak ortak 

dil kullanımını sağlaması olabilir. Çalışmamızda da başlangıç aşamasında yapılan 

MTS ile yatış süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı orta-yüksek düzeyde 

korelasyon tespit edildi. Yine yüksek MTS’li hastaların istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde solunum desteğine ihtiyaç duyduğu bulundu. Tüm bu veriler başlangıç 
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aşamasında yapılan MTS’nin hastanın sonlunum desteği ihtiyacını ve yatış süresini 

belirlemede prediktif olarak kullanılabileceğini göstermektedir.  

Akut bronşiolitin yönetimi genellikle destekleyicidir, çünkü hastanede kalış 

süresi veya yoğun bakım ünitesine transfer gibi önemli klinik sonuçları değiştirmede 

herhangi bir tıbbi tedavinin etkili olduğu gösterilememiştir (7). Klasik olarak akut 

bronşiolit tedavisinin sadece destekleyici tedavi içerdiği, esas olarak oksijenizasyonun 

ve hidrasyonun sağlanması olduğu yaygın olarak bilinmekle beraber klinik 

uygulamaların böyle olmadığı da çok iyi bilinmektedir. Çalışma grubumuzdaki 

hastalara da %83,4’üne bronkodilatatörler, inhaler steroidler, inhaler hipertonik, 

intravenöz steroid ve antibiyotiklerden bir veya birkaçının kombinasyonlarının tedavi 

olarak verildiğini tespit ettik. Hastalara bu tedavilerin uygulanmasının nedenleri, teşhiş 

karmaşası, defansif hekimlik, hızlı klinik düzelme beklentisi, hasta yakını talepleri gibi 

birçok faktörle ilişkili olabilir.  

Bağırsak; insan vücudunun önemli bir sindirim ve emilim organıdır.  Bağırsak 

epiteli yalnızca su ve besinlerin emilimiyle kalmayıp zararlı çeşitli maddelerin 

geçişine engel olmaktadır (10). Bağırsak mukozal bariyeri, potansiyel olarak zararlı 

maddelere ve mikrobiyal ajanlara karşı ana savunma hattı olarak işlev görür ve temel 

olarak fiziksel, kimyasal, immün ve mikrobiyal bariyerlerden oluşur (10, 11). 

Epitel bariyeri, dış etkenlere karşı fiziksel, kimyasal ve immünolojik 

savunmanın ilk hattını oluşturur. Genişletilmiş epitel bariyer teorisi, epitel 

bariyerlerinin çevresel ve toksik ajanlar tarafından bozulmasının, sıkı kavşakların 

açılmasıyla mikrobiyal disbiyoz ve bakteriyel translokasyonu teşvik eden lokal ve 

hatta sistemik bir enflamatuvar yanıta  neden olduğunu belirtir.  Bu olaylar zinciri, 

alerjik, otoimmün ve metabolik hastalıklar gibi birçok kronik durumun gelişiminde rol 

almaktadır (11). 

F6z6ksel bar6yerler6n temel6n6 oluşturan sıkı bağlantılar, f6zyoloj6k ve patoloj6k 

durumlarda b6rçok fonks6yona sah6p bağırsak ep6tel6n6n d6nam6k yapıları olarak kabul 

ed6lmekted6r (12). Hücreler arası sıkı bağlantıların b6l6nen tek f6zyoloj6k modülatörü 

olan zonul6n6n up-regülasyonuna sekonder bar6yer fonks6yonunun kaybı, d6yet ve 

m6krob6yal ant6jenler6n kontrolsüz akışına yol açar (13). 

İnsan bağırsak bariyeri fetal gelişim sırasında yavaş yavaş gelişir (33). Yirmi 

birinci yüzyılın başında yapılan araştırmalar, prematüre yenidoğanlarda ve bebeklerde 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/all.15800#all15800-bib-0007
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bağırsak geçirgenliğinde bir artış olduğunu göstermiştir (33). Bu  araştırmalar, 

bağırsak bariyeri olgunlaşma sürecinin yaklaşık 38. gebelik haftasında başladığını ve 

doğumdan sonra yenidoğan ve bebeklik dönemlerinde de devam ettiğini ortaya 

koymaktadır (33). Daha düşük vücut ağırlığına sahip yenidoğanların dışkılarındaki 

zonulin konsantrasyonlarının, daha yüksek vücut ağırlığıyla doğan çocuklara kıyasla 

daha yüksek olduğu bulunmuştur ve bunun, gelişimin daha erken bir aşamasında 

bağırsak olgunlaşmamışlığından kaynaklanan artan bağırsak geçirgenliğini 

yansıtabileceği düşünülmüştür (98). Çalışmamızda 37 hafta ve üzerini matürite sınırı 

olarak kabul ettiğimizde prematür ve matür doğum ile zonulin düzeyleri arasında bir 

farklılık tespit edilmedi. Doğum haftasının her ne kadar zonulin düzeyini etkilediğine 

dair veriler olsa da bu etkinin doğumdan sonra ne süre ve ne düzeyde devam ettiğine 

dair literatür verisi bulunmamaktadır. Doğumdan sonra geçen süre içinde prematür 

bebeklerde bağırsak matürasyonunun artması ile bağırsak geçirgenliği azalmış olabilir. 

Aksine matür bebekler prematür bebeklere göre bağırsak bütünlüğünü etkileyen daha 

fazla çevresel toksine maruz kalmış da olabilir. Bu etkiyi ortaya koyabilmek için 

doğumdan itibaren prospektif düzende, daha çok katılımcı üzerinde longitudinal 

çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.  

YanFei ve ark. (99) ileri yaşın, bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerle 

ilişkili olmasına dayanarak yaptıkları çalışmada 18-30 yaş ve ≥70 yaş arası sağlıklı 

yetişkinler arasındaki karşılaştırmada zonulin düzeyinin yaşlılarda arttığını 

göstermiştir. Bu çalışma, yaşlanma ile bağırsak sağlığı arasındaki ilişkiyi anlamada 

önemli bir adım olup, zonulin seviyelerinin yaşlı bireylerde artış gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. Bununla birlikte, pediatrik popülasyonda benzer çalışmaların 

eksikliğini, bu alanda daha fazla araştırma yapılmasının gerekliliğini de 

vurgulamışlardır. 

Kaczmarczyk ve ark. (100) yaptıkları çalışmaya göre doğumdan yedi gün sonra 

ve bir ay sonra dışkıda ölçülen zonulin seviyeleri 6-12-24. aylarda ölçülen zonuline 

göre anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır. Artan zonulin üretimi, bağırsak 

bakterilerindeki değişikliklerden ve gliadinin diyete dahil edilmesinden 

kaynaklanabilir. Bununla birlikte, zonulin seviyelerindeki gözlemlenen değişikliklerin 

yalnızca çevresel faktörlerle açıklanamayacağı, çünkü zonulin seviyelerinin sürekli 

gliadin tüketimine rağmen yaşamın sonraki yıllarında azaldığı belirtilmiştir. Yaşamın 
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ilk iki yılındaki mikrobiyal değişiklikler çok dinamiktir ve yaşa, doğum şekline, 

beslenmeye, antibiyotik tedavisine ve diğer çevresel faktörlere bağlıdır (100). 

Çalışmamızda katılımcıları 0-6 ay, 7-12 ay ve 13-24 ay olarak kategorize ettiğimizde; 

hayatın ilk altı ayında zonulin düzeylerinin en düşük olduğu, sonraki altı ayda en 

yüksek düzeye ulaştığı ve sonraki bir yıl boyunca ise azalmakla birlikte yaşamın ilk 

altı ayına göre daha yüksek seviyelerde kaldığı bulundu. Yaş grupları arasındaki bu 

farkın istatistiksel olarak da yüksek düzeyde anlamlı olduğu görüldü. Hasta grupları 

dışarıda bırakılarak zonulinin yaş kategorilerine göre dağılımı değerlendirildiğinde 

yine zonulinin 7-12 ay arasında diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu görüldü. Zonulinin en yüksek olduğu dönem hastaların gliadin ile ilk 

karşılaştıkları zaman dilimine denk gelmektedir. Yine teorik bilgiye uygun olarak bir 

yaşından sonra gelişen adaptasyon mekanizması olarak zamanla zonulin düzeylerinde 

gerileme olduğu da görülmüştür.  Bu sonuç bize bir yaş altında zonulin üzerinde 

yapılacak çalışmalarda, araştırmacıların bu farklılığı göz önünde bulundurmaları 

gerektiğini de göstermektedir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bir diğer çok önemli sonuç 

ise; TECK düzeyinin de zonuline benzer bir trase göstermesidir. Korelasyon 

analizlerinde bu veri doğrulanmış olup, zonulin ve TECK arasında istatistiksel olarak 

oldukça anlamlı yüksek düzeyde korelasyon tespit edildi. Tüm bu verileri hep beraber 

değerlendirdiğimizde gliadin ile ilk karşılaşma sonrasında bağırsak geçirgenliğinde 

dikkate değer bir artış olduğu, bir yaş sonrasında geçirgenliğin azaldığı, artan bu 

geçirgenliğin enflamasyon ile ilişkili olduğu, bu aşamada TECK’in enflamasyona 

önemli düzeyde katkısı olduğu şeklinde yorumlanabilir.  

Yüz beş bebek üzerinde yapılan bir çalışmada bebekler beslenme düzenlerine 

göre anne sütü alanlar, karma beslenenler, formül mama alanlar olarak üç gruba ayrılıp 

3-4 aylıkken serum zonulin düzeylerine bakılmıştır. Beslenme düzeninin bebeklerin 

serum zonulin düzeyleri üzerinde hiçbir etkisi olmadığı gösterilmiştir.  (101). 

Çalışmamızda genel olarak değerlendirildiğinde yeterli anne sütü almayanlarda 

zonulin düzeyinin yeterli süre anne sütü alanlara göre yüksek olduğu, ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı bulundu. Yine zonulin ile anne sütü alım 

süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olmadığı bulundu. 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilere göre yaşamın ikinci altı ayında meydana gelen 

aşırı zonulin yükselişi etkisini dışarda bırakmak için bir yaş üzerinde yeterli süre anne 
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sütü alanlar ile almayanların zonulin düzeyi karşılaştırıldığında ise zonulin düzeyleri 

arasında herhangi bir fark saptanmadı. Teorik olarak özellikle yaşamın erken 

dönemlerinde bağırsak bariyer ve immün sistemini destekleyen anne sütünün, yaşamın 

ilk yılından itibaren bağırsak bariyer fonksiyonları üzerine bir etkisinin kalmadığı 

speküle edilebilir. Ancak bu etkinin daha net olarak değerlendirilebilmesi için daha 

büyük çalışma gruplarında prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.  

Ş6md6ye kadar bel6rlenen zonul6n salınımının en güçlü 6k6 tet6kley6c6s6 

bakter6ler ve gl6ad6nd6r (13, 15, 65). Artan bağırsak geç6rgenl6ğ6n6n, alerj6k, oto6mmün 

ve metabol6k hastalıklar da dah6l olmak üzere kron6k enflamatuvar hastalıkların 

patogenez6nde genet6k yapı ve çevresel tet6kley6c6lerle b6rl6kte tamamlayıcı b6r unsur 

olduğu yakın zamanda öne sürülmüştür (13-15). Artan bağırsak geç6rgenl6ğ6 yan6 

zonul6n salınımı; RA, s6stem6k lupus er6tematoz6s, T6p 1 d6yabet, ÇH, EBH, mult6ple 

skleroz, ank6lozan spond6l6t, obez6te, ot6zm g6b6 b6rçok hastalıkların gel6ş6m6nde rol 

oynar (15, 16).  

Bozulmuş bağırsak bariyer fonksiyonunun birçok hastalıkla ilişkisi araştırma 

konusu olmaya devam etmektedir. Tajik N. ve ark. (102) yüksek zonulin düzeyleri 

(>10 ng/ml) olan pre-RA bireylerin bir yıl içinde RA geliştirme riskinin yüksek 

olduğunu ortaya koymuştur (102). Bu çalışmaya göre RA gibi otoimmün hastalıkların 

erken tedavisi, daha iyi uzun vadeli sonuçlara ve daha yüksek ilaçsız remisyon şansına 

yol açtığından artrit başlangıcında bağırsak bariyer fonksiyonunun doğrudan 

hedeflenmesi, otoimmün hastalıkların gelişimini önleyebileceği düşünülmüştür ve 

bağırsak bariyer fonksiyonunu iyileştiren tedavilerin artrit semptomlarını hafiflettiğine 

dair birkaç kanıt sunmuşlardır (102). Aynı çalışmada kronik enfeksiyonlu (hepatit C 

enfeksiyonu; HCV) veya kanserli hastalarda zonulin seviyesinin yükselmediği 

gösterilmiştir (102). Bu çalışma dışında, genetik olarak otoenflamatuvar hastalıklara 

yatkın olan bireylerin uzun süreli izlemi, erken teşhisi ve tedavisine yönelik olarak 

İngilizce ve Türkçe literatürde benzer bir çalışmaya rastlamadık. Ancak 

otoenflamatuvar hastalıkların ortaya çıkmasında hem çevresel faktörlerin (toksinler, 

enfeksiyonlar vs) hem de genetik yatkınlığın birlikte belirleyici olduğu bilinmektedir. 

Çalışmamızda yaşamın ikinci altı ayında zonulin düzeylerinin ortalama 35 ng/ml 

düzeylerine kadar çıktığı yaşamın ikinci yılında ise 20 ng/ml düzeyine gerilediği 

bulundu. Sağlıklı kontrollerde de benzer değerler elde edildi. Toplumdaki total 
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enflamatuvar hastalıkların sıklığı düşünüldüğünde zonulin yüksekliği olan herkesin 

otoenflamatuvar hastalığa yakalanmayacağı açıktır. Ancak, yukarıda da bahsedildiği 

gibi otoenflamatuvar hastalık sırasında ve klinik bulguların ortaya çıkmasından önce 

zonulin düzeylerinin yüksek olduğu da gösterilmiştir. Sonuç olarak bu hastalıkların 

ortaya çıkabilmesi için çevresel faktörlerin yanında genetik yatkınlığın da önemli bir 

belirleyici olduğu açıktır. Genetik yatkınlık olmaksızın sadece zonulin yüksekliği olan 

hastaların ne sıklıkla ve ne kadar süre sonra hastalık tablosu oluşturacağını ortaya 

koymak için prospektif, randomize kontrollü ve oldukça geniş katılımlı çalışmalar 

yapılması gerektiği açıktır.  

Cov6d-19 dışındak6 v6rüsler6n zonul6n artışına neden olduğuna da6r yeterl6 b6lg6 

bulunmamaktadır. B6rçok çalışma, COVID-19 bağlamında zonul6n6n rolünü 

6ncelem6şt6r. SARS-CoV-2 v6rüsünün sp6ke prote6n6n6n zonul6n sev6yeler6n6 artırarak 

bağırsak geç6rgenl6ğ6n6 artırab6leceğ6 öngörülmüştür. Ş6ddetl6 COVID-19 vakalarında 

yüksek zonul6n sev6yeler6 gözlemlenm6şt6r, bu da hastalığın c6dd6yet6 6le bağırsak 

bar6yer6 d6sfonks6yonu arasında b6r bağlantı olduğunu göstermekted6r. Bu durumun, 

s6stem6k enflamasyona ve hastaların daha kötü sonuçlarla karşılaşmasına katkıda 

bulunduğu düşünülmekted6r (11, 103). Bu çalışmalar, s6nd6r6lmem6ş SARS-CoV-2 

v6rüsler6n6n uzun sürel6 varlığının, GİS’de artmış zonul6n salınımına yol açtığını ve 

v6ral ant6jenler6n kan dolaşımına hızlandırılmış transı 6le b6rl6kte g6den ve 

h6perenflamasyona yol açan bozulmuş bağırsak geç6rgenl6ğ6ne yol açtığını 

göstermekted6r (103). Ayrıca, ş6ddetl6 Cov6d-19’dan ölen hastalarda zonul6n 

sev6yeler6n6n daha yüksek olduğu b6ld6r6lm6şt6r (104). 

Benzer şekilde yüksek serum zonulin seviyeleri, kötüleşen gastrointestinal 

semptomlar veya karaciğer fonksiyonunun azalması gibi bulgular gösteren insan 

immün yetmezlik virüsü (HIV) ile bağlantılı bulunmuştur (105). Hepatit B virüsü ile 

ilişkili kronik hepatitli hastalarda da artmış zonulin düzeyleri bildirilmiştir (106). 

Yenidoğanlarda yapılan bir çalışmada serum zonulin konsantrasyonu, rotavirüs 

enfeksiyon grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (107). 

RSV ve diğer solunum yolu virüsleri ile zonulin arasındaki ilişki üzerine 

spesifik çalışmalar bulunmamaktadır. Zonulin, bağırsak geçirgenliğini düzenleyen bir 

protein olarak, bağırsak sağlığı ve sistemik enflamasyon ile ilişkilidir. Bu bağlamda, 
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bağırsak geçirgenliğinin ve zonulin seviyelerinin viral enfeksiyonlarla nasıl etkileşim 

içinde olduğunu göstermek için daha geniş kapsamlı araştırmalara ihtiyaç vardır.  

Kısa süreli toksin ve enfeksiyon gibi çevresel maruziyetlerin alerjik ve 

otoimmün hastalık gelişimine yol açtığına dair net bir veri yoktur. Ancak 

Streptecoccus pyogenes enfeksiyonları sonrasında ortaya çıkan akut romatizmal ateş, 

akut post streptekokkal glomerulonefrit gibi otoenflamatuvar hastalıkları ve Covid-19 

seyri sırasında ortaya çıkan hiperenflamatuvar tabloyu düşündüğümüzde bazen tek 

seferlik maruziyetin otoenflamatuvar hastalıklara yol açabileceği de akılda 

tutulmalıdır. Tek seferlik maruziyetin dahi otoenflamatuvar hastalıklara yol 

açabileceği düşünüldüğünde bireylerin toksin ve enfeksiyöz maruziyetlerini en aza 

indirgemek veya ortadan kaldırmak akılcı bir yaklaşım olacaktır. Bu nedenle bağırsak 

geçirgenliğinin artışına yol açacak mikroorganizmaları tespit etmek, hem primer 

hastalık ve komplikasyonlarını önlemek hem de geç dönemde alerjik ve 

otoenflamatuvar hastalık gelişimini engellemek için önemli bir strateji olarak 

görünmektedir. Çalışmamız başta RSV olmak üzere solunum virüslerinin bağırsak 

geçirgenliği üzerinde etkisi olup olmadığını ortaya koymak, bu etkinin ortaya 

konulması durumunda enfeksiyonu engellemenin temel stratejilerinden biri olan 

aşılamaya vurgu yapmak amacı ile yapıldı. Ancak her ne kadar akut bronşiolit 

tablosunun neredeyse tamamından virüslerin sorumlu olmasına, bu virüslerinde 

neredeyse %80’lik kısmının RSV tarafından oluşturulduğunun bilinmesine rağmen, 

akut bronşiolit sırasında zonulin düzeylerinde kontrol grubuna göre bir farklılık 

olmadığını gördük. Çalışmamız randomize kontrollü, prospektif dizaynda yapılmış 

çalışma olmakla birlikte, maddi ve/veya teknik yetersizlikler nedeniyle spesifik 

etiyolojik ajan belirlenemedi.  Daha büyük hasta gruplarında, spesifik etiyolojik ajanı 

tespit ederek, prospektif, randomize kontrollü çalışmalarla bağırsak geçirgenliği ile 

solunum virüsleri arasındaki ilişki daha net olarak ortaya konulabilir. 

Bozulmuş bağırsak mukozal bariyerinin enflamasyona ve çoklu otoimmün 

hastalıklara olan katkıları göz önüne alındığında, bozulmuş bağırsak mukozal 

bariyerini tersine çevirmek çekici bir terapötik strateji gibi görünmektedir. Bağırsak 

mukozal bariyerinin hedeflenmesi hastalıkların tedavisi ve önlenmesi için umut 

vericidir. Bu nedenle bağırsak mukozal bariyer fonksiyonunu iyileştirmek için yeni 

terapötik hedeflerin bulunmasına ve geliştirilmesine giderek daha fazla önem 
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verilmektedir (13). Yonker ve ark. (108), MIS-C'li çocukların yüksek plazma zonulin 

seviyelerine ve dışkıda saptanabilir SARS-CoV-2 viral yüklerine sahip olduğunu 

bulmuş ve bu duruma devam eden viral bağırsak replikasyonunun sebep olduğunu 

düşünmüşlerdir. Zonulin antagonisti larazotid ile MIS-C'li bir çocuğu tedavi 

ettiklerinde, tedaviyi takiben CRP seviyelerinin, enflamatuvar sitokinlerin ve spike 

antijenlerinin azalması dahil olmak üzere klinik iyileşme olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Zonulin antagonisti olan larazotidin kullanımı, bağırsak bariyerini korumada ve 

enflamasyonu azaltmada potansiyel bir tedavi stratejisi olarak değerlendirilmektedir. 

Bu bulgular, zonulinin patofizyolojik rolünü ve terapötik hedef olarak potansiyelini 

daha iyi anlamamıza yardımcı olmaktadır. Her ne kadar larazotid gibi ajanlar bazı 

otoenflamatuvar hastalıkların önlenmesinde ve progresyonunda ümit verici olsa da 

özellikle enfeksiyöz ajanların tetiklediği hastalıklarda, “önlemek, tedavi etmekten 

daha iyidir” prensibi ile aşılama başta olmak üzere predispozan faktörleri ortadan 

kaldırmak daha stratejik bir yaklaşım gibi görünmektedir.  

Mukozal immünite, mukozal yüzeylerde (örneğin, GİS’de) potansiyel 

patojenlere karşı koruma sağlayan özel bir immün yanıt türüdür. Bu immünite, sürekli 

patojenlere maruz kalan bu bölgelerde özel kemokinler ve reseptörler aracılığıyla 

lenfositlerin hedeflenmesini ve lokalizasyonunu düzenler (109). Bu kemokinlerden 

biri de yeni keşfedilen, ancak tüm fonksiyonları tam olarak anlaşılamamış olan 

TECK’tir. Başlangıçta timusta eksprese edilen kemokin olarak bilinen CCL25, önemli 

bir kemokindir ve reseptörü CCR9'dur (76). TECK’in timus ve ince bağırsakta yüksek 

seviyelerde eksprese edildiği görülmüştür ancak ana ekspresyon bölgesi ince 

bağırsaktır (73, 75). TECK ve CCR9 arasındaki etkileşim, bağırsak mukozasında 

lenfositlerin belirli bölgelere göç etmesini ve burada lokalize olmasını sağlar (110). 

CCR9/CCL25’6n kard6yovasküler hastalık, RA, hepat6t, EBH, astım g6b6 

enflamasyona bağlı çeş6tl6 hastalıklarda öneml6 rol aldığı göster6lm6şt6r (111). 

Özell6kle bağırsaklarda eksprese ed6len TECK bağırsaklarda patojenler ve/veya hasar 

6le 6lg6l6 enflamasyonda düzey6 artmakta ve enflamasyonun yönet6m6ne katkıda 

bulunmaktadır. Özell6kle hayatın 6k6nc6 altı ayında gl6ad6n 6le karşılaşma sonrasında 

bağırsak duvarında lokal enflamasyon oluşmakta, sıkı bağlantılarda bozulma 

olmaktadır. Buna bağlı olarak bağırsak duvarında lokal olarak hem de bunun kana 

yansıması olarak serum zonul6n düzeyler6nde artış olmaktadır (100). Yaşamın 6lk 
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yılından sonra onarım mekan6zmaları devreye g6rerek lokal enflamasyon azalmakta ve 

ep6tel hücreler6n6n arasındak6 sıkı bağlantıların yen6den kurulması 6le b6rl6kte serum 

zonul6n sev6yeler6nde düşüş meydana gelmekted6r (100). Yan6 yaşamın 6lk yıllarında 

kan zonul6n düzey6 dalgalı b6r sey6r göstermekted6r. B6z6m çalışmamızda da 

katılımcılar yaşlarına göre üç kategor6ye ayrıldığında en yüksek zonul6n düzey6n6n 7-

12.aylar arasında olduğu tesp6t ed6ld6. Bu aylar arasındak6 zonul6n düzey6 hem yaşamın 

6lk altı ayındak6 zonul6n düzey6nden hem de yaşamın 6k6nc6 yılı 6ç6ndek6 serum zonul6n 

düzeyler6ne göre oldukça yüksekt6. Zonul6n sev6yes6ndek6 bu yüksekl6k yabancı b6r 

prote6n olan gl6ad6n 6le 6lk karşılaşma sonrasında bağırsak duvarı boyunca meydana 

gelen enflamasyon 6le 6l6şk6l6 olab6l6r. Y6ne çalışmamızda elde ett6ğ6m6z ver6lere göre 

TECK bu enflamasyona katkıda bulunmaktadır. Zonul6ne benzer olarak çalışma 

grubumuzda yaşamın 6k6nc6 altı ayında serum TECK düzeyler6 yaşamın 6lk altı ayına 

ve 6k6nc6 yılına göre oldukça yüksek sev6yelerde olduğunu bulduk.  

Genel olarak TECK ve zonul6n düzeyler6 arasında 6stat6st6ksel olarak oldukça 

anlamlı olan yüksek düzeyde korelasyon da saptadık. Benzer b6r korelasyon daha önce 

rotav6rüs gastroenter6tler6 ve geç6rgen bağırsak 6l6şk6s6n6 6nceleyen Bayrak ve ark. 

(112) tarafından yapılan tez çalışmasında da göster6lm6şt6r. Çalışmamızdan elde 

ett6ğ6m6z ver6lere göre zonul6n 6le TECK arasındak6 güçlü korelasyon enflamasyonun 

d6ğer hücreler6 olan lökos6t, nötrof6l ve CRP 6le TECK arasında bulunamadı. Nötrof6l, 

lökos6t ve CRP’n6n kanda yüksek (6stat6st6ksel olarak anlamlı düzeyde) tesp6t 

ed6lmemes6 lokal enflamasyonun varlığını dışlamaz. Ancak s6stem6k bulguları 

olmadan bağırsaklarda meydana gelen enflamasyonu göstermes6 açısından TECK’6 

çok daha öneml6 b6r konuma get6rd6ğ6 söyleneb6l6r. B6z TECK’6 hem bu çalışmada hem 

de daha önce rotav6rüsün bağırsak geç6rgenl6ğ6 üzer6ne olan etk6s6n6 

değerlend6rd6ğ6m6z çalışmada klas6k olarak b6l6nen enflamatuvar bel6rteçlerde 

değ6ş6kl6k olmadan sev6yeler6n6 yüksek bulduk. Bu nedenle bağırsağı tutan 

enflamatuvar hastalıklarda, hastalığın tanısında ve tedav6 yanıtlarının 

değerlend6r6lmes6nde TECK’6n öneml6 b6r bel6rteç olarak kullanılab6leceğ6n6 

düşünmektey6z. 

Çalışmamız akut bronş6ol6tl6 hastalarda MTS’ye göre haf6f, orta ve ağır olarak 

üç kategor6de değerlend6r6lmes6 planlanmasına rağmen, ağır akut bronş6ol6t grubunda 

hedeflenen sayıya ulaşılamadı. Ağır gruptan sadece üç hastanın ver6ler6ne ulaşılab6ld6. 
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Bu nedenle hasta grubu haf6f ve orta-ağır grubu olarak çalışmaya devam ed6ld6. Eğer 

ağır grupta hedeflenen sayıya ulaşılab6lseyd6 solunum v6rüsler6 ve geç6rgen bağırsak 

arasındak6 6l6şk6 daha net ortaya konulab6l6rd6. Y6ne ağır hasta grubunda hedeflenen 

sayıya ulaşılab6lseyd6 başta TECK olmak üzere zonul6n 6le hastalık ş6ddet6 arasındak6 

korelasyon da daha net b6r şek6lde göster6leb6l6rd6. Her ne kadar çalışmamızın esas 

amacı 6ç6nde olmasa da kontrol gruplarında anne yaşı, gestasyon haftası, anne sütü 

alım süres6, tütün maruz6yet6 g6b6 ver6ler elde ed6lemed6. Bu ver6ler elde ed6leb6lseyd6 

hasta grubu ve kontrol grubu bu parametreler yönünden değerlend6r6leb6l6rd6. Zonul6n 

ve TECK sev6yeler6 üzer6ne etk6ler6 adına yen6 b6r tartışma penceres6 açılab6l6rd6. 

Ancak bu ver6ler hasta grubunda tam olarak elde ed6ld6 ve hastalık ş6ddet6 üzer6ne olan 

etk6ler6 değerlend6r6ld6. Zonul6n6n ve TECK’6n yaşamın erken dönemler6nde 

sev6yeler6nde dalgalı seyr6 çalışma önces6nde b6l6nmed6ğ6 6ç6n, bu duruma göre b6r 

planlama yapılamadı. Bu durum çalışma önces6nde b6l6nm6ş olsaydı, çalışma sadece 

daha spes6f6k b6r yaş aralığından oluşan katılımcılar üzer6nde yapılab6l6rd6. Ancak y6ne 

de katılımcılar rastgele çalışmaya dah6l ed6ld6ğ6 6ç6n ve yaş gruplarına bölünerek de 

çalışıldığı 6ç6n çalışmamızın esas amacı üzer6nde etk6s6 olmadığını düşünmektey6z. 

Ağır prematür ve 6mmatür doğum öyküsü olmasa da az sayıda prematür doğum öyküsü 

olan hasta çalışmaya dah6l ed6ld6. Prematür doğum öyküsü olanların çalışmaya dah6l 

ed6lmes6, prematür6ten6n de etk6s6n6 de değerlend6rme anlamında poz6t6f b6r katkı 

sağlamakla b6rl6kte grupların homojen6zasyonu anlamında negat6f b6r durum 

oluşturmuştur (Çalışmamız prematür doğumun zonul6n sev6yeler6 üzer6ne etk6s6 

olmadığını gösterm6şt6r).  Kontrol grubu tamamen sağlıklı 6k6 yaş altı hastalardan 

oluşması planlanmakla beraber, bu hastaları tak6p eden hek6mler6n küçük 6nfantlardan 

fazla kan almaktan çek6nmeler6 ve/veya kan alınsa b6le alınan kan m6ktarının yeters6z 

olması neden6yle kontrol grubunda altı ay altı 6nfant sayısı d6ğer gruplara göre daha az 

sayıda katılımcıdan oluşmaktaydı. Her ne kadar zonul6n üzer6ne etk6ler6 b6l6nmemekle 

b6rl6kte alerj6 öyküsü, tütün maruz6yet6 vs g6b6 olan hastalar da çalışmaya dah6l ed6ld6. 

Bu ve benzer6 maruz6yetler6 olan hastalar çalışma dışı bırakılsaydı karıştırıcıları 

azaltma anlamında olumlu olab6l6rd6. Ancak bu durumda da hedeflenen hasta sayısına 

ulaşmada sorun yaşanacağı 6ç6n ve benzer durumlar kontrol grubunda da olduğu 6ç6n 

bu k6ş6ler çalışmaya dah6l ed6ld6. Ayrıca bu tür parametreler6n çalışmaya dah6l ed6lmes6 

bu parametreler6n hastalık ş6ddet6n üzer6ne olan etk6ler6n6n değerlend6rmem6z6 de 
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sağlamıştır. D6ğer taraftan akut bronş6ol6t6n neredeyse tamamı v6ral etkenlerden, v6ral 

et6yoloj6n6n de takr6ben %80’l6k kısmının RSV’den oluştuğunun teor6k olarak 

b6l6nmes6ne rağmen, mal6 ve tekn6k nedenler 6le hastalarımızda akut bronş6ol6t 

tablosuna yol açan spes6f6k ajanı tesp6t edemed6k. Eğer spes6f6k ajanları tesp6t 

edeb6lseyd6k, solunum yolu v6rüsler6 geç6rgen bağırsak sendromuna yol açmamaktadır 

yer6ne daha spes6f6k olarak v6rüsün 6sm6n6 vererek, o v6rüsün geç6rgen bağırsak 

sendromuna yol açmadığını söyleyeb6l6rd6k.  
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamız COVİD-19 dışında solunum v6rüsler6n6n geç6rgen bağırsak 

sendromu üzer6ne olan etk6ler6n6 ve TECK’6n bu duruma olan katkısını değerlend6ren 

6lk çalışmadır. Çalışmamız solunum v6rüsler6n6n geç6rgen bağırsak sendromuna yol 

açmadığını gösterd6. Ancak d6ğer taraftan öneml6 ver6ler elde ed6ld6. Zonul6n6n 

gl6ad6nle 6lk karşılaşma dönem6ne denk gelen yaşamın 6k6nc6 altı aylık dönemde en 

yüksek sev6yeye ulaştığı, yaşamın b6r6nc6 yılından 6t6baren azaldığı tesp6t ed6ld6. 

Zonul6n6n bu dalgalı seyr6n6n tesp6t6 6ler6de yapılacak çalışmalar 6ç6n daha 6y6 b6r 

planlama yapılmasını sağlaması açısından öneml6d6r. TECK’6n de zonul6n 6le yüksek 

düzeyde anlamlı olarak korele ve dalgalı b6r sey6r gösterd6ğ6 bulundu. TECK’6n gl6ad6n 

6le karşılaşma sonrasında ortaya çıkan enflamasyona katkıda bulunduğu, lökos6t, 

nötrof6l ve CRP g6b6 enflamasyon bel6rteçler6nde değ6şme olmamasına rağmen TECK 

sev6yes6n6n yüksek olduğu bulunmuş olup, bağırsakları tutan enflamatuvar 

hastalıkların tanısında ve tedav6 yanıtının değerlend6r6lmes6nde TECK’6n b6r bel6rteç 

olarak kullanılab6leceğ6 f6kr6n6 oluşturdu. Anne sütü alım süres6 ve yeterl6 anne sütü 

alımı, a6lede alerj6, astım öyküsünün olmasının ve tütün maruz6yet6n6n zonul6n ve 

TECK düzeyler6ne etk6s6n6n olmadığı saptandı. Zonul6n ve TECK 6le total lökos6t, 

nötrof6l ve CRP arasında b6r korelasyon olmadığı tesp6t ed6ld6. Anne sütünün 6mmün 

regülatör fonks6yonunu göstermes6 açısından, yeterl6 anne sütü alanlarda TECK 

düzey6n6n almayanlara göre oldukça düşük sev6yede olduğu bulundu. Prematür doğum 

öyküsünün zonul6n ve TECK üzer6ne b6r etk6s6n6n olmadığı da çalışmamız 6le 

göster6ld6.  
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