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KISALTMALAR

AMP: Antimikrobiyal proteinler

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

CH: Colyak hastalig1

CRP: C-reaktif protein

CXCR-3: Kemokin reseptorii 3

DH: Dentritik hiicre

EBH: Enflamatuvar bagirsak hastaligi

GALT: Gut-Associated Lymphoid Tissue (Bagirsakla iligkili lenfoid doku)
GIS: Gastrointestinal sistem

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

IL: interldkin

IFN- y: Interferon-gama

iMPV: Insan metapndmoviriis

JAM: Junctional Adhesion Molecule (Baglantisal yapisma molekiilii)
MTS: Modifiye Tal skorlamas1

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RA: Romatoid artrit

RSV: Respiratuar sinsityal viriis

RV: Rinoviriis

SIgA: Salgisal immiinoglobulin A

TECK: Thymus expressed chemokine (Timusun eksprese ettigi kemokin)
TJ: Tight junction (Sik1 baglanti)

TLR: Toll like reseptor

TNF- o: Tiimor nekrozis faktor-alfa
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OZET

Amag: Bagirsak duvarinda gecirgenligin  artmas1  bircok alerjik ve
otoenflamatuvar hastaliga yol a¢maktadir. Gliadin basta olmak iizere, cevresel
toksinlerin ve mikroorganizmalarin bagirsak duvarinda enflamasyon ve hasarlanmaya
yol acarak gecirgen bagirsak sendromuna yol actig1 bilinmektedir. Zonulin bagirsak
epiteli arasindaki siki baglantilarin ana diizenleyicisidir ve ayni zamanda artan
bagirsak gegirgenliginin gostergesidir. Bagirsakta meydana gelen hasarlanma
cogunlukla enflamasyon ile iligkilidir. Thymus expressed chemokin (TECK) ise esas
olarak mukozal immiinitede gorevli yeni kesfedilen bir kemokindir. Otoenflamatuvar
hastaliklarin gecirgen bagirsak sendromu ile iligkisinin anlasilmasindan sonra,
gecirgen bagirsak sendromuna yol acan nedenlerin tespit edilmesi ve insanlarin bu
cevresel nedenlerden uzak tutulmaya ¢aligilmasi ayni zamanda bagirsak gecirgenligini
azaltmaya yonelik tedaviler gilincel konular haline gelmistir. Bu ¢alismada, solunum
yolu viriislerinin gegirgen bagirsak sendromuna yol a¢ip agmadigini, zonulin ve TECK
diizeyinin hastalik siddeti ile korele olup olmadigini ve bir tedavi hedefi olabilecek
zonulin ve TECK’in bu duruma olan katkisini1 degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigine Ekim 2023-
Nisan 2024 tarihleri arasinda bagvuran 1-24 ay yasinda akut bronsiolit tanis1 alan
hastalar ¢alisma grubu olarak, ayn1 donemde tamamen saglikli, ek hastalig1 olmayan,
saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran ¢ocuklar kontrol grubu olarak ¢alismaya alind.
Hasta grubu Modifiye Tal skoru kullanilarak hafif ve orta- agir olmak {izere iki gruba
ayrildi. Hem hasta grubundan hem de saglikli gruptan elde edilen serum 6rneklerinden
ELISA yontemi ile zonulin ve TECK diizeyleri ¢aligildi.

Bulgular: Calismaya hafif ve orta-agir olarak gruplanan, her bir grupta 40
hasta bulunan 80 bronsiolit tanil1 hasta ile kontrol grubu olarak 40 saglikli ¢ocuk dahil
edildi. Laboratuvar verileri elde edildikten sonra c¢alisma kitlerinin Glgiim
duyarliliginin altinda veya iistiinde degerlere sahip olan ve/veya asir1 u¢ degerleri olan
ikisi kontrol grubundan, ikisi de hastalik grubundan olmak iizere dort hasta ¢alisma
disinda birakildi ve 116 olgu iizerinden c¢aligma tamamlandi. Katilimeilarin yas

ortalamasi 9,9+6,9 aydi. Yas dagilimi1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli



fark tespit edildi (p<0.001). Katilimcilarin cogunlugu erkeklerden olusurken (%56,9),
cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.14). Tim gruplar iizerinde yapilan korelasyon analizinde zonulin ve TECK
arasinda pozitif yonlii orta-yliksek diizeyde korelasyon saptandi. Hastalar 0-6 ay, 7-12
ay ve 13-24 ay olarak kategorize edildiginde zonulin diizeyinin ilk alt1 ayda en diigiik
oldugu, ikinci alt1 ayda maksimum seviyeye ulastig1 sonraki donemde tekrar azaldig:
bulundu (p<0.001). TECK i¢in de benzer sekilde anlamli farkliliklar saptandi. Gruplar
arasinda zonulin degerlerinin post-hoc analizinde farkliligin orta-agir ile kontrol grubu
arasindaki farktan kaynaklandigi, kontrol grubunda zonulin diizeylerinin orta-agir
gruba gore oldukca yiiksek oldugu bulundu. Gruplar arasinda TECK diizeyinde
istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Bronsiolite neden olan solunum yolu viriisleri ile karsilagma sirasinda
zonulin ve TECK diizeylerinde artis olmadigi, yasamin ikinci alt1 aymnda zonulin ve
TECK diizeyinin en yiiksek diizeyde oldugu, zonulin ve TECK arasinda pozitif yonlii

yiiksek diizeyde korelasyon oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut bronsiolit, Bagirsak gegirgenligi, Mukozal

Immiinite, TECK, Zonulin
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ABSTRACT

Objective: Increased permeability of the intestinal wall leads to many allergic
and autoinflammatory diseases. Environmental toxins and microorganisms,
particularly gliadin, are known to cause inflammation and damage to the intestinal
wall, leading to leaky gut syndrome. Zonulin is the main regulator of tight junctions
between the intestinal epithelium and is also a marker of increased intestinal
permeability. Damage to the gut is often associated with inflammation. Thymus-
expressed chemokine (TECK) is a newly discovered chemokine mainly involved in
mucosal immunity. After the wunderstanding of the relationship between
autoinflammatory diseases and leaky gut syndrome, identifying the causes of leaky gut
syndrome and trying to keep people away from these environmental causes as well as
treatments to reduce intestinal permeability have become current issues. In this study,
we aimed to evaluate whether respiratory viruses cause leaky gut syndrome, whether
zonulin and TECK levels correlate with disease severity, and the contribution of TECK
which may be a therapeutic target to this condition.

Materials and Methods: Patients aged 1-24 months diagnosed with acute
bronchiolitis, who were admitted to the Department of Pediatrics at the University of
Health Sciences, Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital, between
October 2023 and April 2024, were included in the study. Healthy children without
any additional diseases, who were admitted to the healthy children outpatient clinic
during the same period, were included as the control group. The patient group was
divided into two groups, mild and moderate-severe, using the Modified Tal score. The
levels of zonulin and TECK in serum samples obtained from both the patient group
and the healthy group were measured using the ELISA method.

Results: The study included 80 patients diagnosed with bronchiolitis, with
40 patients in each group categorized as mild and moderate-severe, and 40 healthy
children as the control group. After obtaining laboratory data, four patients—two from
the control group and two from the disease group—who had values below or above
the measurement sensitivity of the study kits and/or extreme values were excluded
from the study. The study was completed with 116 patients. The mean age of the

participants was 9.9+6.9 months, and a statistically significant difference was found

vii



between the groups in terms of age distribution (p<0.001). The majority of the
participants were male (56.9%), and no statistically significant difference was found
between the groups in terms of gender distribution (p=0.14). In the correlation analysis
performed on all groups, a positive moderate-high correlation was found between
zonulin and TECK. When the patients were categorized as 0-6 months, 7-12 months,
and 13-24 months, it was found that the zonulin level was the lowest in the first six
months, reached the maximum level in the second six months, and tended to decrease
again in the following period (p<0.001). Similarly, significant differences were also
detected for TECK. In the post-hoc analysis of zonulin values between the groups, it
was found that the difference was due to the difference between the moderate-severe
and the control group, and zonulin levels in the control group were significantly higher
than in the moderate-severe group. There was no statistically significant difference in
TECK level between the groups.

Conclusion: It was found that zonulin and TECK levels did not increase during
exposure to respiratory viruses causing bronchiolitis. Zonulin and TECK levels were
highest in the second six months of life, and there was a high positive correlation

between zonulin and TECK.

Keywords: Acute bronchiolitis, Intestinal permeability, Mucosal immunity,

TECK, Zonulin
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1.GIRIS ve AMAC

Akut brongiolit genellikle yasamin ilk yilinda goriilen bir hastaliktir; bir
yasindan kiiciik bebeklerin %2-3'i her yil bronsiolit nedeniyle hastaneye
yatirtlmaktadir (1, 2). Tiim solunum viriisleri bronsiolite yol agabilir, vakalarin
%95'inde viral bir etiyoloji belirlenebilir ve en sik etiyolojik ajan respiratuar sinsityal
viriistir  (RSV) (3-5). Bronsiollerdeki enflamasyon; peribronsial infiltrasyon,
submukoza ve adventisya 6demi ile karakterizedir (6). Hasar, solunum yolu epitelinde
dogrudan viral bir etkiye veya dolayli olarak immiin yanitlarin uyarilmasina bagh
olarak meydana gelebilir (7, 8).

Akut brongiolit tanisi klinik olarak konulmaktadir, hastalik siddetini
degerlendirmek igin bir¢cok skorlama gelistirilmistir. En yaygin kullanilani ise
Modifiye Tal skorlamasidir (MTS) (9).

Bagirsak mukozal bariyeri, potansiyel olarak zararli maddelere ve mikrobiyal
ajanlara kars1 ana savunma hatti olarak iglev goriir ve temel olarak fiziksel, kimyasal,
immiin ve mikrobiyal bariyerlerden olusur (10, 11). Fiziksel bariyerlerin temelini
olusturan siki1 baglantilar, fizyolojik ve patolojik durumlarda birgok fonksiyona sahip
bagirsak epitelinin dinamik yapilari olarak kabul edilmektedir (12). Hiicreler arasi siki
baglantilarin bilinen tek fizyolojik modiilatérii olan zonulinin up-regiilasyonuna
sekonder bariyer fonksiyonunun kaybi, diyet ve mikrobiyal antijenlerin kontrolsiiz
akisina yol agar (13). Artan bagirsak gecirgenliginin, alerjik, otoimmiin ve metabolik
hastaliklar da dahil olmak iizere kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde
genetik yap1 ve cevresel tetikleyicilerle birlikte tamamlayic1 bir unsur oldugu
diistintilmektedir (13-15). Artan bagirsak gecirgenligi yani zonulin salinimi; romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematozus, Tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi (CH),
enflamatuvar bagirsak hastaligi (EBH), multiple skleroz, ankilozan spondilit, obezite,
otizm gibi bir¢ok hastaliklarin gelisiminde rol oynar (15, 16).

Thymus expressed chemokin (TECK); enfeksiyonun ve doku hasarinin
kontroliinde rol alan enflamatuvar kemokinlerdendir (17). TECK'in otoimmiin
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastalik, hepatit, RA, EBH ve astim gibi cesitli

enflamatuvar hastaliklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir (18).



Bu ¢aligsma akut bronsiolit etiyolojisindeki solunum yolu viriislerinin, alerjik
ve otoimmiin hastalik gelisiminde rolii oldugu disiiniilen artmis bagirsak
gecirgenligine yol acip agmadiginin, zonulin ve TECK ile hastalik siddeti arasinda
korelasyon olup olmadiginin ve ayn1 zamanda bir tedavi hedefi olabilecek zonulin ve
TECK’in bagirsak gecirgenligindeki fonksiyonunun tespit edilmesi i¢in planlandi.
Bagirsak gecirgenliginin artisina yol agacak mikroorganizmalar tespit ederek insan
bulasinin engellenmesinin, hem primer hastalik ve komplikasyonlarint dnlemek hem
de ge¢ donemde alerjik ve otoenflamatuvar hastalik gelisimini engellemek i¢in 6nemli

bir strateji olacag1 vurgulanmak istendi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT BRONSIOLIT

Akut bronsiolit terimi, ¢esitli viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (ASYE)
neden oldugu klinik bir tabloyu tanimlamak i¢in kullanilir (19).

Solunum yolu viriisleri, kii¢lik hava yollarin epitel hiicrelerini istila eder ve
sonu¢ olarak asir1 mukus {retimine, epitel hiicrelerinde 6deme, bronsiollerin
tikanmasina, farkli derecelerde bronkospazm ve hava hapsine neden olurlar, bu da
bronsiolit tablosunun olusmasina yol agar (20).

Akut brongiolit genellikle yasamin ilk yilinda goriilen bir hastaliktir; bir
yasindan kiiciik bebeklerin %2-3'i her yil bronsiolit nedeniyle hastaneye
yatirilmaktadir (1, 2). Tiim solunum viriisleri bronsiolite yol agabilir, ancak vakalarin
%50'sinden fazlasinda RSV baslica etkendir (5). Ug yasina gelindiginde neredeyse tiim
cocuklar RSV enfeksiyonunun serolojik kanitlarina sahiptir (1, 6). Enfeksiyonun uzun
stireli koruyucu bagisiklik olugturmamasi nedeniyle reenfeksiyon yaygindir (1).

Yenidogan i¢in transplasental yol ile kazanilmis maternal anti-RSV IgG
antikorlar1 kismi koruma saglayabilir. Anneden daha az immiinoglobulin gegisi olan
prematiireler disinda maternal immiinoglobulinler yasamin ilk 4-6 haftasinda RSV
enfeksiyonunun daha hafif seyirde ve daha az siklikta gdriilmesinin sebebi olabilir (6).

2.1.1. Patofizyoloji

Bronsiolit, ekspirasyon sirasinda kiigiik hava yollarinin obstriiksiyonu ve
kollabe olmasi nedeni ile ortaya c¢ikar. Bebekler bronsiol boyutlarinin daha kiiciik
olmasi sebebiyle hava yolu obstriiksiyonuna egilimlidirler (6).

Enfeksiyon iist solunum yollarinda baslayarak birka¢ giin i¢cinde alt solunum
yollarina yayilir (6). Bronsiolit; brons ve bronsiollerde enflamasyon ve 6dem, artmis
mukus liretimi ve hava yolu epitel hiicrelerinin nekrozu ile karakterizedir (6, 8). Hasar,
solunum yolu epitelinde dogrudan viral bir etkiye veya dolayli olarak immiin yanitlarin
uyarilmasina bagli olarak meydana gelebilir (7, 8). Bu degisiklikler sonucunda olusan
mukus tikaclari, bronsiollerin tikanmasina neden olur ve bunun sonucunda distal
akciger dokusunun hiperenflamasyonu ve kollaps1 meydana gelir (6).

Kiigiik hava yolu gecislerindeki diren¢ hem inspiryumda, hem ekspiryumda

artar. Ancak ekspiryum esnasinda hava yolu ¢apinin daha kii¢iik olmas1 nedeniyle



tikaniklik ekspiratuvar higiltiya, hava hapsine ve akcigerlerde asir1 havalanmaya yol
acar (19). Hipoksemi, ventilasyon perflizyon uyumsuzlugunun bir sonucudur (7, 8,
19).

2.1.2. Epidemiyoloji

Bronsiolit tipik olarak bebekleri ve iki yasindan kiiclik ¢ocuklari, 6zellikle
sonbahar ve kis aylarinda etkiler (21). Bronsiolit mevsimsel bir enfeksiyondur ve
genellikle 1liman kuzey yarimkiirede Ekim sonlarinda baslar, Ocak- Subat aylarinda
zirveye ulasir ve Nisan ayinda sona erer (8). RSV diinya ¢apinda yaygin bir viriistiir
ve yilda yaklasik 4-5 ay siiren epidemiler seklinde goriiliir (6, 8). Bu salginlarin siiresi
ve zirve donemi degisiklik gosterse de bir iilke i¢inde yildan yila tutarlidir. Soguk veya
yagmurlu aylarda 6zellikle niifusun yogun oldugu bolgelerdeki kapali mekanlardaki
kalabalik viral bulagmay1 kolaylastiran bir faktor olabilir (8).

Hastaneye yatis orani; bolge, cinsiyet, sosyoekonomik diizey, tiitlin maruziyeti,
gebelik yas1 ve ailede atopi Oykiisline bagli olarak degisebilir (6). Cevresel tiitlin
dumanina maruz kalma RSV’ye bagli yatis ve hastalik siddeti riskinde artis ile
iligkilendirilmistir (8). Anne siitii almayanlarda da benzer bir risk bulunmustur (19).

Bronsiolit erkeklerde kizlardan 1,5-2 kat daha fazla goriilmektedir (6). Diger
solunum yolu viral enfeksiyonlarinda oldugu gibi, ciddi RSV bronsioliti riski
erkeklerde kizlardan daha fazladir. Bu farkliligin akciger ve hava yolu gelisimindeki
farkliliklardan ve genetik faktorlerden kaynaklandigi diigiiniilmektedir (8).

2.1.3. Etiyoloji

Brongsiolit, genellikle akut viral bir hastaligin neden oldugu bronsiol
iltihaplanmasidir (2). Yapilan aragtirmalarda bronsiolit tanis1 konan ¢ocuklarin %93-
96,1’inde etken olarak en az bir viriis tespit edilmistir (3, 4).

RSV, bronsiolit ile iliskili en yaygin virlistlir, ardindan rinoviriis (RV),
paraenfluenza virlis, insan metapndmoviriis (iMPV), enfluenza viriis (Enf A),
adenoviriis, koronaviriis ve bocaviriis diger etkenler olarak siralanabilir (Sekil 2.1) (1,

7,20, 22).
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Sekil 2.1. Bronsiolit etiyolojisindeki viriislerin goriilme oranlar (23).

Iki yasindan kiigiik ¢ocuklarla ilgili prospektif cok merkezli veriler, acil servise
bronsiolit nedeniyle bagvuranlarda RSV'nin en yaygin etiyoloji oldugunu net bir
sekilde gostermektedir. Ancak ayni1 zamanda rinoviriisiin neredeyse her alt1 gocuktan
birinde goriildiigiinii de ortaya koymustur (23). Farkli calismalarda, RSV’nin
bronsiolit olgularinin %50-80’inden sorumlu oldugu gosterilmistir (19, 24).

2.1.4. Klinik

Bronsiolit tanist klinik belirtilere dayanir ve bu nedenle bir klinisyenin, kii¢iik
cocuklarda viral ASYE belirtilerini ve semptomlarin1 iyi tanimasi gerekir. Tepe
insidans genellikle 3-6 ay arasinda goriliir (8). Maruziyetten ilk semptoma kadar
gecen inkiibasyon siiresi yaklasik 3-5 giindiir (6).

Bronsiolit, rinore gibi iist solunum yolu semptomlart ile baslar ve ardindan tig-
bes giinde sikayetlerin zirve yaptig1 goriliir (6, 8). Rinore ardindan inatg1 oksiiriik,
takipne, gogiis duvarinda ¢ekilmeler, yaygin raller ve hiriltili solunum gelisir (8, 20).
Hastalik hafifse oksiiriik ve hirilt1 olabilir ancak daha ileri agamaya ilerlemez. Ancak
hastalik ilerlerse Oksiiriik ve hirilti kétiilesir; hava agligi ile birlikte artmis solunum
hizi, interkostal ve subkostal ¢ekilmeler ve periferik siyanoz ortaya ¢ikar (6).

Brongiolitin ayirt edici bir 6zelligi, klinik durumun; solunum yollarindaki
mukusun 0ksiirmeyle temizlenmesiyle, uyku ve ajitasyon durumuna goére giin iginde
degisiklik  gosterebilmesidir. Burun  tikanikligt  da  klinik  degerlendirmeyi
zorlagtirabilir. Nazal aspirasyon, hangi bulgularin gergekten alt solunum yollarindan

geldigini belirlemede yardimci olabilir (8).



Akut bronsiolit nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarin ¢ogu stabil bir seyir
gosterir, ancak hastalarin yaklasik %2-6's1 pediatrik yogun bakim iinitesine yatis
gerektirir ve hastaneye yatislarin %2-3"i invaziv mekanik ventilasyon gerektirir (25).

Cesitli risk faktorleri, bronsiolit siddeti ile iligkilendirilmistir. Yiiksek risk
olarak kabul edilen durumlar arasinda immiin yetmezlik, néromiiskiiler bozukluklar,
prematiire kronik akciger hastaligi ve hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp
hastalig1 yer alir. Kiigiik bebekler (<2-3 aylik) ve erken dogum oOykiisii olanlar
(6zellikle <32 haftalik gebelik) progresyon agisindan yiiksek risk altindadirlar ve ek
klinik bulgular olmaksizin sadece apne ile basvurabilirler (8).

2.1.5. Tam

Bronsiolit esas olarak klinik bir tanidir (6). Hastaligin tanis1 ve ciddiyeti,
hastanin mevcut hastalik dykiisii alindiktan sonra ve klinik belirtileri sorgulandiktan
sonra belirlenmelidir (2). Yilin hangi mevsiminde oldugu, evde yasayan bireylerde
soguk alginligr olup olmadigi ve cocugun yasi gibi faktorler, taniya yardimci
olabilecek veriler arasindadir (6).

Akciger grafileri, yalnizca basvuru klinigi bronsiolit i¢in tipik olmayan
hastalarda diigiiniilmelidir (8). Bronsiolit nedeniyle yatig gerektiren hastalarin akciger
grafilerinin yaklasik %30’unda normal bulgular goriiliirken, %70’inde bronsiolit ile

uyumlu bulgular goriiliir (Sekil 2.2) (6).

Sekil 2.2. Bronsiolit akciger grafi bulgular1

Yamal1 atelektazi (Ozellikle sag orta lobda), hava bronkogramlar1 ile bilateral peribronsial
infiltrasyonlar, diyaframin diizlesmesiyle birlikte akcigerlerin asir1 havalanmasi bronsiolit igin tipik

akciger grafisi bulgularidir (26, 27).



Nazofarenkste solunum viriislerini tespit etmek i¢cin PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) kullanilabilir, ancak virolojik testler genellikle tedavide yardimc1 olmaz
ve sonuglart Ongdérmede yetersiz kalabilir. Bu nedenle bir¢ok ulusal kilavuz,
bronsiolitte virolojik testlerin rutin kullanimini 6énermemektedir (8). Kan ve idrar
testleri, bronsiolitin tanisal degerlendirmesinde rutin olarak onerilmemektedir (6,
8). Ciddi solunum sikintis1 belirtileri olmadik¢a rutin olarak kan gazi Ol¢iimii
yapilmasina gerek yoktur (8).

Pediatrik popiilasyonda akut bronsiolitin ciddiyetini laboratuvar testleri veya
solunum fonksiyon testleri kullanarak degerlendirmek zordur, bu nedenle klinik
degerlendirilerek bir ¢ok skorlama gelistirilmistir, en yaygin kullanilan1 ise MTS dir

(Tablo 2.1) (9).

Tablo 2.1. Bronsiolit siddetini degerlendirmek icin Modifiye Tal skorlamasi (9, 28).

Yardimci
Solunum Solunum Solunum
SKOR Sayisi Sayisi Wheezing SpO:
6 ay iizeri 6 av altr Kaslarimin
Y Y Kullanim
0 <30 <40 Yok >95 Yok
Sad Hafif

1 31-45 41-55 | >adece 92-94 Interkostal
inspiryumda Cekilme
Steteskop ile .

2 46-60 56-70 ) dl}yulan 90-91 Orta Int;rkostal
Inspiryum ve Cekilme
ekspiryumda
Steteskopsuz . Belirgin

duvulan interkostal

3 >61 >71 | auu <89 cekilme, bas
IspHiyum e hareketi
ckspiryumda trakeal ¢cokme

Hafif (toplam puan < 5), orta (puan 6 ile 10 arasinda) veya siddetli (puan > 11) olarak tanimlanmustir.

2.1.6. Tedavi

Akut bronsiolitin yonetimi genellikle destekleyicidir, ¢linkii hastanede kalig
siiresi veya yogun bakim {initesine transfer gibi 6nemli klinik sonuglar1 degistirmede
higbir tibbi tedavinin etkili oldugu gosterilememistir (7). Komplike olmayan bronsiolit
vakalarmin tedavisi semptomatik tedavi ile siirhdir (6). Solunum yetmezligi

belirtileri ve mekanik ventilasyon ihtiyaci i¢in yakin izlem gereklidir (2).
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Hipoksik bebeklerde nazal kaniil veya yiiz maskesi ile oksijen uygulanmalidir
(7). Oksijen satiirasyonu siirekli olarak %92'nin altinda olmadik¢a ek oksijen rutin
olarak verilmemelidir (29, 30).

Hipertonik salin nebulizasyonlar1 tedavide yardimei olabilmektedir (2). Ates
gelisirse antipiretikler verilebilir. Bir yasindan kiigiik ¢cocuklarda bronkodilatorlere
yanit Ongdriilemez; semptom giinlerini, yatis oranlarmm1 veya kalig stirelerini
kisaltmamaktadir (2, 8, 19). Sistemik steroidler ve rasemik epinefrin de
onerilmemektedir. Antibiyotikler sadece bronsiolite ek olarak sekonder bakteriyel
enfeksiyon varsa kullanilmalidir (2).

Hidrasyon ve aspirasyon, destekleyici tedaviler olarak onerilmektedir (8). Sik
sik oral ve nazal sekresyonlarin temizlenmesi solunum sikintisin1 hafifletir, solunum
is yiikiinii azaltir, beslenmeyi arttirir. Ancak derin trakeal aspirasyonun ek yarari
kanitlanmadig1 i¢in aspirasyon orofarenks ve burunla smurli tutulmalidir
(19). Bebekler, burun tikaniklig1 ve artan nefes alma zorlugu nedeniyle beslenmede
giicliik ¢cekebilirler; bu nedenle hidrasyon, tedavinin temeli olmaya devam etmektedir.
Ortalama hastanede kalig siiresi, yogun bakim {initesine yatis, ventilator destegi
ihtiyac1 agisindan nazogastrik sonda ile s1vi uygulamasina kiyasla intravendz sivilarin
higbir yarar1 olmadig1 gosterilmistir (8). Ancak takipne nedeniyle emmenin zorlastigi
durumlarda yardimei olabilir (6).

Palivizumab profilaksisi, RSV kaynakli bronsiolitleri engellemek amaciyla
gelistirilmistir ve hastane yatiglarinin yaklasik yarisini 6nleyebilir (2, 6). Palivizumab
tedavisi, her hasta i¢in uygun olmayip Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan
belirlenen kesin kriterlere uyan hastalara uygulanir (2). Son zamanlarda, RSV
enfeksiyonunun onlenmesi i¢in yeni bir monoklonal antikor olan nirsevimab,
Avrupa'da bir yasin altindaki bebeklerde kullanim i¢in onaylanmistir (31). Bu
monoklonal antikor, RSV filizyon proteinini baglayarak konak hiicreye viral girisi
engeller; palivizumab'tan farkli olarak, tim RSV mevsimini kapsayan uzun bir yar1
omre (bes ay) sahiptir ve kullanim1 preterm bebeklerle sinirli degildir (31). Dogumun
RSV sezonu icinde olmasinin beklendigi durumda, 32 ila 36 haftalik gebelik
doneminde bir doz RSV asist yapilmasi Onerilir. Bu, bebegin dogdugunda RSV' ye
kars1 dogustan koruma kazanmasini saglar. Bu asi, dogum sonrast donemde bebege

ciddi RSV hastaligina kars1 alt1 aya kadar koruma saglar (32).



2.2. BAGIRSAK ANATOMISI ve FiZYOLOJISi

Bagirsak epiteli, mikrovilluslu tek sirali kolumnar hiicrelerden olusan, viicudun
i¢ ortamim bagirsak liimeninden ayiran en bilyiik mukozal yiizeydir (16, 33, 34). Ince
bagirsak mukoza, submukoza, muskularis propria ve adventisya (serosa) olmak iizere
dort katmandan olusur (Sekil 2.3) (35).

Ince bagirsagin liimene bakan yiizeyi mukoza olarak adlandirilir ve epitel,
lamina propria ve muskularis mukoza olmak tizere {i¢ farkli katmandan olusur. Epitelin
baskin hiicre tipi emici hiicreler olan enterositlerdir. Her enterositin luminal yiizeyinde
yaklasik 3000 mikrovillus bulunur (35). Hem lamina propria hem de epitel, ince
bagirsagin villus ve kript olusumuna katkida bulunur (34). Villuslar, mikrovilluslar ve
plika halkalarinin birlikte caligmasiyla, ince bagirsagin emici yiizeyi 600 kat artirilir
(39).

Lamina propria tabakasi, gevsek bir bag dokusu katmanidir ve lenfatikleri,
bagisiklik hiicrelerini, kan damarlarini ve diger bilesenleri icerir (34). Altinda bulunan
muskularis mukoza, mukozanin en derin boliimiinii olusturur ve mukozay1
submukozadan ayirir ve bagirsak peristaltizminde ufak bir roli vardir (34,
35). Submukoza fibroblastlardan ve mast hiicrelerinden olusan bir bag dokusu
tabakasidir ve daha biiyilk damarlari, lenfatikleri, yag dokusunu ve bagisiklik
hiicrelerini igerir. Submukozanin mukozay1 peristaltizm sirasinda uygulanan
kuvvetlerden korudugu diisiiniilmektedir (34). Muskularis propria ise ince bagirsagin

peristaltizminden sorumludur (35).
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Sekil 2.3. ince bagirsak mikroskopik gériintiisii (34)




2.3. BAGIRSAK BARIYERI

Gastrointestinal ~ sistemin  (GIS) sindirim, emilim, immiinolojik ve
ndroendokrin fonksiyonlar1 vardir (16, 36). Bagirsak mukozasi, besinlerin ve iyonlarin
emilmesi, sivilarin salgilanmasi ve liimende bulunan mikroorganizmalar, diyet
antijenleri ve toksinler arasindaki dengeyi saglamakla gorevlidir (13, 36).

Epitel, limen ile mukozal dokular arasinda patojenlerin, toksinlerin ve
alerjenlerin diflizyonunu engelleyen fiziksel ve biyokimyasal bir bariyer iglevi gorerek
homeostazin korunmasina katkida bulunmaktadir (36, 37).

Bagirsak fiziksel bariyeri (Sekil 2.4); bagirsak epitel hiicreleri, goblet
hiicreleri, paneth hiicreleri ve M hiicrelerini igerir, konak organizmanin enterik
savunmasinda merkezi bir rol oynar (10). Ozellikle goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan yiiksek derecede glikozillenmis bir miisin olan mukus, bagirsak fiziksel
bariyerinin 6nemli bir bileseni olup bagirsak epitel hiicrelerinin yiizeyini kaplar ve
fiziksel bir izolasyon rolii oynar (38). Bu hiicreler sadece hizli ¢ogalma ve yenilenme
kapasitesine sahip olmakla kalmay1p ayni zamanda mukus beraberinde antimikrobiyal
proteinler (AMP) ve salgisal immiinoglobulin A (SIgA) gibi bariyer fonksiyonlarini
stirdirmek i¢in gerekli olan maddeleri salgilayabilirler (39). Nihayetinde fiziksel
bariyerin devamliligi, bagirsak epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin (TJ)
varligina baghdir (10).

Kimyasal bariyer; mide asidi, safra, cesitli sindirim enzimleri, lizozim ve
AMP'ler gibi birbirleriyle etkilesime giren bilesenlerden olusur. Mide asidi, pankreas
ve safra salgilar1 baz1 mikroorganizmalar1 ve antijenleri spesifik olmayan bir sekilde
parcalayabilirken; sindirim enzimleri ve lizozimler, bakterisidal ve bakteriyolitik
etkiler gostermek iizere hiicre duvarlarini tahrip ederek mikroorganizmalar {izerinde
toksik etkiye sahiptir (10). AMP'ler bakterisidal aktiviteye sahip olup
mikroorganizmalarin ¢ogunu ortadan kaldirabilir ve kimyasal bariyer fonksiyonunu
siirdirmek i¢in antijenlerin bagirsak liimenindeki konakg¢r hiicrelere erigimini
onleyebilir (40).

Bagirsak bagisiklik bariyeri; dogal immiin sistem ve edinsel immiin sistemi
icerir. Dogal immiin sistem, zararli mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak igin
spesifik olmayan ve bagirsak mukozal bariyer fonksiyonunun korunmasinda énemli

bir rol oynadig1 kanitlanmis olan miisinler ve AMP'ler gibi maddelerden olusur (41).
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AMP'ler, patojenlerin yerel olarak tutulmasina katkida bulunmanin yani sira
antienflamatuvar etkiler de gosterirler (42).

Toll-like reseptorler (TLR), farkli bagisiklik yanitlarini tetiklemek igin patojen
iliskili molekiiler paternleri taniyan, dogal immiin sistemdeki bir tiir hiicre
transmembran sinyal iletim proteinidir (10). TLR'ler/MYD8S sinyal yolag: {izerinden
bagirsak mikrobiyomunun penetrasyonunu kisitlamaktadir ve normal bir bagirsak
mukozal bariyerinin korunmasi ve bagirsak homeostazisinin diizenlenmesi i¢in gerekli
oldugu diistiniilmektedir (43).

TLR'lerin ¢ogu barsak epitelyal hiicrelerinde ifade edilir ve aktivasyonu
ozellikle goblet hiicreleri olmak {izere sekretuar barsak epitelyal hiicrelerinin gelisimi
ve olgunlagmasi ile iligkilidir (10). TLR'lerin barsak mukozal bariyerin biitiinliigiinii
diizenleyerek mukozal hasar ve barsak iltihabini etkileyebilecegi dogrulanmigtir (44).

Edinsel immiin sistem, bagisiklik sisteminin 6nemli bilesenlerinden biri olan
bagirsakla iligkili lenfoid dokuyu (GALT) ve SIgA'yi igerir (45). Viicuttaki en biiyiik
lenfoid doku olan GALT, antijenleri sindirerek, isleyerek ve sunarak yabanci
antijenleri ve anormal antijenleri zamanla tanidiktan sonra bagisiklik yanitiyla
koordineli ¢alisacak sitokinlerin ve antikorlarin iiretimini tesvik eder (10). Ayrica
etkili adaptif bagisiklik tepkisi olusturmak ve mukozal bagisiklik tepkisini veya
bagisiklik toleransini indiiklemek i¢in T ve B lenfositleri de aktive eder (46). Bagirsak
bagisiklik bariyerindeki edinsel immiin sistemin bir diger bileseni, B hiicreleri
tarafindan salinan viicutta en bol bulunan immiinoglobulin olan SIgA'dir (10).

Mukozal immiin sistem, istilaci patojenlere karsi fiziksel ve immiinolojik
savunmanin ilk hattidir (47). Mevcut calismalar, zonulin yolunun, bagirsak
mikrobiyomunun ve TLR sinyal yolunun, bagirsak mukozal bariyerinin diizenleyici
mekanizmalar1 olarak gorev yapabilecegini ve viicuttaki homeostazis ve
enflamasyonun diizenlenmesine katilabilecegini gostermektedir (10).

Mikrobiyal Bariyer; insan bagirsaginda esas olarak Bacteroides,
Firmicutes, Proteobakteriler ve Actinomyces’ten olusan ¢ok sayida mikrobiyom
vardir (10). Bagirsak mikrobiyomlar1 patojenlerin istilasini onler ve antibakteriyel
maddeler salarak zararli veya patojen bakteri tiirlerinin kolonizasyonuna kars1 direnci
arttirmakla birlikte bagisiklik toleransini ve homeostaziyi korumak ic¢in bagirsak

bagisiklik sisteminin antijenlere asir1 tepkisini sinirlar (48).
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Sekil 2.4. Bagirsak mukozal bariyerinin bilesimi (10).

Besinlerin bagirsak epitelinden gegisi, su ve iyonlarin emilimi, bagirsak liimeni
ile mukoza arasinda hem aktif (tasiyicilar) hem de pasif (diflizyon) siireclerin bir
sonucu olarak gerceklesir ve buradan kan dolagimina ulasabilirler. Enterositler, apikal
ve bazolateral membrandaki iyon kanallari, tasiyicilari ve pompalari nedeniyle tasima
roliinde oldukga aktiftirler. Epitel boyunca tagima i¢in paraseliiler ve transseliiler yol
olmak iizere iki ana yol kullanilir(49).

Transseliiler yol, enterosit zar1 boyunca ¢dziinen maddenin taginmasina izin
verir. Daha kiiciik hidrofilik ve lipofilik bilesikler, pasif yollarla enterosit zarinin lipit
cift tabakasi boyunca yayilir. Ayrica, epitelyal gegirgenlik, tastyicilarin aracilik ettigi
aktif tastma mekanizmalar1 ve iyonlar, amino asitler ve spesifik antijenler i¢in ¢esitli
endositoz, transsitoz ve ekzositoz mekanizmalari tarafindan diizenlenir. Proteinler ve
bakteriyel yan iirlinler gibi daha biiylik maddeler, endositoz kullanilarak hiicreler
tarafindan yakalanir ve sitoplazma boyunca aktif olarak tasinir (50). Bakteriler,
viriisler ve diger pargaciklar, molekiillerin reseptorler yoluyla hiicre zarina
baglanmasin1 igeren endositoz veya fagositoz yoluyla bu konake¢r giris
mekanizmalarindan yararlanir (51).

Paraseliiler yol, iki bitisik epitel hiicresi arasindaki bosluk boyunca
molekiillerin toplam pasif transepitelyal akisinin %85'ine izin verir ve partikiil girisini
smirlamak i¢in farkli boyutta gbzenekler sergileyen siki baglantilarla diizenlenir. Bu
yol, liimen antijenlerine karsi etkili bir bariyer ve bagirsak gecirgenliginin bir

belirleyicisidir (52).
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Bagirsak limeni ve submukoza arasindaki molekiiler gecisi diizenleyen
paraseliiler bosluk 19. yiizyilda tanimlanmis olup daha sonra siki baglantilar, yapisik
baglantilar ve desmozomlar olarak ayrilmistir (13, 49, 53).

Bu bilesenler arasinda bulunan siki baglantilar bagirsak fiziksel bariyerinin ana
belirleyicisidirler (33, 36). Sik1 baglantilar, cok sayida proteinin bir araya gelmesiyle
olusan ve epitel hiicrelerinin en apikal bolgesinde yer alan hiicreler arasi baglantilardir
(36, 49, 54). Su, iyonlar ve makromolekiillerin paraseliiler gecirgenligini diizenlerler
(36, 49, 53). Ayn1 zamanda apikalden bazolateral membran bdlgesine liiminal antijen
(organizmalar ve toksinler) translokasyonu i¢in anahtardirlar (Sekil 2.5) (49).

Viicudun farkli boliimleri arasinda bir bariyer olusturmak i¢in gerekli olan siki
baglantilar okludin ve claudin gibi farkli birlesme molekiillerinden olusur (36, 53).
Okludin, TJ'lerin birlestirilmesinde ve parcalanmasinda rol oynar (33, 49). Claudinler,
paraseliiler bosluktan iyon gecisini kontrol ederler (49). Claudinlerin yani sira, TJ ile
iliskili MARVEL protein ailesi (okludin, triseliilin, MarvelD3) ve baglantisal yapisma
molekiilleri (JAM) siki baglantilara lokalize olurlar (54, 55).

JAM'lar, epitelyal ve endotelyal hiicrelerin yani1 sira 16kositler ve trombositler
tarafindan eksprese edilen bir immiinoglobulin alt ailesidir. JAM'lar, bagirsak
gecirgenligi ve enflamasyonun diizenlenmesinde rol oynarlar (49).

Bir diger molekiil olan tricellulin, epitel bariyer stabilitesini ve olusumunu
kolaylagtirir ve 0Ozellikle iyon gegirgenligini Onemli Olclide bozmadan
makromolekiillere kars1 epitel hiicre tabakalarini kapatacak temaslarda bulunur (49).

Transmembran TJ proteinleri, claudinler, okliidin ve JAM'lar, zonula okludens
protein ailesinin iiyeleri olan ZO-1, ZO-2 ve ZO-3 tarafindan hiicre iskeleti
aktomiyozin liflerine baglanir (Sekil 2.5) (49, 54). Bu etkilesim siki baglantinin
biitiinliigiinii korur ve molekiillerin paraseliiler bosluktan gecisini kontrol eder (13).

Yapisma bdlgeleri, transmembran adezyon reseptorleri ve bunlarin aktin ile
iliskili diizenleyici proteinleri araciligiyla bitisik hiicreler arasindaki yapismay1
diizenler (56). Hiicre-hiicre iskeletleri arasindaki bu baglanti, cadherin ve catenin
familyasindaki transmembran adezyon molekiilleri ve bunlarin hiicre iskeletini

birbirine baglayan protein kompleksleri araciligiyla gerceklesir (49).
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Esas olarak desmoglein, desmocollin ve desmoplakin'den olusan
desmozomlar, hiicreler arasinda giiclii yapigsma saglayan baglantilardir (Sekil 2.5).
Komsu hiicrelerin hiicre iskeletindeki ara filamentleri de baglayarak, dokulara
mekanik diren¢ kazandiran ve hiicre morfolojisini siirdiiren bir transseliiler ag
olustururlar ayrica farklilasma, ¢ogalma ve morfogenez dahil olmak tizere ¢esitli hiicre

islemlerinde rol oynayan sinyal odaklar1 olustururlar (57).
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Sekil 2.5. Siki baglantilar (34)
2.3.1. Bagirsak Bariyerinin Bozulmasi

Bariyer islevine sahip bagirsak epiteli, bagirsak liimeninden submukozaya sik1
bir sekilde kontrol edilen antijen geg¢isinden sorumludur. Bu geg¢is, tolerans ile
hastaliga neden olan bagisiklik tepkisi arasindaki hassas dengeyi belirler (13).

TJ bariyeri basarisiz oldugunda transepitelyal emilim ve salgt durur ve
antijenler ve mikroplar bariyeri asabilir (Sekil 2.6) (58). TJ bariyerinin bozulmus
biitiinltigli ve yapisi, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna ve farkli dokularda kronik
enflamasyona yol agar (36, 58).

Bagirsak mikrobiyotasi ve mukus tabakasindaki degisiklik ve luminal igerigin
bagirsak duvarinin i¢ katmanlarina yer degistirmesine neden olan epitelyal katmanin
hasar gormesi gibi ¢esitli faktorler bagirsak gecirgenligini degistirebilir. Sistematik bir
incelemede, degisen bagirsak gecirgenligi icin en gli¢lii risk faktdrlerinin bati tarzi
diyet, obezite, hiperglisemi, dislipidemi, enflamasyon oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular beslenme ve enfeksiyon faktorlerinin  bagirsak  gecirgenligini

degistirebilecegini diisiindliirmektedir (12).
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Sekil 2.6. Kronik enflamatuvar hastaliga yol agan olaylar zinciri (15)

1: Fizyolojik kosullar altinda, spesifik bagisiklik hiicreleri, kemokin ve sitokin aracilari ile uyum iginde
anerjiye ve dolayisiyla mukozal toleransa yol agan mukozal antijen trafiginin siki bir kontrolii vardir.
2: Bagirsak disbiyozu, artan miktarda zonulinin uygunsuz iiretimine ve ardindan bagirsak bariyer
fonksiyonunun fonksiyonel kaybina neden olur, ardindan mikrobiyotadan tiiretilmis antijen ve
endotoksin liimenden lamina propriaya dogru tasinir ve pro-enflamatuvar bir mikro ortama neden olan
dogustan gelen ve immiin diizenleyici tepkileri tetikler.

3: Bu siireg devam ederse, adaptif bir bagisiklik tepkisi olusur ve interferon gama (IFN-y) ve timor
nekroz faktori alfa (TNF-a) dahil olmak iizere proenflamatuvar sitokinlerin iiretimine neden olur ve
bu da paraseliiler yolun daha fazla agilmasina yol acar. Antijenlerin gegisi, kisir bir dongii yaratir.

4: Sonucta bu siirecler, dogasi, hangi organ veya dokunun enflamatuvar siire¢ tarafindan hedef
almacagini belirleyen spesifik konake¢i genetik gecmisinden etkilenen kronik enflamatuvar hastaligin
baslangiciyla birlikte toleransin kirilmasina yol acar.

(DH, dendritik hiicre; IL-10, interlokin 10; TGF-, transforming growth factor beta; Treg, regulatuar T

hiicreleri)

Bagirsak bariyeri bir dizi faktoriin rol oynadigi dinamik bir sistemdir ve artan
gecirgenlik nedeniyle artan madde gecisi mutlaka islev bozuklugu anlamina gelmez.
Bagirsak gecirgenliginin artmasindan hastalik gelisimine dogru ilerleme, bariyer
fonksiyonunu siirdiiren faktorlerde bir dengesizlik anlamima gelir ve gesitli
gastrointestinal hastaliklarda enflamasyon ve bariyer fonksiyon bozuklugu arasindaki

iligki diisiiniildiiglinde bagisiklik sistemi muhtemelen 6nemli bir etkendir. Normal
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kosullar altinda, artan gecirgenlik bagirsak hastaliginin nedeni olarak yeterli
olmayacaktir ¢iinkii uyaran azaldiginda epitel bariyeri iyilesebilmektedir. Bununla
birlikte, belirli patolojik kosullar altinda kendi kendini diizenleme yetenegi
kaybolabilir ve gegirgenligin artmasina katkida bulunarak kronik bagirsak
enflamasyonunu kolaylastirabilir (49).

Enflamatuvar bagirsak hastalifi; etiyolojisi bilinmemekle birlikte, hastalarin
bagirsak gecirgenligi saglikli kisilerle karsilastirildiginda artmistir (49). Bunun TJ
proteinlerindeki yapisal degisikliklerden, oncelikle azalmis claudin-3, 4, 5, 8 ve
okludin ekspresyonundan, ayrica artan claudin-2 ekspresyonundan kaynaklandig:
tespit edilmistir (59). Ancak aktif EBH'daki bu baglant1 degisiklikleri remisyondaki
EBH hastalarinda goriilmez, bu da TJ degisikliklerinin hastaligin bir sonucu oldugunu
diisiindiiriir (60). Bu hastalarda artan IFN-y ve TNF-a seviyeleri ve bu sitokinlerin
epitelyal bariyer lizerindeki etkisi gdz Oniine alindiginda, bu degisikliklerden abartili
bir enflamatuvar yanitin sorumlu oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, genetik ve
cevresel faktorlerin yani sira bariyer fonksiyonu problemleri de eklenince anormal bir
bagisiklik tepkisi ve bagirsak enflamasyon tablosu ortaya ¢ikar (49).

Colyak hastaligi, gluten intoleransindan kaynaklanan ve genellikle genetik
olarak duyarli bireylerde gelisen otoimmiin bir hastaliktir (49). CH, bagirsak T
hiicrelerinin gliadine kars1 anormal tepkisi nedeniyle bagirsak hastaligina neden
olabilir (61). Bu anormal tepki siki baglantilarin yapisal degisiklikleriyle sonuclanir,
proteinin mukozaya girmesine izin verir ve bagirsak gecirgenliginin artmasina katkida
bulunan siirekli bir bagisiklik tepkisini tetikler. Bu hastalarin yeniden diizenlenmis
aktin filamentleri ve bozulmus okludin, claudin-3, claudin-4, ZO-1 ve E-cadherin
ekspresyonu sergiledikleri goriilmiistiir (49). Artan gegirgenligin, yiiksek zonulin
seviyeleri ile iliskili oldugu da gosterilmistir (62).

Bunlar disinda ev tozu akarlari, okludin ve claudini parcalayan, bariyeri
gevseten ve teorik olarak alerjenlerin hava yolu ve cilt epitelinden ge¢mesine izin
veren bir digki proteazi salgilar. Benzer sekilde, bazi alerjenik polen tiirleri, okludini
parcgalayan ve alerjen girisini artiran bir proteaz iiretirler (58).

Hastalarda gida alerjenlerinin yoklugunda bile bagirsak gegirgenliginde artig
goriilmesi nedeniyle, bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonu gida alerjisinin

patofizyolojisinde de yer almaktadir (63). Alerjinin birincil nedeni olarak One
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stiriilmese de, belirli c¢evresel faktorlerin (enfeksiyon, stres vs.) varligi bagirsak
gecirgenligini ve normal kosullar altinda epitel bariyerini asla gegemeyecek olan
maddelerin gecisini artirir. Bu da duyarl bireylerde gida antijenlerine karsi alerjik
yanit1 destekleyebilir (49).

[rritabl bagirsak sendromu, patofizyolojisi bilinmeyen kronik fonksiyonel bir
hastalik olup farkli klinik alt tiplere (ishal, kabizlik, karigik) ragmen tiim hastalarda
bagirsak gegirgenliginde bir artig goriiliir (64).

Genigletilmis epitelyal bariyer teorisi, epitelyal bariyerlerin ¢evresel ve toksik
ajanlar tarafindan bozulmasinin, siki baglantilarin agilmasiyla mikrobiyal disbiyozis
ve uzak organlara bakteriyel translokasyona yol agan lokal ve hatta sistemik
enflamatuvar yaniti indiikledigini belirtmektedir. Bu olaylar zincirinin alerjik,
otoimmiin ve metabolik hastaliklar gibi bir¢ok kronik durumun gelisiminde rol
oynadigi gosterilmistir (11). Otoimmiin hastaliklar da dahil olmak {izere hizla artan
sayida hastaligin, sik1 baglantilardaki degisikliklerle iliskili bagirsak geg¢irgenligindeki
artisa bagli oldugu kabul edilmektedir (14, 16).

2.4. ZONULIN

Zonula occludens toksini (Zot), V. cholera tarafindan gelistirilen, hiicreler arasi
sik1 baglantilari agabilen ve bagirsak mukoza bariyerinin bozulmasina yol agabilen bir
enterotoksindir (10, 12). V. cholerae tarafindan iiretilen Zot’un insandaki esdegeri
olan zonulin proteininin kesfi, bagirsak bariyeri gegirgenliginin bozulmasi ile
hastaliklarin mekanizmasi arasindaki baglantinin aydinlatilmasina 6nemli bir katki
saglamistir (65). Zonulin, ince bagirsakta bagirsak gecirgenligini artiran ve bagirsakta
dogal immiin sistem’in bir parcas1 olan, pre-haptoglobin-2 (haptoglobin-2'nin dnciisii)
olarak siniflandirilan 47-kDa'lik bir proteindir (10, 12, 15). Serum zonulin, bagirsak
gecirgenliginin potansiyel bir belirteci olarak kabul edilir (12). Zonulinin bir baska
olas1 fizyolojik rolii, proksimal bagirsakta mikroorganizma kolonizasyonuna kars1
korumadir (dogal immiin sistem’in parg¢asi olarak) (66).

Zonulinin ana salgis1 karacigerden olmakla birlikte beyin, kalp, akcigerler,
bobrek, deri, enterositler, yag dokusu ve bagisiklik hiicreleri gibi diger organ ve
dokular tarafindan da salgilanir (12).

Zonulin, zonulin yolunu aktive etmek i¢in bagirsak epitel hiicrelerinin zonulin

reseptoriine baglanir (10). Zonulin yolu aktive edildiginde, proteazla aktiflesen
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reseptOr-2 aktivasyon peptitleri tarafindan epidermal biiylime faktorli reseptorii
kopyalayacak ve aktive ederek proteazla aktiflesen reseptorii daha da tetikleyerek ZO-
1 ve okludinin ayrilmasina yol acacaktir (10, 11, 15).

Fizyolojik durumlarda, zonulin, bakteriyel kolonizasyonu etkili bir sekilde
onlemek i¢in bagirsak liimenine antimikrobiyal 6zellikteki sivinin salgilanmasini
saglamak i¢in siki baglantilari agar (10). Ancak siki1 baglantilarin agilmasi gegicidir ve
sik1 bir sekilde modiile edilir; zonulin sinyali bittiginde siki baglanti noktalar1 tekrar
kararli duruma doner (10). Ancak patolojik durumlarda, patojenler veya
lipopolisakkarit (gram-negatif bakterilerin ana hiicre duvari bileseni), kemokin
reseptorlii 3 (CXCR3)-MYDS8 sinyal yolu {izerinde siirekli olarak etki ederek asiri
zonulin tiretimine yol agabilir. Yiiksek zonulin seviyesi, siki baglantilarin agilmasini
uzatmak ve bagirsak mukozal bariyerinin gegirgenligini arttirmak i¢in zonulin yolunu
stirekli olarak aktive eder, bu da bagirsak mukozal bariyeri boyunca antijen trafiginin,
proenflamatuvar sitokinler tiretmek i¢in bagisiklik hiicrelerini aktive etmesine neden
olur (10, 13).

2.4.1. Zonulin ve Hastalklar

Otoimmiin hastaliklar, belirli organlara yonelik bir bagisiklik tepkisi nedeniyle
doku hasar1 ve fonksiyon kaybi ile karakterize edilir. GALT ve noroendokrin ag ile
birlikte, hiicreler aras1 siki1 baglantilar1 olan bagirsak epitel bariyeri, antijenlere karsi
tolerans ve bagisiklik arasindaki dengeyi kontrol eder (16). Zonulin,
makromolekiillerin kacaginda ve dolayisiyla tolerans/bagisiklik tepkisi dengesinde yer
alan, simdiye kadar agiklanan hiicreler arasi siki baglantilarin tek fizyolojik
modiilatoriidiir, saglik ve hastaliktaki rolii halen arastirma konusudur (15, 16).

Insanlarda, zonulin serum konsantrasyonunun yash eriskinlerde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (14, 15). Baz1 ¢alismalarda plazma zonulin konsantrasyonunun;
yas, vicut kitle indeksi, yag kiitlesi ve yag yiizdesi, glinliikk enerji alimi1 ve serum
glukoz konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur (12).

Otoimmiin hastaliklarin gelisiminin enfeksiyonlarla iligkisi oldugu yani
mikrobiyal antijenlere kars1 bir bagisiklik tepkisinin indiiklenmesi, kendi antijenleri
ile c¢apraz reaksiyona ve otoimmiinitenin indiiklenmesine neden oldugu
diisiiniilmekteydi. Bu teoriye gore otoimmiin siire¢ aktive edildiginde, c¢evresel

tetikleyiciye siirekli maruz kalmaktan bagimsiz hale geldigi, kendi kendini devam edip
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geri dondiiriilemez oldugu ve bazi hayvan modellerinde mikrobiyal antijenler ve kendi
antijenleri arasindaki epitopa 0zgii capraz reaktivitenin otoimmiiniteyi baslattig
gosterilmistir. Bagka bir teori de mikroorganizmalarin aktif enfeksiyon sirasinda
dokulara dogrudan zarar vererek kendi antijenlerini bagisiklik sistemine maruz
biraktigini ve bunun otoimmiinite gelisimine yol agtigini ileri siirmektedir. Otoimmiin
hastaliklarda ortak bir payda, otoimmiin bir siirece yol acan dnceden var olan birkag
kosulun varligidir. Bu kosullardan ilki genetik duyarlilik, ikincisi, konagin antijene
maruz kalmas1 gerektigidir (16).

Giincel teoride ¢ogu durumda, artan bagirsak gegirgenligi hastaliktan once
gelir ve otoimmiin tepkiye yol agan ¢oklu organ siirecini tetikleyen antijen iletiminde
bir anormallige neden olur (16). Artan bagirsak gecirgenliginin, alerjik, otoimmiin ve
metabolik hastaliklar da dahil olmak {izere kronik enflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde genetik yap1 ve gevresel tetikleyicilerle birlikte tamamlayict bir unsur
oldugu 6ne stirtilmiistiir (13-15).

Zonulin inhibitorii larazotid asetatin hem hayvan modellerinde hem de insan
klinik deneylerinde enflamasyonu hafifletmedeki etkisi, sadece zonulinin bir¢ok
enflamatuvar hastaliktaki patojenik roliinii dogrulamaktadir (15). Zonulin; RA,
sistemik lupus eritematozus, Tip 1 diyabet, CH, EBH, multiple skleroz, ankilozan
spondilit, obezite, otizm gibi bir¢ok hastaliklarin gelisiminde rol oynar (15, 16). Bu
hastaliklara ek olarak serum zonulin diizeyleri ile astim siddeti arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon oldugunu da gdsterilmistir (67).

Simdiye kadar belirlenen zonulin salimminin en giiglii iki tetikleyicisi
bakteriler ve gliadindir (13, 15, 65). Bagirsak bariyeri disfonksiyonu sepsisin
patogenezi ve ilerlemesinin giiglii bir belirleyicisidir ve bu yonde bir¢cok calisma
bulunmaktadir (65, 68, 69) .

Fizyolojik kosullar altinda bagirsak epiteli gliadin gibi makromolekiillere kars1
neredeyse gecirimsizdir. CH genetik yatkinligin  (HLA-DQ2/DQS), ekzojen
tetikleyicinin (gluten) ve otoantijenlerden birinin (doku transglutaminaz A) bilindigi
bir otoimmiin hastalik 6rnegidir (70). Hastalikta tipik bagirsak hasarina yol agan,
genler (hem HLA hem de HLA ile iliskili olmayan) ve ¢evre (yani gluten) arasindaki
etkilesimdir (71). Fizyolojik kosullar altinda, bu etkilesim, hiicreler aras1 TJ tarafindan
engellenir (70, 72). Glutende bulunan gliadin, MyD88 ile birleserek aktive olan

19



CXCR3 tarafindan bir zonulin salinim tepkisini tetikler ve bunu takiben bagirsak
gecirgenliginde bir artis olur (65). Bu durum tedavide diyetten glutenin ¢ikarilmasina
gerekce saglar. Glutenin kesilmesinin ardindan semptomlar diizelir, otoimmiin siirecin
biyobelirtegleri normal sinirlara doner ve bagirsak otoimmiin hasari iyilesir. Bu
sonuclar, genler ve cevresel tetikleyiciler arasindaki etkilesimin Onlenebilmesi
kosuluyla, otoimmiin siirecin tersine ¢evrilebilecegi fikrini desteklemektedir (16).

Tip 1 diyabetli hastalarin yaklagik %50'sinde serum zonulin diizeylerinin
arttigin1 gosteren caligmalar mevcuttur. Hem hayvan modellerinde hem de tip 1
diyabet hastalarinda yapilan bir ¢ok ¢alisma; bagirsak gecirgenliginin tip 1 diyabet
gelisiminden Once arttigini géstermistir (15).

2.5. HUMAN THYMUS EXPRESSED CHEMOKINE (TECK/CCL25)

Kemokinler, ¢ok ¢esitli biyolojik fonksiyonlara aracilik eden genis bir protein
ailesidir (17). En iyi tanimlanmis islevleri 16kositlerin belirli enflamasyon bdlgesine
goclinli kontrol etmektir (73). Kiigiik sitokinler olarak tanimlanan kemokinler,
bagisiklik hiicrelerinin yerlesimini ve goc¢iinii kontrol eden farkli kemokin reseptorleri
ile etkilesime girebilirler. Viicut antijen tarafindan uyarildiginda kemokinler,
endotelyal ve dendritik hiicreler (DH) gibi ¢esitli hiicreler tarafindan salgilanabilirler
(18).

Bagisiklik sisteminin aktivasyonu {lizerine eksprese edilen enflamatuvar
kemokinler ve yapisal olarak eksprese edilen homeostatik kemokinler olmak iizere iki
fonksiyonel gruptan olusurlar (17, 18). Enflamatuvar kemokinler, enfeksiyonun ve
doku hasarinin kontroliinde bir role sahiptir, homeostatik kemokinler ise bagisiklik
sisteminin yeterli fonksiyonu ic¢in gerekli olan siirekli bazal hiicre gocili seviyesini
koordine ederler (17).

Kemokinlerin ekspresyonu, kemokinlerin salgilanmasini inhibe edebilen
interlokin (IL)-10 ve glukokortikoidler gibi ¢esitli faktorler araciligiyla diizenlenirken,
IL-1 ve tiimor nekroz faktér (TNF)-a, kemokinlerin ekspresyonunu arttirabilir (74).

Pek ¢ok kemokin mevcut olmakla birlikte bunlardan dérdii (CCL25, CCL28,
CXCL14 ve CXCL17), mukozal dokularda homeostatik olarak eksprese edildikleri
icin mukozal bagisiklikta 6zellikle onemlidirler (Sekil 2.7) (75). Baslangicta TECK
olarak bilinen CCL25, 6nemli bir kemokindir ve kromozom 19p13.2 {izerinde bulunur

(76, 77). Reseptoriit CCR9'dur (76).
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TECK’in timus ve ince bagirsakta yiiksek seviyelerde eksprese edildigi
gorliilmiistiir ancak ana ekspresyon bolgesi ince bagirsaktir (Sekil 2.7) (73,
75). Integrin homing reseptérii 047 ve CCR9'un up regiilasyonu yoluyla bagirsaga
0zgli hafiza T hiicrelerinin trafigini diizenleyebildigi bulunmustur (78). TECK,
timositler, makrofajlar ve DH tizerinde etki gosteren ve timik onciillerin toplanmasina,
timositlerin timus i¢ine gociine ve timik DH toplanmasina neden olan kemotaktik bir
faktordiir (18, 76). T hiicreleri ve progenitor hiicreler, timik epitel ve ¢evre yapilar
tarafindan tretilen CCL21/SLC ve CCL25/TECK'e yanit olarak timusa girer
(79). CD4 “ve CD8 " T lenfositleri tarafindan yiiksek seviyelerde eksprese edilen
CCRO bu hiicreleri subkapsiiler bolgeye yonlendirir (79, 80).
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O CXCL14 Dil —— Oral mukoza
Ooxerrr

Timus

Bobrek : Mide

ince bagirsak

Deri

Sekil 2.7. Insan viicudunda mukozal kemokinlerin ekprese edildikleri bolgeler

CCR9 ve CCL25, cesitli enflamatuvar hastaliklarda rol oynayan ve
enflamatuvar ~ yanitlar1  tesvik eden CC  kemokin  alt  ailesinin
iiyeleridir. CCR9/CCL25'in otoimmiin hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastalik, hepatit,
RA, EBH ve astim gibi hastaliklarda rolii oldugu diisiiniilmektedir (18). TECK,
bagisiklik hiicresi gelisimi i¢in Onemlidir, ancak kanserlerde karsinogeneze ve
hastaligin ilerlemesine yol agabilir (76).

COVID-19 hastalarinda CCL25 seviyeleri yiikselmistir ve CCL25'in
bagirsaklarda enflamasyonu arttirarak bagirsak mukozal bozukluguna katkida

bulunabilecegi varsayilmaktadir (81).

21



CCL25 ve CCR9'un, GALT'daki aktivasyonlar1 takiben ince bagirsak epiteline
efektor lenfositlerin alinmasinda iglev gordiigi bilinmektedir (75, 82). Bagirsaklara
lenfosit gegisi, enterik patojenlere karsi savunma i¢in kritik 6neme sahiptir. Bununla
birlikte, bu siirecler muhtemelen bagirsak otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarin
patolojisine katkida bulunmaktadir. Bu durum bagirsak lenfositlerinin alimina katilan
CCL25 gibi kemokinleri, dokuya 6zgii anti-enflamatuvar ilaclarin gelistirilmesi i¢in
cazip hedefler haline getirir (82). Bu sonuglar hep birlikte degerlendirildiginde, T
hiicre gelisimi ve ince bagirsak bagisikliginda CCL25/CCR9’un 6nemli bir rolii
oldugunu ve CCL25/CCR9 yolunu hedef alan immiinmodiilator ilaglar
gelistirilebilecegini diistindiirmektedir (83).
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3. GEREC ve YONTEM

Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigine Ekim 2023-Nisan 2024
tarihleri arasinda bagvuran 1-24 ay arasinda akut bronsiolit tanis1 alan hastalar ve ayni
donemde tamamen saglikli, ek hastaligi olmayan rutin kontrol i¢in saglam ¢ocuk
poliklinigine bagvuran, tetkik istenen saglikli ¢ocuklar kontrol grubu olarak ¢alismaya
alindi. Calismaya katilacak olan hastalar dncesinde bilgilendirildi ve yazili onamlari
alindi. Prospektif olarak yiiriitiilen bu ¢alismada hastalarin klinige basvurusundan,
takip ve tedavinin sonlanmasina kadar olan siire¢ gozlemsel olarak degerlendirilip
aragtirma formu ile kayit altina alindu.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Bir ay ile 24 ay arasi, daha once bronsiolit ge¢irmemis, bilinen bir hastalig
olmayan, biiylime ve gelismesi yas grubu ile uyumlu olan akut bronsiolit tanisi alan
hasta, ayn1 dénemde ayni yas grubunda bilinen hastalig1 olmayan rutin kontrol i¢in
saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran saglikli ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi.

3.2. CALISMADAN HARIC TUTMA KRiTERLERI

Konjenital kalp hastaligi, kronik akciger hastalig1 (bronkopulmoner displazi,
kistik fibrozis vs), immiin yetmezlik, konjenital trakeadzefageal patoloji,
imminsupresif ila¢ kullanimi, metabolik hastalik gibi kronik hastaliklari, yapisal
problemi olan olgular ¢aligma dis1 tutuldu.

3.3. CALISMA YONTEMI

Caligmamiz 80 akut bronsiolit olgusu ve kontrol grubunda yer alan 40 saglikl
cocuk ile yiiriitiildii. Akut bronsiolit olgularinin klinik siddetinin belirlenmesi icin
MTS kullanildi. Bu klinik skorlama kullanilarak hastalar hafif ve orta-agir olmak tizere
iki gruba ayrildi. Her bir gruba 40 hasta dahil edildi. Bagvuru anindaki klinik skorlar1
gozlem formuna not edildi. Servis veya yogun bakim iinitesine yatan hastalar yattiklari
donem boyunca takip edildi ve aldiklar1 tedaviler kaydedildi.

Hastalarin veri formuna yas, cinsiyet, gebelik haftasi, annenin gebelik yasi, ne
kadar stire anne siitli aldigy, tiitlin maruziyeti, cocukta ve ailede alerji dykiistii, tedavi
oncesi MTS, servis ve/veya yogun bakim yatis ihtiyaci, yatis siireleri, yatis siiresince

almis oldugu solunum destegi, medikal tedaviler, kan tetkiklerinde 16kosit, notrofil,
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lenfosit, monosit sayilar1 ve CRP degeri not edilerek taburcu olana kadarki siire¢ olgu
rapor formu ile kayit altina alindu.

Hastanin takip ve tedavisi sirasinda klinisyen tarafindan istenen kan tetkik
sonuglar1 kaydedildi. Istenilen kan tetkiklerinden zonulin ve TECK calisilmas: igin
biyokimya tiiplerine bes ml kan ayrildi. Kanlar 20 dakika pihtilagsma icin bekletilip,
2000-3000 r.p.m.’de 20 dakika santrifiij edilerek siipernatan kisimlar1 atildiktan sonra
serumlar1 ayrilarak, ependorflara her hasta i¢in ¢ift numune olacak sekilde
porsiyonlandi. Asir1 hemoliz igeren veya uygunsuz numuneler ¢calisma dist birakildu.
Kabul kriterlerine uygun numuneler -20 derece no-frost derin dondurucuda saklandi.
Hedeflenen ¢alisma sayisina ulasildiginda serum o6rnekleri oda 1sisinda bekletilerek
eritildi ve kit protokollerine uygun olarak Uludag Universitesi Immiinoloji Ana Bilim
Dalr’nda calisildi.

ELISA ile Serum Zonulin ve TECK Diizeylerinin Saptanmasi

Sadece arastirma amagli ticari olarak tiretilen ELISA kitlerinde human zonulin
ve TECK/CCL25 (SunRed Bio, Shanghai, China) (Sekil 3.1) verilen c¢alisma
prosediirii izlenerek protein miktarlar1 6l¢iildii. Kitlerin icerisinde konsantrasyonlari
bilinen protein standartlarinin vermis oldugu optik dansite degerleri ve konsantrasyon
degerleri kullanilarak standart grafikler elde edildi. Numunelerdeki proteinlerin
konsantrasyonu standart grafikler kullanilarak Microsoft Excel programi ile analizi
yapildi. Her bir protein i¢in kitlerin 6l¢lim duyarliligt TECK; 18.962 ng/ml (25
ng/ml—7200 ng/ml), zonulin; 0.223 ng/ml (0.25 ng/ml—70 ng/ml) olarak verilmistir.

Sekil 3.1. ELISA kit reaktifleri
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ELISA Protokolii

Human zonulin ve TECK/CCL25 (SunRed Bio, Shanghai, China) (Sekil 3.1)
miktarlart her iki protein i¢in de ayni olan biotin double antikor kantitatif sandvi¢
ELISA yontemi kit prosediirlerine uygun sekilde basamaklar halinde asagidaki sira ile
yapilds;

* Calisma Oncesi tiim reaktifler oda 1sisina getirildi.

* Her bir kit i¢in standartlar calisma prosediirlerine gore diliie edildi.

Tablo 3.1. Zonulin i¢in standart dillisyonlar

40 ng/mL | Standart No.5 120pl Orjinal Standart + 120pl Standart Diltient
20 ng/mL | Standart No.4 120ul Standart No.5+ 120pul Standart Diltient
10 ng/mL | Standart No.3 120ul Standart No.4 + 120pul Standart Diltient
5 ng/mL Standart No.2 120ul Standart No.3+ 120pl Standart Diltient
2,5 ng/mL | Standart No.1 120ul Standart No.2 + 120pul Standart Diltient

Tablo 3.2. TECK i¢in standart dillisyonlar

4000 ng/mL Standart No.5 | 120pl Orjinal Standart + 120ul Standart Diliient
2000 ng/mL Standart No.4 | 120ul Standart No.5+ 120pul Standart Dilient
1000 ng/mL Standart No.3 | 120pl Standart No.4 + 120ul Standart Diliient
500 ng/mL Standart No.2 | 120ul Standart No.3+ 120pl Standart Dilient
250 ng/mL Standart No.1 | 120pl Standart No.2 + 120ul Standart Diliient

* Bos kuyucuklara kromojen soliisyon A, B ve stop soliisyonlar1 eklendi.

* Standart sollisyon kuyucuklarina 50°ser ul streptavidin-HRP ve 50’°ser ul
standart eklendi.

* Ornek kuyucuklarina 40’ar pl drnek, 10’ar pl protein antikorlar1 ve 50°ser ul
streptavidin-HRP eklendi.

* Seal plate, membrane ile kapatilarak yavasca calkalandi ve 37°C’de 60 dakika
inkiibe edildi.

* Distile su ve washing buffer kullanilarak 30X sulandirma ile yikama
soliisyonlar1 hazirlandu.

* [nkiibasyon sonrasinda kuyucuklardaki siv1 alindi. Geri kalanlar silkeleme ile
tamamen bosaltildi. Sonrasinda kuyucuklara yikama soliisyonu eklendi. Otuz saniye

beklendi sonra sivi tekrar alindi. Yikama islemi bu sekilde bes kez tekrarlandi.
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* Tim kuyucuklara 6nce 50°ser pl kromojen A soliisyonu ve sonrasinda
kromojen B soliisyonu eklendi. Hafifce c¢alkalandiktan sonra isiktan korunarak
37°C’de 10 dakika inkiibasyona birakild.

* Inkiibasyon bitiminde tiim kuyucuklara 50’ser ul stop soliisyonu eklenerek

maviden sartya olan renk degisimi gézlendi (Sekil 3.2).

B G

Sekil 3.2. ELISA plaginda maviden sartya renk degisimi.

* Stop sollisyonu eklendikten sonra bos kuyucuk sifir olarak alinarak her bir
kuyucugun absorbanst 450 nm dalga boyunda ELISA okuma cihazinda (Tecan,
Austria) okutuldu (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Spektrofotometre cihazinda okutma.
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Bu tez ¢alismast i¢in, Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 11.01.2023 tarihi 2011-KAEK-25
2023/01-15 protokol numarasi ile onay alind1.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz IBM SPSS Statistics Windows, Version 21,0 (Chicago, USA)
ile yapildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
degerlendirildi. Normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama ve standart sapma (SD)
olarak verildi. Normal dagilima uymayan veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi veya min-
max olarak verildi. Normal dagilima wuyan bagimsiz sayisal verilerin
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilim goéstermeyen bagimsiz grup
karsilastirilmalarinda Mann Witney U testi kullanildi. Normal dagilima uyan ikiden
fazla sayisal grup karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
Varyanslarin homojenligini degerlendirmek i¢in Levene testi kullanild1. Varyanslarin
homojen olmas1 durumunda Tukey HSD, varyanslarin homojen olmamasi durumunda
Tamhane T2 testleri ile ikili karsilastirmalar yapildi. Alt gruplarin ikili
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilik icin Bonferroni diizeltmesi yapildi. Normal
dagilima uymayan ikiden fazla sayisal verilerin karsilastiriimasi Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanilarak yapildi. Anlamli ¢ikan sonuglarin ikili karsilagtirilmasinda
Mann Witney U testi ile yapild1. Ikili karsilastirmalar igin yine Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Oranlar say1 ve yiizde olarak verildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
yerine gore Pearson Chi-Square testi yerine gore Fisher’s Exact testi kullanildi. Orta-
agir akut bronsiolit gelisiminde risk faktorlerini belirlemek icin tek degiskenli analizler
ile incelenmesi sirasinda yerine gore Ki-kare, Fisher, Student t testi ve Mann-Whitney
U testleri kullanildi. Cok degiskenli analizde, 6nceki analizlerde elde edilen faktorler
kullanilarak orta agir akut bronsiolit gelisimini dngérmedeki bagimsiz prediktorler
lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-
Lemeshow testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 kabul edildi.

Grafik ¢izim ve tasarimlar1 GraphPad Prism (Version 10) programi ile yapildu.
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4. BULGULAR

Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 klinigine Ekim 2023-Nisan 2024
tarihleri arasinda basvuran, calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 1-24 ay
arasinda 80 akut bronsiolit tanis1 alan hasta ve ayn1 donemde tamamen saglikli, ek
hastaligi olmayan rutin kontrol i¢in saglam cocuk poliklinigine bagvuran, tetkik
istenen saglikli 40 cocuk kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Ancak
laboratuvar verileri elde edildikten sonra ¢alisma kitlerinin 6l¢iim duyarliliinin
altinda veya tistiinde degerlere sahip olan ve/veya asir1 u¢ degerleri olan, ikisi kontrol
grubundan, ikisi de hastalik grubundan olmak iizere dort katilimei ¢alisma disinda
birakilarak toplam 116 katilimci ile ¢aligma verileri degerlendirildi. Katilimcilarin
39’u hafif, 39’u orta-agir hastalardan ve 38’1 saglikli kontrollerden olusmaktaydi.

Agir bronsiolit olgusu sadece ii¢ tane oldugundan, bundan sonraki boéliimlerde
orta-agir grubu orta hastalik grubu olarak isimlendirildi.

Katilimeilarin yas ortalamasi 9,9+6,9 aydi, yas dagilimi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p<0.001). Katilimcilarin yas ile ilgili
demografik verileri Tablo 4.1 de sunuldu. Post-hoc analizler yapildiginda bu
farkliligin hafif hasta grubundan kaynaklandig: goriildii (p<0.001). Yaslara ait post-

hoc test sonuglar1 Tablo 4.2 de 6zetlendi.

Tablo 4.1. Gruplara gore yas dagihmlar*

Gruplar Hafif Orta Kontrol Tium p
Yas 5,2+3,3 10,9+7,6 13,9+6,1 9,9+6,9 <0.001

*Sonugclar ortalama ve standart sapma olarak verilmistir

Tablo 4.2. Yas dagilimin post-hoc test sonu¢larr®

Hafif Orta Kontrol
Hafif <0.001 <0.001
Orta <0.001 0.08
Kontrol <0.001 0.08

* Bonferroni diizeltmesine gore p degeri 0.016 kabul edilmistir.
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Brongiolit grubundaki katilimcilarin gestasyon haftasinin ortanca degeri 39
iken, anne yaslar1 ve emzirme siiresinin ortalamasi sirast ile 26,9 ay ve 4,9 ay idi. Hasta
gruplarinda MTS’ nin ortalamas1 5,7 iken, hasta yatis giinli ortalama 3,5 idi. Hasta
gruplarina ait sayisal veriler ve istatistiksel karsilagtirmalar Tablo 4.3, yine aym

verilere ait grafikler de Sekil 4.1 de gorsel olarak sunuldu.

Tablo 4.3. Hasta grubunda sayisal verilerin karsilastirilmasi

Gruplar Hafif Orta Tium p
Anne Yas1* 26,4+5.3 27,3+7 26,9+6,2 0.50
Emzirme Siiresi* 4+3,2 5,7+4,8 4,9+4,1 0.07
Yatis Giin Sayis1* 2,4+2 4,6+2,6 3,5£2,6 <0.001
Modifiye Tal Skoru* 3,71 7,6x1,7 5,7+2.,4 <0.001

Gestasyon Haftasi®  38(31-41) 38(30-40) 39(30-41)  0.32

*Sonuglar ortalama ve SD, &; Sonuglar ortanca ve min-max olarak verilmistir.
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Sekil 4.1. Hasta grubunda sayisal verilerin karsilastiriimasi
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Katilimcilarin ¢ogunlugu erkeklerden olusurken (%56,9), cinsiyet dagilimi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.14). Gruplara ait

cinsiyet dagilimi Tablo 4.4 de Ozetlendi. Kiz erkek oraninin toplam katilimcilar

arasindaki oran1 Sekil 4.2 de verildi.

Tablo 4.4. Gruplar arasi cinsiyet dagihiminin karsilastirilmasi

Hasta Gruplan

Toplam p
Hafif Orta Kontrol
Cinsiyet Kiz(n%) 16(32) 13(26) 21(42) 50(100)
Erkek(n%) 23(34,3) 26(39,4) 17(25,8) 66(100) 0.14
Toplam 39(33,6) 39(33,9) 38(32,8) 116(100)
KIZ ERKEK Hasta
Gruplari
[ orta-Adr
M Kontrol
W Hafif

Sekil 4.2. Caligma grubuna gore cinsiyet dagilimi

Hasta grubunda higbir hastada alerji 6ykiisii yok iken, hafif hasta grubu ile orta

hasta gruplar arasinda, evde tiitiin kullanimi, ailede astim Oykiisii ve ailede alerji

Oykiisii parametreleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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Hastalarin 9%52,5’1 pasif olarak tiitin dumanina maruz kalmakla birlikte, tiitiin
dumanina maruz kalma agisindan hastalik gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta gruplar: arasinda kategorik verilerin karsilastirilmasi

Kategorik Veriler Hafif (n, %) Orta (n, %) p

Evde Var 23(59) 18(46,2)

Tiitiin Yok 16(41) 21(53.8) 0.36

Maruziyeti Toplam 39(100) 39(100)

Ailede Var 2(5,1) 0

Alerji Yok 37(94.9) 39(100) 0,49
OyKkiisii Toplam 39(100) 39(100)

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

Astim Yok 36(92,3) 36(92,3) 1
OyKiisii Toplam 39(100) 39(100)

Hasta grubunun 64’1 (%82,1) yatan hastalardan olusmaktaydi. Yine hasta
grubundan 11 (%14,1) hasta maske ile oksijen ihtiyaci duyarken, sekiz hastanin
(%10,3) yiiksek akis ventilasyon ihtiyaci vardi.

Alt1 ayin iizerindeki hastalar i¢in en az alt1 ay, alt1 ay altinda olan hastalar igin
ayina uygun anne siitii almak yeterli anne siitii almak i¢in kriter olarak alindiginda;
yeterli diizeyde anne siitii almayan hastalarin %33’i (6/18) solunum destegine ihtiyag
duyarken, yeterli anne siitii alan hastalarin %21,7’si (13/60) solunum destegine ihtiyag
duymustur. Her ne kadar gruplar arasinda oransal fark olmakla birlikte istatistiksel
anlamli fark tespit edilmedi (p=0.35).

Hastalar solunum destegi ihtiyacina gore var veya yok diye kategorize

edildiginde, solunum destegine ihtiya¢ duyanlarin ortalama MTS 8,442 iken solunum
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destegine ihtiya¢c duymayanlarin MTS ortalamas1 4,8+1,7 olarak bulundu. MTS
arasindaki fark istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamliydi (p<0.001).

Akut bronsiolitte yasin bir birimlik artisinin orta agir bronsiolit gelisim riskini
1,6 kat arttirdig1 bulunurken, diger taraftan akut bronsiolit riskini arttiran bagka bir
faktor tespit edilemedi (Tablo 4.6).

Testin gegerliligi Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirilmis olup (p=0.692)

model uyumu oldukga yiiksek bulundu.

Tablo 4.6. Akut bronsiolit siddetinde risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Degiskenler b aofl %95 Giiven Arall{;l
Alt Ust

Yas 0.061 1,646 0,978 2,771
Gestasyon haftasi 0.499 0,904 0,674 1,212
Anne yasi 0.963 1,003 0,898 1,119
Cinsiyet 0.327 0,507 0,130 1,970
Anne siitii siire 0.146 0,665 0,384 1,152
Tiitiin maruziyeti 0.850 0,873 0,214 3,558
Ailede alerji 0.999 0,000 0,000

Ailede astim 0.894 0,834 0,058 11,943
TECK 0.438 1,000 0,999 1,000
Zonulin 0.054 0,950 0,903 1,001
Lokosit 0.011 1,000 1,000 1,001
Nétrofil 0.647 1,000 0,999 1,000
Monosit 0.124 0,998 0,996 1,001
Yeterli siire anne siitii 0.216 0,067 0,001 4,841

OR; Odds Ratio
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Hasta gruplarinda zonulin ve TECK diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli orta yiiksek diizeyde pozitif yonlii korelasyon oldugu bulundu. MTS ve hasta
yatis giinli arasinda benzer bir korelasyon tespit edildi. Hasta gruplarinda klinik ve
laboratuvar verileri arasindaki korelasyon Tablo 4.7 de verilmis olup Sekil 4.3 de

gorsel olarak sunuldu.

Tablo 4.7. Hasta gruplarinda korelasyon analiz sonuclari

KK p KK p

Zonulin-Yas 0,10 0.35 TECK-Yas 0,17 0.12
Zonulin-GH* 0,16 0.14 TECK-GH* 0,19 0.08
Zonulin-Anne Siitii 0,18 0.10 TECK-Anne Siitii -0,03 0.73
Zonulin-MTS -0,25 0.02 TECK-MTS -0,13 0.24
Zonulin-Yatis Giinii -0,16 0.14 TECK-Yatis Giinii  -0,18 0.11
Zonulin-CRP* -0,5 0.62 TECK-CRP* -0,03 0.78
Zonulin-Lokosit 0,16 0.15 TECK- Lokosit 0,18 0.11
Zonulin-Notrofil 0,17 0.12 TECK- Notrofil 0,15 0.18
Zonulin-Lenfosit -0,06 0.95 TECK-Lenfosit -0,13 0.77
Zonulin-Monosit -0,06 0.59 TECK-Monosit -0,01 0.92
Zonulin-Hb 0,16 0.14 TECK-Hb 0,33 0.003
Zonulin-PIt -0,86 045 TECK-PIt 0,03 0.73
Yas-MTS 0,46 <0.001 MTS-Anne Siitii 0,18 0.10
Yas-Yatis Giinii -1,1 0.33 MTS-Yatis Giinii 0,54 <0.001
Anne Yasi-Yatis Giinii -0,17 0.13  Anne Yasi-MTS -0,72 0.53
Zonulin-TECK 0,51 <0.001

KK; Korelasyon Katsayilari, * Spearman korelasyon analizi, diger tiim korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon analizi

kullanilmastir.
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Zonulin-MTS Korelasyonu
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Zonulin-CRP Korelasyonu TECK-CRP Korelasyonu
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Sekil 4.3. Hasta Gruplarinda Korelasyon Analiz Sonuglari

Yeterli anne siitli alanlarin almayanlara gére TECK diizeyi istatistiksel olarak
anlamli digiiktii. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli diizeyde ¢ikmasa da total
16kosit, ndtrofil ve CRP degeri yeterli anne siitii alanlarda daha diisiiktii. Diger kan

parametrelerinde istatistiksel anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Yeterli anne siitii alan ve almayan hastalar arasinda sayisal

verilerin karsilastirmasi

Yeterli Anne Siitii Alim

Degiskenler
Alan Almayan p
Zonulin® 19,2+15,6 22,2415 0.48
TECK" 1369+1023 2469+1961 0.002
Hemoglobin” 10,8+1,3 11,2+1,1 0.30
CRP? 8,8(2-89) 13,6(3-82) 0.31
Lokosit(bin) ° 11,8(4,6-32) 12,8(6,3-32) 0.48
Notrofil(bin) ® 4,9(1-29) 5,6(2,4-28) 0.12

§; Sonuglar ortanca ve min-max, *; sonuglar ortalama standart sapma olarak verilmistir.

Otuz yedi hafta ve lizeri matiir bebek olarak tanimlandiginda, prematiir dogum
oykiisli olan hastalar ile matiir dogum Gykiisii olan hastalarin zonulin ve TECK

diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Prematiir ve matiir dogum oyKkiisii olan hastalarda sayisal

verilerin karsilastirmasi

Degiskenler Prematiir(26,%33,3) Matiir(52,%66,6) ]
Modifiye Tal Skoru® 5,942.5 5,642,3 0.62
Yatis Giinii* 3,8+2,8 3,4+2.4 0.56
Zonulin” 17,3+13,7 21,2+16,2 0.29
TECK" 1314+1163 1777+1444 0.16
Lokosit(bin)? 11,8(6,3-32) 11,8(4,6-32) 0.82
CRP? 10,4(3,1-89) 10,5(2,3-82) 0.77

*; Ortalama ve standart sapma, §;ortanca ve min-max
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Calisma Grubuna Ait Veriler (U¢ Grup Verileri)

Caligma gruplarinda total 16kosit sayis1, ndtrofil, monosit ve TECK diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu bulundu. Calisma grubuna
ait sayisal verilere ait sonuclar Tablo 4.10 da 6zetlendi, Sekil 4.4 de gorsel olarak

sunuldu.

Tablo 4.10. Calisma gruplar arasinda sayisal verilerin karsilastiriimasi

Hafif Orta Kontrol Tiim p
Likosit (bin)” 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
Nétrofil(bin)" 4,2(1-11,7) 6(2,3-29,4) 2,6(1-12,6) 4,2(1-29,4) <0.001
Lenfosit(bin)® 5,4+1,8 5,3£2,8 5,5£1,6 5,4+2,1 0.94
Monosit® 0,9+0,4 0,9+0,3 0,6+0,2 0,8+0,3 0.004
Hemoglobin ° 10,8+1 11,1£1,4 11,2+1,2 11£1,2 0.30
Trombosit (bin)° 407+118 423+145 382497 404+122 0.33
Zonulin® 22,6+16,7 17,2+13,7 29,1+20,6 22,9+17,7 0.012
TECK® 17171382 1508+1360 1730£1565 1658+1429 0.72

*Sonuglar ortanca ve min-max, ° ortalama ve SD olarak verilmistir.

Gruplar arasinda monosit degerlerinin post-hoc analizinde farkliligin kontrol
grubundan kaynaklandigi, hasta gruplarina gore daha diisiik diizeyde oldugu bulundu.
Tiim gruplar arasinda 16kosit diizeyleri arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark
saptandi. Bu farkin orta-agir grubun yliksek 10kosit degerinden kaynaklandig:
bulundu. Tiim gruplar arasinda nétrofil degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptandi. Bu farkin orta-agir grubun yiiksek nétrofil diizeylerinden kaynaklandig:
bulundu.

Gruplar arasinda zonulin degerlerinin post-hoc analizinde farkliligin orta-agir
ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklandigi, kontrol grubunda zonulin

diizeylerinin orta-agir gruba gore oldukea yiiksek oldugu bulundu.
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Sekil 4.4. Tiim gruplarda sayisal verilerin karsilastirilmasi (Grafiklerde sadece anlamli olan p degerleri

verildi).
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Kontrol grubunda zonulin diizeyi hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek iken, TECK diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda zonulin ve TECK diizeylerinin

karsilastiriimasi
N Ortalama+SD p
Hasta 78 19,9+15,4
Zonulin 0.003
Kontrol 38 29,1+20,6
Hasta 78 1623+1367
TECK 0.156

Kontrol 38 1730£1565

Hastalar 0-6 ay, 7-12 ay ve 13-24 ay olarak kategorize edildiginde zonulin
diizeyinin ilk alt1 ayda en diisiik oldugu, ikinci alt1 ayda maksimum seviyeye ulastigi
sonraki donemde tekrar azalma egiliminde oldugu ve bu sayisal farkin da istatistiksel
olarak yiiksek diizeyde anlamli oldugu bulundu (p<0.001). TECK i¢in de benzer
sonuglar elde edildi (Tablo 4.12). Post hoc analizlerde hem zonulin hem de TECK i¢in
farkin 7-12 aylik gruptan kaynaklandigi, 7-12 aylik grupta hem zonulin hem de TECK
diizeyinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.12. Calisma grubunda; yas kategorilerine gore zonulin ve TECK

diizeylerinin karsilastirmasi*

Yas n (%) Zonulin p TECK p
0-6 ay 47(40) 16,8+13,2 1426+1303
7-12ay  35(30) 35+20,6 2271£1512
<0.001 0.009
13-24 ay 34(29) 19+13,8 1348+1348
0-24ay 116(100) 22,9+17,7 1658+1429

*Sonugclar ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.13. Yas gruplarina gore zonulin ve TECK diizeylerinin post hoc

analiz sonuclari

Yas (Kategorik) Zonulin (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

Bonferroni diizeltmesine gore p degeri 0.016 olarak kabul edilmistir.

Saglikli grupta da yas kategorilerine gore zonulin ve TECK diizeyi 7-12 aylik
grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Kontrol grubunda, yas kategorilerine gore zonulin ve TECK

diizeylerinin karsilagtirmasi*

Yas n (%) Zonulin p TECK p
0-6 ay 3(7,8) 27,7£25,3 14914811
7-12ay  17(44,7)  38,1+20,8 27391717
0.04 <0.001
13-24ay 18(47,3) 20,8+17,1 817+753
0-24ay  38(100)  29,1+20,6 1730£1565

*Sonugclar ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 4.15. Kontrol grubunda, yas kategorilerine gore zonulin ve TECK

diizeylerinin post hoc analiz sonuclar

Yas (Kategorik) Zonulin (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

Bonferroni diizeltmesine gore p degeri 0.016 olarak kabul edilmistir.
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Bir yas iizeri hastalarda yeterli anne siitii alanlar ile almayanlar arasinda
zonulin ve TECK diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Bir yas iizeri anne siitii alimina gore zonulin ve TECK

diizeylerinin karsilagtirilmasi

Yeterli anne

siitii alumt N (%) Zonulin p TECK p
Hayir 7(43) 20,6+11,1 2817+2063

Evet 9(57) 14,3+6,5 0.18 1268+756 0.09
Toplam 16(100) 17,1£9 1946+1624

Tiim gruplar iizerinde yapilan korelasyon analizinde zonulin ve TECK arasinda
pozitif yonlii orta-yiiksek diizeyde korelasyon oldugu bulundu. Tiim gruplar iizerinde
yapilan korelasyon analiz sonuclar1 Tablo 4.17 de sunuldu ve korelasyona ait gorseller

Sekil 4.5 de verildi.

Tablo 4.17. Tiim gruplarda korelasyon analiz sonug¢lari

Degiskenler KK p KK p
Zonulin-Yas 0,05 0.58 TECK-Yas -0,006 0.94
Zonulin-Lokosit 0,46 0.62 TECK- Lokosit 0,11 0.22
Zonulin-Notrofil -0,03 0.68 TECK- Notrofil 0,05 0.57
Zonulin-Lenfosit 0,03 0.68 TECK-Lenfosit -0,01 0.83
Zonulin-Monosit -0,12 0.18 TECK-Monosit 0,03 0.70
Zonulin-Hb 0,16 0.20 TECK-Hb 0,29 0.001
Zonulin-PIt -0,009 0.33 TECK-PIt 0,02 0.76
Zonulin-TECK 0,53 <0.001

KK; Korelasyon Katsayisi, * Spearman korelasyon analizi, diger tiim korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon

analizi kullanilmistir.
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Sekil 4.5. Tiim gruplarda korelasyon analiz sonuglari
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5. TARTISMA

Bronsiolit, genellikle bebeklerde ve kii¢lik ¢ocuklarda goriilen bir ASYE dir.
Bronsiolit, viriisler terminal bronsioler epitel hiicrelerini enfekte ettiginde ortaya ¢ikar
ve kiigiik bronslarda ve bronsiollerde dogrudan hasara ve iltihaplanmaya neden olup;
0dem ve asir1 mukus kii¢lik hava yollarinin ttkanmasina ve atelektaziye yol acar (84).

Amerikan Pediatri Akademisi ve diger tibbi kilavuzlar, bronsiolitin genellikle
iki yas altindaki ¢ocuklar1 etkiledigini ve Ozellikle 3-6 aylik bebeklerde yaygin
oldugunu belirtmektedir (30, 85, 86). Hastaneye yatis orani ise 30 giin ile 60 giin
arasindaki bebeklerde en yiiksektir (87). Calismamiza dahil edilen hastalarin yas
aralig1 hafif grupta orta-agir gruba gore daha diisiik saptandi. Her ne kadar literatiir ile
uyumlu olmasa da ¢alismamiz toplum bazli bir ¢alisma olmadigi i¢in yas dagilimini
dogru bir sekilde gostermedigi agiktir. Bu durumun bir sebebi kiiciik yas grubundaki
hastalardan yeterli miktarda serum Ornegi alinamamasi nedeniyle ¢alisma disinda
birakilmasi nedeniyledir. Bir diger neden ise biraz daha biiylik bebeklerde klinik
durumu kétii olanlarin yatis i¢in secilmis olmalari klinik durumu iyi olanlarin ayaktan
izlem yapilmasinin tercih edilmesi, bu durumun aksine kii¢iik bebeklerin her ne kadar
klinik durumlar1 iyi olsa dahi kisa siireli gézlem amacli yatirilmis olmalarindan
kaynaklanmis olabilir.

Bronsiolite c¢esitli viriisler neden olur ve bu spesifik viral etiyolojilerin
sikliklar1 mevsimsel ve yillik olarak degisiklik gosterir. RSV genellikle en yaygin
nedendir ve bunu RV takip eder. Daha az yaygin nedenler arasinda parainfluenza
virlisti, iMPV, enfluenza viriisii, adenoviriis, koronaviriisler (COVID-19 dahil) ve
insan bocaviriisii yer alir (1, 7, 20, 22). Molekiiler tan1 yontemleriyle vakalarin
%095'inde viral bir etiyoloji belirlenebilir; bronsiolit nedeniyle hastaneye yatirilan
kiigiik ¢ocuklarin yaklasik iicte birinde iki veya daha fazla viriisiin tespit edildigi
caligmalar vardir (3, 4). Dort yiiz bes hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, RSV en sik
goriilen etiyolojik ajan (%77,1) olup %60,7 oraninda tek bir viriis, %39,3 oraninda
viral koenfeksiyonlar tespit edilmistir (88). Bronsiolitli hastalar {izerinde yapilan bagka
bir c¢alismada, hastalarin %76'sinda RSV, %39unda RV, %10'unda enfluenza,
%?2'sinde koronaviriis, %3'linde iMPV ve %]1'inde parainfluenza viriisleri saptanmistir

(87). Bronsiolit etiyolojisi hakkinda yapilan tiim arastirmalarda etkenlerin saptanma
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ylizdesi birbirine benzer oranda bulunmustur. Calismamizda etiyolojik degerlendirme
teknik ve mali nedenler ile yapilamadi. Ancak tilkemizde ve yurt diginda yapilan ¢ok
sayida ¢alismada akut bronsiolitten yaklasik %80 oraninda RSV’nin sorumlu oldugu
bilinmektedir. Her ne kadar ¢aligmanin basliginda solunum viriisleri iizerinde genel
bir ¢calisma oldugunu ifade etsek de dolayli olarak bu g¢aligmanin RSV’nin neden
oldugu akut bronsiolitli hastalar iizerinde yapildig1 sdylenebilir.

Akut bronsiolit nedeni ile hastaneye yatis orani; bolge, cinsiyet,
sosyoekonomik diizey, tiitlin duman1 maruziyeti, gebelik yas1 ve ailede atopi dykiisiine
bagl olarak degisebilir (6). Cevresel tiitiin dumanina maruz kalma bronsiolite bagh
yatis ve hastalik siddeti riskinde artis ile iligskilendirilmistir (8). Birgok caligsma, sigara
dumanima maruz kalan c¢ocuklarin, maruz kalmayanlara gore bronsiolit gegirme
olasiligmin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ozellikle evde sigara icen
ebeveynlerin ¢ocuklarinda bronsiolit insidanst 6nemli 6l¢iide artmaktadir (89). Evde
tiitin dumanina maruz kalan bebeklerin bronsiolit semptomlarinin daha siddetli
oldugu ve bu bebeklerin hastaneye yatis ihtiyacinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(90). Calismamizda hasta grubunda hi¢bir hastada alerji dykiisii yok iken, hafif hasta
grubu ile orta-agir hasta gruplar1 arasinda, evde tiitiin kullanimi, ailede astim dykiisii
ve ailede alerji Oykiisii parametreleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Hastalarin %352,5°1 pasif olarak sigara dumanma maruz kalmakla birlikte, sigara
dumanina maruz kalmak hastalik siddeti i¢in bir risk faktorii olarak tespit edilmedigi
gibi tiitlin dumanina maruz kalanlar ile kalmayanlar arasinda hastalik siddeti agisindan
bir fark tespit edilemedi. Literatiir ile ters diisen bu bulgumuzun tesadiifi bir sonug
oldugu kanaatindeyiz. Daha genis bir olgu serisi iizerinde ¢alisilmis olsaydi, bu klasik
bilgi teyit edilebilirdi. Diger yandan ¢alismamiz verileri ile tiitiin dumanina maruz
kalan hastalarin ne kadarinin hastane yatig1 gerektigini metodolojik farklilik nedeniyle
sOylemek miimkiin degildir.

Yetersiz anne siitii alan bebeklerde de bronsiolit siklik ve siddetinin arttigi
bilinmektedir (19). Bebeklerde emzirme, nétrofilik hava yolu infiltrasyonunu ve
bagisiklik modiilatorlerini (hava yolu kemokinleri ve IL8) azaltarak ve interferon-o
artirarak bagisiklik tepkisini arttirmaktadir (31). Bin ii¢ yiiz altmis sekiz ¢aligmanin
tarandig1 bir derlemede 4-6 aydan uzun siire anne siitii alimmin RSV bronsiolitinin

siddetini, hastanede kalig siiresini ve ek oksijen gereksinimini azalttig1 saptanmigtir
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(91). lkinci veya dordiincii aydan énce emzirmenin erken kesilmesinin daha yiiksek
brongiolit ataklari insidansi ile iligkili oldugu goriilmiistiir (92). Daha uzun emzirme
stiresinin bronsiolitin daha iyi klinik sonuglariyla iliskili oldugu dogrulanmistir (31).
Yeterli anne siitii alimi, altt aydan biiyiikk bebeklerde alti ay olarak daha kiiclik
bebeklerde yasiyla es siirede anne siitli alim1 olarak kabul edildiginde ¢calismamizda
hastalarin %76 sinin yeterli anne siitii aldig1 goriildii. Yeterli anne siitii alan ve
almayan hastalar karsilastirildiginda; hastalik siddeti ve yatig siiresi arasinda
istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi. Yetersiz anne siitli alan hastalarin sayisal
olarak daha fazla oksijen ve solunum destegine ihtiya¢c duymus olduklar tespit edilse
de istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu farkin ortaya ¢ikmamasinda en
onemli faktoriin hastalarin énemli bir kisminin (%76) yeterli anne siitii almasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Diger taraftan 6nemli bir proenflamatuvar kemokin
olan TECK yeterli anne siitii alan grupta onemli diizeyde diisikk bulundu. Buna
dayanarak diisiik TECK diizeylerinin enflamasyonu 6nleyerek siddetli hastalik tablosu
gelisimini engelledigi spekiile edilebilir.

Bir¢ok arastirmada kiiciik anne yas1 bronsiolit gelisimi i¢in risk faktorii olarak
bulunmustur (7, 93). Dogum sirasinda 20-29 yaslarindaki annelerin bebekleriyle
karsilastirildiginda, daha geng¢ annelerin bebeklerinde bronsiolit riskinde kiiclik bir
artis goriiliirken, yasli annelerin bebeklerinin bronsiolit olma olasilig1 ¢ok daha diisiik
saptanmistir (94). Ileri anne yasimin bronsiolit tekrarlamast icin risk faktdrii olduguna
dair yayinlar da vardir (95). Calismamizda bronsiolit gruplar1 arasinda anne yasi
dagilimi birbirine olduk¢a yakin bulunmus olup, anne yasi bronsiolit siddetini
belirlemede bir risk faktorii olarak tespit edilmedi. Yine anne yasi ile hastalik siddeti
ve yatig giinii arasinda da bir korelasyon saptanmadi. Zaten literatiirde net olmayan bu
bilgi sonuglarimiz tarafindan da desteklenmemistir. Boyle bir durumda ya gercekten
anne yast ile hastalik siddeti arasinda bir iliski yoktur ya da ¢alismamizdaki hasta
say1s1 bu farki ortaya koyabilecek kadar yeterli sayida degildir.

Diger solunum yolu viral enfeksiyonlarinda oldugu gibi, ciddi RSV
enfeksiyonlar1 erkek ¢ocuklarda kizlara gore daha fazladir (8). Kiz ¢ocuklarina gore
erkeklerde goriilme siklig1 1,5-2 kat daha fazladir (6). Bu farklilik akciger ve hava yolu
gelisimindeki farkliliklardan ve genetik faktorlerden kaynaklaniyor olabilir ancak

nedeni tam olarak bilinmemektedir (8). Bronsiolitin farkli ¢aligmalarda %58,4- 71,6
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oranlarinda erkek cinsiyette daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (96, 97). Her ne
kadar fizyopatolojik olarak erkek egiliminin fazla olmasmin nedenini agiklamak
miimkiin olmasa da bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde hastalarin
cogunlugu erkek ¢cocuklardan olusmaktaydi (%56,9). Yine caligmamizda istatistiksel
diizeyde anlamli olmasa da erkek hastalarda hastalik siddetinin kizlardan fazla oldugu
bulundu. Bizim odak noktamiz hastalik siklik ve siddetini degerlendiren bir ¢alisma
olmamakla birlikte hastalik agirligini tespit etmede cinsiyetin roliine dair veri elde
edilemedi.

Bronsiolit, rinore gibi {ist solunum yolu semptomlar: ile baglar ve ardindan
inatg1 Okstirtik, takipne, gégiis duvarinda ¢ekilmeler ve yaygin raller, hiriltili solunum
gelisir (8, 20). Hastalik hafifse okstiriik ve hirilti olabilir ancak daha ileri agsamaya
ilerlemez (6). Ancak hastalik ilerlerse Oksiiriik ve hirilt1 kdtiilesir; hava achig ile
birlikte artmis solunum hizi, interkostal ve subkostal cekilmeler, gogsiin asiri
havalanmasi, huzursuzluk ve periferik siyanoz ortaya ¢ikar (6).

Bronsiolit esas olarak klinik bir tanmidir (6). Pediatrik popiilasyonda akut
bronsiolitin ciddiyetini laboratuvar testleri veya solunum fonksiyon testleri kullanarak
degerlendirmek zordur, bu nedenle klinik degerlendirilerek bir ¢ok skorlama
gelistirilmistir En yaygimn kullanilan1 ise MTS’dir (9). Solunum sayisi, wheezing,
yardimct solunum kaslarimin kullanimi ve SpO: degerlendirilerek olusturulan bu
skorlamada <5 puan; hafif, 6-10 puan; orta > 11 puan; siddetli olarak tanimlanmigtir
(9). Calismamizda hastalik siddetini belirlemek ve gruplar tespit etmek igin bu
skorlamay1 kullandik. Skorlama sistemleri klinik bazli olarak elde edildigi i¢in, her
tirli klinik diizeyde kullanilabilir. Ancak 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda pozitif veya
negatif yonlii hizli degisimler meydana gelebilecegi i¢in tek bir skorlama yerine seri
olarak degerlendirmeler daha uygun olacaktir. Seri olarak degerlendirme hastanin
tedavi yanmitin1 degerlendirme, klinik kotlilesmeyi erken tanima gibi avantajlar
saglayabilir. Skorlama sistemlerinin bir diger avantaji objektif bir veri sunarak ortak
dil kullanimini saglamasi olabilir. Calismamizda da baslangic asamasinda yapilan
MTS ile yatig siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli orta-yiiksek diizeyde
korelasyon tespit edildi. Yine yliksek MTS’li hastalarin istatistiksel olarak anlaml

diizeyde solunum destegine ihtiya¢ duydugu bulundu. Tim bu veriler baslangi¢
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asamasinda yapilan MTS nin hastanin sonlunum destegi ihtiyacini ve yatig siiresini
belirlemede prediktif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Akut bronsiolitin yonetimi genellikle destekleyicidir, ¢linkii hastanede kalig
stiresi veya yogun bakim tinitesine transfer gibi 6nemli klinik sonuglar1 degistirmede
herhangi bir tibbi tedavinin etkili oldugu gosterilememistir (7). Klasik olarak akut
bronsiolit tedavisinin sadece destekleyici tedavi icerdigi, esas olarak oksijenizasyonun
ve hidrasyonun saglanmasi oldugu yaygin olarak bilinmekle beraber klinik
uygulamalarin bdyle olmadigi da ¢ok iyi bilinmektedir. Calisma grubumuzdaki
hastalara da %83,4’line bronkodilatatorler, inhaler steroidler, inhaler hipertonik,
intravendz steroid ve antibiyotiklerden bir veya birka¢inin kombinasyonlarinin tedavi
olarak verildigini tespit ettik. Hastalara bu tedavilerin uygulanmasinin nedenleri, teshis
karmasasi, defansif hekimlik, hizli klinik diizelme beklentisi, hasta yakini talepleri gibi
bir¢ok faktorle iligkili olabilir.

Bagirsak; insan viicudunun énemli bir sindirim ve emilim organidir. Bagirsak
epiteli yalnizca su ve besinlerin emilimiyle kalmayip zararli ¢esitli maddelerin
gecisine engel olmaktadir (10). Bagirsak mukozal bariyeri, potansiyel olarak zararh
maddelere ve mikrobiyal ajanlara karst ana savunma hatti olarak iglev goriir ve temel
olarak fiziksel, kimyasal, immiin ve mikrobiyal bariyerlerden olusur (10, 11).

Epitel bariyeri, dig etkenlere karsi fiziksel, kimyasal ve immiinolojik
savunmanin ilk hattin1 olusturur. Genisletilmis epitel bariyer teorisi, epitel
bariyerlerinin c¢evresel ve toksik ajanlar tarafindan bozulmasinin, siki kavsaklarin
acilmasiyla mikrobiyal disbiyoz ve bakteriyel translokasyonu tesvik eden lokal ve
hatta sistemik bir enflamatuvar yanita neden oldugunu belirtir. Bu olaylar zinciri,
alerjik, otoimmiin ve metabolik hastaliklar gibi bir¢ok kronik durumun gelisiminde rol
almaktadir (11).

Fiziksel bariyerlerin temelini olusturan sik1 baglantilar, fizyolojik ve patolojik
durumlarda bir¢ok fonksiyona sahip bagirsak epitelinin dinamik yapilar1 olarak kabul
edilmektedir (12). Hiicreler aras1 siki baglantilarin bilinen tek fizyolojik modiilatorii
olan zonulinin up-regiilasyonuna sekonder bariyer fonksiyonunun kaybi, diyet ve
mikrobiyal antijenlerin kontrolsiiz akigina yol acar (13).

Insan bagirsak bariyeri fetal gelisim sirasinda yavas yavas gelisir (33). Yirmi

birinci yilizy1lin baginda yapilan arastirmalar, prematiire yenidoganlarda ve bebeklerde
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bagirsak gecirgenliginde bir artis oldugunu gostermistir (33). Bu arastirmalar,
bagirsak bariyeri olgunlagsma siirecinin yaklasik 38. gebelik haftasinda basladigini ve
dogumdan sonra yenidogan ve bebeklik donemlerinde de devam ettigini ortaya
koymaktadir (33). Daha diisiik viicut agirligina sahip yenidoganlarin digkilarindaki
zonulin konsantrasyonlarinin, daha yiiksek viicut agirligiyla dogan ¢ocuklara kiyasla
daha yiiksek oldugu bulunmustur ve bunun, gelisimin daha erken bir asamasinda
bagirsak olgunlasmamishgindan kaynaklanan artan bagirsak gecirgenligini
yansitabilecegi diisiiniilmiistiir (98). Calismamizda 37 hafta ve iizerini matiirite sinir1
olarak kabul ettigimizde prematiir ve matiir dogum ile zonulin diizeyleri arasinda bir
farklilik tespit edilmedi. Dogum haftasinin her ne kadar zonulin diizeyini etkiledigine
dair veriler olsa da bu etkinin dogumdan sonra ne siire ve ne diizeyde devam ettigine
dair literatiir verisi bulunmamaktadir. Dogumdan sonra gecen siire iginde prematiir
bebeklerde bagirsak matiirasyonunun artmast ile bagirsak gegirgenligi azalmis olabilir.
Aksine matiir bebekler prematiir bebeklere gore bagirsak biitiinliigiinii etkileyen daha
fazla cevresel toksine maruz kalmig da olabilir. Bu etkiyi ortaya koyabilmek igin
dogumdan itibaren prospektif diizende, daha ¢ok katilimci iizerinde longitudinal
caligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir.

YanFei ve ark. (99) ileri yasin, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle
iliskili olmasina dayanarak yaptiklar1 calismada 18-30 yas ve >70 yas aras1 saglikli
yetiskinler arasindaki  karsilastirmada zonulin diizeyinin yasghlarda arttiginm
gostermistir. Bu ¢alisma, yaslanma ile bagirsak sagligi arasindaki iliskiyi anlamada
onemli bir adim olup, zonulin seviyelerinin yaslt bireylerde artig gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, pediatrik popiilasyonda benzer c¢alismalarin
eksikligini, bu alanda daha fazla arastirma yapilmasmin gerekliligini de
vurgulamiglardir.

Kaczmarczyk ve ark. (100) yaptiklari calismaya gore dogumdan yedi giin sonra
ve bir ay sonra digkida 6lgiilen zonulin seviyeleri 6-12-24. aylarda dl¢iilen zonuline
gore anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. Artan zonulin {iretimi, bagirsak
bakterilerindeki  degisikliklerden ve gliadinin diyete dahil edilmesinden
kaynaklanabilir. Bununla birlikte, zonulin seviyelerindeki gézlemlenen degisikliklerin
yalnizca cevresel faktorlerle agiklanamayacagi, ¢iinkii zonulin seviyelerinin siirekli

gliadin tiiketimine ragmen yasamin sonraki yillarinda azaldig: belirtilmistir. Yasamin
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ilk iki yilindaki mikrobiyal degisiklikler ¢ok dinamiktir ve yasa, dogum sekline,
beslenmeye, antibiyotik tedavisine ve diger cevresel faktorlere baghdir (100).
Calismamizda katilimcilar: 0-6 ay, 7-12 ay ve 13-24 ay olarak kategorize ettigimizde;
hayatin ilk alt1 ayinda zonulin diizeylerinin en diigiik oldugu, sonraki alt1 ayda en
yliksek diizeye ulastig1 ve sonraki bir yil boyunca ise azalmakla birlikte yasamin ilk
alt1 ayina gore daha yiiksek seviyelerde kaldig1 bulundu. Yas gruplar1 arasindaki bu
farkin istatistiksel olarak da yliksek diizeyde anlamli oldugu goriildii. Hasta gruplari
disarida birakilarak zonulinin yas kategorilerine gore dagilimi degerlendirildiginde
yine zonulinin 7-12 ay arasinda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek oldugu goriildii. Zonulinin en yiiksek oldugu donem hastalarin gliadin ile ilk
karsilagtiklar1 zaman dilimine denk gelmektedir. Yine teorik bilgiye uygun olarak bir
yasindan sonra gelisen adaptasyon mekanizmasi olarak zamanla zonulin diizeylerinde
gerileme oldugu da goriilmiistiir. Bu sonug bize bir yas altinda zonulin {izerinde
yapilacak caligmalarda, arastirmacilarin bu farkliligt g6z Oniinde bulundurmalari
gerektigini de gostermektedir. Calismamizda elde ettigimiz bir diger ¢ok 6nemli sonug
ise; TECK diizeyinin de zonuline benzer bir trase gostermesidir. Korelasyon
analizlerinde bu veri dogrulanmis olup, zonulin ve TECK arasinda istatistiksel olarak
oldukc¢a anlamli yiiksek diizeyde korelasyon tespit edildi. Tiim bu verileri hep beraber
degerlendirdigimizde gliadin ile ilk karsilasma sonrasinda bagirsak gecirgenliginde
dikkate deger bir artis oldugu, bir yas sonrasinda gegirgenligin azaldigi, artan bu
gecirgenligin enflamasyon ile iligkili oldugu, bu asamada TECK’in enflamasyona
onemli diizeyde katkis1 oldugu seklinde yorumlanabilir.

Yiiz bes bebek iizerinde yapilan bir calismada bebekler beslenme diizenlerine
gore anne siitli alanlar, karma beslenenler, formiil mama alanlar olarak ii¢ gruba ayrilip
3-4 aylikken serum zonulin diizeylerine bakilmistir. Beslenme diizeninin bebeklerin
serum zonulin diizeyleri iizerinde higbir etkisi olmadigi gosterilmistir.  (101).
Calismamizda genel olarak degerlendirildiginde yeterli anne siitii almayanlarda
zonulin diizeyinin yeterli slire anne siitli alanlara gore yiliksek oldugu, ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu. Yine zonulin ile anne siitli alim
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadigi bulundu.
Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore yagamin ikinci alt1 ayinda meydana gelen

asir1 zonulin yiikselisi etkisini disarda birakmak i¢in bir yas iizerinde yeterli siire anne

54



stitli alanlar ile almayanlarin zonulin diizeyi karsilastirildiginda ise zonulin diizeyleri
arasinda herhangi bir fark saptanmadi. Teorik olarak Ozellikle yasamin erken
donemlerinde bagirsak bariyer ve immiin sistemini destekleyen anne siitiiniin, yasamin
ilk yilindan itibaren bagirsak bariyer fonksiyonlari tizerine bir etkisinin kalmadig:
spekiile edilebilir. Ancak bu etkinin daha net olarak degerlendirilebilmesi i¢in daha
biiyiik ¢alisma gruplarinda prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir.

Simdiye kadar belirlenen zonulin salimminin en giiglii iki tetikleyicisi
bakteriler ve gliadindir (13, 15, 65). Artan bagirsak gecirgenliginin, alerjik, otoimmiin
ve metabolik hastaliklar da dahil olmak tizere kronik enflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde genetik yap1 ve cevresel tetikleyicilerle birlikte tamamlayict bir unsur
oldugu yakin zamanda one siiriilmiistiir (13-15). Artan bagirsak gecirgenligi yani
zonulin salimimi; RA, sistemik lupus eritematozis, Tip 1 diyabet, CH, EBH, multiple
skleroz, ankilozan spondilit, obezite, otizm gibi bir¢ok hastaliklarin gelisiminde rol
oynar (15, 16).

Bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonunun birgok hastalikla iligkisi arastirma
konusu olmaya devam etmektedir. Tajik N. ve ark. (102) yiiksek zonulin diizeyleri
(>10 ng/ml) olan pre-RA bireylerin bir yil igcinde RA gelistirme riskinin ytliksek
oldugunu ortaya koymustur (102). Bu calismaya gére RA gibi otoimmiin hastaliklarin
erken tedavisi, daha iyi uzun vadeli sonuglara ve daha yiiksek ila¢siz remisyon sansina
yol actifindan artrit baslangicinda bagirsak bariyer fonksiyonunun dogrudan
hedeflenmesi, otoimmiin hastaliklarin gelisimini Onleyebilecegi disiiniilmiistiir ve
bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestiren tedavilerin artrit semptomlarini hafiflettigine
dair birka¢ kanit sunmuslardir (102). Ayni ¢alismada kronik enfeksiyonlu (hepatit C
enfeksiyonu; HCV) veya kanserli hastalarda zonulin seviyesinin yiikselmedigi
gosterilmistir (102). Bu ¢alisma disinda, genetik olarak otoenflamatuvar hastaliklara
yatkin olan bireylerin uzun siireli izlemi, erken teshisi ve tedavisine yonelik olarak
Ingilizce ve Tiirkge literatiirde benzer bir c¢alismaya rastlamadik. Ancak
otoenflamatuvar hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda hem ¢evresel faktorlerin (toksinler,
enfeksiyonlar vs) hem de genetik yatkinligin birlikte belirleyici oldugu bilinmektedir.
Calismamizda yasamin ikinci alti ayinda zonulin diizeylerinin ortalama 35 ng/ml
diizeylerine kadar ¢iktig1 yasamin ikinci yilinda ise 20 ng/ml diizeyine geriledigi

bulundu. Saglikli kontrollerde de benzer degerler elde edildi. Toplumdaki total
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enflamatuvar hastaliklarin siklig1 diisiiniildiigiinde zonulin yiiksekligi olan herkesin
otoenflamatuvar hastaliga yakalanmayacagi agiktir. Ancak, yukarida da bahsedildigi
gibi otoenflamatuvar hastalik sirasinda ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 6nce
zonulin diizeylerinin yiiksek oldugu da gosterilmistir. Sonug olarak bu hastaliklarin
ortaya ¢ikabilmesi i¢in ¢evresel faktorlerin yaninda genetik yatkinligin da énemli bir
belirleyici oldugu agiktir. Genetik yatkinlik olmaksizin sadece zonulin yiiksekligi olan
hastalarin ne siklikla ve ne kadar siire sonra hastalik tablosu olusturacagini ortaya
koymak i¢in prospektif, randomize kontrollii ve oldukca genis katilimli ¢aligmalar
yapilmasi gerektigi agiktir.

Covid-19 disindaki viriislerin zonulin artigina neden olduguna dair yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Bir¢cok c¢alisma, COVID-19 baglaminda zonulinin roliinii
incelemistir. SARS-CoV-2 viriisiiniin spike proteininin zonulin seviyelerini artirarak
bagirsak gegirgenligini artirabilecegi ongdriilmistiir. Siddetli COVID-19 vakalarinda
yliksek zonulin seviyeleri gozlemlenmistir, bu da hastaligin ciddiyeti ile bagirsak
bariyeri disfonksiyonu arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir. Bu durumun,
sistemik enflamasyona ve hastalarin daha kotii sonuglarla karsilagsmasina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (11, 103). Bu calismalar, sindirilmemis SARS-CoV-2
viriislerinin uzun siireli varliginm, GIS’de artmis zonulin salmimina yol agtigini ve
viral antijenlerin kan dolasimina hizlandirilmis transi ile birlikte giden ve
hiperenflamasyona yol acan bozulmus bagirsak gecirgenligine yol agtigin
gostermektedir (103). Ayrica, siddetli Covid-19’dan oOlen hastalarda zonulin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (104).

Benzer sekilde yiiksek serum zonulin seviyeleri, kotlilesen gastrointestinal
semptomlar veya karaciger fonksiyonunun azalmasi gibi bulgular gdsteren insan
immiin yetmezlik virlisii (HIV) ile baglantili bulunmustur (105). Hepatit B viriisii ile
iligkili kronik hepatitli hastalarda da artmis zonulin diizeyleri bildirilmistir (106).
Yenidoganlarda yapilan bir calismada serum zonulin konsantrasyonu, rotaviriis
enfeksiyon grubunda istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (107).

RSV ve diger solunum yolu viriisleri ile zonulin arasindaki iligki {izerine
spesifik ¢aligmalar bulunmamaktadir. Zonulin, bagirsak gecirgenligini diizenleyen bir

protein olarak, bagirsak saglig1 ve sistemik enflamasyon ile iligkilidir. Bu baglamda,
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bagirsak gegirgenliginin ve zonulin seviyelerinin viral enfeksiyonlarla nasil etkilesim
icinde oldugunu gostermek icin daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.

Kisa siireli toksin ve enfeksiyon gibi cevresel maruziyetlerin alerjik ve
otoimmiin hastalik gelisimine yol a¢tifina dair net bir veri yoktur. Ancak
Streptecoccus pyogenes enfeksiyonlar1 sonrasinda ortaya ¢ikan akut romatizmal ates,
akut post streptekokkal glomerulonefrit gibi otoenflamatuvar hastaliklar1 ve Covid-19
seyri sirasinda ortaya c¢ikan hiperenflamatuvar tabloyu diisiindiigiimiizde bazen tek
seferlik maruziyetin otoenflamatuvar hastaliklara yol agabilecegi de akilda
tutulmalidir. Tek seferlik maruziyetin dahi otoenflamatuvar hastaliklara yol
acabilecegi dusiiniildiigiinde bireylerin toksin ve enfeksiyoz maruziyetlerini en aza
indirgemek veya ortadan kaldirmak akilci bir yaklasim olacaktir. Bu nedenle bagirsak
gecirgenliginin artisina yol agacak mikroorganizmalar: tespit etmek, hem primer
hastalik ve komplikasyonlarint 6nlemek hem de ge¢ donemde alerjik ve
otoenflamatuvar hastalik gelisimini engellemek i¢in Onemli bir strateji olarak
goriinmektedir. Calismamiz basta RSV olmak {izere solunum viriislerinin bagirsak
gecirgenligi lizerinde etkisi olup olmadigimi ortaya koymak, bu etkinin ortaya
konulmasi durumunda enfeksiyonu engellemenin temel stratejilerinden biri olan
astlamaya vurgu yapmak amaci ile yapildi. Ancak her ne kadar akut bronsiolit
tablosunun neredeyse tamamindan viriislerin sorumlu olmasina, bu virlislerinde
neredeyse %80’lik kismmin RSV tarafindan olusturuldugunun bilinmesine ragmen,
akut bronsiolit sirasinda zonulin diizeylerinde kontrol grubuna gore bir farklilik
olmadigint gordiik. Calismamiz randomize kontrollii, prospektif dizaynda yapilmisg
calisma olmakla birlikte, maddi ve/veya teknik yetersizlikler nedeniyle spesifik
etiyolojik ajan belirlenemedi. Daha biiytik hasta gruplarinda, spesifik etiyolojik ajani
tespit ederek, prospektif, randomize kontrollii ¢calismalarla bagirsak gecirgenligi ile
solunum virtisleri arasindaki iligki daha net olarak ortaya konulabilir.

Bozulmus bagirsak mukozal bariyerinin enflamasyona ve ¢oklu otoimmiin
hastaliklara olan katkilar1 goéz Oniline alindiginda, bozulmus bagirsak mukozal
bariyerini tersine ¢evirmek g¢ekici bir terapdtik strateji gibi gortinmektedir. Bagirsak
mukozal bariyerinin hedeflenmesi hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi i¢in umut
vericidir. Bu nedenle bagirsak mukozal bariyer fonksiyonunu iyilestirmek icin yeni

terapotik hedeflerin bulunmasma ve gelistirilmesine giderek daha fazla 6nem
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verilmektedir (13). Yonker ve ark. (108), MIS-C'li ¢ocuklarin yiiksek plazma zonulin
seviyelerine ve digkida saptanabilir SARS-CoV-2 viral yiiklerine sahip oldugunu
bulmus ve bu duruma devam eden viral bagirsak replikasyonunun sebep oldugunu
diistinmiislerdir. Zonulin antagonisti larazotid ile MIS-C'li bir ¢ocugu tedavi
ettiklerinde, tedaviyi takiben CRP seviyelerinin, enflamatuvar sitokinlerin ve spike
antijenlerinin azalmasi dahil olmak iizere klinik iyilesme oldugunu gézlemlemislerdir.
Zonulin antagonisti olan larazotidin kullanimi, bagirsak bariyerini korumada ve
enflamasyonu azaltmada potansiyel bir tedavi stratejisi olarak degerlendirilmektedir.
Bu bulgular, zonulinin patofizyolojik roliinii ve terapdtik hedef olarak potansiyelini
daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir. Her ne kadar larazotid gibi ajanlar bazi
otoenflamatuvar hastaliklarin 6nlenmesinde ve progresyonunda {imit verici olsa da
ozellikle enfeksiydz ajanlarin tetikledigi hastaliklarda, “Onlemek, tedavi etmekten
daha iyidir” prensibi ile agilama basta olmak iizere predispozan faktorleri ortadan
kaldirmak daha stratejik bir yaklagim gibi goriinmektedir.

Mukozal immiinite, mukozal yiizeylerde (&rnegin, GIS’de) potansiyel
patojenlere karsi koruma saglayan 6zel bir immiin yanit tiiriidiir. Bu immiinite, siirekli
patojenlere maruz kalan bu bolgelerde 6zel kemokinler ve reseptdrler aracilifiyla
lenfositlerin hedeflenmesini ve lokalizasyonunu diizenler (109). Bu kemokinlerden
biri de yeni kesfedilen, ancak tiim fonksiyonlari tam olarak anlasilamamis olan
TECK tir. Baslangigta timusta eksprese edilen kemokin olarak bilinen CCL25, 6nemli
bir kemokindir ve reseptorit CCR9'dur (76). TECK’in timus ve ince bagirsakta yiiksek
seviyelerde eksprese edildigi goriilmiistir ancak ana ekspresyon bolgesi ince
bagirsaktir (73, 75). TECK ve CCR9 arasindaki etkilesim, bagirsak mukozasinda
lenfositlerin belirli bolgelere goc etmesini ve burada lokalize olmasini saglar (110).

CCRY9/CCL25’in kardiyovaskiiler hastalik, RA, hepatit, EBH, astim gibi
enflamasyona bagli ¢esitli hastaliklarda 6nemli rol aldigi gdsterilmistir (111).
Ozellikle bagirsaklarda eksprese edilen TECK bagirsaklarda patojenler ve/veya hasar
ile ilgili enflamasyonda diizeyi artmakta ve enflamasyonun ydnetimine katkida
bulunmaktadir. Ozellikle hayatin ikinci alt1 ayinda gliadin ile karsilasma sonrasinda
bagirsak duvarinda lokal enflamasyon olugmakta, siki baglantilarda bozulma
olmaktadir. Buna bagl olarak bagirsak duvarinda lokal olarak hem de bunun kana

yansimasi olarak serum zonulin diizeylerinde artis olmaktadir (100). Yasamin ilk

58



yilindan sonra onarim mekanizmalar1 devreye girerek lokal enflamasyon azalmakta ve
epitel hiicrelerinin arasindaki siki baglantilarin yeniden kurulmasi ile birlikte serum
zonulin seviyelerinde diisiis meydana gelmektedir (100). Yani yagamin ilk yillarinda
kan zonulin diizeyi dalgali bir seyir gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da
katilimcilar yaslarina gore {i¢ kategoriye ayrildiginda en yiiksek zonulin diizeyinin 7-
12.aylar arasinda oldugu tespit edildi. Bu aylar arasindaki zonulin diizeyi hem yasamin
ilk alt1 ayindaki zonulin diizeyinden hem de yasamin ikinci y1l1 igindeki serum zonulin
diizeylerine gore oldukca yliksekti. Zonulin seviyesindeki bu yiikseklik yabanci bir
protein olan gliadin ile ilk karsilagma sonrasinda bagirsak duvari boyunca meydana
gelen enflamasyon ile iligkili olabilir. Yine ¢alismamizda elde ettigimiz verilere gore
TECK bu enflamasyona katkida bulunmaktadir. Zonuline benzer olarak g¢alisma
grubumuzda yasamin ikinci alt1 ayinda serum TECK diizeyleri yagamin ilk alt1 ayina
ve ikinci yilia gore oldukga yiiksek seviyelerde oldugunu bulduk.

Genel olarak TECK ve zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak oldukc¢a
anlamli olan yiiksek diizeyde korelasyon da saptadik. Benzer bir korelasyon daha 6nce
rotavirlis gastroenteritleri ve gecirgen bagirsak iliskisini inceleyen Bayrak ve ark.
(112) tarafindan yapilan tez calismasinda da gosterilmistir. Calismamizdan elde
ettigimiz verilere gore zonulin ile TECK arasindaki giiclii korelasyon enflamasyonun
diger hiicreleri olan 16kosit, nétrofil ve CRP ile TECK arasinda bulunamadi. Noétrofil,
16kosit ve CRP’nin kanda yiiksek (istatistiksel olarak anlamli diizeyde) tespit
edilmemesi lokal enflamasyonun varligin1 diglamaz. Ancak sistemik bulgular
olmadan bagirsaklarda meydana gelen enflamasyonu gostermesi acisindan TECK’i
cok daha 6nemli bir konuma getirdigi sdylenebilir. Biz TECK’i hem bu ¢alismada hem
de daha Once rotaviriisiin bagirsak gecirgenligi iizerine olan etkisini
degerlendirdigimiz c¢aligmada klasik olarak bilinen enflamatuvar belirteglerde
degisiklik olmadan seviyelerini yiliksek bulduk. Bu nedenle bagirsagr tutan
enflamatuvar  hastaliklarda, hastaligin  tanisinda ve tedavi  yanitlarinin
degerlendirilmesinde TECK’in 6nemli bir belirteg olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.

Caligmamiz akut bronsiolitli hastalarda MTS’ye gore hafif, orta ve agir olarak
ic kategoride degerlendirilmesi planlanmasina ragmen, agir akut bronsiolit grubunda

hedeflenen sayiya ulasilamadi. Agir gruptan sadece ii¢ hastanin verilerine ulasilabildi.
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Bu nedenle hasta grubu hafif ve orta-agir grubu olarak ¢aligmaya devam edildi. Eger
agir grupta hedeflenen sayiya ulasilabilseydi solunum viriisleri ve gegirgen bagirsak
arasindaki iligki daha net ortaya konulabilirdi. Yine agir hasta grubunda hedeflenen
sayiya ulasilabilseydi basta TECK olmak {izere zonulin ile hastalik siddeti arasindaki
korelasyon da daha net bir sekilde gosterilebilirdi. Her ne kadar ¢calismamizin esas
amaci icinde olmasa da kontrol gruplarinda anne yasi, gestasyon haftasi, anne siitii
alim siiresi, tiitlin maruziyeti gibi veriler elde edilemedi. Bu veriler elde edilebilseydi
hasta grubu ve kontrol grubu bu parametreler yoniinden degerlendirilebilirdi. Zonulin
ve TECK seviyeleri iizerine etkileri adina yeni bir tartisma penceresi acilabilirdi.
Ancak bu veriler hasta grubunda tam olarak elde edildi ve hastalik siddeti lizerine olan
etkileri degerlendirildi. Zonulinin ve TECK’in yasamin erken donemlerinde
seviyelerinde dalgali seyri calisma Oncesinde bilinmedigi i¢in, bu duruma gore bir
planlama yapilamadi. Bu durum calisma dncesinde bilinmis olsaydi, calisma sadece
daha spesifik bir yas araligindan olusan katilimcilar iizerinde yapilabilirdi. Ancak yine
de katilimcilar rastgele ¢aligmaya dahil edildigi i¢in ve yas gruplarina boliinerek de
calisildigi icin caligmamizin esas amaci lizerinde etkisi olmadigini diistinmekteyiz.
Agir prematiir ve immatiir dogum 6ykiisii olmasa da az sayida prematiir dogum Oykdisii
olan hasta ¢aligmaya dahil edildi. Prematiir dogum &ykiisii olanlarin ¢aligmaya dahil
edilmesi, prematiiritenin de etkisini de degerlendirme anlaminda pozitif bir katki
saglamakla birlikte gruplarin homojenizasyonu anlaminda negatif bir durum
olusturmustur (Calismamiz prematiir dogumun zonulin seviyeleri {izerine etkisi
olmadigin1 gostermistir). Kontrol grubu tamamen saglikli iki yas alt1 hastalardan
olugsmasi planlanmakla beraber, bu hastalar1 takip eden hekimlerin kii¢lik infantlardan
fazla kan almaktan ¢ekinmeleri ve/veya kan alinsa bile alinan kan miktarinin yetersiz
olmas1 nedeniyle kontrol grubunda alt1 ay alt1 infant sayis1 diger gruplara gére daha az
sayida katilimcidan olugmaktaydi. Her ne kadar zonulin iizerine etkileri bilinmemekle
birlikte alerji 6ykiisii, tilitiin maruziyeti vs gibi olan hastalar da ¢alismaya dahil edildi.
Bu ve benzeri maruziyetleri olan hastalar ¢alisma dis1 birakilsaydi karistiricilar:
azaltma anlaminda olumlu olabilirdi. Ancak bu durumda da hedeflenen hasta sayisina
ulagmada sorun yasanacagi i¢in ve benzer durumlar kontrol grubunda da oldugu i¢in
bu kisiler caligmaya dahil edildi. Ayrica bu tiir parametrelerin ¢aligsmaya dahil edilmesi

bu parametrelerin hastalik siddetin iizerine olan etkilerinin degerlendirmemizi de
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saglamistir. Diger taraftan akut bronsiolitin neredeyse tamami viral etkenlerden, viral
etiyolojinin de takriben %80’lik kisminin RSV’den olustugunun teorik olarak
bilinmesine ragmen, mali ve teknik nedenler ile hastalarimizda akut bronsiolit
tablosuna yol agan spesifik ajani tespit edemedik. Eger spesifik ajanlari tespit
edebilseydik, solunum yolu viriisleri gegirgen bagirsak sendromuna yol agmamaktadir
yerine daha spesifik olarak virlisiin ismini vererek, o viriisiin gecirgen bagirsak

sendromuna yol agmadigini sdyleyebilirdik.
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6. SONUCLAR

Calismamiz COVID-19 disinda solunum viriislerinin gecirgen bagirsak
sendromu tiizerine olan etkilerini ve TECK’in bu duruma olan katkisini1 degerlendiren
ilk calismadir. Calismamiz solunum viriislerinin gegirgen bagirsak sendromuna yol
acmadigin1 gosterdi. Ancak diger taraftan Onemli veriler elde edildi. Zonulinin
gliadinle ilk karsilagsma donemine denk gelen yasamin ikinci alt1 aylik donemde en
yiiksek seviyeye ulastigi, yasamin birinci yilindan itibaren azaldigi tespit edildi.
Zonulinin bu dalgali seyrinin tespiti ileride yapilacak calismalar i¢in daha iyi bir
planlama yapilmasini saglamasi agisindan énemlidir. TECK’in de zonulin ile yiiksek
diizeyde anlamli olarak korele ve dalgali bir seyir gdsterdigi bulundu. TECK’in gliadin
ile karsilagma sonrasinda ortaya ¢ikan enflamasyona katkida bulundugu, l6kosit,
ndtrofil ve CRP gibi enflamasyon belirteglerinde degisme olmamasina ragmen TECK
seviyesinin yiiksek oldugu bulunmus olup, bagirsaklar1 tutan enflamatuvar
hastaliklarin tanisinda ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde TECK’in bir belirte¢
olarak kullanilabilecegi fikrini olusturdu. Anne siitii alim siiresi ve yeterli anne siitii
alimi, ailede alerji, astim Oykiisiiniin olmasinin ve tiitlin maruziyetinin zonulin ve
TECK diizeylerine etkisinin olmadig1 saptandi. Zonulin ve TECK ile total 16kosit,
notrofil ve CRP arasinda bir korelasyon olmadigi tespit edildi. Anne siitiiniin immiin
regiilator fonksiyonunu goOstermesi acisindan, yeterli anne siitii alanlarda TECK
diizeyinin almayanlara gore oldukea diisiik seviyede oldugu bulundu. Prematiir dogum
Oykiisiiniin zonulin ve TECK {izerine bir etkisinin olmadigi da ¢alismamiz ile

gosterildi.
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