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OZET

GIRIS VE AMAC: Akut gastroenterit, pediatrik hastalarda farkli siddetlerde
seyredebilmekte, hospitalizasyon gerektirebilmekte, bazi hastalarda mortal
izlenebilmektedir. Hastalik siddeti degerlendirmesi igin farkli skorlamalar
kullanilmaktadir, Modifiye Vesikari Skorlamasi bu skorlamalarin en sik
kullanilanlarindandir. Zonulin proteini intestinal siki baglantidan gelisen bir
proteindir ve intestinal permeabilitenin arttigi durumda serum zonulin diizeyinin
yiikselmektedir. Yapilan ¢alismalarda akut gastroenteritte intestinal permeabilitenin
arttigl goriilmiistiir. Calismamizda akut gastroenterit vakalarinda, erken donemde

alinmig serum zonulin diizeyinin hastaligin siddetiyle korelasyonu arastirtimaktadir.

GEREC-YONTEM: Calismamiza 110 adet akut gastroenterit tanili hasta, 55 adet
saglikli kontrol grubu kisi katilmistir. Deneklerin serum zonulin diizeyleri
calisilmigtir.  Gruplarin  sosyodemografik bilgileri, hematolojik, biyokimyasal

parametreleri Karsilastirilmastir.

BULGULAR: Calismada hastalarda bakilan zonulin degerleri ortancasi hafif siddetli
hastalik olan grupta 10,91 (4,96-136,27) ng/ml, orta siddetli grupta 10,20 (0,43-
288,30) ng/ml ve agir siddetli grupta 10,43 (0,18-152,23) ng/ml’di Istatistiksel
karsilastirmada ii¢ grup arasinda zonulin degerleri agisindan anlamli farklilik
olmadig1 tespit edildi (p=0,632). Hasta grubundaki c¢ocuklarda zonulin ile ANC
degerleri arasinda negatif yonde zayif kuvvette, anlamli diizeyde dogrusal bir iligki [r
(korelasyon katsayisi)= -0,203 ve p=0,033)], Zonulin ile ALC degerleri arasinda ise
pozitif yonde zayif kuvvette, anlamli diizeyde dogrusal bir iligki vardi (r= 0,223 ve
p=0,019). Inflamatuar parametrelerden NLR, PLR ve SII oranlar1 ile zonulin arasinda
negatif yonde anlamli diizeyde dogrusal iligki oldugu saptandi (sirasiyla r=-0,274 ve
p=0,004; r=-0,243 ve p= 0,010; r= -0,260 ve p=0,006) . Zonulin ile LMR arasinda
ise zayif kuvvete ve anlamliliga ¢ok yakin diizeyde iliski oldugu belirlendi (r=0,186
ve p=0,051) . Diger parametrelerle zonulin arasinda anlamli diizeyde bir iligkiye

rastlanmadi

SONUC: Serum zonulin diizeyinin, akut gastroenterit siddetiyle korelasyonu

saptanmamakla beraber, sistemik inflamatuvar belirteclerle iliskili izlenmistir.
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ABSTRACT

AIM: Acute gastroenteritis may have different severities in pediatric patients, may
require hospitalization, may be mortal in some patients. Different scoring systems are
used to assess the severity of the disease and the Modified Vesikari Scoring is one of
the most commonly used scoring systems. Zonulin is a protein that develops from
intestinal tight junction and serum Zonulin levels increase when intestinal
permeability increases. Studies have shown that intestinal permeability increases in
acute gastroenteritis. In our study, we investigated the correlation of early serum
zonulin levels with the severity of the disease in acute gastroenteritis.

MATERIALS- METHODS: A total of 110 patients with acute gastroenteritis and
55 healthy control subjects participated in our study. Serum Zonulin levels of the
subjects were studied. Sociodemographic data, hematologic, biochemical parameters
of the groups were compared.

RESULTS: The median zonulin levels were 10.91 (4.96-136.27) ng/ml in the group
with mild disease, 10.20 (0.43-288.30) ng/ml in the group with moderate disease and
10.43 (0.18-152.23) ng/ml in the group with severe disease. Statistical comparison
showed that there was no significant difference between the three groups in terms of
zonulin (p=0.632). In the patient group, there was a negative, weakly, significant
linear relationship between Zonulin and ANC [r (correlation coefficient) = -0.203
and p=0.033)], and a positive, weakly, significant linear relationship between zonulin
and ALC values (r= 0.223 and p=0.019). Among the inflammatory parameters, NLR,
PLR and SlI ratios were significantly negatively correlated with zonulin (r= -0.274
and p=0.004; r= -0.243 and p= 0.010; r= -0.260 and p=0.006, respectively). The
correlation between zonulin and LMR was weak and very close to significance
(r=0.186 and p=0.051). No significant correlation was found between Zonulin and

other parameters.

CONCLUSIONS: Serum zonulin level was not correlated with the severity of acute

gastroenteritis, but was associated with systemic inflammatory markers.
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1.GIRIS VE AMAC

Gastroenterit, gastrointestinal sistemin enfeksiyonu anlamina gelir. Cocukluk
cag1 gastroenteritleri; kusma, karin agris1 ve atesin eslik ettigi ya da etmedigi giinde
3 ve lizerinde sulu diskilama ile tanimlanir. Genellikle 1 haftadan kisa siirmekle
beraber, 2 haftadan uzun siirmesi siklikla beklenmemektedir (1). Fekal-oral yolla
kontamine gida ve besinlerin tiiketilmesi ile bulagan hastaligin etyolojisinde %70-90
aras1 viriisler goriiliirken, bakteriyel gastroenteritlerin stk sebebi Shigella,
Salmonella, Camphylobacter ve Enterotoksijenik E. Coli olarak saptanmistir. Daha
diisiik oranda goriilen parazitik gastroenteritlerin sik sebebi olarak Cryptosporidium,
Giardia ve E. Histolytica olarak degerlendirilmistir. inkiibasyon siiresi, etkene gére 1

saat ile 1 hafta aras1 degismektedir (2).

Akut gastroenteritte hastalik siireleri, etken ve hastanin ozelliklerine goére
degisebilmekle beraber; hastalik, 6zellikle gelismemis iilkelerde ciddi diizeyde
mortal seyredebilmektedir (3). Ozellikle 5 yas alti cocuklarda hala en sik &lim
sebeplerinden biri oldugu gosterilmistir (4). Hastaligin takibi agisindan, siddetini
belirlemek dnemlidir ve kullanilan farkli siddet skorlamalar1 bulunmaktadir. Clark ile
CODA ve Modifiye Vesikari Skorlamasi (MVS), bu skorlamalar iginde en sik
kulanilanlardandir (5). Tedavide; oral ve intravendz (iv) rehidratasyon, antiemetik ve

gereklilik durumunda etkene gore antibiyotik onerilmektedir (6).

Gastrointestinal sistemin oncelikli gérevinin besinlerin sindirimi, emilimi ile
birlikte elektrolit ve su homeostazi oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak yapilan son
caligmalar, bu sistemin bir bariyer mekanizmasi gordiigiinii géstermistir. Bu mukozal
bariyer gorevi ile birlikte viicuda yabanci gevresel etkenlerin girisinin kontroliinde
belirgin etkin rol oynadigr goriilmistiir (7). Bagirsak bariyerinin bu islevi, siki
baglant1 elemanlar1 yoluyla yaptigi anlagilmistir (8). Zonulinin bu bariyerdeki siki
baglantilar1 diizenleyen endojen bir molekiil oldugu gorilmistir (9). Bagirsak
gecirgenliginin arttigi durumlarda zonulin degerinin yiikseldigi saptanmistir (7).
Yapilan c¢aligmalarda; ¢esitli sindirim yolu disfonksiyonlarinin, sistemik
enfeksiyonlarm, besin intoleransinin ve otoimmiin hastaliklarin da bagirsak
permeabilitesini artirdigi ve dolayisiyla zonulin diizeyini yiikselttigi goriilmiistiir

(10). Aym1 zamanda serum zonulin diizeyinin obezite ve metabolik hastaliklarda da



arttigr saptanmustir (11).Gastroenteritlerin, sistemik enfeksiyon olmasiyla beraber
bagirsak mukozasini tutmasi dolayisiyla mukozal bariyeri etkileyerek permeabiliteyi

artirdig diistiniilmistiir (10).

Calismamizda akut gastroenterit tanisi ile izlenen hastalarda serum zonulin
diizeyine bakilarak hastalik siddetinin degerlendirilmesi ve zonulin seviyesinin
hastalarin demografik Ozellikleriyle, klinik ve laboratuvar bulgulariyla iliskisinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 AKUT GASTROENTERIT
2.1.1 Giris

Akut gastroenterit; ates ya da kusmanin eslik ettigi ya da etmedigi, giinde
3’ten fazla gayta cikisinin oldugu ve gayta kivaminin gevsek ya da sulu oldugu
bagirsak enfeksiyonudur. Genellikle 7 giinden az silirmekle beraber 14 giiniin

tizerinde siirmesi beklenmez (1).

Gastroenteritlerin; 5 yas alt1 gocuklarda diinya genelinde, bir senede yarim
milyon 6liime sebep oldugu saptanmustir (12). Bu oliimlerin ¢ogu diisikk ve orta
gelirli lilkelerde yasanmakla beraber, yiiksek gelirli iilkelerde mortal seyir cok nadir
goriilmistiir ancak gastroenteritler, yliksek gelirli tilkeler i¢in ise énemli bir acildir

ve sik internasyon sebebidir (13).
2.1.2 Etyoloji ve Epidemiyoloji

Cocuklarda akut gastroenteritlerin %70-90 arasi sebebi virtislerdir (14).
Shigella, Salmonella, Camphylobacter, Enterotoksijenik E. Coli (ETEC) ve daha
diisiik oranda enteroinvaziv E. Coli (EIEC) ise %10-20 aras1 goriilen bakteriyel
gastroenteritlerin en sik sebepleridir (15). Clostridium Difficile toksinleri ise
antibiyotik kaynakli gastroenteritler ile cocuk ve yetiskinlerde sik hospitalizasyon
sebebidir (16). Bazi1 ¢alismalarda diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki gastroenteritlerin
Bacteriodes Fragilis enterotoksini sebepli olabilecegi belirtilse de; saglikli
cocuklarda da ilgili mikroorganizmanin izole edilmesi sebebiyle bu durum

tartismalidir(17).

Yiiksek gelirli iilkelerde viriis kaynakli gastroenteritlerin, diisiik ve orta gelirli
ilkelere gore daha fazla oldugu, diisik ve orta gelirli iilkelerde ise bakteriyel
gastroenteritlerin, yiiksek gelirli iilkelere oranla daha fazla oldugu goériilmistiir (18).
Parazit kaynakli akut gastroenterit orani, %5’in altinda olmakla beraber; bu parazitler
siklikla Cryptosporidium, Giardia ve E. Histolytica’dir (19). Parazit kaynakli
gastroenteritler de tipki bakteriyel gastroenteritler gibi diisiik ve orta gelirli iilkelerde

daha sik goriiliir.



Rotavirlis, siddetli klinik bulgularla seyreden ve yatis gerektiren
gastroenteritlerin ana sebebiyken; rotaviriis asisi (RV) kullanimindan sonra rotaviriis
iliskili servis yatiglart ve 6liimlerde ciddi bir diisiis yasandigi goriilmiistiir (20). Bu
asmin sik kullanildigi tlkelerde artik siddetli klinikle seyreden gastroenteritlerin
onde gelen sebeplerinin; Noroviriis, turist diyaresi ve 2 yas alt1 salginlarda besin

zehirlenmesi oldugu saptanmistir (21).
2.1.3 Patogenez

Enteropatojenlerin en sik bulas sekli; insandan insana, kontamine besin ya da
su tiiketilmesi ile fekal-oral yolladir. Inkiibasyon siiresi genellikle 1 saat ( S.aureus)
ve 7 giin (Shigella) aras1 degisir. Ancak Salmonella gibi bazi bakterilerin inkiibasyon
stiresi 14 giine kadar uzayabilir (22). Baz1 parazitlerde ise bu siire haftalar1 ve hatta

aylar1 alabilmektedir. E. Histolytica buna 6rnektir (23).

Diyare; asir1 bagirsak sekresyonu artisina sekonder olarak intestinal epitelden
stvi ve elektrolit emiliminin bozulmasina neden olur. Sulu ishale genellikle sitolitik
mikroorganizmalar veya toksin iireten bakteriler neden olur. Viriisler, bagirsak
epitelinde sitolitik bir etki olusturur; inflamasyon ve sitokin salinimi, su emiliminde

ve disakkaritlerin sindiriminde azalmaya neden olur (24).

Sekretuar ishallerde (6rnegin, V. cholerae ve ETEC), su ve elektrolit
salgisinin uyarilmasi ile adenilat siklazin aktivasyonu nedeniyle hiicre igi CAMP
velveya cGMP ve kalsiyum, epitel hiicrelerini aktif kloriir salgilama durumuna

gecirir (25).

Inflamatuvar ishale, sitotoksin iireten (&rnegin Shigella ve STEC) veya
bagirsak epitelini istila edip bozan (6rnegin Salmonella, Campylobacter)
mikroorganizmalar neden olur. Bu mikroorganizmalar; intestinal epitelde

inflamasyon ve nekroza sebep olur, mikroabseler iiretir (23) .
2.1.4 Klinik Gidis

Akut sulu diyare atagi ¢ok sivi veya gevsek kivamli gayta ile karakterizedir.
Buna kusma, hiporeksi, ates ve karin agrist eslik edebilir. Siklikla sebebi viriisler (
rotaviriis, noroviriis, adenoviriis) ve non-invaziv bakterilerdir (ETEC, non-tifoidal

Salmonella, Camphylobacter) (25). Gastroenteritler daha az siklikla dizanteri ile



prezente olabilir, yani kanli diyare, yiiksek ates ve toksisite ile seyredebilir. Bu
ataklarin ise sik sebepleri Shigella, EIEC ve Salmonella ile Camphylobacter’in bazi
tipleridir (26).

Parazitik enfeksiyonlarda ise patlayici tarzda, mukuslu ya da kanl gaytanin
goriildiigh ve kramp, tenesmus (Ozellikle E. Histolytica), malabsorbsiyon

sendromunun (6zellikle Giardia) da eslik edebilecegi saptanmistir (26).

Klinik degerlendirme yaparken ishal miktarina, hidrasyon diizeyine, ishalin
karakterine (sulu, mukuslu ya da kanli nitelikte) , semptomlarin siiresine, endemik
bolgelere seyahat Oykiisiine, tibbi 6zge¢cmisine, asilarina, ilag tiiketimine, aile
bireylerinin benzer semptomlar tasiyip tasimadigina ve hastalik 6ncesi dokiimante
edilmis viicut agirhigmin olup olmadigina (kilo kaybi degerlendirmek i¢in) dikkat
edilmelidir. Hidrasyon diizeyini degerlendirmek agisindan; idrar ¢ikisini, ishal ve
kusma ataklari sayisini ve sivi ile gida alimini sorgulamak gerekmektedir (1). Fizik
muayenede hidrasyon diizeyine odaklanilmalhdir. Dehidratasyon diizeyini
belirlemekte altin standart, ¢ocugun agirlik kaybini degerlendirmektir. Bircok
hastada, gastroenterit oncesi viicut agirligr bilinmediginden dehidratasyon bulgulari
ile degerlendirme yapilmaktadir. En iyi gosterge kabul edilen ii¢ dehidratasyon
bulgusu; kapiller dolum zamani, anormal cilt rengi ve anormal solunum paternidir
(27).

Bir bulgu ile dehidratasyon diizeyi ¢ogunlukla anlagilamadigindan iki ya da
daha fazla bulgunun kullanildig1 Olcekler gelistirilmistir. Sik kullanilan 3 tane
dehidratasyon siddet 6lgegi bulunmaktadir. Bunlar Klinik Dehidratasyon Skalasi
(CDS) , Gorelick ve WHO (World Health Organization) 6lgekleridir (Tablo 1)
(28,29) .Yiiksek gelirli tilkelerde CDS ya da Gorelick 6lgegi sik kullanilirken, diisiik
ve orta gelirli iilkelerde WHO &lgegi tercih edilir (30). Ancak ii¢ olgek de

degerlendirmede suboptimaldir.



Tablo 1 WHO, CDS ve Gorelick Dehidratasyon Olgekleri

WHO

CDS

Gorelick

Dehidratasyon Yok

-Dehidratasyon belirtisi yok.

(S1v1 kayb1 %5’in altinda)
-Genel durum iyi, biling iyi.
-Goz kiireleri normal,turgor
dogal.

-Kapiller dolum zamani
normal.

- 0 puan (%3’iin altinda siv1
kayb1)

-Genel durum iyi

-Goz kiireleri dogal
-Mukozalar 1slak.

—Gozyas1 var

- Kapiller dolum dogal.

- Mukozalar 1slak, gozyas1
var.

- Nabiz, solunum sayis1
dogal.

- Normal idrar ¢ikisi.

- GOz kiireleri dogal.

Hafif Dehidratasyon

-%5-%10 s1v1 kaybi
-[rritabl hasta

-Goz kiireleri ¢okiik,turgor
tonus azalmis.

—Kapiller dolum siiresi
uzamaya baslamis

- 1-4 puan(%3-6 s1vi kaybi)
-Irritabl hasta

-Goz kiireleri ¢cokmeye
baslamus.

—Gozyast azalmis.

Orta - Agir
Dehidratasyon

->%10 s1v1 kaybi

- Letarji ya da biling
bulaniklig1

- GOz kiireleri ¢okiik,turgor
tonus belirgin azalmus.

- Kapiller dolum siiresi
belirgin uzamis.

- 5-8 puan (>%6 s1v1 kaybi)
-Uykulu, komatdz.

-Goz kiireleri belirgin
¢Okmiis.

—Cilt kuru, soguk.
—Gozyast yok.

- Irritabl, biling bulanik.
—Uzamis kapiller dolum.

- Gozyas1 yok, mukozalar
kuru, g6z kiireleri ¢6kmiis.
— Derin ve hizli nefes.

— Tasikardik ve zay1f
nabiz.,

-Azalmis idrar ¢ikist.

En sik kullanilmasi
oOnerilen yas grubu

1 ay ile 5 yas arasi

1 ay ile 3 yas arasi

1 ay ile 5 yas arasi

Hastalik siddetini degerlendirmek amaciyla da bir¢ok 6l¢ek kullanilmaktadir.

En ¢ok kullanilan siddet 6l¢egi Ruuska ve Vesikari tarafindan hazirlanmis Modifiye

Vesikari Skorlamasi (MVS)’dir. 20 puan lizerinden yapilan bir degerlendirmeyi

iceren bu Olgegin puanlandirmasinda; hastanin giinliik kusma atag1 ve kag¢ gilindiir

oldugu, giinliik ishal atagi sayis1 ve kag¢ gilindiir oldugu, hastanin atesi ve atesinin

niteligi, dehidratasyon yiizdesi ve rehidratasyon ihtiyacinin hangi yolla oldugu

sorgulanir. <7 puan hafif siddetli, 7-10 puan orta siddetli ve 11 puanin Ustii agir

siddetli gastroenterit olarak siniflandirilir (Tablo 2). Hastalik siddetini genel

hatlartyla degerlendirip, tedaviyi buna gore yoOnlendirme acgisindan Onemli bir

oOlgektir (31).




Tablo 2 Modifiye Vesikari Skorlamasi

BULGULAR PUAN
KARSILIKLARI

Ishal Siiresi (Giin)
1-4 giin 1
5 giin 2
6 ve listiinde giin 3
Bir Giinde Maksimum Ishal Sayisi
1-3 1
4-5 2
6 ve iistiinde 3
Kusma Siiresi (Giin)
1 1
2 2
3 ve lizeri 3
Bir Giinde Maksimum Kusma Sayisi
1 1
2-4 2
5 ve tizeri 3
Viicut Sicakhig (C)
37,1-38,4 1
38,5-38,9 2
39 ve tizeri 3
Dehidratasyon (%o)
1-5 2
6 ve lizeri 3
Tedavi
Rehidratasyon 1
Hospitalizasyon 2

2.1.5 Laboratuvar Degerlendirmesi

Laboratuvar tetkikleri rutin olarak Onerilmez. Serum elektrolit diizeyleri,
bobrek fonksiyon testleri ve bikarbonat degerlendirmesi normal referans diizeyleri
disinda oldugunda anlamli olabilir. Bu nedenle siddetli dehidratasyon durumlarinda

ya da elektrolit imbalansiyla ilgili belirgin siiphe oldugunda laboratuvar tetkikleri

istenmelidir. Nobet ve aritmiler bu durumlara 6rnektir (32).




Ishal ataklar1 kendini sinirladiginda, gastroenteritin etkeninin belirlenmesi
oncelikli bir gereklilik degildir. Ancak bazi vakalarda bilingsiz antibiyotik
kullanimin1 6nlemek ve bagirsak mikrobiyomunun bozulmasini 6nlemek icin etkeni

ogrenmek faydali olabilir (33).

Viral gastroenteritlerin etyolojisinin belirlenmesinde rotaviriis ve adenoviriis
icin siklikla testler kullanilmaktadir. Spesifik bakteri testleri olarak; bakteri kiiltiirti
ya da hizli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi kullanilabilir. Ancak maliyetli
olmast ve az sayida mikroorganizmayr kapsamasi sebebiyle rutin olarak
onerilmemektedir. Ancak; toksik goriinimde hastalarda, sepsiste, yliksek ateste(>39
C), dizanteride, immiinsiiprese hastalarda, 7 giiniin {izerinde siiren bir ishalde ve
bakteriyel enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu boélgelere seyahat Oykiisii olanlarda

gastroenterit etyolojisinin tetkiki 6nerilmektedir (34).
2.1.6 Tedavi
2.1.6.1 Siv1 Yonetimi

Gastroenteritin ana tedavisi sivi replasmanidir.  WHO, dehidratasyon
diizeyine gore 3 farkli sivi yonetimi plani diizenlemistir; bunlar plan A, B ve C’dir
(35).

A plani; dehidratasyon ve malniitrisyonu onleyerek, ¢ocuklara normalden
fazla siv1 verilmesini amaclar. Bu tedaviye uygun sivilar yeterli diizeyde tuz ve
glukoz miktarini igermelidir. Oral rehidratasyon sivilar1 (ORS), tuzlu igecekler, sebze
veya tavuk corbalar1 bu amagcla kullanilabilmektedir. Asitli icecekler, ticari meyve
sular1 veya herhangi bir sekerli icecek Onerilmemektedir. Uygun sivi replasmaninin
ana kurali; her sulu gayta ¢ikisi sonrasi, 2 yas altinda 50-100 ml ve 2 yasin iistiinde

100-200 ml s1v1 verilmesidir (35).

B plani; hafif veya orta siddetli dehidratasyonlarda kullanilmasi onerilen bir
plandir. Bu planda oral rechidratasyon tedavisi Onerilir (35). Daha Once yapilan
caligmalarda siddetli olmayan dehidratasyonlar igin ORS ve iv rehidratasyonun
basarist karsilagtirildi. Yapilan bu karsilastirmada anlamli fark saptanmadi. Ayrica

ORS alan hastalarin hastanede kalma siirelerinin, diger gruba nazaran 1-2 giin daha



az oldugu gosterildi. ORS daha giivenli ve hizli tedavi saglamasinin yaninda maliyet

olarak da iv rehidratasyondan daha uygun olmasi sebebiyle dnerilmektedir (36).

C Plam1 ise ciddi dehidratasyon, sok veya ORS’nin kontrendike oldugu
hastalarda Onerilmektedir (35). Bu hastalardan bazilarmin o6zelliklerine; direngli
kusma, ileus, siddetli batin distansiyonu, biling bulanikligi ya da ORS’ye ragmen
derinlesen dehidratasyon durumlar1 6rnek verilebilir. Bu plan infantlar i¢in 6 saat,ve
daha biyiik c¢ocuklar i¢in 3 saatte rehidratasyonu hedefler (35). Bu hedef igin
kullanilacak dogru siv1 hala net olarak bilinmemektedir. WHO ve Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP), Ringer Laktat soliisyonunu Onerirken; diger rehberler igin ise

dogru s1v1 serum fizyolojik olarak degerlendirilmistir (37).
2.1.6.2 Beslenme Diizenlemesi

Beslenme, gastroenterit tedavisinde en az sivi tedavisi kadar Onemlidir.
WHO, beslenmede bozulmayr onlemek icin; beslenmeye devam edilmesini
Onermistir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde ¢ok siddetli bir dehidratasyon yoksa
anne siitli aliminin devaminin gerekliligi ortaya konmustur. Daha biiyiik ¢ocuklarda
da yasina uygun sekilde beslenmeye devam onerilmistir. Sik ve kiigiik porsiyonlarla

beslenme, gastroenterit ile izlenen hastalarda daha uygundur (35).

Rehidratasyon tedavisi sonrasi beslenmeye baslanmasi, uzun siiredir tartisma
konusudur. Yapilan kapsamli bir ¢alismada; iv rehidratasyon sonrasi erken ve
ertelenmis sekilde beslenmeye baslanmasi arasindan belirgin bir fark goriilmemistir.
Bu nedenle, rehidratasyondan sonra tiim ¢ocuklarin miimkiin oldugu kadar erken

beslenmeye baslamasi gerekmektedir (38).

Belki de beslenme konusundaki en yaygin tartisma alani, laktoz igermeyen
stit formiiliiniin kullanilmas1 olmustur. Daha 6nce yapilan calismalar laktozsuz siit ile
beslenmenin; ishalin azalmasinda ve tedavinin basarisindaki artista kiiglik bir
etkisinin oldugunu gostermistir. Daha yakin zamanli yapilan ¢aligmalarda ise, ishalin

sliresinde 12-17 saat aras1 bir kisalma oldugu saptanmistir (39).



2.1.6.3 Antidiyaretikler

Uzun stliredir ishal miktar1 ve siiresini azaltabilecek formiiller
arastirilmaktadir. Birgok farkli alternatif sunulmaktadir ve bunlarin en sik 6nerileni

probiyotiklerdir (35).

Probiyotiklerle alakali bir¢ok calisma yapilsa da bu konudaki en biiyiik
handikap; kullanilan suglarin farkliligi ve miktarlariin degiskenligidir. Yani belli
suslar fayda saglasa da, bazilari hi¢ etkili olmayabilir. En sik c¢alisilan suslar
Sacharomyces Boulardii, Lactobacillus GG (LGG) ve Lactobacillus Reuteri’dir.
Bunlarla alakali yapilan ¢alismalarda; plaseboya oranla ishal siiresinin 15 ile 24 saat
arasinda azaldigi gosterilmistir. Ancak diger suslarin biiyiik kismi etkisizdir ya da

haklarinda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (40-42).

Smektit, digkilama sayisini1 azaltmak icin regete edilen bir kil tiiriidiir. Heniiz
yeterli miktarda kanit diizeyine ulagsmasa da bu antidiyaretigin, ishal siiresini 24 saate

kadar azaltabildigi goriilmiistiir (43).

Rasekatodril bir antisekretuvar ilagtir ve birgok iilkede yaygin olarak
kullanilmaya baslanmigtir. Ilk yapilan calismalarda ishal siiresini kisalttig
gosterilmistir (44). Ancak yapilan son c¢alismalarda plasebo ile anlamli fark

izlenmemistir (45).

Cinko, viicudumuzda bir¢gok metabolik gorevi olan bir mineraldir. Cinko
eksikligi, ozellikle gelismemis iilkelerde morbidite ve mortaliteyi artiran ciddi bir
halk saglig1 sorunudur. Yiiksek kanit diizeyine sahip birgok calisma; ¢cinkonun, ishal
stiresini ve sonraki 3 ay icinde tekrar gegirme olasiligini azalttigini gostermistir.
Ancak yapilan bu calismalarin ¢ogu diisiik ve orta gelirli iilkelerden gelmektedir.
Yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerde etkinligi hakkinda heniiz ¢ok az g¢alisma
bulunmaktadir (2).

2.1.6.4 Antiemetikler

Kusma, gastroenteritlerde sik goriilen bir semptomdur. Bir kez olabilecegi
gibi tekrarlayabilir veya direngli olabilir. Kusma siddetli degilse, diisiik miktarlarda
ORS ile kontrolii saglanabilir. Ancak direncliyse ORS’den de belirgin fayda

goriilmez. Boyle hastalarda antiemetik endike olur (2).
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Yapilan caligmalarda; kusmanin ve bu sebepli hastane yatiglarinin
azalmasinda tek etkili antiemetigin ondansetron oldugu gosterilmistir. Ancak
ondansetronun da ishal miktarini artirabilecegi bildirilmistir (46). Deksametazon,
dimenhidrinat, domperidon, granisetron, metoklopramid ve ondansetron yapilan bir
calismada karsilastirilmis ve plaseboya iistiinliigii olan tek antiemetigin ondansetron
oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak direngli kusma ile seyreden c¢ocuklarda,

ondansetron onerilmektedir (2).
2.1.6.5 Antibiyotikler

Antibiyotikler tedavide rutin olarak onerilmemektedir. Bunlarin kullanimina
bagli hemolitik iiremik sendrom (HUS), tekrarlayici gastroenteritler ve inatg ishaller
de goriilebilmektedir (47). Tek endike oldugu yer; ciddi invaziv hastalik gelisme
riski ya da bu hastaliklarin komplikasyonlaridir. ~ Shigella, V.cholerae,
Camphylobacter (siddetli vakalarda), non-tifoidal Salmonella (3 ayin altinda hastalar
ya da immiinsiiprese bireylerde) ve Cryptosporidium (immiinsiiprese bireylerde)
enfeksiyonlarinda antibiyotik endikedir (48-50). Kinolon ve makrolidler, bu
mikroorganizmalarin ampirik tedavisinde en iyi se¢imdir. Bu konuda ilk tercih

olmasina ragmen kinolonlarin artropati riski unutulmamalidir (51).

Bakteriyemi ya da sepsis diisiiniilen vakalarda da kiiltiir sonu¢lanana kadar

ampirik tedavide ilk tercih, tiglincii kusak sefalosporinlerdir (26).
2.1.7 Onlem

Hastaligt 6nlemek i¢in yiiriitiilebilecek en dogru strateji; gilivenli igme
suyunun yaninda, yeterli sanitasyon ve hijyeni saglamaktir. ikinci en énemli strateji
ise Rotavirlis asisidir (2). Ulusal asilama programina bu asiy1 alan Afrika
iilkelerinde; Rotaviriis enfeksiyonu oraninin %54’ten %20’ye diistiigii gorilmiistiir
(20). Kontrendikasyonu olmayan biitiin bebeklere, Rotaviriis asis1 onerilmektedir.
Kolera ve tifo asisi, sadece yiiksek riskli toplumlara ve bu toplumlarin yasadig
bolgeye seyahat edecek kisilere onerilir (2). ETEC + Shigella asis1 ¢alismalari ise

devam etmektedir ve etkinligi heniiz belirlenmemistir (52).
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2.2 INTESTINAL PERMEABILITE

Insan bagirsagi 8-9 metre uzunlugunda olup, viicudumuzla dis diinya
arasindaki en biiyiik bariyeri olusturur. Sikica baglanmis tek katli epitel hiicreleri,
bagirsak mukozasmin eksternal yiiziinii kaplar ve cevre ile baglantiy1r saglar.
Yaklastk 200 m2 olan bu mukozal ara yiiz; viicudun disindan gelen
mikroorganizmalar, besinler, atiklar ve diger materyallerle etkilesim konusunda aktif

bir rol oynar (53).

Bagirsakta yer alan hiicreler arasi siki baglantilar, hiicrelerarasi antijen
trafigini 6nemli 6l¢iide diizenler (54). Bu baglantilar hem patolojik hem de fizyolojik
birgok kosulda; bagirsak epitelinin ¢esitli temel islevlerinde, anahtar rol edinen

dinamik yapilardir (55).

Bagirsakta bulunan siki baglantilarin, statik ve gegirgen olmayan bir bariyer
oldugu disiiniilirken 1993 yilinda zonula occludens 1 (ZO-1)’in kesfiyle bu
paradigma ortadan kalkt1 (56). ZO-1 bu yapinin kesfedilen ilk bileseniyken su an bu
yaptyt olusturan okludin(57), klaudin(58), baglantisal adezyon molekiilii
(JAMSs)(59), triselliilin(60) ve angulini(61) de igeren 150’den fazla molekiil saptandi.
Bu kadar gelismeye ve yeni edinilen bilgiye ragmen hala hiicreler arasi siki

baglantilarin mekanizmasi tamamiyla anlasilamadi.

Bagirsak gecirgenliginin insan saglhiginda edindigi roliin anlagilmasindan
sonra yapilan en Onemli kesiflerden biri zonulin molekiilii olmustur. Zonulin
molekiiliiniin bu gegirgenligi saglayan su ana kadarki tek fizyolojik molekiil oldugu

saptanmugtir (62).
2.2.1 Zonulin Mekanizmasi

Zonulin, haptoglobulin 2’nin (HP-2) oncilisii ve ilk {iyesi olan
prehaptoglobulin 2’nin, yaklasitk 20 y1l once saptanan protein ailesinden olusur
(63,64). Haptoglobinler, komplemanla iliskili bir proteinden (Serin proteaz iligkili
mannoz baglayict lektin ya da MASP), daha sonra hiicreler arast siki

baglantilaridiizenleme de dahil olmak iizere yeni gorevler kazanir (7).

Zonulin salimimin artirabilen birgok potansiyel bagirsak liiminal uyaranlar

vardir. Bunlardan; yogun bakteri maruziyeti (asir1 bakteri artis1) ve gliitenin (¢colyak

12



hastalig1 sebebi olan bir protein) bu artis1 saglayan en giiglii iki tetikleyici oldugu
anlasilmistir(65,66). Ayn1 zamanda bagirsak enfeksiyonlarinin bagirsak bariyerinin
bozulmasina neden olarak; alerjik, otoimmiin ve inflamatuvar bircok hastaligin

patogenezinde rol oynadig1 gériilmiistiir (67).

Zonulin salgisinin MyD88’e bagimli oldugu gosterilmistir(68). MyD88 ise
myeloid diferansiyasyon birincil yanitin1 saglayan bir proteindir. Bu baglantiy1
takiben ZO-1 proteininin siki baglanti kompleksinden ayrilmasina sekonder olarak,
bagirsak gegirgenliginde bir artis takip etmektedir (69). Gliadin, MyD88'e
baglanmasiyla aktive olan CXCR3 reseptorii yoluyla zonulin saliimini tetikler.
Bagirsak gecirgenliginde artig ile birlikte bu durum da gliitenin zonulin yolu
tarafindan zararli bir mikroorganizmanin bileseni olarak yanlis yorumlanabilecegini

diistindiirmektedir (70).

Bu bilgiler birlikte ele alindiginda; zonulin yolunun aktivasyonunun, zararl
mikroorganizmalar1 temizleyen bir savunma mekanizmasini temsil edebilecegini,
mikrobiyom ekosistemindeki degisikliklere karsi dogustan gelistirilen bagisiklik
tepkisine katkida bulunabilecegini gdstermistir. Ozellikle bu tepkinin; ince
bagirsagin bakteriyel kolonizasyonuna ve kompozisyonundaki

degisikliklere(disbiyozis) karsi oldugu anlasilmistir (71).

Bu bulgular, bagirsak mikrobiyom bilesimindeki ve islevindeki
degisikliklerin, bagirsak gecirgenliginde fonksiyonel degisikliklere neden olmadaki
roliine iligkin giderek artan kanitlarla ayni ¢izgidedir; ayn1 zamanda bunun ardindan
artan antijen trafigi ve genetik olarak duyarl bireylerde kronik inflamatuvar hastaliga

yol agan toleransin kirilmasina sebebiyet verir (71) .

Zonulin hemoglobin dolayisiyla gelisen oksidatif doku hasarini engelleyen
HP-2 prekiirsoriidiir. Tek zincir seklindedir. Bu zincir o ve B olarak iki alt iiniteden
olusur (63). Dogrudan ya da proteazla aktiflesen reseptor tip 2(PAR-2)
transaktivasyonu ile dolayli bicimde epidermal biiylime faktorii reseptorii(EGFR)
aktiflestirilebilir. Bu yolla da bagirsak gegirgenligi regiilasyonu saglanir. Zonulin,
proteolitik enzimlerle alt birimlerine ayrildiginda cift zincirli hale gelir ve EGFR’ye

baglanma yetenegini kaybederek inflamatuvar bir biyobelirteg haline gelir (7).
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Zonulin ve okludin gibi molekiillerin 45000-65000 Dalton(Da) arasinda
molekiiler boyutlara sahip oldugu saptanmistir (72,73). Boyutu 5000 Da'dan biiyiik
molekiiller immiinojeniktir ve dolayisiyla bagisiklik hiicrelerini aktiflestirir. Bu
nedenle, tek bir bireyde zonulin ve benzeri molekiillerin seviyeleri, dakikalar ile

saatler i¢inde Ol¢iilemeyecek diizeyden iist seviyelere kadar dalgalanir (74,75) .

Bu immiinojenik molekiiller submukozaya girip dolasima girdiginde,
bagisiklik sistemi makrofajlar1 molekiilleri alir veya karaciger kupffer hiicreleri
tarafindan islenir. Bu dogustan gelen bagisiklik tepkisi nedeniyle kan dolasimindaki
molekiil seviyeleri dalgalidir ve bu molekiillerin kan dolasimindaki yar1 émrii 4
dakika ile 4 saat arasinda degismektedir (76). Yapilan bir ¢alismada, kan zonulin
seviyesindeki bu dalgalanma, sepsisli yogun bakim hastalarinda 6 giinliik bir siire
boyunca incelenmistir ve degerlerin giinden giine 2-10 kat degistigi gorilmiistiir
(77).

2.2.2 Zonulin Iliskili Hastahklar

Bagirsak gecirgenligin ¢ok sayida inflamatuvar hastalikla iligkili oldugu
Ogrenilmistir. Asir1 gecirgen bagirsak sebepli bagirsak submukozasina gegen ve
gastrointestinal sistemi uyaran antijenler genetik olarak duyarli doku ve organlarda
molekiiler taklit ile bagisiklik cevabinin olusmasina yol agar. Serum zonulin diizeyi

boyle hastaliklarda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir (7) .
2.2.2.1 Colyak Hastah@

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak duyarli bireylerde gliiten iceren
tahillarin tiiketilmesiyle tetiklenen bir otoimmiin enteropatidir ve gliitenin diyetten
¢ikarilmasiyla tersine ¢evrilebilir. Gliitenin sindirilmeyen pargalari CXCR3'e
baglanip zonulini serbest birakabilmektedir. Colyak hastaligi, hastaligin gelisimi ve
patogenezindeki rolii iyi belgelendiginden; zonulinin etkisini incelemek igin bir
model hastalik olarak kullanilmistir (70). Gliiten hem saglikli bireylerde hem de
¢olyak hastasi hastalarda zonulin salinimini tetiklese dahi, iiretilen zonulin miktari ve
stiresi ikinci grupta ¢ok daha yliksektir ve bagirsak gecirgenliginde 6nemli bir artisa

neden olur (78).
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2.2.2.2 Diabetes Mellitus Tip 1

Diabetes Mellitus Tip 1 (DM-1) pankreasin insiilin tireten B hiicrelerinin
yikimindan kaynaklanan otoimmiin bir durumdur ve bu hastaligin patogenezi hala
tam olarak anlagilamamistir. Hem hayvan modellerinde hem de DM-1 hastalarinda
yapilan ¢esitli ¢aligmalar, DM-1 gelisiminden once bagirsak gegirgenliginde artis
oldugunu gostermistir (79). Pre-diyabetik fazda bakilan zonulin diizeylerinin DM-1
hastalarinin %50’sinde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ilging bir sekilde, DM-1
hastalarimin saglikli birinci derece akrabalarinin yaklasik %25’inde de serum zonulin
artig1 goriilmistiir (80). Tim bu veriler 1s18inda; zonulinin, DM-1 patogenezinde rol

oynayabilecegi diisiiniilm{istiir.
2.2.2.3 inflamatuvar Bagirsak Hastahg

Artan bagirsak gecirgenliginin, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin (IBH)
patogenezinde dnemli bir rol oynadigi gosterilmistir (81). Insanlarda, aktif Crohn
hastalig1 olan hastalarda serum ve digki zonulinin yiikseldigi ancak iilseratif kolit
hastalarinda bu durumun goriilmedigi bulunmustur (82). Daha yeni bir ¢alismada,
her iki hastalikta da zonulin konsantrasyonu saglikli gruba gore daha yiiksek
bulunmus ve serum zonulin konsantrasyonu ile hastalik siiresi arasinda ters

korelasyon gozlenmistir (83).
2.2.2.4 Multipl Skleroz

Multipl sklerozun (MS) deneysel otoimmiin ensefalomiyelit fare modelinde,
norolojik semptomlarin klinik oOncesi fazi sirasinda zonulin bagimli bagirsak
gecirgenliginde artis oldugu gosterilmis ve bu da zonulinin hastalik gelisiminde bir

rol oynadigini ortaya koymustur (84).

MS'ten etkilenen hastalarin hem kan-beyin bariyerinin (KBB) hem de
bagirsagimin gegirgenliginde artis gosterdigi rapor edilmistir. Yakin zamanda
yayinlanan bir rapor, manyetik rezonans goriintiilemede gosterildigi gibi bozulmus
KBB gosteren MS hastalarinda zonulin konsantrasyonlarinin énemli Ol¢iide daha
yiiksek oldugu saptanmustir. Ilging bir sekilde, baslangictaki zonulin
konsantrasyonlari ilerleyici MS'te 1 yillik hastalik ilerlemesi ile iligkili bulunmus ve

tekrarlayan, diizelen MS'teki KBB bozulmasini yakindan yansittigi diistintilmustiir
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(85). Bu sonuglar gbéz oniinde bulunduruldugunda bagirsak disbiyozunda hem
bagirsak bariyerinin hem de KBB'nin pargalanmasindan zonulinin sorumlu
olabilecegi sonucuna varilmis ve boOylece bagirsak-beyin ekseninin MS'teki

noroinflamasyonu nasil modiile ettigini agiklanmistir.

2.2.2.5 Obezite

Yiiksek Kolesterol, tip 2 diyabet (DM-2), koroner kalp hastaligi, yiiksek
tansiyon ve felg dahil olmak iizere obezite ve komplikasyonlarmin kronik
inflamasyonla iligkili oldugu ve siklikla zonulin yolunun degismesiyle baglantil
oldugu gosterilmistir (86). Yapilan ¢aligmalarin birgogunda; yiiksek serum zonulin
diizeylerinin obez olmayanlara gore obezlerde arttigi saptanmistir (87). Toplam
bakteri ile serum zonulin diizeyleri arasinda bir korelasyon olduguna dair kanitlar
vardir; bu da bagirsak mikrobiyotasinin artan zonulin diizeylerine neden
olabilecegini diisiindiirmektedir ve bunu takip eden obezitede, endotoksine karsi

anormal bagirsak gecirgenligi ve sonug olarak mikro inflamasyon bildirilmistir (86) .
2.2.2.6 Irritabl Bagirsak Sendromu

Bagirsak gecirgenliginin artmasi ayn1 zamanda irritabl bagirsak sendromunun
(IBS) patogeneziyle de iliskilendirilmistir (88). Spesifik olarak ishalle iliskili iBS
hastalarinda serum zonulin seviyelerinde artis ve proteazla aktiflesen reseptor 2

(PAR-2)'nin tutulumu goériilmiistiir (89,90).
2.2.2.7 Kanser

Literatiirde antijen trafiginin ayn1 zamanda ¢esitli kanserlerin baslangicina yol
acan bagisiklik bilesenine de dahil olabilecegine dair giderek artan kanitlar
bulunmaktadir. Epitelyal ve endotelyal gecirgenligin bir biyobelirteci olarak
zonulinin kanserle iliskilendirildigi durumlar rapor edilmektedir. Glioma ve
hepatoselliiler karsinom bu gecirgenligin artig1 gosterilerek, zonulin artist ile en sik

iliskilendirilen kanserlerdendir (91,92).
2.2.2.8 Noroinflamatuvar Hastaliklar

Bagirsak bariyer fonksiyonu kaybi (okludin ve zonuline serum IgG/IgA/IgM

yanitlart ve aktomiyosine karst IgA yanitlar1 ile degerlendirilir) ardindan
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mikrobiyotadan tiiretilmis molekiillerin serum seviyelerinde artig izlenmistir ve
noroinflamasyona yol acan bagisiklik sisteminin aktivaSyonu (artmis sitokin
iretimi); kronik yorgunluk sendromu, otizm spektrum bozuklugu, majoér depresif
bozukluklar ve sizofreni dahil olmak tzere bir¢ok néroimmiin bozuklukta

tanimlanmistir (93).
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3- GEREC YONTEM

Bu calisma Helsinki Deklarasyon ilkeleri’ne uygun olarak gerceklestirilmis
olup T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 31/07/2023 tarihinde gergeklestirilen
toplantisinda 109 numarali karar (Say1: E-48670771-514.99-221095528) ile uygun
bulundu. Calisma oncesinde detayli onam formlar1 hazirlanarak calismaya dahil
olabilecek cocuklara ve yasal temsilcilerine bilgi verilip, dahil olmak isteyenlerden

onam alindi.

Mevcut arastirma, pediatrik yas grubundaki hastalarin akut gastroenterit
siddeti ile serum zonulin diizeyinin korelasyonunu sorgulayarak, hastaligin erken
doneminde serum zonulin diizeyinin prognoz agisindan  prediktifligini

degerlendirmeyi amaclayan prospektif, kesitsel ve kontrollii bir calismadir.

Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Klinigi’ne bagvuran ve bilinen baska bir tanili hastalig1 olmayan akut gastroenterit
tanili 1 ay-18 yas aras1 ¢ocuk hastalar ve kontrol grubu i¢in 1 ay-18 yas araligindaki

saglikl yas ve cinsiyet agisindan farklilik olmayan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya planlandig iizere hasta goniillii sayis1 110, saglikli kontrol grubu
goniillii sayis1 55 toplamda 165 ¢ocuk dahil edildi. Calisma prospektif olup, 7
Agustos 2023 — 7 Kasim 2023 tarihleri arasinda yapildi.

1 aym altindaki ve 18 yasin dstiindeki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Hastadan rutin hemogram ve biyokimya tetkiklerine ilaveten 1 biyokimya tiipiine
alinan kan 2000-3000 rpm’de 20 dk olacak sekilde santrifiije edildi, 1 saat oda
sicakliginda bekletildikten sonra hematoloji laboratuvarinda yer alan -80 derecedeki
derin dondurucuda saklandi. Serum zonulin, Opakgen Tibbi ve Kimyevi Uriinler

San. Ve Dis Tic. Ltd. Sti’de ¢alisildi ve sonuclar kayit altina alindi.
Calisma Grubundaki Goniilliilerin Dahil Edilme Kriterleri:
- Aile onam1 olmasi
- Ek kronik hastalig1 olmamasi

- 1 aydan biiyiik olmasi
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- 18 yasindan kii¢iik olmasi

Cahsma Grubundaki Goniilliilerin Dahil Edilmeme Kriterleri:
- Aile onami1 olmamasi

- Kronik hastalig1 olmasi

- 1 aydan kii¢lik olmasi

- 18 yasindan biiytlik olmasi

Kontrol Grubundaki Goniilliilerin Dahil Edilme Kriterleri:

- Aile onam1 olmasi

- 1 aydan biiyiik olmasi

- 18 yasindan kii¢iik olmasi

- Saglam c¢ocuk poliklinigi veya ¢ocuk polikliniklerine tarama veya spora

baslama raporu i¢in bagvuru
- Ek hastalig1 olmamast
Kontrol Grubundaki Goniilliilerin Dahil Edilmeme Kriterleri:
- Aile onam1 olmamasi
- 1 aydan kii¢iik olmas1
- 18 yasindan biiyiik olmasi
- Kronik hastalig1 olmasi
- Akut gastroenterit semptomlarina sahip olmasi

Istatistiksel Degerlendirme

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) (Version 22 for Windows, SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) paket programinda bilgisayara aktarildi. Istatistiksel analizlerde
tiim siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov Simirnov Testi”

ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli veriler ortalama =+ standart sapma
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ile normal dagilim gostermeyenler ise ortanca (en kiiciik deger/minimum - en biiyiik
deger/maksimum) ile ifade edilirken, kategorik veriler sayr (%) kullanilarak
tanimlandi. Gruplar arasinda kategorik veriler beklenen deger kuralina uygun olarak
Pearson ki-kare veya Fisher'in Kesin Testi kullanilarak degerlendirildi. Normal
dagilima uyan siirekli verilerin iki grup arasindaki karsilastirilmasi “Bagimsiz
gruplarda T Testi (Student’s T testi)” ile ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasi ise
“Tek yonlii Varyans Analizi (ANOVA)” ile yapildi. Normal dagilima uymayan
verilerde iki grup karsilastirmasi “Mann-Whitney U Testi” ile ikiden fazla grup
karsilastirmas1 “Kruskal Wallis testi” ile yapildi. Ikiden fazla gruplarda fark
bulundugunda ise farki yaratan grubu/gruplart belirlemek icin ‘“Bonferronni
diizeltmesi” uygulanarak Mann-Whitney U Testi yapildu.

Zonulin degerlerinin diger siirekli degiskenler ile dogrusal iliskisinin varlig
non parametrik bir test olan Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Elde
edilen korelasyon katsayisi (r)’nin degerine gore iliskinin giicii r=0,00-0,24 ise
“zayif” , r=0,25-0,49 ise “orta”, r=0,50-0,74 ise giiclii ve r=0,75-1,00 ise cok giiclii
olarak kabul edildi. iliskinin yonii r degerinin isaretini “pozitif” ise bir degisken
artarken digeri de artis gosteriyor ve “negatif” ise biri artarken digeri azaliyor olarak
yorumlandi. Bu istatistiksel karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

Zonulin degerinin gastroenterit tanisint dngérmede tanisal karar vericilik
ozellikleri (ayirt edicilik giicii) ROC (Receiver Operating Characteristic Curve: Alici
isletim karakteristik egrisi) analizi ile degerlendirildi. ROC analizinde egrinin altinda
kalan alanin (Area Under the Curve: AUC) degerlendirilmesinde p<0,05 ise testin
tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bir kesim noktasinin (cut off

degeri) bulundugu seklinde yorumlandi.
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4- BULGULAR
4.1- HASTA GRUBUNUN TEMEL OZELLIKLERI
Calismaya dahil edilen akut gastroenterit tanili 110 hastanin yas ortalamasi
8,0 £5,0 yildi. Hastalarin 57°si (%51,8) erkek ve 53’1 (%48,2) kizdi. Yas gruplari
acisindan  %26,4’liniin 1-3 yas, %19’unun 4-6 yas ve %33,6’smin 7-12 yas
araliginda oldugu belirlendi. Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo 3°te sunuldu.

Tablo 3- Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Hasta Grubu (n:110)
Yas (yil), ort +SS* 8,0+5,0
ortan(min-maks)** 8,0 (1,0-17,0)
Kategorik degiskenler n (%)

Yas grubu | 1-3 29 (26,4)
(yil) 4-6 19 (17,3)

7-12 37 (33,6)

13-17 25 (22,7)
Cinsiyet Erkek 57 (51,8)

Kiz 53 (48,2)

*ortalama+standart sapma ; ** ortanca (minumum-maksimum)

Fizik muayenede 28 (%?25,5) hastada ates oldugu tespit edildi. IV
rehidratasyon tedavisi ihtiyaci olan hasta sayis1 50 (%45,5) olarak belirlendi (Tablo
4). Hastalik siddeti degerlendirmek i¢in yapilan Modifiye Vesikari Skorlamasi’nda
hastalarin skor ortalamasinin 7,3+3,5 ve skor ortancasinin 6,5 (min:3-maks:19)
oldugu saptandi. Aldiklar1 skor puanina gore hastalarin %50,0’sinde hafif,
%?22,7’sinde orta ve %27,3 linde agir siddette gastroenterit vardi (Sekil 1) (Tablo 4).

21



Hastalik Siddeti

30 (%27,3)

55 (%50,0)

25 (%22,7)

= Hafif Siddetli = Orta Siddetli Agir Siddetli

Sekil 1- Modifiye Vesikari skorlamasina gore hastalik siddeti (n:110)

Yapilan degerlendirmede hastalarin 77 (%70,0)’sinde gaita mikroskopisine
ait herhangi bir verisinin olmadig1 belirlendi. Geri kalan 33 (%30,0) hastanin 22
(%66,7)’sinde gaita mikroskopisinin “dogal” oldugu, 7 (%21,2) hastada “lokosit
pozitif (+)” ve 4 (%12,1) hastada ise “lokosit (+) ve Eritrosit (+)” oldugu saptandi.
Gastroenterit etiyolojisi hastalarin %70’inde belirsizdi. Etiyolojik degerlendirme
yapilan 33 (%30,0) hastanin 22’si (%66,7) “rotavirlis negatif (-)”, 9’u (%27,3)
“rotaviriis(+)”, 1 (%3,0) hasta “rotaviriis(-) ve adenoviriis (+)” , 1 (%3,0) hasta ise

“rotaviriis(+) ve adenoviriis (+)” olarak tanimland1 (Sekil 2) (Tablo 4).

Tablo 4-Hastalarin klinik 6zelliklerine gore dagilimlari

Degiskenler n (%)
Hastalik siddeti 0 55 (50,0)
(n:110) Orta 25 (22.7)
Agir 30 (27,3)
Ates varligi (n:110) | Var 28 (25,5)
Yok 82 (74,5)
IV rehidratasyon Var 50 (45,5)
ihtiyact (n:110) Yok 50 (54.5)
Gaita mikroskopisi Dogal 22 (66,7)
(n:33) Lokosit (+) 7(21,2)
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Lokosit (+) ve Eritrosit(+) | 4 (12,1)

Etiyoloji Rotaviriis (-) 22 (66,7)
(n:33) Rotaviriis (+) 9 (27,3)
Rotaviriis (-) ve 1(3,0)

adenoviriis (+)

Rotaviriis (+) ve 1(3,0)
adenoviriis (+)

Etiyolojik Degerlendirme (n:33)
RotavirUs (+) ve adenovirls (+) l 1

Rotaviris (-) ve adenovirs (+) l 1

0 5 10 15 20 25

Sekil 2- Hastalarin gastroenterit etiyolojik degerlendirme sonuclarin dagilimi
(n:33)

Hastalardan alinan kanlardan elde edilen laboratuvar sonuglarinin ve serum

inflamatuvar belirteglerinin ortalama ve ortanca verileri Tablo 5’te sunuldu.
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Tablo 5- Hastalarin laboratuvar degerleri (n:110)

Degiskenler

ortalama +SS*

Ortanca (minimum-

maksimum)

WBC (White blood cell)

(/uL)

11.668,5 +4.786,8

10395 (4550-26330)

ANC (absolute
neutrophil count) (/uL)

8540,6+4717,3

7170 (490-23680)

ALC (absolute
lymphocyte count) (/uL)

2308,7+1766,1

1865 (490-13860)

AMC (absolute 725,4+517,8 645 (110-4800)
monocyte count) (/uL)

HGB (hemoglobin) (g/L) | 12,5+1,5 12,35(8,6-17,2)
PLT (platelet) 321,4+85,0 313,5 (160-607)
(/uL)1x10"3

Glukoz (mg/dl) 98,3+22.5 96 (47-201)
Ure (mg/dl) 28,4+9,2 29 (8-53)
Kreatinin (mg/dl) 0,5+0,2 0,49(0,19-0,98)
AST (Aspartat 29,449,5 29 (12-55)
Transaminaz) (U/L)

ALT (Alanin 16,5+7.6 15 (6-64)
Aminotransferaz) (U/L)

Sodyum (mmol/L) 138,3+3,1 138 (128-144)
Potasyum (mmol/L) 4,5+0,5 4,46 (2,97-5,88)
Urik Asit (mg/dl) 4,8+1,8 4,2 (1,2-11)
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CRP (ng/ml) 12,9+21,2 2,55 (0,1-89,6)
Zonulin (ng/ml) 23,3+38,8 10,58 (0,18-288,3)
NLR** 6,246,6 3,6 (0,1-38,8)

PLR** 199,3+130,6 165,4 (31,8-648,0)
LMR** 3,743,5 2,9 (0,3-32,6)

NPR** 0,027+0,014 0,023 (0,002-0,066)
SIH** 2049,84+2401,9 1109,9 (45,9-15062,0)

*ortalamatstandart sapma; **NLR: ANC / ALC; PLR: PLT / ALC; LMR: ALC /
AMC; NPR: ANC /PLT; SIIl: PLT X ANC/ALC

42- HASTA GRUBUNUN HASTALIK SIDDETINE GORE

KARSILASTIRILMASI
Hastalik  siddetine gére c¢ocuklarin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 6’da sunuldu. Gastroenterit siddeti hafif olarak degerlendirilen
55 ¢ocugun yas ortalamas: 8,8+5,1 yil iken, agir siddette gastroenterit olan
cocuklarin (n:30) ise yas ortalamas1 6,5+4,4 yild1 ve daha kiiciiktii. Ancak {i¢ grup
arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel anlaml fark yoktu (P=0,118).

Agir siddette olanlarin %50,0°s1 1-6 yas grubundayken, hafif ve orta siddette
(n:25) olanlarda 1-6 yas arasinda olanlarin siklig1 (sirasiyla %40 ve %44) kismen
daha diisiiktii. Ancak yas gruplari agisindan ii¢ grup arasinda fark yoktu (p=0,394).

Benzer sekilde cinsiyetlerin dagilimlar1 da hastalik siddeti gruplarinda

istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,604).
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Tablo 6- Hastalik siddetine gore cocuklarin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Degiskenler Hafif Siddet | Orta Siddet | Agir Siddet | P
(n:55) (n:25) (n:30)
Yas (y1l), ort£SS* 8,8+5,1 8,4+5,3 6,5+4.4 0,118**
Kategorik degiskenler n (%)
Yas 1-6 22 (40,0) 11 (44,0) 15 (50,0) 0,394***
grubu =7 17(309)  |8(320) | 12(40,0)
(viD 1317 16(291)  |6(240) | 3(10,0)
Cinsiyet | Erkek 28 (50,9) 15 (60,0) 14 (46,7) 0,604***
Kiz 27 (49,1) 10 (40,0) 16 (53,3)

*Ortalama +standart sapma; ** Tek yonlii Varyans Analizi (ANOVA); ***Pearson
Ki kare testi

Hastalik siddetine gore g¢ocuklarin hemogram ve biyokimya laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmast Tablo 7’te sunuldu. Hafif siddetli gastroenterit olan
cocuklarda WBC ortanca degeri 11.380 (4550-25640) hiicre /uL iken, orta ve agir
siddette olanlarda WBC ortancasi sirasiyla 9.020 (6.020-16.060) ve 8.930 (4.630-
26.330)hiicre /ul olarak saptandi. Hafif siddette olanlarda WBC ortancasi
istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin diizeyde (p=0,054) yiiksekti (Sekil 3). Bununla
birlikte diger hemogram (CBC) degerlerinde {i¢ grup arasinda istatistiksel anlaml
farklilik yoktu (p>0,05).

Biyokimyasal parametrelerden sodyum degeri ortancasi agir siddette olan
hastalarda 136,5 (128-142) mmol/L iken, hafif siddette olanlarda 139 (135-144)
mmol/L ve orta siddette olanlarda 138 (132-144) mmol/L olarak belirlendi. Yapilan
karsilastirmalarda ti¢ grup arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi (p<0,001).
Farkin hangi grup/gruplardan kaynaklandigini belirlemek igin, iki grup arasinda
yapilan ileri analizlerde agir siddette olanlarin sodyum degerinin hafif siddette

olanlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,001).

26



Ancak diger ikili gruplarin (hafif-orta ve orta-agir) karsilastirmasinda farklilik
anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 4).

Calismaya dahil edilen hastalarda bakilan zonulin degerleri ortancasi, hafif
siddetli hastalik olan grupta 10,91 (4,96-136,27) ng/ml, orta siddetli grupta 10,20
(0,43-288,30) ng/ml ve agir siddetli grupta 10,43 (0,18-152,23) ng/ml idi.
Istatistiksel karsilastirmada {i¢ grup arasinda zonulin degerleri acisindan anlaml
farklilik  olmadig1 tespit edildi (p=0,632) (Sekil 5). Diger biyokimyasal
parametrelerde de gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05).

Serum inflamatuvar belirtecleri olarak kabul edilen NLR (Noétrofil-Lenfosit
Orani), PLR (Trombosit-Lenfosit Oran), LMR (Lenfosit- Monosit Orani); NPR
(Nétrofil- Trombosit Orani), Sl (Sistemik immiin inflamasyon Indeksi) oranlarmin
ortanca degerleri agisindan hastalik siddeti gruplarinda istatistiksel anlamli

farkliliginin olmadigi belirlendi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7- Hastalik siddetine gore gocuklarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Hafif Siddetli Orta Siddetli Agir Siddetli
Degiskenler (n:55) (a) (n:25) (b) (n:30) (c) P
Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
WBC (/uL) 11.380 9.020 8930 0,054*
(4550-25640) (6.020-16.060) (4.630-26.330)
ANC (/uL) 8.180 6210 6620 0,133*
(490-23.680) (2360-12380) (1950-20.030)
ALC (/uL) 1870 2010 1760 0,463*
(20-6360) (500-6290) (490-13860)
AMC (/uL) 650 (110-4800) 600 (280-1220) 660(300-2330) 0,689*
HGB (g/L) 12,3 (8,6-17,2) 12,9 (9 -15,5) 12,2 (8,8-15,2) 0,165*
PLT (10%uL); 32171 314 £79 329+112 0,818**
ort £SS #
Glukoz (mg/dl) 96 (68-180) 97 (48-136) 94 (47-201) 0,638*
Ure (mg/dl); 27,7+ 7,8 27,2+8,7 30,7+11,6 0,260**
ort £SS #
Kreatinin (mg/dl) 0,50 (0,21-0,98) 0,52(0,19-0,85) 0,43(0,24-0,86) 0,405*
AST (U/L) 27 ( 12-47) 29 (12-53) 29,5 (16-55) 0,103*
ALT (U/L) 14 (6-64) 16 (7-36) 17(8-28) 0,076*
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Sodyum (mmol/L)

139 (135-144)

138 (132-144)

136,5 (128-142)

<0,001*
a-b> 0,05***
b-c>0,05***

a-C <0,001***[A2]

Potasyum (mmol/L) 4,5(3,7-5,9) 4,4 (2,9-5,8) 4.4 (3,4-5,4)
0,249*
Urik Asit (mg/dl) 42 (1,2-7,6) 4,8 (1,5-7,5) 46 (2-11) 0,393*
CRP (ng/ml) 2,1(0,2-67,9) 2,0 (0,1-41,4) 3,7 (0,1-89,6) 0,549*
Zonulin (ng/ml) 10,91 10,20 10,43 0,632*
(4,96-136,27) (0,43-288,30) (0,18-152,23)
NLR 4,42 (0,16-38,82) 3,68 (0,44-23,60) | 3,32(0,41-25,57) | 0,655*
PLR 163,5(50,3-636,0) 147,4 (46,0- 182,2 (31,8- 0,504*
648,0) 569,3)
LMR 3,25 (0,36-32,64) 2,92 (0,83-11,32) | 2,90 (0,81-7,15) 0,343*
NPR 24,5 (1,6-66,3) 23,8 (5,4-58,7) 21,0 (6,6-64,6) 0,184*
Sl 1312,8 (45,9-15062,0) 989,5 (128,8- 1038,5 (119,2- 0,587*
7646,4) 10928,9)

NLR: ANC/ALC; PLR: PLT / ALC; LMR: ALC/ AMC; NPR: ANC /PLT; SlI:
PLT X ANC / ALC; P Ortalama +standart sapma; *Kruskall Wallis Testi; **Tek
yonlli Varyans Analizi (ANOVA);***Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi

30.000,00]
o =]
o
20.000,00 T
¢
10.000,00
— N
0,00 T T |
HAFIF ORTA AGIR
HASTALIK SiDDETI

Sekil 3- Hastalik siddetine gore WBC degerlerinin dagilimi
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Sekil 5- Hastalik siddetine gore kandaki Zonulin degerlerinin dagilimi

Hastalik siddetine gore ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo
8’de sunuldu. Hafif siddette hastaligi olanlarin sadece %5,5’inde ates varken, orta
siddette hasta olanlarin %44’{inde ve agir siddette olanlarin %46,7’sinde ates oldugu
belirlendi (p<0,001).

Hastalardan gaita degerlendirilmesi yapilabilen 33’linlin gaita mikroskop
sonuglar1 karsilastirildiginda agir siddette hastalik olanlarin 13°tinde (%72,2)
“dogal”, 1’inde (%5,6) 16kosit (+) ve 4’linde (%22,2) “lokosit(+) ve eritrosit(+)”
oldugu belirlendi. Hafif ve orta siddette hastalik olanlarda ise “lokosit(+) ve
eritrosit(+)” hi¢ hasta yoktu (%0,0) ve gruplar arasindaki fark istatistiksel diizeyde
anlamhiydi (p=0,022). Etiyolojik degerlendirmede agir siddette olan hastalarin
9’unda (%52,9) rotaviriis (-), 7’sinde (%41,2) Rotaviriis (+) ve 1 hastada (%5,9) hem

rotaviriis (+) ve hem de adenoviriis (+) bulundu. Bununla birlikte hastalik siddeti
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gruplarinda etiyolojik sonuglarin dagilimlar1 agisindan anlamli farklilik yoktu
(p=0,308) (Tablo 8).

Tablo 8-Hastalik siddetine gore ¢ocuklarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Hafif Orta Agir P
Degiskenler Siddetli Siddetli Siddetli
(n:55) (n:25) (n:30)
n (%) n (%) n (%)
Ates varlig | Yok 52(945) |14(56,0) |16(53,3) | <0,001
:110
(n:110) Var 3(5.,5) 11(440) | 14 (46,7)
IV rehidrasyon | Yok 55 (100,0) 5 (20,0) 0 (0,0) <0,001
ihti :110
thttyaci(n:110) 7= 0(0,0) 20(80,0) | 30 (100,0)
Gaita Dogal 5(833) |4 (44,4) 13 (72,2)
mikroskopisi
ITOSKOPIST e osit () | 1.(16.7) 5(556) | 1(56) 0,022
(n:33) ——
Lokosit (+) ve | 0 (0,0) 0 (0,0) 4(22,2)
Eritrosit(+)
Etiyolojik Rotaviriis (-) | 6 (85,7) 7 (77,8) 9 (52,9)
Degerlendirme | Rotaviriis (+) | 1 (14,3) 1(11,1) 7(41,2)
n:33
(n:33) Rotaviriis(-) | 0 (0,0) 1(11,2) 0(0,0) 0,308
ve adenoviriis
+)
Rotaviriis(+) | 0 (0,0) 0(0,0) 1(5,9)

ve adenoviris

(+)
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4.3- HASTA VE KONTROL GRUPLARININ KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo
9’da karsilastirildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 8,1+4.,9 yildi, %43,6’s1 1-6 yas
ve %34,5’1 7-12 yas araligindaydi ve %47,3’0 erkekti. Hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ortalamasi, yas gruplarmin dagilimi ve cinsiyet acisindan istatistiksel

fark yoktu (sirasiyla p= 0,930 p=0,989 ve p=0,582).

Tablo 9- Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Hasta Kontrol p
(n:110) (n:55)
n (%) n (%)
Yas (y1l); ort +SSP 8,0+5,0 8,1+4,9 0,930*
Yas grubu | 1-6 48 (43,6) 24 (43,6)
(y1l) 7-12 37 (33,6) 19 (34,5) 0,989**
13-17 25 (22,7) 12 (21,8)
Cinsiyet Erkek 57 (51,8) 26 (47,3) 0,582**
Kiz 53 (48,2) 29 (52,7)

P Ortalama +standart sapma; *Bagimsiz gruplarda T testi; **Pearson ki kare testi

Hemogram ve kan biyokimyasi agisindan iki grubun karsilastirilmasi: Tablo
10’da sunuldu.

WBC ortanca degeri hasta grubunda 10.395(4550-26330)/uL, kontrol
grubunda ise 8910 (4920 -15050 ) /uL olarak belirlendi ve iki grup arasinda
istatistiksel anlaml diizeyde fark oldugu saptandi(p=0,003) (Sekil 6). ANC ortanca
degeri acisindan iki grup arasinda anlamh fark vardi ve hasta grubunun ortanca
degeri [7170 (4550-26330)] kontrol grubu ortancasindan [4650 (1180 -10820)]
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001) (Sekil 7). Benzer sekilde AMC ortanca degeri
hasta grubunda kontrole gore anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,009). Fakat ALC
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ortanca degerinin kontrol grubunda [3200 (1050-6640)] hastalarin ortanca
degerinden [1865 (490-13860)] anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0,001)(Sekil 8).

Biyokimyasal parametrelerden glukoz, tire, kreatinin, AST, ALT, potasyum,
tirik asit ve CRP ortanca degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamh
diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,05) (Sekil 9-
11).

Bununla birlikte zonulin ortanca degeri hasta grubunda 10,58 (0,18-288,3)
ng/ml ve kontrol grubunda 10,96 (2,74 -51,43) ng/ml olarak belirlendi (Sekil 13). iki
grup arasinda zonulin degerleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,477).

Serum inflamatuvar belirteclerinden NLR, PLR, NPR ve SlI oranlar1 ortanca
degerleri hasta grubunda istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek iken, LMR
ortanca degerinin kontrol grubunda yer alan hastalara gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,001) (Sekil 12) (Tablo 10) .

Tablo 10- Hasta ve kontrol gruplarmin hemogram ve kan biyokimyasi

acisindan iki grubun karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta (n:110) Kontrol (n:55) P
Ortanca(min-maks) Ortanca(min-maks)

WBC (/uL) 10.395(4550-26330) 8910 (4920 -15050) | 0,003*

ANC (/uL) 7170(490-23680) 4650 (1180 -10820) | <0,001*

ALC (/uL) 1865 (490-13860) 3200 (1050-6640) | <0,001*

AMC (/uL) 645 (110-4800) 560 (250-1360) 0,009*

HGB (g/L) 12,35 (8,6-17,2) 12,4 (8,4 -14,2) 0,819*

PLT ort £SSP | 321,4 +85 342,8 £93,8 0,144**

(10%/uL)

Glukoz 96 (47-201) 89 (67 -124) <0,001*

(mg/dl)

Ure (mg/dl)P | 28,4+9,2 22,6+6.8 <0,001**

Kreatinin 0,49(0,19-0,98) 0,39 (0,19 -0,74)

(mg/dl) 0.002*
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AST (U/L) 29 (12-55) 25 (8 -44) 0,041*
ALT (U/L) 15 (6-64) 19 (5 -44) 0,009*
Sodyum 138 (128-144) 139 (136 -143) 0,073*
(mmol/L)

Potasyum 4,46 (2,97-5,88) 4,3 (2,66 -5,48) 0,028*
(mmol/L)

Urik Asit 4,2 (1,2-11) 2,6 (0,1-5,8) <0,001*
(mg/dl)

CRP (ng/ml) 2,55 (0,1-89,6) 1(0,1-18) <0,001*
Zonulin 10,58 (0,18-288,3) 10,96 (2,74 -51,43) | 0,477*
(ng/ml)

NLR 3,64 (0,16-38,82) 1,31(0,34-3,78) <0,001*
PLR 165,5 (31,9-648) 115,0 (35,0-281,7) | <0,001*
LMR 2,9 (0,4-32,6) 6,1 (2,3-20,1) <0,001*
NPR 23,9 (1,6-66,4) 13,1 (5,6-40,2) <0,001*
Sli 1109,9 (45,9-15062,0) | 536,1 (57,1-1777,6) | <0,001*

POrtalama +standart sapma; *Mann Whitney U testi; **Bagimsiz gruplarda T testi
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Sekil 6- Hasta ve kontrol grubunda WBC

degerlerinin dagilimi

Sekil7-Hasta ve kontrol grubunda ANC
degerlerinin dagilimi
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Sekil 13-Hasta ve kontrol grubunda zonulin degerlerinin dagilimi

4.4- ZONULIN DEGERLERININ DiGER OLCUMSEL PARAMETRELERLE
KORELASYONU

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundaki g¢ocuklarin zonulin
degerleri ile yas, hemogram ve biyokimyasal degerlerinin arasindaki korelasyonel
iliskisi Tablo 11°de gosterildi. Hasta grubundaki cocuklarda zonulin ile ANC
degerleri arasinda negatif yonde zayif kuvvette, istatistiksel anlamli diizeyde
dogrusal bir iliski oldugu belirlendi [r (korelasyon katsayisi)= -0,203 ve p=0,033)]
(Sekil 14). Zonulin ile ALC degerleri arasinda ise pozitif yonde zayif kuvvette,
istatistiksel anlamli diizeyde dogrusal bir iligski vardi (r= 0,223 ve p=0,019) (Sekil
15). Zonulin ve glukoz degerleri arasinda ise negatif yonde orta kuvvette ve ¢ok
anlamli diizeyde iliski oldugu belirlendi(r=-0,253 ve p=0,008) (Sekil 16). Yine
zonulin ile kreatinin degerleri arasinda negatif yonde zayif kuvvette, istatistiksel
anlamli diizeyde dogrusal bir iligki vardi (r=-0,195 ve p=0,041)(Sekil 17). Yani
zonulin artikca ANC, glukoz ve kreatinin degerleri diisliyor ve ALC degeri artiyordu.
Tam tersi ANC, glukoz ve kreatinin arttik¢a veya ALC azaldik¢a zonulin degeri de
diistiyordu.

Inflamatuvar parametrelerden kabul edilen NLR, PLR ve SII oranlar ile
zonulin arasinda da negatif yonde istatistiksel anlamli diizeyde dogrusal iliski oldugu
saptand1 (sirasiyla r= -0,274 ve p=0,004; r= -0,243 ve p= 0,010; r= -0,260 ve
p=0,006) (Sekil 18-19-21). Zonulin ile LMR arasinda ise zayif kuvvete ve
istatistiksel anlamlilifa c¢ok yakin diizeyde iliski oldugu belirlendi (r=0,186 ve
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p=0,051) (Sekil 20). Diger dl¢iimsel parametrelerle zonulin arasinda ise istatistiksel

anlamli diizeyde dogrusal bir iligkiye rastlanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11- Hasta ve kontrol grubunda zonulin ile diger 6l¢iimsel degerlerin
korelasyonu

Hasta Grubu (n:110) | Kontrol Grubu (n:55)

ZONULIN (ng/ml) | ZONULIN (ng/ml)
Degiskenler r* p** r p**
Yas (yil) -0,135 | 0,159 0,017 | 0,902
WBC (/uL) -0,12 | 0,213 -0,211 | 0,122
ANC(/uL) -0,203 | 0,033 -0,206 | 0,13
ALC (/uL) 0,223 | 0,019 -0,046 | 0,738
AMC (/uL) 0,055 | 0,566 -0,280 | 0,058
HGB (g/L) -0,159 | 0,097 0,068 | 0,621
PLT (10%/uL) -0,019 | 0,846 -0,150 | 0,275
Glukoz (mg/dl) -0,253 | 0,008 0,146 | 0,287
Ure (mg/dl) -0,079 | 0,413 -0,047 | 0,735
Kreatinin (mg/dl) -0,195 | 0,041 0,041 | 0,768
AST (U/L) 0,095 | 0,323 -0,176 | 0,197
ALT (U/L) 0,092 | 0,338 -0,129 | 0,347
Sodyum (mmol/L) -0,014 | 0,886 0,252 | 0,063
Potasyum (mmol/L) 0,084 | 0,382 0,242 | 0,075
Urik Asit (mg/dl) -0,032 | 0,742 -0,098 | 0,476
CRP (ng/ml) -0,068 | 0,480 0,164 | 0,231
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NLR -0,274 | 0,004 -0,208 | 0,127
PLR -0,243 | 0,010 -0,103 | 0,456
LMR 0,186 | 0,051 0,218 | 0,109
NPR -0,248 | 0,009 -0,152 | 0,268
Sl -0,260 | 0,006 -0,190 | 0,164
Modifiye Vesikari Skoru -0,114 | 0,236 - -

*r: Korelasyon katsayis1; **Spearman korelasyon
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Sekil 14- Hasta grubunda zonulin ile ANC

degerleri arasindaki korelasyon

Sekil 15- Hasta grubunda zonulin ile

ALC degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 18- Hasta grubunda zonulin ile NLR
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Sekil 19- Hasta grubunda zonulin ile
PLR degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 20- Hasta grubunda zonulin ile LMR | Sekil 21- Hasta grubunda zonulin ile
degerleri arasindaki korelasyon SII degerleri arasindaki korelasyon

45- ZONULIN DEGERININ TANISAL OZELLIKLERININ ROC
ANALIZIYLE DEGERLENDIRILMESI

Zonulin degerinin gastroenterit tanis1 ve gastroenterit siddeti i¢in tanisal karar
verici Ozellligi olup olmadigi ROC analizi ile degerlendirildi. Yapilan analizde
saglikli olanlarla hasta olanlar1 ayirt etme agisindan ROC egrisinin altinda kalan
alanin %46,6 (Area Under the Curve: AUC =0,466) ve p degerinin 0,477 oldugu
hesapland1 [Standart hata (SE)=0,047; %95 Giiven araligi (GA)=0,375-0,557]. Bu
durumda serum zonulin degerinin gastroenterit tanisi acisindan bir degerinin
olmadig1 ve istatistiksel diizeyde anlamli bir kesim noktasinin (cut off degeri)

bulunmadig1 belirlendi (Sekil 22).
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Sekil 22-Zonulinin saglikli olanlarla hasta olanlar1 ayirt ediciligi i¢in ROC analizi

egrisi

Sadece hasta grubundaki 110 ¢cocugun verileri dikkate alinarak zonulinin hafif
siddetteki hastalara kars1 orta ve agir siddetteki hastalar1 ayirt etmekteki tanisal
degeri incelendi. Yapilan degerlendirmede AUC=0,447 ve p=0,339 (SE=0,055;
%95GA=0,339-0,555] olarak hesaplandi1 ve zonulinin orta ve agir siddetteki hastalik
tanis1 i¢in de tanisal degeri yoktu ve istatistiksel anlamli bir kesim noktasi

belirlenemedi (Sekil 23).
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Sekil 23- Zonulinin hafif giddette gastroenteriti olan hastalara karsi orta ve agir

siddette (orta+agir) gastroenteriti olanlar1 ayirt ediciligi icin ROC analizi egrisi

Benzer degerlendirme hafif ve orta siddetteki hastalara karsi agir siddette
hastalar1 ayirt etme giiclinii degerlendirmek i¢in yapildiginda yine zonulinin tanisal
degerinin olmadigi ve anlamli bir kesim noktasina ulasilamadigr goriildi

(AUC=0,467; p=0,591; SE=0,061; %95GA=0,347-0,587).
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5. TARTISMA

Gastrointestinal ~ sistemin akut enfeksiyonu anlamima gelen akut
gastroenteritler; 6zellikle 5 yas alt1 cocuklarda hala en sik 6liim sebeplerinden biridir
(4). Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde mortalite oran1 yiiksekken, yiiksek gelirli
iilkelerde de en sik hospitalizasyon sebeplerinden biridir. Kusma, ates ve karmn
agrisinin eslik ettigi ya da etmedigi; >3 kez sulu diskilama ile karakterize olan bir

hastaliktir (1).

Fekal-oral yolla bulagsan akut gastroenteritlerin etyolojisinde %70-90
viriislerin sorumlu oldugu gosterilmistir. Genelde 1 haftadan kisa stirmekle beraber,
hastalik siiresinin 2 haftanin istiine ¢iktigt ¢ok nadirdir (1). Hastalik siddetini
degerlendirmek i¢in bir¢ok 6l¢ek bulunmaktadir. MVS, bu skorlamalarin en sik
kullanilanlarindan olmakla beraber; calismamizda da akut gastroenteritleri,
siddetlerine gore smiflamak ic¢in kullanilmistir (5). Tedavide oncelik hidrasyonu
saglamaktir. Bakteriyel gastroenteritlerde ise etkene ve hastanin mevcut klinik

durumuna uygun sekilde antibiyoterapi diizenlenir (6).

Gastrointestinal sistemin oncelikli gérevinin besinlerin sindirimi ve emilimi
ile beraber su-elektrolit dengesini saglamak oldugu bilinmektedir. Ancak yapilan son
caligmalar intestinal mukozanin bir bariyer gorevi istlenerek, viicudun savunma
mekanizmasinda 6nemli bir rol aldigin1 géstermistir (7). Zonulin ise bu baglantidaki
endojen molekiillerden biridir ve barsak permeabilitesinin artt§1 durumlarda
yiikselmistir (9). Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin da, hem bagirsak
mukozanin enfektif siirecten etkilenmesiyle hem de mukozanin tutulmasi sebebiyle

permeabiliteyi artirdigi diistiniilmiistiir (10).

Yapilan bu ¢alismada; hastanin akut gastroenterit sikayetleri ile hastaneye ilk
bagvurusunda bakilan serum zonulin diizeyi ile hastaligin siddeti ve hastalik

stirecinin takibinin 6ngodriilmesi amaglandi.

Calismamizda; akut gastroenterit tanisi ile izlenen hastalarda gastroenterit
siddeti hafif olarak degerlendirilen 55 ¢ocugun yas ortalamasi 8,8+5,1 yil iken, agir
siddette gastroenterit olan ¢ocuklarin (n:30) ise yas ortalamast 6,5+4,4 yil olup daha

kiigiik idi. Ancak {i¢ grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel anlamli fark
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yoktu (P=0,118). Cubuk ve ark.’m Diyarbakir’da 5 yillik siireyi inceleyen
calismalarinda da benzer sekilde, hastalik siddeti agisindan anlamli yas farki
olmadigi goriilmistiir (94). Sugegti ve ark.’in akut gastroenteritli ¢ocuklarda yaptigi
mevsimsel prevalans ¢alismasinda da benzer sekilde hastalik siddeti agisindan bir yas
farki olmadig1 bulunmustur (95).

Calismamizda; cinsiyetlerin dagilimlart hastalikta ve hastalik siddeti
gruplarinda istatistiksel olarak farkli saptanmadi (p=0,604). Vergadi ve ark.’in;
Yunanistan’da, 27 yillik bir periyodu kapsayan retrospektif akut gastroenterit
calismasinda da benzer sekilde cinsiyet farkliligi olmadigi gorilmistiir (96).
Ankara’da Giirbiiz ve ark.’mn yaptig1 calismada da cinsiyet dagilimlar1 arasinda
anlamli fark tespit edilememistir (97).

Caligmamizda; WBC ortanca degeri hasta grubunda 10.395(4550-26330)/uL,
kontrol grubunda ise 8910 (4920 -15050 ) /uL olarak belirlendi ve iki grup arasinda
istatistiksel anlamli diizeyde fark oldugu belirlendi (p=0,003). Ayrica ¢alismamizda;
hafif siddetli gastroenterit olan cocuklarda WBC ortanca degeri 11.380 (4550-25640)
hiicre /uL iken orta ve agir siddette olanlarda WBC ortancasi sirastyla 9.020 (6.020-
16.060) ve 8.930 (4.630-26.330)hiicre /uL olarak saptandi. Hafif siddette olanlarda
WBC ortancasi istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin diizeyde (p=0,054) yiiksekti. Singh
ve ark.’in yaptig1 bir ¢alismada; lokositozun, akut gastroenterit ile takip edilen
hastalarda mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (98). Zhang ve ark.’mn yaptigi
calismada ise WBC diizeylerinin hasta grupta daha yiiksek oldugu bulunmustur (99).
Yi-Ting Lu ve ark.’in akut gastroenterit ve akut apandisit {izerine yaptigi
caligmasinda da WBC diizeyinin akut gastroenteritte yiikseldigi gosterilmistir (100).
Yaptigimiz caligmada; bahsettigimiz diger Orneklerinde oldugu gibi akut
gastroenteritte, WBC diizeyi kontrol gruba gore anlamli yiiksek tespit edildi. Ancak
hastalik siddeti MVS’ye gore hafif olarak belirlenen hastalarda 16kosit sayisinin; orta
ve agir siddetli akut gastroenteritlerden anlamli diizeye yakin olarak daha yiiksek
c¢ikmasi, literatiirde yer alan ¢aligmalarla ayn1 dogrultuda degildir. Bunun sebebinin
ise ¢aligmaya dahil edilebilen hasta sayisinin kisitliligi; MVS’nin hastanin verdigi
anamnezin temel ahnarak hesaplandigi g6z Oniine alindiginda, bazi hastalarin

anamnezinin eksik veya hatali vermis olmasina baglanabilecegi diistiniildii.

43



Calismamizda; agir, orta ve hafif siddetli gastroenteritler arasinda diger
hemogram verileri agisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak hasta ve kontrol grup
karsilastirildiginda; ANC ortanca degeri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 ve hasta grubunun ortanca degeri [7170 (4550-26330)] kontrol grubu
ortancasindan [4650 (1180 -10820)] anlaml1 diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,001).
Benzer sekilde AMC ortanca degeri hasta grubunda kontrole gore anlamli diizeyde
daha yiiksek izlendi (p=0,009). Fakat ALC ortanca degerinin kontrol grubunda [3200
(1050-6640)] hastalarin ortanca degerinden [1865 (490-13860)] anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu goriildii(p<0,001). Shim ve ark.’in yaptigi ¢alismada; akut
gastroenteritlerde, MVS’ye gore 10 ve ilizerinde puan alan hastalarda ANC degeri
belirgin daha yiiksek saptanmistir, ayrica hasta grupta kontrol gruba goére ANC
anlamli yiiksek tespit edilmistir (101). Zhang ve ark.’in rotaviriis gastroenteritlerini
degerlendirdigi retrospektif calismasinda ise benzer sekilde AMC degeri normal
diizeyin istinde ve ALC degeri ise normal degerin altinda bulunmustur.
Calismamizda; akut gastroenterit ile izlenen hastalarin biiylik c¢ogunlugunun
etyolojisi gayta tetkikleri verilemediginden tespit edilemese de, Zhang ve ark.’in
rotaviriis ¢alismasiyla, benzer istatistikler ¢ikmasi sebebiyle, ¢alismaya dahil olan
hastalarin biiyiik gogunlugunda viral gastroenterit olabilecegi diisiiniildii (99).

Yaptigimiz calismada hastalik siddeti acisindan yapilan degerlendirmede
biyokimyasal parametrelerden sodyum degeri ortancast agir siddette olan hastalarda
136,5 (128-142) mmol/L iken, hafif siddette olanlarda 139 (135-144 Ymmol/L ve orta
siddette olanlarda 138 (132-144) mmol/L olarak bulundu. Yapilan karsilagtirmalarda
tic grup arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi (p<0,001). Farkin hangi
grup/gruplardan kaynaklandigimi belirlemek icin, iki grup arasinda yapilan ileri
analizlerde agir siddette olanlarin sodyum degerinin hafif siddette olanlara gore
istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,001). Wattad ve
ark.’in Teksas’ta yaptig1 bir calismada hiponatremi ile izlenen hastalarin en sik
sebebinin akut gastroenterit oldugu saptanmistir (102). Caksen ve ark.’n yaptigi,
Tiirkiye’de ishal ile izlenen hastalarla ilgili c¢alismada; hiponatremi ve ishal
arasindaki iligki irdelenmis, serum sodyum diizeyinin anlamli diizeyde diisiik

saptandig1 goriilmiis ancak bu durum ishal siddeti ile iliskilendirilmemistir (103).
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Caligmamizda farkli olarak agir gastroenteritlerde sodyum anlamli diizeyde diisiik
izlendi.

Yaptigimiz ¢alismada, hastalik siddetine gore ayrilmis vakalarda yapilan
biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasinda; Na degeri disinda anlamli bir
degisken saptanmadi. Ancak hasta ve saglikli kontrol grup karsilastirildiginda
biyokimyasal parametrelerden glukoz, iire, kreatinin, AST, ALT, potasyum, iirik asit
ve CRP ortanca degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlendi (tiim karsilagtirmalar i¢in p<0,05).

Calismamizda saptadigimiz lizere; hasta grubunda glukoz diizeyi, kontrol
grubuna gore belirgin daha yiiksek saptandi. Thompson’un sepsis durumunda glukoz
kontroliine iliskin yaptig1 calismada, sistemik infeksiyonlarda glukoz diizeyi belirgin
daha yiiksek saptanmistir (104). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore
anormal glukoz diizeyleri viral sepsisle iligkili bulunmustur (105). Hastalarimizin da
tipkt bu ¢alismalarda oldugu gibi sistemik enfeksiyona bagli glukoz diizeylerinin
daha yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizda; hasta grupta iire ve kreatinin diizeylerinin, kontrol gruba gore
daha yiiksek oldugu gosterildi. Bunu, akut gastroenterite bagli gelisen dehidratasyon
ile iliskilendirmekteyiz. Nitekim yapilan ¢aligmalar da benzer dogrultudadir. Biger ve
ark.’in  yaptigt ¢alismada BUN (Blood urea nitrogen),ozellikle rotaviriis
gastroenteritlerinde belirgin yiikselmekle beraber; yiikselmis olmasi dehidrasyon ile
iligkili saptanmistir (106).

Hasta grubumuzda AST ve ALT diizeyleri, kontrol grubumuza gore daha
yiiksek saptanmis olup mevcut ¢alismalarda da benzer sonuglar tespit edilmistir.
Kiiciik ve ark.’1n yaptig1 calismada viral gastroenteritlerde AST ve ALT degerlerinde
belirgin artig saptanmistir (107). Kawashima ve ark.’in yaptigi calismada ise, bizim
istatistiklerimizden farkli olarak viral gastroenteritlerde AST diizeyinin yiikseldigi
ancak ALT diizeyinin anlamh fark olusturacak sekilde ylikselmedigi gosterilmistir.
Bu ¢aligmada AST diizeyi IL-6 (Interldkin 6) ile iliskili bulunmus ve AST’nin
proinflamatuvar bir belirte¢ olabileceginin {izerinde durulmustur (108).

Calismamizda; hasta grubunda potasyum degeri, kontrol grubuna oranla daha
yiiksek saptanmistir. Verma ve ark.’in yaptigi calismada; yaptigimiz caligmanin

aksine akut gastroenteritte hipokalemi goriildiigii belirtilmistir (109). Yine ayni
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sekilde Boyle ve ark.’in yaptig1 calismada da diyareye bagl hipokalemi goriildigi
bildirilmistir (110). Yaptigimiz ¢alismada beklenenin tersi sekilde; hasta grubunda
potasyum seviyesinin anlamli diizeyde artmis olmasi, kanlarin alinirken ve
saklanirken hemolize olmus olabilecegi ve buna bagli olarak potasyum diizeyinin
artmis olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica galismamizdaki hastalarin yarisinin hafif
siddette hastaliga sahip olmas1 da bu sonuca katki sundu.

Calismamizda; hasta grubun firik asit seviyesi, kontrol gruba gore anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. Kuge ve ark.’in yaptig1 calismada da benzer sekilde akut
gastroenteritte lirik asit diizeyi yiiksek saptanmistir (111). Ito ve ark’in yaptigi
caligsmada; iirik asitin bir oksidatif stres belirteci olmasinin yaninda akut gastroenterit
ile takip edilen hastalarda dehidratasyonun bir gostergesi oldugu bildirilmistir (112).
Calismamizda elde edilen veriler, ge¢mis ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

Yapilan ¢aligmamizda; CRP diizeyi hasta grupta kontrol gruba gore anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. Park ve ark.’mn yaptigi ¢alismada, CRP diizeyinin, akut
pediatrik gastroenteritlerde 6nemli bir biyobelirteg¢ oldugu goriilmistiir (113).Al-Asy
ve ark.’1n yaptig1 calismada da benzer sekilde, akut gastroenteritler icin énemli bir
tanisal biyomarker oldugu disiiniilmiistiir (114). Calismamizda elde edilen veriler,
bu ¢alismalarla benzer dogrultuda tespit edildi.

Calismamizin esas konusu olan serum zonulin molekiilii seviyesi ile hastalik
siddeti arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde, istatistiksel bir fark olmadig:
anlagildi. Ayrica hasta ve kontrol grup arasinda yapilan karsilagtirmada, istatistiksel
bir fark saptanmadi. Bagirsak enfeksiyonlarinin, mukozal bariyeri bozmasina bagl
olarak bagirsak permeabilitesi artmaktadir ve permeabilitenin arttigi durumda
zonulinin ylikselmesi beklenmektedir. Bununla beraber, sistemik enfeksiyonlarda da
yiikseldigi diistiiniilmektedir (67). Bu bilgiler 1s18inda, yaptigimiz ¢alismada akut
gastroenteritlerde hastaligin siddetine ve kontrol gruba gore serum zonulin
diizeylerinde belirgin yiikseklik beklendi. Ancak zonulin molekiiliiniin serumdaki
diizeyi; hastalik siddetiyle degismemekle beraber, hastaligin kendisinin varliginda da
kontrol gruba gore anlaml stiinliik kurmadig: tespit edildi. Yapilan bu ¢aligmada
hasta ve kontrol grubundaki kisi sayisinin yetersiz olmasi, hastalik siddetinin
belirlendigi MVS’nin hasta anamnezine bagli olmasi dolayisiyla hastalik siddetinin

yanlis degerlendirilme ihtimalinin olmasi ¢aligmanin kisitliliklarindandir. Ayrica,
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belki de en 6nemlisi yar1 Omrii heniiz belirlenememekle beraber 4 dakika ile 4 saat
arasinda oldugu diisiiniilen zonulin molekiiliine hastaliin baslangicindan ne kadar
siire sonra baktigimizin net olarak belirlememis olmamiz, bu duruma en biiyiik
katkiy1r sundugunu diisiindiirmektedir. Bununla beraber, yaptigimiz bu ¢alisma; akut
gastroenteritli hastalarda yapilan ilk zonulin ¢alismasi olup, bu anlamda literatiire
katki saglayacagi ongoriilmektedir.

Calismamizda; hastalik siddetine gore gruplanan hastalar arasinda serum
inflamatuvar belirtegleri olarak kabul edilen NLR ( Nétrofil-Lenfosit Orani), PLR
(Trombosit-Lenfosit Orani), LMR (Lenfosit- Monosit Orani); NPR (Noétrofil-
Trombosit Oran), SlI (Sistemik immiin inflamasyon indeksi) oranlarinin ortanca
degerleri agisindan hastalik siddeti gruplarinda istatistiksel anlamli farkliliginin
olmadig tespit edildi (p>0,05). Ancak hasta ve kontrol grup arasinda yapilan
karsilastirmada; NLR, PLR, NPR, SII oranlar1 ortanca degerleri hasta grubunda
istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek iken, LMR ortanca degerinin kontrol
grubunda hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlendi (tiim karsilagtirmalar igin
p<0,001). Moosmann ve ark.’in yaptigi ¢alismada bu oranlarin sistemik inflamasyon
belirtegleri oldugu, bircok hastalikta mortalite ve morbiditeyi Ongdérmede
kullanilabilecegi Dbildirilmistir (115). Nost ve ark.’in yaptigi caligmada ise bu
oranlarin sistemik inflamasyon belirtecleri olmasinin yaninda; maligniteler agisindan
erken teshiste kullanilabilecegi gosterilmistir. SII, NLR ve PLR o6zellikle bircok
kanserde yiikselirken, LMR oraninin belirgin diizeyde diistigii belirlenmistir (116).
Asperges ve ark. tarafindan yapilan calismada NLR ve PLR diizeylerinin COVID-19
siddeti, morbidite ve mortalitesini degerlendirirken anlaml diizeyde prediktif oldugu
saptanmistir (117). Zhang ve ark. yaptigi calismada ise pediatrik viral akut
gastroenterit hastalar1 degerlendirilmistir. NLR diizeyi yiikselirken, LMR diizeyinin
diistiigli  gosterilmistir  (99). Calismamizda da akut gastroenterit hastalari
degerlendirildi ve oranlarin su ana kadar yapilmis caligmalarla uyumlu oldugu
saptandi. Cogunlukla hemogram {izerinden yapilan bu oranlamanin, bir¢ok alanda
etkinligi bildirilmistir ve tarafimizca hasta degerlendirmede daha sik kullanimi
onerilmektedir.

Calismamizda; zonulin ile calismaya dahil olan diger parametrelerin

korelasyonu degerlendirildi. Hasta grubundaki ¢ocuklarda; zonulin ile ANC arasinda
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negatif yonde zayif kuvvette, ALC ile pozitif yonde zayif kuvvette iliski saptandi.
Okuyucu ve ark.’1n yaptigi ¢alismada COVID-19 tanili hastalarin hemogram ve akut
faz reaktanlar1 degerlendirilmis ve herhangi bir korelasyona rastlanmamistir (118).
Calismamizda, ilgili ¢alismadan farkli sonuglar elde edildi. Daha dogru sonuglar elde
etmek adina sonraki degerlendirmelerin daha biiyilik hasta gruplar1 arasinda yapilmasi
onerilmektedir. Zonulin ile diger biyokimyasal parametrelerin korelasyonu
sorgulandiginda glukoz ve kreatinin diizeyi ile negatif yonde zayif siddetli
korelasyon bulundu. Ohlsonn ve ark.’in yaptigi arastirmada aglik glukozu ile zonulin
arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir (119). Olivieri ve ark.’mn yaptigi
arastirmada da benzer sekilde, bozulmus glukoz metabolizmasina bagl olarak; serum
zonulin diizeyi ile glukoz pozitif yonde korelasyon gézlenmistir (120). Calismamizin
ilgili calismalardan farkli sonuglandigi goriildii. Ayrintili inceleme igin ileri arastirma
ve daha biiyiik 6rneklemli ¢aligsmalar gerekmektedir.

Kreatininin, serum zonulin diizeyi ile negatif yonde korele oldugu goriildii.
Bu konuda, literatiirde herhangi bir calismaya rastlanmadi. Bu korelasyonun
saptanmast ile literatiire katki saglanacagi diistiniilmektedir.

Calismamizda; serum zonulin diizeyinin inflamatuvar parametrelerden kabul
edilen NLR, PLR ve SII oranlar1 ile negatif yonde istatistiksel anlamli diizeyde
dogrusal iligki oldugu saptandi. Zonulin ile LMR arasinda ise pozitif yonde zayif
kuvvete ve istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin diizeyde iliski oldugu belirlendi.
Gokulakrishnan ve ark.’in sizofreni hastalarinda; sistemik inflamasyonun roliinii
arastirmak i¢in yaptiklar1 calismada NLR diizeyiyle pozitif yonde, LMR diizeyiyle
negatif yonde korelasyon saptanmustir (121). Calismamizla ters yonde korelasyon
goriilen ilgili caligmadaki hasta sayisinin azligi, akut enfeksiyon kliniginde olmamasi
sebebiyle calismamizla dogrudan iliskili bulunmadi. Zhang ve ark. yaptig1 ¢calismada
bahsedildigi lizere akut viral gastroenteritlerde LMR diizeyi kontrol gruba goére daha
diisikken, NLR ve PLR oranmmin daha yiiksek oldugu saptanmistir (99).
Caligmamizda da benzer sonuglar elde edildigi goriildii. Eger istatistiklerde yer aldigi
tizere NLR, PLR ve SII ile negatif yonlii, LMR ile pozitif yonlii korelasyon oldugu
g6z Oniinde bulundurulursa; viral gastroenteritlerde LMR diizeyi ile birlikte zonulin
diizeyinin de diisiik saptanabilecegi 6ngoriilmektedir. Intestinal mukozayr yogun

sekilde tahrip eden bakterilerin permeabiliteyi artirdigi gosterilmistir. Dolayistyla
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zonulin diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir (2). Bu iliski ile viral gastroenteritlerde
Ol¢iilen sistemik inflamasyon belirteglerinin zonulinle iligkisi degerlendirildiginde;
bakteriyel gastroenteritlerde zonulin diizeyi yiikselirken viral gastroenteritlerde
zonulin diizeyinin diisebilecegi diisliniildii. Calismamiza dahil olan hasta grubunun
bliyiik ¢ogunlugunun etyolojisi bilinmediginden direkt baglantt kurulamadi.
Literatiirde bu konuda calisma olmadig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla bu ¢ikarim igin

ileri degerlendirme gerekmektedir.
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6. SONUC

1. Calismaya dahil edilen akut gastroenterit tanili 110 hastanin yas ortalamasi 8,0
+5,0 yildi. Yas gruplart acisindan  %26,4’tinlin 1-3 yas, %19’unun 4-6 yas ve
%33,6’s1n1n 7-12 yas araliginda oldugu belirlendi.

2. Hastalarin 57’si (%51,8) erkek ve 53’1 (%48,2) kiz olarak saptandi.

3. Hastalarin MVS’ye gore; skor ortalamasinin 7,3+3,5 ve skor ortancasinin 6,5
(min:3-maks:19) oldugu belirlendi. Aldiklar1 skor puanina gore hastalarin
%50,0’sinde hafif, %?22,7’sinde orta ve %27,3’liinde agir siddette gastroenterit
gosterildi.

4. Gastroenterit siddeti agisindan degerlendirilen ti¢ grup arasinda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

5. Cinsiyetlerin dagilimlari, hastalik siddeti gruplarinda istatistiksel olarak farkli
degerlendirilmedi (p=0,604).

6. Akut gastroenteritte, WBC diizeyi kontrol gruba gore anlaml yiiksek saptandi.
Ancak hastalik siddeti MVS’ye gore hafif olarak belirlenen hastalarda lokosit
sayisinin; orta ve agir siddetli akut gastroenteritlerden anlamli diizeye yakin olarak
daha yiiksek ¢ikmasi, literatiirde yer alan calismalarla ayni dogrultuda degildir.
Bunun sebebinin ise ¢alismaya dahil edilebilen hasta sayisinin kisithligr; MV S nin
hastanin verdigi anamnezin temel alinarak hesaplandig1 g6z oniine alindiginda, bazi
hastalarin anamnezinin eksik veya hatali vermis olmasina baglanabilecegi diisiintildii.
7. Hasta ve kontrol grup karsilastirildiginda; ANC ortanca degeri agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulundu ve hasta grubunun ortanca degeri, kontrol grubu
ortancasindan anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Benzer sekilde AMC
ortanca degeri hasta grubunda kontrole gore anlamli diizeyde daha yiiksek izlendi
(p=0,009). Fakat ALC ortanca degerinin kontrol hastalarin ortanca degerinden
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi. Literatiirde akut gastroenteritle alakali
yapilan c¢aligmalarda; viral gastroenteritlerin hemogram tablosu ile uyumlu oldugu
gorildii ve yaptigimiz ¢alismada her ne kadar ¢alismaya dahil olan hastalarimizin
cogunlugunun hastalik etyolojisi belirlenememis olsa da biiyiilk kismimin viral
kaynakli oldugunu diisiindlirmektedir.

8. Yaptigimiz c¢alismada hastalik siddeti agisindan yapilan degerlendirmede

biyokimyasal parametrelerden sodyum degerinin agir siddette olanlarinin sodyum
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degerinin, hafif siddette olanlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha disiik
oldugu tespit edildi (p<0,001). Bu ¢alisma dehidratasyon diizeyindeki artisa bagl
olarak sodyum degerinin distiigiinii diisiindiirmektedir

9. Calismamizda saptadigimiz iizere; hasta grubunda glukoz diizeyi, kontrol grubuna
gore belirgin daha yliksek saptandi. Hastalarimizin literatiirdeki diger ¢alismalarda
oldugu gibi sistemik enfeksiyonuna bagl, glukoz diizeylerinin daha yiiksek oldugu

goriildil.

10. Calismamizda; hasta grupta iire ve kreatinin diizeylerinin, kontrol gruba gore
daha yiikksek oldugu gosterildi. Bu durum, akut gastroenterite bagli gelisen
dehidratasyon ile iliskilendirildi.

11. Hasta grubumuzda AST ve ALT diizeyi, kontrol grubumuza gore daha yiiksek
saptanmis olup mevcut c¢alismalarla benzer sonuglar tespit edildi. Literatiirdeki
kaynaklar g6z oniinde bulunduruldugunda; akut gastroenterite bagl olarak yiikselmis
olabilecegi yoniinde degerlendirilmekle beraber sistemik inflamasyon belirteci de

olabilecegi bildirildi.

12. Calismamizda; hasta grubunda potasyum degeri, kontrol grubuna oranla daha
yiiksek saptandi. Yaptigimiz ¢alismada beklenenin tersi sekilde; hasta grubunda
potasyum seviyesinin anlamli diizeyde artmis olmasi, kanlarin alinirken ve
saklanirken hemolize olmus olabilecegi ve buna bagli olarak potasyum diizeyinin

artmis olabilecegini diisiindiirdii.

13. Calismamizda; hasta grubun iirik asit seviyesi, kontrol gruba gore anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. Literatiirde iirik asitin bir oksidatif stres belirteci olmasinin
yaninda akut gastroenterit ile takip edilen hastalarda dehidratasyonun bir gostergesi

oldugu bildirilmistir, ¢alismamiz da benzer dogrultudadir.

14. Calismamizin esas konusu olan serum zonulin molekiilii seviyesi ile hastalik
siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde, istatistiksel bir fark olmadigi
anlasildi. Ayrica hasta ve kontrol grup arasinda yapilan karsilastirmada, istatistiksel
bir fark saptanmadi. Daha o©nce benzer bir c¢alisma olmadigi gorilmistiir,

calismamizin literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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15. Calismamizda; hastalik siddetine gore gruplanan hastalar arasinda serum
inflamatuvar belirtecleri olarak kabul edilen NLR, PLR, LMR, NPR, SlI oranlarinin
ortanca degerleri agisindan hasta siddeti gruplarinda istatistiksel anlamli farkliliginin

olmadigi tespit edildi(p>0,05).

16. Hasta ve kontrol grup arasinda yapilan karsilastirmada; NLR, PLR, NPR, SlI
oranlar1 ortanca degerleri hasta grubunda istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek
iken LMR ortanca degerinin kontrol grubunda hastalara gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (tiim karsilastirmalar igin p<0,001).

17. Hasta grubundaki ¢ocuklarda; zonulin ile ANC arasinda negatif yonde zayif
kuvvette, ALC ile pozitif yonde zayif kuvvette iliski saptandi. Literatiirdeki
calismalardan farkli sonuglar elde edildi. Daha dogru sonuglar elde etmek adina
sonraki degerlendirmelerin daha biliyllk hasta gruplar1t arasinda yapilmasi

onerilmektedir.

18. Zonulin ile diger biyokimyasal parametrelerin korelasyonu sorgulandiginda
glukoz diizeyi ile negatif yonde zayif siddetli korelasyon saptandi. Literatiirde az
sayida caligmakla olmakla beraber, mevcut ¢alismalarla farkli sonuglar elde edildi.
Daha dogru sonuglar icin ileri arastirma ve daha biiylik 6rneklemli g¢alismalar

gerekmektedir.

19. Kreatininin, serum zonulin diizeyi ile negatif yonde korele oldugu goriildii. Bu
konuda, literatiirde herhangi bir ¢calismaya rastlanmadi. Bu korelasyonun saptanmasi
ile literatiire katki saglanacag diisiiniildii.

20. Calismamizda; serum zonulin diizeyinin inflamatuar parametrelerden kabul
edilen NLR, PLR ve SII oranlar1 ile negatif yonde istatistiksel anlamli diizeyde
dogrusal iligki oldugu saptandi. Zonulin ile LMR arasinda ise pozitif yonde zayif
kuvvete ve istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin diizeyde iliski oldugu belirlendi. Viral
gastroenteritlerde, ilgili sistemik inflamasyon belirtegleri calismamizdaki ile
uyumludur. Bu iligki ile viral gastroenteritlerde Olciilen sistemik inflamasyon
belirteclerinin zonulinle iligkisi degerlendirildiginde; bakteriyel gastroenteritlerde
zonulin diizeyi ylikselirken viral gastroenteritlerde zonulin diizeyinin diisebilecegi
diisiiniildii. Bakteriyel enfeksiyonlarda zonulin diizeyinin viral enfeksiyonlara gore

daha yiikksek oldugu saptanmasi i¢cin daha c¢ok sayida c¢alismaya ihtiyag
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duyulmaktadir, eger bu varsayim c¢ok sayida calisma ile dogrulanirsa enfeksiyon
etyolojisinin viral ya da bakteriyel oldugunun tespitinde zonulinden yararlanilarak;
tedavinin daha kolay diizenlenmesi ve gereksiz antibiyotik kullaniminin Oniine

gecilmesine imkan verecegi ongoriildii.
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