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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI TANILI COCUKLARDA BAGIRSAK
GECIRGENLIGININ ARASTIRILMASI

DR. HUSNA KALAY

2023, UZMANLIK TEZi

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); tekrarlayan ates, karin agrisi, artralji, erizipel benzeri cilt
dokiintiileri, peritonit, plorit gibi klinik bulgular ile kendini gosteren ailesel otoinflamatuar
sendromlarin bir pargasidir. Ataklarin sikligi 1 hafta ile 1 yil arasinda degismektedir. Ataklar 12 ile
96 saat arasinda siirmektedir. AAA hastaliginda MEFV geninde mutasyonlar saptanmistir. Otozomal
resesif (OR) gecisli bir hastaliktir. Son donemde yapilan ¢aligmalar bagirsak gecirgenligindeki artig
ile kronik ve otoinflamatuar hastaliklar arasinda iliski oldugunu gostermistir. Serum zonulin ve
claudin-3 bagirsak yapisindaki siki baglantilarda goérev alan ve bagirsak gecgirgenligini gostermede
kullanilan iki onemli belirtectir. Arastirmamizin ¢aligma grubuna AAA tanili ¢ocuklar, kontrol
grubuna ise rutin muayene igin bagvuran saglikli cocuklar dahil edildi. iki grup arasinda serum zonulin
ve claudin-3 seviyeleri karsilagtirildi. AAA tanili ¢ocuklarin yas, cinsiyet, tant yasi, antropometrik
Olctimler, atak sekilleri, genetik mutasyonlar kan ve idrar parametreleri ile serum zonulin ve claudin-

3 seviyeleri arasindaki iliski belirtildi.

Yapilan bu arastirma igin Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan 15.04.2022 tarih ve 2022/3757 sayili karar ile onay alindi. Calismamiz Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Hastaliklar1 polikliniginde AAA tamisi ile
takipli 43 ¢ocuk ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi Hastaliklar:
poliklinigine rutin muayene i¢in basvuran 53 saglikli ¢ocuk ile olusturuldu. Arastirmamizda
cocuklarin bagirsak gegirgenligini degerlendirmek amaciyla serum zonulin ve claudin-3 seviyelerini

belirlemek i¢in vendz kan 6rnegi alindi. ELISA y6ntemi ile alinan kan 6rnekleri ¢alisildi.



Calisma grubunun %69,8’1 (n=30) kiz, %30,2’si (n=13) erkekti. Calismaya dahil edilen 43
AAA tanili cocugun yas ortancasi 133 (95,0-158,0) ay, kontrol grubundaki 53 ¢ocugun yas ortancasi
104,00 (68,5-153,5) ay olarak tespit edildi. Calisma ve kontrol grubunun yas, boy, viicut agirligi,
beden kitle indeksi degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Calisma grubunun zonulin degeri
ortancasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,004). Serum

claudin-3 degeri agisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,751).

Literatiirde daha 6nce AAA tanili ¢ocuklarda serum zonulin ve claudin-3 seviyeleri ile ilgili
bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bulgularimiz AAA tanili ¢ocuklarda hastaligin etiyo-patogenezinde
bagirsak gecirgenligininin roliinii gostermede serum zonulin seviyesinin degerli bir parametre
olabilecegini diislindiirmiistiir. Bulgularimiz AAA tanili ¢ocuklarda bagirsak gegirgenliginin
gostermede ilk ¢alisma olmasi nedeniyle ileride yapilacak olan ¢aligmalara ilham verir niteliktedir.

Calismamiz daha genis kapsamli ¢aligmalarla beraber literatiire katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, bagirsak gegirgenligi, claudin-3, cocuk, zonulin
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ABSTRACT
INVESTIGATION OF INTESTINAL PERMEABILITY IN CHILDREN WITH

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

HUSNA KALAY, MD
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2023

Familial Mediterranean fever (FMF), it is a part of familial autoinflammatory syndromes that
manifest with clinical findings such as recurrent fever, abdominal pain, arthralgia, erysipelas-like
skin rashes, peritonitis, and pleuritis. The frequency of attacks varies between 1 week and 1 year.
Attacks last between twelve and ninety-six hours. Mutations in the MEFV gene have been found in
FMF disease. It is an autosomal recessive (OR) inherited disease. Recent studies have shown that
there is a relationship between increased intestinal permeability and chronic and autoinflammatory
diseases. Serum zonulin and claudin-3 are two important markers that play a role in tight junctions
in the intestinal structure and are used to indicate intestinal permeability. In our study, children
diagnosed with FMF were included in the study group and healthy children admitted for routine
examination were included in the control group. Serum zonulin and claudin-3 levels were compared
between the two groups. The relationship between age, gender, age at diagnosis, anthropometric
measurements, attack patterns, genetic mutations, blood and urine parameters, and serum zonulin

and claudin-3 levels of children with FMF were reported.

Approval for this study was obtained from the Necmettin Erbakan University Faculty of
Medicine Ethics Committee with the decision dated 15.04.2022 and numbered 2022/3757. Our study
was composed of 43 children followed up with the diagnosis of FMF in the Pediatric Nephrology
Outpatient Clinic of Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine and 53 healthy children
who applied to the Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Pediatrics Outpatient Clinic
for routine examination. In our study, venous blood samples were taken to determine serum zonulin
and claudin-3 levels in order to evaluate the intestinal permeability of children. Collected blood

samples were studied by ELISA method.

Vil



69.8% (n=30) of the study group were female and 30.2% (n=13) was male. The median age
of 43 children with FMF included in the study was 133 (95.00-158.00) months, and the median age
of 53 children in the control group was 104.00 (68.50-153.50) months. There was no significant
difference between the age, height, weight and body mass index values of the study and control
groups. The median zonulin value of the study group was statistically significantly higher than the
control group (p=0.004). There was no statistically significant difference between the study and

control groups in terms of serum claudin-3 value (p=0.751).

No study has been found in the literature on serum zonulin and claudin-3 levels in children
with a previous diagnosis of FMF. Our findings suggest that serum zonulin level may be a valuable
parameter in demonstrating the role of intestinal permeability in the etiopathogenesis of the disease
in children with FMF. Since our findings are the first study to demonstrate intestinal permeability in
children with a diagnosis of FMF, they will inspire future studies. Our study will contribute to the

literature together with more comprehensive studies.

Keywords: Child, claudin-3, familial Mediterranean fever, intestinal permeability, zonulin,
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); otozomal resesif (OR) gegisli, epizodlar seklinde ates,
karin agrisi, artralji, plorit, peritonit, erizipele benzeyen deri dokiintiileri ile seyreden ailesel

otoinflamatuvar bir hastaliktir (Cakirca ve Celik 2018).

Yapilan bir aragtirmada AAA tanili gocuk hastalarda ve saglikli ¢ocuklar1 igeren kontrol
grubunda diskida fekal kalprotektin diizeyleri bakilarak AAA tanili ¢ocuklarda bagirsak
inflamasyonu degerlendirilmis ve AAA tanili ¢ocuklarda otoinflamatuar siireglerle iliskili
olabilecek subklinik bir bagirsak inflamasyonunun oldugu kanisina ulasilmistir (Berkun ve ark.

2007).

Gastrointestinal sistemdeki bariyer tabakasini epitel tabakasi, bes farkli hiicre, hiicreler
arast kavsaklar, transmembran proteinler ve hiicre iskeletinde gorevli yapisal proteinler
olusturmaktadir. Bunlardan hiicreler arasi kavsaklar, bazal tabakada yerlesen ‘tutucu
baglantilar’ (Gokulakrishnan ve ark. 2022) ve apikal/liiminal tabakada yerlesen ‘siki
baglantilar’ tarafindan olusturulur (De Kort ve ark. 2011). Siki baglantilarda ¢ok fazla protein

gorev alir; claudinler, digeri zonulindir (Fasano 2012).

Zonulin, proksimal bagirsagi bakteriyel kolonizasyona karsi korumakla, siki
baglantilarin ~ fonksiyonlarinin  diizenlenmekle ve bagirsak limeninden  viicuda
makromolekiillerin gecisini kontrol etmekle gorevlidir. Zonulin bunu enterositler arasindaki
sik1 baglantilarin yapisinda ve isleyisinde degisiklik olusturarak yapar (Fasano 2011). Zonulin
sinyalinde stirekli artma ile sik1 baglantilar agik kalir ve bagirsak gegirgenliginde artis olur

(Fasano 2012).

Claudinler, iki enterosit zarini birbirine baglayan transmembran proteinleridir (Soini
2005). Hiicreler arasi sik1 baglantilarda etkin rol alirlar (Singh ve ark. 2010). Claudinlerden biri
olan claudin-3 bagirsak hiicreleri arasindaki baglant1 biitiinligiinii saglar (Grootjans ve ark.

2010).

Hasarl1 bir mukozal bariyer bagirsak gecirgenligini artirir bu sekilde bagirsak mukozasi
limendeki icerige maruz kalir. Sonug olarak bagirsak iltihabina neden olan bir immiinolojik
tepki tetiklenir (Michielan ve D’Inca 2015). Bazi arastirmalara gore ise bagirsak
gecirgenligindeki artis biliyiik oranda inflamasyonun neden oldugu paraseliiler gecirgenlikten
kaynaklanmaktadir (Hietbrink ve ark. 2009). Son yillarda yapilan arastirmalarda bagirsak

gecirgenligi artisinin kronik sistemik inflamasyon, intestinal disbiyozis, metabolik hastaliklar,



otoimmdiinite, alerjik reaksiyonlar gibi sorunlarin ortaya cikisinda ve aktiflesmesinde rol

oynadig1 gosterilmistir (Fasano 2012)

Bu calismadaki amacimiz, kronik inflamatuar bir zemine sahip olan otoinflamatuar
AAA hastalig1 ile intestinal bariyer fonksiyonunu arasindaki iliskiyi incelemektir.
Calismamizda AAA tanili cocuklarla saglikli kontroller arasindaki serum claudin-3 ve zonulin
seviyelerinin mukayesesi yapilarak bagirsak gecirgenliginin AAA hastalifinin etiyo-

patogenezindeki rolii aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1 Tanim

AAA; Akdeniz kokenli toplumlarda sik rastlanan, genellikle OR gegisli, tekrarlayan
atesle beraber, karin agrisi, peritonit, plorit, artralji, erizipel benzeri deri dokiintiileri ile
karakterize ailesel otoinflamatuvar sendromlardan olan bir hastaliktir (Cakirca ve Celik 2018).
AAA hastalifinda ataklar 12-96 saat arasinda, siklig1 ise haftada bir ile yilda bir arasinda
degisebilmektedir (Habib ve Levinger 2019).

2.1.3. Epidemiyoloji

AAA, Tiirk, Arap, Yahudi ve Ermeni toplumlarinda sik goriiliir. italya, Almanya,
Fransa ve Ispanya gibi Avrupa iilkelerinden, Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri’nden
bildirilmistir ancak diinyanin geri kalaninda oldukca nadir rastlanan bir hastaliktir (Tutar ve

ark. 2002).
2.1.4. Genetik

AAA, otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir. Genetik kalitim birlesik
heterozigot (iki allelde farkli iki mutasyon tasiyan) veya homozigot olarak goriilmektedir. AAA
klinigi olan hastalarin %?20’sinde tek mutasyon goriilmekte (tasiyic1) veya bilinen
mutasyonlardan biri gosterilememektedir. Bu nedenle tanida genetik incelemenin yeri kisithdir

(Tunca ve ark. 2005).

MEVF geni, 10 ekzondan olusur ve 781 aminoasitlik pyrin adl1 proteini kodlar. MEFV
polimorfoniikleer hiicrelerde ve makrofajlarda eksprese edilir bu yiizden AAA beyaz kan

hiicrelerinin bir hastaligidir (Milledge ve ark. 2002).
2.1.5. Patogenez

AAA patogenezi net olarak aydinlatilamamistir ancak ataklarin en belirgin 6zelligi
serdz dokularda (periton, sinovya, plevra) inflamasyondur. Atak sirasinda inflamasyon

meydana gelir ve ndtrofiller artar (Yalginkaya ve ark. 2000).

MEFV geni nétrofillerden daha az miktarda peritonda, sinoviyumda ve ciltteki
fibroblastlarda eksprese edilir ve interlokin bir beta (IL-1p) ile ekspresyonu artmaktadir (Chae
ve ark. 2006). AAA atag: sirasinda sinoviyumda, serdz dokularda ve ciltte bulgularin ortaya

¢ikmast bu durumla agiklanabilir. Monositlerde MEFV miktar1 monositlerde degiskenlik



gosterir ve proinflamatuar ajanlardan lipopolisakkarit (LPS), tiimor nekrozis faktor (TNF),

interferon gama (IFNy) ile ekspresyonu artmaktadir (Matzner ve ark. 2000).

Aktive edilmis kompleman 5 (C5a); nétrofillerde kuvvetli kemotaktik etki olusturan
onemli inflamatuvar bir diizenleyicidir. C5a, sinoviyal ve peritoneal sivilarda bulunur.
Kompleman inhibitdr protein, hem C5a’y1 inhibe ederek C5a’nin kemotaktik etkisini engeller
hem de giiclii bir proinflamatuar sitokin olan interlokin 8’1 (IL-8) inhibe eder. MEFV’de
meydana gelen mutasyonlarin gerekli 6l¢lide inhibitor olmamasina sebep oldugu ve bu sekilde
AAA ataklarinin meydana geldigi One siirlilmiistiir. Pirin proteini, normalde C5a inhibitor
miktarin artirarak spesifik olmayan inflamatuvar cevaplar1 baskilar. Bu sekilde inflamasyon

kontrol altina alinir (Dizdar ve ark. 2007).
2.1.6. Klinik

AAA tanili hastalarda klinik bulgular ¢ogunlukla ¢cocukluk veya ergenlik doneminde
aciga ¢ikar. AAA hastaliginin ilk atag1 %75 oraninda hastalarda ilk on y1l icinde meydana gelir.
Tiirkiye’de goriilme sikligr kiz ve erkek hastalarda esit oranda olmasina ragmen diinya

genelinde daha ¢ok erkeklerde goriildiigii bildirilmistir (Kasapgopur ve arisoy 2006).

Hastalik, tekrarlayan ates ve serdzit kliniginde cogunlukla iki ile dort giin arasinda siiren
ataklar seklinde goriilmektedir. Ataklar, genelde klinik 6n bulgu vermeden aniden meydana
gelir sonrasinda kendiliginden geger. AAA’daki atak sekli en ¢ok ates, karin agrist ve eklem
bulgularinin beraber oldugu atak seklidir ancak sadece ates, sadece karin agrist ya da sadece

gogls agrisi ataklar seklinde de olabilir (Kasapgopur ve Arisoy 2002).
2.1.6.1. Ates

AAA’da birinci siklikta gozlenen klinik bulgu atestir. Sadece ates ile karakterize olan
atak sekli ¢ok nadirdir genelde diger klinik bulgular ile beraberligi mevcuttur. Ates, atak son
bulana kadar yiiksek seyredebilir (Kasapcopur ve Arisoy 2002).

2.1.6.2. Karin agrisi

AAA hastaliginin ikinci en sik klinik bulgusu karmn agrisidir. Hastalarin yaklasik
%95'inde vardir. Karin agrisinin sebebi peritonda meydana gelen septik olmayan serdzittir.
Genelde karin agris1 karnin orta kisminda baglar, atagin durumuna gore tiim kadranlarda
goriilebilir. Bu durum akut batin tablosu ile siklikla karistigindan hastalarin yaklagik %30-
40’1inda apendektomi hikayesi vardir (Mor ve ark. 2003).



Agrinin siddeti hafif bir siskinlik hissinden peritonit bulgularina kadar farklilik
gosterebilir. Fizik muayenede; batinda distansiyon, tahta karin, rijidite, rebound, hassasiyet
saptanabilir. Ates baslamadan birkag saat dnce karin agrisi baslar ve ates diistiikten sonra 1-2
giin i¢inde sonlanir. Karin agrisina eslik eden bulgular arasinda kabizlik (¢ocuklarda ishal daha
cok goriiliir), kusma, bulant1 yer alir. Bu sirada gaitada gizli kan pozitif olarak dl¢iilebilir (Mor

ve ark. 2003).
2.1.6.3. Eklem agris1

AAA hastaliginda tigiincii siklikta goriilen klinik bulgu eklem bulgularidir. Cogunlukla
artrit gocukluk c¢aginda olur ve goriilme siklig1 %20 ile %70 arasindadir. Bazen nadir
durumlarda (yaklasik %10) baslangi¢ klinik bulgusu olabilir. Ataklarda artrit bulgusuna
cogunlukla ates eslik eder. Artrit genelde alt ekstremitelerdeki genis eklemlerde izlenir ve
monoartikiiler karakterdedir. Eklemde kizariklik goriilebilir. Artrit ataklar1 yaklagik bir hafta
kadar siirer. Sinoviyumda inflamatuvar ve nétrofilik karakterde sivi birikimi mevcuttur. Bazen
sinoviyumda l6kosit miktar1 ¢ok artabilir ve septik artrit ile karistirilabilir. Ataklar tekrarlayan
vasifta olmasina ragmen eklemlerde erozyon goriilmez. Uzun siiren artritte, cogunlukla diz
eklemleri ve daha az oranda kalca eklemleri etkilenir. Diz ekleminde inflamasyon ¢ogunlukla
kalic1 hasar birakmazken, uzun siiren kalca artriti yikici vasifta hasara neden olabilir (Halim ve

ark. 2015)
2.1.6.4. Gogiis agris1

AAA hastalig1 ataginda perikardit ya da plorite sekonder gégiis agrist olusur. Yaklasik
24 ile 72 saat arliginda siirer ve ¢cogunlukla tek taraflidir. Agrinin lokalizasyonu gogiis alt
yarisinin dis yanidir. O tarafta dinlemekle solunum sesleri azalmis bulunabilir, goriintiileme
yapilirsa plevral sivi saptanabilir ancak sivi atak sonrasinda kaybolur. Perikardit, plorit kalict

hasar birakmaz (Zimand ve ark. 1994).
2.1.6.5. Cilt bulgulari

AAA’da cilt tutulumu olarak en ¢ok erizipel benzeri eritem goriiliir. Genelde alt
ekstremitelerde saptanir. Genelde ayak bilegi artritinin de eslik ettigi lezyonlar ayak sirtinda,
malleollar iizerinde ve tibia 6n yiizinde kirmizi renkli, yama seklinde, diizgiin sinirli, 6demli

ve agrili dokiintiiler seklindedir. (Buskila ve ark. 1997).



2.1.6.6. Kas agris1

AAA hastalariin yaklasik %25’ inde kas agrilar1 olabilir. Cogunlukla egzersizden sonra
alt ekstremitelerde gelisir ve epizodik degildir. Takriben bir ile yirmi dort saat araliginda stirer.
Nonsteroid anti inflamatuar ilag (NSAI) ile diizelir, istirahat iyi gelir ancak kolsisine cevap

vermez (Haghighat 2006).
2.1.6.7. Vaskiilit

Genel topluma gore AAA tanili hastalarda bazi vaskiilitlerin ortaya ¢ikma olasiligi daha
fazladir. Henoch Schonlein purpurast (HSP) AAA’da en c¢ok karsilagilan vaskiilit tiirtidiir.
Genellikle HSP klinigi AAA kliniginden daha erken kendini gosterir. Bu nedenle AAA
acisindan HSP klinigi olan riskli kisiler 6zellikle aragtirilmalidir (Ozdogan ve ark. 1997).

AAA’da goriilme siklig1 genel popiilasyona gore artan baska bir vaskiilit ise poliarteritis

nodozadir (Gokulakrishnan ve ark 2022).
2.1.6.8. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA hastalarinda klinik gidisat1 belirleyen ve en Onemsenen
komplikasyondur. Amiloid iligkili (AA) tipi amiloidoz, AAA’da gelisen amiloidozdur. Serum
amiloid A (SAA), AA tipindeki amiloidozun 6nciil proteinidir, karacigerde sentezlenir, akut faz
yanit1 elemanlarindandir. SAA’nin yikim iriinleri baz1 organlarda (en sik bobrekler, dalak,
karaciger, akcigerler, gastrointestinal sistem, tiroid, testisler ve adrenal bezler) birikime ugrar
ve hastalik gelisir (Zemer ve ark. 1986). Amiloid birikimi bobrekte oldugu zaman proteiniiri
gorilir. Etkili tedavi yapilmadigi takdirde ortalama yedi sene icerisinde nefrotik sendrom ve

son donem bdbrek yetmezligi meydana gelir (Zemer ve ark. 1986).

Tedavide kolsisin kullanimindan bu yana amiloidoz birikimi daha nadir goriilmektedir.
Kolsisin tedavisi altindayken hastalarda ataklar geligse bile AAA tanili hastalarin bir ¢cogunda

tedavinin amiloidoz gelisimini 6nledigi gosterilmistir (Zemer ve ark. 1986).

2) Skrotal tutulum
AAA tanili hastalarda skrotal tutulumda tunica vaginaliste inflamasyon meydana gelir.
Cogunlukla bir tarafta 6dem, kizariklik ve sislik olur ve testis torsiyonuna sebebiyet verebilir.

Tekrarlayan orsit varliginda akla AAA hastalig1 da gelmelidir (Livneh ve ark. 1994).



3) Organ biiyiikliikleri
Splenomegali ve hepatomegali hastalarda goriilebilmektedir ancak splenomegali daha

sik goriilmektedir (Sar1 ve ark. 2014).
2.1.7. Laboratuvar bulgulari

AAA hastaliginin tanisi i¢in spesifik bir laboratuvar tetkiki yoktur. Atak sirasinda akut
faz yanit1 elemanlar1 CRP (c reaktif protein), ESH, 16kosit sayisi, haptoglobulin, fibrinojen,
kompleman-3 (C3), kompleman-4 (C4) ve SAA artmig olarak bulunur. Ataklar arasindaki
stirecte laboratuvar bulgular1 normal araliktadir. Son yapilan arastirmalar SAA’nin ataklar
arasindaki stirecte subklinik inflamasyonu belirlemede iyi bir belirte¢ oldugunu gostermistir
(Shiohara ve ark. 2002). Atak esnasinda gegici hematiiri ve albliminiiri olabilir ancak

proteiniirinin sebat etmesi halinde amiloidoz birikimi diisiiniilmelidir (Shiohara ve ark. 2002)
2.1.8. Serum amiloid A (SAA)

Monositler aktive olduklari zaman proinflamatuar sitokinler salinir. Karaciger bu
proinfamatuar sitokinlere cevap olarak yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iliskili bir apo-
lipoprotein olan SAA’y1 iretir. Travma, toksinler, enfeksiyon veya malignitelerde kan

seviyelerinde dnemli derecede yiikselme olabilir (Urieli-Shoval ve ark. 1998).
2.1.9. Tam

AAA hastaliginin kesin tanisi i¢in spesifik bir fizik muayene bulgusu ve laboratuvar
tetkiki yoktur. Aile Oykiisii, klinik bulgular, diger kalitsal periyodik ates sendromlarinin
dislanmas1 ve hastaligin kolsisin tedavisine cevabinin hepsi beraber degerlendirilerek AAA
hastaliginin tanis1 konulabilir. Siipheli vakalarda atak esnasinda ve atak gectikten sonra akut
faz cevabi degerlendirilir eger hastalik lehine yorumlanirsa kolsisin tedavisine baslanir. Atagin
sikligina gore ¢ ile alt1 ay arasinda test edilir. Siire bitiminde ataklarin goriilme siklig1 ve
siddeti 6nemli dl¢lide azalirsa veya ataklar yok olursa AAA tanisi konulur (Direskeneli ve ark.

1999).

MEFV mutasyonu siiphe duyulan vakalarda taniy1 desteklemek amaciyla kullanilir
ancak kesin tani koydurmaz. Bazi AAA hastalarinda mutasyon goriilmeyebilir. Bazen de
toplumda tasiyici kisi sayisinin fazla olmasi kaynakli hasta olmadigi halde mutasyon saptanan
tasiyici kisiler i¢in genetik sonuglar yaniltici olabilir. Tani i¢in kriterler gelistirilmistir. En sik

kullanilan kriterler Tel- Hashomer kriterleridir (Daniels ve ark. 1995) (Tablo 1).

Tablo 1 Tel-Hashomer Tani Kriterleri



Major Kkriterler Minor Kriterler

Peritonit, sinovit veya pldrit/perikarditin Tekrarlayan ates ataklari
eslik ettigi ates ataklari

Predispoze hastalik olmadan AA tipi Eripizel benzeri eritemin varligi
amiloidoz olmasi

Kolsisin tedavisine iyi yanit Birinci derece akrabalarda AAA
Oykiisii
Kesin tan1: 2 major veya 1 major + 2 mindr kriter Muhtemel tani:1 major + 1 mindr kriter

Yalginkaya ve Ozen (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada AAA’nin tam kriterleri
gozden gecirilmistir (Tablo 2). Bu caligma Tel-Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda tanisal
yaklagimda eksiklikler olmasi sebebiyle yapilmis ve hastalara klinik tan1 konmasinda kolaylik
saglanmast amaglanmustir. Fransiz AAA ¢alisma grubu bu kriterlerden ikisinin degil {igiiniin

esas alinmasi halinde spesifitenin arttigini gostermistir (Yalginkaya ve ark. 2009).

Tablo 2 Yalginkaya ve Ozen’in Onerdigi Yeni AAA Tam Kriterleri

Kriter Tanmmmlama

Ates aksiller >38° C, 6-72 saat boyunca, >3 atak
Karm agrisi 6-72 saat boyunca, >3 atak

GOogis agrisi 6—72 saat boyunca, >3 atak

Artrit 6—72 saat boyunca, >3 atak, oligoartrit
Aile oykiisii

5 kriterden en az ikisinin varligt AAA tanisi olarak degerlendirilir
2.1.10. Ayirici tani

AAA karin agrisindan dolay1 akut apandisit, intermittan porfiri, renal kolik, rekiirren
piyelonefrit, rekiirren kolesistit, kolelitiazis, pelvik inflamatuvar hastalik, ovulasyon veya
menstruasyon agrisi, ince barsak obstriiksiyonu, peptik iilser, rekiirren pankreatit, abdominal
epilepsi, herediter anjioddem, rekiirren hemolitik ataklar, orak hiicreli anemi, crohn hastalig1 ve

tilseratif kolit ile ayirici taniya girer (Ugan ve ark. 2011).



Behget hastaligi iilkemizde AAA’ya benzer sekilde yiiksek prevalansa sahiptir.
Kliniginde {iveit, oral-genital iilserler 6n plandadir ve bununla birlikte bircok sistemi
etkilemektedir. Cocuklarda nadir rastlanan hastalik daha cok geng¢ eriskinlerde goriliir.
Inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan karm agrisi1 ve eklem agris1 gibi semptomlar nedeniyle AAA
ayiricl tanisinda yer alir. Ayrica AAA ile Behget Hastalig1 birlikteligi goriilmektedir. Tanida
paterji testi ve HLA doku antjienleri (HLA-B) yardimci olur (Aytugar ve Pekiner 2011).

Artrit ataklarindan dolay1 septik artrit, akut romatizmal ates, spondiloartropatiler, Reiter

sendromu, jiivenil idiyopatik artrit, gut ve sarkoidoz ile karigabilir (Ugan ve ark. 2011).

Gogiis agris1 sebebiyle pnomoni, plorit, perikardit tekrarlayan pulmoner emboli ile

ayirici tantya girer (Ugan ve ark. 2011).

Ayrica AAA ayrici tanisinda yineleyen ates ve inflamatuar ataklar halinde seyreden;
Periyodik ates-aftoz stomatit-farenjit-adenit Sendromu (PFAPA), Tiimor nekroz faktor reseptor
iliskili periyodik sendrom (TRAPS), kriyopyrin iligkili periyodik sendromlar, ailesel soguk
otoimmiin sendrom, Muckle-Wells sendromu, neonatal baslangicli multisistem inflamatuar
hastalik/kronik infantil norolojik kutandz ve artikiiler sendrom), hiperimmiinglobiilin D

sendromu gibi sendromlar da yer almaktadir (Sampaio ve Marques 2011).
2.1.11. Tedavi

AAA hastaliginin tedavisindeki temel amagclar; ataklar arasi periyodda inflamasyonun
baskilanmasi, ataklarin tedavi edilmesi, atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasi ve AAA'ya
sekonder ortaya cikabilecek amiloidozun oniine ge¢cmektir. Kolsisin, AAA’nin ana tedavisi

olarak 1972 den bu yana kullanilmaktadir (Ravelli ve ark. 2004).
2.1.11.1 Kolsisin

Kolsisin AAA hastalarinda pirin inflamasyonunu baskilayarak IL1-B uyarilmasina
engel olur boylece ataklarin tekrarlamasini engeller, uzun vadede subklinik inflamasyonu

baskilar ve amiloidoz gelisimine engel olur (Park ve ark. 2016).

Kolsisin ¢ogunlukla iyi tolere edilir ve giivenli bir ilagtir. Yan etkiler arasinda en sik
karin agris1, ishal ve mide bulantis1 goriiliir. Ilacin tolere edilemedigi hastalarda ilag etkili doza

ulagilana kadar yavas yavas artirilabilir (Kallinich ve ark. 2007).

Kolsisin tedavisine hastalarin ortalama %60°1 tam yanit verir, %20- 30’u kismi yanit

verir ve %5-10"u hi¢ yanmit vermez. Tedavide basarisizligin en Onemli nedeni tedavi



uyumsuzlugudur. Etkin sekilde kolsisin dozu ile tedavi goren hastalarin yalnizca %5’i devam

eden aktif hastaliga sahiptir (Ben-Chetrit ve Levy 2003).
2.1.11.2 Anakinra

Anakinra, rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. Etki mekanizmasini IL-1f3 ve
IL-1o’nin yarigmali olarak IL-1 reseptoriine baglanmasini engelleyerek gosterir. Subkutan
enjeksiyon formundadir, giinliik uygulanir. Kolsisine direngli olan AAA hastalarinda giivenilir
bir sekilde kullanilir ve etkilidir. Tedavinin kesilmesine neden olabilen ciddi yan etkileri

arasinda yara yeri enfeksiyonu ve interstisyel pnomoni yer alir (Ozen ve ark. 2017).
2.1.11.3 Canakinumab

Rekombinant insan anti-IL-1 monoklonal antikorudur. Yarilanma 6mrii yirmi bir ile
yirmi sekiz giin arasindadir boylece dort ile sekiz haftada bir subkutan uygulanir. Kolsisine

direncli AAA vakalari i¢in 2016 yilinda kullanim onay1 almistir (Giil ve ark. 2015)
2.1.11.4 Rilonacept

Ekstraseliiler IL-1a ve IL-1B 'ya baglanan ve IL-1 reseptor yolagini inhibe eden insan
dimerik fiizyon proteinidir. Haftada bir enjeksiyon bigiminde uygulanir. Hastalarda yasam

kalitesini yiikselttigi ve ataklarin sikligini1 azalttig1 bildirilmistir (Ozen ve ark. 2017).
2.1.11.5 Tocilizumab:

Tocilizumab, ¢6ziiniir halde ve hiicre zarna bagli halde bulunan IL-6 reseptorlerine
baglanip SAA genlerinin indiiklenmesinde 6nemli bir gorev alan IL-6 sinyal iletimini
engelleyen bir IL-6 reseptor antikorudur. Bu yilizden tocilizumab o6zellikle AAA’ya bagh
amiloidozu olan hastalarda kullanilmaktadir. Atak sikligin1 ve akut faz reaktanlarinin diizeyini

azalttig1 gosterilmistir (Ugurlu ve ark. 2017).
2.1.11.6 TNF alfa inhibitorleri:

Infliksimab, adalimumab ve etanercept TNF-alfa’y1 antagonize ederek etki etmektedir.

AAA tanili hastalarda bu ilaglarin kullanima ile ilgili caligmalar kisitlidir (Bilgen ve ark. 2011).
2.2 Bagirsak gecirgenligi
2.2.1 Bagirsak bariyeri ve yapisi

Gidalarin sindirimi, emilimi ve su dengesinin diizenlenmesi gastrointestinal sistemin
temel gorevleri arasinda olmakla birlikte daha baska cok Onemli gorevleri mevcuttur.

Patojenlerin, makro molekiillerin, mikroorganizma ve besin bilesenlerinin bagirsaklarla
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etkilesiminin saglikli sekilde siirdiiriilmesini, konak¢i1 bagirsak bakterileri ve mukozal immiin
sistem arasindaki dengenin saglanmasi gastrointestinal sistemin diger gorevlerindendir. Son
donemde 6nem kazanan ve arastirilan gorevi dis ¢evre ile konakg1 arasindaki bariyer gorevidir.

(Fasano ve Shea-Donohue 2005).

Gastrointestinal sistemdeki bariyer tabakasini epitel tabakasi, 5 farkli hiicre
(enterositler, endokrin hiicreler, goblet hiicreleri, M hiicreleri ve paneth hiicreleri), hiicreler
aras1 kavsaklar, transmembran proteinler ve hiicre iskeletinde gorevli yapisal proteinler

olusturmaktadir. (Van Itallie ve Anderson 2014).

Bunlardan hiicreler arasi kavsaklar, bazal tabakada yerlesen ‘adherens junctions’
(Gokulakrishnan ve ark. 2022) veya ‘yapiskan/tutucu baglantilar’® seklinde isimlendirilen
baglantilar ve apikal/liiminal tabakada yerlesen ¢’siki baglantilar’” veya ’tight junction’

(Grootjans ve ark. 2010) seklinde isimlendirilen baglantilar tarafindan olusturulur (De Kort ve

ark. 2011).

TJ proteinleri etraf hiicrelerin zarini ¢aprazlayan fibrillerden olusur ve bu sekilde komsu
hiicrelerle etkilesim kurar. Bu fibriller baglanti adezyon molekiillerinden claudin ve occludin
grubundan en azindan iki protein ihtiva eder (De Kort ve ark. 2011). Mevcut proteinler hem
zonula occludens (ZO) 1, 2 ve 3 olarak adlandirilan hiicrenin i¢indeki iskelet proteinlerinden
olan proteinler vasitasiyla aktin filamentleri ile baglanir hem de ardisik epitel hiicreleri arasinda,
hiicrenin dis kisminda bariyer olusturur. Hiicre iskeletinde gorev alan aktin filamentleri

hiicrenin dis ¢cevreyle gegirgenligi diizenler (De Kort ve ark. 2011)

Miyozinin fosforile olmasi sonucu aktin miyozin kompleksi kasilir ve bu kasilma
baglantilarin giiciinii belirleyerek bagirsaktaki hiicrelerin gecirgenligini belirler (De Kort ve

ark. 2011)

Gastrointestinal sistemdeki bariyer tabakadan birisi de epitel tabakadir. Epitelyal
hiicreler ve bunlarin alt, iist ve lateral kisimlarindaki baglantilar hem hiicrelerin birbirine sikica
baglanmasini saglamaktadir hem de bagirsak gegirgenliginde dnemli bir gorev listlenmektedir.
Bunlar epitel hiicrelerinin arasindaki baglantiy1 saglayan tight junctionlar, adherent junctionlar
ve desmosomlarlardir. Adherent junctionlar ve desmosomlar, epitelyal hiicrelerin baglanmasini

saglar ve mekanik kuvvetle bariyere destek saglar (Fasano 2012)

Yapilan arastirmalarda baglantilarin igeriginde birden fazla proteinin goérev aldigi
gosterilmistir (Fasano 2012). Tight junctionlar i¢in bu proteinlerden bazilar1 claudin, zonula

okludens (ZO-1, Z0O-2, Z0O-3) ocludin, sitoplazmik plak, kavsak baglant1 molekiilii vb. dir
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(Sekil 2). Zonulin tight junction islevlerini geri ¢evrimli olarak diizenleyen tek fizyolojik
diizenleyici molekiil olarak bulunmus ve bagirsak bariyer diizenlenmesine ait yeni bilgiler

ortaya ¢ikmistir (Fasano 2012).

Aktin

Paraselller

| Alan

' u

Sekil 2.1 Tight Junction protein bilesenleri (Fasano ve Nataro 2004)

Enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda ortaya ¢ikan enfeksiyon ajanlar1 ve seviyeleri
ylikselen sitokinler, siki bileske proteinleri ve hiicreler arasindaki tutucu baglantilarin tiretimini
etkileyerek liimendeki maddelerin dokularin derinine girmesine, bagirsak gegirgenliginin
artmasma ve bagisiklik sisteminin uyarilmasina neden olurlar (Viggiano ve ark. 2015).
Bagisiklik sisteminin uyarilmasi ve bagirsak bariyerindeki bozulma ile inflamasyonla iliskili
bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in uygun ortam saglanmig olur (Fasano ve Shea-Donohue

2005).
2.2.2 Bagirsak gecirgenligi, otoimmunite ve otoinflamatuar hastaliklar arasindaki iliski

Immun sistemin kendinden olanla olmayani ayirt etme yetisi, i¢sel toleransin devam
etmesi i¢in gereklidir. Bu toleransin bozulmasi, otoimmiiniteye sebep olmakta, viicudun
kendisine immun yanit olusturan B ve T hiicrelerinin pozitif se¢imine ve aktive olmasina neden
olmaktadir (Kumar ve ark. 2019). Otoimmiin hastaliklar, kendi kendine antijenlere karsi
diizensiz bir inflamatuar yanitin neden oldugu en yaygin kronik hastaliklar arasindadir.

Bagisiklik sisteminin diizgilin ¢alisabilmesi i¢in kendi antijenlerini yabanci antijenlerden ayirt
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edebilmesi gerekir. Bu, konak savunmasi ile kendine tolerans arasinda hassas bir dengenin
korunmasii gerektirir. Merkezi lenfoid organlardaki tolerans mekanizmalari, bagigiklik
sistemi homeostazisinin sekillenmesinde temel bir rol oynar; bunlar timustaki pozitif ve negatif
secilimi igerir. Bu, timik mediiller epitel hiicrelerinin ¢ok ¢esitli normal dokuya 6zgii antijenleri

eksprese etme kapasitesi ile giiclendirilir (Alriyami and Polychronakos 2021)

Sistemik otoinflamatuar hastaliklar (SAID), dogustan gelen bagisiklik sisteminin
diizensizliginden kaynaklanan bir grup hastaliktir. Adindan da anlasilacag1 gibi, ortak 6zellik
sistemik patobiyolojidir; bu da semptomlarin tiim viicudu etkileyebilecegi anlamina gelir.
SAID ile otoimmiin hastaliklarin her ikisinin de ortak noktas1 anormal bagisiklik tepkilerinden
kaynaklanmasidir ve SAID otoimmiin hastaliklarin karsilig1 olarak goriilebilir ancak ana ayrim,
otoimmiin hastaliklarin tipik olarak edinilmis bagisiklik sistemindeki bir sorun ile tanimlanarak,
SAID’lerde ise dogustan gelen bagisiklik sisteminde etkilenme goriilerek yapilir. Dogustan
gelen bagisiklik sisteminin ana hiicre tipleri monositler, makrofajlar ve nétrofillerdir;
kazanilmis bagisiklik sorunlarina ise B ve T hiicreleri aracilik eder. SAID’ler i¢in baslangigtaki
tanimlayict kriterler, yiiksek titreli otoantikorlarin veya antijene spesifik T hiicrelerinin
bulunmamasi ve goriiniiste alevlendirilmemis sistemik inflamasyondur. Ek semptomlar
arasinda degisken derecelerde atesin yani sira spesifitesi diisiik olan ve klinik taniy1 zorlastiran
abdominal, eklem ve kutan6z bulgular yer alir (McDermott ve ark. 1999). Otoinflamatuar
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar arasinda bir¢ok farkliliklar ile beraber benzerlikler de
mevcuttur. Her iki  hastaligin  patolojik siirecleri kendine 0Ozgiidiir. Benzerlikleri
arasinda; sistemik olmalari, kas-iskelet sistemini etkilemeleri hem monogenik hem poligenik
hastaliklar1 icermeleri yer alir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, antijen sunan hiicreler
tarafindan kazanilmig bagisiklik sisteminin aktive edilmesinde rol oynar. Boylece, dogustan
gelen bagisiklik sistemi, B ve T hiicre yanitini tetikleyebilir ve dogustan gelen bagisikligin agik

veya uzun siireli aktivasyonu, otoimmiin hastaliklara yol agabilir (Krainer ve ark. 2020).

Bagirsak gecirgenligi lizerinde olumlu ve olumsuz etkilere sahip olan birgok faktor
mevcuttur. Bu faktdrlerden en sik stres, diyet ve bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler goze
carpmaktadir. Liften fakir diyet mukusu sindiren bakterilerin artisina neden olarak mukus
bariyerinin bozulmasina, stres faktdrlerinden olan yanik hasari ve kronik alkol tiiketimi
bagirsak gecirgenliginde artisa, doymus yaglardan zengin diyet bagirsak mikrobiyomunda
yaptig1 degisiklik sonucu bagirsak gegirgenliginin artmasina, D vitamini TJ protinlerinin

iiretimini artirarak bagirsak bariyerinin giiclenmesine neden olmaktadir (Lam ve ark. 2012).
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Mukozal immiin sistem, insan mikrobiyomu ile temas halindedir. Immiin sistemin
savunma mekanizmalar1 sayesinde simbiyotik veya patojenik mikrobiyal faktorler arasindaki
denge saglanir. Sistemik otoimmiin hastaliklarda, immiin sistem kronik inflamatuar zemine
kayar. Bu durumun tespitinde otoantikorlar dnemli bir belirte¢ vazifesi goriir. Lokal mukozal
inflamasyon ve bagirsak gecirgenliginin artmasiyla beraber proinflamatuar lenfositler ve
sitokinler sistemik dolagima yayilabilir. Bagirsak gecirgenliginin artmasi antijen maruziyetini

ve otoantikor liretim riskini artirir (van der Meulen ve ark. 2016).

Bagirsak gecirgenliginin artisina neden olan faktdrler bagirsak bariyerini olusturan
maddelerin herhangi birinde olusabilecek hasarlardir ve bu durumda gecirgen bagirsak kavrami
ortaya ¢ikar. Gegirgen bagirsak, limendeki bakteriler, bakteri iirtinleri ve dis kaynakli antijenler
icin kontrolsliz giris yolu acar. Bu durumun bolgesel ve sistemik bagisiklik yanitinin
gelismesine ve otoimmiin hastaliklara uygun zemin hazirlamasina neden oldugu

distintilmektedir (Mu ve ark. 2017).

Fizyolojik sartlarda antijenlerin ¢ogunlugu (%90) transseliiler yolla bagirsak epitelini
gecer. Burada antijenler lizozomal pargalanmayla immiin sistemi uyarmayacak sekilde kiigtik
peptitlere doniigiir. Proteinlerin geri kalan kismi (%10), yogun sekilde kontrol edilerek
TJ’lerden kismi sindirilmis peptitler ya da tam bozulmamis proteinler seklinde epitelyuma
antijenik toleransi uyararak gecerler. TJ lerin diizenlenmesi hem viicut bélmeleri arasinda hem
de viicut ile dis ortam arasinda bariyer dengesinin korunmasinda temeldir. Bagirsak bariyerinin
bozulmasiyla beraber gecirgenlik artar, antijen gecisi kontrolii bozulur ve submukozal dogal
bagisiklik sistemi uyarilir. Bu durum devamlilik kazanirsa, edinsel bagisiklik sistemi uyarilir.
Proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, IFN-y iiretimi artar, paraselliiler yolak daha fazla
acilir, antijenler daha fazla kontrolsiiz gecer ve bu sekilde bir kisir dongii olusur. TNF-a, myosin
hafif zincir kinaz aktivasyonuyla TJ’lerin agilmasina neden olur ve bagirsak gecirgenligini
artirtr. IFN-y, TJ proteinlerinin ekspresyonu ve yerlesimini degistirerek ve hiicre iskelet yapisini

yeniden yapilandirarak saglayarak gecirgenligi artirir (Sturgeon ve Fasano 2016).

Bagirsak gegirgenligini artiran unsurlar immiin sistem iizerinde stres kaynagi
olusturarak immun toleransin kaybedilmesine ve otoimmiin hadisenin baslamasina neden
olmaktadir (Mu ve ark. 2017). Bagirsak gecirgenligi artisinin, ¢evresel faktorler ve genetik
yapinin da etkisiyle beraber kronik inflamatuar hastaliklarin (metabolik, alerjik ve otoimmiin
hastaliklar1 kapsayacak sekilde) patogenezinde tamamlayici bir unsur oldugu 6ne siiriilmiistiir

(Sturgeon ve Fasano 2016).
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2.2.3 Bagirsak gecirgenligi ve Zonulin

Zonulin, 47 kiloDalton agirliginda, amino ucunda “zonula okludin toksini (ZOT)
baglayan reseptdr motifi” ile islevsel ve yapi1 olarak benzerlik gosteren ve serin proteaza
benzerlik gdsteren bir sinyal proteini olup TJ’lerin bilinen tek fizyolojik modiilatoriidiir (Fasano
ve ark. 2000; Fasano 2011). Bugiin bildigimiz kadariyla zonulin, proksimal bagirsagi bakteriyel
kolonizasyona kars1 korumakla, TJ fonksiyonlarinin diizenlenmekle ve bagirsak liimeninden
viicuda makromolekiillerin gecisini engellemekle gorevlidir. Zonulin bu fizyolojik islevini
enterositler arasindaki TJ yapisinda ve isleyisinde degisiklige sebebiyet vererek yapar (Fasano
2011). Zonulin, distal ileum ve jejenumdaki hiicre yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlerine
(epidermal bliylime faktorii reseptorleri) baglanir, hiicre iginde protein kinaz C aktive olur.
Aktive olan protein kinaz C hedef proteinleri fosforilleyerek aktin filamentlerini birbirine
baglanmasini saglar ve bu sekilde TJ fonksiyonunu diizenler. Zonulin salinimu ile birlikte hiicre

araliklar1 geri dontisiimlii ve hizlica acilir (Fasano 2001; Fasano 2011)

Genetik yatkinligin oldugu kisilerde fazla antijenik uyaranin bagirsak gecirgenliginin
artmasina, bagisiklik sisteminin kendi antijenlerine toleransinin yok olmasina ve otoimmiin

stirecin baslamasina sebep oldugu diistiniilmektedir (Sekil 2.2) (Fasano 2012).

Zonulin bagirsak gecirgenligi artisin1 gostermede bir biyobelirtec olarak kabul
gormektedir. Zonulin, biiylik molekiillerin bagirsak epitelinden gecisini ve dolayisiyla tolerans
/ bagisiklik yanit1 dengesinden sorumlu sayilan hiicreler aras1 TJ’lerin bilinen en iyi fizyolojik
diizenleyicisidir. Genetik olarak hassas kisilerde, bu zonulin mekanizmasi hasarlandiginda
bagirsak ve bagirsak disi inflamatuar, neoplastik ve otoimmiin bozukluklar ortaya ¢ikabilir
(Fasano 2011) Bagirsak gecirgenligindeki artisin bir¢ok otoimmiin hastalikla iliskili oldugu
belirlenmistir (Paray ve ark. 2020). Genetik yatkinlik, toksinler, stres, psodoalerjenler,
enfeksiyonlar gibi bagirsak biitlinliigiinde etkili olan etmenler, bagirsak gecirgenligini artirarak
farkli hastaliklarin meydana gelmesine katki saglarlar. Obezite, astim, nekrotizan enterokolit,
akut akciger hastaligi, polikistik over sendromu, septisemi gibi hastaliklarda zonulin
seviyelerinin serumda arttigi bulunmus ve bagirsak gecirgenlik artisinin bu hastaliklarin

gelismesine zemin hazirlayabilecegi lizerinde durulmustur (Sturgeon ve Fasano 2016).

Son donemde yapilan arastirmalar, tip 1 ve tip 2 diyabette komplikasyonlar baglamadan
once bagirsak gecirgenligin arttigin1 gostermistir (De Kort ve ark. 2011). Yapilan bagka bir
arastirmada tip 1 DM hastalarinin birinci derece akrabalarinda, kontrol grubuna gore bakilan

zonulin seviyeleri artmis olarak bulunmustur (Sapone ve ark. 2006). Colyak hastaligi otoimmiin
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hastaliklarindan olup aynmi zamanda doku transglutaminaza ve gliadine karsi spesifik bir
humoral yanit olusturur. Gliadine maruz kalmak hastalig tetikler, zonulin iiretiminin artmasina
neden olur, bagirsak siki baglantilarinin agilarak antijenlerin hiicreler arasindan hiicre igine
gecisine neden olur. Bu nedenle ¢dlyak hastalifinda da serum zonulin seviyeleri artmistir

(Fasano 2009).
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Sekil 2.2 Zonulin hareket mekanizmasinin sematik goriiniimii (Fasano 2012)

Dinlenme fazi: dinlenme fazinda TJ proteinleri elektron mikroskopi fotografinda da
goriildiigi gibi homofilik ve heterofilik protein-protein etkilesimleriyle kapali konumda

tutulurlar (Fasano 2012).

Zonulin yolag1 aktivasyonu: zonulin, proteinaz aktive reseptor 2 yi kullanarak epidermal
bliylime faktor reseptOriinii transaktive eder. Epidermal biiylime faktor reseptoriinii de
fosfolipaz C’yi aktiflestirir. Fosfolipaz C fosfatidil inositolii hidrolize ederek inositol 1, 4, 5-
trifosfat ve diasilgliserolii serbest birakir. Protein kinaz C a daha sonra dogrudan veya hiicre i¢i
Ca2’nin serbest birakilmasiyla (4a) aktive edilir. Membranla iliskili aktive Protein kinaz C a,

Zonula occludens 1 (ZO-1) ve miyozin 1C’yi de i¢ceren hedef proteinlerin fosforilasyonunu ve
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ayn1 zamanda F-aktinde ¢oziinebilir, G-aktinin polimerizasyonunu katalize eder. TJ protein
fosforilasyonu ve aktin polimerlesmesinin kombinasyonu aktin filamentlerinin yeniden
diizenlenmesine ve daha sonra proteinlerin (ZO-1 dahil) birlesim kompleksinden yer
degistirmesine neden olur. Sonug olarak, elektron mikroskopi fotografinda da goriildiigii gibi
bagirsak TJ gevser. Zonulin sinyali bittikten sonra, TJ baslangigtaki sabit durumunu siirdiiriir

(Fasano 2012).
2.2.4 Bagirsak gecirgenligi ve claudin

Claudinler ve okludinler, yan yana iki enterosit zarini birbirine baglayan transmembran
proteinleridir (Soini 2005). Claudinler hiicreler arasi sik1 baglantilarda daha etkin rol almakla
birlikte ikisi de sik1 baglanti olusumuna katilirlar. Claudinler 20-27 kilodalton agirligindadirlar.
‘Claudin’ Latince’de ‘kapatmak’ anlamina gelen ‘Claudere’ kelimesinden koken almaktadir
(Singh ve ark. 2010). Epitel hiicre tabakasindaki hiicreler arasi siki baglantilarda bulunan
claudinler, hiicre-hiicre adezyon molekiilleridir (Ding ve ark. 2013). Yirmi izomerden meydana
gelen multijenik ailedir. Siki1 baglanti yapilarinin komsu hiicrelerle temas halinde oldugu
ylizeylerde bulunurlar. Gorevleri daha tam anlasilamamakla birlikte claudinlerin siki
baglantilarin  belkemigini olusturduklar1 diisiiniilmektedir. Claudinler en az 24 iiyeden
olugmaktadir (Fritzsche ve ark. 2008). Gen dizilimindeki benzerliklerine gore klasik (1-10, 14,
15, 17, 19) ve nonklasik (11-13, 16, 18, 20-24) seklinde iki gruba ayrilirlar (Lal-Nag ve Morin
2009). Claudinlerin bazilar1 arasinda gen dizilimi yoniinden ¢ok fazla benzerlik vardir (Lal-Nag

ve Morin 2009). Claudin ailesinin {iyeleri arasindaki iliski Sekil 2.3’te gosterilmistir.

Sik1 baglantilar, ¢6ziinen molekiillerin ve iyonlarin hiicreler arasi bosluktan yayilmasini
engellemek i¢in hiicrelerin arasinda ayr1 ayr1 mekanik baglanti meydana getirirler. Claudin-1
ve claudin-3 proteinleri hiicreler arasi bariyer olusumunda islev goriirler, claudin-2 ve claudin-
16 proteinleri iyon difiizyonu igin hiicreler arasinda por olusmasini saglarlar. Epitelyal
hiicrelerdeki secici gecirgenlikte claudinler direkt olarak gorev alirlar ve gastrointestinal sistem,
beyin, bobrek epiteli ve karaciger gibi epiteliyal dokularda (siki baglanti fonksiyonlarina
katilarak) secici gegirgenlik saglarlar (Fritzsche ve ark. 2008). Claudin 1 karaciger, pankreas,
kolon, plasenta, korioid plexus, prostatta eksprese olmakla birlikte 6zellikle deride yer alir ve
mutasyonu ile neonatal iktiyoz gelisir. Bir arastirmada claudin 1 iiretmeyen farelerin deri
gecirgenligindeki bozulmadan dolay1 neonatal dliimciil fenotipe sahip olduklar1 goriilmiistiir

(Heiskala ve ark. 2001).
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Claudin-3 bagirsak hiicreleri arasindaki baglanti biitliinliiglinii saglayan siki baglanti
proteinlerinden biridir. Serum claudin-3 diizeyinin yiiksekligi siki baglanti kaybina baglh
bagirsak gecirgenligi artisin1 gdsteren bir parametre olarak kullanilabilmektedir (Grootjans ve
ark. 2010). Claudin 3 ve 4 bagirsak, kolon, testis, bobrek, karaciger, prostat, akciger, meme ve
uterusta fazla miktarda bulunur (Maria ve ark. 2008). Yapilan bir arastirmada meme
karsinomlarinda Claudin 3 ve 4’iin, %62 ve %?26 oranlarinda yiiksek diizeylerde eksprese

edildigi gosterilmistir (Kominsky ve ark. 2004).

i Claudin-10a

Claugdin-g C1audin-17 ¢ Claudin-10b ‘Non-classic’
claudins
Claudin-5 Claudin-15
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* Claudin-23

Sekil 2.3 Claudin proteinlerinin birbirleriyle iligkilerini gosteren filogenetik agag¢ (Lal-
Nag ve Morin 2009)

Claudinler, insan viicudunda organa spesifik dagilim gostermektedir (Michl ve ark.
2003) Claudin 3, 4 ve 7 gastrointestinal kanal, pankreas ve akcigerde ekspresyonu izlenen
claudin tiplerindendir. Midede claudin-3, 4, duodenumda claudin-3, 4, 7, ileumda claudin-7
ekspresyonu goriiliirken, jejunumda claudin ekspresyonu goriilmez (Giinzel ve Yu 2013).
Pankreasin ekzokrin kisminda duktus ve asinuslarda claudin 3, 4 ve 7 ekspresyonu, Langerhans

adaciklarinda da claudin 4 ekspresyonu izlenir (Gilinzel ve Yu 2013). Akcigerde brong ve
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bronsiol epitelleri ile tip 1 ve tip 2 alveolar hiicrelerde claudin 3, 4 ve 7 ekspre edilir (Giinzel
ve Yu 2013). Claudin 1 deri, karaciger, pankreas, kolon, plasenta, koroid pleksus ve prostatta
ekspre olur (Heiskala ve ark. 2001). Claudin 11 beyinde myelin kilifta mevcutken, claudin 1, 2

ve 11 koroid pleksus epitelinde, claudin 5 ise kan beyin bariyerinde saptanmistir (Lamas ve ark.

2002).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma tipi

Calismamiz serum zonulin ve claudin-3 diizeylerinin saglikli ve hasta ¢ocuklarda

bakildig1 randomize olmayan kontrollii bir calismadir
3.2. Orneklem grubunun secilmesi

Etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismamiz tek merkezli olmak iizere Nisan 2022 ile
Nisan 2023 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calismanin 6rneklemini Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji hastaliklar1 biriminde takipli 43 AAA tanili hasta
¢ocuk ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk hastaliklari poliklinigine rutin
kontrol amagli bagvuran 53 saglikli ¢ocuk olusturmaktadir. Katilimecilar bu c¢alismaya
katilmadan once ailelerine ve ¢ocuklara bu ¢alismanin kapsami, amaci ve degerlendirmeler

hakkinda bilgi verilmistir.

3.3. Calismaya dahil edilme ve calismadan dislanma o6lciitleri

e (Calisma grubu dahil edilme kriterleri: Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Hastaliklar1 polikliniklerinde takipli AAA tanist ile

takip edilen ¢ocuk hastalar
e (Calisma grubu dislama kriterleri: AAA tanili olmayan ¢ocuklar

e Kontrol grubu dahil edilme kriterleri: 0-18 yas araliginda kronik hastalig1
olmayan, rutin muayene i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran saglikli cocuklar.
e Kontrol grubu diglama kriterleri: Kronik hastaliga sahip olan ¢ocuklar

3.4. Claudin-3 ve zonulin serum diizeylerinin ol¢iim yontemi

Calisma ve kontrol grubundaki her bir katilimcidan 5 ml ven6z kan numunesi alinip
EDTA’l tliplerde analiz edilecegi giine kadar -80 °C’de saklanmistir. Claudin-3 ve zonulin
serum diizeylerinin nicel 6l¢iimii sandwich enzim linked immun sorbent assay yontemiyle,
caligilan kitin (Elabscience®) calisma prosediiriine uygun sekilde ¢alisildi. Kit 0.78-50 ng/ml

saptama araligina ve 0.47 ng/ml duyarliligina sahipti.
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Serum numuneleri ¢alisma 6ncesinde ¢alisma kit ekipmaninin i¢inde yer alan

numune diliientiyle 1:4 oraninda diliie edildi.

Hazirlanan kalibratorler (0,78 ng/ml; 1,57 ng/ml; 3,13 ng/ml; 6,25 ng/ml; 12,5
ng/ml, 25 ng/ml, 50 ng/ml) ve 100 pl diliie edilmis numuneler, insan zonulinine

6zgii antikorla kapli mikroELISA kuyucuklarina sirastyla pipetlendi. Hazirlanan

ornekler 37 °C’de 90 dakika boyunca inkiibe edildi.

Doksan dakika inkiibasyonun sonunda her bir kuyucuk igerigi aspire edildi, tim
kuyucuklara, 100 pl insan zonulin ve Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP)
konjugatina 6zgii biyotinlenmis saptama antikoru eklendi, 37 °C’de 60 dakika

boyunca inkiibe edildi.

Altmig dakika inkiibasyonun sonunda her bir kuyucuk icerigi aspire edildi,

sonrasinda ti¢ kere 350 ul yikama soliisyonu ile yikama iglemi yapildi.

Tiim kuyucuklara 100 pl HRP konjugat soliisyonu pipetle eklendi ve 37 °C’de
30 dakikada inkiibasyona birakildu.

Otuz dakikalik inkiibasyon sonrasinda her bir kuyucuk igerigi aspire edildi, bes

kere 350 pl yikama soliisyonu ile yikama iglemi yapildi.

Tiim kuyucuklara 90 pl substrat reaktifi pipetle eklendi ve 37 °C’de 15 dakika
inkiibe edildi, inkiibasyon siiresinin sonunda kuyucuklarda mavi renk olusumu

gozlendi.

15 dakikalik inkiibasyonun ardindan tiim kuyucaklara 50 pl stop soliisyonu

eklenerek reaksiyon sonlandirildi, kuyucuklarda sar1 renk olusumu izlendi.

Spektrofotometrik olarak 405 nm dalga boyunda tiim kuyucuklarin optik

dansiteleri ol¢tildii.

Optik dansitedeki kalibrator konsantrasyonlara karsilik gelen veriler ile optik
dansite/konsantrasyon grafigi ¢izildi, numune konsantrasyonlar1 bu grafiklerden
hesaplandi, aciga ¢ikan degerler 5 ile ¢arpildi. Sonuglar ng/ml cinsinden ifade

edildi.
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3.5. Verilerin istatistiksel analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca (1. ¢geyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde
frekans dagilimlart ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare
(?) testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilagtirilmasi
Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis H testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan sayisal
degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman
korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,19°un altinda iliski yok, 0,20-0,39 arasi
diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras1 yliksek, 0,90’1n iistii ¢ok yiiksek iliski olarak kabul
edildi. Pozitif isaretli korelasyon katsayilar1 degiskenlerin birlikte artip azaldigina, negatif
isaretli korelasyon katsayilar1 ise degiskenlerden biri artarken digerinin azaldigia veya tam
tersine isaret etmektedir. Serum zonulin ve serum claudin-3 seviyelerinin hastalig
ongormedeki tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi
ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan

durumlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu calismaya
%44.,8’1 (n=43) AAA hastasi, %55,2’s1 (n=53) kontrol olmak iizere toplam 96 cocuk dahil
edildi. Calisma grubunun %69,8°1 (n=30) kiz, %30,2’si (n=13) erkekti. Kontrol grubunun ise
%54,7’s1 (n=29) kiz, %45,3’1i (n=24) erkekti (Sekil 4.1). Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet
dagilim1 benzer tespit edildi (p=0,132). Caligmaya dahil edilen 43 AAA hastasinin yag ortancasi
133,00 (95,00-158,00) ay, kontrol grubundaki 53 hastanin yas ortancas1 104,00 (68,50-153,50)
ay olarak tespit edildi. Caligma grubunun yas ortancasi ile kontrol grubunun yas ortancasi
benzerdi (p=0,067). Calisma grubunun boy, viicut agirligi ve BKI degerlerinin ve bu degerlere

ait SDS degerlerinin de kontrol grubu ile benzer oldugu tespit edildi (p>0,05) (Tablo 4.1)
Cinsiyet Dagilimi

70
60
50
40
30
20
10

HKiz

M Erkek

Hasta Grubu Kontrol Grubu
HKiz 69,8 54,7

M Erkek 30,2 45,3

Sekil 4.1. Calisma ve Kontrol Grubunda Cinsiyet Dagilimi

Calismaya dahil edilen 53 AAA hastasinin ortanca tanmi1 yas1 60,0 (42,0-84,0) aydi.
Calisma grubunun tedavi siiresi 53,00 (23,00-86,00) ay olarak saptandi. Hastalarin %37,2’sinin
(n=16) 0-36 ay arasinda, %27,9’unun (n=12) 36-72 ay arasinda, %34,9’unun (n=15) 72 ay
iistiinde tedavi aldig1 saptandi. Caligma grubunun atak seklinin %97,7’sinde (n=42) karin agrist,
%69,8’inde (n=30) eklem agrisi, %7,0’inda (n=3) gogiis agris1 oldugu saptandi. Calisma
grubunun %4,7’sinin (n=2) direncli vaka oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).

Calisma grubunda 43 hastanin %95,3’line (n=41) tanesine AAA yoniinden genetik
tetkik yapildi. Test yapilan 41 calisma grubunun %4,9’unda (n=2) mutasyon saptanmadigi
tespit edildi. Mutasyon saptanan 39 c¢aligma grubunun %25,6’sinda (n=11) homozigot,
%65,1’inde (n=28) heterozigot mutasyon vardi. Mutasyon saptanan 39 calisma grubunun

%48,7’sinde (n=19) M694V heterozigot, %23,1’inde (n=9) M680I heterozigot, %17,9’unda
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(n=7) M694V homozigot, %15,4’linde (n=6) E148Q heterozigot, %10,3’linde (n=4) V726A
heterozigot, %7,7’sinde (n=3) R761H heterozigot, %10,3’linde (n=4) M680I homozigot,
%7,7’sinde (n=3) R202Q heterozigot, %2,6’sinda (n=1) M608V heterozigot mutasyonu vardi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Cinsiyet, Yas, Boy, Viicut Agirlig1 ve Viicut Kitle

Indeksi Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Ozellikler

Cahisma Grubu (N=43)

Kontrol Grubu (N=53)

n (%) n (%) '

Cinsiyet

Kiz 30 (69,8) 29 (54,7) 0,132%*

Erkek 13 (30,2) 24 (45,3)

Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)

Yas (ay) 133,0 (95,0-158,0) 104,0 (68,5-153,5) 0,067**
Boy (m) 1,3 (1,2-1,5) 1,3 (1,1-1,5) 0,122%*
Boy SDS -0,3 (-1,0-0,7) -0,2 (-1,0-0,6) 0,805%*
Viicut agirhg (kg) 29,0 (21,0-50,0) 26,0 (18,0-41,7) 0,101**
Viicut agirhg SDS -0,2 (-1,1-0,8) -0,4 (-1,2-0,3) 0,184**
Beden kitle indeksi (kg/m?) 16,2 (14,8-20,2) 16,2 (13,9-18,1) 0,206**
Beden kitle indeksi SDS -0,1 (-0,9-0,9) -0,7 (-1,7-0,8) 0,100**

*Pearson Ki-kare Testi

**Mann-Whitney U Testi

(Calismaya dahil edilen ¢alisma grubunun ve kontrol grubunun son bakilan laboratuvar
parametrelerine ait degerlerin karsilastirilmast Tablo 4.4’de gosterildi. Calisma grubunun
16kosit degeri ve AST/ALT kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (sirasiyla p=0,023,
p=0,001). Calisma grubunun ALT degeri ortancas: 14,40 U/L, kontrol grubun ALT ortanca
degeri ise 10,90 U/L olarak belirlendi. Calisma grubunun ALT degeri kontrol grubuna gore
anlamli yliksek saptandi (p=0,010). Calisma ve kontrol grubunun nétrofil, lenfosit, hemoglobin,
platelet, sedim, CRP, ferritin, fibrinojen, spot idrarda mikroprotein/kreatinin, iire, kreatinin

degerleri ve nétrofil/lenfosit benzer tespit edildi (p>0,05).
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Tablo 4.2. Calisma Grubunun Hastalik Ozellikleri ve Tedavi Siireleri

Calisma Grubu (N=43)

Ozellikler
n (%)
0-36 ay 16 (%37,2)
Tedavi Siiresi (3
) 36-72 ay 12 (%27,9)
y1
>72 ay 15 (%34,9)
0-24 ay 12 (%27,9)
Tedavi Siiresi (2
) 24-48 ay 8 (%18,6)
y1
>48 ay 23 (%53.5)
Tedavi Siiresi (5 0-60 ay 24 (%55,8)
yil) >60 ay 19 (%44,2)
Karm Agrisi 42 (%97,7)
Atak Sekli* Eklem Agrist 30 (%69,8)
Gogus Agrist 3 (%7)
Evet 2 (%4,7)
Direncli Vaka
Hayir 41 (%95.3)

*Hastalarin bazilart birden fazla atak sekli bildirmistir.

Tablo 4.3. Calisma grubundaki Genetik Mutasyon Ozellikleri ve Mutasyon Tiirlerinin Dagilimi

Mutasyon Saptanan

Ozellikler Calisma Grubu (N=39)*
n (%)
Mutasyon homozigot 11 (%25,6)

ozellikleri heterozigot 28 (%65,1)
M694Vheterozigot 19 (%48,7)
M680Theterozigot 9 (%23.1)
M694Vhomozigot 7 (%17,9)
E148Qheterozigot 6 (%15,4)
Genetik Mutasyon
V726Aheterozigot 4 (%10,3)
Tiirii
R761Hheterozigot 3 (%7,7)
M680Thomozigot 4 (%48,7)
R202Qheterozigot 3 (%23,1)
M608Vheterozigot 1(%17.,9)

* Caligma Grubunun Bazilarinda Birden Fazla Mutasyon Saptanmustir.
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Calismaya dahil edilen kisilerde Olciilen serum zonulin degeri calisma grubunda
ortalama 38,53+23,68 ng/mL, ortanca 40,30 (12,27-59,57), kontrol grubunda ise ortalama
24,92+422.10, ortanca 13,61(7,05-47,60) ng/mL idi (Sekil 4.2). Calisma grubu ile kontrol grubu
arasinda serum zonulin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,004). Fark
calisma grubunun Zonulin degeri ortancasinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi. Serum claudin-3 degeri ise ¢aligma grubunda; ortalama 5,28+3,30 ng/mL,
ortanca 4,77 (2,61-7,55), kontrol grubunda ortalama 5,19+2,49, ortanca 4,57 (3,41-7,07) ng/mL
idi (Sekil 4.2). Calisma grubu ve kontrol grubunun serum claudin-3 degerleri benzer tespit

edildi (p=0,751) (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Calisma ve Kontrol Grubunda Bakilan Bazi Laboratuvar Parametrelerine Ait

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calisma Grubu (N=43) Kontrol Grubu (N=53) p*

Parametreler Ortanca Ortanca

(1-3. ¢eyreklik) (1-3. ¢eyreklik)

Lokosit (/mm?) 6160,0 (5810,0-8700,0)  7450,0(6655,0-9265,0) 0,023
Mutlak nétrofil sayis1 (/mm?) 3020,0 (2260,0-4360,0)  3730,0 (2895,0-4770,0) 0,060
Mutlak lenfosit sayisi(/mm?) 2510,0 (2130,0-3090,0)  2760,0 (2180,0-3445,0) 0,379
Notrofil/Lenfosit 1,2 (0,8-1,9) 1,3 (0,9-2,2) 0,340
Hemoglobin (g/dL) 13,7 (12,4-14,3) 13,4 (12,5-13,9) 0,465
Platelet sayisi(/mm?) 328,0 (271,0-351,0) 328,0 (280,0-388,5) 0,512
Sedimentasyon (mg/h) 10,0 (8,0-15,0) 10,0 (6,5-13,0) 0,233
C Reaktif Protein (mg/1) 1,7 (0,2-6,0) 1,6 (0,2-8,1) 0,973
Ferritin (ug/l) 35,7 (23,9-63.2) 32,6 (20,5-54,6) 0,404
Fibrinojen (mg/dL) 324,0 (258,5-371,0) 280,0 (230,5-309,0) 0,163
SPOT Mikroprotein/kreatinin 0,1 (0,1-0,2) 0,1 (0,1-0,2) 0,699
Ure (mg/dL) 21,2 (17,8-25,5) 21,2 (17,0-25,4) 0,988
Kreatinin (mg/dL) 0,4 (0,4-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,384
Aspartat transaminaz 21,7 (18,4-25,2) 23,1 (20,3-27,8) 0,153
Alanin transaminaz 14,4 (9,3-18,8) 10,9 (8,6-14,7) 0,010
Aspartat transaminaz/Alanin 0,001

transaminaz

1,5 (1,0-2,1)

2,0 (1,5-2,8)

*Man-Whitney U Testi
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Calismada AAA tanili hastalarin, kontrol grubunda yer alan hastalarin ve toplam grubun
yas, boy, viicut agirligi ve BKI degerlerinin ve ¢alisma grubunda tani yasinin serum zonulin
diizeyi ile iligkisi tablo 4.6’da gosterildi. Calisma grubunda serum zonulin diizeyi ile yas, boy,
viicut agirhg SDS, BKI, BKI SDS degeri ve tani yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta diizeyde iligski oldugu belirlendi. Calisma grubunda viicut agirlig1 degeri ile
serum zonulin diizeyi arasinda anlaml1 pozitif yonlii yiiksek diizeyde iliski saptandi (r=0,715,
p<0,001). Kontrol grubunda ise yas, boy, BKi ve BKI SDS degeri ile serum zonulin degeri
arasinda pozitif yonlii orta diizeyde, viicut agirligi SDS degeri ile serum zonulin degeri arasinda

pozitif yonlii diisiik diizeyde iliski vardi

Tablo 4.5. Calisma ve Kontrol Grubunda Serum Zonulin ve Serum Claudin Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Calisma Grubu (N=43) Kontrol Grubu (N=53)
Ortanca Ortanca
Parametreler  Ortalama+SS Ortalama=SS p*
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Serum 38,5+23,6 40,3(12,2-59,5) 2494221 13,6(7,0-47,6) 0,004
zonulin
(ng/mL)
Serum 5,233 4,7 (2,6-7.5) 5,1£2.4 4,5 (3,4-7,0) 0,751
claudin-3
(ng/mL)
*Mann-Whitney U testi
é PE? 7,5000
Hasta Grubu Grup Kontrol Grubu Hasta Grubu Grup Kontrol Grubu

Sekil 4.2. Calisma ve Kontrol Gruplarinda Serum Zonulin ve Serum Claudin-3 Diizeyi
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Calismada AAA hastalarinin, kontrol grubunda yer alan hastalarin ve toplam grubun
yas, boy, viicut agirhig ve BKI degerlerinin ve ¢alisma grubunda tan1 yasmin serum claudin-3
diizeyi ile iliskisi Tablo 4.7°de gosterildi. Calisma grubunda serum claudin-3 diizeyi ile
belirtilen degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski saptanmadi (p>0,05). Kontrol
grubunda ise yas, boy, viicut agirligi ve BKi degerleri ile serum claudin-3 degeri arasinda

pozitif yonlii orta diizeyde iligki oldugu saptandi.

Tablo 4.6. Calisma Grubunun Yas ve Baz1 Viicut Ol¢iim Degerlerinin Serum Zonulin Diizeyi

ile 1liskisi
Serum Zonulin (ng/mL)
Snellikler Hasta Grubu (n=43)
r p*

Yas (ay) 0,654 <0,001
Boy (m) 0,695 <0,001
Boy SDS 0,251 0,105
Viicut agirhgi (kg) 0,715 <0,001
Viicut agirhg SDS 0,461 0,002
Beden Kkitle indeksi (kg/m?) 0,651 <0,001
Beden Kkitle indeksi SDS 0,522 <0,001
Tam yasi (ay) 0,447 0,003
Tedavi siiresi (ay) 0,203 0,191

*Spearman Korelasyon Testi

Hastalarin tedavi siirelerine gore ayrilan gruplarla zonulin diizeylerinin karsilastirilmast
Tablo 4.8da gosterildi. Hastalarin tedavi stireleri ile zonulin diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Calisma grubunda atak sekilleri ve vakanin direngli vaka olup olmama durumlarinin
serum zonulin ve serum claudin-3 degerleri ile karsilastirilmasi Tablo 4.9°da gosterildi. Atak
sekli karin agris1 olan ve olmayan hastalarda serum zonulin degeri benzer tespit edildi
(p=0,634). Ayni sekilde serum claudin-3 degeri de atak sekli karin agrisi olanlarda ve
olmayanlarda benzerdi (p=0,501). Atak sekli eklem agris1 olan ve olmayan hastalarda serum
zonulin degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0,167), ancak serum claudin-3 degeri atak sekli

eklem agrisi olanlarda olmayanlara gore anlamh diisiiktii (p=0,039). Atak sekli gogiis agrisi
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olan ve olmayanlarda, direncli vaka olan ve olmayanlarda serum zonulin ve serum claudin-3

degerleri benzerdi (p>0,05).

Tablo 4.7. Calisma Grubunun Yas ve Baz1 Viicut Ol¢iim Degerlerinin Serum Claudin-3 Diizeyi

ile liskisi

Serum Claudin-3 (ng/mL)
Ozellikler Calisma Grubu (N=43)

r p*
Yas (ay) 0,204 0,188
Boy (m) 0,130 0,408
Boy SDS -0,052 0,740
Viicut agirh@ (kg) 0,108 0,489
Viicut agirhg SDS -0,060 0,700
Beden Kkitle indeksi (kg/m?) 0,052 0,739
Beden Kkitle indeksi SDS -0,012 0,938
Tam yasi (ay) 0,159 0,307

*Spearman Korelasyon Testi

Tablo 4.8. Hastalarin tedavi siirelerine gore ayrilan gruplarla zonulin diizeylerinin

karsilastirilmasi
Calisma Grubu (n=43)
Tedavi siireleri n Zonulin p
Ortanca (1-3. ¢ceyreklik)
0-36 ay 16 37,03 (9,55-56,07)
36-72 ay 12 39,00 (10,97-56,51) 0,409*
>T2 ay 15 46,56 (26,93-63,21)
0-24 ay 12 29,29 (8,44-55,63)
24-48 ay 8 54,10 (37,41-64,28) 0,357*
>48 ay 23 39,51 (12,27-59,57)
0-60 ay 24 37,03 (10,31-56,07)
0,287**
>60 ay 19 46,56 (13,79-60,19)
*Kruskal-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi
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Calisma grubunda genetik mutasyon varligi ile serum zonulin ve serum claudin-3
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,088; p=0,705). Homozigot ve
heterozigot mutasyon bulunan ¢alisma grubunda bakilan zonulin ve claudin degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,102; p=0,528). Calisma grubunda bulunan genetik
mutasyon tiirleri serum zonulin ve serum claudin-3 degerleri arasinda da istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.10).

Calisma grubunda serum zonulin diizeyi ile hemoglobin, kreatinin ve hesaplanan
AST/ALT orani arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (sirasiyla; r=0,436, p=0,003; r=0,450, p=0,002, r=0,510, p<0,001). Calisma grubunda
serum zonulin diizeyi ile AST degeri arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski vard1 (r=-0,518,
p<0,001). Calisma grubunda bakilan diger laboratuvar parametreleri ile serum zonulin
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Kontrol grubunda hemoglobin ve
kreatinin ile serum zonulin diizeyi arasinda pozitif yonli, diisiik diizeyde, AST ile negatif yonlii
orta diizeyde iliski vardi (sirasiyla r=0,302, p=0,028; r=0,354, p=0,009; r=-0,598, p<0,001)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.9. Calisma Grubunda Atak Sekilleri, Direngli Vaka Olup Olamama Durumunun Serum

Zonulin ve Serum Claudin-3 Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n=43)

. Zonulin Claudin-3
Ozellik
Ortanca (1-3. Ortanca
n p* p*
ceyreklik) (1-3. ¢eyreklik)
Karm agris1
Evet 42 39,91 (12,18-59,72) 4,84 (2,57-7,62)
0,744 0,930
Hayir 1 55,45 4,38
Eklem agrisi
Evet 30 35,37 (11,55-57,38) 3,91 (2,57-5,63)
0,167 0,039
Hayir 13 55,67 (26,29-66,49) 6,54 (3,71-9,98)
Gogiis agrisi
Evet 3 40,30 (35,57) 5,02 (0,35)
0,999 0,911
Hayir 40 40,96 (12,01-60,03) 4,59 (2,70-7,47)
Direncli vaka
Evet 2 53,37 (46,56) 3,02 (1,03)
0,434 0,374
Hayir 41 39,51 (12,10-58,11) 4,77 (2,79-7,70)

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.10. Calisma Grubunda Genetik Mutasyon Varlig1 ve Genetik Mutasyon Tiirleri ile

Olgiilen Serum Zonulin, Serum Claudin-3 Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Genetik Test Yapilan Calisma Grubu (N=41)

Serum Zonulin

Serum Claudin-3
Ortanca Ortanca (1-3.

n (1-3. Ceyreklik) p* Ceyreklik) p*
Genetik Mutasyon 0,088 0,705
Yok 2 39,5 (11,9-56,2) 4,3(2,4-7,2)
Var 39 63,6 (56,6) 4,9 (4,7)
Genetik mutasyon 0,102 0,528
Tiirii(n=39)
Homozigot 11 35,1 (5,9-46,5) 5,0 (3,3-6,9)
Heterozigot 28 39,9 (13,2-61,5) 3,9 (2,2-7,6)
M694V Heterozigot 0,764 0,814
Evet 19 39,5 (13,0-60,1) 4.4 (2,1-7,2)
Hayir 22 42,6 (10,0-57,3) 4,5 (2,8-7,0)
Mo680I Heterozigot 0,255 0,283
Evet 9 56,1 (26,5-64,1) 4,9 (3,1-8,7)
Hayir 32 39,3 (10,8-56,0) 4,4 (2,4-6,4)
M694V Homozigot 0,058 0,267
Evet 7 10,4 (5,9-42,4) 6,2 (3,3-7,5)
Hayir 34 44,7 (13,6-60,6) 4,(2,3-6,7)
E148Q Heterozigot 0,602 0,957
Evet 6 44,0 (18,5-61,6) 4,5 (2,0-7,0)
Hayir 35 40,3 (10,4-56,6) 4,4 (2,4-7,2)
V726A Heterozigot 0,483 0,294
Evet 4 51,1 (17,7-66,4) 6,8 (3,0-8,5)
Hayir 37 39,5 (12,1-56,4) 4,3 (2,5-6,7)
R761H Heterozigot 0,320 0,869
Evet 3 13,0 (5,0) 4,4 (2,9)
Hayir 38 41,3 (12,1-59,7) 4,5 (2,4-7,0)
M6801 Homozigot 0,719 0,596
Evet 4 44,7 (12,6-53,2) 4,7 (1,4-5,0)
Hayr 37 39,5 (12,1-59,8) 4.4 (2,5-7,4)
R202Q Heterozigot 0,584 0,869
Evet 3 52,5 (20,0) 3,8 (2,6)
Hayir 38 39,9 (11,5-57,3) 4,5 (2,4-7,3)
M608V Heterozigot 0,780 0,780
Evet 1 53,9 3,64
Hayr 40 39,9 (12,0-58,8) 4,5 (2,5-7,1)

*Mann-Whitney U testi
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Calisma grubunda serum claudin-3 diizeyi ile sedim arasinda negatif yonlii diisiik
diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (r=-0,313, p=0,041). Kontrol grubunda
ise serum claudin-3 diizeyi ile kreatinin arasinda pozitif yonlii, AST ile arasinda negatif yonlii

diisiik diizeyde iligki vardi (sirasiyla; r=0,324, p=0,018; r=-0,382, p=0,005) (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Serum Zonulin Degerinin Caligma, Kontrol ve Toplam Grupta Bakilan Bazi

Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Serum Zonulin (ng/mL)

Ozellik Cahsma Kontrol Toplam
Grubu(N=43) Grubu(N=53) Grup(N=96)
r p* r p* r p*
Lokosit (mm?) -0,023 0,882 0,037 0,793 -0,048 0,644
Mutlak nétrofil sayist (mm?) 0,141 0,367 0,106 0,451 0,060 0,562
Mutlak  lenfosit  sayilart 0146 0,350 0,042 0,763 -0,047 0,646
(mm?)
Notrofil/Lenfosit 0,207 0,184 -0,002 0,986 0,062 0,547
Hemoglobin (g/dL) 0,436 0,003 0,302 0,028 0,363  <0,001
Platelet (/mm?) -0,137 0,382 -0,037 0,792 -0,122 0,237
Sedimentasyon (mg/h) -0,221 0,155 -0,287 0,056 -0,204 0,056
C reaktif protein (mg/1) -0,043 0,786 -0,106 0,488 -0,083 0,441
Ferritin (ug/l) 0,093 0,600 -0,034 0,850 0,054 0,661
Fibrinojen (mg/dL) -0,297 0,059 -0,600 0,285 -0,216 0,150
Spot _ idrarda 0292 0,058 -0,400 0,600 -0,281 0,056
mikroprotein/kreatinin
Ure (mg/dL) 0,089 0,572 -0,157 0,260 -0,067 0,516
Kreatinin (mg/dL) 0,450 0,002 0,354 0,009 0,404  <0,001
Aspartat transaminaz (U/L) -0,518 <0,001 -0,598 <0,001 -0,567 <0,001
Alanin transaminaz (U/L) 0,081 0,604 -0,129 0,356 0,068 0,508
Asparta transaminaz/Alanin o 519 <p,001 0261 0,060 0437 <0,001
ransaminaz

*Spearman Korelasyon Test
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Calisma ve kontrol gruplarinda serum zonulin ve serum claudin-3 diizeylerinin
ongoriicti etkisini incelemek i¢in yapilan ROC analizinde serum zonulin i¢in p degerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,004), egri altinda kalan alanin 0,634 oldugu saptandi.
Serum claudin-3 i¢in ¢alisma ve kontrol grubunun ayirt etmede anlamli olmadig: belirlendi

(p=0,751) (Sekil 4.3) (Tablo 4.13).

Tablo 4.12. Serum Claudin-3 Degerinin Calisma, Kontrol ve Toplam Grupta Bakilan Bazi

Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Serum Claudin-3 (ng/mL)

Ozellik Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam Grup

(N=43) (N=53) (N=96)

r p* r p* r p*
Lokosit (mm?) -0,005 0,975 0,062 0,660 0,048 0,644
Mutlak nétrofil sayisi (mm?) 0,186 0,232 0,150 0,285 0,171 0,096
Mutlak lenfosit sayisi (mm?®) 0,034 0,830 -0,069 0,625 -0,021 0,841
Nétrofil/Lenfosit 0,146 0,350 0,061 0,667 0,090 0,381
Hemoglobin (g/dL) -0,014 0,931 0,231 0,096 0,099 0,336
Platelet sayis1 (mm?) 0,139 0,374 -0,021 0,882 0,060 0,562
Sedim (mg/h) -0,313 0,041 -0,138 0,366 -0,248 0,020
C reaktif protein (mg/1) -0,003 0,983 0,280 0,063 0,128 0,235
Ferritin (ug/1) -0,084 0,637 0,079 0,656 0,006 0,961
Fibrinojen (mg/dL) 0,023 0,887 -0,500 0,391 0,018 0,904
iggopmtem /kreatininidrarda -0,203 0,192 -0,800 0,200 -0,239 0,105
Ure (mg/dL) 0,141 0,366 0,116 0,409 0,129 0,212
Kreatinin (mg/dL) -0,064 0,683 0,324 0,018 0,176 0,086
Aspartat transaminaz (U/L) -0,151 0,334 -0,382 0,005 -0,265 0,009
Alanin transaminaz (U/L) -0,154 0,324 -0,210 0,132 -0,169 0,100
é:gs;tr;tmgzansaminazmlanin 0,070 0,654 -0,022 0,877 0,012 0,905

*Spearman Korelasyon Testi
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Serum zonulin degeri i¢in ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda yapilan ROC analizi igin
iki ayr1 cut off degeri belirlendi. Serum zonulin i¢in cut off degeri 5,046565 alindiginda
sensitivite %65,9, spesifisite %53,7, pozitif prediktif deger %53,7, negatif prediktif deger
%65,9 olarak hesaplandi. Serum zonulin i¢in cut off degeri 5,697891 alindiginda sensitivite
%61,4 spesifisite %64,8, pozitif prediktif deger %58,7, negatif prediktif deger %67,3 olarak
hesaplandi (Tablo 4.14).

ROC Curve
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Sekil 4.3. Serum Zonulin ve Serum Claudin-3 Diizeyleri I¢in Cizilen ROC Egrisi

Tablo 4.13. Serum Zonulin ve Serum Claudin-3 Diizeyleri i¢in Yapilan ROC Analiz Sonuglari

Parametreler Egri Standart p %95

Altindaki Alan hata Giiven Aralifn

Serum zonulin 0,670 0,055 0,004 0,562-0,778
Serum claudin-3 0,481 0,061 0,751 0,362-0,600
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Tablo 4.14. Serum Zonulin i¢in ROC Analizi ile Belirlenen Cut Off Degerleri

Pozitif Negatif
Sensitivite  Spesifisite  Prediktif Prediktif
Serum Zonulin Deger Deger
(%) (%) (%) (%)
13,780227 72,1 52,8 55,4 70,0

Cut off degerleri
34,500262 62,8 69,8 62,8 69,8
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5. TARTISMA

AAA olan hastalarda ataksiz donemlerde bile subklinik bir inflamasyon vardir. Stirekli
devam edegelen inflamasyon, AAA olan hastalar1 diger inflamatuvar bozukluklara yatkin
kilmaktadir (Giincan ve ark. 2016). Kolsisinin AAA hastalarinda bagirsak gecirgenligini
arttirdigi1 ve  AAA olan bazi hastalarda, kolsisin tedavisiyle ilgisi olmayan bagirsak

gecirgenliginin orta derecede arttig1 gosterilmistir (Fradkin ve ark. 1996).

Bizim ¢alismamizda ¢alisma grubu ve kontrol grubunda serum zonulin ve claudin-3
belirteglerinin diizeylerini karsilagtirarak hem otoinflamatuar bir hastalik olan hem de ataksiz
donemlerde de subklinik inflamasyonun devam ettigZi AAA hastaliginda bagirsak
gecirgenliginin artip artmadigini ve hem hastalik takibinde hem de atak disi donemde

biyobelirte¢ olup olmadigini aragtirdik.

Arastirmaya dahil edilen kisilerde 6l¢iilen zonulin degeri ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Zonulinin arttig1 durumlarda bagirsak bariyer
fonksiyon kayb1 gelisir (Sturgeon ve Fasano 2016). Son zamanlarda zonulin ekspresyonunun
ve bagirsak gecirgenliginin artmasi bir¢ok otoimmiin hastaligin etiyopatogenezinden sorumlu
tutulmaktadir (Sturgeon ve Fasano 2016). Bagirsak bariyerindeki hasar devam ettigi miiddetge
otoimmiin hastaliklarin klinik semptomlarinda, siddet ve aktivitelerinde de artis oldugu
goriilmektedir (Leech ve ark. 2019). Zonulin ile ilgili ¢alismalar ilk olarak inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ve ¢6lyak hastalig1 iizerine yogunlagsmis ve hastalik siddeti ile zonulin seviyelerinin
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Fasano ve ark. 2000). Literatiirde otoimmiin
hastaliklardan ¢dlyak hastaligi, tip-1 diyabet, Multiple skleroz, obezite, polikistik over
sendromu, akut akciger hasari, astim, koroner kalp hastaligi, glioma, septisemi, huzursuz
bagirsak sendromu, c¢olyak olmayan gluten duyarliligi durumlarinda serum zonulin
seviyelerinde artig goriildigi bildirilmistir (Rittirsch ve ark. 2013; Barbaro ve ark. 2015; Li ve
ark. 2016). Bagirsak epitel gecirgenliginin artmasi kronik inflamasyon i¢in potansiyel bir
nedendir (Teshima ve ark. 2012). Toplam 55 ¢ocuktan alinan serum 6rnegiyle yapilan bir bagka
calismada SARS-CoV-2 ile enfekte cocuklar, multisistem inflamuar sendrom (MIS-C) ve
kontrol grubunda serumda claudin-5 ve zonulin seviyeleri 6l¢iilmiis ve zonulin seviyesi MIS-C
grubunda anlamli yliksek bulunmustur (Kilig¢ ve ark. 2022). Yine yapilan bir arastirmada AAA
tanil1 hastalarda ataksiz donemlerde enflamasyonun devam etmesiyle ilgili belirtegler ve diger
faktorler hakkinda yaymlanmis veriler gozden gegirilmistir. Kolsisin kullanan AAA tanili

hastalarda ataksiz donemlerde bile devam eden inflamasyonun meydana geldigini sonucuna
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varilmigtir. Bu subklinik inflamasyonun, giinliik aktivitelerde bozulma, anemi ve halsizlik,
ateroskleroz ve koroner kalp hastaligina yatkinlik ve AAA'nin en ciddi komplikasyonu olan AA
amiloidoz gelisimi gibi 6nemli klinik etkilere sahip olabilecegi bulunmustur (Ben-Zvi ve
Livneh 2011). Zonulinin ayn1 zamanda bagirsak gecirgenliginin klinik bir gostergesi olarak
kullanilmast da onerilmistir (Fasano 2011). AAA hastaliginin otoinflamatuar bir hastalik
oldugu, ataklar arasinda da subklinik inflamasyonun devam ettigi g6z oniinde bulundurulursa,
AAA tanili hastalarin inflamasyon siirecinde bagirsak gecirgenliginde artis olabilir.
Calismamizda AAA tanili hastalarda serum zonulin degerinin yiiksek bulunmasi bu durumla
iligkili olabilir. Literatiirde AAA tanili hastalarda zonulin seviyesi arastirilan baska bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Caligmamiz bu konuda yapilan tek calisma olup sonraki zamanlar igin
benzer ¢alismalara oncii olabilecek bir calismadir ve bu konuda daha kapsamli arastirmalara

ihtiyag vardir.

(Calisma grubunda 16kosit degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi.
AAA tanil1 50’si ¢ocuk toplam 500 hastanin 2-6 ay araliklarla diizenli olarak takip edildigi bir
calismada hastalarin ataksiz donemlerindeki 16kosit sayisinda kolsisin tedavisinden sonra
anlaml1 derecede bir azalma oldugu bildirilmistir (Ozcakar ve ark. 2006). Calisma grubuna
dahil edilen AAA tanili hastalarimiz kolsisin kullanmaktaydi. Calisma grubumuzdaki bu

anlamli derecede 16kosit diisiikliigii kolsisin kullanimina bagl olabilir.

Calisma ve kontrol grubunda zonulin ile yas arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iligki
oldugunu saptandi. Caligma grubunda zonulin ile tan1 yas1 arasinda pozitif yonlii orta diizeyde
iligki saptandi. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili hastalarda zonulin ve claudin 5
kan diizeylerinin arastirildig1 bir ¢alismada zonulin diizeyleri ile yas arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (Aydogan Avsar ve ark. 2021). Bagirsak gegirgenliginin biyobelirteci olarak
zonulinin saglikli yaglanmada yiikselmesini arastiran 18 geng 19 yash yetiskin iizerinde yapilan
bir arastrmada zonulinin yasla beraber anlamli bir sekilde arttig1 bildirilmistir (Q1 ve ark. 2017).
Serum zonulin diizeyleri diyabete direncli ve diyabete yatkin 20 farede arastirilmistir. Serum
zonulin diizeylerinde 20 giinliik farelerde iki grup arasinda fark saptanmazken, fareler 50
giinliik olduklarinda diyabete yatkin olan farelerde zonulin diizeyleri artmis, diyabete direncli
farelerde serum zonulin diizeyi normal saptanmistir. Yiiz giin sonra aradaki farklilik
belirginlesmistir (Watts ve ark. 2005). Bizim calismamizla benzer sekilde sonuglanan
arastirmalar mevcut olmasit yasla beraber zonulin seviyelerinin arttigi  goriisiinii

desteklemektedir. Ayn1 zamanda calismamizda buldugumuz zonulinle tanm1 yas1 arasindaki
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pozitif yonlii orta diizeyde iliski, zonulinle yas arasindaki pozitif yonli iligkiye sekonder

olabilir.

Calisma grubunda zonulin ile boy, viicut agirligi SDS, BKI, BKi SDS degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonlii orta diizeyde iliski oldugu belirlendi. Calisma
grubunda viicut agirligt ile zonulin diizeyi arasinda anlamli derecede pozitif yonlii yiliksek
diizeyde iliski saptandi. Kontrol grubunda boy, BKi ve BKI SDS degeri ile zonulin degeri
arasinda pozitif yonlii orta diizeyde, viicut agirligi SDS degeri ile zonulin degeri arasinda pozitif
yonlii diistik diizeyde iliski belirlendi. Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda ve kontrol
grubunda zonulin diizeyleri arastirilmis, yapilan bir arastirmada zonulin seviyeleri ile BKI
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Esnafoglu ve ark. 2017). Obezite ve zonulin
arasindaki iliskinin arastirildig1 bir ¢alismada dolasimdaki zonulin, BKI fazla olanlarda yiiksek
bulunmustur (Moreno-Navarrete ve ark. 2012). Obezite ve metabolik sendrom kronik
inflamasyonla iligkilendirilmis hastaliklar arasinda yer almaktadir. Obezlerde, obez
olmayanlara gore profinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, IL-6 seviyeleri ve serum zonulin
seviyelerinin yiiksek oldugu bulunmus ve serum zonulin seviyeleri ile bagirsaktaki bakteriyel
ylkiin korele oldugu saptanmistir. Bagirsak mikrobiyomunun obezlerde sistemik
mikroinflamasyonla iligkili oldugunu ve bu sistemik mikroinflamasyonun da serum zonulin
seviyeleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (Zak-Golab ve ark. 2013). Sizofreni tanil1 yetiskin
hastalarda zonulin ve claudin-5 kan diizeylerinin aragtirildig1 bir calismada beden kitle indeksi
ile zonulin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis, obez hastalar, normal ve yiiksek
viicut agirligina sahip hastalar ile karsilastirildiginda, obez hastalarin anlamli dl¢iide artmis
zonulin seviyelerine sahip oldugu bulunmus, yine sizofreni hastalarinda zonulin ile viicut
agirlig1 ve boy arasindaki korelasyon incelendiginde boy ile arasinda anlamli bir korelasyon
yokken, viicut agirligr ile zonulin seviyesi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptanmistir (Usta ve ark. 2021). Calismamiza benzer sekilde viicut agirligi ve beden kitle
indeksi ile zonulin seviyeleri arasinda pozitif yonlii sonuglar bulan ¢aligmalar mevcut olmakla
birlikte boy ile zonulin arasinda pozitif yonlii sonu¢ bulan bir calismaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu yonden ¢alismamiz tek 6rnek olup literatiire katki saglamaktadir. Sonucun

bu sekilde anlamli ¢ikmasi calismamizdaki 6rneklem sayisinin az olmasiyla ilgili olabilir.

(Calisma grubunda claudin-3 degeri atak sekli eklem agrisi olanlarda diger atak
sekillerine gore anlamli derecede diisiik saptandi. Daha 6nce farelerde yapilan romatoid artritle
beslenme ve bagirsak gegirgenligi arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada romatoid artritli

farelerde claudin 5 ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide azaldig: tespit edilmistir (Hu ve ark. 2022).
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Yine farelerle yapilan baska bir ¢alismada bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak gecirgenligi ile
romatoid artrit arasindaki iligki incelenmis, bu ¢alismada bozulmamis ve normal bir bagirsak
bariyerinin, bagisiklik hiicrelerinin ve spesifik makromolekiillerin bagirsak
bariyerinden sizmasini azaltabilecegi veya Onleyebilecegi, bdylece kan dolasimi yoluyla
eklemlere ulagan inflamatuar faktorleri azaltilabilecegi ve romatoid artrit semptomatik yanitinin
azaltilabilecegi One siiriilmiistiir (Zaiss ve ark. 2021). Bir bagka ¢alismada romatoid artritin bir
fare modelinde iskemi/reperfiizyon kaynakli beyin hasarinda endotel bileseninin biitiinliigii
diizenleyen okliidin ve claudin-5 molekiillerinin immiin boyama ile énemi degerlendirilmis.
Romatoid artrit farelerinin, felgten sonra kan beyin bariyerinde artis gosterilmis ve olasi aract
olarak claudin-5 ve okludin'in azalmis protein seviyeleri tespit edilmistir (Bonetti ve ark. 2019).
Literatiirde claudin-3 ile artrit arasindaki iliskiyi arastiran herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak claudin-5 ile artrit arasindaki iliskiyi arastiran caligmalar bizim
bulgularimiza desteklemektedir. Calismamizda AAA tanili hastalarin atak sekilleri artrit
seklinde olanlarda claudin-3 {in daha diisiik bulunmasinin sebebi artmig bagirsak
gecirgenliginde claudi-3 seviyelerinde azalmayla beraber inflamasyonun tetiklenmesi ve artrit
tablosunun ortaya ¢ikmasi ile agiklanabilir. Ancak bu konuyla ilgili calismalar az sayida olup

literatlirde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calisma grubunda genetik mutasyon varligi ile zonulin ve claudin-3 degerleri arasinda
anlamli derecede fark saptanmadi. Literatiirde AAA genetik mutasyon varligi ve mutasyon
cesitliligi ile zonulin ve claudin-3 iligkisini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Biz
calismamizda bagirsak gecirgenliginin gdstergesi olan zonulin ile AAA arasinda pozitif bir
iliski bulduk ancak bu iligki genetik mutasyondan ve tipinin ne oldugundan bagimsiz olarak her

durumda inflamasyonun ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilir.

Calisma grubunda zonulin diizeyi ile kreatinin arasinda pozitif yonlii orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli derecede iliski ve kontrol grubunda zonulin diizeyi ile kreatinin
arasinda pozitif yonli diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli derecede iligki saptandi. 5-16
yas arasinda olan, degisken siirelerde diizenli hemodiyalize giren kronik bobrek hastaligi olan
elli cocuk ve sagliklt cocugun kontrol grubuna dahil edildigi bir ¢alismada kronik hemodiyaliz
tedavisindeki cocuklarda serumda zonulin, TNF-alfa, alfa-1 antitripsin, CRP bakilarak bagirsak
kacagimma bagl sistemik enflamasyon degerlendirmistir. Yapilan bu calismada zonulinle
kreatinin arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (Said ve ark. 2022). Peru’da, hastanede
yatan COVID-19 hastalarinda yapilan zonulinle mortalite arasindaki iligkinin arastirildigi bir

calismada zonulinle kreatinin, D-dimer, protrombin zamani arasinda pozitif korelasyon
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bulunmustur (Palomino-Kobayashi ve ark. 2022). Literatiirde bizim ¢alismamizi destekler
tarzda galigmalar bulunmaktadir. Serum zonulin degeri ile kreatinin degerinin arasindaki bu
pozitif yonlii iliski, kreatinin yiiksekliginin bébrek fonksiyon bozuklugunu gostermesi ve bunun
da zonulinin bdbrekten eliminasyonu azalmasina yol agmasi ile iligkili olabilir. Calisma
grubumuzda orta diizeyde pozitif anlaml iligki saptayip kontrol grubumuzda diisiik diizeyde
pozitif anlamli iligki saptamis olmamizin sebebi AAA tanili hastalardaki uzun siirecte gelisen

bobrek hasar1 kaynakli olabilir.

Calisma grubunda AST/ALT orani kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
saptandi. Calisma grubunun ALT degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptandi. Geng ergenlerde yapilan bir ¢aligmada zonulin seviyesinin karaciger enzimleri ile
baglantili olarak arttigin1 gosterilmistir (Kim ve ark. 2018). Literatiirde AAA ve bagirsak
gecirgenligi ile direkt ALT yiiksekligi ve AST/ALT orami arasindaki iliskiyi arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda calisma grubunda ALT degerinin yiiksek olup
AST/ALT oraninin diisiik olmas1 bagirsak gecirgenligi arttiginda karaciger fonksiyonlarinin da
bozulmas1 ve ALT karacigere daha spesifik bir enzim oldugu i¢in AST ye oranla daha fazla

ylikseliyor olmasi olabilir. AST/ALT orani diisiikliigii bu duruma bagl olabilir.

Calisma grubunda zonulin diizeyi ile hesaplanan AST/ALT orani arasinda pozitif yonlii
orta diizeyde istatiksel olarak anlamli derecede iliski tespit edildi. Cin’de yapilan Kawasaki
tanist alan 2577 ¢ocugun dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada AST/ALT orani ile koroner
arter lezyonlar1 ve koroner arter anevrizmalar1 arasindaki iligki oldugu bildirilmistir (Wang ve
ark. 2020). Meksika’da yapilan 236 g¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada normal viicut
agirhigina sahip, fazla viicut agirligina sahip ve obez ¢cocuk ve ergenlerde ALT yiikselmeleri ile
Metabolik sendrom arasindaki iliski arastirilmis, metabolik sendrom ile ortalama ALT
diizeyleri, yiiksek ALT yayginligi ve AST/ALT oranmin <I olmasi arasinda giiclii bir iliski
tespit edilmistir (Elizondo-Montemayor ve ark. 2014). Burada AST/ALT oraninin diisiik olmas1
ve ALT degerlerinin yiiksek olmasi; ALT degerinin hepatoselliiler hasarin daha spesifik bir
belirtesi olmasiyla iliskili olabilir. Literatirde AST/ALT orani ile bagirsak gecirgenligi
aragtiran bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda bagirsak gecirgenligini
gostermede biyobelirteg olarak kullanilan zonulin ile AST/ALT orani arasinda pozitif iliski
bulunmasinin sebebi daha 6nce hi¢ arastirilmamis ancak bagirsak gecirgenliginde AST/ALT
oranlarinda artis goriilmesi olabilir. Calismamiz bu konuda daha once g¢aligma olmamasi
nedeniyle literatiire katki saglamaktadir ve yapilacak arastirmalar i¢in ufuk agmistir. Bu konuda

daha kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calisma grubu olarak 43 (%44,8) AAA tanili ¢ocuk, kontrol grubu olarak 53 (%55,2)
cocuk olmak iizere toplamda 96 ¢ocuk dahil edildi. Calisma grubu 30 (%69,8) kiz ¢ocuk, 13
(%30,2) erkek ¢ocuktan olusmaktaydi. Kontrol grubu 29 (%54,7) kiz ¢ocuk, 24 (%45,3) erkek
cocuktan olugsmaktaydi. Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi benzer tespit edildi
(p=0,132). Calisma grubunun yas ortancasi ile kontrol grubunun yas ortancasi benzerdi
(p=0,067). Calisma grubunun boy, viicut agirhg ve BKI degerleri ve bu degerlere ait SDS

degerleri kontrol grubunun bu degerleri ile benzerdi (p>0,05).

2. Serum zonulinin ¢aligma grubunda ortanca degeri 40,30 (12,27-59,57), kontrol
grubunda ortanca degeri 13,61 (7,05-47,60) ng/mL idi. Calisma grubu ile kontrol grubu

arasinda zonulin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark vardi (p=0,004).

3. Serum claudin-3’lin ¢alisma grubunda ortanca degeri 4,77 (2,61-7,55), kontrol
grubunda ortanca degeri 4,57 (3,41-7,07) ng/mL idi. Caligma grubu ve kontrol grubunun
claudin-3 degerleri benzer tespit edildi (p=0,751)

4. Calisma grubunun lokosit degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii

(p=0,023).

5. Calisma grubunun AST/ALT orani kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii
(p=0,001). Calisma grubunun ALT degeri ortancasi1 14,4 U/L, kontrol grubun ALT ortanca
degeri ise 10,9 U/L olarak belirlendi. Calisma grubunun ALT degeri kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek saptandi (p=0,010).

6. Calisma ve kontrol grubunun mutlak noétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi,
hemoglobin, platelet, sedim, CRP, ferritin, fibrinojen, spot idrarda mikroprotein/kreatinin, iire,

kreatinin degerleri ve ndtrofil/lenfosit oranlar1 benzer tespit edildi (p>0,05).

7. Calismaya katilan tiim ¢ocuklar birlikte degerlendirildiginde kiz ¢cocuklarin ortanca
zonulin degeri 35,17 (10,2-56,7) ng/mL, erkek cocuklarin ortanca zonulin degeri 13,07 (7,8-
48,0) ng/mL olarak belirlendi. Toplam katilimcilarda kiz ¢ocuklarin ve erkek g¢ocuklarin
zonulin ortancast benzerdi (p=0,061). Calisma grubunda yer alan kiz ¢ocuklarin zonulin
degerleri ile erkek cocuklarin zonulin degerleri arasinda anlamli derecede fark yoktu.

(p=0,212). Kontrol grubundaki kiz ¢ocuklar ile erkek ¢cocuklarin zonulin degerleri benzer tespit

edildi (p=0,604).
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8. Calismaya katilan tiim ¢ocuklar birlikte degerlendirildiginde kiz ¢ocuklarin ortanca
claudin-3 degeri 4,39 (3,1-7,2) ng/mL, erkek ¢ocuklarin ortanca claudin-3 degeri 5,19 (3,0-7,3)
ng/mL olarak belirlendi. Tiim katilimcilarda kiz ¢ocuklarin ve erkek ¢ocuklarin Claudin-3
degerleri birbirine benzer tespit edildi (p=0,532). Calisma grubunda claudin-3 degerleri
acisindan kiz ve erkek cocuklar arasinda anlamli derecede farklilik saptanmadi (p=0,151).
Kontrol grubunda Claudin-3 degerinin ortancasi kiz c¢ocuklarda 4,33 (3,0-5,2), erkek
cocuklarda 6,0 (4,0-7,7) ng/mL idi. Kontrol grubundaki kiz ¢ocuklarin claudin-3 degerleri
erkek ¢ocuklara gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,026)

9. Calisma grubunda zonulin diizeyi ile yas, boy, viicut agirligi SDS, BKi, BKI SDS
degeri ve tan1 yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta diizeyde iligki oldugu
belirlendi. Calisma grubunda viicut agirligi degeri ile zonulin diizeyi arasinda anlamli pozitif

yonlii yiliksek diizeyde iliski saptandi (r=0,715, p<0,001).

10. Kontrol grubunda yas, boy, BKi ve BKi SDS degeri ile zonulin degeri arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde, viicut agirligi SDS degeri ile zonulin degeri arasinda pozitif yonlii

diisiik diizeyde iligki vardi.

11. Calisma grubunda claudin-3 diizeyi ile yas, boy, viicut agirligi ve BKI degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski saptanmadi (p>0,05).

12. Kontrol grubunda claudin-3 diizeyi ile yas, boy, viicut agirligi ve BKI degerleri

arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski oldugu saptandi.

14. Calisma grubunda atak sekilleri ve vakanin direngli vaka olup olmama durumlarinin
ile zonulin ve claudin-3 degerleri karsilastirildi. Atak sekli karin agris1 olan ve olmayan
cocuklarda zonulin degeri benzer tespit edildi (p=0,634). Claudin-3 degeri de atak sekli karin
agrisi olanlarda ve olmayanlarda benzerdi (p=0,501). Atak sekli eklem agrist olan ve olmayan
hastalarda zonulin degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0,167) ancak claudin-3 degeri atak
sekli eklem agrisi olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,039). Atak sekli
gbgiis agrist olan ve olmayanlarda, direngli vaka olan ve olmayanlarda zonulin ve claudin-3

degerleri benzerdi (p>0,05).

15. Calisma grubunda genetik mutasyon varligi ile zonulin ve claudin-3 degerleri
arasinda anlamli derecede fark saptanmadi (sirastyla p=0,088; p=0,705). Homozigot ve
heterozigot mutasyon bulunan ¢alisma grubunda bakilan zonulin ve claudin degerleri arasinda

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,102; p=0,528). Calisma grubunda bulunan genetik
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mutasyon tiirleri ile zonulin ve claudin-3 degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml

derecede fark yoktu (p>0,05)

16. Calisma grubunda zonulin diizeyi ile hemoglobin, kreatinin ve hesaplanan
AST/ALT orani arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (sirasiyla; r=0,436, p=0,003; r=0,450, p=0,002, r=0,510, p<0,001). Calisma grubunda
zonulin diizeyi ile AST degeri arasinda negatif yonlii orta diizeyde iligki vardi (r=-0,518,
p<0,001). Calisma grubunda bakilan diger laboratuvar parametreleri ile zonulin diizeyleri

arasinda anlaml iligski saptanmadi (p>0,05).

17. Kontrol grubunda hemoglobin ve kreatinin ile zonulin diizeyi arasinda pozitif yonlii,
diisiik diizeyde, AST ile negatif yonlii orta diizeyde iligki vardi (sirasiyla r=0,302, p=0,028;
=0,354, p=0,009; r=-0,598, p<0,001).

18. Calisma grubunda claudin-3 diizeyi ile sedim arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde

istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (r=-0,313, p=0,041).

19. Kontrol grubunda claudin-3 diizeyi ile kreatinin arasinda pozitif yonlii, AST ile
arasinda negatif yonli diisiik diizeyde iliski vardi (sirasiyla; r=0,324, p=0,018; r=-0,382,
p=0,005).
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