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1. GIRIS

Gastrointestinal sistemin (GIS) temel fonksiyonlar1 besinlerin sindirimi, su
ve elektrolitlerin emilimidir. Bagirsaklar ayni zamanda ¢esitli antijenik gegisler igin
bariyer gorevi yapar ve immiin sistemin ¢ok énemli bir pargasidir.

Son yillarda bazi otoimmiin, inflamatuar ve neoplastik hastaliklarin
etiyopatogenezinde bagirsak bariyeri bozukluklar1 ve bagirsak gegirgenligindeki
degisikliklere dikkat ¢ekilmektedir. Colyak hastaligi, tip 1 diabetes mellitus, astim,
ankilozan spondilit, bazi kanser tiirleri, otizm spektrum bozuklugu (OSB), sizofreni
gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde bagirsak epitel gecirgenlik artis1 ve bunu
belirleyebilecek belirtegler iizerinde yogunlasan ¢alismalar yapilmaktadir.

Bagirsak gecirgenligi temel olarak bagirsak epitelindeki siki bileskeler ile
diizenlenir. Siki bileskelerin fonksiyonunun diizenlenmesinde ise siki bileskelerin
yapisinda yer alan ve zonulin olarak adlandirilan bir proteinin rolii ok 6nemlidir.

Zonulin, son yillarda tanimlanmis bir insan proteinidir ve Vibrio cholera
tarafindan olusturulan zonula okludens toksininin benzeridir. Zonulin bagirsak
epitelinde 6zel reseptorlere baglanir ve hiicreler arasi siki bileskelerin yapisinda yer
alir. Bu proteinin siki bileskeden ayrilmasi bagirsak gegirgenliginde artigla
sonuglanir. Colyak hastaligi, tip 1 diyabet gibi bazi otoimmiin hastaliklarda
bagirsak gecirgenliginde ve serum zonulin diizeyinde artig bildirilmistir. Colyak
hastalarinda gliitensiz diyet tedavisi uygulamasi ile serum zonulin diizeyinin
normale dondiigii gosterilmistir.

Otizm spektrum bozuklugu(OSB) etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamus;

davranigsal, sosyal ve biligsel gerilikle seyreden ndrogelisimsel bir hastalik



grubudur. OSB hastalarinda gastrointestinal yakinmalar siktir. Bu yakinmalarin
OSB patofizyolojisi ile iliskisi olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir ancak
OSB etiyolojisinde beyin bagirsak iliskisinin rolii olabilecegi diisiincelerini
dogurmustur. Otistik ¢ocuklarda bagirsak gegirgenligi artisi iizerinde yogunlasan
pek cok calisma vardir. OSB hastalarinda artan bagirsak gecirgenligi nedeni ile
bagirsak bakterileri tarafindan olusturulan metabolitlerin veya bazi diyeter
antijenlerin bagirsaktan kana gecisinin artabilecegi ve olast immiin/otoimmiin
mekanizmalar1 uyararak hastaligin gelisiminde rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
Bagirsak gecirgenligi artisini seker emilim testleri ile gosteren caligmalar
yapilmistir.

Calisgmamizda bagirsak gecirgenliginde 6nemli rolii olan siki bileskelerin
fonksiyonunu diizenleyen zonulin, bagirsak gecirgenligi artigini isaret edebilecek
bir biyo-belirte¢ olarak kullanilmistir. Amacimiz serum zonulin diizeyi tayini ile

OSB olan ¢ocuklarda bagirsak gecirgenligi artis1 konusunda veri elde etmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bagirsak Bariyeri Ve Yapisi

Klasik bilgilere gore gastrointestinal (GI) yolun baslica gorevleri besinlerin
ve elektrolitlerin sindirimi, emilimi ve viicuttaki su dengesinin diizenlenmesidir. GI
yolun anatomisi ve fonksiyonlar tizerine yapilan incelemeler, bu organin ¢ok farkl
ve Onemli bagka islevleri oldugunu gostermistir. Bunlarin basinda dis cevre ile
konak¢t doku arasinda bariyer gorevi gdérmek ve patojenlerin ve makro
molekiillerin  geg¢is trafigini ayarlamak gelmektedir. Her giin binlerce
mikroorganizma ve besin bileseni bagirsaklarla etkilesim halindedir. Bu etkilesimin
saglikli siirdiiriilmesi olduk¢a karmasik ve zor olup; besin ve su emiliminin
diizenlenmesi, patojenlerden korunma, konak¢i bagirsak bakterileri ve mukozal
immiin sistem arasinda iliskinin diizenlenmesi gibi pek ¢ok fonksiyonun dengeli bir
bigimde siirdiiriilmesini gerektirir [1].

Bagirsak bariyeri fonksiyonel bir yapidir ve ¢oklu katmanlardan olusur. D1g
katmandan i¢ katmana dogru; fiziksel bariyer, bagirsak mikrobiyatasi, mukus
tabakasi, epitelyal hiicreler ve bagirsak iliskili lenfoid dokudan (Gut associated
lymphoid tissue- GALT) olusmaktadir [2]. Fiziksel bariyer ylizey, bakteriyel
yapismayr Onler ve paraselliller difiizyon i¢in Onemlidir. Daha derindeki
fonksiyonel bariyer ise patojen mikroorganizmalarla konak¢1 mikroorganizmalarin
ayirt edebilir; patojenlere ve antijenlere karst immiin yaniti ve immiin toleransi
diizenler.

Bagirsak mikrobiyatasi ¢ogunlukla anaerobik olmak iizere, yaklagik 2000

farkli tiir ve 10'*den fazla bakteriden olusmaktadir [3]. Bu mikrobiyata insan



viicudu ile simbiyotik bir iligki i¢indedir. Saglikl1 bireylerde besin maddelerinin ve
ilaclarin metabolizmasinda, metabolik yolaklarin diizenlenmesinde, epitel hiicreleri
arasindaki biitiinliigiin saglanmasinda, gastrointestinal motilitenin
diizenlenmesinde, sistemik ve mukozal bagisikligin olgunlasmasinda 6nemli rol
oynar [4]. Sagliksiz diyetler, ilaglar ve ¢esitli hastaliklar bagirsak mikrobiyatasinda
kalitatif ve kantitatif degisiklikler olusturur. Disbiyozis olarak adlandirilan bu
durum, inflamatuar bagirsak hastaligi, besin alerjileri, metabolik sendrom, kanser,
huzursuz bagirsak sendromu gibi pek cok bagirsak ve bagirsak disi hastalikla
iligkilendirilmistir.

Mukus tabaka bakterilerin bagirsakta karsilastigi ilk fiziki bariyerdir. Epiteli
digsardan gelen yabanci mikroorganizmalara ve antijenlere kars1 korumaktadir. Ayn
zamanda bagirsak hareketleri i¢in kaygan bir yiizey olusturmaktadir. Mukus tabaka
iki kisimdan olusur. I¢ tabaka incedir ve epitel dokuya sikica yapisik halde
bulunmaktadir. Dig tabaka ise daha kalin ve gevsek yapidadir. D1s mukozal tabaka
bagirsagin dogal mikroorganizmalarinin tutunmasma izin vererek bagirsak
mikrobiyatasi i¢in yasam alani haline gelmistir. I¢ mukus tabakas1 yogundur ve
bakterilerin epitelden gegisine izin vermez. Bu farklilasma bagirsak devamliligi ve
bagirsak fonksiyonlari i¢in 6nemlidir [2].

Bagirsak epitel hiicreleri 200.000 cm®*den fazla yiizey alami ile
organizmanin i¢ ortamit ve dis ¢evre arasindaki en genis ara yliziini
olusturmaktadir. Bu epitel tabakasi enterositler, endokrin hiicreler, M hiicreleri,
goblet hiicreleri ve paneth hiicreleri olmak iizere 5 farkli hiicre tipinden olusan 20

um’lik tek bir tabakadir [5]. Bu tabaka limendeki igerigin dokuya gegisini



engelleyen fiziki bir bariyerdir. Hiicre iskeletini olusturan yapisal proteinler,
hiicreler aras1 kavsaklar ve hiicreyi boylu boyunca kat eden proteinler birbirlerine
baglanarak karmasik, homojen, gii¢lii bir ag olusturmaktadir. Bagirsak epitelinde
iki farkli kavsak vardir. Bunlar ‘adherentes junctions’ (AJC) yani tutucu baglantilar

ve ‘tight junctions’ (TJ) yani siki bileskelerdir (Sekil 1).
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Sekil 1. Hiicreler aras1 6zel baglantilar

(http://antranik.org/detailed-features-of-epithelia/)

flerleyen boliimlerde daha genis olarak bahsedecegimiz siki bileske
fonksiyonlar1 zonula okludens (ZO-1, ZO-2) proteinleri araciligr ile aktin
sitoskeleton ile iligkili olan ocludin, caludinler ve JAM-A gibi proteinlerin
etkilesimi ile belirlenir. Miyozin fosforilasyonu ve aktin miyozin kompleksinin
kasilmalar1 bu baglantilarin giiciinii belirleyerek sonugta bagirsak epitelinin

gecirgenligi diizenlenir. Enfeksiydz ajanlar ve inflamatuar siiregte artan sitokinler,



tutucu baglantilar ve siki bileske proteinlerinin ekspresyonunu etkileyerek bagirsak
gecirgenliginin artmasina, liimendeki molekiillerin doku derinliklerine gegisine ve
adaptif immiin yanitin uyarilmasina neden olurlar [2].

Bagirsak bariyerinin en derininde yer alan bagirsak iliskili lenfoid doku
(GALT), tim viicudun bagisiklik hiicrelerinin %70’ini i¢eren karmasik bir ag
sistemidir [6]. Normal sartlarda bagirsakta yasayan faydali bakterilere karg1 immiin
toleransin ve zararli mikroorganizmalara kars1 immiin yanitin olusumunu diizenler.
Bu diizenlemeyi dis tabaka ve dis ¢evrenin 6zellesmis hiicreler araciligi ile kurdugu
iliski sayesinde yapar. Bu 6zellesmis bagisiklik hiicreleri Peyer plaklarindaki M-
hiicreleri ve dentritik hiicrelerdir. Bu hiicreler, mikroorganizmalar1 ve
makromolekiilleri T lenfositlere sunarak sitokin salgilanmasini ve bagisiklik
cevabinin aktivasyonunu saglar [7].

Fizyolojik bagirsak homeostazisinin siirdiiriilmesi i¢in yukarida anlatilan bu
yapilarin saglamligr ve devamliligi gereklidir. Yapilardan birinde bozukluk veya
aralarindaki iliskide bozukluk olmasi; bagirsak bariyerinin bozulmasi ve immiin
yanitin aktivasyonu ile inflamasyonla karakterli pek ¢ok hastaligin gelisimine
zemin hazirlar. Otoimmiin hastaliklarin da genetik yatkinligi olan bireylerde bu

mekanizmalarla gelistigi ongoriilmektedir [1].

2.2. Bagirsak Epiteli ve Siki Bileskeler
Bagirsak bariyerini olusturan yapilardan biri epitelyal tabakadir. Bagirsak
gecirgenliginde epitel hiicreleri ve bu hiicrelerin {ist, yan ve alt yiizlerinde

bulunarak birbirlerine sikica tutunmalarimi saglayan baglantilar 6nemli rol



oynamaktadir. Dokulara gii¢ ve kararlilik saglayan bu yapilar siki bileskeler ve
tutucu bileskeler olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1). Son zamanlarda yapilan
caligmalarla bu baglantilarin yapisinin ¢oklu protein bilesimlerinden olustugu
gosterildi. Siki bileskeler bilinen yirmiden fazla dokuya 6zgiil protein igermektedir.
Bunlardan birka¢1 ocludin, claudin, kavsak baglanti molekiilii, sitoplazmik plak,

zonula okludens proteini (ZO-1, ZO-2, ZO-3) vb. proteinlerdir (Sekil 2).

Aktin
Lifleri

Fodrin

Paraseluler
Alan

| L

Sekil 2. Sik1 bileskelerin protein bilesenleri

(Fasano, A. and J.P. Nataro, Intestinal epithelial tight junctions as targets for enteric
bacteria-derived toxins. Advanced drug delivery reviews, 2004. 56(6): p. 795-807.) [8]

Siki bileskeler iki hiicre arasinda i¢ ige gegen disli bir yapt meydana
getirerek, birbirine ¢ok gii¢lii bir sekilde baglanip hiicreler arasindaki boslugu
tamamen kapatirlar [9]. Bagirsak epitelinin gecirgenligi hiicreler arasindaki

bileskeler araciligi ile diizenlenir. Olduk¢a dinamik ¢oklu protein agi olan siki



bileskelerin farkli kosullara (gelisimsel, patolojik ve fizyolojik) adaptasyonu hizli
ve kuvvetli olsa da halen bu adaptasyon mekanizmalar1 ve hiicre disi uyarilara karsi
cevabinin nasil diizenlendigi tam olarak anlagilamamistir [10, 11]. Siki bileske
fonksiyonlarimi geri doniistimlii olarak diizenleyen ve bu fonksiyonlarin bilinen tek
fizyolojik diizenleyicisi olan zonulin molekiiliiniin kesfi ile hastalikta ve saglikta

bagirsak bariyerinin nasil diizenlendigine iliskin ek bilgiler saglamistir [9, 12].

2.3. Zonulin

Zonulin son yillarda tanimlanmig, bir insan proteinidir ve Vibrio cholera
tarafindan olusturulan zonula okludens toksininin (ZOT) benzeridir. Zonulin, 47
kilodalton agirliginda ve serin proteazlara benzer Ozelliklere sahip bir sinyal
proteinidir. Bagirsak epitelinden baska beyin ve kalp dokusunda da bulundugu
gosterilmistir [13]. Insan serumunun proteomik analizi ile zonulin bir pre-
haptoglobulin (HP) 2 proteini olarak kesfedilmistir. HP’lerin temel gorevi
hemoglobini stabil halde tutmaktir; HP1 ve HP2 olmak iizere iki genetik ¢esidi
vardir. Baslangicta pre-haptoglobulin 2, sadece HP 2’nin pasif onciilii olarak
diisiiniilityordu ancak zaman i¢inde pre-haptoglobulin 2’nin (Zonulin) ¢oklu islevi
oldugu anlasildi. Rekombinan pre-HP 2 ile yapilan caligmalar ile bu proteinin
bagirsak gecirgenligi iizerinde dnemli etkisi oldugu gézlemlendi. Bu molekiil tek
zincir formunda iken proteinazlar araciligiyla epidermal biiylime faktor
reseptorlerini uyararak bagirsak gegirgenligini diizenledigi; boliinerek cift zincir
formuna geldiginde ise hemoglobini oksidasyondan korudugu gosterildi [9, 14].

Sonug olarak, sik1 bileskelerin yapisinda yer alan zonulinin bugiin bilinen fizyolojik



rolleri, siki bileske fonksiyonlarmin diizenlenmesi ile proksimal bagirsagi
bakteriyel kolonizasyona karsi korumak ve 6zellikle makromolekiillerin bagirsak
liimeninden viicuda gegisini dnlemektir.

Zonulin bagirsakta bu fizyolojik gorevlerini hiicreler arasi siki bileskelerin
yapisinda ve fonksiyonunda degisiklikler olusturarak gerceklestirir [15]. Zonulin,
jejenum ve distal ileum epitel yiizeyindeki 6zgiil reseptorlerine baglanarak hiicre
icinde, protein kinaz C (PKC) a lizerinden aktin liflerini birbirine baglar ve siki
bileskelerin fonksiyonunu diizenler. Degisik etkilerle zonulin siki bileskelerden
ayrildiginda hiicrelerin arasi hizli ve geri doniistimlii bir sekilde acilir (Sekil 3) [10,

15, 16].
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Sekil 3. Zonulinin etki mekanizmasinin sematik gdsterimi.

(A) Dinlenme hali: Dinlenme halinde siki bileske proteinleri, protein-protein etkilesimleri
icerisindedir. Bu durumda siki bileskeler kapanarak kararli hale gecer. Siki bileske ag
Orgiisiiniin yapisi elektron mikroskobu ile elde edilen fotografta gosterilmistir.

(B) Zonulin yolaginin aktivasyonundan sonra: Zonulin, proteinaz ile aktive olan reseptor
2 (PAR2) araciligiyla epidermal bilyiime hormonu reseptdriinii (EGFR) transaktive eder
(1). Daha sonra salinan EGFR, fosfatidil inositolii (PPI) (3) hidrolize eden fosfolipaz C’yi
(2) aktive eder ve inositol 1, 4, 5 trifosfasfati, diagilgliseroliin (DAG) (4) salinmasini
saglar. Protein kinaz C (PKC) (5), direkt olarak DAG araciligiyla veya IP-3 araciligiyla
intraseliiler Ca"™ salimmu ile aktive olur (4a). Membran iliskili aktive PKC (6), zonula
okludens (ZO-1) ve miyozin 1C’yi igeren hedef protein(ler)i ve de F-aktin’deki
¢oziinebilir G-aktinin polimerizasyonunu katalize eder (7). Siki bileske protein
fosforilasyonu ve aktin polimerizasyonunun kombinasyonu aktin filamentlerinin yeniden
diizenlenmesine ve sonrasinda da proteinlerin (ZO-1"de dahil olmak {izere) kompleksden
¢itkmasina neden olur (8). Sonug olarak siki bileske gevser, zonulin sinyali sona erdiginde
siki bileske kararli hal durumuna geri doner. Fasano, A., Intestinal permeability and its
regulation by zonulin: diagnostic —and therapeutic implications. Clinical
Gastroenterology and Hepatology, 2012. 10(10): p. 1096-1100. [9]
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Bagirsak liimeninde zonulin salinimini uyaran pek ¢ok potansiyel tetikleyici
olabilir. Bunlardan en iyi bilinenler bakteriler ve gliitendir [9]. Bakterilere maruz
kalan ince bagirsak zonulin salgilamaktadir. Bu sekresyon mikroorganizmanin
cinsi veya virlilansindan bagimsizdir ve sadece ince bagirsak mukozasi ile
bakterinin temast ile iligkilidir. Bu temas ile zonulinin sik1 bileske kompleksinden
ayrilmasi ile bagirsak gegirgenliginin artis1 gergeklesir. Hiicreler arasi yolun
acilmasi ile bakteriyel gecis gergeklesir ve dogal immiin sistem tarafindan bir yanit
olusturulur [9].

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda rastlantisal olarak, bugdayin temel
hammaddesi olan gliadinin de bakteriler gibi davranarak zonulin salinimini
uyardigi fark edilmistir. Fizyolojik kosullarda siki bileskeler gliiten gibi biiytik
yapili maddelerin gecisine izin vermez. Genetik olarak duyarli kisilerde, ince
bagirsak mukozasiin gliadinle karsilasmas1 sonrasi zonulin baglantili oldugu siki
bileskeden ayrilir ve bagirsak gecirgenligi artar. Gliadinin bu etkisinin kemokin
reseptorleri olan CXCR3 {izerinden oldugu diisliniilmektedir [17]. Colyak
hastalarinda bagirsak liimeninde CXCR3 ekspresyonu artmistir. Hiicreler arasi
alandan bagirsak mukozasma gecen gliadine karsi gelisen otoimmiin yanit ile

(Colyak hastaligi olusur [14, 18].

2.4. Bagirsak Gegirgenligi ve iliskili Hastaliklar
Bagirsak gecirgenliinde bozulma ile iliskilendirilen pek ¢ok GIS ve GIS
dis1 hastalik bildirilmistir (Tablo1). Bu hastaliklarin ¢ogu otoimmiin hastaliklardir.

Otoimmiin hastaliklarin patogenezi, genetik olarak duyarli bireyde bazi ¢evresel
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tetikleyicilerle gelisen anormal immiin yanit olarak agiklanmaktadir. Bugiin kabul
goren bir goriis; gecirgenligi artmis bir bagirsaktan gecen antijenlerin otoimmiin
hastalig tetikleyen 6nemli bir ¢evresel faktor oldugu yoniindedir.

Normal kosullarda bagirsak bariyerinde antijenlerin hiicreler arasi alandan
gegisi siki bileskeler tarafindan engellenir. Siki bileske sisteminin biitiinligii, erken
dogum, radyasyona maruz kalma, kemoterapi ve toksinler gibi etmenlerle
bozuldugu zaman makromolekiillerin bagirsaktan gegisi artmaktadir. Liimenden
submukozaya gecen antijenler mukozal immiin sisteme sunulmaktadir. Bu yabanci
antijenlere kars1 gelisen immiin yanitta; antijen sunucu hiicreler (APC), T ve B
lenfositler, dogal oldiiriicti hiicreler (natural killer-NK), ve plazma hiicreleri ve
doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex-MHC) gibi 6zgiil
hiicreler rol oynanmaktadir [15]. Eger kisi otoimmiin hastaliga yatkin HLA (insan
16kosit antijeni- human leukocyte antigens) tiplerini tagiyorsa gelisen immiin yanit
tolerans yoniinde olmayip, coklu organlari hedef alan immiin yanita yani
otoimmiinite lehine olmaktadirlar [10]. Sonu¢ olarak son yillarda otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde bozulmus bagirsak bariyerinin 6nemi {lizerinde fazlaca
durulmaya baslanmistir. Bu yaklasimin ardindan bagirsak  gecirgenlik
bozuklugunu/artigini gésterecek belirtegler iizerine ¢aligmalar yapilmis ve zonulin
bu belirtegler arasinda arastirilan bir biyo belirte¢ olmustur. Bagirsak bariyeri
bozuklugu ile iliskilendirilen hastaliklar ve zonulinin rolii asagida biraz daha

ayrintili olarak anlatilmistir.
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2.4.1. Colyak hastalig

Colyak hastalig1 otoimmiin hastalik i¢in giizel bir modeldir. HLA genleri ile
yakindan iligkili olup; ¢evresel tetikleyici gliadindir ve doku transglutaminaza kars1
oldukca 0©zel otoantikorlar gelisir. Colyak hastalifinin gelisiminin erken
evrelerinde, gliadinin tetiklemesi ile zonulin artis1 ve sonucta siki bileskelerin
fonksiyon bozuklugu gelisir. Gliadin dahil diger antijenler submukozaya gecerek
immiin yanit1 baglatir. Gliiten diyetten ¢ikarildiginda zonulin diizeyi diiser ve

bagirsak bariyeri normal fonksiyonlarina déner [1, 14, 19].

2.4.2. Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH)

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), etiyolojisinde ¢evresel, immiinolojik
ve genetik faktorlerin yer aldigi gastrointestinal sistemin siliregen yangisi olarak
tanimlanir. Crohn hastaligy, iilseratif kolit ve siniflandirilamayan kolit olmak tizere
iic bicimde karsimiza ¢ikmaktadir [20]. Bu hastaliklarin patogenezinde bagirsak
gecirgenligi artist olduguna dair bilgiler birikmektedir. Bagirsak gecirgenligi
bozuklugu bu hastalarin birinci derece yakinlarinda da gosterilmistir. IBH’li
hastalarda bagirsak mikroorganizma toplulugunda Enterobacteriacea lehine bir
artig vardir ve bagirsak mikroorganizmalar1 saglikli kisilere gore enterositlere daha
fazla yapisirlar. Mikrobiyataya karsi verilecek cevapta ve antimikrobial peptidlerin
salimminda genetik faktorlerin 6nemi vardir. IBH hastalarinda antimikrobial
peptidlerin saliniminda bozukluk vardir. Antimikrobial peptid eksikligi ve
bahsedilen mikroflora degisiklikleri sebebiyle tetiklenen immiin yanit ve salinan

sitokinler bagirsak gecirgenliginin artisina neden olur [2, 21].
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2.4.3. Tip 1 diyabetes mellitus (DM)

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi 6zellikle gelismis tilkelerde tip 1
DM’nin siklig1 artmaktadir. Bu artisin nedenleri konusunda cevresel faktorler
iizerinde durulmakta; c¢esitli mikrobik ve gida bilesenlerinin bagirsak bariyer
islevini bozmas1 gibi teoriler tartisilmaktadir. Son zamanlarda yapilan hasta ve
hayvan modeli ¢aligmalarda mikrobiyata dengesizligi nedeniyle gelisen bagirsak
bariyer bozuklugunun hastaligin  klinik bulgular1 gelismeden basladigi
gosterilmistir. Bu ¢alismalarda diyabet baslamadan 2-3 hafta 6nce zonulin bagimli
bagirsak gecirgenligi artis1 gosterilmis ve bu hayvanlara verilen zonulin

inhibitorleri ile diyabet gelisimi %70 oraninda azaltilmigtir [22-24].

2.4.4. Atopi ve alerjik hastaliklar

Saglikli bir mukozal bariyer bakteri, antijen ve toksinlerin viicuda girigini
engeller. IgA eksikligi, erken dogum, bagirsak enfeksiyonlar1 ve yenidogan
donemindeki beslenme tiirii bagirsak gegirgenliginde artisa neden olur [25].
Bagirsak gecirgenliginin bozulmasi ile limendeki antijenler submukoza tabakasina
taginarak bagisiklik sistemini uyarirlar ve alerjik cevabin gelisimine neden olurlar

[26].

2.4.5. Otizm spektrum bozuklugu
Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda, toplumdaki diger ¢ocuklara
gore mide bagirsak iliskili yakinmalarin goriilme siklig1 ve siddeti fazladir. Bu

durumun nedenine yonelik ¢alismalar yapilmis olsa da heniiz bu konuda bir netlik
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bulunmamaktadir. Bazi c¢alismalarla bu olgularda bagirsak mikrobiyata
degisiklikleri oldugu ve bu yolla mukozal bagisiklik cevabinin uyarildigi
gosterilmistir. Bu olgularin ve birinci derece akrabalarinin da saglikli toplumdan
farkl olarak bagirsak gecirgenliklerinin arttig1 bulunmustur. Normal diyet tiikketen
OSB olgulari ile gliiten veya kazein kisithi diyet yapan olgular arasinda da bagirsak
gecirgenlik  farkliliklar1 ~ bildirilmistir.  Bu  bulgulara dayanilarak OSB
etiyopatogenezinde gecirgen bagirsak hipotezi ortaya atilmis ve bunun genetik
olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir [27, 28].

Biz bu calismamizda bagirsak gegirgenligini diizenleyen siki bileske
proteinlerinden biri olan zonulini ¢alisarak, OSB’li olan ¢ocuklarda bagirsak
gecirgenliginin artist konusunda veri elde etmeyi amagladik. Bu nedenle asagida
OSB’den ve ozellikle etiyopatogenezinde bagirsak gecirgenligi artisi teorisinden

biraz daha ayrmntili olarak bahsedecegiz.

2.5. Otizm Spektrum Bozuklugu

2.5.1. Tanim ve tarihsel gelisim

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtileri erken cocukluk caginda
baglayan, sosyal-iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler, smirl, tekrarlayici
davranislar ve ilgi alanlari ile seyreden bir bozukluktur [29]. ilk olarak ‘otizm’
terimi Bleular tarafindan belirtilmistir. Daha sonra 1943 yilinda Leo Kanner,
insanlarla iliski kurma giicliigli, zamirlerin tersten sOylenmesi, tekrarlayici ve
amagsiz davraniglar, ekolali ve degisime direng belirtilerini bildirerek ‘infantil

otizm’ den bahsetmistir. Uzun yillar otizmin, sizofreninin yasamin erken
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doneminde baslayan farkli bir formu oldugu diistiniilmiistiir. Ancak 1970’11 yillarda
bebeklik doneminde baslayan bu agir bozuklugun, ileri ¢ocukluk yillarinda ya da
ergenlikte baglayan psikozlardan farkli tablolar oldugu anlasilmistir. ‘Otizm
Spektrum Bozukluklar1’ ifadesi ilk kez 1979 yilinda Wing ve Gould tarafindan
kullanmis ve ii¢ temel alanda (sosyal karsiliklilik, iletisim, sinirh ilgi alan1 veya
tekrarlayici davraniglar) yer alan belirtilerin bir¢ok farkli sekillerde ve her birinin
degisen siddette ortaya ¢ikabilecegini belirtmislerdir.

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders- Amerikan Psikiyatri Birligi Psikiyatrik Hastaliklar El Kitabu)
simiflandirmas: iizerinde ¢aligmalart uzun yillara dayanmaktadir. Otizm 1943
yilinda tanimlanmasina ragmen sisteme ilk girisi 1980 yilinda olmustur. 1994
yilinda DSM-IV ve ICD 10 (International Classification of Diseases- Hastaliklarin
Uluslararasi Siniflandirilmasi) tani 6l¢iitleri diizenlenerek otizmde daha standart bir
degerlendirme yapilmasina olanak saglanmistir. Amerikan Psikiyatri Birligi DSM-
IIT i¢inde yaygin gelisimsel bozukluk (YGB) basligi altinda; erken bebeklik otizmi,
cocukluk cagi baslangich yaygin gelisimsel bozukluk ve atipik yaygin gelisimsel
bozukluk seklinde smiflandirilmistir. DSM-III-R’da revize edilerek YGB baslig1
altinda otistik bozukluk (OB) ve baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel
bozukluk (BTA-YGB) olarak iki ayr1 grup yer almistir [30]. DSM-IV tani
Olciitlerine gore yaygin gelisimsel bozukluk olarak da bilinen otizm spektrum
bozukluklar1 kapsaminda bes ayr1 hastalik yer almistir; Otistik bozukluk, Asperger
sendromu, atipik otizm (baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk

BTA-YGB), dezintegratif bozukluk ve Rett sendromu [31].
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En son DSM-V’ te (Mayis 2013) norogelisimsel bozuklugun adi ‘yaygin
gelisimsel bozukluk’ yerine ‘otizm spektrum bozuklugu’ olarak degistirilmistir.
Rett sendromu otizm spektrum bozuklugu basligi altindan ¢ikarilarak diger dort
grup; otistik bozukluk, Asperger sendromu, dezintegratif bozukluk ve atipik otizm
olarak diizenlenmistir. DSM-V e gdre otizm spektrum bozukluklarinin tani dlgiitleri

Tablo 1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1. DSM V Otizm Spektrum Bozukluklar Tan1 Olgiitleri

(Association, A.P., Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5®).
2013: American Psychiatric Pub.) [29]

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi ve gecmiste farkh sekillerde toplumsal iletisim ve toplumsal

etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsihk vermedeki yetersizlik (6r: olagandisi toplumsal yaklasimdan
karsihkh diyalog yiiriitmekte cekilen giicliige; ilgilerini, duygularim ve duygulanimini
paylasmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye kadar olan yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim icin kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik (6r:
zaylf entegre olmus sozel ve sozel olmayan iletisim, anormal goz kontakt1 ve beden dili veya
jestleri anlamada ve kullanmada yetersizlik ve yiiz ifadesi ve beden diline kadar bariz
eksikliklerin varhgi).

3) iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik (6r: farkh toplumsal ortamlara
uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadas edinememeye, arkadasa
ilgi duyamamaya kadar goriilen davranmislar).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici davranmislara
gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varhgi ile kendini gosteren, su an veya ge¢cmiste sinirh, tekrarlayici

davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, obje kullanimi veya konusma (basit motor
stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya cevirme, ekolali, idiyosenkritik ciimleler).

2) Am olmakta israr, rutine siki sikiya bagh olma veya rutinlesmis sozel ve sozel olmayan
davranislar (ufak degisimlerde asiri stres, gecislerde zorluk, sert diisiince tarzi, selamlagsma
ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayni yemegi tercih etme).

3) Konu ve yogunluk ac¢isindan anormal olan simirh, sabitlesmis ilgiler (yaygin olmayan
nesnelere anormal asir1 baghlhk, asir1 tekrarlayici ve sinirh ilgiler).

4) Duygusal olarak asir1 ya da az duyarhhk veya cevrenin duygusal boyutlarima asir ilgi
(aciya/sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara karsi1 beklenmeyen tepki, nesneleri
asir: koklama veya onlara asir1 dokunma, 151k ve hareketle gorsel olarak ¢cok mesgul olma).

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici davranmislara
gore belirlenir.

. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmal (toplumsal beklentiler sinir1 asincaya dek

fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska 6nemli alanlarda klinik olarak anlamh diizeyde bozukluga
yol agmahidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya gelisimsel gerilik sebebi ile olmamahdir. Gergi zihinsel
yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel yetersizlik tanis1 konulmasi
icin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi gerekir.

Not: DSM-IV’e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanisi almis olanlara OSB

tanis1 verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanis1 almayanlar sosyal
(pragmatik) iletisimsel bozukluk acisindan degerlendirilmelidirler.

e Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,

¢ Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

e Bilinen bir tibbi, genetik veya cevresel faktoriin eslik edip etmedigini,

e Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranissal durumlarin olup olmadigini,

o Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.
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2.5.2. Epidemiyolojisi

Son yillarda OSB goriilme sikliginda dramatik bir artig goriilmiistiir.
Hastalik Kontrol Merkezi ( CDC ) tarafindan OSB prevalans1 2009 yilinda 1/110,
2012°de 1/88 olarak bildirilmisken, 2014 yilinda her 64 cocuktan bir tanesinin
otizm tanisi aldig1 tespit edilmistir [32]. Yakin zamanda Giiney Kore’de 7-12 yas
arast 55 bin cocugun degerlendirildigi bir ¢alismada OSB siklig1 %2,64 iken
erkeklerde %3,74, kizlarda ise %]1,72 olarak tespit edilmistir [33]. Amerikan
pediatri cemiyeti tarafindan 18 ve 24-30 aylik ¢ocuklarin OSB acisindan rutin

ndrolojik gelisiminin degerlendirilmesini dnermektedir [34].

2.5.3. Etiyoloji

Son zamanlarda OSB olgular: tizerinde yapilan ¢aligmalar, genetik olarak
yatkin bireyde bagirsak mikrobiyatasi, bagirsak gecirgenlik artis1, uygunsuz immiin
yanit ve 0zel metabolik yolaklarin aktivasyonu ile davranigsal degisikliklerin ortaya
ciktigini destekler niteliktedir.

Genetik acidan ¢ok faktorlii genetik kalitim modeli {izerinde durulmaktadir.
Ornegin ikiz ¢cocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizlerinde benzer
durum oranit %60-90 iken ¢ift yumurta ikizlerinde %3-10 olarak saptanmuistir.
Otizmli hastalarin kardeslerinde OSB goriilme siklig1 %2-6 olarak bildirilmistir
[31].

Otistik cocuklarin anne babalarinin, saglam ¢ocuklarin anne babalarina gore
ruhsal ve davramigsal olarak farkliliklar gosterdikleri bilinmektedir. Bu anne

babalarin ¢ogunlukla obsesif kisilik 6zelliklerine sahip ve ¢ocuklari ile yeterince
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duygusal iliski kuramayan, donuk bir ruhsal yapiya sahip kisiler olduklari; 6zellikle
babalarinin sizofrenik kisilik 6zellikleri tasidiklarin1 gosteren birgcok c¢alisma
bulunmaktadir [31].

OSB olgularinda yapilan bazi ¢alismalarda C4B geni, B44-C30-DR4, DRP1
alelinin c¢ok degisken bolgeleri ve HLA-A2 alelleri siipheli genler olarak
gosterilmistir. Tlgingtir ki; bu aleller ve haplotipler otoimmiin hastaliklarla benzerlik
gostermektedir. Bir diger o6nemli fonksiyonel polimorfizm de, OSB’lerin
ailelerinde bulunan ve immiin regiilasyon ve norogelisimde énemli rol oynayan,
MET reseptor tirozin kinazi kodlayan genlerinde kopyalanirken olan kirilmalardir
[35, 36].

Cevresel faktorlerin de OSB etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Zararli etmenlere maruz kalma, perinatal olaylar, ileri baba yasi, intrauterin
enfeksiyonlar ve prenatal enfeksiyonlar, talidomid gibi bazi ilaglar, civa basta
olmak iizere agir metaller, zararli madde (kadmiyum, vinil klorid, trikloroetilen vb.)
solunmasi, tarimda kullanilan bocek ilaclar1 ve D vitamini eksikligi, immiin yanit
bozukluklari etiyolojide tartisilan nedenlerdendir [31, 37, 38]. Onceleri Kizamik-
Kizamikgik-Kabakulak (KKK) asisi etiyolojide suclanmaktayken; 2015 yilinda
Japonya’da 189 OSB ve 224 kontrol grubu ile yapilan ¢alismada as1 ile OSB
gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmadig1 gosterilmistir [39].

OSB olgularinda ve ailelerinde otoimmiinite 0ykiisii dikkat ¢ekmektedir.
OSB’li ¢ocuklar ve annelerinde santral sinir sistemi proteinlerine karsi otoantikor
varlig1 bildirilmistir. Ayrica gastrointestinal yakinmalari olan OSB olgularinda

bagirsak epiteli bazal membranina baglanan otoantikorlarin sonucunda bagirsakta
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yaygin inflamasyon olustugu bildirilmistir. Bu bulgular hastaligin otoimmiin dogas1

olabilecegi diislincelerini dogurmustur [40].

2.5.4. Etiyopatogenez

OSB olan ¢ocuklar da gastrointestinal problemlerin goriilme orani %23-70
arasinda degismektedir. Bu belirtilerin nedeni net olarak bilinmemekle birlikte,
OSB’nin siddeti ile iliskili oldugu gdzlenmistir [41]. Gastrointestinal bulgular, OSB
olan bireylerde hayat kalitesini etkileyen en dnemli sorunlardan biridir. OSB olan
cocuklar ve onlarin etkilenmemis kardesleri karsilastirildiginda kabizlik ve ishal
sikayetlerinin etkilenmis c¢ocuklarda daha sik oldugu gosterilmistir [42]. Bu
bulgularin varliginda OSB olan hastalarin huzursuzluk, kendi kendine zarar verme,
sinirlilik gibi davranigsal sorunlar sergiledigi tespit edilmistir [43]. OSB olan
cocuklarda GIS belirtilerinin varligi bagirsak-beyin aksinda olan degisikliklerin
yani genom, gastrointestinal, mikrobiyom iligkisinin hastaligin patogenezinde yeri
olabilecegi fikrini dogurmustur.

GIS kendi sinir agma sahiptir ve GIS’in motilite ve mukozal sekresyonlar
gibi fonksiyonlar1 bu sinir ag1 ile diizenlenir. Beyin — bagirsak aksi iki yonlii bir
yoldur. Ornegin; doygunluk hissi bagirsaktan beyne iletilirken, stres ve sikinti
bagirsak motilitesini ve duyarliligini etkiler [44]. Serotonin (5-HT) reseptorlerinin
biiyiik kism1 bagirsakta bulunur ve GIS islevleri igin kritik dneme sahiptir. Son
caligmalarda 5-HT’nin bagirsak mukozasinda inflamasyon Oncilisii modiilator
olarak da gorev yaptigi ispatlanmis, insan ve hayvan ¢alismalarinda 5-HT salinim

bozukluklari gesitli GIS hastaliklarinin gelisiminde énemli bulunmustur [45, 46].
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Steril bagirsagi olan farelerde yapilan ¢alismalarla bu farelere inokiile edilen
ozel bakteriler ve probiyotik bagirsak bakterileri ile beyin fonksiyonlar1 ve
davranigsal degisiklikler olusturulabilmistir. Bu bulgular beyin bagirsak aksinda
bagirsak mikrobiyatasinin 6nemine dikkat ¢gekmistir [47].

Ortalama normal bir insan bagirsaginda yaklasik 1 kilogram bakteri
bulunmaktadir ve bu da yaklasik 9,9 milyon bakteri geni icermektedir. Konakgi
DNA’sinin mikrobiyata DNA’sina orani 1:10 civarindadir [48]. Son birkag yildir
ozellikle mikrobiyata ile ilgili bildiklerimiz ¢ok ciddi diizeyde artis gostermistir.
Onceden bildigimiz intrauterin ¢evrede bakteri yasamaz 6nergesi son zamanlarda
yapilan calismalarla dogrulugunu yitirmis olup; aslinda plasenta ve amniyon
stvisinin dahi kendi bakteriyel ortamina sahip oldugu gosterilmistir. Yenidoganin
gastrointestinal sisteminin annenin vajen, aniis ve cilt mikrobiyatast ile kolonize
oldugu ve dogum sonrasi silirecte mevcut maruziyetin devam ettigi gosterilmistir.
Insan ve hayvan modelli calismalarda yenidoganin bagirsak mikrobiyal
cesitliliginin olugsmasinda, anneye ait faktorler, 6rnegin annenin gebelik siirecindeki
beslenmesi, dogum sekli, dogum sonrasinda anne siitiiyle beslenmesi ve kullandig1
antibiyotiklerin etkili oldugu gosterilmistir [47]. Normal vajinal yolla dogan
cocuklarla sezaryen ile dogan c¢ocuklar arasinda mikrobiyata farkliliklar
olmasindan dolay1 sezaryen dogumun OSB gelismesinde risk faktorii olabilecegi
diistiniilmektedir. Dogum sonrasinda en az 6 ay anne siitii ile beslenmenin OSB
gelismesinde diisiik risk olusturdugu saptanmistir [47].

Son 50 yilda 6zellikle kronik otoimmiin hastaliklar ve beyin hastaliklarinda

artig goriilmesi bat1 tipi diyet, ilaglar ve hijyen kosullarindaki diizelme gibi faktorler
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nedeniyle degisen bagirsak mikrobiatasi ile iligkilendirilmistir. Bu konu ile
iligkilendirilen hastaliklar i¢inde OSB grubu da yer almaktadir. OSB grubunda
yarar1 oldugu iddia edilen gliitensiz ve kazeinsiz diyetlerin, beyindeki ve bagirsak
gecirgenligi lizerindeki etkilerinin, bagirsak mikrobiata degisikligi olusturarak
gerceklestigi diisliniilmektedir [40].

Farelerle yapilan bir c¢aligmada annenin gebeliginde yiiksek yagh
beslenmesinin ve antibiyotik kullanmasinin bagirsakta normalde var olan bakteriyel
ortamin bozulmasini tetikleyerek otizm benzeri fenotip ortaya c¢ikardigi ve bu
degisimin Lactobasilus reuteri ile diizeldigi goriilmiistiir. [49].

Daha once belirtildigi gibi mikrobiyata da olusan degisiklikler ve bagirsak
bariyeri bozuklugu ile bagirsak gecirgenliginin artmasi; bazi bakteri ve
toksinlerinin, makromolekiillerin liimenden submukozaya gecisi ve immiin
reaksiyonlarin tetiklenmesi ile sonuglanir [40]. Bu durum asir1 gegirgen bagirsak
sendromu olarak adlandirilmaktadir. Asirt gegirgen bagirsak sendromunda,
hastalarda gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem digi yakinma ve
belirtiler goriiliir. Etiyopatogenezinde asiri gegirgen bagirsak sendromu oldugu
tartisilan pek c¢ok hastalik vardir ve bunlarin ¢ogu otoimmiin hastaliktir. Bu

hastaliklar icinde OSB da sayilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Asir1 gegirgen bagirsak sendromunun iligkili oldugu hastaliklar ve

belirtileri
BELIRTILER HASTALIKLAR
Karm sisligi Asit reflii
Karm agrisi Artrit
Gegirme Astim
Kabizlik Otizm spektrum bozuklugu
Gaz Otoimmiin hastaliklar
Ishal Bronsiolit
Egzama Colyak hastaligi
Ates Kronik siniizit
Kas agris1 Kronik yorgunluk sendromu
Bas agris1 Crohn hastalig
Eklem agrist Ulseratif kolit
Kilo alimi Depresyon
Kilo kayb1 Dermatit

Sicak basmasi

Duygu-durum degiskenlikleri
Sinirlilik hali

Saldirgan davraniglar
Huzursuzluk

Fikir ugusmasi

Yorgunluk ve tikenmiglik

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus
Besin duyarliligi- besin alerjisi
Hashimato hastalig1

Kisirlik

Inflamatuar bagirsak hastalig
Uykusuzluk

Hassas bagirsak hastaligi
Migren

Obezite

Osteoporoz

Tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlar1

Multiple skleroz

Bakteri/mantar asirt gogalmasi
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Bagirsak gecirgenliginin artist ile OSB bulgularmin iliskisi agisindan
ongoriilen mekanizmalar asagida 6zetlenmistir.

Bakteriler tarafindan olusturulan sinir sitemi uyaricilar1 (5-HT ve GABA),
zararl bilesenler (serbest aminoasitler (FAA), kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve
fenol bilesenleri) gecirgenligi artan epitelden submukozaya alinir. Béylece uyarilan
immiin yanit ile sitokin salmimi (interldkin (IL) 1B, IL-6, interferon-y (IFN-y) ve
TNF-a (timor nekroz faktor-a), IL-12, IL-8) gergeklesir. Bu zararl bilesenler ve
sitokinler kan beyin bariyerini gegcmektedir [47]. Sitokinler vagal sinir sistemini
uyararak santral sinir sistemini etkiler. Ornegi 5-hidroksitriptamin (5-HT) diizeyi
artip, 5- hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeyi azalir, bunun sonucu olarak
sosyal iletisim kurma becerisinde azalma olurken tekrarlayici hareketlerin ortaya
cikmasinda artig olmaktadir (Sekil 4). Kandaki serotonin (5-HT) artis1, OSB da ilk
kesfedilen biyo-belirtec olma 0Ozelligini tasimaktadir. Serotoninin, ndronal
gecirgenligi artirarak hayvanlarda sosyal davranis anormallikleri, iletisim kurmada
sikintt ve tekrarlayici davranislar yaptigi gosterilmistir [47].

Fareler iizerinde yapilan caligmalarla vagus uyarilmasi ile prefrontal
kortekste dopaminerjik aktivitenin azaldig1 ve néroendokrin sisteminin aktiflestigi
goriilmistiir [50]. Ek olarak vagus sinir uyarisi ile sinir dokusunda dopamin (DA),
5-HT, y-aminobiitirik asit (GABA) ve histamin {izerinde merkezi ndronlarin
uyarilmasinda degisiklikler gosterilmistir [51]. Hayvan deneyli bir baska ¢aligmada
bakteri icermeyen bagirsakta dopamin, noradrenalin, 5-HT diizeylerinde ve
kortikosteron miktarinda artis olurken; kolon A ile indiiklenen sinir biiylime

faktori, beyin kaynakli norotrofik faktor miktarinin azalma gosterdigi ve anksiyetik
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davraniglarda artis oldugu gézlenmistir [47, 52, 53]. Antibiyotik kullanim1 sonucu

bagirsak florasindaki bozulmanin farelerde 6grenme bozuklugu yaptig1 ve

depresyon benzeri davranislarda artisa neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica 5-HT, 5-

HIAA, noradrenalin, dopamin ve homovalinik asit gibi sinir sistemi uyaranlarinin

diizeyinde, glukokortikoid reseptorlerinin ve kortikotropin salgilayan hormon

reseptorii-1 sayisinda degismeler oldugu saptanmistir [54].

Beyin —— Anormal davraniglar
10. Sinir
(N.Vagus)
BBB bozukluk
HPA aksi /
Bagisiklik sistemi: bagisiklik Sinir dokusunu uyaran bilesenler ve
hiicreleri ve sitokinleri (IL-6, zararh ara Uriinler (DA, 5-HT, GABA,
IL-1B, IFN-y, TNF-q, vb.) SCFAs, 4EPS vb.)
ENS \
Bagirsak bariyer hasari |"Sizintil bagirsak”
e oo e ™ R I N N M Badirsak epitelyum

SSS uyarici bilesenler —

(5-HT, GABA, vb.) —

hicreleri
Bagisiklik hiicreleri

SSS uyarici bilegenler (5-HT, GABA, vb.)
AR e e Zararli ara iiriinler (SCFA, 4EPS, vb.)
e '//' Bagisiklik hiicreleri ve sitokinleri

| Bagirsak mikrobiyota

Sekil 4. Otizm spektrum bozuklugunda beyin-bagirsak aksi.

(4-EPS, 4-etilfenil siilfat; 5-HT, serotonin; HPA, hipotalamus—pituiter—adrenal; SCFAs,
kisa zincirli yag asitleri; BBB, kan-beyin bariyeri; GABA, y-aminobiitirik asit; DA,
dopamin; ENS, enterik sinir sistemi) (Li, Q., et al., The Gut Microbiota and Autism
Spectrum Disorders. Frontiers in Cellular Neuroscience, 2017. 11.) [47]
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Biitin bu karmasik mekanizmalar 1s18inda, genetik yatkinligi olan
cocuklarda bagirsak gecirgenliginin artmasi sonucu OSB spektrumu hastaliklarin
karsimiza ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Bu a¢idan OSB’li ¢ocuklarda bagirsak
gecirgenliginde artis olup olmadigimi inceleyen c¢aligmalar yapilmis ve bu
caligmalarda genellikle laktiiloz/mannitol emilim testleri kullanilmistir. Bagirsak
gecirgenligi artis1 oldugu diisiiniilen OSB dis1 otoimmiin hastaliklarda bagirsak
gecirgenligini seker emilim testleri yaninda serum zonulin diizeyini kullanarak
arastiran caligmalar vardir ancak OSB grubunda yapilmis sadece bir zonulin
calismast mevcuttur. Bu c¢alisma, biz ¢alismamizi yiiriitirken 2017 yilinda
yayinlanmig olup; OSB’li ¢cocuklarin serum zonulin diizeyi, saglikli ¢ocuklardan

belirgin olarak yiiksek bulunmustur [55].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Bu ¢aligma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda, Agustos 2016- Eyliil 2017 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.
Hasta grubunu Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, iki ayr1 ¢ocuk psikiyatristi tarafindan DSM 5
tan1 Olclitleri esas alinarak OSB tanis1 konulan ve galigmaya alinma kriterlerini
saglayan 0-18 yas araliginda 56 c¢ocuk olusturmustur. Kontrol grubunu Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 ve Sagligi Anabilim Dali’nin Genel
Cocuk Poliklinigine gelen ve ¢aligmaya alinma kriterlerine uygun, hasta grubu ile
benzer yas ve cinsiyette 55 goniillii olusturmustur. Anne babalara ve goniilli
hastalara ekte sunulan bilgilendirme formu okutulup onam alinmaistir.

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 13.06.2016 tarihli oturumunda alinan onay ile ylriitiilmiistiir (Onay
No: 25901600-292). Calismanin finansal kaynagimmi1 Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Ofisi tarafindan 2017 yilinda saglamistir.

e Hasta grubunda calismaya dahil edilme Kriterleri

DSM-5 tani kriterlerine gore OSB tanis1 konmus 0-18 yas arasindaki

olgular
e Hasta grubunda dislanma Kkriterleri
1. Bilinen akut ve kronik gastrointestinal hastalik tanisi olan olgular

2. Son 1 yil i¢inde gliitensiz ve/veya kazeinsiz diyet uygulamis olgular
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3. Norolojik veya metabolik ek hastalig1 olan olgular

4. Alerjik, inflamatuvar ve otoimmiin hastalik tanis1 olan olgular

5. Obez olgular

¢ Kontrol grubunda ¢caliymaya dahil edilme kriterleri
1. DSM-5 tami kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig
bulunmayan 0-18 yas arasindaki ¢ocuklar,
2. Goniilli olmak
e Kontrol Grubunda Dislanma Kriterleri

1. Bilinen akut ve kronik gastrointestinal hastalik tanisi olan olgular

2. Son 1 y1l i¢inde gliitensiz ve/veya kazeinsiz diyet uygulamis olgular

3. Norolojik veya metabolik ek hastalig1 olan olgular

4. Alerjik, inflamatuvar ve otoimmiin hastalik tanisi olan olgular

5. Obez olgular

Bagvuru sirasinda hastalarin sistem sorgusu ve fizik muayeneleri ayni gocuk
saglig1 ve hastaliklar1 aragtirma gorevlisi tarafindan yapilmistir. Calismaya katilan
bireylerde total IgA, anti-doku transglutaminaz IgA, 3 yas ve altindakilere anti doku
transglutaminaz A’ya ek olarak anti-gliadin IgA antikorlar1 bakilmistir. IgA
eksikligi olanlar i¢in IgG yapisindaki antikorlarin bakilmasi planlanmistir. Colyak
antikor pozitifligi saptanan olgular ¢aligmaya dahil edilmemistir. Beden kitle
indeksi (BK1), Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) biiyiime referanslari kullanilarak
kendi yas ve cinsiyetlerine gore degerlendirilmis ve Z skoru +2 SD {izerinde (obez)
ve -2 SD’nin altinda (malniitre) olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir [56].

Calismaya kabul edilen OSB’li ¢ocuklara, anne babalarin yardimiyla Ek 4’teki
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gastrointestinal belirti degerlendirme anketi (GBDA) uygulanmistir [57]. Kontrol
grubu GIS yakinmasi olmayan olgulardan secildigi i¢in bu gruba anket
uygulanmamigtir. Anket, her sorunun ayr1 birer alt dlgegi bulunan toplamda 15
sorundan olugmaktadir. Her soru 0 ile 3 arasinda puanlama ile
derecelendirilmektedir. Burada ¢ocugun yasina gore normal olarak degerlendirilen
belirtiler i¢in 0, normalden en ¢ok sapan belirtiler i¢inse 3 puan verilmektedir.
Ankette en diisiik 0, en yliksek 45 puan alinmaktadir. Ankette hastanin huzursuzluk,
karin agrisi, mide yanmasi, reflii, bulanti-kusma, karinda guruldama, siskinlik, gaz
cikarma, gegirme belirtileri, diskilama sikligi, diskinin kivami, acil diskilama
ihtiyac1 ve yetersiz bosaltim hissi sorgulanmistir. Anket sorular1 kendi i¢inde genel
belirtiler, alt GIS ve iist GIS belirtileri olmak {izerek 3 gruba ayirilarak tekrar
degerlendirilmistir.
» Genel belirtiler: Huzursuzluk, karin agrisi, karinda siskinlik ve
karinda guruldama
> Ust GIS belirtileri: Gegirme, mide yanmasi, reflii, bulanti/kusma
> Alt GIS belirtileri: Gaz, artmis/azalmis diskilama sikligi, disks
kivamy, acil diskilama ihtiyaci ve yetersiz bosaltim hissi
Alt gruplarda olgularin aldig1 puanlarin ortancasi hesaplanarak, ortancanin

iistiinde ve altinda puan alan olgular ek degerlendirmeye tabi tutulmustur.
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3.1.1. Biyokimyasal analiz yontemi

Caligsmaya katilan hasta ve kontrol grubunda her olgudan, serum zonulin
diizeyi tayini i¢in 5 ml kan 6rnegi alinarak 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Her
iki gruba ait serumlar hemen ayrilarak, iki eppendorf tilip i¢inde ¢aligma giiniine
kadar -80 C de derin dondurucuda saklandu.

Anti-doku transglutaminaz IgG ve IgA, insan ELISA (Euroimmune, GmbH,
Lubeck, Germany) kiti kullanilarak calisildi. Kitler +2°C - +8°C saklandi. Anti-
doku transglutaminaz IgA ve IgG i¢in kabul edilen pozitif sonug cut-off degeri 20
RU/ml olarak alindi. Total serum IgA diizeyi nefelometrik olarak (Dade Behring,
Marburg/Germany) calisildi. Serum total IgA diizeyi 0,05 g/L altinda saptanan
olgular selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi. Lipemik ve hemolizli serumlar

caligmaya alinmadi.

3.1.2. Serum zonulin tayini

Serum zonulin diizeyleri “’Human zonulin ELISA”’ (EASTBIOPHARM,
Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd.Cin Lot No0:20170421) kiti kullanilarak
“’sandwich enzyme-linked immune sorbent assay’’ (ELISA) ydntemi ile tayin
edildi. “’Sandwich’> ELISA yontemi prensibinde; oOncelikle monoklonal
antikorlarla kapli reaksiyon plagina numunelerdeki 6l¢iilecek zonulin baglanmakta
ve daha sonra zonulin, ortama eklenen biotin isaretli anti-zonilin antikorlar ile
birlesmektedir. Son olarak ortama eklenen Streptavidin-HRP (Horseradish
Peroxidase) ile immiin kompleks olusturulur. Daha sonra eklenen kromojenik

soliisyon ile enzim etkilesimi sonucunda olusan rengin siddeti Ol¢iilerek galisma
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tamamlanir. Olusan rengin siddeti, ortamdaki zonulin konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Numunelerdeki zonulin konsantrasyonu standart egri yardimiyla
hesaplanarak ng/ml olarak degerlendirilmistir.

Calisma prosediirii:

1. Zonulin standard: standart diliienti ile diliie edilerek 48 ng/ml, 24 ng/ml,
12 ng/ml, 6 ng/ml, 3 ng/ml, konsantrasyonlarinda zonulin g¢alisma
standartlar1 hazirlanir.

2. Standartlar (50 pl) ve serum 6rnekleri (40 pl) plate tizerinde kendileri igin
belirlenen zonulin spesifik antikor ile kaplanmis kuyucuklara eklenir. ki
kuyucuk kor (blank) olarak kullanilir.

3.Numune kuyucuklarina 10 pl biotin ile konjuge edilmis zonulin spesifik
antikor eklenir.

4.Standart ve numunelere 50 pl Streptavidin bagli enzim (Horseradish
Peroxidase-HRP) eklenir.

5. Plate 37 C° de 1 saat inkiibe edilir.

6. 1/30 diliie edilmis yikama tampon soliisyonu ile tiim plate 5 kez 350 ul
ile yikanur.

7. Tiim kuyucuklara (blank dahil) 50 pl kromojen soliisyonu A ardindan 50
ul kromojen soliisyonu B eklenir. Kromojen soliisyonunun eklenmesinin
ardindan olusan kompleksite (biotin ile konjuge antikor-zonulin-
streptavidin HRP enzim kompleksi) renk degisimi olur ve kuyucuklarin
rengi maviye doner.

8.Plate 37 C° de 10 dakika karanlikta inkiibe edilir.
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9. Her kuyucuga (blank dahil) 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim-
substrat reaksiyonu sonlandirilir. Soliisyonun eklenmesiyle kuyucuklarin
rengi sartya doner.

10. Plate 450 nm’de plate okuyucuda (Bio Tek El 800 ELISA okuyucusu)
okutulur.

11. Standart egri (Sekil 5) kullanilarak sonuglar hesaplanir.

Microsoft Office 2010 Excel programi kullanilarak standart grafigi elde
edilmis ve hasta sonuclart bu grafik ile hesaplanarak sonuglar ng/ml olarak
degerlendirilmistir.

KIT’ in 6l¢iim araligi 0,3-90 ng/ml arasinda olup duyarlilig1 0,13 ng/ml “dir.

KIT’ in galigma i¢i ve caligmalar aras1 kesinligi sirasiyla CV<%10 ve CV<%12

olarak belirlenmistir.
X Konsantrasyon
25

2 .
%) 15
c
3°]
o /
S 1
[%2]
Q
Z /
> 05

0 T/v ,

0 10 20 30 40 50 60

Sekil 5. Serum Zonulin standart grafigi

33



3.2. lIstatistiksel Degerlendirme

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligtyla bilgisayar ortamina yiiklendi
ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (min-
maks), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Standart dagilim Ornegine
uymayan Ornekler i¢in ortanca degeri kullanildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, dort bagimsiz grup arasinda ise
Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Normal dagilima
uydugu saptanan degisken icin ise iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamlilikta Stundet’s T Testi uygulandi. Degiskenler arasindaki iligki Spearman
Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Ruh Saglig1 Polikliniginde otizm spektrum bozuklugu

(OSB) ile takip edilen 56 hasta ve 55 saglikli kontrol incelenmistir.

Hasta grubunun yas ortalamasi 8,3+4,7 (3-18) yil olup %26,8’i (n=15) kiz,
%73,2’s1 (n=41) erkek olgudan olusmaktadir. Kontrol grubunun yas ortalamasi
9,3+t4,4 (3-18) yil olup %32,7’si (n=18) kiz, %67,3’ti (n=37) ise erkek

cinsiyetindedir. Yas ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda fark yoktur (Tablo 3).

Hasta grubunda boy uzunlugu ortalamasi 127,3+£25,1 (82- 183) cm, viicut
agirhig ortalamasi 31,4+17,9 (12-90) kg ve beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi
17,743,3 (13,4-27,8) kg/m*’bulunmustur. Kontrol grubunda boy uzunlugu
ortalamast 142,3£22,31 (90-180) cm, viicut agirligi ortalamasi 38,4+17,29 (12-82)
kg ve beden kitle indeksi (BKI) ortalamas1 17,9+3,6 (12,6-27,85) kg/mz’dir. Her iki
grubun boy, viicut agirhig1 ve BKI Z skorlar1 hesaplanmis olup, iki grup arasinda
yas, cinsiyet, boy ve viicut agirhig1 Z skorlarinda farklilik saptanmamis ancak BKI
Z skorlar1 arasinda fark bulunmustur (Tablo 3). Hasta grubunun BKIi Z skoru
kontrol grubundan yiiksek olup, hasta grubunda %64,3 olgunun BKI Z skorlar1 [-
2 SD]-[+1 SD] araliginda, %35,7 olguda ise [+1 SD]-[+2 SD] araliginda, kontrol

grubunda bu oranlar sirasi ile %83,6 ve %16,4 araliginda bulunmustur.
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Tablo 3. Olgularin yas, cins, boy Z skoru, agirhik Z skoru ve BKi Z skorlari

acisindan karsilagtirilmasi

OSB (n=56) Kontrol (n=55)
n (%) 1 (%) P
Yas (y1)
Ort+SD 8,3+4,7 9,3+4,4
0,172"
Ortanca(min-maks) 6,5 (3-18) 9,0 (3-18) ’
Cinsiyet
Erkek 41 (73,2) 37(67,3) .
0,494
Kiz 15 (26,8) 18 (32,7) ’
Boy Uzunlugu (Z-skoru),
Ort+SD 0,18+1.52 -0,16x16
: 0,180"
Ortanca(min-maks) 0,21 (-2.80;3.68) -0,34(-2,56;2,34)
Viicut Agirhgi (Z-skoru),
Ort+SD 0,27+1,26 -0,17+1,02
1*
Ortanca(min-maks) 0,36 (-2,90;3,28) -0,10 (-2,31;1,85) 0,05
BKi-Z Skoru
Ort+SD 0,38+1,13 -0,12+1,08
0,013

Ortanca(min-maks)

0,47 (-1,89;2,00)

0,06 (-2,00;1,99)

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi; OSB: Otizm spektrum bozuklugu; BKI: Beden kitle indeksi;
*Mann-Whitney U Testi; **Ki-Kare Testi

Hasta grubuna anne babalarinin kontroliinde Gastrointestinal Belirti Degerlendirme
Anketi (GBDA) uygulandi. OSB hastalarinin gastrointestinal belirtileri gdsterme

oranlari OSB hastalarinda en

Tablo 4’te gosterilmektedir. stk goriilen
gastrointestinal belirti, gaz iken (%85,7), en az goriilen bulgu mide yanmasi

olmustur (%1,8) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta grubunda GiS belirtilerinin goriilme sikliklar:

GIS Belirtileri (n=56) n (%)
Huzursuzluk 44 (78.6)
Karin agrisi 15 (26,8)
Mide yanmast 1(1,8)
Refli 3(5.4)
Bulanti/Kusma 3(5.4)
Karinda guruldama 13 (23,2)
Karinda siskinlik 25 (44.6)
Gegirme 26 (46,4)
Gaz 48 (85,7)
Kabizlik 22 (39,3)
Ishal 25 (44.6)
Acil digkilama 0
Yetersiz diskilama 0

n: Hasta sayis1; %: Yiizde

OSB hastalarinda GBDA uygulanirken anne babalara GIS huzursuzluk belirtisi
sorulmustur. OSB grubu ¢ocuklarda huzursuzluk davranigsal olarak da sik goriilen
bir problemdir. Ailelerin bu soruyu davranigsal huzursuzluktan ayirmakta giigliik
cektigi gozlemlenmistir. Bu agidan huzursuzluk belirtisinin diger belirtilerle iliskisi
de degerlendirilmis ve bu olgularda huzursuzluk sikayetinin, ishal ve kabizlik ile

anlaml1 iligkisi bulunmustur (Tablo 5).
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Tablo 5. OSB hastalarinda huzursuzluk belirtisinin diger GIS belirtileri ile
iliskisinin degerlendirilmesi

Huzursuzluk
Yok (n=12) Var (n=44) p
n (%) n (%)
Karin agrisi 2 (16,7) 13 (29,5) 0,481
Mide yanmast 0 1(2,3) 1,000
Refli 1(8,3) 2 (4,5) 0,522
Bulanti/Kusma 0 3(6,8) 1,000
Karinda guruldama 2 (16,7) 11 (25,0) 0,711
Karinda siskinlik 3(25,0) 22 (50,0) 0,123
Gegirme 4 (33,3) 22 (50,0) 0,305
Gaz 10 (83,3) 38 (86,4) 1,000
Kabizlik 0 22 (50,0) 0,002
Ishal 9 (75,0) 16 (36,4) 0,017

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi

GBDA anketinde sorgulanan belirtiler, genel belirtiler, iist GIS belirtileri ve alt GIS

belirtileri olarak ii¢ alt gruba ayrilarak tekrar degerlendirilmistir. Hasta grubunda

tiim hastalarda alt GIS belirtileri varken, %89,3’iinde (n=50) genel belirtiler,

%46,4’iinde (n=26) iist GIS belirtileri bildirilmistir (Tablo 6). Hastalarin GBDA

den aldiklar1 puanlar ve ortanca puan degerleri genel grup ve alt gruplara gére Tablo

6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalara uygulanan GBDA gore puan dagilimi

(n=56) Puan Puan
n (%) (Ort+SD) Ortanca
(min-maks)
Genel belirti 50 (89,3) 2,4+1,7 2 (0-8)
Ust GIS belirti 26 (46,4) 0,6+1,0 0 (0-7)
Alt GIS belirti 56 (100) 3,3+1,7 3(1-8)
Toplam 56 (100) 5,9£3,2 5(1-16)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; OSB: Otizm spektrum
bozuklugu; GBDA: Gastrointestinal sistem degerlendirme anketi

Hastalar GBDA’dan alinan toplam puanlarin ve alt grup puanlarinin ortanca
degerinin iistiinde ve altinda kalanlar olarak tekrar gruplanmistir (Tablo 7). Ust

GIS puanin ortanca degeri 0 oldugu igin ileri incelemelere katilmamustir.

Tablo 7. Belirtilerin ortanca puanlarina gore hastalarin dagilim

Ortanca puan n (%)
Toplam 56 (100)
<5 32 (57,1)
>5 24 (42,9)
Genel belirti 50 (89,3)
<2 28 (56)
>2 22 (44)
Alt GIS belirti 56 (100)
<3 34 (60,7)
>3 22 (39,3)

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; GBDA: Gastrointestinal sistem degerlendirme anketi

Hastalarin GBDA’den aldiklar1 puanlarin yas, cins ve BKI Z skoru ile iliskisi

incelendiginde; yas ve cins ile iliski bulunamamis ancak BKi Z skoru ile GBDA
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toplam puami ve alt GIS puani arasinda, pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmistir (sirasiyla; p<0,001; p=0,009) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin yas ve BKI Z skoru ile GBDA puanlari arasindaki iliski

1=56) Yas (y1l) BKIi (Z skoru)

r p r p
Genel belirti 0,13 0,344 0,24 0,075
Ust GIS belirti 0,08 0,568 -0,11 0,405
Alt GIS belirti 0,24 0,080 0,45 <0,001
Toplam 0,19 0,164 0,35 0,009

n: Hasta sayis1; BKI: Beden kitle indeksi; GDA: Gastrointestinal degerlendirme anketi; r:

Spearman korelasyon katsayisi

Zonulin ortanca degeri hasta grubunda; 24,5 (1,5-66,0) ng/ml, saglikli kontrol

grubunda ise 21,8 (5,9-43,5) ng/ml saptanmis olup hasta ve kontrol grubu zonulin

degerleri arasinda fark bulunmamistir (Sekil 6).

60

Zonulin (ng/ml)

0

T
0SB

T
Kontrol

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunun zonulin diizeyleri

(p=0,589; Mann-Whitney U Testi)
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Gruplar kendi iglerinde yas, cins ve BKI Z skoru ile zonulin arasindaki iliski

acisindan degerlendirilmistir.

Kontrol grubunda zonulin diizeyleri cinsler arasinda farklilik gdstermemis olup
(Tablo 9). Yas, boy Z skoru, agirlik Z skoru ve BKI Z skorlari ile zonulin arasinda

anlamli bir iligki saptanmamaistir (Tablo 10).

Tablo 9. Kontrol grubunun cinsiyetine gére zonulin diizeyinin dagilimi

Zonulin (ng/ml)
KONTROL (n=355) n Ortanca (min- p
Ort+SD
maks)

Cinsiyet

Erkek 37 23,448,6 21,8 (5,9-43,5) .

0.373
Kiz 18 21,4+6,2 21,9 (9,9-33,0)

n: Hasta say1si; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; OSB: Otizm spektrum bozuklugu; BK1:
Beden kiitle indeksi; *Student’s T Testi

Tablo 10. Kontrol grubunun yas, boy uzunlugu, viicut agirhg ve BKI Z skoru ile
zonulin diizeyi arasindaki iliski

Zonulin (ng/ml)
KONTROL (n=53)

r p
Yas (y1l) -0,23 0,086
Boy Uzunlugu (Z skoru) 0,83 0,545
Viicut Agirhig: (Z skoru) 0,83 0,548
BKI (Z skoru) 0,42 0,761

n: Hasta say1s1; BKI: Beden kiitle indeksi; r: Spearman korelasyon katsayist
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Hasta grubunda cinsler arasinda ve BKI Z skoruna gére zonulin diizeylerinde
anlamli bir farklilik bulunamamistir (Tablo 11-12). Hasta grubunda yas ile zonulin
diizeyi arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlaml bir iligki

saptanmistir (r=0.29; p=0.030) (Tablo 12, Sekil 7).

Tablo 11. Hastalarin cinsiyetine gore zonulin diizeyinin dagilimi

Zonulin (ng/ml)
OSB n P
Ort+SD Ortanca (min-maks)
Cinsiyet
Erkek 41 29,3£17.0 24.9 (8,4-66,0) 0.157"
Kiz 15 22,0+13,5 19,5 (1,5-53,1) ’

n: Hasta sayis1; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; OSB: Otizm spektrum bozuklugu; BKI:
Beden kiitle indeksi; *Mann-Whitney U Testi

Tablo 12. Hastalarin yas, boy uzunlugu, viicut agirligi, BKI Z skorlari ile zonulin
diizeyi arasindaki iligki

Zonulin (ng/ml)

(n=56)

r p
Yas (y1l) 0,29 0,030
Boy Uzunlugu (Z skoru) -0,24 0,072
Viicut Agirhig: (Z skoru) -0,18 0,189
BKI (Z skoru) 0,01 0,937

n: Hasta sayis1; BKI: Beden kiitle indeksi; r: Spearman korelasyon katsayist
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Sekil 7. OSB hastalarinin yasi ile zonulin diizeyi arasindaki iliski

OSB hastalar1 GBDA’den aldiklar1 toplam puan, genel belirti puan1 ve alt GIS
belirti puanlarinin ortanca degerlerinin altinda ve iistiinde kalan olgular olarak
gruplandirildi. Gruplar ortanca zonulin diizeylerine gore karsilastirildi. Anket puant
acisindan ortanca degerin iistiinde kalan olgularda zonulin diizeyi, ortanca degerin

altinda kalanlara gore anlaml ytikseklik gosterdi (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin belirti puan ortancalarina gore zonulin diizeyleri

Zonulin (ng/ml)
Ortanca deger N p*
Ort=SD Ortanca (min-maks)

Genel Belirtiler

<2 34 23,0+14,3 18,4 (1,5-59,5)

0,010
>2 22 34,0174 25,6 (13,6-66,0)
Alt GIS Belirtileri
<3 34 24,8+16,8 19,0 (1,5-66,0)
0,046
>3 22 31,2+15,2 26,8 (13,4-62,8)
Toplam Puani
<5 32 23,8£15,5 18,4 (1,5-59,5)
0,020
>5 24 32,1+16,6 25,6 (13,6-66,0)

n: Hasta sayisi; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; **Kruskal Wallis
Testi

Anket puani agisindan ortanca degerin iistiinde ve altinda belirti puan1 olan hastalar
ve kontrol grubunun ortanca zonulin diizeyleri karsilastirildiginda, ortanca degerin
iistiinde puan alan hastalarin zonulin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel

anlaml yiikseklik gosterdigi goriildii (Tablo 14).

44



Tablo 14. Ortanca degerin Ustiinde puan alan hastalarla kontrol grubunun zonulin
diizeyleri acgisindan karsilastirilmasi

Zonulin (ng/ml)
N p*
Ort+SD Ortanca (min-maks)

Genel belirti >2 22 34,0£174 256 (136-660)
Kontrol grubu 55 22,7479 21,8 (5,9-43.5) ’
Alt GIS >3 22 312+152 268 (134-628)
Kontrol grubu 55 22,7479 21,8 (5,9-43.5) ’
GBDA Toplam >5 24 32,1166 256 (13.6-660)

Kontrol grubu 55 22,779 21,8 (5,9-43.5)

n: Hasta sayisi; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; **Kruskal Wallis
Testi
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5. TARTISMA

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtileri erken ¢cocukluk ¢caginda baslayan,
sosyal ve iletisimsel alanda belirgin yetersizlikler, sinirli, tekrarlayic1 davraniglar
ile karakterli norogelisimsel bir bozukluktur. Bu hastaligin etiyolojisi heniiz
aydinlatilamamaistir. OSB olan ¢ocuklarda goriilen huzursuzluk, agresif davranislar,
gece uyanma, karia bastirma hareketi ve 6zellikle diskilama degisikliklerinin sik
gorlilmesi gastrointestinal sistem ve OSB iligkisine dikkat ¢ekmistir. OSB olan
hastalarin aileleri tarafindan devamli dile getirilen gastrointestinal sistem
problemlerinin aslinda bu gruptaki ¢cocuklarda davranig bozukluklar (stres cevabi,
anksiyetik- huzursuz davraniglar, saldirganlik, uyku bozuklugu vb.) ile yakindan
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. GIS belirtileri olan OSB olgularinin, GiS
belirtisi olmayan OSB olgularina ve GIS belirtisi olan saglikli kardeslerine gore
daha fazla uyku problemi yasadiklar1 gosterilmistir [58, 59]. Bizim ¢aligmamizda
ise OSB hastalarinda sik bildirilen huzursuzluk belirtisinin kabizlik ve ishal ile

yakindan ilisgkili oldugu goriilmiistiir.

OSB olgularinda GIS yakinmalarmin siklig1 ve dogasi konusunda saglikli
veri elde etmek olduk¢a zordur ¢iinkii yakinmalar ¢ocuklar tarafindan tam
tanimlanamaz ve genellikle ailelerin yorumlarina dayanilarak degerlendirilir. Bizim
calisgmamizda da anket yanitlar1 aileler araciligi ile alinmistir. Anket sonucunda
hastalarin tamamnin en az bir tane GIS belirtisi bildirdigi goriilmiistiir. Belirtiler
tek tek ele alindiginda en sik gaz ve huzursuzluk bildirilmis (%85,7 ve %78,6) ve
bunlar1 karinda sislik, gegirme, ishal, kabizlik, karin agris1 gibi yakinmalar

izlemistir. Hastalarin hicbirinde yetersiz digkilama veya acil digkilama sikayeti
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belirtilmemistir. Anket kendi icinde genel belirtiler, alt GIS belirtileri ve {ist GIS
belirtileri olarak alt gruplara ayrilarak incelendiginde; hastalarin %89,3’linde genel
belirtiler, %46,4’unda tist GIS belirtileri ve tamaminda alt GIS belirtileri bildirildigi

gorilmiistiir.

Literatiirde OSB grubu cocuklarda yapilan ¢aligmalarda gastrointestinal
belirtilerin goriilme siklig1 %9°dan %91°e kadar genis bir aralikta bildirilmektedir.
Karin agris1 sikliginin %2 ile %41 arasinda, kabizligin %6 ile %45, ishal

P

sikayetlerinin %3 ile %77 arasinda degistigi goriillmektedir [40].

Horvaht ve arkadaslarinin 412 OSB hastasini kapsayan calismalarinda,
hastalarin %84,1 inin en az bir gastrointestinal belirtiye sahip oldugu gdsterilmistir.
Bu belirtiler olgularin %19 unda kronik ishal, %21 inde kronik kabizlik ve %7 sinde
degisken diski kivami seklindedir [58]. OSB’li hastalarin ROMA III kriterlerine
gore incelendigi bir baska calismada ise, 33 OSB hastasinda gozlenen
gastrointestinal belirtilerin, %50 sini kabizlik, %40’ m1 ise degisken bagirsak
aliskanlig1 sikdyetlerinin olusturdugu bildirilmistir[60]. ibrahim ve arkadaslar1 124
OSB tanili ¢ocuk olguyu, gastrointestinal belirtiler agisindan 2-3 yaslarindan
baslanarak 21 yil takip etmistir. Calisma bu kadar uzun zaman dilimini incelen tek
calisma oOzelligi gostermektedir. Calismanin baslangic degerlendirmesinde OSB
olgularinda kabizlik siklig1 ve beslenme sorunlart daha yiiksek olmasina ragmen,
tiim gastrointestinal belirtilerin toplam sikliginda kontrol grubu ile anlamli bir
farklilik saptanmamugtir. Hastalarin 20 yillik izlem siirecinde ise, kabizlik (%33,9)
ve ishal (%50,3) sikayetlerinin sikliginda artis olsa da, sadece kabizlik ve beslenme

problemlerinin  kontrol grubuna goére anlamli oranda artis gosterdigi
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gozlenmistir[61]. OSB olan c¢ocuklarda GIS yakinmalarinin varligi ve sikligina
iliskin c¢aligmalarin farkli ve genis aralikta sonuglari olmasi calismalarin
metodolojik kisitlamalar1 olmast ile iligkili olabilir. Optimal olmayan hasta-kontrol
grubu veya kontrol grubunun eksikligi ve en Onemlisi yakinmalar
degerlendirilirken yalnizca anne baba raporuna giivenilmek zorunda kalinmasi

sonuclari etkileyebilecek faktorler olabilir [40].

Calismamizda hastalarin belirtileri puanlandiginda, alinan puanlar 1 ile 16
arasinda degiskenlik gostermis, genel belirtiler olarak tanimlanan grupta puan
ortancasi daha yliksek bulunmustur. Puan derecesine etki eden faktorler agisindan
yapilan degerlendirmede BKI Z skoru ile anket puanlar1 arasinda, pozitif yonde,
orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. Hastalarin BK1 arttikca

genel belirti puanlar1 ve alt GIS belirti puanlarinda artis oldugu goriilmiistiir.

OSB grubu ¢ocuklarda sik goriilen bu gastrointestinal sistem yakinmalari,
hastalikta gériilen bulgularin kdkeninde GIS islev bozuklugu/patolojisi olabilecegi
fikrini dogurmustur [28]. OSB’li ¢ocuklarda bagirsak gecirgenliginin artis1 ve
bunun sonuglari tizerinde durulmus ve bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmstir.
[k defa 1971 yilinda Mary Goodwin ve arkadaslar1 malabsorbsiyon ve serebral
disfonksiyonu olan otizmli olgularinda, beyin-bagirsak iliskisinden bahsetmislerdir
[62]. Aslinda bu tarihten 4-5 y1l 6nce Curt Dohan da sizofrenide de beyin-bagirsak
iligkisi oldugunu belirtmistir [63]. 1960’11 yillardan itibaren bu hastalarda
gastrointestinal gecirgenlik artis1 oldugunu savunan cesitli calismalar yapilmistir.
D’Eufemia ve arkadaslari laktiiloz/mannitol testi ile bagirsak gecirgenligini test

ettikleri caligmalarinda, calismaya katilan otistik ¢ocuklarin yarisinda bagirsak
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gecirgenligi artis1 saptarken kontrol olgularin tamaminda normal bulgular rapor
etmistir. Bu calismadan 12 yil sonra ise benzeri bir ¢alismay1 yapan Robertson ve
arkadaglari, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bagirsak gegirgenligi agisindan bir
farklilik bulamamisglardir. Magistris ve arkadaslar1 2010 yilinda ¢alisma grubundaki
otizmli ¢ocuklarin iigte birinde ve bunlarin birinci derece akrabalarinin %20 sinde
bagirsak gegirgenligi artisi saptamislardir. Bu gecirgenlik artisinin gliitensiz ve
kazeinsiz diyetle diizelmesi ile otistik cocuklar ve ailelerinde bagirsak epiteli siki
bileskelerin fonksiyonunu etkileyen kalitsal bir neden olabilecegi fikrini
savunmuslardir [27, 64]. Lovene M.R. ve arkadaslarinin yaptigi calismada 47 OSB
ve 33 kontrol saglikli grubun bagirsak gegirgenligi laktiiloz/mannitol testi ile
degerlendirilmis ve OSB olgularinda bagirsak gecirgenliginin belirgin olarak arttig1
gosterilmistir [60] Bagirsak gecirgenligi artisi olan ve bu artisin laktiilloz/mannitol
yontemiyle gosterildigi hayvan modeli ¢alismasinda, bu farelerin strese karsi
yanitsizligin arttig1 ve anksiyetik davranislar sergiledikleri saptanmistir [59]. OSB
grubu hastaliklar ve asir1 gegirgen bagirsak arasinda bir iligki arayan pek cok
caligma yapilirken merak edilen bir diger konu bagirsagin asir1 gegirgen hale

geliginin hangi mekanizmalar iizerinden gergeklestigidir [42].

Bagirsaklarin fizyolojik gorevleri iginde, ¢esitli antijenik gegisler igin
bariyer olusturmak ve immiin sistemin 6nemli bir parcasi olarak immiin yanitlarda
islev tistlenmek de vardir. Son yillarda bazi otoimmiin, inflamatuar ve neoplastik
hastaliklarin etiyopatogenezinde bagirsak bariyeri bozukluklart ve bagirsak
gecirgenligindeki artis ve bu nedenle olusan anormal immiin yanitlarin roliine

dikkat ¢ekilmektedir. Bagirsak gecirgenliinde artis1 tetikleyen faktorler arasinda
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ise gliiten gibi diyeter antijenler ve bagirsak mikrobiyata degisiklikleri iki 6nemli
faktor olarak sayilmaktadir. Bagirsak gecirgenliginin dnemli oranda, bagirsak
epitelindeki siki bileskeler ile diizenlendigi ve siki bileskelerin fonksiyonunun
diizenlenmesinde ise zonulin olarak adlandirilan bir proteinin roliiniin 6nemli
oldugu bilinmektedir. Zonulin bagirsak ge¢irgenligini artisin1 gosterecek bir biyo
belirte¢ olarak kullanilmaktadir.  Daha oOnce bahsedildigi gibi bagirsak
gecirgenliginde artis oldugu gosterilen cesitli otoimmiin hastaliklarda zonulin
diizeylerini arastiran calismalar yapilmistir. Duerksen ve arkadaslari baslangigta
colyak antikorlar1 pozitif olup, histopatolojik olarak tanmi koyduklar1 21 ¢dlyak
hastasin1 10 yila yakin siire izlemis; bu olgularda baslangicta ve izlem sonunda
bagirsak gecirgenligini laktiilloz/mannitol testi ile degerlendirmis ve zonulin
diizeylerini tayin etmislerdir. On olguda antikorlar negatiflesmis, biyopsi ve
bagirsak gecirgenligi normale donmiistiir. Alti hastada antikorlar pozitif,
histopatoloji Marsh tip 2 ve 3 bulunmus ve bagirsak gecirgenligi bozuk kalmistir.
Diyet uyumu iyi olmadig1 diisliniilen bu olgulardan Marsh tip 3 histopatoloji
gosteren olgularda bagirsak gegirgenligi ile zonulin diizeyi arasinda pozitif yonde

korelasyon saptanmistir [65].

Maryland tiniversitesinde, tip 1 DM’li 339 hasta, bunlarin birinci derece
akrabast olan 89 olgu ve 97 saglikli bireyin serum zonulin diizeyleri
degerlendirilmistir. Tip 1 DM’li hastalarin zonulin diizeyleri, kendi akrabalar1 ve
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulunmustur. Tiim gruplara laktuloz/mannitol
testi uygulandiginda, hasta ve hastalarin 1. derece akrabalarinda, saglikli gruba gore

bagirsak gecirgenliginde anlamli fark oldugu ve gecirgenlik testi yiiksek olan
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bireylerin serum zonulin diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu

goriilmiistiir [66].

OSB grubu ¢ocuklarda serum zonulin diizeyini arastiran sadece bir ¢alisma
mevcut olup, biz ¢alismamiz: siirdiiriirken 2017 yilinda yayinlanmistir. Esnafoglu
ve arkadaslan tarafindan yapilan bu calismada OSB olan 32 hasta ile 33 saglikli
kontrol grubunun serum zonulin diizeyleri c¢alisilmig; hasta grubunun zonulin
diizeyleri (122,30 £98,46 ng/ml), kontrol grubunun zonulin diizeylerinden
(41,89+45,83 ng/ml) anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<.001) Ayrica serum
zonulin diizeyleri ile otistik bulgularin siddeti arasinda pozitif iliski saptanmigtir

[55].

Calismamizda serum zonulin diizeyleri hasta ve saglikli kontrol grubunda
benzer bulunmus, aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Esnafoglu ve
arkadaslarinin ¢aligma sonuglar ile calismamizin sonuglarinin farkliliginin kaynagi
konusunda yorum yapmak bu konuda daha fazla sayida hasta igeren yeni
calismalarin yapilmasi ile miimkiin olacaktir. Ileride planlanacak calismalarmn
bagirsak gecirgenligini gosteren diger testler esliginde ve ozellikle kontrol
grubunun daha iyi se¢ilmesi ile degerli olacagini diisiinmekteyiz. Kontrol grubunda
saglikli kardeslerin veya aile bireylerinin de yer almasi, bagirsak gecirgenligi ve
zonulin diizeyleri iizerinde cevresel etkilerin yaninda kalitsal etkilerin olup

olmadiginin anlagilmasini saglayacaktir.

Serum zonulin diizeyi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda calisilmis ve bu

caligmalarda, zonulin diizeyi ile cinsiyet ve yas arasinda iliski olmadig
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gosterilmistir [55, 67, 68]. Bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubunda
cinsiyet ve yasin zonulin diizeyi ile iligkisi saptanmamistir ancak OSB hastalarinda
yas ile zonulin diizeyi arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmistir (r=0.29; p=0.030). OSB hastalarinda yas arttik¢a
serum zonulin diizeylerinde artig oldugu goriilmesi bu grupta yasla birlikte bagirsak
gecirgenliginde artisin oldugunu diisiindiirdii. Bu diisiincemiz Watts ve arkadaslari
tarafindan fareler {izerinde yapilan bir aragtirmanin sonuglart ile kismen
desteklenmektedir. Bu calismada, diyabete yatkinlig1 olan ve diyabete direngli 20
farede serum zonulin diizeyleri degerlendirilmistir. Fareler 20 giinliik iken, iki grup
arasinda serum zonulin diizeyi farki yokken, 50 giinliik olduklarinda diyabet
direngli grupta serum zonulin diizeyi normal kalmis, diyabet yatkinligi olan
farelerde zonulin diizeyinde yiikselme ve laktiiloz/mannitol ile bagirsak
gecirgenligi testinde bozukluk saptanmistir. Bu degerlerdeki bozulma 100 giinden
sonra daha belirgin hale gelmistir. Calismada zonulin diizeyleri ile bagirsak
gecirgenliginin birbirleriyle pozitif yonde korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. 100.
giinde tip 1 DM gelistiren farelerin zonulin diizeyinin, tip I DM olmayan farelere
gore belirgin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu g¢alisma ile genetik yatkinligi
olanlarda yas arttik¢a zonulin diizeyinin ve bagirsak gecirgenliinin arttigi ve
bunun sonucunda da tip 1 DM gibi otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini

sonucuna vartlmistir [24].

Obezitenin zonulin ile iligkisinin degerlendirildigi ¢calismalarda, obezlerde
zonulin diizeylerinin kontrol gruplarma goére yiiksek oldugu ve BKI ile aralarinda

pozitif yonde korelasyon oldugu gosterilmistir [69]. Tip 2 DM’li 143, bozulmus
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glikoz intoleransi olan 124 hasta ve 124 saglikli olgunun incelendigi bir ¢alismada,
serum zonulin diizeyleri ve BK1 iliskisi arastirilmis ve bu iki parametrenin arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir [67]. Caligmamiza obez hasta alinmamistir, ayrica
hasta ve kontrol grubunda BK1 Z skoru ile serum zonulin diizeyleri arasinda anlamli
iligki saptanmamistir. Esnafoglu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda OSB grubunda

BKI ve zonulin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir [55].

Genel belirti puanlari, alt GIS belirti puanlar1 ortancalarmin altinda kalan
olgular ile iistiinde kalan olgular zonulin diizeyleri agisindan karsilagtirilmigtir. Her
iki belirti grubunda da ortanca puan degerinin tstiinde kalan olgularin zonulin
diizeyleri, altinda kalan olgulardan anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bir bagka
bulgumuz ise ortanca degerin iistiinde puan alan OSB olgularinin serum zonulin
diizeylerinin saglikli gruba gore anlamli yiiksek olmasidir. Bu bulgular bize
gastrointestinal belirtileri yogun olan OSB olgularinda, bagirsak gecirgenliginde
artis oldugunu diisiindiirmiistiir. Esnafoglu ve arkadaglari ¢aligmalarinda OSB
grubu hastalarinin %65,62 sinde GIS yakimmalar1 oldugunu belirtmis, hasta ve
kontrol grubu birlikte alinip degerlendirildiginde GIS yakinmalari ile serum zonulin
diizeyleri arasinda 6nemli korelasyon bildirmislerdir. Hasta ve kontrol grubu ayri
ayr1 degerlendirildiginde ise bu korelasyon saptanmamustir [55]. Ancak literatiirde,
OSB olan ¢ocuklarda GIS belirtileri ile zonulin diizeylerinin iliskisinin
degerlendirildigi baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. OSB grubunda bagirsak
gecirgenligi artis1 olup olmadigr ve bu artista zonulinin roliinlin tanimlanmast
onemlidir. Colyak hastalarinda yapilan c¢aligmalarda gliitensiz diyetin zonulin

diizeylerinin diismesini sagladig1 gosterilmistir. Ayrica Colyak hastalarinda yapilan
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klinik ¢aligmalar, gliiten maruziyetinin tetikledigi GIS ve GIS dis1 belirtilerin
iyilestirilmesinde zonulin inhibitérii Larazotid asetatin etkin olabilecegini
diisiindiirmektedir [70, 71]. OSB olgular1 icin gliitensiz ve kazeinsiz diyet
uygulamalar1 Onerilmekte ve belirtiler iizerinde olumlu etkileri olabilecegi
belirtilmektedir. OSB’li hastalara gliitensiz diyet uygulamasinin bagirsak
gecirgenliginin diizenlenmesiyle, davranig problemlerinde diizelme saglayabilecegi
ongoriilmektedir [72, 73]. Piwowarczyk ve arkadaslarinin {i¢ farkli bolgede
toplamda 214 OSB olgusunda yaptiklar1 caligmada ise, gliitensiz ve kazeinsiz diyet
uygulanan ve wuygulanmayan olgular arasinda davramis bozukluklari
karsilastirilmis, klinik gézlemde olumlu ydnde iyilesme bildirilen olgularda,
standardize edilmis dl¢ekler kullanildiginda diyet uygulamayan grup ile farklilik
gosterilememistir. Gliitensiz-kazeinsiz diyetlerin OSB tedavisinde kullanilmasi
rutin olarak Onerilmemektedir. Bu konuda saglikli bir veri elde etmek, diyet
uygulayan ve uygulamayan OSB olgularini, bu olgularin saglikli akrabalarini ve
saglikli kontrol grubunu iceren, bagirsak gecirgenliginin ve zonulin gibi bir biyo-
belirteg ile iligkisinin degerlendirildigi iyi planlanmis ¢alismalarla olasidir. Diger
yandan Heberling ve arkadaglarinin dikkat ¢ektigi gibi, OSB de zonulin diizeylerini
inceleyen aragtirmalarin artmasi ile bu olgularda zonulin inhibitérlerinin tedavideki

yerinin arastirilmasi da glindeme gelebilecektir [74].

Calismamizda, OSB ve kontrol grubu arasinda zonulin diizeyleri ag¢isindan
farklilik bulunmamistir ancak OSB grubunda zonulin diizeylerinin yasla pozitif
yonde iliskisi vardir. Ote yandan GBDA ortanca puani iizerinde kalan OSB

olgularinda, diger OSB olgularina ve kontrol grubuna gore ortanca zonulin
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diizeyleri anlamli yiliksek bulunmustur. Bu bulgular bize OSB olgularinda yas
arttikca ve GIS semptom siklig1 arttikca bagirsak gecirgenliginde degiskenlikler

olabilecegini diisiindiirmiistir.

Sonug olarak, OSB grubu olgularda bagirsak gecirgenligi artisini bir biyo
belirteg ile degerlendiren daha fazla sayida arastirmaya gerek vardir. Ileride
planlanacak caligmalarin bagirsak gecirgenligini gdsteren diger testler esliginde
yapilmasi, hasta ve kontrol grubunun daha fazla sayida olgu icermesi ve 6zellikle
kontrol grubunun daha iyi secilmesi ile degerli olacagini diisiinmekteyiz. Kontrol
grubunda saglikl1 birinci derecede akrabalarin yer almasi, bagirsak gegirgenligi ve
zonulin gibi biyo belirtegler lizerinde ¢evresel etkilerin yaninda kalitsal etkilerin de

olup olmadiginin anlagilmasini saglayacaktir.
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6. SONUC

1.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniginde, Otizm
Spektrum Bozuklugu (OSB) ile takip edilen, gastrointestinal hastalig
olmayan 56 hasta ve 55 saglikli kontrol ¢ocuk olgu incelenmistir. Gruplar
arasinda yas ve cins agisindan farklilik yoktur.

Hastalarin boy uzunlugu ortalamasi 127,3+£25,1 (min:82-maks:183) cm,
viicut agirhigi ortalamasi 31,4+17,9 (min:12-maks:90) kg ve beden kitle
indeksi (BKI) ortalamasi 17,7+3,3 (min:13,4-maks:27,8) kg/m**dir.
Kontrol grubunun boy uzunlugu ortalamast 142,3£22,31 (min:90-
maks:180) cm, viicut agirlig1 ortalamasi 38,4+17,29 (min:12-maks:82) kg
ve beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi 17,943,6 (min:12,6-maks:27,85)
kg/m**dir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda boy ve viicut agirlig1 Z skorlar1 arasinda
farklilik saptanmamustir. Ancak gruplar arasinda BKI Z skorlar1 arasinda
fark bulunmustur. OSB grubunda hafif kilolu ¢ocuk orani daha fazladir.
BKI Z skoruna gore hastalarin %64,3’°1i normal kilolu, %35,7’si1 hafif kilolu,
kontrol grubunun %83,6’s1 normal kilolu, %16,4’ti hafif kilolu
bulunmustur.

OSB hastalarina gastrointestinal belirti degerlendirme anketi (GBDA)
uygulanmistir ve 56 ¢ocugun tamaminda en az bir GIS bulgusuna

rastlanmustir.
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10.

11.

Hastalarda en sik goriilen gastrointestinal bulgu, gaz problemiyken (%85,7),
en az goriilen bulgu mide yanmasidir (%1,8). Acil digskilama ve yetersiz
diskilama sikayetine higbir hastada rastlanilmamistir

Hastalarin %78,6’sinda huzursuzluk bildirilmistir. Tiim GIS belirtileri
icinde huzursuzluk ile iligkisi gosterilen belirtiler ishal ve kabizlik olmustur.
Gastrointestinal belirti degerlendirme anketi alt gruplarina ayrildiginda, 56
hastanin 50’sinde (%89,3) genel GIS belirtileri, 26’sinda (%46,4) iist GIS
ve 56’sinda (%100) alt GIS bulgusu oldugu goriilmiistiir.

GBDA’dan alinan en diigiik puan 1, en yiiksek puan 16 olup, toplam
puanlarin ortanca degeri 5 olarak hesaplanmistir. Ortanca degere gore
degerlendirme yapildiginda, hastalarin %57,1’1 (n=32) 5 ve alt1 puan
almistir. Genel belirtilerin ortanca degeri 2 (min:0-maks:8), {ist GIS
belirtileri ortanca degeri 0 (min:0-maks:7) ve alt GIS belirtileri ortancasi 3
(min:1-maks:8) olarak hesaplanmistir.

GBDA’dan toplamda 5’in iistiinde puan alan 24, genel belirtilerden 2’nin
iistiinde puan alan 22 ve alt GIS puanindan 3’iin iistiinde puan alan 22 hasta
vardir.

Hastalarin GBDA’dan aldiklar1 puanlarin yas ve BKI Z skoru ile iliskisi
incelendiginde; yas ile iliski bulunamamis ancak BKI Z skoru ile GBDA
toplam puani ve alt GIS puam arasinda, pozitif yonde, orta diizeyde,

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.
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12.

13.

14.

15.

16.

OSB olan 56 hastanin serum zonulin diizeyi 55 saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda zonulin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir.

Kontrol grubu kendi iginde degerlendirildiginde, yas, cinsiyet ve BKI Z
skoru ile zonulin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir.

OSB hastalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde, serum zonulin
diizeylerinde, cinsiyet ve BKI Z skoruna goére anlamli farklilhik
bulunmamistir ancak hastalarin yas1 arttikca serum zonulin diizeylerinin
arttigr goriilmiistiir. Hastalarin yasi ile zonulin diizeyi arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir.
GBDA toplam puani 5’in iizerinde olanlarin zonulin diizeyi, 5 ve altinda
olanlardan, genel belirti puani 2 ve iistiinde olanlarin zonulin diizeyi 2’nin
altinda olanlardan, alt GIS puami 3 ve iistiinde olanlarmn zonulin diizeyi, 3 {in
altinda olanlardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

OSB ile kontrol grubunun zonulin diizeyleri arasinda fark olmamasina
ragmen, OSB grubunda GBDA’dan toplamda 5’in, alt GIS puanindan 3’iin,
genel belirti puanindan 2’nin {izerinden alan olgularin zonulin diizeyleri ile

kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek bulunmustur
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7. OZET

OTizM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN
COCUKLARDA SERUM ZONULIN DUZEYININ
DEGERLENDIRILMESI

Bagirsaklar dis ortam ve viicut arasinda 6nemli bir bariyer gorevi yapmakta,
bazi antijenlerin viicuda gecisinde ve immiin yanit gelisiminde 6nemli bir rol
istlenmektedir. Son yillarda, Colyak hastaligi, tip 1 diabetes mellitus, astim,
ankilozan spondilit, bazi1 kanser tiirleri, otizm spektrum bozuklugu (OSB), sizofreni
gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde bagirsak gecirgenligi artisinin rol oynadig
goriisii kabul gérmektedir. Ozellikle otoimmiin hastaliklarda bagirsak gegirgenligi
artisinin gosterilmesi ve bunu belirleyebilecek belirtecler {izerinde yogunlasan
caligmalar yapilmaktadir.

Bagirsak gecirgenligi onemli oranda, bagirsak epitelindeki siki bileskelerle
diizenlenir. Siki bilegkelerin fonksiyonunun diizenlenmesinde ise zonulin olarak
adlandirilan bir proteinin rolii ¢ok Onemlidir. Zonulin bagirsak epitelinde 6zel
reseptorlere baglanir ve hiicreler arasi siki bileskelerin yapisinda yer alir. Bu
proteinin siki bileskeden ayrilmasi bagirsak gecirgenliginde artisa neden olur.

OSB, davranissal, sosyal ve biligsel gerilikle seyreden ndrogelisimsel bir
hastaliktir ve etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamigstir. OSB hastalarinda
gastrointestinal yakinmalarin sik olmasi, OSB etiyolojisinde beyin bagirsak
iligkisinin rolii olabilecegi diisiincelerini dogurmustur. OSB olan ¢ocuklarda
bagirsak gecirgenligi artis1 lizerinde yogunlasan pek cok calisma vardir. OSB

hastalarinda artan bagirsak gecirgenligi nedeni ile bagirsak bakterileri tarafindan
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olusturulan metabolitlerin veya bazi diyeter antijenlerin, bagirsaktan kana gegisinin
artabilecegi ve olast immiin/otoimmiin mekanizmalar1 uyararak, hastaligin
gelisiminde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda, OSB grubundaki
cocuklarda bagirsak gecirgenliginde Onemli rolii olan siki bileskelerin
fonksiyonunu diizenleyen zonulin c¢alisilmis ve saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirtlmistir.  Calisma sonunda hasta ve kontrol grubunun zonulin
diizeylerinde farklilik saptanmamuistir. Hasta grubunda zonulin diizeyi yasla beraber
artis gostermistir. Gastrointestinal belirti puani ortanca degerin iizerinde olan
hastalarin serum zonulin diizeyleri, puanlar1 ortanca degerin altinda olan
hastalardan ve saglikli kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Bu bulgular bize
OSB grubunda yas ve gastrointestinal belirtilerin yogunlugu arttikca zonulin
diizeylerinde artis oldugunu ve bagirsak gecirgenligi artisinin bu hastalarda soz
konusu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ozellikle huzursuzluk belirtisinin diskilama
degisiklikleri ile iligkili bulunmasi ise, OSB grubunda davranissal degisikliklerin

bagirsak gecirgenlik artisi ile iliskili olabilecegi diisiincesini dogurmugtur.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, bagirsak gecirgenligi,

zonulin
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8. SUMMARY

EVALUATION OF SERUM ZONULIN LEVELS IN
CHILDREN WITH AUTISM SPECTURUM DISORDERS

The intestines, acting like a barrier between the body and outer
environmental conditions, play an important role in the intake of some antigenes
and immiin response development. Most studies, conducted in the recent times,
seem to agree that the increase in intestinal permeability plays an important role on
the etiopathogenesis of some diseases’ such as a Celiac disease, a type 1 diabetes
mellitus, an asthma, an ankylosing spondylitis, some neoplastic diseases, an autism
spectrum disorder (ASD) and a schizophrenia. Especially, many recent studies have
focused on the demonstration of intestinal permeability increase in autoimmune
diseases and the markers that specifies this increase.

Significantly, the intestinal permeability is regulated by the tight junctions
on the intestinal epithelium. A protein, which is called as zonulin, has a key role on
the regulation of tight junction functions. Zonulin is involved in the structure of
intracellular tight junctions and binds to special receptors on the intestinal
epithelium. The disjunction of this protein (zonulin) from the junctional complex
leads to increase in the intestinal permeability.

ASD is a neurodevelopmental disease with behavioural, social and cognitive
retardation and the ethology of which is not fully illuminated. The frequent
occurrence of gastrointestinal complaints in patient with ASD leads to growing of
ideas that brain-intestine relationship may have an important role on

etiopathogenesis of ASD. There are many studies which have been focused on
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increasing of the intestinal permeability in ASD. It is considered that the increased
permeability of intestines results in rising of invasion of metabolites, formed by
intestinal microorganism and some dietary antigens, through blood. By this way it
stimulates some immune/autoimmune mechanisms which may be responsible for
the development of the disease. In this study, zonulin which regulates the function
of tight junctions and is responsible for the increased intestinal permeability in
children with ASD was evaluated and compared with zonulin in healthy control
groups. According to this study it was seen that there was no difference in zonulin
levels between patient and control group. It was observed that there was positive
correlation between serum zonulin levels and age in patient group. Serum zonulin
level of patients with gastrointestinal symptom score above median value was
higher than serum zonulin level of patients with symptom score under median value
and healthy control group. As a result of this study, it was considered that, the
increase of zonulin level with age and higher intensity of gastrointestinal symptoms
and the increase of intestinal permeability may be a matter of in ASD patients.
Especially, the relevance of the restlessness symptom with defecation changes leads
to growing an idea that behavioural changes in ASD group may be related to the

increase in intestinal permeability.

Keywords: Autism spectrum disorders, intestinal permeability, zonulin
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10.EKLER

10.1. EK 1

GAZI UNIVERSITESINDE

OKUL GAGINDAKI GOCUK HASTALARDA YAPILACAK

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“SAGLIKLI COCUKLAR” iCiN

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Aragtirma Projesinin Adi: Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan c¢ocuklarda
serum zonulin diizey tayini

Sorumlu Aragtiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgi¢

Diger Arastiricilarin Adi: Prof. Dr. Elvan Iseri, Ars. Gor. Dr. Selen Karagozlii

Benim adim Dr............ Senin yaslarinda olup da OSB hastalig1 olan ¢ocuklarda bir
arastirma yapryoruz. OSB’li hastalarin sindirim sistemi problemleri i¢in bir ¢aligma
yaparak onlarin tedavilerine yardimci olabilmeyi hedefliyoruz. Bu nedenle OSB olan
cocuklarda bazi laboratuvar testleri ¢alisacagiz. Bu arastirmay1 siirdiirebilmek i¢in hasta
cocuklarin yani sira onlarin yaslarina yakin olan saglikli ¢ocuklari da arastirmaya katmamiz
gerekiyor. Arastirmaya ben, Dr....... ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu
arastirmaya katilmayi istersen yapilacak olan islem, senden az miktarda kan alinmasi ve
senin sonuglarinin OSB olan ¢ocuklarin sonuglariyla karsilagtirilmasidir. Bu arastirmanin
sonuclarin1 baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adimi ve tahlil sonuglarini
kimseye aciklamayacagiz. Eger bu calismaya katilirsan hasta ¢cocuklarin daha giivenilir ve
basarili bir sekilde tedavi edilmesine katki saglamis olacaksin. Bu aragtirma hakkinda anne
ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢aligmaya katilip katilmaman i¢in onlardan izin
alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak
istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Aklina simdi gelen veya daha sonra
gelecek sorular1 bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen agsagiya adin1 ve soyadini yazarak

imzani at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.
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Cocugun adi- soyadt:

Cocugun imzasi:

Velisinin ad1- soyadt:

Velisinin imzast:

Aragstiricinin adi-soyadi, unvani
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Tarih:
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10.2. EK 2

GAZI UNIVERSITESINDE

COCUKLARDA YAPILACAK OLAN

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA YER ALACAK

“SAGLIKLI COCUGUN EBEVEYNINE” YONELIK

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: OSB olan ¢ocuklarda serum zonulin diizey tayini
Sorumlu Aragtiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgi¢
Diger Arastiricilarin Adi: Prof. Dr. Elvan Iseri, Ars. Gor. Dr. Selen Karagozlii

Degerli anne ve babalar;

Benim adim Dr.......... OSB hastalig1 olan ¢ocuklarda onlarin izlem ve
tedavilerine katkida bulunacagini diisiindiigtimiiz bir aragtirma yapiyoruz. Bu nedenle OSB
olan g¢ocuklarda bazi laboratuvar testleri calisacagiz. Bu arastirmay:i siirdiirebilmek ve
sonuclar1 dogru degerlendirilebilmek i¢in, elde ettigimiz verilerin ayn1 yas gruplarinda
saglikli cocuklarin verileri ile karsilagtirilmalarina gereksinim vardir.

Arastirmaya ben, Dr....... ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eger sizin
cocugunuzun da bu arastirmaya katilmasini isterseniz ¢ocugunuzdan istenen tek sey,
otizmli hastalarda calisacagimiz laboratuvar testlerinin aynilari i¢in az miktarda kan
vermenizdir. Calisma sonucunda, OSB hastalarinin sonuglari, saglikli ¢ocuklarinki ile
karsilastirilacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak
sizin ¢ocugunuzun adini ve tahlil sonuglarini kimseye agiklamayacagiz. Eger ¢ocugunuzun
bu calismaya dahil edilmesine izin verirseniz otizm isimli hastalia sahip olan akranlarinin
daha giivenilir ve basarili bir sekilde tedavi edilmesine katki saglamis olacaksiniz. Bu
arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢aligmaya katilmasi igin
izin alacagiz. Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorular1 bana sorabilirsiniz.
Telefon numaram ve adresim asagida bulunmaktadir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen asagiya adin1 ve

soyadini yazarak imzanizi atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size verilecektir.

Cocugun adi- soyadt:
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Cocugun imzasi:

Velisinin ad1- soyadt:

Velisinin imzast:

Aragstiricinin adi-soyadi, unvani
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Tarih:
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10.3. EK 3

GAZI UNIVERSITESINDE

COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”

iCiN “EBEVEYN” BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: OSB olan ¢ocuklarda serum zonulin diizey tayini
Sorumlu Aragtiricinin Adi: Prof. Dr. Buket Dalgi¢
Diger Arastiricilarin Adi: Prof. Dr. Elvan Iseri, Ars. Gor. Dr. Selen Karagozlii

Degerli anne ve babalar;

Klinigimizde “OSB olan ¢ocuklarda serum zonulin diizey tayini yapilmasi
planlanmaktadir. Cocugunuzun bu arastirmaya davet edilmesinin nedeni onda OSB
hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu arastirmaya katilim goniilliillik esasina dayalidir.
Cocugunuzun arastirmaya katilmasi konusunda karar vermeden dnce aragtirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Arastirma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger cocugunuzun katilmasini isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan

da bu arastirmaya katilmasi i¢in izin alacagiz.

Arastirmanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, cocudumdan baska kac¢ kisi bu
arastirmaya katilacak?

OSB, ii¢ yasindan 6nce baglayan, dmiir boyu siiren, sosyal etkilesime ve iletisime
zarar veren, siirli ve tekrarlanan davranislara yol agcan beynin gelisimini engelleyen bir
rahatsizliktir. OSB siklig1 giderek artmaktadir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
cesitli genetik faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir. OSB olan ¢ocuklarda sindirim
sistemi ile problemler sik goriilmektedir. Hastalarin ishal, kabizlik, kétii kokulu gaz ve
digkl, karmn sisligi, karin agrisi, kusma gibi sikayetleri olabilir. OSB’li cocuklarin
bagirsaklarinda besin maddelerinin gecirgenligi artarak, besin hassasiyeti ortaya cikabilir.
Buradan yola ¢ikilarak, bu ¢ocuklarda gliitensiz diyet denenmis, bazi arastirmalarda

davranislarinda diizelme oldugu, bazi arastirmalarda ise diyetten fayda gdrmedikleri
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bildirilmistir. C6lyak hastalarinda tani i¢in bakilan kan belirteclerinden birinin (zonulin),
sinir sistemini etkileyen hastaliklarda diger belirteglere gore daha anlamli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, OSB hastalarinda serum zonulin diizeyini ve diger Cdlyak
belirteglerinin kan seviyelerini gdstermeyi amagladik. Bu belirteclerin gosterilmesi hastalar
icin uygun diyet planlanmasina yardimci olabilir veya tedavi icin gelecekte baska

seceneklerin gelistirilmesinde bir basamak rolii oynayabilir.

Arastirmaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Boliimii’nde takip edilen Colyak tanist olmayan OSB grubu cocuklar
alinacaktir, arastirma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji
Bilim Dali’nda gergeklestirilecektir. Elde edilen bilgilerin incelenebilmesi i¢in 2-18 yas
arasi en az 50 hastaya ulasmay1 hedeflemekteyiz.

Cocugum bu arastirmaya katilmah mi1?

Cocugunuzun bu arastirmada yer alip almamasi tamamen size baglidir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasanmiz bile istediginiz herhangi bir zamanda
cocugunuzu arastirmadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz veya arastirmadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢cocugunuz i¢in en uygun tedavi plani uygulanmaya
devam edilecektir. Ayni1 sekilde arastirmayi yiiriiten doktor ¢ocugunuzun arastirmaya

devam etmesinin yararli olmayacagina karar verebilir ve onu arastirma dis1 birakabilir.

Cocugum bu arastirmaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu aragtirma kapsaminda cocugunuzdan Cocuk Gastroenteroloji poliklinik
hemsiresi tarafindan 1 tiip kan alinacaktir. Kan Ornegi uygun kosullarda saklanarak
serumdan zonulin ¢alisilacaktir. Cocugunuzun bilgileri bilgisayar sistemine kaydedilerek,
arastirmada incelenecektir. Bu arastirmanin sonuglariin degerlendirilme siiresi 1 y1l olarak

distinilmiistiir.

Arastirmanin riskleri ve rahatsizliklar1 nelerdir, cocugumun gorebilecegi olas1 bir
zarar durumunda ne yapilacak?
Arastirmamiz sirasinda size herhangi bir girisim yapilmayacagi i¢in bir risk

olugmayacaktir.
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Cocugumun bu arastirmada yer almasinin yararlari nelerdir?

Bu belirteglerin gosterilmesi hastalar igin uygun diyet planlanmasina yardimci
olabilir veya tedavi i¢in gelecekte baska segeneklerin gelistirilmesinde bir basamak rolii
oynayabilir.

Cocugumun bu arastirmaya katilmasimin maliyeti nedir?
Arastirmaya katilmakla parasal ylik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

o0deme yapilmayacaktir.

Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullamlacak?

Arastirma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmay1 ve istatiksel
analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.
Yalnizca geregi halinde, cocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar
inceleyebilir. Arastirmanin sonunda, sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir.
Arastirma sonugclar1 tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak c¢ocugunuzun kimligi

aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime basvurabilirim?
Arastirma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile litfen

iletisime geciniz.

ADI-SOYADI: Prof. Dr. Buket Dalgig, Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali
TELEFON: 0312 202 4148

ADI-SOYADI: Prof. Dr. Elvan iseri, Cocuk Ruh Saglig1 Anabilim Dali
TELEFON: 0312 2025426

ADI-SOYADI: Dr. Selen Karagozlii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Bilim Dali
TELEFON: 0312 202 4148

(Katilmci ¢ocugun ebeveyninin beyani)
GUTF Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’nda, Prof. Dr. Buket Dalgig tarafindan

tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana

aktarild1 ve ilgili metni okudum.
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Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis
degilim. Eger ¢ocugumun arastirmaya katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun
tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Aragtirmanin  yiritilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden ¢ocugumu
arastirmadan ¢ekebilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister
dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Buket Dalgig, Prof. Dr. Elvan Iseri ve Ars.

Gor. Dr. Selen Karagozlii’ ye telefon numaralarindan ulasabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla, ¢cocugumun s6z konusu klinik arastirmaya katilmasii goniilliilik igerisinde

kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Tarih:

Velisinin ad1- soyadt:

Velisinin imzast: Tarih:
Aragstiricinin adi-soyadi, unvani

Adres:

Tel:

Imza:
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10.4. EK 4

GASTROINTESTINAL BELIRTi DEGERLENDIRME ANKETI [57]

6.

Huzursuzluk
0 Yok

1 Nadiren
2 Sik sik

3 Her zaman

Karm Agrisi
0 Yok
1 Nadiren

2 Uzamus ve giinliik aktiviteyi etkileyecek kadar
3 Ciddi ve giinliik aktiviteyi engelleyecek kadar

Mide yanmasi

0 Yanma yok

Nadiren ve kisa siireli yanma var

Sik ve uzun siireli yanma, tedaviye ihtiya¢ duyuyor

Devamli yanma var ve antiasitlerle gegici rahatlama saglanabiliyor

W N =

Refli

0. Yok

1. Nadiren

2. Giinde 1 ya da 2 kez reflii var, tedaviye ihtiya¢ duyuyor

3. Giinde birgok kez reflii var, antiasitlerle yeterli rahatlama saglanamiyor

Bulant1 / Kusma:
0. Bulant1 yok
1. Nadiren ve kisa siireli bulant1 var
2. Sik ve uzun siireli bulant1 var, kusma yok
3. Devamli bulant1 var ve kusma var

Karinda Guruldama
0. Yok

1. Nadiren

2. Sik sik

3. Her Zaman

Karinda Siskinlik
0. Yok

1. Nadiren

2. Siksik

3. Sosyal performansi ciddi sekilde etkileyen siirekli rahatsizlik
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8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

Gegirme
0. Yok
1. Nadiren
2. Sik sik
3. Her zaman

Gaz
0. Yok
1. Nadiren
2. Siksik
3. Her zaman
Azalmis Digkilama Siklig1
0. Giinde 1 kez digkilama
1. 3 giinde 1 kez digkilama
2. 5 giinde 1 kez diskilama
3. Haftada 1 kez ya da daha seyrek diskilama
Sert Digk1 Kivami
0. Normal
1. Biraz sert
2. Sert
3. Ayn ayr sert pargalar halinde, bazen ishal ile karigik
Artmis Diskilama Sikhigi
0. Giinde 1 kez digkilama
1. Giinde 3 kez digkilama
2. Giinde 5 kez diskilama
3. Giinde7 kez ya da sik digkilama
Yumusak Diski Kivami
0. Normal
1. Yumusak, sekilli
2. Sivi, sekilsiz
3. Sukivaminda
Acil diskilama ihtiyaci
0. Yok
1. Nadiren
2. Siksik
3. Diski kontrolii yok
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15. Yetersiz Diski Bosaltma Hissi
0. Yok
1. Nadiren digkilama zorlugu var
2. Sik sik digkilama zorlugu var
3. Her zaman, diskilama ¢ok zor
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