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GIRIS

Ishal,rormal barsak aliskarliklarinin bozulup,dis-

k1 ile atilan su miktarinin artmasi anlamina gelmektedir(l,2:

Ishal nedenlerinin basinda gelen gastroenteritler,
halen dunyanin en onemli sadglik sorunlarindan biri olup,mcr-
bidite agisindan Ust solunum yolu infeksiyonlarindan sonra
ikinci sairayl almaktadir(3). Gelismekte olan Ulkelerde has-
taneds yatan her dort cocuktan biri gastroenterit olup, bur-

larin da % 3-4 kadari su kaybindan Olmektedir(1,3,4).

Ulkemizde de gastroenteritler Snemli bir saglik so-
runpu olup,bir yas altinda en sik gorilen iiginell,1-5 yas gru-
bunda ise ikinci hastaliktar. Her yil 1 - 1.5 milyon kisirin
gastroenterite yakalandidgi ve bunun 27.000'inin bu nedenle

0ldigl sanilmaktadir(5).

Gastroenteritlerde etkenin % 20'sini bakteriler,% 60-
70'ini viruslar ve geri kalanini da parazitler olusturmakta-

dir(6,7). Bakteriler; inflamasyon,invazyon veya enterotoksin



yoluyla salgilamayi artirarak ishale neden olurlar(8).vVibrio
kolera,Escherichia coli, Clostridium perfringens, Stafilokok
aureus, gigella,Klebsiella gibi bakteriler ilirettikleri entero-
toksinlerle adenil siklazi uyararak cAMP sentezini artirmak-
ta; Na' emilimini azaltip HCO,ve Cl~ salgilarmasinil artira-

rak ishale neden olmaktadir(3,9).

Galigmalarda,Salmonella enterotoksininin de adenil
siklazi uyardigi ve cAMP sentezini artirarak salgilamayi ar-
tirdigir belirtilmektedir. Vibrio kolera ve Salmone&lla ile il-
gili deneysel caligmalarda,prostoglandin sentezinin arttaiga
ve bunun adenil siklazi aktive ettigi; prostoglandin inhibi-
torleri verilerek su kaybinin oOnlenebildigi gosterilmistir
(10,11,12). Daha sonraki caligmalarda adenil siklaz ve CcAMP

+

ile Nat-k ATPaz'in ilgisi oldugu,adenil siklaz ve cAMP ar—

tiginin bu enzimde inhibisyon yaptig: gosterilmistir(l3-16).

Bilindigi gibi hiicre zarinin en dnemli gorevlerin-
den biri, hiicre ici ve disi arasindaki iyon dengesini korumak -
tir. Schartzmann 1953 yilinda Nat ve kT ile 1ilgili Dbir zar
sistemi oldudunu ve tasima iglemi igin ATP'ye ihtiyag¢ duyul-
dugunu, 1957 yvilinda ise Skou periferik sinir hﬁcresinde,Na+—

K+

ATPaz enzim aktivitesini ve bunun elektrolit tasinmasin-
daki rolini gbstermiglerdir(l7). Bu enzim canli hicrelerin
plazma zarinda bulunur. Hicresel olmayan dokularda ise yok-
tur(l7). Enzimin gérevi,Na+'u hicre disina kKt iy hicre icine
tagimak ve bu islem icin gerekli enerjiyi hlcre icindeki ATP

nin hidrolizinden elde etmektir(L7). Cesitli canlilarda ve

dokularda da ayni enzim aktivitesi gosterilmis olup: kistik



fibrozis,gocukluk cag: malign hastaliklari, lityum tedavisi
alan hastalar,hipotiroidi myotonik muskiler distrofi, yasli-
lar ,liremi, Down sendromu,protein enerji malnutrisyonu,hemodi -
vyaliz hastalari ve sirozlu hastalarda eritrosit zari Nat-x*

ATPaz enzim aktivitesinde degigiklikler oldudgu bildirilmig-

tir(18-28).

Kolerada ve diger bakteriyel ishallerde barsak mu-
kozasinda Nat-k* ATPaz enzim aktivitesinin gegici olarak azal-
diga gbsterilmistir(29,30). Viris verilerek olusturulan is-
hallerde de ayni azalma gozlenmistir(3L1). Literatiirde, gastro-
enteritlerde eritrosit zari Nat-kT ATPaz aktivitesiyle ilgi-

li galismaya ise rastlanamamistir.

Bu caligmada,akut gastroenteritlerde eritrosit za-
r1 Nat-k*t ATPaz enzim aktivitesi Olgllerek; bu aktivitenin
gastroenterit etkeni,plazma ve hiicre ici elektrolitleriyle

ilgisi arastirilmistir.



GENEL BILGILER

Ishal,normal barsak aligkanliklarinin bozulup,dig-
k1 hacminin ve igindeki su miktarinin artmasidar(l).Diskinin
sikligi ve kivami,suyun barsaklardan emilimine ve barsak ha-
reketlerine baglidir(2). Buna gore ishal,diskidaki su orani-
nin artmasi veya gunlik diskilama saylsinin artmasi veya her

ikisinin karisimi seklinde olabilir(9,32).
Ishal olusmasinda U¢ ana mekanizma vardir(l):

I. Emilimin azalmas:
IT. Salgilamanin artmasi

ITT.Eksudasyon

I. Emilimin Azalmasi: Uc grupta incelenir,
A.Ozmotik Ishaller: Laktiiloz,sorbitol gibi kar-
bonhidratlar ve magnezyum gibi 2+ dederlikli katyonlar, vyag
ve emilimi olmayan diger maddeler,ozmotik ishale neden olur-

lar(33).



B.Barsak Hareketlerine Bagli Ishaller:
1. Barsaklardan gecisin hizlanmasi sonucu bar-
sak mukozasi ile limende bulunan maddelerin temas siliresi ki-—
salir ,emilim azalarak ishal ortaya gikar(2,634).

2. Barsak hareketlerinin azalmas1 ile staza

bagli olarak fazla ireyen bakterilerin reden oldugu mayalan-
ma ve dehidroksilasyon sonucu su emilimi azalir ve salgilan-

ma artarak,ishal meydana gelir.

3. Kolonun erken bosalmasi.
C. S?es;{l‘.k .‘3‘9’\ Mu\m\osorbs.‘ttsov\u.
IT. Salgilamanin Artmasi: Normalde barsaklardan e-

milim salgilamadan daha fazladir. Ancak salgilama artip,emi-
limi asarsa,ishal ortaya cikar. Salgilama artisinda cAMP, cGMP
ve a2t un voui oldugu belirtilmektedir(35).Salgilamayl ar-
tiran nedenler:

1. Bakteriyel nterotoksinler (V.kolera,E.coli , Sal-
monella, Sigella,S.aurcus) ndtral NaCl emilimini azaltip, ak-
tif Cl~ ve HCO; salgilanmasini artirirlar. Dunu cAMP sente-
zini artirarak yaparlar. Glukoz ve aminoasid emiliminde bir
degisiklik gorilmez.

2. Kanda dolasan sekretojenler: Vazoaktif intesti-
nal peptidler,kalsitonin,prostoglandinler,sekletin, glukagon
ve seretonin,adenil siklaz aktivasyonu ile cAMP'1 artirarak
salgilamaya neden olurlar(36).

3. Dihidroksi safra asidleri

4. Uzun zincirli hidroksi yad asidleri

5. Laksatifler

6. Villoz aderom



7. Barsak mukozasi iltihabi olaylari sonucu,barsak

duvarindaki hidrostatik basing artmasi.

IIT. Eksudasyon: Barsak mukozasinin iltihabi olay
ve Ulserasyonu sonucu: kan, hlicre artiklari ve mukusun liimene

gegcmesi ishale yol acar.

Gogu klinik durumlarda, belirtilen mekanizmalardan

birden fazlasi rol almaktadir.
ISHALIN PATOGENEZE GORE SINIFLANDIRILMASI(1,2)

I. SULU ISHAL:
A. Sekretuvar ishal:
1. Spesifik enterik infeksiyonlar
a. Mukozal invazyon ve harabiyet yapanlar
- Bakteriler: E.coll,Salmonella, Sigel-
la,Psbdomonas,Stafilokok,Kampilobakter,
Yersinia, M. tiberkiilozis,N.gonore.
- Mantarlar
- Protozoonlar: E.histolitika ve gliar-
dia
- Viruslar
b. Invaziv olmayan barsak infeksiyonlarai:
Invaziv olmayan E.coli,V.kolera,S.aureus,Basillus cereus,Cl,
difficile.
2. Spesiiik olmayan barsak mukozasi harabiyeti:
a. Ulseratif kolit,
b. Regional enterit,
c. Irradiasyon enteriti,

d. Iskemik enterit,



e. Siddetli azotemi,
f. Anti-metabolitler (methotrexate kolsisin),
g. Antibiyotikler (Linkomisin,klindamisin),
h. Alkol,
1. Avitaminozlar(Pellegra,Blzvitamini ek-
sikligi).
3. Tudmérler,
4. Yag asidi iyonlari,
5. Konjuge olmamis safra asidleri,
6. Katartikler digindaki bazi ilaclar:(Diji-
tal ,rezerpin hidralazin),
7. Amin ve peptid salgilayan tumorler;
a. Tiroid mediller kavsinomu,
b. Karsinoid timor,
c. Pankreas ada tumdrleri:
- Zollinger-Elison sendromu,
- Hipoklorhidri olmaksizin sulu ishal
ve hipokalemi,
d. Adrenal gangliondroblastoma,
e. Karotid body tuméri,
f. Sistemik mast hilicresi hastaliga.
8. Hipertiroidi,
9. Noropatik durumlar:
a. Post vagotomi,
b. Diyabet,
c. Amiloidozis,

B. Ozmotik ishal:



L. Az emilen,2+ degerlikli inorganik iyon a-
linmasai:
a. Magnazyum,
b. Demir,
2. Emilemz2yen organik iyvonlarin alinmasai:
a. Mide ve barsaklar sadglam iken:
- Karbonhidratlar(laktoz intoleransi),
- Proteinler,
- Yaglar.
b. Piloroplastiyil takiben,
c. Fistulle beraber (gastro-ileal,gastro-~
kolik,ileostomi),

d. Kismi bargak rezeksivonunu takiben.

C. Mukora gegirgenliginin bozulmasi:
l. Protein kaybettiren enteropati,
2. Bazi ndropatik durumlar.
D. Iyonr tasinmasi veva deglgiminin spesifik in-
hibisyonu:
- Korjznital veya kazanilmis kloridorea.
E. Barsak g2¢is hizinda deglisme:
1. Harcket azalmasy,
2. Hareket artmasis
a. Sekretuar ve ozmotik ishal yapan neden-
ler,
b. Fonksiyonel GIS bozukluklar:,
c. Hormonal uyarim (gastein,kolesistoki-

nin,sekretin,prostoglandinler ,VIP,serotonin)

’



d. Postvagotomi,

e. Diyabet.

II. YAGLI iSHAL:
A. Pankreasin ekzokrin salgi yetersizligi,
B. Primer intestinal malabsorbsiyon:
1. ¢olyak Sprue,
2. Tropikal Sprue,
3. Whipple hastalida,
4. Abetalipoproteinemi,
5. Primer intestinal lenfoma,
6. Barsak rezeksivonu,

7. KOr lup sendromu.

III. KUGUK DISKILI ISHAL:
A. Rekto-kolik irritabilite:
1. Fonksiyonel barsak bozukludu,
2. Iltihabil hastalaklar:
a. Kolon veya rektuma ait:
- Ulseratif kolit,
- Chron hastalig:,
- Irridasyona badli proktit,
- Iskemik proktit,
- Lenfogranuloma venorum,
- Divertikllit,
- Kolitis kistika profunda,
b. Distal kolona yakin olanlar:
- Apendisit,

- Pelvik iltihabi hastaliklar.
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3. Ano-rektal timorler.

Midede su ve elektrolitlerin iki yonlii hareketi e-
$it oldugundan,net hareket sifirdir(37). Duedonumda ise, sii-
rikleyici akim ve pasif difiizyonla bir miktar net sivi-elekt-
rolit hareketi olmaktadir(37). Sivi-elektrolit hareketleri-
nin ¢ogu ince barsaklarda,bir kismi da kolonda olmaktadir(37).
Dort tabakadan olusan ince barsak duvarinin en disinda sero-
za tabakasi vardir. Daha sonra sira ile, muskuler, submukoza
ve mukoza tabakalari bulunur(38). En ig¢te bulunan mukoza lic
kattan olusmustur ve limene bakan en i¢ yliz ,kolumnar epitel-

le ortiludur(39).

Barsaklarda yer alan Kkripta ve wvilluslar farkla
hicrelerden meydana gelir(39,40).Kripta hicrelerinin asil fonk-
siyonu salgilama oldudgu halde,villus hlicrelerinin asil fonk-
siyonu emilimdir(39). Kriptalarda yer alan farklilasmamis hiic-
reler ,villuslara giderek olgunlasir ve emilim hilicrelerini o-
lustururlar. Bu hilicrelerin liimene Dbakan vyilizlerinde, emilim
ylizeyini 30 kat artiran ve fircamsi bir goriniim veren mikro-
villuslar bulunur. Enterositlerin lateral plazma membranla-
rinin apikal kisminda yer alan siki bkaglar, buyik molekiille-
rin gecisini onlerler. Baglar arasindaki por adi verilen de-
likler,bazi iyonlarain ve suyun geg¢isini sadlar(39,40). Por-
larin jejunumdaki ortalama cgapi 8 a° olup,ileumda bunun ya-
risi,kolonda ise 1/3'u kadardar(33,41). Jejunumda emilim ve
geri donis hizli,ileumda ise yavastir. Cinki por capinin iki

kat artmasi,tasinma hizini 8 kat artirir (41,42). Bu yiizden

aktif tasinma ileumda jejunumdan daha 6nemlidir(33,43). Por-
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larin yiizeyi toplam hiicre yilizeyinin 1/5.000'i kadar olup,su-
yun hiicre zarindan bir saniyedeki iki tarafli hareketi, hiicre

hacmirnin yiz kati kadardair(44).

Barsak liimenindeki Na' porlardan gegerek,emilim
aninda genisleyebilme Ozelligine sahip olan hiicreler arasa
bogluga gelir. Beraberinde (-) yikli kloru da hiicreler arasi
bosluda gecirir. Hiicreler arasi bolgede Na' ve €17 artisi,

suyun ozmotik yolla buraya geg¢isini saglar. Na®, c1” ve su

I 1

buradan bag dokusuna gec¢ip,oradan da difilizyonla kapillerlere
gecerek dolasima katilir(44). Porlardan su tasiyicisiz;iyon-
lar ise surlkleyici akima,elektrokimyasal ve ozmotik basinc
gradientire bagli olarak gegerler. Onemli bir nokta da por-

lardan gegisin ouabain tarafindan inhibe edilememesidir(45).

Barsak mukozasinda emilim ig¢in iki yol vardair. Bi-
ri daha once belirtilen hiicreler arasi yol, dideri de trans-
selluler yoldur(46). Bazi maddeler bu yollardan sadece biri-
ni, bazilari da her ikisini birden kullanma 6zellidine sahip-
tir .

Transselliler tasinma Ulg sekilde olur:

1. Aktif tasinma: Iki ayri mekanizma rol oynar,
a. Sodyum pompasi,
b. Sodyum kotransportu.
2. Pasif tasinma,
3. Kolaylastirilmis difiizyon veya slriklenme yoluy-
la tasinma.
Sodyum Pompasi: Aktif tasinma dendigi =zaman akla

ilk gelen budur. Mukozal hiicrelerin lateral-bazal membranina
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yerlesmis olan Na®’-K' ATPaz enziminin ATP'yi hidrolizi ile
ortaya c¢ikan enerjinin kullanilarak,elektrolitlerin bir kon-
santrasyon farkina karsi taginmasi,sodyum pompasini olustur-
maktadir. Bu @ekilde,Na+ ve beraberindeki Cl  hiicreler aras:
bogluga tasinmakta,oradan da diflizyonla kana gecmektedir (46}
Tasinan maddernin konsantrasyonunu 100 kat artirmak ic¢in: on
kat artirmak icgin gerekli enerjinin iki katina,bin kat artir-

mak ic¢in ise li¢ kataina ihtivac vardir(44).

Hicre icinde ATP,Na+—K+ ATPaz enziminin Kkatalize
ettigi bir reaksiyonla, ADP + Pi'a parcalanir. Ag¢iga c¢ikan
enerji,K+'u enzimden ayirir ve Na¥trun baglanmasini sadglar.
Hicre disina Qlklnca,Na+ ayrilip tekrar K* baglanir.Ancak bu
olay icin enerji gerekmez. Yani sodyum pompasi icin gerekli
enerjinin tamami, hlicre ig¢i ATP'den saglanir(44). Bu sistem
sodyumu 20/1 potasyumu da 30/1'lik bir konsantrasyon farkina
karsi tasiyabilir. Hicre igi Na® Konsantrasyenu arttigar za-
man ,pompa harekete gecerek Uc Na® iyonunu hiicre disina, kar-
s1liginda iki gt iyonunu hucre igine tasar(9,44). Bu =zaman
hicre igindeki (+) ylikilin azalmasi ile olusan elektro-kimyasal

gradient sodyum kotransportunu harekete gecirir.

Sodyum pompasi,serozal yiize konan ouabain tarafin-

dan inhibe edilir(45).

Sodyum Kotransportu (Ortak tasiyici sistemi): Sod-
yum pompasi ile hilicre ici Na® 'unun azaltilmasi, bir difilizyon
gradienti olusturur. Ancak bir tasiyici molekiille birlikte
olmadikcga,fircamsi kenar Na©'a gecirgen dedildir. Fircamsi

kenarda bulunan sodyum-glukoz taslylc:LSJ.,Na+ ve glukozu bir-
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likte hilicre igine tasir. Burada Nat bir konsantrasyon gradi-
enti dogrultusunda tasindidi ig¢in,enerjive ihtivac¢c vyoktur.
Ancak beraberinde tasinan glukoz,bir konsantrasyon gradien -
tine karsi enerjisiz tasainmis olmaktadir(32,37,44,46,47,48).
Lésin gibi bazil aminoasidler de benzer bir mekanizma ile Na~
emilimini artarmaktadirlar(32,37,44). Bu tasinma sekline se-
konder aktif transport veya sodyum kotransportu da denmekte-

dis.

Kolaylastairailmis Difiizyon: Yagda ¢ozinmeyen bazi
maddeler kolaylastirilmis diflizyon yoluyla lipid matriksten
bir tasiyici ile konsantrasyon gradienti dodrultusunda gecer.
Ileumdaki Na® emilimi —n* sekresyonu,Cl  emilimi-HCO, sekres—
yonu bu sekilde olmakta ve bu yolla insilin,glukoz taginimi-

ni 8-10 kat artirmaktadir(44,49).

Pasif Diflizyon: Barsaklardan su emilimi,K+ emilimi

vz salgilanmasi tamamen pasif difiizyonla olmaktadair(50).

TABLO I. Bir Glinde Alinan,Kolona Gecern: ve Digki Ile Atilan Su-
Elektrolit Miktarlari(33,37).

Alim su(ml) Na'(mEq) K (mBg)  C17 (mEq)
Diyetle 1500 150 80 150
Sekresyon 7500 1000 40 750
Toplam 9000 1150 120 900
Kolona gegen 600 75 5 30
Diski ile kayip 150 4-5 9-12 2-3

Jejunumda interselliler tasinma,ileumda ve kolonda

ise aktif tasinma daha Onemlidir(42). Barsaklardan giinde 15-
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20 L su ve 1500-3000 mEg Na® emilebilmekte, bunun da biliyik
bir kismi,jejunumun ilk 100-150 cm'lik kisminda olmaktadair
(51). Ince barsaklarda,liimenden kana dakikada 2.2 ml, kandan
limene ise 1.8 ml siva gecmektedir. Net emilim hizi, 0.4 ml/

dakika'dir(52).

Mukozal muhtevada Li® ve K+, ortamda teofilin ve
CAMP bulunma51,Na+ emilimind azaltar({52,53 54 }.Buma karsilik
jejunumda bulunan fruktoz ve glukoz,Na+ ve su emilimini ar-
tirir. Fruktoz aynrni zamanda Kkt emilimini, glukoz ise K" sal-
gilanmasini artirir(55). Aldosteronun ileumda az miktarda,
kolconda ise onemli Blcglide Na¥ emilimini artirdigil gdsteril-
mistir(42,56). Angiotensin,prolaktin,adrenerjik ve kolinerjik
bazi ilaglar ve bazi GIS hormonlari da elektrolit tasinmasinda

ornemli rol oynamaktadir(3).

K+, ince barsaklardan emildigi halde,kolondan sal-
dilanrir. Eg=r diskida Kt miktara normalse ,kelon fonksiyorla-

r1 da normal demektir(50).

Nat ve c1” tasinmasinda hiicre ig¢i diizenleyiciler
CAMP, cGMP ve Ca2+'dur. Bunlardan en oOnemlisi cAMP olup, ak-
tif €1~ salgilanmasini artirir. Siklik AMP'ln,Na+kotranspor—
tunu engellemedigi belirtilmesine radmen, son zamanlarda Na~
kKotransportunu inhibe ettigini,Na+~K+ ATPaz enzimi lzerinede
inhibit6r etkisinin oldudunu gdsteren g¢alismalar mevcuttur

(9,13,16).
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Akut Infeksiyoz Ishaller:
Gastroenterit de diyebilecedimiz akut infeksiydz

ishaller, su se=kilde sanprlandirilabilis{e , 7,8, 31,5782}

1. Viral ishaller,

2. Bakteriyel ishaller

3. Paraziter ishaller (amebiazis,giardiazis, balan-
tidiazis]),

4. Besin zehirlenmeleri (botilusmus,Cl.perfiringens
ve S.aureus'a bagli),

5. Sebebi kesin bilinmeyenler (psddomembrandz en-—

terokolit).

Bunlar igerisinde en oOnemlileri,bakteriyel ve viral
ishallerdir. Gastroenteritlerde lst intestinal sistem tutu-

lursa bol sulu ishal olurken: kolon tutulursa az, mukoid,ge-

nellikle kanli bir ishal ortaya c¢ikar.

Viral Ishaller:

a. Rotaviruslar: Son zamanlarda,viral gastroente-
ritlerde ilk sirayi aldigi goésterilmis olup,kendi kendini si-
nirlayan bir infeksiyon yapar. Bazen sekonder laktoz malab-
sorbsiyonu ve gecici monosakkarid intolaransa yaparlar.

b. Norwalk Benzeri Viruslar,

c. Digerleri: Bunlar adenoviruslar, kalviviruslar,
astroviruslar , koronavirus benzeri viruslar, koksaki ve ekovi-
ruslardir(7). Viral gastroenteritler, tiim gastroenteritlerin
% 60-~70'ini olustururlar. Viruslar,GIS epitel hucrelerinde,

dogrudan invazyon yoluyla harabiyet yaparak ishal meydana ge-
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tirirler. Viral gastroenteritlerde mukoza Nat-k* ATPaz akti- -
vitesinde azalma; disakkaridaz aktivitesinde,glukoz emiliminde
ve Nat'un sekonder aktif transportunda bezukluklar oldudgu

gosterilmistir.

Bakteriyel Ishaller:

Bakteriler,ddrt degisik mekanizma ile ishal yapar-
lar:

1. Enterotoksin Uretimi: V.kolera,E.coli,Salmonel-
la,Sigella,Stafilokok,Klebsiella,Psodomonas bu gruba girmek-
te olup,enterotoksinleri vasitasiyla adenil siklaz salinimi-
n1 ve hilcre ici cAMP sentezini artirirlar. Bu da ndtral NaCl
emilimini azaltirken, kriptalarda aktif Cl~ ve HCO, salgilan-
masinil artirarak ishale neden olur. Ayrica E.coli ve Y.ente-

rokolitikanin c¢cGMP'i da aktive ettidi belirtilmektedir (Sekil-1).

\ -
1 G
; . -t
Enterotoksin Na
HCO,
7
Adenil Siklaz
2+
ATP Mg > Siklik 3'-5'—AMP
5 AMP

Sekil 1. Bakteriyel Enterotoksinlerle, Adenil Siklaz
ve cAMP Arasindaki Tliski.

2. Sitotoksin Uretimi: Sigella ve E.coli sitotok-

sin de uUreterek harabiyet ve ishal vyapar.
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3. Adezyon: Sigella,Salmonella,E.coli ve V.kolera
mukozaya yapilgabilme ©zellidine sahip bakteriler olup,bu sa-
kilde ishali artairirlar.

4. Bakteriyel Invazyon: Sigella,E.colive Salmonella,
fircamsi kenarda harabiyet yaparak lamina propriaya kadar gi-
rerler ve orada ¢odalarak,cevre dokularda Ulserasyon va-
parlar. Salmonella ayrica kan dolasimina gecerek, sistemik
vayilim da yapabilir. Invaziv bakterilere pagli ishallerin %

B2'sinde diskida lokosit vardir.

Gastroenteritlerde plazma motilin,enteroglukagon ve
ViP seviyesi artmaktadir. Bunlar emilimi azaltip salgilamayi
artairmanrnin yani sira barsak hareketlerini de artirmaktadir-

lar.
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ISHALDE TEDAVI

Cocuklarda ishalin sik goriilmesinin bazi sebepleri
vardir(63):

a. Mukozal immin faktorlerin tam g<lismemesi,

b. Cocuklarda akut net intestinal kaybin, eriskin-
lerdekinden fazla olmasa,

C. Bobreklerin kaybi telafi edilebilecek kadar iyi

fonksiyon gdrememesi.

Anne suti,gastroenteritleri &nlemede yardimci bir
faktordlir(61,64). Buna gbre ishal tedavisind: ilk ilke, anne
sUtlnln verilmesine devam edilmesidir. Viral gastroenterit-
lerde,emilim mekanizmasi bozulmakta,arcak ifonksiyonel bozuk-
luk tam olmamakta ve I.V.sivi-elektrolit tedavisi nadiren ge-
rekmektedir. I.V. tedavi gerektiren durumlari s0yle siralaya-
bildrdz {6l

a. $ok ve gok oncesi durum,

b. Agizdan alamayan hastalar,

c. Onemli clektrolit bozukludgu olar hastalar.

Son zamanlarda agizdan verilen glukoz-elektrolitli
sivilarain (ORS) sekrztuvar ishallerde oldugu gibi, viral ve
bakteriyel ishallerde de etkili bir hidrasyon sagladigyl gos-—
terilmigtir. Ayrica aminoasid 1ilaveli siper-ORS calismalari
da yapilmaktadir(65,66,67). Gastroenteritlerds;meyve sulari,
sulandirilmis mesrubatlar verilmell epitellerdeki hasaran
dizeltilmesi igin dengeli beslenme sadlarmali, barsaklarin
emilim ylklUnl artirmamak ig¢in fazla karbonhidratli besinler-

den kaginilmalidir. Ishalde,sulandirilmis sit de verilebilir.
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Ancak inek sutu proteininin akut safhada mukozal harabiyet

vapabilecedgini akildar cikarmamak gerekir.

ORS, hidrasyonu sadglamasi yaninda, epitel hiicrele-
rindeki bozukludgun tamirini de hizlandirir. Dinya Sadlik Or-
gutl onerisine gore ORS'de sunlar bulunmalidair:

+

Na 90 mMol/L

KT : 20 mMol/L
Cl™ : 80 mMol/L
HCO; : 30 mMol/L

Glukoz:111 mMol/L

Bu Karigim kabaca
NaCl i 3.5 ¢
NaHCO, : 2.5 g
KC1 5 dot 3

Glukoz : 20 g (veya slikroz 40 g)
karaigtiralarak saglanabilir,

Bakteriyel ishallerde de genzllikle destekleyici
tedavi yeterli olmakta,sadece gok siddetli kolera ve sigella
vakalarinda antibiyotik kullanimi dnerilmektedir.Ayrica yer-
sinya,kampilobakter va salmonella enteriti  uzun slire devam

ederse ,antibiyotik kullanilmasi gerekir(68).

Sekretuvar ishallerde,barsak hareketlerini azalta-
rak suyun emilim siresini uzatabilmek l¢in loperamid kulla-
nilabilecedi, ancak invaziv bakterilerin vaptifgil ishallerde

kullanilmasinin sakincal: oldudu belirtilmektedir(69).
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Na'-kT ATPaz

Hicre zarinin en Onemli gorevlerinden biri, hicre-
nin iyonik ve ozmotik dengesini korumaktir. Hicrelerin hep-
sinde ,disari ¢ikamayan protein,fosfo-kreatin,ATP gibi bir ta-
kim molekiiller vardir. Bunlar elektronegatif olup,hlcre igi-
ne pozitif iyonlari g¢ekerler. Beraberlerinde ozmoz vyoluyla
su da hiicre icine girer. Eder buna engel olunmazsa, hlicre si-
ser ve parcalanir(44). Bazi enzimler iyonlarin bir kaismini
hiicre disina,bir kismina da hiicre ig¢ine tasiyarak dengeyi sag-
larlar. Bunlara ATPaz enzimleri denir. Yapilan g¢aligmalarda

Na'-k? ATPaz enziminden baska Na+—ATPaz,K+~ATPaz, Mgz+—ATPaz

Ve Ca2+—Mg2+ ATPaz enzimleri de tesbit edilmistir(70,71,72).
Bunlardan en ¢ok bilineni ve Uzerinde en gok gallsllanl,Na+—
KT ATPaz enzimidir. Bu enzim ilk defa Skou tarafindan 1957
yilinda periferik sinir dokusunda gobsterilmis olup,daha sonr-
ra bobrek,eritrosit,trombosit,beyin,karacider barsak mukoza-

s1,tiroit bezi,lskelet kasi,kalp kasi ve retira gibi dokularda

da tesbit edilmigtivr(2¢,73-84). Beyinde vie  sezkresyon vat

s

r o

dokularda daha fazla oldugu;szrum,lens gibi hiucres=zl clma,

n

1

dokularda ise enzim aktivitesinin olmadigi gosterilmistir (17).

Eritrosit zarinda Na® ve K© dedigimleri dort sekil-

de olmaktadar(70):

a. Bagamsiz olarak Na® 'un hiicre disina ¢ikmasi: Hicre ,
disinda Na® yoklugunda sdz konusu olup; bunun igin Na+, Mg2+
ve ATP gereklidir. Olay,Na+—ATPaz enzimi tarafindan gergek-

lestirilir.

b. Na+/Na+ dedisimi: Hiicre disinda potasyum yoklu-
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2

gunda olur. Bunun icgin Na+,Mg +,ADP ve ATP gereklidir. ATP

hidrolize olmayip,olay ADP/ATP dedisimi seklinde olmaktadir.

+

T K+/K degisimi: Hlcre icinde Natun bulurmadiga

2+,ATP ve Pi'a ihtiyvag¢ du-

durumlarda olur. Hicre ici K+,Mg
yulur.

d. Nat-x*t dedigimi: Hucre zarindaki iyon dedisim-
lerinin en Snemlisi olup, sodyum pompasi da denmektedir. Bu
pompa,Na+~K+ ATPaz enzimi tarafindan katalize edilir. Hicre

2+

icinde Na+,Mg ve ATP , hiicre disinda gt varliginda aktive

olur. Gerekli enerji ,ATP'nin hidrolizinden elde edilir. Bir

molekill ATP hidrolizinden 54 Kj ereriji agida cikar, bunun
29.7 Kj'u aktif tasirma ig¢in kullanilir. Neticede, 3 Na®
iyonu hiucre disina g¢ikip, 5 T iyonu hiicre igine girs=r
(14,70,85}). Nat-k* ATPaz enzimi aktivitesi 37 C'de saat-

lerce, 20 C'de gunlerce, 0 C‘'de haftalarca,-80 C'de ise , daha
uzun sure muhafaza edilebilivr(13). Enzim o ve B subliniteleri
adi verilen iki polipeptidden meydara gelir.Molekil adgairlica

250.000 - 300.000 daltor avasindadivr. Asil forksivonal

il

o

0|

o

a peptid Unitesi olup,buyik kismi memkran i¢irde kalair.ancak
uzantilari,zarin her iki tarafindan da g¢ikabilir. B peptid
Unitesine 4 baglanir ve biyik kismi hiicre disina dogru
uzanir. Enzimin hicre iginde kalan kisminda, Na® baglanmasi
ig¢in g yer  hiicre disindaki kisminda ise K+ baglanmasi ig¢in
iki yer vardar. Na+,Rb+,CsTLi+,NHZ gibi katyonlar,K+ ile yer
dedistirebildigi halde,hic¢ birisi Nat ile yer dedistiremez

(70,86,87).
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Pompanin calismaya baslamasi ig¢in ilk adim, ATP -
enzim kompleksinin olusmasidir. Bu baglanma Na® varliginda
olmakta ve Mg2+ da kofaktdr roll oynamaktadir. ATP'nin hid-
rolizi ile ortava ¢ikan enerji, Kt 'un NaT-Xx" ATPaz enzimin-
den ayrilmasini saglar ve Na® enzime baglanir.Daha sonra E -
P, E, -P sekline doniusir ve tasidigi Na+'u hiicre disina bira-

r

kir. Pi,fosfoenzimden ayrllarak,K+'a baglanir.Daha sonra ATP,
K¥ 'un hiicre icine birakilmasaini ve E -ATP olusmasini saglar.
Olay boylece devam eder. Bu olaylar sematik olarak soyle

gosterilebilir(14,85):

M 2+ Nat
ATP 4 By gomiend E,-P + ADP (fosforilasyon)
E, -P = By —B
Bl o K K, E —P

K,E -P + H,Og==—=—==—=K E,+ P (defosforilasyon)

K E, ~F,+ KT

EZ = E1

Enzimin iki fosforile olmusgs formu vardir.Bunlardan

* ATPaz aktivitesini belirler ve kbt varli-

E;P seviyesi,Na+—K
Jinda defosforile olur(88). E,-P ise ADP'ye reaktif olup, ADP

varlidinda defosforile olarak ATP sentezlenmesini saglar.

Enzimin iki de fosforile olmamis formu vardar.Bun-
lardan E, 'e Na© ve ATP, E, 've de Kt baglanir(70) .ATP baglan-
mas1 igin Mg2+ gerekmez. Ancak ATP'nin hidrolizi igin,mutla-
ka Mg2+ olmalidair. Mgz+/ATP oraninin,2/1 - 1/1 arasinda ol-

mas1,aktivitenin maksimum olmasini saglar(l4,17,85,89).
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Ca2+,fosforilasyonu aktive edexr. Ancak E -P'nin E;
-P'ye donlismesini inhibe ederek,enzim aktivitesini de inhibe
eder(85,90). Bu etki,geri donebilir(75). Cuabain ve dig=r kalp
glikozidleri hiicre disinda bulunduklara takdirde enzime bagd-
lanarak tim fonksiyonlaraini irnhibe ederler (70,91). Ouabain
baglanmasini ,dis yuzdeki Na© art1r1rken,K+aﬂarur(85).0uabain

Nat_kT ATPaz disindaki ATPaz enzimlerini inhibe etmediginden

Nat-k7 ATPaz'a ouabain'e duyarli ATPaz denmektedir(17,92).

Hicre disinda Na® 'un yiksek oranda bulunup, K* un

bulunmamasi,ATP sentezini artirar. k" 'un hiicre disina c¢ikarak

+

Na ‘'un hiicre icine girmesi ATP senteziyle beraber olur(l4

851}.
Civalyl diliretikler,etakrinik asid,oligomisin,vana-

date,hidroklorotiazidler klorpromazin,etarcl ve sulfhidril

gruplar: Nat-K' ATPaz'i inhibe ederken{70,93-97); difenilhi-

dantoin ve adrenal steroidler enzimi aktive ederler(98,99).

- CI ; : :
Na -K ATPaz enzimi , ATP'den kaska sitozin trifos-

iat,inozir trifosfat,guarezin trifosfat ve Uridir trifosfat
da hidrolize edebilir. Ancak bunlara clan ilgisi daha azdair

(17,85,100).

Enzim aktivitesinin optimum oldudu ATP konsantras-
yonu 3.3 mM,Na+ konsantrasyonu 50 mM,K+ konsantrasyonu 20 mM

Mg2+ konsantrasyonu 3 mM:optimum PH ise 7.4'tir(101). Hicre

-

disainda Nat azalmasi NaT-K' ATPaz aktivitesini artirmaktadir

+

(102). Nat-kT ATPaz enzimi,barsak mukozasinda lateral plazma
p

membranina; yani adenil siklaz ile ayni yere yerlesmistir.

¥

I
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Adenil siklaz stimulasyonunun Nat-k" ATPaz inhibisyonuyla be-

raber oldugu belirtilmis,hatta adenil siklaz stimulasyonu ile

+

sentezlenen cAMP'in,insan barsak mukozasinda NaT-K* ATPaz ii-

zerine dodrudan inhibitdr etkisi oldudu gosterilmistir (13,14).



GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina,Ercives Universitesi Tip Fakiil-
tesl Hastanesi Cocuk Servisi'ne,1.8.1985-30.6.1986 tarihleri
arasinda akut gastroenterit teshisi ile vatirilan, daha once
hig tedavi gormemis ve en az birinci dereceden dehidratasyo-
nu olan,yaslara bir ay ile 13 yas arasinda dedisen 96 hasta

alindi. Bunlavin ellisi evkek kirkaltisa kizda.
Konttrol grubunra da yasglari 72 ay-8 yas arasinda olan
52 saglam gocuk alindi.

Hastalarain hepsinde rutin tetkikler yaninda erit-

+ + o+

rosit zari Na”-K' ATPaz aktivitesi: serum BUN, Na' k% ve c1”
degerleri calisildi. Diskinin mikroskopik incelenmesi yapil-
di1 ve digki kiltirl alindi. Ishali parazite bagli olanlar ca-
ligmaya dahil edilmedi. Ayrica hasta grubundan 53, kontrol

grubundan da 25 cgocukta plazma Na® ve k% dedgerleri ile,erit-

rosit ici Na¥ ve k¥ degerleri Slciildi.
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100 inite/ml heparin kullanilarak alinan 3 ml kan,
5.000 devirde bir dakika santrifij edildikten son-
ra,plazma kismi alirnarak Beckman Klina alev fotometresi ile

Na¥ ve KT degerleri Slciildii(103).

Eritrosit igi Na©T ve k7 dedgerlerinin olcumid igin,
Goolden ve arkadaslarinin metodu kullani1ldi(104).Plazmasi ve
buffy-coat kismi ayrilmis olan eritrositler,5 ml soduk, izo
~ozmotik MgCl, soliusyonu ile dort kez vikanda.Daha sonra he-
matokrit degeri % 20 olacak sekilde MgCl, ilave edilerek 3
dakika santrifij =dildikten sonrra,listteki kisim tamamen ali-
narak yerine distile su kondu ve hemoliz edildi. Bir gece
bekletildikten sonra gerskli dillisyonlar yapilarak Beckman Klira

+

alev fotometresi ile Na' ve K degerleri olc¢iildi.

Eritrosit zari Na'-K® ATPaz degerlerinin olgumu
igin,Pick ve arkadaslarinin metodu kullanildi(1l05).Eritrosit

zarl hazirlamak i¢irn su avivraglar kullanaildi:

a. 50 mM Tris-HC1 PH= 7.4 (stok ¢Ozeltl)
b. 10 md Tris-HC1 PH= 7.4

c. 156 mM scgutulmus NaCl

Alinan 6 ml heparinli kan,ocda sicakliginda 1.000 devirde 4
dakika santrifuj edildikten sonra,ayrilan eritrosit kismi, 6-
10 ml yikama solisyonu ile 3 kez daha santrifij edilip,buffy
—coat kismi tamamen ayraildi. On mM Tris HC1l tamponu ilave e-
dilerek hematokrit dederi % 40 olan bir eritrosit slispansi-
vonu elde édildi. Alt: ml eritrosit sispansiyonu 34 ml tam-

pon ile karaistirilip 0 'de 15 dakika bekletildikten sonra,
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9-10%C 'de,28.000 devirde 105 dakika santriflij edildi. Elde
edilen eritrosit zari,10 mM Tris HC1l tamponu ile,beyaz-pembe
renkte eritrosit zari elde edilincey=s kadar 28.000 devirde
10 dakika slre ile iki-ig¢ kez daha santrifij edildi. Ayrilan
eritrosit zarina 10 mM Tris HC1l tamponu ilave edilip,bir ge-
ce bekletildikten sonra, ATPaz enzim aktiviteleri olculdu.
ATPaz enzimi spesifik aktivitesi, eritrosit zarinin 3 mM Na,
ATP ag¢iga c¢ikardigi inorganik fosfatin Olcilmesi prensibine
dayanmaktadir. Inkiibasyon ortami olarak da Reading ve Isbir
tarafindan oOnerilen ortam kullanildi(20). G e r & k 1 i mad-

deler sunlardair: (nm, )

a. NaT-k*/Mg?* aTPaz icirn: MgCl, 6: KC1 5, NacCl 100,

EDTA 0.1l; Tris tampon 30.

b. Mg2+ ATPaz ig¢inr: MgCl, 6; EDTA 0.1, Tris tampon

r
L35
Numune , stardart ve kKorleri igeren Karisimlar, 37T

de 30 dakika inkdbe edildikten sonra ATPaz sistemil aktivite-

si,Reading ve Isbir tarafindar onerilen yontems gore tesbit
ed11di(20). Yontem,ATP'denr ayrilar inorganik fosfatin,lubrol
ve fostomolibdat ile kompleks teskil etmesi prensibine dayan-
maktadir. Numunelerin her 1 ml'sine, 2 ml Jlubrol sollsyonu
eklendikten sonra,!0 dakika oda sicakliginda bekletilerek,
tesekkul eden rengin absorbans siddeti 390 nM'de Perkin-Elmer
junior model 35 spektrofotometresinde okunarak degerlendirildi.

Inorganik fosfat degerleri,0.1 M KH,PO, yardimi ile cizilen

standart egriden tesbit edildi.
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Numunenin icerdigi proteinler ise,Lowry ve arkadas-
larinain yontemine gore Olgilmiis olup,standart bovin albimini
kullanilarak g¢izilen protein edrisine gore hesaplanarak, en-

zim aktiviteleri nmolPi/mg protein/saat olarak gosterildi (106).

Bulunan Na+—K+/MqZ+}ﬂPazde@aﬁﬂdaLMgz+iﬂPaz degeri

cikarilarak Nat-kT aTpaz dedgeri bulundu.

Istatistiksel dederlendirme,ortalamalar arasi far-
kin ornemlilik testine ve korelasyon analizine gore vyapilda

(107,108) .



BULGULAR

Saglikli kontrol grubunda eritrosit zar:

ATPaz aktivitesi 212-401 nmolPi/mg protein/saat (x
7.197) ,hiicre ici Na' konsantrasyonu 7-18 mEg/L (x
0.786) ,hiicre ici K' konsantrasyoru 68=99 mEq/L (X
1.344) ,plazma Na® kornsantrasyonu 132-146 mEq/L (x

0.966) ,plazma Kt konsantrasyonu 3.5-5 mBg/L (x = 3

ve serum BUN dizeyl % 6-21 mg (x = 12.17%20.586) ar

Iurdu.

Gastroenteritli hastalarda ise eritrosit

KT ATPaz aktivitesi 138-405 nmolPi/mg protein/saat

304.3

I

11,72

I
~J
\O
w
(03]

I

138.6

asirda rou

zarai Na+

(x= 286.

¥ 6.452)  hiicre.ici Nat konsantrasyonu 8-22 mEg/L (x= 13.45

0.575) ,hiicre igi Kt konsantrasyonu 61-93 mEq/L (x=

Tlun] &

1.096),plazma Na* konsantrasyonu 111-154 mEg/L (x= 137.2

1.143) ,plazma K’ konsantrasyonu 2.8-8.9 mEg/L (x= 4.396

Na+—K

-+

+

+

-+

w9964 0 U822 )

8

*

*

+

0.136),serum BUN diizeyi ise % 6-76 mg (X= 18.78 +1.492) ara-

sinda saptanda.
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Her iki grubun da Nat-kT

ATPaz aktiviteleri, hilcre
igli ve plazma elektrolit konsantrasyonlari karsilastirilda-
ginda,hasta grubunda; kontrol grubuna gore hicre igi K+,pkm~
ma Na® ve eritrosit zari Nat-k* aATPaz dedgerlarinde azalma go-
riuldi,ancak istatistiksel olarak ©nemli bulunmadi (p> 0.05)
(Tablo II). Hicre igi Nat konsantrasvonlari hasta grubunda
kontrol grubuna gore viksak olarak bulunmasina ragmen, fark

istatistiksel olarak onemli dedildi {(p> 0.05).Hasta grubunda
plazma Kt konsantrasyonlari kontrel grubuna gore yiksektli ve
fark istatistiksel olarak oOnemli idi (p< 0.02).

Diski kulturiurdeki uUrems durumuna gore hasta ve

kontrol grubundaki Nat-k*

ATPaz aktiviteleri Kkarsilastiril-
diginda diska kiltiuridnrnde Ureme olan grupta, kiiltlrinde Ureme
olmayan gastroenteritli hastalara gore Na' -kt ATPaz aktivi-
tesinin azaldigir (p <0.05), bu azalmanin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha belirgin oldudgu gorildli (p<0.01).
Enzim aktivitesindeki azalmanin bakteriler ile ilgisi aras-
tirildiginda; salmonella lreyen grupta dreme olmayan ve kont-
rol grubuna gore Nat-kT ATPaz aktivitelerinde azalma oldudu

(p <0.05) ,diger bakterilerin liredidi gruplarda ise oOnemli bir

farkin olmadigi gorildu (p > 0.05) (Tablo III).

Digkisinda lokosit gorilen gastroenteritli hasta-
lar; lokosit goriulmeyen gastroenteritli hastalar ve kontrol
grubu ile Kkarsilastarildiginda,lokosit gorilen grupta Nat-kT
ATPaz aktivitelerinin, kontrol grubuna gore azaldigi gdzlendi

(p<0.05) (Tablo IV).
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TABLO TII. Diski Kiiltiirinde Ureme Olan ve Olmayan Gruptaki Na'-
K" aTPaz Aktivitelerinin, Kendi Aralarinda ve Kontrol

Grubu Ile Karsilastirilmasi.

Na'-K' ATPaz (nmolPi /mg protein/saat)

n x ¥ osx SD o p
Ureme olan 44  271.1+9.67 64.18
Ureme olmayan 52 300.3+8.288 59.77 Beind ¥ Dal3
Ureme olan 44 271.1+9,67 64.18
KrEsal 52 304.3+7.197 51.89 2.759 < 0.01
Ureme olmayan 52 300.3+8,288 59,77
Kontesl 52 304.3%7.197 51.89 Qud0% * Deld
satmonalia 19 266+ 15.18 66.17
{ireme olmayan 52 300.3%8.288 59.77 2005 < 0.08
Salmone=lla 19 266 15,18 66.17
daperel 52 304.3%7.197 51.89 228l = 0.05
B el 11 275.4%19.170 63.58
. 1 i
Ureme olmay ar: 52 300.3%8.288 59,77 b.192 > 0.05
E.coli 11 275.4%19.170 63.58
Koritrol 52 304.3%7.197 51.89 .41 # 0.08
Proteus 10 286.2% 18.36 58B.07
Uireme olmayan 52 300.3%8.288 59.77 R L
Proteus 10 286.2* 18.36 58.07

Kontrol 52 304.3% 7.197 51.89 0.518 > 0.05
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TABLO IV. Digkida Likosit Goriilen ve Goriilmeyen Has t alar d a NA'-
K" ATPaz Aktivitelerinin Kendi Aralarinda ve Kontrol Grubu
ile Karsilastirilmasi.

Na'-K' ATPaz (nmolPi/mg protein/saat)
n x ¥ osx sD t P
Digkida lckosit olan 44 280.,5+9_,731 64.55

lokosit olmayan 52 292.3+8.622 62.18  0-204 > 0.05

Diskida 1okosit olan 44 280.5+9.731 64.55

kontrol 52 304.3%7.197 s51.89 10 < 0.5

Digkida lckosit olmayan 52 292.3£8.622 62.18

kontrol 55 304327407 5lgg e RS

Plazma K~ konsantrasyonlari,normalde 3.5 - 5.5 mEg/L
olup,bu deder altindakiler hipokalemi,istindekiler ise hiper-
kalsmi olarak kabul edildi. Plazma KT konsantrasyonu dislk
ve yiksek olar hastalarin eritrosit zar: Nat-kt ATPaz akti-
viteleri,K+ konsantrasyonu normal olan hastalar ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; hipokalemisi olan grupta Na™
-K" ATPaz aktivitesinin kortrol grubuna gbre daha diisiik ol-
dugu (p< 0.05) diger gruplar arasinda &nemli bir farkin ol-

madigil gdrildu (Table V).

Calismada,plazma Na™ konsantrasyonu 130 mEg/L al-
tinda olanlar hiponatremi,l50 mEq/L Ustiinde olanlar da hi-
pernatremi olarak kabul edildi. Hiponatremisi olan hastalar-
da eritrosit zari Na'-K' ATPaz aktivitesi hipernatremik olan-
lara gore artmisti (p <0.05). Plazma Nat konsantrasyonu nor-
mal olanlarla karsilastirma yapildiginda hiponatremisi olan-

larda eritrosit zari Na'-k' ATPaz aktivitesindeki artma,daha
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onemli bulundu {(p <0.01) (Taklo VI).

TABLO V. Plazma K' Konsantrasyonlary ilg Fritrosit Zari Na -K'
ATPaz AKktiviteleri Arasindaki Tliski.

Na -K' ATPaz (nmolPi/mg protein/saat)

n x I sx 5D t p
Hipokalemi 8  257.4 % 23.31  65.94
Hiperkalemi 4 305.5 €215 az,ep 1043 2000
Hipokalemi 8  257.4 + 23.31  65.94
Normokalemi 41  295.5 £ 10.04  63.52 L-°02 >0.05
Hiperkalemi 4 305.5 % 21.31 14,62
R EGE AL 4 2988w 1008 gasy RGO
Hipokalemi 8  257.4 £ 23.31  65.94

=] {4C -

Kontrol 95 3030 % 16065 seag 20w s GO
Hiperkalemi 4 305.5 & 20.31  47.62
Kontrol 55 SI3.g e lo.gy  sa.ag OG0B
Normokalemi 4l 295.5 + 10.04  63.52

S
Kontrol % nde .8 G4y 198 F 00O
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TABLO VI. Plazma Na® Konsantrasyonlary Ile Eritrosit Zari Nat-k*
ATPaz Aktiviteleri Arasindaki Tligkid.

Nat K" ATPaz (nmoiPi/mg protein/saat)

n % £gx SD t p

Hiponatremi 7 dld6 2 Lk l2 29 .4}
Hipernatremi 3 232.7 % 47.68 82.59 228 €005
Hiponatremi 7 343.6 £ 11,12 29.41
Normonatremi 43 287.6 + 9.179  59.49 Sl Mol
Hipernatremi 3 232.7 + 47.68 82.59

i i . 1.13 > 0.05
Normonatremi 43 287.6 £ 9175 59.49
Hiponatremi 7 3d3 .ok b ld s e |
Kontrol 75 313.8 ¢ 10.69 53.46 a3 F 000
Hipernatremi 3 232.7 £ 47.68 82 .59
Kontrol 25 313.8 + 10.69 53.46 L.6e > 0.05
Normonatremi 43 287.6 £ 9.179 59.49
Kontrol 25  313.8 + 10.69 53.46 183 »0.05

Serum BUN dizeyleri % 40 mgta kadar normal ,bu dege-
ri asganlar viksek olarak kabul =dildi. Serum BUN dederi

* ATPaz

normal ve viksek olan hastalarin eritiosit zara Nat-K
aktiviteleri birbirlevi ile ve kontrol grubu ile karsilasti-
rildiginda, arada Snemll bir fark bulunmadai (p> G.05) (Tablo
VII).

Plazma Na' konsantrasyonlar: ile hilicre igi Nat kon-
santrasyonlari arasirdaki 1ligkl arandiginda; hiponatremisi
ve hipernatremisi olan hastalarda hucre ig¢il Na® konsantras-
yonunun ,kontrel grubuna ve plazma Na™ konsantrasyonu normal
olan hastalara gore artmis oldugu,ancak farkin Onemli olma-

digi gorildi (p> 0.05) (Tableo VIII).



w
-J

TABLO VITI. Serum BUN Degorlerd il~,Erltrosit Zary Na -K  ATPaz
Aktivitezleri Acrasindaki Iliskl.

Na'-K' ATPaz (nmolPi/mg protein/saat)

n x T 8% SD t p
BUN normal 8o 7868 W 688 61.84
7 g
BUN yliksek o 318 £17.34 S4.8a -2 > 0.0
BUN normal 86  285.3 & 6.668 61.84
Kontrol 52 304.3 + 7.197 51.8y  1-93 >0.05
BUN yukssk io 318 + 17,34 54.84
Kontrol 52 304.3 & 7.197 51,89 073 > 0.05

TABLO VITI. Plazma ve Hicre Tei MNa Konsantrasyonlar:y Acasin-
daki Tliski.

Hicre Ici Na' (mq/L)
= e

n X - Sx SD f p
Hiponatremni 7 14,14 + 1.353 3.579
i i > s B - 0.051 > 0.05
Hipernatremi 3 16 # 2506 4,359
Hiponatremi 7 14.14 % 1,353 3.579
Normonatremi 43 12.74 * 0,714 4.628 b2l ¥ 005
Hipernatremi 3 16 d 2.5le 4,359
Normonatremi 43 12.74 £ (.714  4.628 1.246 > 0.05
Hiponatremi 7 14,14 £ [.353 3.579
Kontrol 25 11.72 % 0.786  3.93 bddel & 0105
Hipernatreml 3 16 t 25106 4,359
Kontrol 25 11.72 * G.786  3.93 L.a2 = 0.08
Normonatremi 43 L2t A Gy Tld 4,628
_ (ST b
Kentrol 25 1172 +0.786 3.93  0:96 >0.05
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Plazma K' konsantrasyonlar: ile, hicre igi kK kon-
santrasyonlarl arasindak: iliski arastirildiginda, plazma Kt
Konsantrasyonu yiuks«k ve dusuk olar hastalardaki hilcre igi

-+

y i
K plLazma W konsantrasyonu normal olan

konsantrasyonu 1l-,
hastalardaki ve kontrol grubundaki hiucre ici K" konsantras-

yonlari arasinda bic tark bulurmad: (p> 0.05) (Tablo IX).

TABLO IX. Plazma v Hucr: Ici K" Konsantrasyonlarl Arasindaki

Tydehd.

ticre ici K& (inBq/L)

n x sk SD t p
Hipokalemi S 77.5 = [.0d47  4.66
Hiperkalemi g TS r63 e BE 0.0
Hipokalemi 5 77.5 £ 1.047  4.660
Normokalemi QL 7605 # 1297 B.g7a 0+28% > 0.05
Hiperkalemi 4 /2.5 * 6,43 12.66
Normokalemi 4, 7805 # 1.277 gy D088 P O.05
Hipokalami 3 77.5 £ 1647 4,66
Kontrol 25 79.56 + 1,344 6,72  0-969 >0.05
Hiperkalami 4 2.5 * 6,13 12,66
Kontrol %5 79.56 £ 1.344 6.7z 0-893 5> 0.05
Normokalemi 1 75.05 % 1.277  8.079
Kontrol 9% s B w1344 &0 2 38 P 0D

Gastroenturitli hasta!arda eritrosit zari Na'-kT
ATPaz enzimi aktiviteler: ile; ndere ici Nat (r- -0.089, t=
-0.64), hiicre igi K' (r= 0.121, = 0.9%), plazma Na' (r= 0.096,t=
0.69), plazma K*' (r= G.14

, t= 1.014) konsantrasyonlari ara-

sinda korelasyon olmadig: goériuliu (p >0.05).



TARTISMA

Calismada 96 gastrowntaritli hastanin eritrosit
zar1 Na"-K" ATPaz aktivitusi ortalama degerleri 286.6+ 6.452
nmolPi/mg protein/saat, 52 saglikli kontrol grubunda ise 304.3
+ 7.197 nmolPi/mg protein/saat bulunmus,aralarindaki farkan

Oonemli olmadigi gorulmiustur(p> 0.05). 1966 v 1968 yillarin-

da Hirschorn ve arkadaslari(29,30) 1577 vilinda da Kerzman

Il

ve arkadaslari(31l) gastroenteritlerde barsak mukozasinda Na+
K" ATPaz enzimi aktivitesinin azaldiginy gostermiglerdir.

¢ o i x +
Ancak literatirde gastrosnteritlerds sritrosit zara Nat - K

ATPaz ektivitesini inceleyen bir ¢alismaya rastlanamamistir.

Bilindigi gibi gastroenteritler bakteriyel, viral ve
paraziter nedenlere bagli olabilir. Calismada sadece bak-
teri Uretilen 44 ve virus Uretilememekle beraber viral oldu-

gu dusiintlen 52 hastada eritrosit zari W™~ B

ATPaz enzimi
aktivitesi arastirilarak gerekli i1statistiksel dederlendir-

meler yapilmistir.
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Bakteriyel gastroenteritlerde eritrosit zar: Na®-

K+

ATPaz aktivitesi ortalama degerleri 271.1+ 9.67 nmolPi/mg
protein/saat,viral gastroenteritlerde ise 300.3 £8.288 nmol
Pi/mg protein/saat olarak bulundu. Tki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testine gore aralaraindaki fark o©nemli bu-
lundu (p < 0.05). Bakteriyel gastroenteritler ile kontrol grubu
karsilastirildidainda aradaki fark daha da ©Onemli bulundugu
(p <0.01) halde; viral gastroenteritlerle kontrol grubu ara-
sinda 6nemli bir fark bulunamadi (p> 0.05).

Bakterivel gastroenteritlerde, lretiler bakterinin
cinsine goOre analiz vapildiginda, salmonella Ursyen grupta Na™-
kY ATPaz aktivitesinin kontrol gruburna gdre Onemlil Olcide a-
zaldigil (p<0.05),diger bakterilerde ise bu azalmanin oremli

olmadidgyr goruldu,

Bilindi¢i gibi bakterivel gastroenteritlerin cgodun-
da en Ornemll rolud; bu kakterilerin Urettigl enterotoksinlzar
ovramaktadir. V.kolesra,E.coli,Salmonella,$ig=lla,Stafilokok,
Klebsiella ve Psodomoras gibi bakterilerin enterotoksin uret-
tigi; bu enterotoksinlerin de villus ve kripta epitelleri ba-
zolateral membranina yerlesmis olan adenil siklazi aktive
ederek ,ATP'den cAMP yapimini hizlandirdigi ve hilicre ig¢i cAMP
konsantrasyonunu artirdidga; 1983 yilinda Gyr tarafindan gos-
terilmistir(8). Siklik AMP'an epitel hiicrelerinde birgok ha-
vuzu oldugu,ancak sadece mukozal ylizde olaninin iyon dedgisi-
minde rol aldigi,ndtral NaCl emilimini azaltarak HCO, ve Cl~

salgilanmasinl artirdigil belirtilmektedir(8,36,54).Bu sekil-

de etki eden bakterilerin en tipik iki ©ornedini, V.kolera ve
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1s1ya dayaniksiz antijen uUreten [.coli olusturmaktadir(6l,

109,110) .

1976 yilinda Farris ve arkadaslari (11) kolerada |,
1977 yilinda ise Gianella ve arkadaslari(l2) Salmonella gast-
roenteritinde entevotoksinlerin prostoglandin scentezini  ve
adenil siklazi aktive ederek cAMP yvapimini artirdigini deney-
sel olarak gostermislerdir. Indometazin ve aspirin gibi

prostoglandin inhibitérleri ile su kaybinin onlenebilmesi de

bunu en iyi sekilde kanitlamaktadir(ll,12).

1975 yailinda Schwartz{110),1977 yilinda da Racusen
(36) VIP ve prostoglandin FEi'in adenil siklazi uyardigini

gostermiglerdir,

Adenil siklazin uyarllmaSLn1n,Na+—K+ ATPaz enzimi
ile olan iliskisl de arasgstirilmistir. 1969 yilinda adenil

+

siklazin uyarilmasinin Na¥-K" ATPaz blokajil ile beraber ol-

dugu, 1972 yilinda da adernil siklazin rat karacigerinde Na® -

K+

ATPaz 'l inhibe ettigl gosterilmistir. 1974 yilinda Alexander
ve arkadaslari,rat beyin dokusunda vaptiklari calismada iki-
si arasinda bir ilgi olmadigini belirtmezlerine ragmen,adenil
siklazin uyarilmasinin Nat-kt arpaz irhibisyonu ile birlikte
oldugu fikri daha g¢ok taraftar toplamistir. Hatta insan bar-

+

sak mukozasinda,cAMP'in Nat -kt ATPaz iizerine dogrudan inhi-

bitdr etkisi gosterilmistir(l4).

Bu konudaki calismalar,diger dokularda da tekrar-
lanmistir. 1973 yvilinda kalpte ve karacigerde, 1978 vyilainda

ise bdbrekde cAMP'in Na'-K* ATPaz enzimi aktivitesini dogru-
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dan inhibe ettidi godsterilmistir(16). 1982 yilinda ise Lingham
(16) ,rat beyni plazma membraninda cAMP'in Nat-k¥ ATPaz enzi-
mini inhibe ettidini,hatta bu etkiyi Nat'a bagli fosforilas-
yon basamagini inhibe ederek gergeklestirdigini ispat etmis-
Eix .

Siklik AMP'in Na' kotransportu izerine olan etkisi
de arastirilmis olup,ilk galismalarda cAMP'an Na+kotnﬂ5poruk
nu etkilemedidi belirtilirken, 1982 yilinda Garay insan erit-
rosit zarai lzerinde vaptigi calismada,cAMP'in Na+kOUﬁH5pOka

i da dnhibe stbigind gdstermigkir(9, 15).

Salmonella,ileumun son 30-100 cm'lik kismi ile, ko-
londa inflamasyon vyapmaktadir(57). Por gapi ileumda Jjejurum-
dakinin 1/2'si,kolonda ise 1/3'U kadar oldugundan; jejunumda
porlardan gecis daha onemli oldugu halde,i1leum ve kolonda ak-
tif transportun onemi daha bluyuktir(33,41,43). Buna gore Sal-
monellaya badli gastroenteritlerde aktif tasinmanin irhibis-
yonu,daha {fazla onem kazanmaktadair.

Siklik AMP'in bircok dokuda Na'-K' ATPaz enzimini

inhibe ettigi gdsterilmis olmasina ragmen, eritrosit zarinda
bu etki arastirilmamistir. Ancak bu inhibitdr etkirnirn diger
dokularda oldudu gibi,eritrosit zarinda da olmasi beklenmek-
tedir. Buna gdre bakteriyel enterotoksinler prostoglandin
sentezini arttirarak adenil siklazi uyarair ve cAMP vyapimini
artirirlar. Bu da eritrosit zaraindaki Na"-k' ATPaz enzimi ak-
tivitesini inhibe eder.

+

Nat-kt ATPaz enzimi,katyon tasinmasi igin gerekli

enerjiyi hicre ici ATP'den sadglar.Bunun devami, hicre igi ATP
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konsantrasyonu ile dodgrudan ilgili olup,substrat yetersizli-
ginde tasinma da durur(85). Bilindigi gibi cAMP,ATP'den olug-
maktadir. Siklik AMP olusumunun artmasi ile, hicre igi ATP

5 +
konsantrasyonu azalacagindan; Na g

ATPaz enziminin enerji
kaynad:i ,neticede enzim aktivitesi ve tasinma da azalacaktir.
Bu mekanizma da bakteriyel gastroenteritlerde,eritrosit zari

+

Nat-x" ATPaz enzim aktivitesindeki azalmaya etkili ikinci

faktord olusturmaktadir.

Calismada E.coli ve Proteus'a badgli gastroenterit-

t ATPaz aktivitesindeki azalma oSnemli

lerda ,eritrosit zara Na'-K
bulunmadi. Protesus ile cAMP arasindaki iligki Dbilinmzmakte-
dir. E.colli'nin de ddrt tipi mevcut olup, bunlardan sadecs ETEC,
CcAMP'1 artirmaktadir. Laboratuvarimizda ETEC diger E.coli'-
lerden ayrilamadidgi igin,liretilen E.coli'ler igerisinde en-
terotoksijenik olaninin bulunup bulunmadigi,dolayisiyla cAMP
yapiminl artirip artirmadidgi bilinmemektedir.

Diskisinda 1lokosit gdrilen gastroenteritli hasta-

larda da Na+—K+

ATPaz enzim aktivitesi azalmis bulundu.Lite-
ratiirde,invaziv bakterilere badli ishallerin % 82'sinde dig-
kida lokosit gorildigi belirtilmektedir(57). Buna gore dis-
kisinda lokosit gorilen hastalarin ¢ogunun invaziv bakteri-

lerle olustudu ve cAMP yoluyla NatT-K" ATPaz enzim aktivite-

sini inhibe ettidi disiinlilmektedir.

Viral gastroenteritlerde,eritrosit zar1 Na'-K' ATPaz
enzimi aktivitesinde onemli bir azalma bulunmadi. Daha oOnce

yapilan calismalarda,viral gastroenteritlerde barsak mukoza-

+

sinda Nat-K* ATPaz aktivitesinde azalma oldudu goOsterilmig-
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tir(9). 1977 yilinda,Kerzmen ve arkadaslari tarafindan virus
verilerek olusturulan gastroenteritlerde,villuslarda yapisal
bir bozukluk oldudu ve biliyiimesinin Onlendidgi, kripta hicrele-
rinde de relatif bir artis oldugu gosterilmistir(31). Villus

hiicreleri Na+—K+

ATPaz enzimi yonilinden zengin, kripta hiicrele-
ri ise fakir oldu@undan,Na+—K+ ATPaz enzim aktivitesindeki
azalma,villuslardaki harabiyete ve kriptalardaki relatif ar-
tisa baglanmistar(31,111). Bu azalma tamamen yerel sebeplere
bagli olup, enzimatik veya hormonal bir dedgisiklik meydana
gelmemektedir. Bu da viral gastroenteritlerde,eritrosit zari

+

NaT-K" ATPaz aktivitesinde neden azalma olmadigini izah et-

mektedir.

Caligmada bulunan onemli bir sonug¢ da gastroents-
ritli hastalarda plazma K* konsantrasyonunun,saglikla kontrol
grubuna gore daha ylksek bulunmasiydi. Bilirdigi gibi K+,je—
jupum ve ileumdar emilip,kolendan salgilanmaktadair. Kolonur
irflamasyonu nedenivle ishal ortaya c;lklnca,K+ salgilanmasi
bozulacadindan,plazma Kt konsantrasyenu artar. Bu zaman Na*t -

K+

ATPaz enzimi harekete gecer. Hicre disindaki K" 'u hiicre
icine tasiyarak iyon dengesini saglar. Calismadaki gastroen-
teritlerin etkeni,codunlukla kolonu tutan invaziv bakteriler
oldugundan ,plazma K+ konsantrasyonunun yiksek bulunmasi,hsal-
gilanma bozukluduna bagli olabilir.Ancak tek neden bu olsay-
di,hicre igi gt konsantrasyonu da yiksek bulunurdu.Plazma Kt
konsantrasyonunun yiksek olmasina radgmen mxreigiiﬁ'konsant—

- ATPaz enziminin inhibe edil-

rasyonunun disuk olmas;,Na+—K
digini,bu nedenle hiicre ic¢i ve disi arasindaki iyon dengesi-

nin saglanamadigini gostermektedir.
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Calismada plazma Kt konsantrasyonu disik olan gast-

-+

roenteritli hastalarda Nat-K™ ATPaz aktivitesi azalmis bu-

lundu. Normalde de plazma Kt konsantrasyonu azalmas:i Nat-k*
ATPaz erzimini irhibe edecedinden,bu bulgu bir oOnem tasimamak-
tadir.

Plazma Na~ konsantrasycnunun 130 mEg/L altinda ol-
dugu Vakalarda,Na+—K+ ATPaz enzimi aktivitesi artmis bulundu.
Bu hastalarda avyrica istatistiksel olarak oOnemli olmamasina
ragmen hiicre icgi Na© konsantrasyonlarinin da yilkselmis oldu-

gu goruldi. Nat-k*

ATPaz enzimi aktivitesi normal oldugu tak-
dirde hiponatremi enzim aktivitesini artirarak hicre 1i1¢i ve
disi arasaindaki iyon dengesinin yeniden kurulmasini saglar.
Calismada plazma Na+ konsantrasyonunun digiik olmasina karsi-
lik hicre igi Nat konsartrasvonunun yiksek bulunmasi:gastro-
enteritlerde NaT-K¥ ATPaz aktivitesi inhibe edildiginden hi-

ponatremiye ragmen enzim aktivitesinin veterince artirilama-

digini ve iyon dengesinin saglaramadigira distndirmektedar.

Elde edilen bu bulgular,gastroenteritlerde olusan

elektrolit dedgisikliklerinde,2milim ve salgilarma bozukluk-

=

; ; + o+ L S
lari varainda,eritrosit zari Na -K ATPaz enzimi inhibisyonu-

nun da rol oynhadidini gostermektedir.



SONUCLAR

1. Gastroenteritlerdese; eritrosit zari Na+—K+ ATPaz
enzim aktivitesi,kontrol grubuna gore zzalmis clarak bulundu

Ancak fark,istatistiksel olarak onemsizdi (p > 0.05).

2. Gastroenteritli hastalarda saglikly kontrol gru-
buna g&re hlicre ici KT konsantrasyonlarinin azalip hiicre ig¢i
Nat konsantrasyonlarinin ise arttigi,ancak listatistiksel olarak
onemli olmadidr (p>0.05); plazma Na© konsantrasyonlarinda
gortlen azalmanin onemli olmayip (p > 0.05),plazma kKt konsant-
rasyonlarindaki artisin istatistiksel olarak ©Onemli oldudu
gorildu (p<0.02).

3. Bakteriyel gastrosnteritlerd: critcosit zari Na -

K~i~

ATPaz aktivitesinin sadliklia kontrol grubuna gore azaldi-
g1 (p<0.01); bu azalmanin salmonellaya bagli gastroenterit-

lerde de oldudu gorildi (p <0.05).

4. Viral gastroenteritlerde; eritrosit zara Nat-x*

ATPaz enzimi aktivitesinde; kontrol grubura gore onemli bir
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azalma olmadigi tesbit edildi (p >0.05).

5. Vaka sayisi az olmakla birlikte,elektrolit im-

+

balansi olanlarda Nat—k? ATPaz aktivitesi arastirildidinda;

plazma Na®t dederinin 130 mEg/L altinda oldudgu vakalarda Na®-
kt ATPaz aktivitesinde; plazma Na© dederi normal olanlara go-
re belirgin bir artma oldudu (p< 0.01):; plazma Kt 'unun 3.5

mEg/L altinda oldudu vakalarda ise Na+—K+ ATPaz aktivitesi-

nin azaldadi gorildd (p<0.01).

6. Gastroenteritli vakalarda; eritrosit zara Nat -

kKt ATPaz aktivitesi iles plazma ve hicre igi elektrolitleri

karsilastirildidinda: aralarinda korelasyon bulunamadi(p> 0.05).



OZET

Ercives niversitesi Tip Faklltesi Hastanesi Cocuk
S-yrvisi'nde gastroentsrit teshisiyle yvatirilan ve yaslari bir
ay - 13 yas arasinda degisen 96 hasta ile, yaslari iki ay-
srkiz yas arasinda degisen 53 saglikli gocuk galismaya dahil
edildl ve eritrosit zavl Na+—K+ ATPaz enzimi aktivitelesri ol-
clildi. Bunun yani sira diski ktiltlirleri alanip,digkipin mik-
roskopik incelenmesi yapildi. Hastalaran 53'd,saglikla kont-

+

rol grubunun ise 25'inde hilicre ici ve plazma Nat ve K kon-

santrasyonlari olglldu.

Calismada,hasta ve saglikla kontrol gr.bunda erit-
rosit zara NaT_k' ATPaz aktiviteleri; bu aktivitedeki degi-
sikliklerin hilicre igi ve plazma elektrolit konsantrasyonlari
ve gastroenterite neden olan mikroorganizmalar ile iliskisi
tartisilda.

Gastroenteritli hastalarda eritrosit z. .ri Na+ - K+

ATPaz aktivitelerinde kontrol grubuna gore oneml  Dbir azalma
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tesbit edilememis olmasina radmen, bakteriyel gastroenterit-
lerdeki azalmanin onemli oldudu gorildi. Bu bulgu bakteriyel
enterotoksinlerin prostoglandin sentezini artirarak adenil
siklazi stimule etmesine,adenil siklazin da cAMP yapimini ar-
tirarak Na'-K' ATPaz enzimi aktivitesini dogrudan inhibe et-

mesine baglandi.

Calismada,gastroenteritli hastalarda plazma K kon-

santrasyonunun saglikli kontrol grubuna gore daha yilksek bu-

+ ot

lunmasi,Na -K ATPaz enzimi aktivitesinin azalmasina baglan-

da.
Plazma Na“ korsantrasyonunurn 130 mEg/L altinda ol-

dugu hastalarda,sritrosit zar: Na -K"

ATPaz aktivitesil artmis

bulundu. Bu hastalarda hicre icgi Na™t konsantrasyonlarinin yuksek

bulunmasi ,gastroenteritlerde erzim inrhibisyoru nedapiyle hic-
o + ) N < o5

re ici Na konsantrasyonu artis: ve plazma Na konsantrasyo-

nu azalisinan i

ATPaz enzimini yeteri kadar aktive ede-
meyip,hicre ig¢i ve plazma arasindaki iyonik dengeyi saglaya-

mamasina baglanabilir.
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g BA 3596230 2.5/12 K E NGE tlotinal 4:t 130 o] 21 73 274
9 3] 356486 3j1z K 4.9 HGI? Huctial 39 119 By 14 61 330
10 (R0 150346 1 K 8.7 MG Normal H 127 4.2 16 To 304
it T 150533 1/12 B 4.5 BIGH Hormal 14 132 o ) 17 g7 327
12 T 356378 12 K 34 Salmore-lla Bol lokosit 14 137 4.6 73 g2 298
13 e 385722 FAL2 K 13 Salmonella Bol lokusit . 18 4.4 14 o 354
14 153 338692 1 K E e tarmal 7 L2 3.7 2 44 210
15 33! 318538 10 E 25 NG Normal 8 137 4.3 122 71 257
iu CA 334114 1 b 10 NCE Hopmal i iER S ig bt 3
Tl (it 331128 1 E 8.5 Froteus Horhel i 141 3.4 17 74 234
J&: HU 272709 10/12  E 8 Froteus Norimal il 131 4.0 12 bl vl
1y =0 357348 10/12 K 8 HGE Horial 11 L4u v .0 11 o8 269
20 AS 357670 G912 E 8.3 INGE' Hormeal zU 144 3.0 14 B 320
21 OY 351333 B/12 K Bl 1h-20 Llok. L 134 4.5 15 18 311
22 L5 357137 4.5/i2 E 6 Lol lokosit 19] 1l 4.9 1w [7<} 346
4 LY 357019 L K B.7 fol lokosil o L2y 4.4 13 83 311
24 39] 357L05 L8/12 Lk T.4 Salwonella Bol lokosic li L3y 3.d 11 Bl 325
25 Fi 357117 1.5 K 10 NOE Burmal 7 i3y 4.0 L% bb 306
26 M 357856 2.5 E 1l [ Bol lokusit 10 L2 3.5 I T 249
27 MA 35710 10 K 26 HOE Bol lokosit 3] 1ed 3.8 b 79 3u8
28 EY 358534 5712 B 6.5 Salnotella Bol lokosit 55 (4 3.8 8 4 211
29 INts 157652 /12 13 8.5 Salmonella Bl lokosit 12 11l 1.1 12 u') 331
30 Y 359427 H712 K L Salimonedla ol lokonit 27 Lo 4.3 Ll Lo 158
31 085 359647 2112 K 3.9 Sabionclla Bol lckosit g 144 3129 L3 6% 222
s M 355654 4714 K 5 Salawivslla Bol lokosit ub bil i) 11 Ell] 453
33 Fa 320e92 15/12 K Ly Sageel L Nezmeal u 14l 3.0 13 8 180
34 AT 360211 o/l it 6.8 Lol Bol lokosit L5 Lt 4.6 12 11 474
35 AP 135908 2.5 E Iz : seslla bol LoKasit 1L (R 4.1 1l T 323
3o AY 360290 1.5 E 10 & B i L B L 1.0 1y 5 383
- Bl ET 360720 8/12 i} 8.5 Pyt Bol Lukosit dn i 4.4 1 74 438
E1] 219 348561 8/12 K 8 Sabmonceila Bul lukosit 44 1hi ] Ly ui 2490
3y Mo 361004 2/12 K 4 faat* 10=1% ok, Je) 13 5.3 1l HU 3l
44 (W4 361320 3z K 4.9 [ twel Llukosit i/ = bod 149 03 Ly
e On Z042.8 612 E b5 it Iyear Biael g I3 4.1 1z i 3l
az AR 334806 13712 E b W idurmal L 143 4.1 L NE] 3ud
43 BB 361530 4/12 K L TE) NGE Norinal 5 143 LA 8 uh 221
44 £ Bledy 6/12 K 0.2 N Neat sl - 12 136 gt 13 B dus
4% Be 5288% 13 K 412 [l lu-1% lok, 9 1/ 4.3 ] X 385
46 1u 340456 /12 E 8.2 Savmenel la el lokusit IS 132 5.0 9 B3 245
47 LA 360323 2712 B 4 Saponella el lokosit " 14z LE 9 Ho and
48 & 361709 2.5 K Ll HsL Lol dohosit 21 1] d.d 9 TG 269
44 HG 36109 ©.5/12 K F taut” 0L il 1 132 U G 7% 205
Su Hix 362154 2,5/12 E 4 Salimoie |l la bl Lokaslt L1 143 4.0 13 741 lo2
51 MK 30559 /12 B 8.5 E.cull 10-15 Lok, Lt 130 1.9 H 85 141
52 H3 331529 1 K 9.5 Salmopeclla bol lokosit iy 14z 4.3 to T8 275
54 DA 30ioi8 3/12 K 4.6 [yeat” bul Lokt 20 13 3.3 o e8] 200
<4 aT 2579618 112 K 7.3 s Lol lokosit 18 3éu
45 ML 329052 B/12 E 8.8  Fiotiun 1ol lukositc 14 265
So Fs 193357 1.5 K 9 NGE N ihal 7 152
57 AR 301070 1 15 8.7 abat” N L 10 341
58 5] 242741 15712 B Ly [0l Nertial 5 217
59 Ny, 335061 16/12 K B3 It NGt L 2 221
&u Hy Z4u888  5/12 E S WE Hormal 2 379
bl Pt 338209 3/12 K 4 ME Meormal 1y 385
b 212} 350l 1.5 K 11 Salmonella ol lokosit 9 293
ol HE 251672 1.5 E 9.8  E.oulse Bormal 29 216
ol M 13125 7 K 21 Salmoneila ol lokasit 28 38
%) BT Zvod2d 4 E 1) Saliwon:lla bol lokosit o 187
bt MK 338704 8/12 E 6.7  siguella Newrmal 31 370
67 LU 337590 6/12 E 6.5 Protius N mal 44] 1u0
by UK 334481 i/12 E 7.5 Ioteus R inal 26 319
'] Kis 334878 9/12 E 7.5 Proteus Horimal i 256
I} PR 336507 7712 E 6.5 k.ol Moo L 12 2u2
gl AA 337310 9/12 E 7.6 Hig=lla Mo mal 13 210
72 Rl 3317322 6/12 K 5 E.coly Normal L4 266
73 RU 337335 15/12 E [14] HGE Bol lukos:it v 203
7 Wb 337807 9/12 E 6.5 har Lormal 12 236
5 H 337860 3 K 2.5 it NoLtia 24 314
7o Er 33793 8/12 K 0.4 NGt Normal 33 208
71 ‘ay 337@EL 2 E Y HCF Nowikal 13 326
RL] Da 337873 /12 K <} Ny Norial 2l 157
el BA 331266 5/12 E 6.5 vl [rmal A £
B0 Yil 338146 4/12 K 5.1  E.coli Nurtial 6l 362
51 D 336017 2/12 K 4.3 haeol ol lokosit 12 256
82 ME 334840 1 E 6.1 Proteus Hocimal 10 30
83 AT 336375 12 E 34 HoF Normal 13 370
g4 ET 336376 5 E 18 NGE Hormal 17 301
85 A3 331809  6/12 E 6.8  Proteus Normal 52 354
ba13) BN 335680 5/12 E 6.1 Pseudon . HNormal 20 285
87 7B 336477 4/12 K 3.4 Proteys ol lokosit 55 310
Hit py 33646l 9712 K 7.8 MEF torival Y 36D
849 Ab 335659 3 E 1% NG Bol lokosit a e
9u T 336017 5/12 K 5 NG Esixl lokosit 76 3le
Yl M 3356719 4712 E 5 Proteus Bol lokosit 1 336
92 C 36171 2.5 K 10.9 Nor fNormed 5 273
93 LC 336170 4 E 17.5 NoF Nottia L 20 307
94 A EECI 7 K 19 MGE Nogmal 25 276
95 150 3L9656 4 E 16 NGF Dol lokosit 17 316
EL o] 325711 B/12 K 0,7 NG¥ Bol lokosat 14 198




EK TABLO II. Saglikli Kontrol Grubu Laboratuvie Degerlert,

PoLood oo oa Ik ICT
Adl Ag.rlik  Digki Mgk Serim 14 via” . Mo K" wnolbPL/mg prot/saat
Soyady Prot.No Yagy Cinsi  (kg)  Kulluru Inew lemcs Gty Gy /i (aeay, L) dmEkg/L)  (nkg/La) natit ATPuz

bBP 354865 15/12 K 11 15 148 5 17 S0 361
HE Abg257 4 E 12 15 141 3.0 17 84 262
TA 356119 2 E 12 14 132 4 17 83 340
Y5 356557 AS5HZ B 5 12 132 3.8 L4 12 318
BK 356596 4 K 13 8 L34 3.8 16 84 223
ag 358040 7/12 E 6.5 14 132 3 9 80 340
GR 357783 4 K 15 12 135 4.4 11 79 371
AD 357801 2/12 E 4.5 7 139 3.6 12 75 374
ES 357846 6 E 16 7 134 4.1 15 80 354
rB 357868 4/12 K 5 2] 134 3.6 17 79 S3E
MK 357868 8/12 E 7 10 134 3.5 Ll 69 280
NK 357858 6/12 K 6.5 14 138 4.5 8 8 273
NG 358558 1.5 B 11 15 133 4.6 9 71 321
B2 360958 4 K IS 3 Ldd 4.4 9 T8 258
MA 361043 8/12 E Tsh 7 139 4.4 12 99 390
S0 361534 5/12 L <] 7 145 3.3 9 a5 385
FE 361347 2712 E 4.1 9 140 3.8 10 83 245
M 361503 5/12 E 6.5 6 138 4 7 84 228
HY 361801 3 K I3 14 146 3.6 8 75 329
AR 361801 3/12 K 4.5 10 146 3.9 7 78 355
MK 367040 5/12 B 5.7 7 143 4 L7 68 247
HB 362569 5 K lE 9 141 43 7 83 279
TD 362466 9/12 K 8 12 144 3.6 7 75 294
SA 362630 22 N 4 12 L4z 4.4 9 82 401
KA 357008 L5 E i1 16 135 3.8 18 5 320
YB3 346895 2 K 11 14 32
IE 346978 6/12 E 7 9 288
Y 347432 15/12 K 12 1 367
MG 254437 3/12 K 5.5 8 253
MG 338708 22/12 E 11 13 22
HY 342799 6/12 E 8.2 7 237
K 344677 5 E 16 L7 3Lz
HE 344834 1.5 K 10 11 319
MED 345253 LLs12 B 11 14 326
HK 345431 5 K 18 11 350
MU 346595 255 8 L2 L3 354
AC 350252 i I 14 7 354
SB 350282 6/12 E 6.5 8 218
CcE 297460 3 E LIS =) 311
MU 318321 2 i 13 21 345
AK 345125 B/12 K 8 11 21la
TEIM 311384 5 E L7 10 265
M 349038 16/12 B L2 25 332
S 330097 13712 K 9 13 359
e 351199 8/12 K T 11 212
O 349865 2/12  E 4.1 il 314
AZ 352477 1 E 8.5 3 308
(& 352585 5] K 16 17 350
Z1 351718 1 E 8.7 14 248
S 310018 7 K 20 19 305
GG 104316 8 E 25 20 203
5¢ 328672 2 K 12 9 286




