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Sz
Amagc: Artmug barsak gecirgenligi (BG) ve barsak mikrobiyota disbiyozu, diisiik dereceli kronik enflamasyondan sorumlu tutulmustur.
Diisiik dereceli kronik enflamasyon, diyabetik retinopati (DR) patogenezinin altinda yatan 6nemli bir nedendir. Bu ¢alisma, tip 2
diabetes mellituslu (T2DM) hastalarda BG biyobelirteci zonulin ile DR arasindaki iligkiyi gostermeyi amaglamakrtadir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma, 33 DR olmayan, 28 proliferatif olmayan DR (NPDR), 28 proliferatif DR (PDR) olmak iizere toplam
89 T2DM hastas: ve 32 saglikli kontrol ile yiiriitiilmiigtiir. Zonulin seviyeleri, kan 6rnegi alinarak ELISA kiti ile belirlendi.
Bulgular: Katlimcilar igin yas (p=0,236), cinsiyet (p=0,952) ve viicut kitle indeksi (p=0,134) actsindan dért grup arasinda fark yoktu.
Zonulin seviyeleri, PDR grubunda diger ii¢ gruba gore anlamli derecede yiiksekti. Ayrica zonulin, DR olmayan T2DM ve NPDR’si olan
T2DM hastalarinda da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinden sonra zonulin,
DR’nin bagimsiz bir 6ngorii unsuru olarak bulundu (olasilik orani: 1.781, %95 giiven aralig1: 1.122-2.829, p=0,014).

Sonug: Aragtirmamiz, yiiksek zonulin seviyelerinin DR gelisiminde, 6zellikle de proliferatif evreye gecis de 6nemli bir rolii olabilecegini
gostermistir. Bu, BG'nin diizenlenmesinin DR tedavisinde hedeflerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir. Obiyotik barsak
mikrobiyotasi ve BG’nin DR ile dogrudan bir iligkisi olup olmadigini belirlemek igin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, enflamasyon, barsak gegirgenligi, barsak mikrobiyotast, zonulin

Abstract

Objectives: Increased intestinal permeability (IP) and gut microbiota dysbiosis have been implicated in low-grade chronic inflammation,
which is an important factor in the pathogenesis of diabetic retinopathy (DR). This study aims to demonstrate the relationship between
the IP biomarker zonulin and DR in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and Methods: This study was conducted with a total of 89 T2DM patients, including 33 non-DR, 28 with nonproliferative
DR (NPDR), and 28 with proliferative DR (PDR), and 32 healthy controls. Zonulin levels were determined from blood samples using
an enzyme-linked immunosorbent assay kit.

Results: There was no difference between the four groups in terms of age (p=0.236), gender (p=0.952), and body mass index (p=0.134)
of the participants. Zonulin levels were significantly higher in the PDR group compared to the other three groups, as well as in the
non-DR and NPDR groups compared to the control group. In multivariate logistic regression analysis, zonulin was found to be an
independent predictor of DR (odds ratio: 1,781, 95% confidence interval: 1,122-2,829, p=0.014).
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Conclusion: Our study showed that elevated zonulin levels may play a significant role in the development of DR, particularly during the transition to
the proliferative stage. This suggests that regulation of IP could be one of the targets of DR treatment. More studies are needed to determine whether a

eubiotic gut microbiota and IP have a direct relationship with DR.
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Giris

Diyabetik retinopati (DR) multifaktoriyel bir hastaliktir ve
altinda yatan patolojik mekanizmalar bazi agilardan belirsizligini
korumakrtadir. Immiinolojik, vaskiiler, néronal ve diisiik dereceli
kronik enflamasyon (DDKE) ile iligkili yolaklarin karmagik
etkilesimi, DR geligimi ve progresyonunda rol oynamaktadir."
Bu degiskenlerden biri olan DDKE’ye olan bilimsel ilgi son
zamanlarda giderek artmaktadir. DDKE'de yer alan patojenik
stireclerin hipertansiyon ve hiperglisemi kadar DR gelisiminden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.>

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar obezite, enflamatuvar
barsak sendromu, karaciger sirozu, depresyon, tip 1 diabetes
mellitus (TIDM) ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gibi DDKE
ile iligkili hastaliklarin barsak bariyer disfonksiyonu, barsak
gegirgenliginde (BG) artig (sizdiran barsak) ve barsak mikrobiyota
disbiyozu (BMD) ile iligkili oldugunu gostermistir.*” DDKE
yanitinin, BMD ve artmis BG sonucu barsak bariyerini gegen
antijenlerin tetikledigi enflamatuvar bir immiin reaksiyona
bagli oldugu ileri siiriilmiistiir.® Bu nedenle, barsak kaynakli
endotoksinler (metabolik endotoksemi) araciligiyla DDKE’ye
yol agan BG artigt ve BMD’nin DR patofizyolojisinin 6nemli bir
bileseni oldugu diisiiniilmektedir.”'

Vibrio cholerae igin asilama galigmalari sirasinda kesfedilen
zonula okludens toksininin Okaryotik karsiligi olan insan
zoniilini, 47 kDa aZitlifinda bir proteindir ve BG'yi regiile
ettigi bilinen tek fizyolojik medyatordiir. Bu regiilasyon, barsak
siki baglantilarini (SB) geri doniigiimlii sekilde agilmasiyla
ortaya ¢ikar."" Serum zonulin diizeyleri, BG ile lineer korelasyon
gosterir ve barsak bariyer fonksiyonu i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir.'” Barsak mikrobiyotasinin (BM) gastrointestinal
sistemin gegirgenligini diizenleyen barsak mukozasi bariyer
fonksiyonunu etkiledigine dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir."
Sonug olarak serum zonulin diizeyleri de BMD’nin 6nemli bir
gostergesidir.®t

Bugiine kadar yapilan calismalarda zonulinin kronik
enflamasyon ve oksidatif stres ile karakterize bir¢ok hastaliklarla
iligkili oldugu da gosterilmigtir.!#>1¢
BG'nin biyobelirteci olan zonulinin serum seviyeleri ile DR
arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Bu ¢aligmanin amaci,

Gereg ve Yontem

Buaragtirma Kasim 2019-Mayis 2020 tarihleri arasinda Ordu
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dalr'nda gergeklestirildi. Dahiliye kliniZine bagvuran
ve T2DM tanist alan hastalar g6z ve gorme muayenesi i¢in
g6z hastaliklart klinigine yonlendirilmis ve uygun hastalar
¢aligmaya dahil edilmigtir. Kontrol grubu ise dahiliye kliniginde
muayene sonrast rutin goz kontroliine yonlendirilen saglikls
katilimcilardan olugturulmugtur. T2DM tanist i¢in Amerikan
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Diyabet Dernegi Kilavuzu'nda yer alan kriterler kullanildi."”
Calismaya dahil edilen tiim hastalara tam oftalmolojik muayene
ve fundus goriintiileme, floresein anjiyografi ve optik koherens
tomografi ile retinopati deZerlendirilmesi yapildi. DR tant
kriterleri ve derecelendirmesi Diyabetik G6z Bakimi Kilavuzu
kullanilarak yapildi.'® Mikroanevrizma, hemoraji, sert eksiida,
atilmig pamuk lekeleri, intraretinal mikrovaskiiler bozukluklar
ve ven boncuklagmasi gibi herhangi bir karakteristik lezyonun
goriilmesi durumunda proliferatifolmayan DR (“non-proliferative
DR”, NPDR) olarak siniflandirildi. Neovaskiilarizasyon, vitreus
kanamasi veya traksiyonel retina dekolmani olmas: durumunda
proliferatif DR (PDR) olarak siniflandirildi.

T1DM, gebelik, akut veya kronik enfeksiyoz hastalik,
siddetli hipertansiyon, kalp yetmezligi, karaciger veya bobrek
hastalig1, kanser, viicut kitle indeksi (VKI) degerinin 95
persentilin {izerinde olmast ve diyabetin dier uzun vadeli
komplikasyonlarinin goriilmesi diglanma kriterleri olarak
belirlendi. Caligma siiresinde Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine
uyuldu. Calisma icin Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay (karar no: 2019-160) ve tiim hastalardan
bilgilendirilmis yazili onam alindi.

Calismaya 89 T2DM’li (32 erkek, 57 kadin) hasta ve yas,
cinsiyet ve VKI agisindan uyumlu 32 (11 erkek, 21 kadin; grup
1) okiiler hastalig1 olmayan yetiskin saglikli kontrol dahil edildi.
T2DM'li hastalar klinik okiiler muayene bulgularina gore ii¢
gruba ayrildi. DR olmayan grupta 33 (grup 2), proliferatif
olmayan DR (NPDR) grubunda 28 (grup 3) ve PDR grubunda
28 (grup 4) hasta yer aldi. Klinik ve demografik bilgiler
kaydedildi ve tiim katilimcilarin VKI degeri hesaplandi.

Kan ornekleri, hastalar gece boyunca a¢ kaldiktan sonra
alindi. Kan 6rnekleri 3.000 dev/dk’de 10 dakika boyunca 4 °C’de
santrifiij edildikten sonra serum ayrildi ve test zamanina kadar
-80 °C’de saklandi. Glikolize hemoglobin (HbAlc), trigliserid
(TG), total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL)
ve kreatinin diizeyleri 6l¢ildii. Zonulin diizeyleri, insan zonulin
ELISA (“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”) kiti (201-12-
5578, Sunred®, Cin Halk Cumbhuriyeti) kullanilarak 6l¢iildii.
Tium oOrnekler, klinik aragtirmaya kor olan ayni aragtirmaci
tarafindan caligildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM Windows i¢in SPSS (23,0, IBM
Corp, Armonk, NY, ABD) paket program: kullanildi. Parametrik
ve parametrik olmayan testler i¢in gii¢ analizi G*power yazilimi1
kullanilarak yapildi (d=0,5, 0=0,05, giig=%80). Calisma yeterli
orneklem biyiikliigii ile gerceklestirildi. Verilerin dagilim
ozelliklerini belirlemek icin Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler say: olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin ¢ok
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gruplu kargilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ve Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmigtir. Post-hoc
analizde gruplar arasinda kargilagtirma yapmak igin Tukey testi
tercih edildi. DR’nin 6ngordiiriiciilerini hesaplamak i¢in lojistik
regresyon analizi kullanildi. DR icin zonulinin duyarlilik ve
ozgilligii isletim karakteristii analizi (“receiver operating
characteristic”, ROC) ile belirlendi.

Bulgular

Yas ortalamasi grup 1'de 62,10+10,0 yil, grup 2’'de
60,24+8,72 yil, grup 3’te 62,77+5,88 yil ve grup 4’te
64,42+9,51 yild1. Yas (p=0,236), cinsiyet (p=0,952) ve VKI
(p=0,134) acisindan dort grup arasinda fark yoktu. Gruplar
arasinda TG, TK, HDL, LDL ve kreatinin degerleri agisindan da
anlamli fark saptanmadi. T2DM gruplarinda (grup 2, grup 3 ve
grup 4) metformin kullanimi veya HbAlc diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Katilimcilarin
demografik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Gruplar arasinda T2DM siiresi ve serum zonulin diizeyleri
agisindan anlamls fark vardi. Ortalama T2DM siiresi grup 2'de
7,58+2,75 yil, grup 3’te 9,94+4,77 yil ve grup 4’te 11,85+8,87
yildi. Ortalama zonulin diizeyi grup 1'de 4,65+0,85 ng/mL,
grup 2'de 5,33+1,58 ng/mL, grup 3’te 5,26+0,67 ng/mL, grup
4’te ise 11,85+6,87 ng/mL idi (Tablo 2). Post-hoc analizde
hastalik siiresi grup 4’te grup 2 ve 3’ten anlamli olarak daha
uzundu ancak grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark izlenmedi.
Serum zonulin diizeyi grup 4’te diger gruplara gore, grup 2
ve grup 3'te ise kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
bulundu. Yine grup 2 ve 3 arasinda zonulin diizeylerinde
anlamli bir fark gozlenmedi. Sekil 1'de gruplarin serum zonulin
konsantrasyonlarinin dagilim: gosterilmeketedir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde zonulinin DR
icin bagimsiz bir 6ngdrii unsuru oldugu bulundu (olasilik orant:
1,781, %95 giiven araligi: 1.122-2.829, p=0,014) (Tablo 3).
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Sekil 1. Calisma gruplarinda serum zonulin konsantrasyonlarinin dagilimi
Non-DR: Diyabetik retinopati olmayan Tip 2 diabetes mellitus grubu, NPDR:
Proliferatif olmayan diyabetik retinopati grubu, PDR: Proliferatif diyabetik
retinopati grubu

Zonulin i¢in ROC egrisi analizi $ekil 2’'de gosterilmigtir.
DR’yi ayirt etmede zonulin ROC egrisi altinda kalan alan 0,657
idi (p=0,003). Optimal sinir degeri 10,27 olup sensitivitesinin
%065,2 ve spesifitesinin %58,3 oldugu bulundu.

Tartisma

Haptoglobin (HP) 2’'nin onciisii olan zonulin, PAR2
(proteazla aktive olan reseptdr 2) araciligiyla epidermal bityiime
faktorii reseptoriinii aktive eder. Epidermal bityiime faktoriiniin
barsaklardaki aktin hiicrelerinde modiile edici etkisine benzer
sekilde zonulin, SB’ler iizerinde regiilatuvar bir etkiye sahiptir.
Boylece SB’lerin agilmasini saglar ve BG’yi artirir.!” Dolagimdaki
zonulin, BG ve BM i¢in biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir.®
Yakin zamanda BG ve BMD artiginin T2DM’nin dahil oldugu
bircok hastaligin geligiminde rol oynadigi gosterilmistir.>¢”
Jayashree ve ark.'® artmig serum lipopolisakkarit (LPS) ve zonulin
diizeylerinin T2DM ile iligkili oldugunu gostermiglerdir.
Barsak bakterileri tarafindan tiretilen LPS’ler BG'nin artmastyla
birlikte sistemik dolagima geger. LPS'nin DDKE’ye 6nemli
kackist oldugu diisiiniilmektedir.'® DDKE ve eslik eden dokuda
kan hiicresi agregasyonunun DR’de nérodejenerasyona ve
mikrovaskiiler hasara katkida bulundugu disiintilmektedir,
ancak siire¢ kesinlik kazanmig degildir.?® Simonsen ve ark.”!
T1DM hastalarinda serum LPS diizeyinin siddetli DR ile
iligkili oldugunu ve bakteriyel endotokseminin DR i¢in bir
risk faktorii oldugunu bildirmiglerdir. Son yillarda insan ve
hayvanlarda yapilan galigmalarda, BM’deki degisikliklerin ve BG
artigtnin DR gelisimi igin yeni bir risk faktorii olabilecegi ileri
stiriilmiigtiir.”"°

Bu caligmanin temel bulgulari, PDR ile serum zonulin
diizeyi artigt arasinda giiglii bir iligki oldugunun izlenmesi ve
NPDR olan ve olmayan T2DM hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore serum zonulin seviyelerinde anlamli artig saptanmis
olmasidir. DR olmayan T2DM grubu (grup 2) ile kontrol
grubu (grup 1) arasinda Onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak
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Sekil 2. Diyabetik retinopatiyi éngérmede zonulinin alict isletim karakteristigi
egrisi analizi
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen bireylerin klinik 6zellikleri ve demografik verileri

Kontrol grubu | Non-DR grup | NPDR grubu PDR grubu deseri

N=32 N=33 N=28 N=28 pdeg
Yas (yil) 62+10,0 60,2+8,7 62,7+5,8 64,4+9,5 0,236
Cinsiyet (kadin/erkek) 21/11 20/13 17/11 17/11 0,952
VKI (kg/mz) 29,8+6,3 32,7+4,1 31,8+4,3 30,6+3,4 0,134
DM siiresi (y1l) - 7,58+2,75* 9,94+477* 11,85+8,87° 0,002’
Metformin kullanimi (kullanan/kullanmayan) - 924 2/16 7/21 0,401

59,0+30,1 64,0+13,6 66,0+18,1

HbAle {mmol/mol (%)} i (7,58+2,75) (8,02:1,24) (8,22:1,66) 0.189
Trigliserid (mg/dL) 144,8+79,3 167,7+67,9 159,8+61,5 168,7+86,0 0,313
HDL (mg/dL) 51,5154 45,7+10,7 44,5+14,4 47,6+12,5 0,284
LDL (mg/dL) 129,5+32,8 122,7+39,6 110,5+27,3 127,0+35,4 0,425
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,19 0,79+0,14 0,96+0,42 0,91+0,34 0,365

Veriler ortalama + standart sapma veya say1 olarak sunuldu. VKI: Viicur kitle indeksi, DM: Diabetes mellitus, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, Non-DR:
Diyabetik retinopati olmayan, NPDR: Proliferatif olmayan diyabetik retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati
*Harfler ayn1 olmasi anlamli fark olmadiginy, farkls harfler gruplar arasinda anlamli bir fark oldugunu géstermektedir

Tablo 2. Gruplar arasinda serum zonulin diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Non-DR grup NPDR grubu PDR grubu et
N=32 N=33 N=28 N=28 P
Zonulin (ng/mL) 4,65+0,85 5,33+1,58° 5,26+0,67* 11,85+8,87° 0,001

Non-DR: Diyabetik retinopati olmayan, NPDR: Proliferatif olmayan diyabetik retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati

*Tek yonlii ANOVA'da gruplar arasinda anlamls farklilik. *Zonulin diizeyi post-hoc analizde grup 2 ve 3’te kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). Grup 2 ve 3 arasinda fark

yoktu (p>0,05). "Zonulin diizeyi post-hoc analizde grup 4’te diger ii¢ gruptan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05)

Tablo 3. Diyabetik retinopati ile iliskili olas1 faktorleri
belirlemek icin yapilan lojistik regresyon analizi

(())rl:nﬂlk %95 GA P
Yas (y1il) 0,924 0,887-1,016 0,813
VKI (kg/m?) 0,948 0,911-1,128 | 0,902
HDL (mg/dL) 0,968 0,933-1,005 0,092
Zonulin (ng/mL) 1,781 1,122-2,829 0,014
VKI: Viicuk kitle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, GA: Giiven aralig1

anlamlt bir fark vardi.”? Zonulin diizeylerinin de NPDR ile
baglantili oldugu goriildii, ancak DR olmayan T2DM grubunda
da benzer bir iligki izlendi. Caligmamizda ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile yiiksek zonulin diizeylerinin DR
icin bagimsiz bir 6ngorii unsuru oldugu bulundu. Bununla
birlikte, ROC egrisi analizine gore duyarliligi ve ozgilliigi
nispeten diisiiktii ve rutin kullanimda DR’nin 6ngoriilmesinde
faydali olup olmayacagini anlamak igin daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir. Bu bulgular, zonulin diizeyi yiiksek olan T2DM
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hastalarinin, proliferatif DR’ye progresyon gosterme olasiligi
gliclii adaylar oldugunu distindiirmektedir. Ayrica BG artiginin
DR patogenezinde goz oniinde bulundurulmas: gerektigine
isaret etmektedir. Literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer sadece
bir ¢alisma oldugunu gordiik. Sirin ve ark.”’ zonulin ve DR
iliskisini incelemis ancak bizim sonuglarimizin aksine iligki
saptanmadigini  bildirmiglerdir. Ayrica, caligmamizda DM
tanisindan sonra gegen zaman agisindan DR olmayan ve NPDR
gruplart arasinda anlamli bir fark yokken, bu siire PDR gelisimi
icin anlamliydi. Bu da uzun diyabet siiresi ile yiiksek zonulin
diizeyleri arasinda iligkili oldugunu gostermektedir. Uzun siireli
diyabetin BM iizerinde geri doniigii zor etkilere sahip olmasi
muhtemeldir.

Onceki aragtirmalara gore, yas, obezite ve dislipidemi gibi
cesitli degiskenlerin serum zonulin diizeyleri iizerine etkisi

22 Caligmamizda tiim gruplarin VKI ortalamalar

vardir.
hastalarin kilolu ve obez oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, kontrol grubu da dahil olmak {izere gruplar arasinda
VKI acisindan anlamli bir fark olmadigi icin, bu faktoriin

caligma sonuglarini etkilemesi beklenmemektedir.
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Rahman ve ark.?® barsakta oldugu gibi kan-beyin bariyeri
(KBB) ile zonulin arasinda SB’ler iizerinden bir iligki oldugunu
bildirmiglerdir. Bunun ardindan zonulin, ¢esitli santral sinir
sistemi hastaliklar1 ve psikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilmigtir.
KBB'de oldugu gibi retina-kan bariyerinin (RKB) temel
yapisinda da SB’ler bulunmaktadir ve vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii aracilt patolojik siireclerin SB’lerin yapisini
bozarak DR gelisimine katkida bulunduguna dair kanitlar
vardir.””* Buna gore, dolagimdaki zonulinin, RKB yapisindaki
SB’lere etki ederek, NPDR’den PDR’ye progresyonda retina
tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olmasi da miimkiindiir.
Ancak, bu iligkinin kontrollii ¢aligmalara dayanan kanitlarla
desteklenmesi gerekmektedir.

En son caligmalarda zonulin hala BG igin bir dl¢iit olarak
kabul edilmesine ragmen, bazi arastirmacilar zonulin ile ilgili
celigkili bilgiler rapor etmiglerdir.?*** Scheffler ve ark.’' obez
bireyler ile yaptiklari caligmalarinda gruplart HP’yi kodlayan
genlere gore olusturmuslardir. Normalde, homozigot HP1
alleli tagtyan bireylerde zonulin tespit etmeyi beklemiyorlardi.
Bu hastalarin kaninda zonulin tespit edilince aragtirmacilar
caligmalarini derinlegtirdiler. Sonugta ticari ELISA kitlerinin
zonulini 6l¢gmedigini, daha ¢ok yapisal olarak 6zdes bir protein
ailesini ol¢ttigiinii buldular. Ancak Scheffler ve ark.’! daha
onceki ¢aligmalarda oldugu gibi zonulinin diyabetik ve obez
hastalarda artti3int saptamuglardir. Bagka ¢alismalarda da ticari
zonulin ELISA Kkitleri ile dl¢iilen maddenin zonulin olmadig:
konusunda aragtirmacilar uyarilmigtir.**** Zonulinin BG’yi dogru
yansitmadig1 da iddia edilmistir.”* Power ve ark.”> BG'nin arttig1
bilinen Crohn hastalarinin birinci derece akrabalarinda laktuloz/
mannitol orant ile zonulin arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir.
BG’nin iyi bir gostergesi olan laktuloz/mannitol orani ile zonulin
arasinda iligki olmadigini bildirmiglerdir. Sonucta, celigkili
bulgular olsa da zonulinin DDKE ile iligkili hastaliklarda hedef
molekiil oldugu bir gercektir.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu caligmanin bazi kisitliliklari bulunmaktadir. Birincisi,
caligma kiigiik bir grupla gerceklestirildi. Ayrica, BMD ve
artmis BG'ye sebep olabilen ¢ok fazla ila¢ grubu veya hastalik
bulundugundan, bunlarin hepsini diglama kriterleri i¢ine almak
miimkiin olmadi. Buna ek olarak ¢aligmamizda bireylerin yeme
aligkanliklari kaydedilmemistir. Beslenme kayitlarinin tutulmasi
gelecekte yapilacak BMD ve BG calismalarinda yeni bilgiler
sunabilir. Ayrica, tiim katulimcilar tek bir etnik gruptandi
ve sonuglar diger etnik gruplar icin gegerli olmayabilir. HP
genotiplemesi, zonulin kitleri hakkindaki tartigmalar nedeniyle
¢alismamizda yararlt olabilirdi, ancak genotipleme yapamadik.
Zonulinin BG indikatorii olarak kullanimi tartigmali olsa da
bir¢ok aragtirmact zonulinin hala BG'nin en 6nemli indikatorii
oldugunu diisiinmektedir.

Sonug

Bu ¢alismanin sonuglari, T2DM hastalarinda serum zonulin
diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermigtir. Ayrica serum zonulin

diizeyleri PDR’li hastalarda NPDR’li ve DR olmayan hastalara
gore cok daha yiiksekti. Bu nedenle, BG diizenlemesi ve BM'nin
yeniden modellenmesi, DR tedavisinde ana hedeflerden biri
olabilir. Ayrica, bazi caligmalarda iddia edildigi gibi zonulin veya
yapisal olarak benzer bir protein ailesi, DR tedavisinde hedef
molekiil olabilir. Obiyotik BM ile BG arasinda veya zonulin ile
DR arasinda dogrudan bir iligki olup olmadigin1 belirlemek i¢in
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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