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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).

Öz
Amaç: Artmış barsak geçirgenliği (BG) ve barsak mikrobiyota disbiyozu, düşük dereceli kronik enflamasyondan sorumlu tutulmuştur. 
Düşük dereceli kronik enflamasyon, diyabetik retinopati (DR) patogenezinin altında yatan önemli bir nedendir. Bu çalışma, tip 2 
diabetes mellituslu (T2DM) hastalarda BG biyobelirteci zonulin ile DR arasındaki ilişkiyi göstermeyi amaçlamaktadır.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışma, 33 DR olmayan, 28 proliferatif olmayan DR (NPDR), 28 proliferatif DR (PDR) olmak üzere toplam 
89 T2DM hastası ve 32 sağlıklı kontrol ile yürütülmüştür. Zonulin seviyeleri, kan örneği alınarak ELISA kiti ile belirlendi.
Bulgular: Katılımcılar için yaş (p=0,236), cinsiyet (p=0,952) ve vücut kitle indeksi (p=0,134) açısından dört grup arasında fark yoktu. 
Zonulin seviyeleri, PDR grubunda diğer üç gruba göre anlamlı derecede yüksekti. Ayrıca zonulin, DR olmayan T2DM ve NPDR’si olan 
T2DM hastalarında da kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti. Çok değişkenli lojistik regresyon analizinden sonra zonulin, 
DR’nin bağımsız bir öngörü unsuru olarak bulundu (olasılık oranı: 1.781, %95 güven aralığı: 1.122-2.829, p=0,014).
Sonuç: Araştırmamız, yüksek zonulin seviyelerinin DR gelişiminde, özellikle de proliferatif evreye geçiş de önemli bir rolü olabileceğini 
göstermiştir. Bu, BG’nin düzenlenmesinin DR tedavisinde hedeflerden biri olabileceğini düşündürmektedir. Öbiyotik barsak 
mikrobiyotası ve BG’nin DR ile doğrudan bir ilişkisi olup olmadığını belirlemek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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Giriş
Diyabetik retinopati (DR) multifaktöriyel bir hastalıktır ve 

altında yatan patolojik mekanizmalar bazı açılardan belirsizliğini 
korumaktadır. İmmünolojik, vasküler, nöronal ve düşük dereceli 
kronik enflamasyon (DDKE) ile ilişkili yolakların karmaşık 
etkileşimi, DR gelişimi ve progresyonunda rol oynamaktadır.1,2 
Bu değişkenlerden biri olan DDKE’ye olan bilimsel ilgi son 
zamanlarda giderek artmaktadır. DDKE’de yer alan patojenik 
süreçlerin hipertansiyon ve hiperglisemi kadar DR gelişiminden 
sorumlu olduğu düşünülmektedir.3,4

Son zamanlarda yapılan çalışmalar obezite, enflamatuvar 
barsak sendromu, karaciğer sirozu, depresyon, tip 1 diabetes 
mellitus (T1DM) ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gibi DDKE 
ile ilişkili hastalıkların barsak bariyer disfonksiyonu, barsak 
geçirgenliğinde (BG) artış (sızdıran barsak) ve barsak mikrobiyota 
disbiyozu (BMD) ile ilişkili olduğunu göstermiştir.5,6,7 DDKE 
yanıtının, BMD ve artmış BG sonucu barsak bariyerini geçen 
antijenlerin tetiklediği enflamatuvar bir immün reaksiyona 
bağlı olduğu ileri sürülmüştür.8 Bu nedenle, barsak kaynaklı 
endotoksinler (metabolik endotoksemi) aracılığıyla DDKE’ye 
yol açan BG artışı ve BMD’nin DR patofizyolojisinin önemli bir 
bileşeni olduğu düşünülmektedir.9,10

Vibrio cholerae için aşılama çalışmaları sırasında keşfedilen 
zonula okludens toksininin ökaryotik karşılığı olan insan 
zonülini, 47 kDa ağırlığında bir proteindir ve BG’yi regüle 
ettiği bilinen tek fizyolojik medyatördür. Bu regülasyon, barsak 
sıkı bağlantılarını (SB) geri dönüşümlü şekilde açılmasıyla 
ortaya çıkar.11 Serum zonulin düzeyleri, BG ile lineer korelasyon 
gösterir ve barsak bariyer fonksiyonu için bir biyobelirteç olarak 
kullanılabilir.12 Barsak mikrobiyotasının (BM) gastrointestinal 
sistemin geçirgenliğini düzenleyen barsak mukozası bariyer 
fonksiyonunu etkilediğine dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır.13 
Sonuç olarak serum zonulin düzeyleri de BMD’nin önemli bir 
göstergesidir.8,13

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda zonulinin kronik 
enflamasyon ve oksidatif stres ile karakterize birçok hastalıklarla 
ilişkili olduğu da gösterilmiştir.14,15,16 Bu çalışmanın amacı, 
BG’nin biyobelirteci olan zonulinin serum seviyeleri ile DR 
arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu araştırma Kasım 2019-Mayıs 2020 tarihleri arasında Ordu 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları 
Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. Dahiliye kliniğine başvuran 
ve T2DM tanısı alan hastalar göz ve görme muayenesi için 
göz hastalıkları kliniğine yönlendirilmiş ve uygun hastalar 
çalışmaya dahil edilmiştir. Kontrol grubu ise dahiliye kliniğinde 
muayene sonrası rutin göz kontrolüne yönlendirilen sağlıklı 
katılımcılardan oluşturulmuştur. T2DM tanısı için Amerikan 

Diyabet Derneği Kılavuzu’nda yer alan kriterler kullanıldı.17 
Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara tam oftalmolojik muayene 
ve fundus görüntüleme, floresein anjiyografi ve optik koherens 
tomografi ile retinopati değerlendirilmesi yapıldı. DR tanı 
kriterleri ve derecelendirmesi Diyabetik Göz Bakımı Kılavuzu 
kullanılarak yapıldı.18 Mikroanevrizma, hemoraji, sert eksüda, 
atılmış pamuk lekeleri, intraretinal mikrovasküler bozukluklar 
ve ven boncuklaşması gibi herhangi bir karakteristik lezyonun 
görülmesi durumunda proliferatif olmayan DR (“non-proliferative 
DR”, NPDR) olarak sınıflandırıldı. Neovaskülarizasyon, vitreus 
kanaması veya traksiyonel retina dekolmanı olması durumunda 
proliferatif DR (PDR) olarak sınıflandırıldı.

T1DM, gebelik, akut veya kronik enfeksiyöz hastalık, 
şiddetli hipertansiyon, kalp yetmezliği, karaciğer veya böbrek 
hastalığı, kanser, vücut kitle indeksi (VKİ) değerinin 95 
persentilin üzerinde olması ve diyabetin diğer uzun vadeli 
komplikasyonlarının görülmesi dışlanma kriterleri olarak 
belirlendi. Çalışma süresinde Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine 
uyuldu. Çalışma için Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu’ndan onay (karar no: 2019-160) ve tüm hastalardan 
bilgilendirilmiş yazılı onam alındı.

Çalışmaya 89 T2DM’li (32 erkek, 57 kadın) hasta ve yaş, 
cinsiyet ve VKİ açısından uyumlu 32 (11 erkek, 21 kadın; grup 
1) oküler hastalığı olmayan yetişkin sağlıklı kontrol dahil edildi. 
T2DM’li hastalar klinik oküler muayene bulgularına göre üç 
gruba ayrıldı. DR olmayan grupta 33 (grup 2), proliferatif 
olmayan DR (NPDR) grubunda 28 (grup 3) ve PDR grubunda 
28 (grup 4) hasta yer aldı. Klinik ve demografik bilgiler 
kaydedildi ve tüm katılımcıların VKİ değeri hesaplandı.

Kan örnekleri, hastalar gece boyunca aç kaldıktan sonra 
alındı. Kan örnekleri 3.000 dev/dk’de 10 dakika boyunca 4 °C’de 
santrifüj edildikten sonra serum ayrıldı ve test zamanına kadar 
-80 °C’de saklandı. Glikolize hemoglobin (HbA1c), trigliserid 
(TG), total kolesterol (TK), yüksek dansiteli lipoprotein 
kolesterol (HDL), düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) 
ve kreatinin düzeyleri ölçüldü. Zonulin düzeyleri, insan zonulin 
ELISA (“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”) kiti (201-12-
5578, Sunred®, Çin Halk Cumhuriyeti) kullanılarak ölçüldü. 
Tüm örnekler, klinik araştırmaya kör olan aynı araştırmacı 
tarafından çalışıldı.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için IBM Windows için SPSS (23,0, IBM 

Corp, Armonk, NY, ABD) paket programı kullanıldı. Parametrik 
ve parametrik olmayan testler için güç analizi G*power yazılımı 
kullanılarak yapıldı (d=0,5, α=0,05, güç=%80). Çalışma yeterli 
örneklem büyüklüğü ile gerçekleştirildi. Verilerin dağılım 
özelliklerini belirlemek için Shapiro-Wilk testi kullanıldı. 
Sayısal değişkenler ortalama ve standart sapma, kategorik 
değişkenler sayı olarak ifade edildi. Sürekli değişkenlerin çok 

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.
Keywords: Diabetic retinopathy, inflammation, intestinal permeability, gut microbiota, zonulin
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gruplu karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 
ve Kruskal-Wallis varyans analizi kullanılmıştır. Post-hoc 
analizde gruplar arasında karşılaştırma yapmak için Tukey testi 
tercih edildi. DR’nin öngördürücülerini hesaplamak için lojistik 
regresyon analizi kullanıldı. DR için zonulinin duyarlılık ve 
özgüllüğü işletim karakteristiği analizi (“receiver operating 
characteristic”, ROC) ile belirlendi.

Bulgular

Yaş ortalaması grup 1’de 62,10±10,0 yıl, grup 2’de 
60,24±8,72 yıl, grup 3’te 62,77±5,88 yıl ve grup 4’te 
64,42±9,51 yıldı. Yaş (p=0,236), cinsiyet (p=0,952) ve VKİ 
(p=0,134) açısından dört grup arasında fark yoktu. Gruplar 
arasında TG, TK, HDL, LDL ve kreatinin değerleri açısından da 
anlamlı fark saptanmadı. T2DM gruplarında (grup 2, grup 3 ve 
grup 4) metformin kullanımı veya HbA1c düzeyleri açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Katılımcıların 
demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir.

Gruplar arasında T2DM süresi ve serum zonulin düzeyleri 
açısından anlamlı fark vardı. Ortalama T2DM süresi grup 2’de 
7,58±2,75 yıl, grup 3’te 9,94±4,77 yıl ve grup 4’te 11,85±8,87 
yıldı. Ortalama zonulin düzeyi 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 
hastalık süresi grup 4’te grup 2 ve 3’ten anlamlı olarak daha 
uzundu ancak grup 2 ve 3 arasında anlamlı fark izlenmedi. 
Serum zonulin düzeyi grup 4’te diğer gruplara göre, grup 2 
ve grup 3’te ise kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
bulundu. Yine grup 2 ve 3 arasında zonulin düzeylerinde 
anlamlı bir fark gözlenmedi. Şekil 1’de grupların serum zonulin 
konsantrasyonlarının dağılımı gösterilmektedir.

Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde zonulinin DR 
için bağımsız bir öngörü unsuru olduğu bulundu (olasılık oranı: 
1,781, %95 güven aralığı: 1.122-2.829, p=0,014) (Tablo 3).

Zonulin için ROC eğrisi analizi Şekil 2’de gösterilmiştir. 
DR’yi ayırt etmede zonulin ROC eğrisi altında kalan alan 0,657 
idi (p=0,003). Optimal sınır değeri 10,27 olup sensitivitesinin 
%65,2 ve spesifitesinin %58,3 olduğu bulundu.

Tartışma
Haptoglobin (HP) 2’nin öncüsü olan zonulin, PAR2 

(proteazla aktive olan reseptör 2) aracılığıyla epidermal büyüme 
faktörü reseptörünü aktive eder. Epidermal büyüme faktörünün 
barsaklardaki aktin hücrelerinde modüle edici etkisine benzer 
şekilde zonulin, SB’ler üzerinde regülatuvar bir etkiye sahiptir. 
Böylece SB’lerin açılmasını sağlar ve BG’yi artırır.19 Dolaşımdaki 
zonulin, BG ve BM için biyobelirteç olarak kabul edilmektedir.8 
Yakın zamanda BG ve BMD artışının T2DM’nin dahil olduğu 
birçok hastalığın gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir.5,6,7 
Jayashree ve ark.16 artmış serum lipopolisakkarit (LPS) ve zonulin 
düzeylerinin T2DM ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. 
Barsak bakterileri tarafından üretilen LPS’ler BG’nin artmasıyla 
birlikte sistemik dolaşıma geçer. LPS’nin DDKE’ye önemli 
katkısı olduğu düşünülmektedir.16 DDKE ve eşlik eden dokuda 
kan hücresi agregasyonunun DR’de nörodejenerasyona ve 
mikrovasküler hasara katkıda bulunduğu düşünülmektedir, 
ancak süreç kesinlik kazanmış değildir.20 Simonsen ve ark.21 
T1DM hastalarında serum LPS düzeyinin şiddetli DR ile 
ilişkili olduğunu ve bakteriyel endotokseminin DR için bir 
risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. Son yıllarda insan ve 
hayvanlarda yapılan çalışmalarda, BM’deki değişikliklerin ve BG 
artışının DR gelişimi için yeni bir risk faktörü olabileceği ileri 
sürülmüştür.9,10 

Bu çalışmanın temel bulguları, PDR ile serum zonulin 
düzeyi artışı arasında güçlü bir ilişki olduğunun izlenmesi ve 
NPDR olan ve olmayan T2DM hastalarında sağlıklı kontrol 
grubuna göre serum zonulin seviyelerinde anlamlı artış saptanmış 
olmasıdır. DR olmayan T2DM grubu (grup 2) ile kontrol 
grubu (grup 1) arasında önceki çalışmalarla uyumlu olarak 

Şekil 1. Çalışma gruplarında serum zonulin konsantrasyonlarının dağılımı 
Non-DR: Diyabetik retinopati olmayan Tip 2 diabetes mellitus grubu, NPDR: 
Proliferatif olmayan diyabetik retinopati grubu, PDR: Proliferatif diyabetik 
retinopati grubu

Şekil 2. Diyabetik retinopatiyi öngörmede zonulinin alıcı işletim karakteristiği 
eğrisi analizi
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anlamlı bir fark vardı.22 Zonulin düzeylerinin de NPDR ile 
bağlantılı olduğu görüldü, ancak DR olmayan T2DM grubunda 
da benzer bir ilişki izlendi. Çalışmamızda çok değişkenli 
lojistik regresyon analizi ile yüksek zonulin düzeylerinin DR 
için bağımsız bir öngörü unsuru olduğu bulundu. Bununla 
birlikte, ROC eğrisi analizine göre duyarlılığı ve özgüllüğü 
nispeten düşüktü ve rutin kullanımda DR’nin öngörülmesinde 
faydalı olup olmayacağını anlamak için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır. Bu bulgular, zonulin düzeyi yüksek olan T2DM 

hastalarının, proliferatif DR’ye progresyon gösterme olasılığı 
güçlü adaylar olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca BG artışının 
DR patogenezinde göz önünde bulundurulması gerektiğine 
işaret etmektedir. Literatürde bizim çalışmamıza benzer sadece 
bir çalışma olduğunu gördük. Şirin ve ark.23 zonulin ve DR 
ilişkisini incelemiş ancak bizim sonuçlarımızın aksine ilişki 
saptanmadığını bildirmişlerdir. Ayrıca, çalışmamızda DM 
tanısından sonra geçen zaman açısından DR olmayan ve NPDR 
grupları arasında anlamlı bir fark yokken, bu süre PDR gelişimi 
için anlamlıydı. Bu da uzun diyabet süresi ile yüksek zonulin 
düzeyleri arasında ilişkili olduğunu göstermektedir. Uzun süreli 
diyabetin BM üzerinde geri dönüşü zor etkilere sahip olması 
muhtemeldir.

Önceki araştırmalara göre, yaş, obezite ve dislipidemi gibi 
çeşitli değişkenlerin serum zonulin düzeyleri üzerine etkisi 
vardır.24,25 Çalışmamızda tüm grupların VKİ ortalamaları 
hastaların kilolu ve obez olduğunu göstermektedir. Bununla 
birlikte, kontrol grubu da dahil olmak üzere gruplar arasında 
VKİ açısından anlamlı bir fark olmadığı için, bu faktörün 
çalışma sonuçlarını etkilemesi beklenmemektedir.

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen bireylerin klinik özellikleri ve demografik verileri

Kontrol grubu
N=32

Non-DR grup
N=33

NPDR grubu
N=28

PDR grubu
N=28

p değeri

Yaş (yıl) 62±10,0 60,2±8,7 62,7±5,8 64,4±9,5 0,236

Cinsiyet (kadın/erkek) 21/11 20/13 17/11 17/11 0,952

VKİ (kg/m2) 29,8±6,3 32,7±4,1 31,8±4,3 30,6±3,4 0,134

DM süresi (yıl) - 7,58±2,75a 9,94±4,77a 11,85±8,87b 0,002*

Metformin kullanımı (kullanan/kullanmayan) - 9/24 2/16 7/21 0,401

HbA1c [mmol/mol (%)] -
59,0±30,1
(7,58±2,75)

64,0±13,6
(8,02±1,24)

66,0±18,1
(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) 51,5±15,4 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 sayı olarak sunuldu. VKİ: Vücut kitle indeksi, DM: Diabetes mellitus, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, Non-DR: 
Diyabetik retinopati olmayan, NPDR: Proliferatif olmayan diyabetik retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati
*Harfler aynı olması anlamlı fark olmadığını, farklı harfler gruplar arasında anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir

Tablo 2. Gruplar arasında serum zonulin düzeylerinin karşılaştırılması

Kontrol grubu
N=32

Non-DR grup
N=33

NPDR grubu
N=28

PDR grubu
N=28

p değeri

Zonulin (ng/mL) 4,65±0,85 5,33±1,58a 5,26±0,67a 11,85±8,87b 0,001*

Non-DR: Diyabetik retinopati olmayan, NPDR: Proliferatif olmayan diyabetik retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati 
*Tek yönlü ANOVA’da gruplar arasında anlamlı farklılık. aZonulin düzeyi post-hoc analizde grup 2 ve 3’te kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,05). Grup 2 ve 3 arasında fark 
yoktu (p>0,05). bZonulin düzeyi post-hoc analizde grup 4’te diğer üç gruptan anlamlı olarak yüksekti (p<0,05) 

Tablo 3. Diyabetik retinopati ile ilişkili olası faktörleri 
belirlemek için yapılan lojistik regresyon analizi

Olasılık 
oranı

%95 GA p

Yaş (yıl) 0,924 0,887-1,016 0,813

VKİ (kg/m2) 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

VKİ: Vücuk kitle indeksi, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, GA: Güven aralığı
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Erdem ve ark. Zonulin ve Diyabetik Retinopati

Rahman ve ark.26 barsakta olduğu gibi kan-beyin bariyeri 
(KBB) ile zonulin arasında SB’ler üzerinden bir ilişki olduğunu 
bildirmişlerdir. Bunun ardından zonulin, çeşitli santral sinir 
sistemi hastalıkları ve psikiyatrik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. 
KBB’de olduğu gibi retina-kan bariyerinin (RKB) temel 
yapısında da SB’ler bulunmaktadır ve vasküler endotelyal 
büyüme faktörü aracılı patolojik süreçlerin SB’lerin yapısını 
bozarak DR gelişimine katkıda bulunduğuna dair kanıtlar 
vardır.27,28 Buna göre, dolaşımdaki zonulinin, RKB yapısındaki 
SB’lere etki ederek, NPDR’den PDR’ye progresyonda retina 
üzerinde doğrudan bir etkiye sahip olması da mümkündür. 
Ancak, bu ilişkinin kontrollü çalışmalara dayanan kanıtlarla 
desteklenmesi gerekmektedir.

En son çalışmalarda zonulin hala BG için bir ölçüt olarak 
kabul edilmesine rağmen, bazı araştırmacılar zonulin ile ilgili 
çelişkili bilgiler rapor etmişlerdir.29,30 Scheffler ve ark.31 obez 
bireyler ile yaptıkları çalışmalarında grupları HP’yi kodlayan 
genlere göre oluşturmuşlardır. Normalde, homozigot HP1 
alleli taşıyan bireylerde zonulin tespit etmeyi beklemiyorlardı. 
Bu hastaların kanında zonulin tespit edilince araştırmacılar 
çalışmalarını derinleştirdiler. Sonuçta ticari ELISA kitlerinin 
zonulini ölçmediğini, daha çok yapısal olarak özdeş bir protein 
ailesini ölçtüğünü buldular. Ancak Scheffler ve ark.31 daha 
önceki çalışmalarda olduğu gibi zonulinin diyabetik ve obez 
hastalarda arttığını saptamışlardır. Başka çalışmalarda da ticari 
zonulin ELISA kitleri ile ölçülen maddenin zonulin olmadığı 
konusunda araştırmacılar uyarılmıştır.32,33 Zonulinin BG’yi doğru 
yansıtmadığı da iddia edilmiştir.34 Power ve ark.35 BG’nin arttığı 
bilinen Crohn hastalarının birinci derece akrabalarında laktuloz/
mannitol oranı ile zonulin arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. 
BG’nin iyi bir göstergesi olan laktuloz/mannitol oranı ile zonulin 
arasında ilişki olmadığını bildirmişlerdir. Sonuçta, çelişkili 
bulgular olsa da zonulinin DDKE ile ilişkili hastalıklarda hedef 
molekül olduğu bir gerçektir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Birincisi, 

çalışma küçük bir grupla gerçekleştirildi. Ayrıca, BMD ve 
artmış BG’ye sebep olabilen çok fazla ilaç grubu veya hastalık 
bulunduğundan, bunların hepsini dışlama kriterleri içine almak 
mümkün olmadı. Buna ek olarak çalışmamızda bireylerin yeme 
alışkanlıkları kaydedilmemiştir. Beslenme kayıtlarının tutulması 
gelecekte yapılacak BMD ve BG çalışmalarında yeni bilgiler 
sunabilir. Ayrıca, tüm katılımcılar tek bir etnik gruptandı 
ve sonuçlar diğer etnik gruplar için geçerli olmayabilir. HP 
genotiplemesi, zonulin kitleri hakkındaki tartışmalar nedeniyle 
çalışmamızda yararlı olabilirdi, ancak genotipleme yapamadık. 
Zonulinin BG indikatörü olarak kullanımı tartışmalı olsa da 
birçok araştırmacı zonulinin hala BG’nin en önemli indikatörü 
olduğunu düşünmektedir.

Sonuç

Bu çalışmanın sonuçları, T2DM hastalarında serum zonulin 
düzeylerinin yüksek olduğunu göstermiştir. Ayrıca serum zonulin 

düzeyleri PDR’li hastalarda NPDR’li ve DR olmayan hastalara 
göre çok daha yüksekti. Bu nedenle, BG düzenlemesi ve BM’nin 
yeniden modellenmesi, DR tedavisinde ana hedeflerden biri 
olabilir. Ayrıca, bazı çalışmalarda iddia edildiği gibi zonulin veya 
yapısal olarak benzer bir protein ailesi, DR tedavisinde hedef 
molekül olabilir. Öbiyotik BM ile BG arasında veya zonulin ile 
DR arasında doğrudan bir ilişki olup olmadığını belirlemek için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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