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OZET
SERUM ZONULIN DUZEYLERI ILE INSULIN DIRENCI VE KAN LIPIT
PARAMETRELERININ ILISKISININ DEGERLENDIRILMESI

Arslan, Esra
Yiiksek Lisans, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dr. Ogr. Uyesi Zeliha Cansel OZMEN
Ocak 2024, xv+53 sayfa

Insiilin direnci, yeterli insiilin {iretilmesine ve dolasimda bulunmasina ragmen
biyolojik etkilerini gosterememesi olarak tanimlanir. Kardiyovaskiiler riskler iceren
insiilin direnci, bu yéniiyle énemle iizerinde durulan bir metabolik hastaliktir. Insiilin
direncinden sorumlu olarak fiziksel inaktivite, dengesiz beslenme ve obezite gibi
faktorlerin arasina son donemde yapilan ¢alismalarin 15181nda bagirsak mikrobiyatasi da
girmistir. Bagirsak  mikrobiyatasindaki  degisiklikler aymi zamanda bagirsak
gecirgenliginde de sorunlara yol agmaktadir. Bu ¢aligmada; insilin direncinin
patofizyolojisinde bagirsak gecirgenliginin roliinliin aydinlatilmasina katki saglamak,
yeterli ve dengeli bir diyet sonras1 bagirsak gecirgenliginin ve serum zonulin diizeyinde
azalma ile insiilin direncinde iyilesme olup olmayacagini gézlemlemek amaclanmistir.
Calismamizda insiilin direnci olan kadinlar ile saglikli kadinlarin serumlar1 toplanmustir.
Ayrica insiilin direngli gruptan 6 haftalik diyet tedavisi uygulanan gruptan diyet sonrasi
igin serumlar1 toplanmustir. Zonulin diizeyleri ELISA yontemiyle analiz edilmistir.
Gruplar arasinda ve diyet tedavisi uygulanan kadinlarin diyet Oncesi ve sonrasinda
zonulin diizeylerinde anlamli fark saptanmistir. Zonulin ile laboratuvar parametreleri
(glukoz, insulin, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, ALT, AST) ve insilin direncini
gostermek icin hesaplanmis HOMA-IR indeks degerleri arasinda korelasyon analizi
yapilmistir. Zonulin diizeyi insiilin direngli grupta saglikli gruptan daha yliksek
bulunmustur. Diyet tedavisi uygulayan insilin direnclilerde diyet 6ncesi zonulin dizeyi
diyet oncesinden daha yiiksek bulunmustur. Yapilan korelasyon analizinde zonulin;
instilin ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif yonde kuvvetli derecede korelasyon kilo
ve BKIl ile arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon, yas, kalori, trigliserid, ALT

ve AST ile arasinda pozitif yonde zayif derecede korelasyon saptanmistir. Kolesterol,
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HDL ve LDL ile bir korelasyon bulunmamistir. Diyet tedavisinden sonraki
korelasyongalismasinda zonulin ile insulin pozitif yonde kuvvetli derecede, HOMA-IR
indeksi ile pozitif yonde orta derecede korelasyon saptanmistir. Diger laboratuvar
parametreleriyle bir korelasyon saptanmamistir. Calismamizin sonuglar1 bize artan
zonulin diizeylerinin bagirsak gecirgenliginin bozulmasi sonucu insulin direnciyle
iliskili olabilecegini gostermistir. Bu nedenle zonulinin insulin direncli hastalardadnemli
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Yeterli ve dengeli diyet
sonras1 gozlemlenen zonulin seviyesindeki azalmayla beraber insllin direncindeki
iyilesme ve insulin direncinin sebep olabilecegi DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisme sikliginin azalabilecegini dngorebiliriz.

Anahtar kelimeler: Zonulin, Bagwsak Gegirgenligi, Insilin Direnci,

Patofizyolojisi
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ABSTRACT
EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ZONULIN
LEVELS AND INSULIN RESISTANCE AND BLOOD LIPID PARAMETERS

Arslan, Esra
Master’s Thesis,
Advisor: Assistant Professor Zeliha Cansel OZMEN
January 2024, xv+53 pages

Insulin resistance is defined as the inability to show its biological effects despite
sufficient insulin being produced and circulating. Insulin resistance, which involves
cardiovascular risks, is a metabolic disease that is emphasized in this respect. In the
light of recent studies, intestinal microbiota has been included among the factors
responsible for insulin resistance, such as physical inactivity, unbalanced nutrition and
obesity. Changes in the intestinal microbiota also cause problems in intestinal
permeability. In this study; It was aimed to contribute to elucidating the role of
intestinal permeability in the pathophysiology of insulin resistance and to observe
whether there would be an improvement in insulin resistance with a decrease in
intestinal permeability and serum zonulin level after an adequate and balanced diet. In
our study, serums of women with insulin resistance and healthy women were collected.
In addition, post-diet serum was collected from the insulin-resistant group and the group
that received 6-week diet treatment. Zonulin levels were analyzed by ELISA method. A
significant difference was detected in zonulin levels between groups and in women who
received diet therapy before and after the diet. Correlation analysis was performed
between Zonulin and laboratory parameters (glucose, insulin, cholesterol, triglyceride,
HDL, LDL, ALT, AST) and HOMA-IR index values calculated to indicate insulin
resistance. Zonulin level was found to be higher in the insulin resistant group than in the
healthy group. Pre-diet zonulin levels were found to be higher in insulin-resistant
patients on diet therapy than before the diet. In the correlation analysis, zonulin; A
strong positive correlation was found between insulin and HOMA-IR index, a moderate
positive correlation with weight and BMI, and a weak positive correlation with age,
calories, triglyceride, ALT and AST. No correlation was found with cholesterol, HDL

and LDL. In the correlation study after diet treatment, a strong positive correlation was



found between zonulin and insulin, and a moderate positive correlation with the
HOMA-IR index. No correlation was detected with other laboratory parameters. The
results of our study showed that increased zonulin levels may be associated with insulin
resistance as a result of impaired intestinal permeability. Therefore, we think that
zonulin can be used as an important biomarker in insulin resistant patients. We can
predict that with the decrease in zonulin level observed after an adequate and balanced
diet, the improvement in insulin resistance and the frequency of development of DM
and cardiovascular diseases that may be caused by insulin resistance may decrease.

Key words: Zonulin, Intestinal permeability, Insulin  resistance,

Pathophysiology
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1.GIRIS VE AMAC

Insiilin direnci, obezite ve Tip 2 diyabet (DM) prevalans tiim iilkelerde siirekli
artmaktadir (Kanazawa ve Sugimoto, 2018). Gunumuizde instlin direnci énemli bir
saglik sorunudur. Bunun sebebi insiilin direncinin bir¢ok hastaligin olma riskini
artirmasidir bu nedenle de bilim insanlar tarafindan siirekli bir arastirma konusudur
(Bulut, 2015).

Insiilin direnci, kan sekerini diisiirmede insulinin daha az etkili hale gelmesidir.
Insiilin, hiicrelerde reseptérlere zayif baglandigindan glukozun kandan hiicrelere alimini
kolaylagtiramaz (Tuomikoski ve Savolainen-Peltonen, 2017). Glukozun hucrelere
alinabilmesi i¢in viicut daha c¢ok insilin Uretmesi igin pankreasi uyarir. Dengesizlik
insiilin tiretimindeki artigla baglar (Hyman, 2012).

Insiilin direnci; Tip 2 DM, obezite, metabolik sendrom, polikistik over sendromu
(PKOS), non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik gibi birgok
hastalik ile iliskilendirilmektedir. Karisik patogeneze sahip olan insilin direnci, net
olarak aydinlatilmamis bu nedenle arastirmalara devam edilmektedir (Savas ve
Gultekin, 2017).

Insiilin direncinin gelismesinde;genetik faktorler, saglikli olmayan beslenme
aligkanliklar1 ve sedanter yasam tarzi gibi cevresel faktorler rol oynamaktadir
(Kanazawa ve Sugimoto, 2018). Son zamanlarda yapilan caligmalar ile insulin
direncinden sorumlu faktorler arasina bagirsak mikrobiyatasida girmistir. Bagirsak
mikrobiyatasindaki degisiklikler ile zamanla bagirsak gecirgenliginde de degisiklik
olmaktadir (Carvalhoand Saad, 2013).

Hiicrelerimiz arasi olusumlardan tight junctionlar (siki baglantilar) (TJ), bazi
maddelerin ve sivilarin, hiicre i¢inden ve disindan taginimi sirasinda bazi gegis kurallari
belirleyerek,iyon segiciligini hiicreleraras1 gegirgenlik ile organize ederler (Anerson ve
Van Hallie,1995). Son zamanlarda ¢esitli ¢alismalar ile bagirsaklarin gidalarin alimi ve
parcalanmasi haricinde, cesitli antijenlerinmukoza bariyerinden girigini saglamak gibi
roliinlin oldugu dabildirilmistir (Fasano,2011). Bagirsakta bulunan TJ, buyik
molekdllerin hiicrelerarasi gegisini sagladigi i¢in tanimadig1 antijenik maddelere karsi,
tolerans ile immin cevap arasindaki dengeden sorumludur (Fasano ve Shea-
Donohue,2005).



Zonulin, TJ modiile ederek bagirsak gecirgenligini geri doniisiimlii olarak
duzenleyen bir proteindir. Basta karaciger olmak iizere bagirsak, yag dokusu, beyin,
kalp, akciger, bobrek ve deriden de sekrete edilmektedir (Wang, 2000, Vanuytsel ve
ark., 2013). Kanda 6lg¢iilebilen bu biyobelirtecin, bagirsak gegirgenligi gostergesi olarak
kullanilabilecegine dair calisma ve yaymnlar bulunmaktadir. Zonulinin, gegirgenligin
gold standart yontemi kabul edilen laktuloz-mannitol testi ile ciddi korelasyonlari
bulunmustur. Giiniimiizde norolojik, metabolik, otoimmiin pek ¢ok hastalik, bagirsak
gecirgenligi artisiyla iliskilendirilmeye baslanmistir (Balkan, 2013).

Instlin direncinin tespitinde gold standart yéntem olan hiperinsilinemik
oglisemik klemp testi gibi karisik olmayan, daha az giivenilir olan ancak uygulanmasi
daha az invaziv ve daha kolay olan HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment for
Insulin Resistance) gibi tetkikler gelistirilmistir. Bu konuda yeni biyobelirteclere ihtiyac
duyuldugundan insllin direncinin degerlendirilmesini kolaylastirmak ve iyilestirmek
icin literatlirde gesitli oneriler vardir (Polak ve ark., 2017).

Calismamiza dahil edilen kadinlar 2 gruba ayrilmistir.

Insiilin direngli grup: HOMA-IR indeks degeri > 2,5 olan kadnlar.

Saglikli grup: HOMA-IR indeks degeri < 2,5 olan kadinlar.

Calismamizda, serum zonulin dlzeyleri ile insilin direnci ve kan lipit
parametrelerinin iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu amagcla oOncelikle
insiilin direnci olan kadinlardaki serum zonulin diizeyi ile saglikli kadinlardaki serum
zonulin diizeyi arasinda bir fark olup olmadigi incelenmistir. Ayricainsilin direnci olan
ve 6 haftalik diyet tedavisi uygulanan bu hasta grubunun diyetten sonrakiserum zonulin
diizeyleri ile insiilin direnci tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.Boylelikle insilin
direncinin patofizyolojisinde bagirsak gegirgenliginin roliinlin aydinlatilmasina katki
saglamak, yeterli ve dengeli bir diyet sonrasi bagirsak gegirgenliginin ve serum zonulin
diizeyinin azalmasiyla beraber insiilin direncinin iyilesmesini ve insilin direncinin
sebep olabilecegi DM ve Kkardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme  sikliginin

azalabilecegini 6ngormekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. insiilin

Insiilin; 5,808 Da agirliginda, aktif islevsel formda 51 aminoasit kalintisindan

olusmus polipeptit yapida bir hormondur (Amilhaesei ve Chelaru, 2014, Brady, 2017).

Insiilin, merkezimetabolik diizenleyici olarak islev gdrerek hem hiicresel diizeyde hem

de genel metabolizmada ¢esitli metabolik siireclerde yer almaktadir.

Insiilinin insan metabolizmasina etkileri;

Adipoz ve kas dokusunda glukoz depolanmasini baslatma (hiicrelerinin
yaklasik 2/3°11),

Aminoasitlerin hiicre igine girisinin kontroliinii saglayarak protein sentezi
ve DNA replikasyonunun uyarimi,

Bazi enzim modifikasyonlarin1 saglamasidir (allosterik etki) (Moreno-

Navarrete ve Fernandez-Real, 2017).

Insilinin hiicreler tizerine etkileri:

Insiilin, karaciger ve kaslarda glikojen sentezini artirmaktadir. Glukozun
glikojen olarak depolanmasini neden olmakta; insulin dizeyindeki
diismeyse karaciger hiicrelerinin glikojeni glukoza dontistiirerek glukozun
kana karigsmasina sebep olmaktadir. Bu insilinin dolasimdaki yuksek
glukoz seviyelerini azaltmadaki klinik etkisidir.

Glukoneogenezi, karacigerde glukoz iiretimini, azaltmaktadir.
Adipositlerdelipazi  baskilamakta, lipolizi inhibe edip lipogenezi
artirmaktadir.

Karacigerde glukozun yag asitlerine doniislimiinii uyarmaktadir.

Proteolizi, proteinlerin parcalanmasini, azaltmaktadir.

Aminoasitlerin  hucreye alimini, dolasimdaki aminoasit emilimini,
artirmaktadir.

Potasyum alimini, hiicrelerin serum potasyum emilimini, saglamaktadir.
Ozellikle mikro arterlerdeki, arteriyel duvar kasini rahatlatarak kan akisii

artirmaktadir (Moreno-Navarrete ve Fernandez-Real, 2017).

Insiilin, organizmadaki genel fonksiyonlarda gérevli onemli bir molekulddr.

Bununla beraber, insiilin fonksiyonlarmin temel odagi; glukoz klerensi olarak



isimlendirilen siiregte perifer dokular olan kas ve yag dokusu igerisine kan dolasimindaki
glukoz alimin1 uyararak glukoz homeostazim saglamaktir (Oztag ve Sikalidis, 2018).

Insiilin pankreasin B-hiicreleri tarafindan sentezlenmekte ve pankreastan algilanan
yiiksek glukoz seviyelerine gore kana salgilanmaktadir. B hiicrelerinin vaskiiler sisteme
yakin olmasi, insiilinin kan dolagimina salinimini, hizli hedeflemenin verimliligini ve
tepki siiresini artirmaktadr. Insiilin periferal hiicre membranlarindaki insiilin reseptdriine
baglanmaktadir. Reseptore baglanan insiilin daha sonra, glukoz tasiyicilarmin hiicre
zarina translokasyonunu gerceklestirmektedir. Glukoz tasiyicilarin transkripsiyonunu
uyararak artmis biyosenteze neden olan fosforilasyon esasl sinyalleme reaksiyonlarini
harekete gecirmektedir (Oztag ve Sikalidis, 2018).

2.1.1. p-Hiicrelerden Insiilin Uretimi

Insiilin,endokrin olarak islev gdormekteve pankreasin B-hiicrelerinde kiimelenmis
halde bulunmaktadir. Insiilin pankreastaki fonksiyonel birimleri olusturan Langerhans
adaciklarindan sentezlenmektedir (Amilhaesei ve Chelaru, 2014, Graves ve ark.,2013).

Bircok proteinde oldugu gibi, insiilin fonksiyonel haline gelebilmek icin Gretim
yolu boyunca proteolitik boliinme ile yogun bir posttranslasyonel modifikasyona
ugramasi gerekmektedir (Nawaz ve ark., 2017, Graves ve ark.,2013). Hazirlanan insulin,
depolama graniillerinde hekzamerik olarak depolanan formasyonlar seklinde salgilanmay1
bekleyerek depolanmaktadir. Insiilinin iiretimi, inaktif protein olan preproinsiiline
cevrilen  mesajci RNA  transkripti ile  baslamaktadir. Preproinsiilin;
endoplazmikretikilumdan  sentezlenir ve insulinin  inaktif  halidir.  Sonraki
posttranslasyonel islem, disiilfiir kopriileri olusturmakta ve N-terminal sinyal dizisini
toplamaktadir. Son olarak; polipeptit, araya giren C zincirini serbest birakmak amaciyla
iki konumdan kirpilmaktadir. Sonug olarak aktif insiilin ve bu form, depolanmak
amaciyla salgi hiicrelerinde paketlenmektedir (Amilhaesei ve Chelaru, 2014, Graves ve
ark.,2013).

Insiilinin iiretimi ve salmimi birbirinden bagimsiz iki siire¢ seklindedir. Glukoz
klerensini gergeklestiren kas ve diger hedef hiicrelerdeki insiilinin etkisi ile ve pankreasin
B-hiicrelerinden salgilanan insiilinle glukoz dengesi geceklesmektedir. Pankreatik [-
hiicreleri, kan glukoz seviyelerini belirli fizyolojik aralikta tutabilmek i¢in insiilin
salgilanmasini dogru bir sekilde diizenlemekte ve glukoz diizeylerine yanit veren glukoz

algilayicilar olarak islev gérmektedir (Szollosi ve ark.,2007). Glukoz ile uyarilmis insiilin



salinimi hakkindaki bulgulara gore, glukoz plazma membrani boyunca dengelenmektedir
(Szollosi ve ark., 2007, Maechler,2013). Daha sonra yiiksek glukokinaz tarafindan
fosforilasyonla  glukoz-6-fosfata ~ doniismektedir.  Bu  durum  B-hucrelerinin
sitoplazmalarinda glikolizi baglatarak piruvat sentezlemektedir (Meng ve ark.,2017,
Maechler,2013). Piruvat gegisli bir molekiil oldugundan hiicrede birikmemekte,
mitokondriye tasinarak aerobik ortamda trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine
katilmaktadir (Szollosi ve ark., 2007, Maechler ve ark.,2006). TCA dongisd,
mitokondriyal zarin hiper polarizasyonuyla sitozole ve mitokondrinin digina tagiman
adenozintrifosfat (ATP) dinitelerinin {iretilmesini saglayan elektron tasima zincirine
gonderilen indirgeyici ekivalanlar1 tiretmektedir. ATP’nin bu akisi, ATP’ye duyarli K*
kanallarinin  kapatilmasina sebep olan sitozolik adenozindifosfat (ADP) oranim
artirmaktadir (Maechler, 2002, Wiederkehr ve Wolheim,2012). Bu durum, K* alimina
engel olur ve iiretilen iyon eksikliginin telafisinde, voltaj kapli Ca?* iyon kanallari
aracihigryla Ca?* iyonlarinin akigini uyaran plazma membraninimn depolarizasyonuna sebep
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olmaktadir. Dolayis1 ile Ca™’nin sitozolik yogunlugunu 6nemli 6lglide artirmaktadir.
Boylece inslinin kana salinmasi ve ekzositozu saglanmis olmaktadir (Meng ve ark.,
2017, Maechler ve ark., 2006, Wiederkehr ve Wolheim,2012).

2.1.2. Insiilinin Etki Mekanizmasi

Instlin  kendisi htcrenin icerisine girememektedir, fakat plazma zan
reseptoriinden sitozolde bulunan insilin duyarli enzimler ile belli basli genlerin
ifadesini uyardigi ve c¢ekirdege uzanan ¢ok dalli yolak boyunca giden sinyali
baslatabildigi belirtilmektedir. Yani insulinin goérevini gergeklestiren insulinin kendisi
degildir (Yicel, 2019).

Insiilinin siirekli sentezlenip yikildig1 belirtilmektedir. Insiilin reseptdriiniin iki
alt tinitesi oldugu ifade edilmektedir. a alt tinitesi; tamamen ekstraseliiler bir yapidadir
ve sisteinden zengin yerleri bulunur, insiline baglanan Unitedir ve bu (nite daha
blydktlr. p-alt Gnitesi; sinyal iletiminde gorev alan transmembran proteinidir bu
Unitenin sitozoldeki kismi, otofosforilasyon noktasina ve ATP’den belli basl proteinlere
fosfat grubunun aktarimimi saglayan tirozinkinaz aktivitesine sahiptir. o subunit ile

subunit birbirlerine disiilfit bagiyla baghdirlar. (Hubbard, 2007).



Insan hiicrelerinin  birgogunda insiilin  reseptdriiniin - bulundugu  ifade
edilmektedir. Insiilin reseptdrleri insiilini yiiksek ozgiillik ile hizli ve pikomolar
seviyede dahi taniyarak baglayabildigi belirtilir. Insiilin, reseptorii ile baglandiktan
sonra B alt birimin otofosforilasyon ve lokal tirozin kinazi aktive ederek fonksiyonlarini
gerceklestirerek sinyal proteinlerin uyarihldig: ifade edilir. Insiilinin belirli genlerin
ifadelenmesini uyardig1 sinyal yolagi, her biri bir digerinin aktiflesmesine neden olan
bir protein kinazlar kademesinden olusmaktadir. Insiilin reseptdrii, sinyal
proteinlerinden insilin reseptor substrat-1 (IRS-1) diye bilinen baska bir grup hiicre igi
enzimin fosforilasyonuna sebep olmaktadir. IRS-1, insilinin metabolik etkilerinde
gorevli molekilleri aktive etmektedir. Fosfotidlinositol-3-kinaz (P1-3-kinaz) bu
molekdllerden biridir. P1-3-kinazin en énemli gorevi intraseliiler kisimdan hiicre zarina
insiiline  bagimli  glukoz transportunda gorevli GLUT-4 translokasyonunu
gergeklestirmektir, boylece hiicre igine glukozun alimini artirmaktadir. Boylelikle
periferik dokuda GLUT-4 araciligi ile insiilin,glukozun hiicre igerisine alinip
kullanilabilmesini saglamaktadir (Thong, 2005).

Insan viicudunda serum glukoz diizeyini artiran birgok mekanizma ile hormon
vardir. Serum glukoz dizeyini diisiirme goreviyse sadece insiilin hormonuna aittir.
Cogunlukla karbonhidrat metabolizmasinda etkisi olan insiilin, bagka metabolik olaylar
da etkiledigi belirtilmektedir. Insiilinin etkisini gosterdigi temel hiicreler olarak
karaciger, kas ve adipoz doku hiicrelerinin oldugu ifade edilmektedir.

Insiilinin kan glukoz seviyesini diigiirmesi karbonhidrat metabolizmasindaki
etkisinin sonucudur. Insiilinin dolagima salgilanmasi yeterli olmadiginda glikoziri ile
hiperglisemi gerceklesmektedir. Karacigerdeki glukokinaz, insulin, pirivat kinaz ve
fosfofruktokinaz gibi anahtar enzimlerin aktivitesini ve miktarin1 arttirarak glukoz
tiiketimini ve glikolizi hizlandirmaktadir. Karaciger ve kasta insiilinin glikojen yapimin
tetikleyici etkisi bulunmaktadir. Fosfoenolpiirivatkarboksikinaz (PEPCK) enzimi
glikoneogenezde hiz sinirlayici basamagi katalizlemekte ve bu enzimin sentezlenmesi
insiilin tarafindan disiiriilmekte ve boylece glikoneogenez azalmaktadir. Kan glukoz
yogunlugu azaldiginda, insiilinin salgilanmasi da azalmakta ve bdylece karaciger
depoladig1 glikojeni glukoza cevirip kana birakmaktadir. Boylelikle kan glukoz

dizeyinin normal aralikta kalmasini saglanmaktadir (Litwack, 2006).



Insiilinin protein metabolizmasindaki etkisi, protein yikimini baskilayarak
sentezini uyarmaktir. Insiilinle aminoasitlerin hiicre icerisine 6zellikle de kaslara
tasinim1  kolaylasmakta, kaslardaki protein sentezi dizenlenmekte, DNA ile RNA
sentezi ¢cogalmaktadir (Yicel, 2019).

Insulin lipogenik bir hormondur, adipoz ile karaciger dokusundada glukagon ile
epinefrin gibi hormonlarin etkisiyle hormona duyarli lipazin aktivitesini azaltarak ve
artan doku cAMP diizeylerini baskilayarak lipolizi engellemektedir. Lipolizin
engellenmesiyle dolasima birakilan gliserol ve serbest yag asitlerinin  miktari
diismektedir. Insiilin dokulardaki glukoz tiiketimini saglayarak dokulardaki yag
kullanimin1  engelleyen bir fonksiyon gd6stermektedir. Ayni zamanda karaciger
hiicrelerinin igerisine, depo edebileceginden veya tiiketebileceginden ¢ok glukoz
girdiginde, insiilin ihtiyactan fazla glukozun yag asitlerine doniistiiriilmesini
hizlandirmaktadir. Sonrasinda triagilgliserol seklinde paketlenmekte, kan yoluyla yag
dokusuna tasmip depolanmaktadir. Yani insulin etkisi ile dolasimdaki glukozunun
fazlasi triagilgliserol ve glikojen seklinde depolanmaktadir (Ytcel, 2019).

2.2. Insiilin Direnci

Dolagimda olmasi gereken miktarda bulunan ya da ekzojen verilen insiline karsi
azalmis biyolojik cevap seklinde tanimlanmaktadir. Kisaca ‘hiicrelerin instiline
duyarsizlasmas1® seklinde tanimlanabilmektedir. Insiilin {iretiminde bir promlem yoktur
ancak insiiline karsi verilen yanit sisteminde bozulma olmaktadir. Hucreler ylksek
miktarda ve siirekli insiilin uyarisina ugradiklar i¢in insiiline karsi yanit vermemeye
baslamaktadirlar (Garbossa, 2017, Kasuga, 2006).

Viicudumuzdaki en Onemli enerji  kaynagt glukozun  viicudumuzda
kullanilabilmesi i¢in insiilin hormonu araciligi ile hiicre igerisine alinmasi gerekmektedir.
Insiilin, bu islevi yerine getirirken hedef hiicrelerin plazma membraninda bulunan “insiilin
reseptorii”’ne baglanarak aktive oldugu belirtilmektedir. Eger reseptor insuline
duyarsizlasip baglanmazsa, kalp ve iskelet kasi ile adipoz dokuda GLUT-4 izoformunda
defekt olursa ya da baska nedenlerden dolayr (gen mutasyonu vs), glukozun dokulara
alinip kullanilmasi zorlasmaktadir (Thong, 2005, Gutch, 2015).

Saglikl1 bir insan metabolizmasi, glukozu tek bir Unite instlinle normal sinirlarda
tutabilmekteyken, insiilin direngli kisilerde viicut daha fazla (2-3) (nite insulin

salgilayarak glukozu normal sinirlarinda tutmaya calismaktadir. Insiiline karsiartan



duyarsizlik, glukozun depolanmasi ile kullanilmasini bozmakta, serum glukozunu
artirmaktadir. Serumdaki glukoz miktar1 ¢ogalinca pankreas insiilin salgilanmasini
artrrmaktadir. Bunun sebebi glukozu hiicre igerisine alip kan glukoz diizeyini azaltmaktir.
Ancak insilin direnci baslamis ise bu durum hicre icerisine giremeyen glukoz, glukozu
hiice icerisine almaya calisan ama bunu basaramayan insiilin fazlaligiyla sonuglanir.
Insiilin hormonu glukozu hiicre igerisine alamayinca yag olarak depolamaya baslamakta
boylece insanlarin viicudundaki yaglanma artmaktadir.Depolandiklar1 yerler genel olarak
gobek cevresi ve bel etrafinda olmaktadir. Surekli artan glukozsa, endotel fonksiyonunu
bozarak, yiksek tansiyon, DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Alzheimera giden
yolculugu baslatmaktadir (Willette, 2015).

Dokulardaki instlin ya da insilin reseptorii kusuru protein, karbonhidrat ve lipit
metabolizmasinda anormalliklere sebep olmaktadir. Cogalan glukoz, hiicre dis1 sivilara
fazlaca ozmotik basing uygular, yogunlugu yiiksek miktalara ¢ikacak olursa da bu
dehidrasyona sebep olabilmektedir. Glukoz seviyesinin asir1 miktarda artmasi glukozun
idrar ile atilmasma neden olmaktadir. Idrar ile atilan glukoz sonucu yasanan kayip
bobreklerde diureze neden olurken vicuttaki sivi-elektrolit hemoastazini bozmaktadir.
Glukoz seviyesindeki yiikselme uzun stre devam ederse, dncelikli olarak endotel doku
olmak tizere bircok dokuda hasara neden olabilmektedir.

2.2.1. Insiilin Direncinin Molekiiler Mekanizmasi

Insiilin direncinin molekiiler mekanizmas1 hakkindaki bilgiler yeterli degilsede
diren¢ esasinda reseptorin bozuklmasindan ziyade, post reseptor sinyal yollarindaki
aksamalardan oldugu diisiiniilmektedir. Post reseptor instlin direnci; kalp ve iskelet kasi
ile adipoz dokudaki GLUT-4 izoformundaki mutasyonlardan vesinyal iletim bozukluklari
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Boylelikle insiilin hormonu, reseptoriine baglandig halde,
reseptor baglantis1 sonrasindaki mekanizmalardaki bozukluklar nedeniyle gdrevini yerin
getirememektedir. Insiilin sinyalizasyonunun durdurulmas: da baslatilmas: da énemli
basamaklardir. Fosfatazlar araciligi ile inhibasyon gergeklesir ayn1 zamanda serin/treonin
fosforilasyonunun aktivasyonuyla da saglanabilmektedir. Inhibisyonda meydana gelen
aksamalar da insulin direncine neden olabilmektedir (Richter, 2013).

Insiilin direncine neden olan mekanizmalardan bir digeri de serbest yag asitlerinin
fazlaca bulunmasi, bu sebeple de IRS-1 sinyal iletiminin baskilanmasidir. Yapilan

caligmalarda, yag asitlerinin IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu bozdugu gosterilmistir.



Akromegali, fazla kilo kazanmimi g@ibi dolasimdaki insiilin miktarinin fazlalastig
durumlarda instlinin reseptdr sayist ile dokularin insiiline duyarliligmin azaldig:
gosterilmistir (YUcel, 2019).

Insiilin reseptdr gen mutasyonlar1 ve reseptdr izoform aktivite farkliliklar1 direncin
patogenezinde rol oynayabilmektedir. instlin reseptérinde fazlaca mutasyon
belirlenmistir. Nadiren gortlen, genellikle tek bir hastada ya da ailede gozlenen bu
mutasyonlarda sikga instlin direncinin gelistigi gozlemlenmektedir (Richter, 2013, Bach,
2005).

Insiilin direnci gelisimini degerlendirirken D vitaminini de unatmamak gerekir. D
vitamini, dokularin insiiline kars1 direncini azaltmakta, boylelikle insiilin direnci nedeni
ile glukozun artisiyla ¢ogalan insiilin salinimini azaltmaktadir ayrica dokularda ki insiilin
duyarhiligin1 da artirmaktadir. Vicuttaki yetersiz D vitamininin B hiicre islev bozuklugu
ve insiilin direnciyle olan iliskisi ¢aligmalar ile de gosterilmistir (Cefalo, 2018, Dultta,
2014, Leung, 2016).

Epinefrin hormonu, sempatik sinir sisteminin uyarildigi stres durumlarinda
dolagimda glukoz miktarinin yiikselmesine neden olur. Epinefrin hormonu bagka
hormonlardan ayri olarak hormona duyarli lipazi aktive ederken aym1 zamanda plazma
yag asidi yogunlugunu artirmaktadir. Epinefrinin, GLUT-4 translokasyonunu, insulinin
kendi reseptoriine baglanmasini ayrica IRS-1 aktivitelerini durdurarak instlin direnci
gelisimini sagladigi ifade edilmektedir (Richter, 2013).

Lipit ve glukoz metabolizmasinin kontroliinde islevi olan krom, insdlinin
duyarliligin1 ~ artirmaktadir.  VUcuttaki  yetersiz  krom nedeniyle inslline direng
olusabilmekte ve insiilin, krom olmadan glukoz diizenleyicisi olarak gorevini
yapamamaktadir (YUcel, 2019).

Periferik insiilin direncinin fizyopatolojisi ve olusum mekanizmalar1 hakkinda
halen bilgiler yetersizdir bu nedenle de bu konudaki galigmalar stirmektedir. Neden
olabilecek aday molekullerin kesfedilmesi yalnizca insulin direncinin patogenezini
ogrenmede degil, yeni ve dogru tedavi yoOntemleri bulmada da ©nemlidir. Son
zamanlardaki yapilan ¢alismalarla insulin direnciyle “tumor necrosis factor o’ (TNF-a),
plazminojen aktivasyon inhibitorii-1, anjiyotensinojen, kompleman ve leptin gibi peptit
mediyatorler arasinda bir iliski oldugu gosterilmektedir (Bach, 2005).
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2.2.2. Insiilin Direncinin Sebepleri

Insiilin direncinin nedeni hala tam olarak bulunamamistir. DSO, ailede Tip 2 DM
varhigi, hipertansiyon, polikistik over sendromu (PKOS) ve koroner kalp rahatsizligi
varhigmin 6nemli risk faktorlerinden oldugunu vurgulamaktadir. Obezite, D vitamini
eksikligi, triacilgliserol seviyesi yiiksekligi, uyku problemleri, hareketsiz yasam sekli,
hormonlar, genetik faktorler, steroid ilag kullanimi, sigara kullanim1 ve ilerleyen yas da
insiilin direncine sebep olabilmektedir. BKI 25 kg/m? ve (izerinde olan, bel cevresi
erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise 88 cm’den fazla olan bireylerde insiilin direnci valigi
muhakkak kontrol edilmelidir (Szosland, 2016, WHO, 2008).

Sedanter yasam tarzi obeziteye ve insulin direncine neden olmaktadir.
Dolagimdaki glukozun c¢ogunlugunu kas kullanmaktadir. Kas hicreleri, oncelikle
depoladigi glukozu kullanmakta, sonrasinda dolasimdaki glukozu depolamak icin
kullanmakta bdylelikle dolasimdaki glukoz seviyesini olmasi gereken aralikta
tutmaktadir. Egzersiz ile kaslar guclenmekte, dolasimdaki glukozunun kontroli
kolaylagsmakta, insiiline karsi duyarlilik artmaktadir (Yicel, 2019).

Artan yas ile beraber dokularin insiiline yanitinin azalmasi ve/veya insiilin
sekresyonunda azalma olmasi, endotel fonksiyonlardaki degisim sonrasi glukoz
homeostazinda bozulma goriilmektedir (YUcel, 2019).

2.2.3. Insiilin Direnci Belirtileri

Insiilin direnci belirtileri, neden oldugu rahatsizliklar direncin asamasina gore
degisiklik gostermektedir. Instlin direnci olanlar kilo kazanimma yatkin olmaktadirlar.
Asir1 miktarda tatli istegi ya da karbonhidrat igeren gidalara diiskiinliigiin artmasi, strekli
actkma, ge¢ doymakilo kontroliinde giicliik, bel bdlgesinde kalinlasma en acik
belirtileridir. Yemek yenilmediginde kiside el titremesi, el-ayak ¢ekilmesi, soguk terleme
ve fenalik-bayginlik hissi gibi reaktif hipoglisemi belirtileri insulin direnci ile beraber
g6zlenen insilin ve glukoz degerlerindeki dalgalanmanin bir sonucudur. Bunlarin
haricinde karaciger yaglanmasi, kasik, boyun ve koltuk altinda esmerlesme (akantozis
nigrikans), tlylenme, adette diizensizlikler varsa insulin direncinden varligini diisiinmek
gerekmektedir (Yicel, 2019).

Kilo fazlaligi var ve o6zellikle de bu kilolar gobek cevresi ve bel etrafinda

toplaniyorsa, kolayca kilo alimiyor ancak zor veriliyorsa, siirekli acikiliyor ve achiga
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tahammiil yoksa yemekten sonra uyku geliyorsa, stirekli tatli ve karbonhidrat icerigi fazla
gidalar tiiketilmek isteniyorsa direncin belirtileri baglamistir (Yicel, 2019).

Direncin baska bir belirtisi olan hipoglisemi ataklar1 sirasinda el ayak kesilir,
soguk soguk terlenir, gozler Kararir ve bayginlik hissi olusur. Vicut ¢ok uzun sureli (8-10
saat) aclikta dahi kan glukoz dizeyini dengeleyebilecek halde galisir ancak sistem
bozulursa vicut kan glukoz miktarini diizenlemekte zorlanmaya baslar. Sistem bir kere
bozulmussa kisi artik agligi tolere edemez duruma gelir (Ycel, 2019).

PKOS son zamanlarda kadinlarin korkulu riiyas1 haline gelen ve genellikle
peripubertal donemden baslayan adet dlzensizligi, kilo problemi, hiperandrojenizm
belirtileri ile ortaya ¢ikan bir hormonal rahatsizliktir. PKOS’un prevalansinin yaklasik
olarak 9%6-8 oldugu ifade edilmektedir. PKOS olan kadinlar gebe kalmakta
zorlanmaktadirlar ya da gebe kalsalar dahi gebelikleri dsiikle sonlanmaktadir. Insiilin
direnciyle beraber hormonal dengedeki bozukluk kadinlik hormonunda diistise erkeklik
hormonunda ise artisa neden olmaktadir. Ayriyeten, LH diizeylerinde ve LH/FSH
oraninda artis olabilmektedir. Hormonal dengedeki bu bozukluk PKOS’tan kisirliga
birgok rahatsizliga yol agabilmektedir. Kadinlarin hayatini1 kabusa déndiren bu sorunun,
yaklasik olarak %25-60’1inda insiilin direnci ileiliskili oldugu belirtilmektedir. PKOS’un
Tip 2 DM olusumu i¢in risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Bu ylzden PKOS olan
hastalar insulin direnci ve DM yoniinden de degerlendirilmelidir. PKOS’u tetikleyen
faktorler, beslenme yanliglar ve insiilin direncidir. Beslenme diizelmeden PKOS tedavi
edilemez (Hart, 2015, Legro, 2013).

2.2.4. Insiilin Direnci Teshisi

Insiilin direnci dlgiimiinde gold standart yontem ‘hiperinsiilinemik dglisemik
klemp’ metodudur. Testteki temel prensib hiperinsiilinemik ortam olusturup, serum
glukoz seviyesini sabit tutmak i¢in degisken glukoz inflizyonu ve sabit insulin infizyon
hizlarin1 kullanmak ve bu ortamda glukoz seviyesini normal araliginda tutabilmek
amactyla verilen glukozun, kullanilma hizin1 belirlemeye dayanmaktadir. Bu metodun
invaziv ve pahali olmasi kullanimin1 zorlastirmaktadir. Alternatif olarak, ‘HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)’ metodu sik kullanilan ve
basitlestirilmis yontemdir. Bu test ile insiilin direncinin varlig1 ve varsa bu direncin
diizeyini gosterir. Bu metot insiilin ve aglik kan glukozu degerleriyle hesaplama yapilmasi

esasina dayanmaktadir. 10-12 saat siiren acgliktan sonra alinan kan Orneginde insiilin
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(wWIU/mL) ve aglik kan glukozu (mg/dL) seviyesi Ol¢ilur. Sonra bu iki deger birbiriyle
carpilarak, 405’ e boliiniir. Cikan sonug 2,5 mg/dL ve iizerindeyse bu kiside insilin
direnci var demektir (Deugarte, 2005, Gayoso-Diz, 2013).

HOMA IR= Fasting insllin (uIU/mL) x Fasting glucose (mg/dL)/ 405

HOMA-IR indeks degeri ile insiilin direnci dogru orantilidir. Bu rakam ne kadar
biiyiikse diren¢ de o kadar fazladir.

Insiilin direnciyle iliskili metabolik durumun degerlendirilmesinde, tokluk ve aglik
kan sekerileri ve HbA 1c degerlerine bakilmalidir. Gerekli olan durumlarda seker yiikleme
testi (oral glikoz tolerans testi) yapilmalidir (Yucel, 2019).

2.2.5. Insiilin Direnci Nasil Kirihr?

Insiilin direnci tedavisinin tek yontemi ila¢ degildir. Insiilin direncinde ve DM
tedavisinde ila¢ tedavisinin, beslenme ve egzersizin planlanmasi olduk¢a Onemlidir.
Calismalar insiilin duyarliligini ya da iiretimini iyilestiren ilaglarin, diizenli egzersizin ve
diyette kisitlamanin insiilin direncinde ve diyabette bireyin saglik durumunu diizelten
faktorler oldugunu belirtmektedir. Fakat ilerlemis evrede dolasimdaki glukoz seviyesini
dengede tutabilmek icin insilin etkisini gostermesi gerekmektedir. Insiilin {ireten
gidalardan uzak durmak ve sporla insiilini harcamak en temel amag¢ olmalidir. Miktari
strekli artirillan ve devam ettirilebilir bir spor programi ile diizenli bir beslenme
programiyla insiilin direnci kirilabilmektedir. Hastalarin porsiyonlarim1 azaltmak, posa
icerigi yiiksek, kalorisi diisiik, tok tutan, probiyotikli gidalar1 tilketmek glisemik indeksi
yuksek, kan sekerini hizli yiikselten besinlerden, karbonhidratlardan ve islenmis basit
sekerlerden uzak durmalart gerekmektedir. Direncin kirilabilmesi i¢in soylenen bu
onlemlerin kalici olmasi, yasam stili haline getirilmesi gerekmektedir. Bu rahatsizliga
sahip olanlar ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve DM
acisindan da siirekli olarak takip edilmesi gerekmektedir. Saglikli ve dengeli beslenme
icin saglikli yaglara gereksinim vardir. Bunun sebebi saglikli yaglar kilo vermeyi saglar,
uzun sire tok tutar, kan glukoz seviyesini diizenler ve insiilin direnci ile savasir (YUcel,
2019).

Modern cagin beslenme seklinde ¢ikolatalar, sekerli gazli icecekler, tatlilar,
makarna, ekmek gibi yiyecekler oldugundan insiilin direncini kirabilmek fazlasiyla zor
olmaktadir. Yiizyillar boyunca saglikli yaglar ile beslenen insanoglunun simdiki beslenme

seklinde bu sagliksiz gidalar bulunmaktadir. ‘Tatli sevmem neden insiilin direncim var’
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diyen kisiler yedikleri ekmek, pilav ve makarnanin da glisemik indeksi ylksek besinler
oldugunu ve dolasimdaki seker seviyesini diger tatli gidalar gibi etkileyebilecegini
unutmaktadirlar. Bir gidanin glisemik indeksi ne kadar fazlaysa, bu gida dolasimdaki
seker diizeyini o kadar hizla yiikseltmektedir (YUcel, 2019).

Karbonhidratdan ve sekerden zengin beslenme sekli, bagirsak florasini bozar.
Gelisigiizel alinan antibiyotikler, ticari amagla uretilip paketlenmis ve bolca katki maddesi
iceren yiyecekler de bagirsak florasi bozuklugunu hizlandirmaktadir. Floradaki bu
degisiklerin, probiyotik kaybmimn kanserden depresyona bir¢ok hastalia neden
olabilmektedir. Vicuttaki probiyotiklerin kaybedilmesi insiilin direnci gelisim riskini de
artirmaktadir. Yapilan calismalarda normal saglikli kisiler ile Tip 2 DM’li hastalarin
bagirsak floralarinin birbirlerinden farkli oldugunu gostermektedir (Qin, 2012).

Yapilan ¢alismalarda fruktoz, glukoz ve misir surubu iceren besinlerin tiketiminin
artirtlmasinin insiilin direnci olusumuna neden oldugu, kilo kaybimnmsa insilin direncini
engelleyebildigi boylelikle diyabet riskinin 6nlenebilecegini belirtmektedir (Stanhope,
2015).

Eskiden D vitamininin sadece kemik gelisiminde etkili oldugu diistiniilmekteydi.
Artik yasamsal fonksiyonlarin tiimiinde rol aldigi, eksikliginin depresyondan kansere
kadar birgok hastaliga zemin hazirladigi bilinmektedir. Calismalar eksik D vitamininin
pre-diyabet ve Tip 2 DM olma riskini artirdigin iifade etmektedir ayrica D vitamininin,
hucrelerin instlin duyarliligini arttirdigi belirtilmektedir. Bu durum instlin direncli ve
pre-diabetli kisilerin tedavisinde D vitamini diizeyinin dl¢iimiiniin ve eksikliginde takviye
edilmesi gerektigini gostermektedir (Clemente-Postigo, 2015, Deluca, 2004).

Antioksidanlar, toksinlere ve oksidanlara karsi savunuculardir. Tiketilen
besinlerin antioksidan degerleri bireyler icin 6nem tasimaktadir. Insiilin direncinin
kirilmasinda yalnizca dolagimdaki glukoz diizeyini normal aralikta tutmak degil ayni
zamanda serbest radikal hasarini engellemek de dnem arz etmektedir (Yicel, 2019).

Bireyleri daha fazla karbonhidrat tiketmeye ve daha az harekete iten, modern
cagin getirisi insiilin direncini kirmanin yolu dogru beslenmekten ve egzersiz yapmaktan
gecmektedir. Kaliteli, saglikli bir yasam icin egzersiz, tuketilen besinler ve hormonal
dengenin bir diizen i¢inde olmasi gerekmektedir. Bunun i¢in 6zellikle saglikli beslenme
ve egzersizi yasam tarzimiz haline getirerek kalici hale getirmemiz gerekmektedir (Yucel,
2019).
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2.3. Bagirsak Gegirgenligi

Bagirsak bariyer fonksiyonu, hiicre dis1 bariyer bilesenlerinin ve mukozanin,
dokular ile bagirsak liimeni arasindaki degisimi onleyebilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Bagirsaktaki gecirgenlik ise bu degisime izin verme Ozelligini belirtmektedir.
Gastrointestinal mukoza, immiin algilama ve besinlerin emilimi gibi bir¢ok 6zellige sahip
yar1  gecirgen bariyerdir. Bagirsak  bariyeri, potansiyel olarak  patolojik
mikroorganizmalarin ve molekiillerin sistemik dolasima gegisini engellemede énemli rol
oynamaktadir. Liimenden bazolateral tabakaya dogru hareket eden bagirsak bariyeri,
mukus tabakasini, bagirsak mikrobiyatasini, lamina propriada bulunan bagisiklik
hiicrelerini ve epitel hiicrelerinin tek tabakasii icermektedir. Mukus tabakasi, biiyilik
molekiillerive mikrobiyotayi, epitel hiicreler ile temastan ayiran fiziksel bariyeri temsil
etmektedir, ayrica kii¢iikk molekiillerin gegisi i¢in de kolaylastiricibir gérev gormektedir.
Sonugta mukus tabakasi, epiteli sindirim enzimlerinden ve asitten korur (Johansson ve
ark., 2008).

Siki baglantilar (TJ), doku boyunca potansiyelde bir fark olusturdugundan ve
iyonlarin gegisini diizenlediginden, bagirsak epitelini polarize ederek hicrelerin birbiriyle
yapisma bilesimini olusturan ana yapilardir. Diger yapilar haricinde hemi-dezmozomlar,
epitel hiicrelerinin lamina propriaya yapismast i¢in de olduk¢a 6nemlidir. Uriinler,
hidrofobiklik ve biiyiikliik gibi farkli kimyasal 6zelliklerine gore farkli yollar kullanarak
limenden gecebilmektedirler. Hidrofilik, lipofilik ve kiigiik bilesikler, enterositlerin
plazma membranimni gecebilmek amaciyla trans-selliller yolu kullanabilmektedirler. 400
Dalton - 20 kiloDalton arasinda olan iyonlar, su ve diger hidrofilik bilesikler, TJ' ler
tarafindan diizenlenen enterositler arasindaki hiicre dis1 yolu kullanarak taginmaktadir
(Farquharan ve Palade, 1963).

2.3.1. Bagirsak Gegirgenligini Degerlendiren Yontemler

Bagirsak gecirgenligini in vivro ve in Vitro olarak degerlendirmek amaciyla birgok
cesit teknik kullanmilmustir.  Genellikle gecirgenlik, gastrointestinal mukozanin
biyopsileriyle Olculen transepitelyal elektrik direnci (TEER) veya spesifik hicre
dizilerinin tek katmanlar1 olarak degerlendirilmistir. TEER bagirsak bariyer biitlinliigiintin
nicel bir olgiisiidiir ve genellikle Ohm cinsinden 6l¢iiliir. TEER 6l¢iimiinde kullanilan
klasik kurulum modeli, bazolateral ile apikal bosluk seklinde béliimlere ayiran yari

gecirgen ek iizerinde kiiltiirlenmis hiicresel tek tabakadan olugmaktadir. Alt ve {ist
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bdlmeye iki tane elektrot yerlestirilir ve bu sebeple hiicresel tek tabakayla fiziksel olarak
ayrilirlar. Direng, elektrotlara akim voltaji uygulanarak ayrica aralarindaki gercek akim
Olciilerek hesaplanabilir. Ohm yasasina gore akim ve voltajin orani olarak hesaplanir. Bu
deneyler genelde alternatif akim kullanan epitelyal volt/ohm metre kullanilarak
gergeklestirilmektedir (Srinivasan ve ark., 2015). Gegirgenligi invivo Olgebilmek igin
kullanilan diger teknikler, benzer kavramdan yararlanan dekstran 4 ya da 40 gibi prob
molekiilleri kullanmaktadir (Schoultz ve Keita, 2020).

Bagirsak epitelini paraselliiler yolla gecen sindirilmis problarin (6zellikle
sakkaritler) idrar ile atilimi, invivo yontemlerin altin standardini olusturmaktadir. Bunlar
glomeriil araciligiyla siiziiliirler ve tekrardan aktif emilim olmadan idrar ile atilirlar. Bu
tekniklerde kullanilan sakkaritlerin birgogu, gastrointestinal sistem boyunca farkl
bolgesel emilimleri yansitan, farkli idrar atilim zamanlamalariyla kolon ve ince
bagirsaktan emilirler (Camilleri ve Vella, 2021). Her iki seker de kolonik bakterilerle
parcalandigindan, laktuloz/mannitol oran1 siklikla ince bagirsak gecirgenligini
degerlendirmek amaciyla kullanilir (Meddings ve Gibbons, 1998). Sukraloz her iki
bagirsak yolu boyunca emilebildiginden, hem kalin hem de ince bagirsak gegirgenliginin
tahminini saglayabilir (Bjarnason ve ark., 1995).

Yapilan ¢alismalar zonulinin ve yag asidi baglayici proteinlerin (FABP) serum
diizeylerinin, bagirsak gegirgenligi tahminini saglayabilecegini ileri stirmektedir. FABP,
yag asitlerini tagiyan ve bagirsak, kalp, karaciger, adiposit ve kas gibi farkli dokularda
eksprese edilen ve izotip iceren kicuk sitozolik proteinlerdir (Niewold ve ark., 2004).
Bagirsak FABP (I-FABP veya FABP-2), olgun ince bagirsak hiicrelerinde bulunmaktadir.
Ayriyaten bagirsak villuslan i¢inde kendine 6zgii konumu, bagirsak mukozasinda bir
hasar oldugundadolasima sizmasini kolaylastirmaktadir (Kanda ve ark., 1992). ilk
caligmalar, FABP-2' nin hem insanlarda hem de hayvanlarda bagirsak iskemisinin sonucu
olarak idrar veya plazmayla saptanabilecegini dogrulamistir (Gollin ve ark., 1993, Kanda
ve ark., 1996). Benzer olarak zonulin, TJ' nin olusumunda ve dolayisi ile mukozal
gecirgenligin diizenlenmesinde yer almaktadir (Fasano, 2012).

Artan bagirsak gecirgenliginin ex vivo belirteci olarakfekal kalprotektin
kullanilmaktadir (Schoepfer ve ark., 2010, Konikoff ve Denson, 2006). Son zamanlarda,
floresan spektroskopisine dayali yeni, invaziv olmayan bir bagirsak gecirgenligi

degerlendirme yontemi de gelistirilmistir (Maunice ve ark., 2020).
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2.3.2. Zonulin

Insan serumu proteomik analiz yolu ile iki genetik varyanttan biri olan HP2 igin
zonulin pre-haptoglobin HP2 molekiilii olarak tanimlanmaktadir. Olgun insan HP'leri,
kovalent olarak distilfit baglariyla baglanan, yalnizca B zincirinin glikosile edildigi ve 2
polipeptit zincirden olusan heterodimerik bir plazma glikoproteinleridir. $ zinciri (36
kDa) sabittir fakat a zinciri iki formda, 1 (~9 kDa) ve 2 (~18 kDa), bulunur. Zincirlerden
bir veya her ikisinin varligi, ii¢ insan HP fenotipi olan HP1-1 homozigot, HP2-1
heterozigot ve HP2-2 homozigotla sonuglanir. HP' ler, tamamlayici kontrol proteini
(CCP) igeren a-zincirleriyle komplemanla iligkili proteinden (mannoz baglayict lektinle
iliskili serin proteaz, MASP) olugmustur, B zinciriyse kimotripsin benzeri serin proteazlar
ile epidermal biiylime faktorii benzeri motif icerir. Memeli HP mRNA'sinin birincil
translasyon {iriinii, kontranslasyonel seklinde dimerize olan ayrica endoplazmik
retikulumda proteolitik olarak bolunen bir polipeptittir. En yiiksek zonulin diizeyini tespit
ettigimiz haptoglobinler, endoplazmik retikulumda proteolitik seklinde islenmeleri
sebebiyle olagandis1 bir salg1 proteinleridir (Tripathi ve ark., 2020).

Zonulin,  pre-haptoglobin 2 seklinde  tamimlanmaktadir ve  insan
haptoglobinlerinden HP1’ le beraber iki varyanttan biri olan HP2’ nin inaktif onclsu
olarak bilinmektedir (Tripathi ve ark., 2020). Hiicreler aras1 TJ araciligiyla intestinal
gecirgenligi diizenleyen bir proteindir. Intestinal gegirgenligi diizenleme mekanizmasi;
epidermal biytme faktorl reseptorini (EGFR) proteinaz aktivator reseptor 2 (PAR2) ile
harekete gecirir, daha sonra fosfatidil inositol (PPI) hidrolize ugrayarak inositol 1,4,5-
trifosfat (IP-3) ile diagilgliseroli (DAG) serbestlestiren fosfolipaz C2’yi aktiflestirir;
protein kinaz C (PKC), DAG veya huicre icindeki kalsiyum IP-3 tarafindan serbestlesmesi
ile beraber aktif hale gecer; membran ile iliskili aktive zonula ocludens 1, PKC ve
miyozin 1C’yi kapsayan hedefteki proteinlerin fosforillenmesiyle beraber F-aktin'de
cozinebilen G-aktin polimerizasyonunu gergeklestirir; bu birlesim, aktinlerin tekrardan
diizenlenmesi ile proteinlerin birlesme kompleksinde yerlerinin degismesine neden olur.
Sonugta bagirsakta TJ gevser (Cacina ve Yayhm, 2015).

Zonulin; makromolekiillerin, sivinin ayrica bagirsak liimeniyle kan akisi
arasindaki 16kositlerin hareketlerinden sorumlu TJ diizenlemesi gibi birgok islevde gorev
almaktadir. Bagka bir potansiyel fizyolojik fonksiyonu ise proksimal bagirsagi

mikroorganizma kolonizasyonundan korumaktir (E1 Asmar, 2002, Fasano, 2001).
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Zonulin, diger serin proteazlarina benzer sekilde hedef reseptorlerini aktive eden
bir proteazdir. Biiyiik olasilikla bagirsagin bagisiklik sistemiyle iliskilidir ki zonulin up-
regllasyonu, bir¢ok otoimmiin hastaligin patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir
(Wang, 2000, Clemente, 2003). Antijenlerin viicuda girisinde muhtemel ana yol
gastrointestinal sistem kabul edilmektedir. Birgok otoimmiin hastalikta, bagirsak
gecirgenligi artis1 ciddi boyuttadir (Carrutu, 1999).

Yapilan c¢aligmalar obeziteyle bagirsak gecirgenligi arasinda iliski oldugunu
gostermektedir. Obez hastalardaki bagirsak gecirgenligi; metabolik sendrom risk
faktorleri, alkolsiiz yagl karaciger ve obeziteye bagli inflamasyon ile koreledir (Kort ve
ark., 2011). Zonulin diizeyleri, obez eriskinlerde viseral yag icerigi ve BKI’ yle dogrudan
iliskili gériinmektedir (Mkumbuzi ve ark., 2020).

Kan zonulin diizeyi; BKI, aclik insiilini, TG, IL- 6 ve iirik asit diizeyiyle de iliskili
bulunmustur (Moreno-Navarrate ve ark., 2012).

Zonulinin, otoimmun (Tip 1 DM, multipl skleroz, inflamatuar bagirsak hastaligi,
Colyak hastaligi, baz1 kolitler), metabolik bozukluklar (obezite, PKOS, insiilin direnci,
Tip 2 DM), akciger hastaligi (akut akciger yaralanmasi, astim), norolojik hastaliklar
(Glioma), kalp hastaligi (KAH), sistemik infeksiyon hastaliklar1 (HIV, septisemi),
bagirsak hastaliklart (¢evresel enteropati, ¢olyak olmayan gluten duyarligi, nekrotizan
enterokolit, irritabl bagirsak sendromu,) gibi pek ¢ok kronik inflamatuar hastalikta rolii

oynadigi bildirilmektedir (Sturgeon ve Fasano, 2016).
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1.Hasta Secimi

Calismaya insiilin direnci olan (TOGU hastanesi diyet poliklinigine basvuran
insiilin direncli hastalar) 45 kadin hasta ve kontrol grubu olarak insiilin direnci olmayan
45 kadin dahil edilmistir. Insiilin direnci olma kriteri olarak HOMA-IR skoru > 2,5 esas
alinmustir. Gebelik ya da emzirme doneminde olan, DM hastasi olan, sismanliga bagl
kronik karaciger ve bobrek hastaligi sahip olan, tani almis beslenme bozuklugu olan,
gastrointestinal problemleri olan ve menapoza girmis kadinlar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan 02.12.2021 Tarihli 2021-21/21-KAEK-258 proje numarasi ile onay
alinmustir.

3.2 Olguimler

Calismaya dahil edilmis kisilerden onam aldiktan sonra ¢alisma igin;

e Antropometrik Glciimleri (agirlik, boy, viicut kitle indeksi (BK1I)) alimmustir.

e Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri i¢in bir anket formu doldurtulmustur.

o Katilimcilardan g¢aligmaya baslamadan once 24 saatlik besin tiiketim kaydi
alinmistir.

e (alismaya dahil edilen tiim katilimcilarin, aglik kan sekeri, aglik insiilin, ALT,
AST, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, degerlerine
bakilmistir. Ayrica insiilin direncini gostermeye yonelik HOMA-IR indeks
degerleri hesaplanmistir. Insiilin direnci olan hasta grubunun aclik kan sekeri,
aclik insiilin, ALT, AST, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol parametrelerinin sonuglart TOGU Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Laboratuvart otomasyon sisteminden, kontrol grubunun rutin test
parametreleri ise aile hekimligindeki otomasyon sisteminden elde edilmistir.

e Rutin tetkik amaciyla alinmis kan/serumlardan artan 6rnekler, serum zonulin
analizi i¢in ependorf tiiplere ayrilarak analiz giinine kadar -80 °C de muhafaza
edilmistir. Zonulin analizi numuneler ¢dziindiikten sonra calisilmistir. Serum
zonulin diizeyleri TOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya arastirma

laboratuvarinda ELISA yontemi ile ¢aligilmistir.



3.2.1.ELISA Yéntemi ile Zonulin Ol¢iimii

Zonulin  konsantrasyonu o6lgimunde Enzim-baglh

immiinosorbent

19

Olctim

(ELISA) yontemi kullanilmistir. Zonulin konsantrasyonu haptoglobin (Hpt) ELISA kit
(USCN, Wuhan, Cin, Uriin No: SEA817Hu) ile dl¢iilmiistiir.

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda 1sisina getirildi

2. Standart soltisyonu belirtilen oranlarda sulandirildi.

e

o

: e T
| - o St
RTATATAVeVaTa
scuamiEE s
Standard e o
v ) 35
Standart Standart | Standart | Standart | Standart | Standart | Standart | Standart
konsantrasyon | no.7 no.6 no.5 no.4 no.3 no.2 no.1l
160 ng/mL 40 20 10 5ng/mL | 2,5 1,25 0,625
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

. Yikama soliisyonu hazirlandu.

. Kuyucuklara; standartlar, blank ve numuneler 100 pL eklenerek plagin iistii
seffaf yapiskan kagit (seal) ile kapatild1 ve 37°C’ de 60 dakika inkiibe edildi.

. Plaka yikanmadan i¢indeki sivilar bosaltildi.

. Her bir kuyucuga Detection Reagent A ¢ozeltisinden 100 pL eklenerek plagin
ustii seffaf yapiskan kagit (seal) ile kapatildi ve 37°C’ de 60 dakika inkiibe
edildi.

. Plaka yikama tamponuyla 3 kez yikandi. Yikama manuel olarak yapildi. Plaka
kagit havlu ile kurulandi.

Her bir kuyucuga Detection Reagent B ¢ozeltisinden 100 pL eklenerek plagin
ustli seffaf yapiskan kagit (seal) ile kapatildi ve 37°C’ de 30 dakika inkiibe
edildi.

Plaka yikama tamponuyla 5 kez yikandi. Yikama manuel olarak yapildi. Plaka

kagit havlu ile kurulandi.
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10. Her bir kuyucuga Substrat ¢ozeltisinden 90 uL eklenerek plagmn istii seffaf
yapiskan kagit (seal) ile kapatildi ve 37°C” de 20 dakika inkiibe edildi. Plakalar
mavi renge dondd.

11. Her bir kuyucuga 50 pl Durdurma Soliisyonu eklendi. Mavi renk sar1 renge
dontstii.

12. Durdurma solisyonu ekledikten hemen sonra 450 nm'ye ayarlanmis
spektrofotomtrede kuyucuklarin absorbans 6l¢timii yapildi.

13. Standart absorbanslar1 ve konsantrasyonlar1 kullanilarak bir standart egrisi
olusturuldu. Numunelerin konsantrasyonlari bu egrinin denklemi kullanilarak

ng/ml olarak hesaplandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada, iki bagimsiz 6rneklem diizeninde, %80 gii¢, %5 yanilma pay1 ve
0,55 lik etki biiyiikliigli ile hasta ve kontrol gruplarinda 42 ser olmak iizere toplamda
minumum 84 kisi ile ¢alisma yapilmasi sonucuna varilmistir. Calisma gruplarinin genel
ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici analizler yapilmistir. Siirekli
degiskenlere ait veriler ortalama+tstandart sapma seklinde; kategorik degiskenlere iliskin
veriler ise n (%) seklinde verilmektedir. Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki
ortalamalarimi karsilastirirken iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi ve Tek
Yonlii Varyans Analizinden yararlanilmaktadir. Nitel degiskenler arasindaki iliski olup
olmadigim1  degerlendirmek igin ¢apraz tablolardan ve ki-kare testlerinden
yararlanilmaktadir. Tekrarli &lgiimler igin Iki es arasindaki farkin &nemlilik testi
kullanild1. Nicel degiskenler arasindaki iliski icin Pearson Korelasyon katsayisindan
yararlanilmaktadir. Korelasyon katsayisi (r) 0-0,19 arasinda diisiik veya onemsiz, 0,2-
0,39 arasinda zayi1f derecede, 0,4-0,69 arasinda orta derecede, 0,7-0,89 arasinda kuvvetli
derecede, 0,9-1 arasinda ise ¢ok kuvvetli derecedekorelasyon olarak degerlendirilmistir.
p degerleri 0.05’den kii¢lik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanilmigtir (SPSS 22.0 Chicago, IL, USA).
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4. BULGULAR

Calismaya 45 hasta ve 45 kontrol olmak iizere toplam 90 kisi katilmistir.

Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Gruplarin demografik verileri ve karsilagtirmasi

Hasta Kontrol Toplam v p
(n=45) (n=45) (n=90)
. Evli 38 (%84,4)  25(%556)  63(%70) -
Medeni_hal Bekar 7(%15,6)  20(%44.4)  27(%30) 8,942 0,003
flkokul 23 (%51,1) 10(%22.2) _ 33(%36.,7)
el Ortaokul 4 (%8,9) 2(%4,4) 6(%6,7) %
Egitim Lise 12 (%26.7)  10(%22.2)  22(wodd)  +93° 0001
Lisans 6(%13,3)  23(%5L1)  29(%32,2)
0, 0,
Meslek Ev hanimi 35 (%77,8)  25(%55,6) 60(66,7) 5 0,025 *

Calisan 10 (%22,2)  20(%44,4) 30(%33,3)

Pearson Ki-kare testi*

Tablo 1’de bireylere iliskin demografik bilgilere yer verilmistir. Hasta grubu ve
kontrol grubu demografik ozellikleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptanmaistir (p<0,05).

Hasta grubunun %84,4° i evli %15,6” s1 bekar kadinlardan olusmustur. Kontrol
grubu ise %55,6° s1 evli %44,4’ i bekar kadinlardan olusmustur.

Katilimcilarin tamaminin okuryazar oldugu, %36,7° sinin ilkokul seviyesinde,
%6,7’ sinin ortaokul seviyesinde, %24,4’ iiniin lise seviyesinde, %32,2’ sinin ise lisans
seviyesinde egitim aldig1 belirlenmistir.

Bireylerin ¢alisma durumu hasta grubunda %77,8” i ev hanimi iken %22,2” si
calisan kontrol grubunda ise %355,6° s1 ev hanimi iken %44,4° i calisan oldugu

belirlenmistir.

Hasta grubu ve kontrol grubunun genel saglik bilgilerinin karsilastirilmasi Tablo

2 “de verilmistir.
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Tablo 2.Genel saglik bilgilerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Toplam 1 p
(n=45) (n=45) (n=90)
. Evet 4(%8,9) 1(%2,2) 5(%5,6) N
Ek hastalik varhg: Hayir  41(%911)  44(%97.8) 85(%694.4) 1,906 0,167
. Kullanir  19(%42.2)  1(%2,2) 20(%22,2) .
llag kullamm durumu = 8 0657.8)  44(%97.8)  70(%77.8)  2o0c0 0001
Besin takviyesi kullanim Evet 2(%4,4) 0(%0) 2(%2,2) 2045 0.153*
durumu Hayrr  43(95,6)  45(%100)  88(%97,8) -’ ’
o Duzenli  31(%68,9)  36(%80) 67(%74,4) R
Uyku dazeni Dizensiz 14(%3L1) __ 9(%20) 23(w25,6) 00 0227
. Duzenli 23(%51,1)  34(%756)  57(%63,3) .
Menstruasyon dizeni =y 0 50(0648,9)  11(%24.4)  33(%36.7) o0 0016
L . i} Evet 2(%44)  11(%24,4)  13(%14,4) .
Diizenli egzersiz varhgi Hayir 23(%95.6) 34(%75.6) 77(%85.6) 7,283 0,007
L Dizenli  35(%77,8) 35(%77,8) 70(%77,8) -
s syggzen Dizensiz 10(%22.2)  10(%22.2) _ 20(%22.2) ° !
. N . Var 5(%11,1) 1(%2,2) 6(%6,7) *
Sindirim sikayeti varhgi Yok 20(%88.9) _ 44(%97.8) 84(%693.3) 2,857 0,091
Tiiketim sonrasi rahatsizhk Var 3(%6,7) 3(%6,7) 6(%6,7) 0 1*
veren besin varhigi Yok 42(%93,3)  42(%93,3) 84(%93,3)

Pearson Ki-kare testi *

Bireylerin genel saglik durumlari incelendiginde %5,6> sinin ek bir hastalig
oldugu %94,4’ {iniin ise ek bir rahatsizlig1 olmadigi saptanmistir. Ek hastalik varlig1 igin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Ilag kullanim durumu igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p=0,001). Hasta grubunun %42,2’si ila¢ kullanirken %57,8” inin ilag
kullanmadig1 saptanmistir. Kullanilan ilaglar; hipotiroidi tedavisi i¢in kullanilan
(levetiron), insiilin direncini kirmak ve kilo kaybina yardimci olmak igin kullanilan
ilaglar (glifor, metformin ve thincal) oldugu saptanmistir. Kontrol gubunun ise %2,2’si
ilag kullanirken %97,8’inin ila¢ kullanmadigi saptanmistir. Kontrol grubundaki bireyin
kullandig1 ila¢ Hipotiroidi tedavisi i¢in kullanilan (levetiron) ilag oldugu tespit
edilmistir.

Besin takviyesi kullanim durumu icin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  fark saptanmamistir  (p>0,05). Bireylerin %97,8’1 besin takviyesi
kullanmadigimi belirtirken %2,2 si besin takviyesi kullandigini belirtmistir. Besin
takviyesi kullananlarin hepsinin D vitamini kullandiklar1 saptanmistir.

Bireylerin hepsi ge¢cmiste ve/veya suan probiyotik kullanmadiklarini belirtmistir.
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Uyku dizeni igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir  (p>0,05). Bireylerin %74,4’tinlin uykusu diizenliyken %25,6’s1
uykusunun diizensiz oldugunu belirtmistir.

Gruplar arasinda menstruasyon diizeni i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,016). Hasta grubunun %51,1’inin mestruasyonu diizenli iken kontrol
grubunun ise %75,6’sininmenstruasyonunun diizenli oldugu tespit edilmistir.

Diizenli egzersiz yapma durumu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,007). Hasta grubunun %4.,4’ii diizenli olarak egzersiz yaparken
kontrol grubunun %24,4’{inlin diizenli egzersiz yaptig1 saptanmistir.

Gruplar arasinda defekasyon diizeni igin istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Bireylerin %77,8’1 defekasyonunun diizenli oldugunu
belirtirken %22,2’si defekasyonunun diizensiz oldugunu belirtmistir.

Gruplar arasinda sindirim sikayetleri ve tiiketim sonrasi rahatsizlik veren

besinler i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Hasta grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalari, antropometrik olglimleri ve

beden kiitle indekslerinin karsilastirmalar1 Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin yas ortalamasi ve antropometrik 6lgtimlerin karsilastirilmasi

Hasta (n=45) Kontrol (n=45) p
Yas 42,1(+10,13) 31,91(+10,04) 0,001*
Kilo (kg) 91,47(+15,62) 63,74(x10,56) 0,001*
Boy (cm) 160,58(+7,27) 160,76(+5,59) 0,897*
BKi (kg/m?) 35,85(+6,03) 24,76(+4,56) 0,001*

One-WayAnova testi*

Tablo 4. Beden kitle indeksi siniflamasinin gruplara gore karsilagtirilmast

Hasta Kontrol

(n=45) (n=45) a i
<18,5 Diisiik kilolu 0(%0) 25(%55,6)
. 18,5-24,9 Normal 2(%4,4) 4(%8,9)
(k]:;zz) 25-29,9 Pre-obez 8(%17,8) 8(%17,8) 44,424 <0,001*
30-39,9 Obez 25(%55,6) 8(%17,8)
>40 MorbidObez 10(%22,2) 0(%0)

Pearson Ki-kare testi*
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Hasta grubunun yas ortalamasi 42,1(£10,13) iken kontrol grubunun yas
ortalamast 31,91(£10,04) olarak saptanmuistir.

Kilo i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0,001)
boy icin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Gruplarm BKI
degerleri igin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Bireylerin
antropometrik 6l¢iimleri incelendiginde hasta grubun kilo ortalamasi1 91,47 (£15,62) kg,
boy ortalamasi ise 160,58 (£7,27) cm iken kontrol grubunun kilo ortalamasi 63,74
(£10,56) kg, boy ortalamasi ise 160,76 (£5,59) cm oldugu tespit edilmistir. Hasta
grubunun BKI ortalamas1 35,85 (£6,03) kg/m? iken kontrol grubunun BKI ortalamasi
24,76 (+4,56) kg/m? oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4°de ise bireylerin DSO’niin BKI smiflamasma gore degerlendirmesi
verilmistir. Hasta grubunda bireylerin ¢ogunlugu obez ve morbid obezken (%55,6 ve
%22,2) kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugunun ise diisiik kilolu (%55,6) oldugu

tespit edilmistir.

Hasta grubu ve kontrol grubunun temel beslenme aligkanliklarinin

karsilastirilmasi Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Temel beslenme aligkanliklariin gruplar arasi karsilastirilmasi

Hasta Kontrol )
n=45 n=45 X P
Evet 23(%51,1) 16(%35,6) %
Hizh yemek yeme durumu Hayir 22(%48.9) 29(%64.4) 2,217 0,136
N Diizenli 21(%46,7) 23(%51,1) N
Ogiinlerin diizeni Diizensiz 24(%53.3) 22(%48,9) 0,178 0,673
Evet 27(%60) 26(%57,8)
Ogiin atlama varhg Hayir 16(%35,6) 19(%42,2) 2,276 0,320*
Bazen 2(%4,4) 0(%0)
L Evet 39(%86,7) 44(%97,8) *
Cay tuketimi Hayir 6(%613.3) 1(%2.2) 3,873 0,049
e Evet 23(%51,1) 30(%66,7) .
Kahve tiketimi Hayir 22(%48.9) 15(%33,3) 2,249 0,134
. e Evet 9(%20) 6(%13,3) -
Sigara tiketimi Hayir 36(%80) 39(%86.7) 0,720 0,396
Ki-Kkare testi*
Tablo 6. Gruplar aras1 ortalama su tiiketiminin karsilagtiriimasi
Hasta (n=45) Kontrol (n=45) Toplam (n=90) p
Su t‘él';?t'm' 1,5(0,78) 1,44(+0,58) 1,47(+0,68) 0,724*

One-WayAnova testi*
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Gruplarin ¢ay tiiketimi igin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,049). Hasta grubunun %86,7’si, kontrol grubunun ise %97,8’i ¢ay i¢cme
aligkanligmin  oldugunu belirtmistir. Diger parametreler icin gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Hasta grubu ve kontrol grubunun giinliik aldiklar1 kalori miktar1 ortalamalarinin

karsilastirilmasi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Giinliik besin tilketim kayd1 sonras1 hesaplanan kalori miktarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Hasta (n=45) Kontrol (n=45) Toplam (n=90) D

Kalori 1710,37(+601,36)
. 1925,78(+688,94)  1494,96(+402,40) <0,001*
ca

One-WayAnova testi*

Gruplar arasi giinliik ortalama alinan kalori miktarlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Hasta grubunun giinliik aldig1 ortalama
kalori miktar1 1925,78 (£688,94) kcal iken kontrol grubunun giinliik aldigi ortalama
kalori miktar1 1494,96 (+402,40) kcal olarak hesaplanmustir.

Hasta grubu ve kontrol grubunun laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi Tablo

8’de verilmistir.

Tablo 8. Laboratuvar verilerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Hasta (n=45) Kontrol (n=45) p
Insiilin(mU/L) 25,57(x17,61) 7,13(2,84) <0,001*
Glukoz(mg/dL) 98,30(+10,99) 88,62(+7,51) <0,001*
HOMA-IR 6,16(+4,23) 1,55(+0,61) <0,001*
Kolesterol(mmol/L) 191,21(+39,84) 184,78(%32,21) 0,402*
Trigliserid(mmol/L) 167,48(+83,39) 112,65(+53,98) <0,001*
HDL(mmol/L) 52,94(+14,41) 51,81(+13,37) 0,700*
LDL(mmol/L) 127,46(%37,76) 109,09(+24,49) 0,012*
ALT(U/L) 20,38(+10,43) 14,63(+4,14) 0,001*
AST(U/L) 18,92(+6,13) 15,60(£3,33) 0,002*
Zonulin(ng/ml) 0,67(%0,20) 0,40(%0,08) <0,001*

One-WayAnova testi*
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Insiilin, glukoz, HOMA-IR, trigliserid, LDL kolesterol, ALT, AST ve zonulin
parametreleri i¢in ¢ikan sonuglarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmustir (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,012, p=0,001,
p=0,002, p=0,001). Bu parametreler hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulunmustur. Total kolesterol ve HDL kolesterol parametreleri igin ¢ikan sonuglarda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirastyla p=0,402

ve p=0,700).

Tablo 9. Serum zonulin diizeyi ile ilag kullanma, egzersiz varligi ve mestruasyon diizeni
arasindaki iligki

Zonulin p
ila¢ kullanim durumu Kullanir 0,68 (0,26) <0,001
Kullanmaz 0,50 (x0,16)
Duzenli egzersiz varhgi Evet 0,43 (x0,11) 0,036
Hayir 0,56 (+0,21)
Menstruasyon dizeni Duzenli 0,51 (x0,18) 0,038
Dizensiz 0,60 (x0,23)

Iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi

Gonulli popllasyonda dizenli ilag kullanma durumu ile serum zonulin dizeyi
arasinda korelasyon saptanmistir (p<0,001). Diizenli ila¢ kullanan bireylerin serum
zonulin duzeyi ilag kullanmayan bireylerin serum zonulin diizeylerinden daha yiiksek
oldugu saptanmuistir.

Gonulli popilasyonda diizenli egzersiz yapma durumu ile serum zonulin diizeyi
arasinda korelasyon saptanmistir (p= 0,036 ). Diizenli egzersiz yapan bireylerde serum
zonulin diizeyi diizenli egzersiz yapmayanlardan daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Goniillii popiilasyonda mentruasyon diizeni ile serum zonulin diizeyi arasinda
korelasyon saptanmistir (p=0,038). Menstruasyonu diizenli olanlarin serum zonulin

diizeyi menstruasyonu diizensiz olanlardan daha diisiik oldugu saptanmaistir.
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Tablo 10. Parametelerin Pearson korelasyon analizi

Kilo Boy BKi Yas Sigara Kalori Insiilin Glukoz HOMA- | Kolesterol | Trigliserit | HDL LDL ALT AST
tiketimi IR

Zonulin 0,449 -0,017 0,430 0,264 0,533 0,386 0,762 0,291 0,756 -0,026 0,384 0,060 0,001 0,240 0,313
(<0,001) | (0,873) | (<0,001) | (0,012) (0,032) | (<0,001) | (<0,001) | (0,005) | (<0,001) (0,808) (<0,001) | (0,576) | (0,990) | (0,023) | (0,003)

Kilo - 0,161 0,885 0,449 0,594 0,238 0,384 0,294 0,382 0,104 0,291 0,012 0,237 0,265 0,257
(0,130) | (<0,001) | (<0,001) | (0,019) (0,024) | (<0,001) | (0,005) | (<0,001) (0,328) (0,005) | (0,911) | (0,024) | (0,012) | (0,015)

Boy - -0,222 -0,331 0,265 -0,130 -0,009 -0,257 -0,053 0,019 -0,078 0,063 -0,104 -0,035 -0,119
(0,036) (0,001) (0,340) (0,221) (0,934) (0,014) (0,621) (0,858) (0,466) | (0,556) | (0,329) | (0,744) | (0,264)

BKI - 0,556 0,510 0,243 0,388 0,406 0,407 0,054 0,336 -0,060 0,222 0,254 0,249
(<0,001) | (0,052) (0,021) | (<0,001) | (<0,001) | (<0,001) (0,611) (0,001) | (0,572) | (0,035 | (0,016) | (0,018

Yas - 0,281 0,176 0,230 0,472 0,269 0,211 0,357 -0,035 0,386 0,336 0,326
(0,311) (0,098) (0,029) | (<0,001) | (0,010) (0,046) (0,001) | (0,743) | (<0,001) | (0,001) | (0,002

Sigara - 0,325 0,700 0,052 0,697 -0,116 0,284 -0,081 -0,102 0,219 0,204
tiketimi (0,238) (0,004) (0,854) (0,004) (0,681) (0,306) | (0,744) | (0,716) | (0,432) | (0,465)
Kalori - 0,228 0,177 0,225 0,284 0,230 0,131 0,211 0,203 0,225
(0,031) (0,095) (0,033) (0,007) (0,029) | (0,218) | (0,046) | (0,056) | (0,033

Insiilin - 0,217 0,992 -0,054 0,348 -0,089 -0,038 0,167 0,217
(0,040) | (<0,001) (0,616) (0,001) | (0,406) | (0,720) | (0,116) | (0,040)

Glukoz - 0,318 0,148 0,231 0,064 0,263 0,321 0,353
(0,002) (0,164) (0,029) | (0,552) | (0,012) | (0,002) | (0,001)

HOMA-IR - -0,045 0,370 -0,088 -0,006 0,208 0,265
(0,673) (<0,001) | (0,410) | (0,956) | (0,049) | (0,012)

Kolesterol - 0,232 0,227 0,625 0,172 0,221
(0,028) | (0,031) | (<0,001) | (0,104) | (0,036)

Trigliserit - -0,345 0,329 0,212 0,226
(0,001) | (0,002) | (0,045) | (0,032

HDL - -0,023 0,161 0,210
(0,830) | (0,130) | (0,047)

LDL - 0,355 0,294
(0,001) | (0,005)

ALT - 0,789

(<0,001)

Pearsonkorelasyon katsayist

Tabloda {ist satirda verilenler Pearson korelasyon katsayisi (r), alt satirda parantez iginde belirtilenler p degeridir. Birbiri ile korelasyonlari istatistiksel olarak anlamli olanlar
(p<0,05) tablo i¢inde koyu renkle gdsterilmistir.
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Tablo 11. Serum zonulin diizeylerinin diger parametrelerle korelasyon analizi

Zonulin (n=90)
Parametre r p
Kilo 0,449** <0,001°
Boy -0,017 0,873
BKIi 0,430** <0,001°
Yas 0,264*** 0,0122
Uyku -0,008 0,9447
Egzersiz siresi -0,544 0,055%
Su tuketimi -0,093 0,382°
Cay tiketimi -0,074 0,509?
Kahve tiiketimi 0,192 0,168?
Sigara tiiketimi 0,5633** 0,0322
Kalori 0,386*** <0,001°
Insiilin 0,762* <0,001°
Glukoz 0,291*** 0,005%
HOMA-IR 0,756* <0,001°
Kolesterol -0,026 0,8082
Trigliserid 0,384*** <0,001°
HDL 0,060 0,576%
LDL 0,001 0,990?
ALT 0,240*** 0,023?
AST 0,313*** 0,033?

Pearsonkorelasyon katsayisi®

*Kuvvetli derecede korelasyon
**Qrta derecede korelasyon
***Diisiik derecede korelasyon

Serum zonulin dizeyi ile; insilin ve HOMA-IR arasinda kuvvetli derecede
pozitif yonde korelasyon (sirasiyla r: 0,762, p<0,001; r: 0,756, p<0,001), sigara
tiikketimi, kilo ve BKI arasinda orta derecede pozitif yonde korelasyon (sirasiyla r:
0,533, p=0,032; r: 0,449, p<0,001; r: 0,430, p<0,001), yas, kalori, glukoz, trigliserid,
ALT ve AST arasinda diisiik derecede pozitif yonde korelasyon (sirasiyla r: 0,264,
p=0,012; r: 0,386, p<0,001; r: 0,291, p=0,005; r:0,384, p<0,001; r:0,240, p=0,023; r:
0,313, p=0,033) saptanmustir.

Gonulli populasyonda gruplara gore diyet tedavisi alan kisi sayilar1 Tablo 12°de
verilmistir.

Tablo 12. Diyet tedavisi alan kisi sayisinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Hasta (n=45) Kontrol (n=45) ) P

Evet 19(%42,2) 0(%0)
Diyet Uygulama 24,085 <0,001*
Hay1r 0(%57,8) 45(%100)

Pearson Ki-kare testi*
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Diyet tedavisi alan bireylerin kisi sayisi igin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Hasta grubunun %42,2’sine (n=19) 6 haftalik

diyet tedavisi alirken kontrol grubundan kimseye diyet uygulatilmamaistir.

Diyet tedavisi uygulanan bireylerin diyet tedavisi Oncesi ve sonrasi

antropometrik 6l¢limleri karsilastirilmasi Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. Diyet tedavisi dncesi ve sonrasi bireylerin antropometrik dlgimlerinin karsilagtirilmasi

Antropometrik dlciimler Diyet yapan hasta grubu (n=19) p
Diyet 6ncesi kilo (kg) 82,53 (+8,66)
<0,001*
Diyet sonrasi kilo (kg) 78,52 (£8,32)
Diyet 6ncesi BKI (kg/m?) 33,63 (£6,22)
_ 0,025*
Diyet sonras1 BKI (kg/m?) 30,97 (£3,30)

iki es arasindaki farkin nemlilik testi*

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi kilo sonuclar1 igin
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Bireylerin diyet tedavisiyle
beraber kilo kaybettikleri gdzlenmistir. Kilo ortalamalarinin 82,53 (£8,66) kg’dan 78,52
(£8,32)’ye diistiigii tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi oncesi ve sonrast BKI sonuglar1 igin
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,025). Bireyler diyet tedavisiyle
zayifladiklar1 icin BKI degerleride tedavi ile beraber diismiistiir. Bireylerin BKI
degerleri ortalamalarinin 33,63 (+6,22)’den 30,97 (£3,30)’ye geriledigi tespit edilmistir.

Diyet tedavisi uygulanan bireylerin diyet tedavisi dncesi ve sonrasi laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi Tablo 14°de verilmistir.
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Tablol4. Diyet tedavisi 6ncesi ve sonrasi bireylerin laboratuvar verilerinin karsilagtiriimasi

Laboratuvar verileri Diyet yapan hasta grubu (n=19) P
Diyet 6ncesi insulin(mU/L) 28,06 (+23,09) 0.005*
Diyet sonrasi insiilin (mU/L) 19,00 (+15,18) '
Diyet 6ncesi glukoz(mg/dL) 101,85 (¥12,73) <0 001*
Diyet sonrasi glukoz(mg/dL) 93,18 (8,36) '
Diyet 6ncesi HOMA-IR 6,96 (£5,58) 0.001*
Diyet sonras1t HOMA-IR 4,34 (£3,54) ’
Diyet 6ncesi kolesterol (mmol/L) 191,57 (+49,53) 0.046*
Diyet sonrasi kolesterol (mmol/L) 171,47 (£40,46) ’
Diyet 6ncesi trigliserid(mmol/L) 173,63 (x64,12) 0.002%
Diyet sonrasi trigliserid(mmol/L) 110,13 (+41,69) ’
Diyet 6éncesi HDL (mmol/L) 56,04 (£19,47) 0.999*
Diyet sonras1t HDL (mmol/L) 56,03 (£31,59) '
Diyet 6ncesi LDL (mmol/L) 125,36 (+43,02) 0.054%
Diyet sonrasi LDL (mmol/L) 110,76 (x28,00) '
Diyet 6ncesi ALT(U/L) 22,18 (¥11,19) 0.033*
Diyet sonrasi ALT(U/L) 17,72 (x6,51) '
Diyet 6ncesi AST(U/L) 21,56 (£6,95) 0.011*
Diyet sonras1 AST(U/L) 17,72 (£3,44) ’
Diyet 6ncesi zonulin(ng/ml) 0,71 (x0,26) 0.001*
Diyet sonrasi zonulin(ng/ml) 0,47 (£0,008) ’

iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi*

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi insiilin sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,005). Bireylerin
diyet tedavisinden Onceki insiilin sonuglar1 ortalama 28,06 (+23,09) mU/L iken diyet
tedavi sonrasinda 19 (£15,18) mU/L oldugu tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasit glukoz sonuglar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Bireylerin
diyet tedavisinden Onceki glukoz sonuglariin ortalamasi 101,85 (£12,73) mg/dL iken
diyet tedavisi sonrasinda 93,18 (£ 8,36) mg/dL oldugu tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrast HOMA-IR sonuglar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0,001). Bireylerin
tedavi oncesi HOMA-IR sonuglarinin ortalamast 6,96 (£5,58) iken diyet tedavisi
sonrasinda 4,34 (+3,54) oldugu tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi kolesterol sonuglari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,046). Bireylerin
diyet tedavisi dncesi kolesterol sonuglariin ortalamast 191,57 (+49,53) mmol/L iken

diyet tedavisinden sonra 171,47 (£40,46) mmol/L oldugu tespit edilmistir.
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Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi trigliserid sonuglart
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002). Bireylerin
diyet tedavisi Oncesi trigliserid sonuglarinin ortalamasi 173,63 (64,12) mmol/L iken
diyet tedavisinden sonra 110,13 (41,69) mmol/L oldugu tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrast HDL sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasti LDL sonuglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi ALT sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,033). Bireylerin
diyet tedavisi Oncesi ALT sonuglarinin ortalamast 22,18 (£11,19) U/L iken diyet
tedavisinden sonra 17,72 (+6,51) U/L oldugu tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrast AST sonuglart
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,011). Bireylerin
diyet tedavisi Oncesi AST sonuclarmin ortalamasi 21,56 (+£6,95) U/L iken diyet
tedavisinden sonra 17,72 (+3,44) U/L oldugu tespit edilmistir.

Diyet tedavisi alan bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasi zonulin sonuglar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Bireylerin
diyet tedavisi Oncesi zonulin sonuglarinin ortalamasi 0,71 (£0,26) ng/ml iken diyet

tedavisinden sonra 0,47 (£0,08) ng/ml oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 15. Diyet tedavisi sonrast serum zonulin diizeylerinin diger parametelerle korelasyon analizi

Diyet sonrasi zonulin
(n=19)
Parametre r p

Diyet sonrasi kilo 0,111 0,6522
Diyet sonras1 BKI 0,161 0,5092
Diyet sonrasi insiilin 0,711* 0,0012
Diyet sonras1 glukoz -0,360 0,130
Diyet sonrast HOMA-IR 0,674** 0,0022
Diyet sonrast kolesterol -0,055 0,823
Diyet sonras trigliserid -0,276 0,2528
Diyet sonrast HDL -0,343 0,1518
Diyet sonrast LDL -0,281 0,243%
Diyet sonrast ALT 0,022 0,9308
Diyet sonrast AST 0,216 0,3752

Pearson korelasyon katsayis1®

*Kuvvetli derecede korelasyon

**Qrta derecede korelasyon

Diyet tedavisi sonrasi serum zonulin diizeyi ile; diyet tedavisi sonrasi insiilin
arasinda kuvvetli derecede pozitif yonde korelasyon (r: 0,711, p=0,001), diyet tedavisi
sonrast HOMA-IR arasinda orta derecede pozitif yonde korelasyon (r: 0,674, p=0,002)

saptanmuistir.
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5. TARTISMA

Insiilin direnci; dolasimda normal diizeyde ki insiiline kars1 azalmis cevap olarak
tanimlanmaktadir (Flier, 1992). Insiilin hiicrelerdeki reseptérlere gii¢siiz baglandigindan
kandan hiicrelere glukozun tasinimini kolaylastiramaz (Tuomikoski ve Savolainen-
Peltonen, 2017). Glukozun hiicrelere alinabilmesi i¢in viicut pankreasi daha ¢ok insiilin
tiretmek amaciyla uyarir. Yani dengesizlik insiilin iretimindeki artis, dokulardaki
insiilin aracili glukoz kullaniminin azalmasi ve karacigerde glukoz iretiminin
artmastyla gerceklesir (Hyman, 2012). Insiilin direncinden, dengesiz beslenme, obezite,
fiziksel inaktivite gibi sorumlu faktorlerin arasina son zamanlarda yapilan calismalarla
bagirsak mikrobiyotast da girmistir. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ile

zamanla bagirsak gegirgenliginde de bozulmalar olmaktadir (Carvalho ve Saad, 2013).

Bagirsak bariyer fonksiyonu, hiicre dist bariyer bilesenlerinin ve mukozanin,
dokular ve bagirsak liimeni arasindaki degisimi Onleyebilme yetenegi olarak
tanimlanmaktadir. Bagirsak gecirgenligi ise boyle bir degisime izin verme Ozelligini
ifade etmektedir (Johansson ve ark.,, 2008). Bagirsak, enerji homeostazinda
noroendokrin role sahip énemli bir endokrin organdir. Glukoz homeostazinda bir¢ok
bagirsak hormonunun yer aldigina dair bulgular vardir (Ostenson, 2001).
Makromolekiillerin metabolik yollar1 i¢in énemli olan, zonulin; hiicreler arast TJ’in
bilinen tek fizyolojik modilatérudur. TJ, doku boyunca potansiyelde bir fark
olusturdugundan ve iyonlarin gegisini diizenlediginden, bagirsak epitelini polarize
ederek hiicreden hiicreye yapigma bilesimini olusturan ana yapilardir (Farquharanand
Palade, 1963). Bu sebeple zonulin, mukozal immiin yanmit ile toleransin
diizenlenmesinde ©Onemli rol oynayan bir protein olup bagirsak gecirgenliginin
biyobelirtecidir. (Fasano, 2011). Bagirsak gecirgenligindeki degisim sonucu diyet
antijenleri ve bakterilerin mukozal immun elementlere ulasimi kolaylasir bu durum
bagirsak bariyer fonksiyonunu bozar. Boylelikle immun reaksiyonlar gelisir. Gelisen
immiin reaksiyonlar sonucu sitokin {iretimi artar ve bu beta hiicre hasarma yol

acabilmektedir. Sonug olarak insiilin direnci gergeklesir (De Kort ve ark., 2011)

Zonulin diizeylerinin yas, BKI, eslik eden komorbid hastaliklar, sigara

kullanimindan etkilendigi bilinmektedir (Malickova, 2017, Kim ve ark., 2018,
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Jayashree ve ark., 2014). Qi Y. ve ark. yaptiklari ¢alismada serum zonulin diizeyi ile yas
arasinda pozitif korelasyon tespit ederken (Qi ve ark., 2017) Cetin ve ark. yaptiklari
caligmada serum zonulin diizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon saptamislardir
(Cetin ve ark., 2019). Bizim g¢alismamizda Qi Y ve ark. galismasina benzer sekilde
serum zonulin diizeyi ve yas arasinda diisiik derecede pozitif korelasyon saptanmistir
(p=0,012). Malickova ve ark. yaptig1 ¢alismada fekal zonulin seviyeleri sigara igen
populasyonda sigara icmeyenlere gore anlamli 6l¢iide yiiksek saptanirken serum zonulin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (Malickova, 2017). Bizim ¢alismamizda
sigara icen grupla sigara igmeyen grup arasinda serum zonulin diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmamistir fakat ¢aligmadaki sigara tiiketenlerin sigara tiiketim miktari
bilgisi alimmistir, sigara tiikketim miktar1 ve serum zonulin diizeyi i¢in yapilan
korelasyon analizinde orta derecede pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,032). Yani

sigara tiilketim miktar1 arttik¢ca serum zonulin diizeyi de artmaktadir.

Moreno-Navarrete ve ark. insanlarda bagirsak gecirgenligi ve obeziteye bagl
metabolik bozukluklar arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 c¢alismalarinda dolasimdaki
zonulin diizeyini, obeziteye bagli metabolik bozukluklarla iligskilendirdiler (Moreno-
Navarrete ve ark., 2012). Ohlsson ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada serum zonulin
diizeyleri ile obezite ve hiperlipidemi arasinda anlamli bir korelasyon saptamiglardir
(Ohlsson ve ark., 2017). Kime ve ark. obez olan ve obez olmayan ¢ocuklarin serum
zonulin seviyelerini karsilastirmis ve obez g¢ocuklarda saglikli-obez olmayan ¢ocuklara
gbre serum zonulin seviyelerinin daha yiiksek olmasinin, hastaligin patogenezinde rol
alabilecegini belirtmislerdir. Ayrica obez ¢ocuklarda insiilin, HOMA-IR, kolesterol,
trigliserid, LDL seviyelerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (Kuime ve ark., 2017).
Zak-Golab ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, obez olan ve normal kilolu kisilerde bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimiyle iliskili olarak zonulin, proinflamatuar sitokinler (TNF-a ve
IL-6) ve haptoglobin seviyelerini degerlendirmisler. Bu calisma, eslik eden herhangi bir
hastalig1 olmayan obez kisiler ve normal kilolu kisilerle yapilmis olup, kilo ve BKI
arttikga serum zonulin seviyelerinin yiikseldigi, zonulin seviyesinin BKI ile pozitif
korele oldugu belirtilmistir (Zak-Golab ve ark., 2013). Mkumbuzi ve ark. yaptiklari bir
caligmada 18-25 yas araligindaki geng yetiskinlerde, bagirsak gecirgenligini obezite ve
insiilin direnci ile bagimsiz olarak iliskilendirdikleri halde obezite ile insulin direnci

arasinda bir iliski gdézlemlememislerdir. Obezitenin bagirsak gecirgenligi ile iliskili
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olmasi nedeniyle, bagirsak gec¢irgenliginin obezite ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi
etkilemede olas1 bir aracilik etkisi oldugu sonucuna varmislardir. Fazla kilolu, obez
kadinlarda, zayif kadinlardan daha yiiksek zonulin konsantrasyonlar1 tespit edilmistir.
BKI ile zonulin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir (Mkumbuzi ve
ark., 2020). Bizim ¢alismamizda insiilin direngli grubun kilo ve BKI ortalamasi kontrol
grubuna gore daha yliksekti. Yaptigimiz korelasyon calismasinda serum zonulin
seviyesi ile kilo ve BKI arasinda orta derece pozitif yonde korelasyon oldugu tespit

edilmistir (p<0,001 ve p<0,001).

Cetin ve ark. PKOS’lu ve saglikli kadinlarda yaptiklari ¢alismada, metabolik
sendromu olmayan polikistik over sendromlu kadin hastalar ve sagliklt kadinlarin
zonulin seviyelerinde fark olmadig1 gozlemlenmistir. Her iki grupta BKI benzer olup
obez olmayan kadinlardan olusmaktaydi. Gruplar arasinda aglik kan sekeri, lipit profili,
aclik insiilini, HOMA-IR, trik asit ve CRP acgisindan fark yoktu. Calisma
populasyonunda, zonulin seviyeleri ile HOMA-IR arasinda korelasyon saptanmazken
lipit profillerinden total kolesterol, LDL, trigliserid ve HDL arasinda negatif korelasyon
saptanmis (Cetin ve ark., 2019). Zak-Golab ve ark. eslik eden herhangi bir hastaligi
olmayan obez ve normal kilolu kisilerle yapmis olduklari ¢calismada zonulin seviyesinin
glukoz diizeyleri, yag orani, total bakteri sayisiyla pozitif korele oldugu belirtilmistir.
Ancak bu calismada zonulin seviyeleriyle HOMA-IR arasinda bir iligki tespit
edilmemistir. Obez kisilerde bozulmus bagirsak mikrobiyotasina bagli sistemik
inflamasyon, bagirsak gegirgenliginin potansiyel bir belirteci olan artan serum zonulin
diizeyiyle yansitilir sonucuna ulagmislar (Zak-Golab ve ark., 2013). Sapone ve ark.
yaptiklar ¢aligmada yeni tani almis Tip 2 DM hastalarda serum zonulin seviyelerinin
belirgin sekilde yiliksek oldugunu gostermislerdir. Zonulin seviyelerinin inflamasyon,
dislipidemi ve insiilin direnci ile iligkili olmasmin Tip 2 DM patofizyolojisindeki
potansiyel roliinii gosterdigini belirtmislerdir (Sapone ve ark., 2006). Mkumbuzi ve ark.
genc yetiskinlerde yaptiklart calismada obeziteyi degerlendirmek amaciyla
antropometrik dlgiimler ve metabolik parametrelerin (insiilin, aglik kan sekeri, HOMA-
IR) oOl¢timii yapilmistir. Bagirsak gecirgenligini saptamak i¢in zonulin seviyeleriyle
beraber yag dokudan salinan hormonlar olan leptin ve adiponektin seviyelerini de
degerlendirmislerdir. Calismada; BKI, visseral yag miktarinin yani sira insiilin seviyesi

ve HOMA-IR ile zonulin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir
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(Mkumbuzi ve ark., 2020). Mokkala ve ark. gebe kadinlar ile yaptiklar1 calismada, fazla
kilolu olan gebelerde yuksek serum zonulin seviyeleri ile insilin, CRP, trigliserid ve
kan lipopolisakkarid seviyeleri arasinda pozitif iliski bulmuslardir. Bu ¢alisma asir1
kilolu gebe kadinlarda artmis bagirsak gecirgenliginin; metabolik endotoksemi, sistemik
inflamasyon ve insiilin direncine sebep oldugunu gostermektedir (Mokkala ve ark.,
2017). Yeni tam1 alan ve komplikasyon gelismemis Tip 2 DM olan hastalarda serum
zonulin seviyelerini inceleyen ¢alismalar yapilmistir (Zhang ve ark., 2015, Jayashre ve
ark., 2014). Zhang ve ark. saglikli kontroller ile bozulmus glukoz toleransi olanlar ve
yeni tan1 almis Tip 2 DM hastalarinda serum zonulin seviyelerini degerlendirmislerdir.
Glukoz toleransinin bozulmasi ile beraber serum zonulin seviyelerinde artis oldugunu
ve Tip 2 DM hastalarinda yiiksek zonulin seviyelerini gdstermislerdir (Zhang ve ark.,
2015). Jayashree ve ark. saglikli kontroller ve yeni tan1 almis Tip 2 DM hastalarinda
yaptiklart ¢aligmada da serum IL-6, TNF-a, lipopolisakkarid ve zonulin seviyeleri
incelenmis; Tip 2 DM grubunda tiim parametrelerin seviyelerinin 6nemli Olcilide
arttigini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda Tip 2 DM olan grupta kontrol grubuna gore
kolesterol, trigliserid ve LDL diizeyleri anlamli seviyede daha ylksekken HDL
diizeyleri de anlamli seviyede daha diisiik ¢ikmistir (Jayashree ve ark., 2014). Ji Hee
Kim ve ark. gen¢ adolesanlarda yaptig1 calismada, bagirsak gecirgenliginin belirteci
olan zonulinin, karaciger enzimleri ile iligkili olarak arttigini1 gostermislerdir. Serum
zonulin seviyesi, normal kilolulara gore fazla kilolu/obez hastalarda 6nemli 6lcude
fazlayken, zonulin diizeyleri; BKI, ALT, HOMA-IR, trigliserid, aglik insiilin
seviyeleriyle pozitif korelasyonla iligkilendirilmistir. Fakat serum zonulin diizeyleri ile
yas, AST, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve aglik kan sekeri arasinda
bir korelasyon bulamamislardir. Caligmalar1 sonucunda obezitesi ya da fazla kilosu olan
adolesanlarda zonulin seviyelerinin hepatik bozukluklar ile iligkili biyobelirte¢ oldugu
kanisina varmiglardir (Kim ve ark., 2018). Biz calismamizda insiilin direncli hasta grup
ve saglikli grup arasindaki serum zonulin diizeylerini karsilastirdigimizda, insiilin
direngli grubun zonulin diizeyi saglikli gruba gore istatistiksel olarak daha yuksek
oldugunu tespit ettik (p<0,001). Insiilin direncinin tanimi1 geregi beklenildigi iizere hasta
grupta insilin, glukoz ve HOMA-IR degeri daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001,
p<0,001, p<0,001). Lipit metabolizmasin1 degerlendirmek igin parametreler

incelendiginde; trigliserid ve LDL diizeyleri i¢in insiilin direnci olan hasta grubunda
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saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gdzlemlenirken
(p<0,001 ve p=0,012) kolesterol ve HDL diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Bunun sebebi hastalarin insiilin direncini
kirmak ya da kilo vermeye yardimci ilaglart kullanmalarindan kaynaklanabilecegi
diisiiniildii. Gruplar arast ALT ve AST diizeyleri karsilastirildiginda insiilin direngli
grupta kontrol gruba gore daha yiiksek oldugunu goézlemledik (p=0,001 ve p=0,002).
Zonulin ile yaptigimiz korelasyon analizinde zonulin ile insiilin ve HOMA-IR arasinda
kuvvetli derecede pozitif yonde korelasyon (p<0,001 ve p<0,001); glukoz, trigliserid,
ALT ve AST arasinda diisiik derecede pozitif yonde korelasyon (sirastyla p=0,005,
p<0,001, p=0,023, p=0,033) saptanmistir. Zonulin ile kolesterol, HDL ve LDL arasinda

ise korelasyon saptanmamustir.

Zak-Golab ve ark. obez ve normal kilolu kisilerde yaptiklart caligmada
calismaya katilan kisilerin giinliik aldiklar1 kalori miktarlar1 hesaplanmig ve aldiklar
enerjinin besin 0gesi icerikleri karsilastirilmistir. Obez grubun giinliik aldig1 enerji
miktar1 normal kilolulardan anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Besin 6gesi
icerikleri karsilastirildiginda obez grubun aldig1 enerjinin %14’ protein, %43’1 yag,
%43,7’s1 karbonhidratlar ve 8g/1000 kcal lif icerdigini gozlemlerken normal kilolu
olanlarin aldig1 enerjinin %16,3’1 protein, %37,7’s1 yag, %46,7’si karbonhidrat ve 6,1
2/1000 kcal lif icerdigini saptamislar. Yaptiklar1 ¢oklu regresyon analizi sonucunda
zonulin diizeyinin giinliik enerji tiiketimi, diyetteki yag ylizdesi ve lif alimi ile iligkili
oldugunu go6zlemlemislerdir. Bu bulgular sonucunda, obezlerde giinliik enerji
tiiketiminin yliksek olmasi, dolasimdaki zonulin diizeylerinin artmasiyla ifade edilen
sistemik mikroenflamasyonun baska bir aciklamasi olabilecegini diisiinmiislerdir.
Dolasimdaki plazma zonulin konsantrasyonu c¢ogunlukla giinliik enerji aliminin
artmasina neden olan daha yiiksek yag tiikketimiyle iliskili oldugu, yag tiiketiminin
bakteri liremesini tesvik ederken, lifin de kolondaki fermantasyonun substrati
olabilecegi sonucuna varmislardir (Zak-Golab ve ark., 2013). Costanza ve ark. geng
yetiskinlerde yaptiklar1 ¢alismada diyetin, bagirsak gecirgenliginin biyobelirtegleri,
inflamasyon ve kardiyometabolik profil {izerindeki iliskiyi degerlendirmeyi
amaglamiglardir. Calismalarinda serum zonulin artis1  ile belirlenen bagirsak
gecirgenligindeki artisin, yiiksek yag alimiyla birlikte kolesterolii anlamli derecede

arttirdig1 sonucuna varmislardir (Costanza ve ark., 2021). Biz caligmamizda hasta grubu
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ile saglikli grubun giinliik aldiklar1 kalori miktarin1 hesapladigimizda, insiilin direngli
grubun giinlik aldig1 kalori miktarinin anlamli olarak daha yiliksek oldugunu
gozlemledik (p<0,001). Zonulin ve kalori arasinda yaptigimiz korelasyon ¢alismasinda
diisiik dereceli de olsa pozitif korelasyon saptadik. Diyet tedavisi uygulanan gruba
normal aldiklar1 kaloriden daha kisithi kalori verilmis ve boylelikle grupta diyet sonrasi
kilo kayb1 yasanmis ve BKI’leri diismiistiir (p<0,001 ve p=0,025). Diyet sonras1 kan
parametrelerinden glukoz, insulin, HOMA-IR, kolesterol, trigliserid, ALT, AST ve
zonulin diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diisiis gozlemledik (sirastyla; p<0,001,
p=0,005, p=0,001, p=0,046, p=0,002, p=0,033, p=0,011, p=0,001). Diyet 6ncesi ve
sonrast HDL ve LDL diizeylerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bunun sebebi
bu parametrelerin zaten kabul edilen referans aralifinda olmasi ve bu siirecte hala
inslilin direncini kirmak ya da kilo vermeye yardimci ilaglart kullanmalarindan
kaynaklanabilecegi diigiiniildii. Yapilan korelasyon g¢aligmasinda diyet sonrast zonulin
diizeyi ile diyet sonrasi insiilin arasinda pozitif yonde kuvvetli derecede (p=0,001),
HOMA-IR ile pozitif yonde orta derecede (p=0,002) korelasyon bulunmustur. Diyet
sonras1 zonulin ile diyet sonrasi kilo, BKI ve diger kan parametreleriyle ile iliski
bulunamamistir (p>0,05). Bunun sebebi diyeti tedavisi uygulanan popiilasyonun
sayisinin yetersiz olmasit veya diyet uygulama siirelerinin yetersiz olmasindan

kaynaklanabilecegi diisliniildii.

Zonulin 1ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi inceleyen calismalar arasinda
celiskili sonuglar vardir. Zonulinin, glukoz ve insiilin metabolizmasindaki roliiyle ilgili
celigkili sonuglar, ¢alismalarin farkli deneysel ayarlarindan (farkli yas gruplari, alinan
vaka sayilari, gruplama kriterleri) kaynaklanabilir. Caligmalar kesitsel olup vakalar tek
zonulin diizeyi Ol¢limiiyle degerlendirilmistir. Ayrica zonulinin, insiilin ve glukoz
metabolizmas1 tizerinde uzun vadeli fizyolojik etkileri ilizerine yapilan ¢aligmalarda
bulunmamaktadir. Zonulinin fizyolojisinin karmasiklig1 diistiniildiiglinde, akut glukoza
verilen tepkilerin degistigi sartlar1 belirlemek de onemlidir. Bildigimiz kadariyla bu
calisma kohort olmasi nedeniyle bu konuda yapilan ilk ¢alismadir. Calismamizda hem
tim katilimcilarin zonulin diizeyleri ve insiilin direnci arasinda hem de diyet tedavisi
sonras1 zonulin diizeyleri ve insiilin direnci arasinda iliski ¢ikmasi bize bagirsak

mikrobiyatasindaki degisikler ile zamanla bagirsak gecirkenligindeki bozulmanin

insiilin direncinin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Diyet
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tedavisi ile giinliik alinan kalori miktarmin diisiiriilmesiyle kilo ve BKI’ deki azalmanin
bagirsak gecirgenligini azaltarak insiilin direncinde iyilesmeye neden olabilecegi
sonucuna varilmistir. Ayni1 zamanda zonulin diizeyleri ve lipit parametrelerini
karsilastirmay1 amagladigimiz ¢alismada; zonulin diizeyi ile sadece trigliserid arasinda
bir iligki bulundugu halde diyet tedavisi sonrasi zonulin ile higbir lipit parametresi
arasinda iliski saptanmamigtir. Bunun sonucunda kan lipit parametreleriyle zonulin

arasinda bir iliski olmadigini tespit ettik.
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6. SONUC VE ONERILER

Insiilin  direncinin patafizyolojisinde bagirsak  gegirgenliginin  roliiniin
aydinlatilmasma katki saglamak, yeterli ve dengeli bir diyet sonrasi bagirsak
gecirgenliginin ve serum zonulin diizeyinde azalma ile insiilin direncinde iyilesme olup
olmayacagii goézlemlemek i¢in yaptigimiz ¢aligmada kisiler insiilin direngli hasta grup
ve saglikli kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Gruplar arasindaki demografik
ozellikler, genel saglik bilgileri, antropometrik dl¢iimleri (boy, kilo ve BKI), giinliik
aldiklar1 kalori miktar1 ve laboratuvar verileri (glukoz, insilin, HOMA-IR, kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, ALT, AST, zonulin) karsilagtirllmig ayni zamanda zonulin
diizeylerinin insiilin direnci ve kan lipit parameteleriyle iliskisi degerlendirilmistir.

1.Serum zonulin dizeyinin insulin direncli grupta; kontrol gruptan p<0,001
anlamlilik diizeyinde daha yiiksek oldugu bulunmustur.

2.Glukoz ve insulin dizeylerinin insulin direncli grupta; kontrol gruptan
p<0,001 anlamlilik diizeyinde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular insiilin
direncinin tani kriteri geregi beklenen bir durumdu. Zonulin, glukoz ile pozitif yonde
diisiik derecede korelasyon gosterirken insiilin ile pozitif yonde kuvvetli derecede
korelasyon gostermistir. Aynt zamanda insiilin ve glukoz degerleri ile hesapladigimiz
HOMA-IR degeri ile zonulin arasinda da pozitif yonde kuvvetli derecede korelasyon
saptanmuistir.

3.Gruplar arasinda kan lipit parametreleri karsilastirildiginda; kolesterol ve HDL
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. Triglisrid
diizeyi, insiilin direngli grupta kontrol gruptan p<0,001 anlamlilik diizeyinde daha
yiiksek bulunmustur. LDL diizeyi, insiilin direngli grupta kontrol gruptan p<0,05
anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Zonulin ile yapilan korelasyon
calismasinda; zonulin, kolesterol, HDL ve LDL ile korelasyon gostermezken trigliserid
ile pozitif yonde diisiik derecede korelasyon gostermistir.

4.ALT ve AST duzeylerinin insulin direncli grupta; kontrol gruptan p<0,05
anlamlilik diizeyinde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Zonulin ALT ve AST ile pozitif
yonde diisiik derecede korelasyon gostermistir.

5.Antropometrik Ol¢limleri karsilastirilan gruplarin; kilolart insiilin direngli
grupta kontrol gruptan p<0,05 anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Boylar1

icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Kilo(kg)/boy?(m?)
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seklinde hesapladigimiz BKI degerleri, insiilin direngli grupta kontrol gruptan p<0,05
anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Bireyleri DSO’niin BKi siniflamasina
gore degerlendirdigimizde; insiilin direngli gruptaki bireylerin ¢ogunlugunun obez ve
morbid obez oldugunu, kontrol grubundaki bireylerin ¢ogunlugunun ise diisiik kilolu
oldugunu tespit ettik. Zonulin kilo ve BKI ile pozitif yonde orta derecede korelasyon
gosterirken boy ile korelasyon gostermemistir.

6.Bireylerin 24 saatlik besin tiiketim kaydi sonucu hesapladigimiz kalori
miktarlari, insiilin direngli grupta kontrol gruba gore p<0,001 anlamlilik diizeyinde daha
yiiksek bulunmustur. Zonulin giinliik alinan kalori miktar1 ile pozitif yonde diisiik
derecede korelasyon gostermistir.

8. Bireylere yaptigimiz anket ile elde ettigimiz sonuglarin zonulin ile iligkisini
inceledigimizde; zonulinin sigara tiiketip tiiketmeme durumu ile iliskisi ¢itkmamasina
ragmen sigara tiiketme miktari ile pozitif yonde orta derecede korelasyon bulunmustur.
Ila¢ kullanma durumu ile zonulin arasinda iliski saptanmustir. Tlag kullananlarin zonulin
seviyesi ila¢ kullanmayanlardan p<0,001 anlamhilik diizeyinde daha yiiksek
bulunmustur. Diizenli egzersiz yapma durumu ile zonulin arasinda iligski saptanmuistir.
Dizenli egzersiz yapanlarda zonulin seviyesi, egzersiz yapmayanlardan p<0,05
anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Fakat egzersiz siiresi ile zonulin
arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu sonug bize egzersiz siiresinin zonulin diizeyini
etkilemedigini gostermistir. Diizenli menstruasyon ile zonulin arasinda iliski
saptanmistir. Menstruasyonu diizensiz olanlarin zonulin seviyesi p<0,05 anlamlilik
duzeyinde daha yiksek bulunmustur. Zonulin yas ile pozitif yonde diisikk derecede
korelasyon gdstermistir.

9.Insiilin direngli hasta grubundan 19 kisiye diyet tedavisi uygulanmistir. Bunun
sonucunda diyet oncesindeki zonulin seviyesi, diyet sonrasindan p<0,001 anlamlilik
duzeyinde daha yiiksek bulunmustur.

10.Diyet tedavisi uygulanan bireylerin diyet ©6ncesi glukoz seviyesi; diyet
sonrasindan p<0,001 anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Bireylerin diyet
oncesi insiilin seviyeleri, diyet sonrasindan p<0,05 anlamlilik diizeyinde daha ylksek
bulunmustur. Insiilin ve glukoz ile hesapladigimiz HOMA-IR degeri ise diyet dncesinde
diyet sonrasindan p<0,05 anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Diyet tedavisi

sonras1 degerler i¢in yaptigimiz korelasyon caligmasinda: Zonulin; glukoz ile
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korelasyon gostermezken insulin ile pozitif yonde kuvvetli derecede, HOMA-IR ile
pozitif yonde orta derecede korelasyon gostermistir.

11.Diyet tedavisi uygulanan kisilerin diyet Oncesi ve sonrast kan lipit
parametreleri karsilastirildiginda; HDL ve LDL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. Diyet Oncesi kolesterol ve trigliserid seviyeleri diyet sonrasindan
p<0,05 anlamlilik diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Diyet sonrasi zonulin ve kan
lipit parameteleriyle yapilan korelasyon ¢alismasinda bir korelasyon saptanmamastir.

12.Diyet oncesi ALT ve AST seviyeleri diyet sonrasindan p<0,05 anlamlilik
diizeyinde daha yiiksek bulunmustur. Diyet sonras1 zonulin, ALT ve AST ile yapilan
korelasyon ¢alismasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

(Calismamizin neticesinde elde ettigimiz bilgiler 15181nda;

1.HOMA-IR ve insiilinin zonulin ile korelasyon giiciiniin yiiksek olmasi ve bu
korelasyon giiclinlin diyet tedavisinden sonrada devam etmesi bize bagirsak
gecirgenliginin insiilin direncine neden olabilecegini géstermistir. Bu nedenle zonulinin
instlin direncli hastalardaénemli bir biyobelirte¢ olabilecegi goriisiindeyiz. Yeterli ve
dengeli diyet sonrasi gozlemlenen zonulin seviyesindeki azalmayla beraber insiilin
direncindeki iyilesme ve insilin direncinin sebep olabilecegi DM ve kardiyovaskiler
hastaliklarin gelisme sikliginin azalabilecegini diisiinmekteyiz.

2.Zonulinin; giinliik alinan kalori miktari, kilo ve BKI ile gostermis oldugu
korelasyon giicii insiilin direnci tedavisinde nasil yol izlenmesi gerektigini gostermis
oldu. Giinlik bireysel ézelliklere gére yeterli ve dengeli bir sekilde beslenilmeli, BKI
18,5-24,9 araliginda olmasi gerekmektedir. Ayrica diizenli egzersiz ile de zonulin
seviyesindeki azalma ile beraber insiilin direncinde iyilesme gozlemlenebilir.

3.Caligmamizin kisitliliklart olarak diyet yapan grubun kisi sayisinin az olmasi,
sadece 6 haftalik diyet uygulanmasi, ¢alismanin sadece kadinlarda uygulanmasi
sayilabilir.

4. Kisi sayilar1 artirilarak istatistiksel giiciin yiikseltilmesi, daha uzun siireli bir
diyet ve belli araliklarla zonulin diizeyi degisimlerinin takip edilmesi ve kadin ve

erkeklerde karsilastirmalar yapilmasi neriler arasinda sayilabilir.
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EK 1. ANKET

L.TANIMLAYICI BILGILER
LYAS (YIL) e,
2. VUCUT AGIRLIGI (KG) | oottt
3. BOY UZUNLUGU (CM) | oottt
4. MEDENI HAL o Evli 0 Bekar
5. EGITIM DURUMU o Okur — Yazar

oilkokul

o Ortaokul

o Lise

o Lisans
6. MESLEGINIZ |
7. CALISMA DURUMU oEvet o Hayir
II. GENEL SAGLIK BILGILER
8. BILINEN BIR o Hayir
HASTALIGINIZ VAR MI? o Evet

Ise hastaliginiz1 belirtiniz. ..........ccoocvueivueeiinninn...,

9. SUREKLI o Hayir
KULLANDIGINIZ DOKTOR | o Evet
TARAFINDA Ise adini1 ve kullanim seklini belirtiniz.
RECETELENDIRILMIS BIR | cooiiiiii e
ILAC VAR MI?
10. DUZENLI o Hayir
KULLANDIGINIZ BIR o Evet
BESIN TAKVIYESI VAR Ise adin1 ve kullanim seklini belirtiniz.
MI?
11. GECMISTE o Hayir
PROBIYOTIK o Evet

KULLANDINIZ MI?

12. UYKUNUZ DUZENLI o Hayrr o Evet

Mi?

13. GUNLUK ORTALAMA | e
KAC SAAT

UYUYORSUNUZ?

14. MENSTRUASYON oHayir o Evet

SIKLIGINIZ DUZENLI Mi?

15. DUZENLI OLARAK o Hayir

EGZERSIZ YAPIYOR o Evet

MUSUNUZ? Ise egzersiz tiirii ve siklig1 nedir?.......................
16. DUZENLI TUVALET o Hayir o Evet

ALISKANLIGINIZ VAR MI?

17. SINDIRIM ILE ILGILI o Hayir

SIKAYETLERINIZ VAR MI? | o Evet

Ise sindirim problemlerinden hangisi veya hangileri var?
o Kabizlik oishal o Gaz oRefliio Bulanti
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18. TUKETIM SONRASI o Hayir
MIDENIZE RAHATSIZLIK | o Evet
VEREN BIR BESIN VAR MI? | Ise hangi besin veya besinler?.............c...........

I1l. TEMEL BESLENME ALISKANLIKLARI

19. HIZLI YEME 0 Hayir o Evet
ALISKANLIGINIZ VAR
MI?
20. OGUN SAATLERINIZ | o Hayir 0 Evet
DUZENLI MI?
21. OGUN ATLAR o Hayir o Evet oBazen
MISINIZ?
22. CEVABINIZ EVET o Sabah
VEYA BAZENSE HANGI | o Kusluk
OGUN VEYA OGUNLERI | o Ogle
ATLARSINIZ? oikindi
0 Aksam
o Gece
23. GUNDE KAC LT SU | ittt
TUKETIYORSUNUZ?
24. CAY ICME o Hayir
ALISKANLIGINIZ VAR | o Evet
MI? Ise kag ............. bardak /giin
25. KAHVE ICME o Hayir
ALISKANLIGINIZ VAR | o Evet
MI? Ise kag ............ bardak /giin
26. ALKOL TUKETME o Hayir
ALISKANLIGINIZ VAR | o Evet
MI? Ise ne miktarda ve hangi tiir alkol tiikketiyorsunuz? ............
[, ml / hafta
27. SIGARA o Hayir
KULLANIYOR o Evet
MUSUNUZ? Giinde ............. adet




EK 2. BESIN TUKETIM KAYDI

o1

OGUNLER BESINLER

MIKTAR

iGINDEKILER

SABAH
Saat:

ARA
Saat:

OGLE
Saat:

ARA
Saat:

AKSAM
Saat:

ARA
Saat:

................ su bardagi




