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OZET

Bu ¢alismanin amaci, 11-14. gebelik haftalarinda dl¢iilen bagirsak gegirgenliginin non-invaziv
bir biyobelirteci olan, serum zonulin konsantrasyonlariin (ZK), 24-28. gebelik haftalarinda
gestasyonel diabetes mellitus (GDM)’ii 6ngormedeki etkisini arastirmaktir. Hastanemiz kadin
hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile ilk kez
GDM tanis1 alan 48 gebe ¢alisma grubunu olusturmus; OGTT ile GDM tanis1 almayan 40 olgu
kontrol grubunu olusturdu. GDM tanisi, Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Caligma Gruplari
Dernegi (IADPSG) kriterlerine uygun ve 24-28 gebelik haftalar1 arasinda yapilan OGTT ile
belirlendi. Plazma zonulin seviyeleri, enzime bagli immiinosorbent deneyi (ELISA)
yontemleriyle 6lglldi. Calisma ve kontrol gruplari arasinda ZK (ng/mL), ve viicut Kitle indeksi
(BMI) (kg/m?) degerleri sirasiyla karsilastirildiginda ZK (35,77+8,79 (ng/ml), 29,76+6,96
(ng/ml), p=0,01) ile BMI (kg/m?)(26,02+2,39(kg/m?), 24,78+2,7 (kg/m?), p=0,032) arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Korelasyon analizi, plazma zonulin seviyesinin birinci saat
OGTT ile arasinda istatistiksel anlamda pozitif korelasyon goriildii. Bulgularimiz, zonulin'in
GDM patogenezinde rol oynayan non-invaziv bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu konuda daha genis 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetis Mellitus, Zonilin, Vicut kitle indeksi



ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate of serum zonulin concentrations (ZK), a non-invasive
biomarker of intestinal permeability measured at 11-14. gestational weeks, in predicting
gestational diabetes mellitus (GDM) at 24-28 weeks of gestation. The population of the study
group consists of 48 pregnant women who were admitted to the Gynaecology and Obstetrics
Clinic of Medipol Mega University Hospital in Istanbul, Turkey. It was the first time they had
been diagnosed with GDM after taking a 75g of oral glucose tolerance test (OGTT). 40 cases
not diagnosed with GDM formed the Control Group. The diagnosis of GDM was achieved by
OGTT, which was performed during the 24-28 weeks of gestation in accordance with
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) standards. The
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to determine plasma ZC. A
comparison of ZC (ng/mL) and body mass index (BMI) (kg/m?) values of those in the study
and control groups showed a relationship between ZC (35.77+8.79 (ng/ml), 29.76+6.96
(ng/m?), p=0.01) and BMI (kg/m?) (26.0+22.39 (kg/m2), 24.78+2.7 (kg/m?), p=0.032),

respectively. Correlation analysis showed that the plasma ZC level was statistically positive
correlated with the first hour OGTT. Our findings suggest that zonulin could be a non-invasive
biomarker implicated in the pathogenesis of GDM. However, further large-scale research is

needed to shed light on this subject.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, Zonulin, Body mass index
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1.GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik doneminde karsilasilan bir karbonhidrat
intolerans1 durumudur [1,2]. Gebelik esnasinda ve sonrasinda bebek ve anne de artmis
fetomaternal komplikasyon riski ile baglantilidir. GDM tani, tarama ve tedavisinde ki
yaklasimlar ile ilgili halen uluslararasi ortak bir konsensiis olugsmamistir. Taramanin zamani,
degerlendirmede kullanilacak esik degerler, tiim gebelerde mi yoksa GDM riski yiiksek olan
gebelerde mi yapilmasi, tarama testinin tek veya iki basamakli m1 yapilmasi ile ilgili heniiz

goriis birligine varilamamustir [3-5].

Zonulin, bagirsak gecirgenligi artisint gésteren dnemli bir noninvazif biyomarkirdir ve artan
konsantrasyonlart bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonunu gosterir [6]. Bu durum, gebe
olmayan kadinlarda artmis inflamatuar markirlarla (tlimor nekroz faktér (TNF), interlokin 6
(IL-6), C reaktif protein (CRP) vs.) ve insiilin direnciyle baglantili oldugu birgok ¢alismada
rapor edilmigstir [7,8]. Serum zonulin konsantrasyonunun diyet bilesimi ile iligkili oldugu
gosterilmis, bu da diyetin inflamasyonla iligkili metabolik bozukluklarin baslamasina nasil
katkida bulunabilecegine dair yeni bir mekanizma dnermektedir [9]. Ancak, literatiirde GDM

ile zonulin arasindaki iliski konusunda ¢ok az ¢alismaya rastlanmistir [9,10].

Biz bu ¢aligma alanimizla ilgili literatiirde yeterli veri bulunmamasi ve ¢calismamizin literatiire
yeni ufuklar agmasina ilaveten, 11-14.gebelik haftalarinda 6l¢iilen serum zonulin seviyeleri ile
24-28. gebelik haftalar1 arasinda 75gr OGTT yapilan ve GDM tanisi alan hastalar1 6n
gormedeki etkisi nedir, bununla beraber bagka parametrelerde caligilabilir mi? sorusunun

cevabini bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Her ne kadar “gestasyonel diyabet” terimi 1957 yilinda Carrington tarafindanortaya atilmis
olsa da [11], bu terim ancak 1961 ve 1964 yillarinda John O’Sullivan’in yayinlarindan sonra
bliyiik kabul gérmeye basladi [12]. Gestasyonel diyabet hamilelik sirasinda (genellikle ikinci
trimesterin sonlarma dogru (13-26.hafta ) ya da tiglincii trimesterin baslarinda (27-40 hafta)
kendisini gosteren ve dogum sonrasinda ortadan kaybolan hiperglisemi olayidir [13]. 1957
yilindan itibaren, karmasa ve miinakasalar gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanisina golge
diistirmistiir ve bunun en biyik sebeplerinden biri de ilk baslarda ortaya atilan GDM taniminin
fazlasiyla genis tutulmasidir [14]. Bu tanima gore GDM nedeniyle tedavi gerekip
gerekmedigine ve postpartum donemde hipergliseminin  kaybolup kaybolmamasina
bakilmaksizin, “ilk defa gebelik sirasinda ortaya ¢ikan herhangi bir diizeyde glukoz yiiksekligi”
olarak adlandiriliyordu. Sonug olarak GDM taniminda; erken gebelik haftalarinda ortaya¢ikan
Tip1 DM’den, hafif bozulmus glukoz toleransina (BGT), gebeligin sonlarin dogru ortaya ¢ikan
bozulmus aclik glukozundan (BAG), asikar diyabete kadar seyreden genis bir yelpazede
tanimlanmaktaydi. GDM, zamaninda tan1 ve tedavi gerektiren, mikrovaskuler
komplikasyonlar1 igeren bir durumdur [15]. Tan1 kriterleri dikkate alinmaksizin, GDM iki
sebepten dolayr onem arz etmektedir; birincisi, GDM gebelik sirasinda olusabilecek
komplikasyonlarin; hem anne (6zellikle de gebelige iliskin hipertansif bozukluklar,
preeklampsi, sezeryan dogum, operatif dogum dogum kanali laserasyonlari, kardiovaskuler
hastaliklar, TIP2 GDM ) i¢in hem de fetiis (polihidramnioz, fetal makrozomi, omuz distozisi,
fetal anomaliler, intrauterin fetal 6liim, yenidogan hipoglisemisi ve hiperbilirubinemisi,
perinatal mortalite, neonatal yogun bakim yatis siiresinde uzama) i¢in morbiditeyi
artirmaktadir [16-18]. Ikincisi, GDM’nin fetiis ve anne agisindan uzun vadede; obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan, daha yiiksek risk grubunda oldugu sdylenebilir [19,20].
GDM’nin klinik olarak tanimin1 irdelemekte ve altta yatan molekuler ve klinik patofizyolojisini
incelemekteyiz. Gestasyonel diyabetin epidemiyolojisini ve annelerdeki yasam kalitesi dahil
olmak tizere, erken perinatal olumsuz sonuglar ile olan iliskisini dikkate almaktayiz. Ayrica,
gebelik silirecinde GDM’nin tedavisine ve risk faktorlerinde gelisen trendlere, hastalig
Onlemeye, hasta anne ve cocuklarin uzun siireli hasta takiplerindeki egilimlerine de

deginmekteyiz. Son olarak, gestasyonel diyabetin anlasiimasina ve tedavi edilmesine dair,



doniistimsel spektrum boyunca daha derinlemesine arastirma gerektiren alanlar da dahil olmak

Uzere gelecekteki perspektifleri 6zetlemekteyiz.
2.1.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitusun Prevelansi

GDM’nin belgelenmis goriilme sikligi diinya ¢apinda; bazi bolgelerde %1, bazi bolgelerde de
%30 tizerinde farklilik gostermektedir. GDM i¢in tani kriterlerinde ve tarama standartlarinda
belli bir fikir birligi olmadigindan, iilkeler ve bolgeler arasi prevalans karsilastirmasi yapmak
zor olmaktadir. Ek olarak, GDM i¢in ge¢mis donemlerde yapilan tanimlarin zaman igerisinde
degismesinden dolayl, GDM’ ye ait retrospektif verileri ortaya koymak mimkiin olmamaktadir.
Bu degiskenlikleri de dikkate alarak giliniimiizdeki giincel GDM yiikiinti kapsaml1 bir sekilde
ele almak i¢in; 2005 ve 2015 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalar temel alinarak diinya ¢apinda
bir GDM prevalans incelemesi yiiriitiilmustiir [21]. Ayn1 metotlar1 kullanarak, 2015 Agustos ve
2018 Aralik tarihleri arasinda yayilanmis ¢alismalarinda eklenmesiyle , GDM prevalansina ait
median degerleri; 1.sirada; Orta Dogu ve bazi Kuzey Afrika ilkelerinde %15,2 (geyrekler
acikligr %8,8-20.0) , 2.sirada ; Giineydogu Asya %15,0 (aralik %9,6-18.3), 3.sirada; Bati
Pasifik %10,3 (aralik %4,5-20.3), 4.sirada; Giiney ve Orta Amerika %11,2 (aralik %7,1-16.6),
5.sirada; Sahra-altt Afrika %10,8 (aralik %8,5-13.1) ve 6.sirada; Kuzey Amerika ve Karayipler
%7,0 (aralik %6,5-11.9) , 7.sirada ise en diisiik GDM prevalansi ve prevalans araligi en genis
olan Avrupa %6,1 (aralik %1,8-31.0)olarak tespit edilmistir. Her bdlge kendi igerisinde hem de
tilkeler arasinda ve hatta iilke igerisinde bile dikkate deger varyasyonlar goriilmektedir.
Ornegin, Bat1 Pasifik bolgesinde, prevalans Japonya’da %4,5’den Singapur’da %18,0’a kadar
dagilim gostermektedir. Buna karsin, Kuzey Amerika’daki iilkeler arasinda GDM prevalansi
nispeten istikrarlidir. Afrika, Giiney ve Orta Amerika’daki GDM prevalansina dair tahminde
bulunabilmek icin pek az calisma mevcuttur, bu bolgelerde daha fazla calisma yiiriitiilmesi
gerekmektedir [22,23]. Tirkiye’de farkli bolgelerde yapilan arastirmalarda GDM prevalansi
%2,6-27,9 arasinda oldugu goriilmektedir [24,25].
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Sekil 2. Farkli tan1 kriterlerine gore tlkeye 6zgi GDM prevalansi. NDDG: Ulusal Diyabet Veri
Grubu; C&C: Carpenter-Coustan kriterleri; IADPSG: Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma
Gruplar1 Dernegi; WHO: Diinya Saglik Orgiitl; Diger: Dinya Saglik Orgutii 2013 kriterleri ve
Uluslararas1 Hastalik Kodlar1 Siniflandirmas1 ve Yerel Kilavuzlar veya Kriterler. 1 Ocak
2005'ten 1 Aralik 2018'e kadar GDM prevalansina iliskin uygun c¢alismalarla ilgili
referanslarinin ¢apraz kontrol edilmesiyle desteklenen bir literatiir taramas1 yapilmistir. Farkl
tan1 kriterleri temelinde iilkeye 6zgii GDM prevalansi tahminlerinin medyan degerleri

verilmistir.



2.1.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi

Gebelik oncesi normoglisemik olan, ancak gebeligin son evrelerinde GDM gelisen kadinlarda,
konsepsiyon dncesi azalmig periferik instlin duyarlilig: (instlinin iskelet kasi ve yag dokusunda
glukoz alimini artirma yetenegi olarak tanimlanir) ve B-hiicre defekti goriilmiistiir [22].
Gebeligin erken donemlerinde bu kadinlar baslangicta normoglisemiktirler ¢linkii pankreasin
B-hiicreleri insiilin cevabini artirabilme yetisine sahiptir. Ancak, gebeligin son evrelerine
gelindiginde insiilin direnci arttikga, insiilin cevabi yetersiz kalir. Pek ¢ok vakada B -hiicre
islevindeki bu defekt gebelik oncesinde de mevcuttur, gebelikte artan insiilin direnci ile klinik

kendini klinik olarak hiperglisemi seklinde gostermektedir [26].

Gebelikle beraber endojen glukoz Uretimi yaklasik %30 artmaktadir. Normoglisemik gebelerde,
hiperinsulinemik-6glisemik klemple, endojen glukoz iiretimi baskilanabilir. Gebelik Oncesi
BAG olan ve daha sonra GDM gelisen hastalarda, endojen glukoz dretimi mevcut durumu daha
da kotiilestirebilir. GDM gelisen hastalarda periferik insiilin duyarliliginda azalma ve/veya
yetersiz insiilin salgilanmasi sebebiyle, endojen glukoz fiiretimi yeterince baskilanamaz
(%100’e nazaran %85 baskilanir), dolayisiyla GDM olan hastalarda postprandiyal hiperglisemi
ile sonuglanmaktadir [22]. Gebe olmayan normoglisemik kadinlarda insiilinin, insiilin
reseptoriine iskelet kas1 gibi periferik dokularda baglanmasi sonucunda glukozun hiicre i¢ine
gecisi gerceklesir. Insulin-insulin reseptdr etkilesimi, insiilin reseptdr B-alt domaininin (IRB)
tirozin kinaz enzimi tarafindan otofosforilasyona ugramasini saglar. Bu durumda hiicre
icerisinde, hiicre yiizeyinde bulunan glukoz tasiyici tip 4’iin (GLUT4) dagilimimni etkileyen
sinyal kaskadi aktive edilir. Daha once belirtildigi gebelik ilerledik¢e insiilin duyarliliginda
azalma gozlemlenir ve GDM gelisen hastalarda insiilin duyarliligi daha da azalmaktadir [27].
Yapilan bir ¢alismada, GDM olan ve olmayan hastalardan, 3. trimestirin sonlarina dogru alinan
iskelet kast biyopsilerinde, GDM olan grupta IRS1 diizeylerinin ve IRP’nin
otofosforliasyonunun normoglisemik gruba gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Netice
olarak, GDM’li hastalarda glikozun hiicre i¢ine gegisinde yaklasik %25 azalma meydana
gelmektedir[28].

Tarith boyunca, gebelik sirasinda insiilin direnci, insan plasental laktojeni (HPL;
koriomammotropin olarak da bilinir) ve plasental biyime hormonu (PGH) gibi plasenta
tarafindan saliman hormonlarin etkileri olarak yorumlanmistir [29]. Her ne kadar bu
hormonlarin konsantrasyonlar1 gebeligin sonlarina dogru daha yiiksek olsa da insiilin aracili

glukoz alimindaki azalma ile ilgili spesifik bir mekanizma dile getirilememistir. Inflamasyonun



instlin sinyal kaskadini bozdugu ve obezite ile iligkili oldugu tespit edilmistir [30]. TNF, instlin
reseptorunun otofosforilasyonuna midahale eden, sfingomyelinaz ve seramidaz enzim
seviyelerini artiran sinyal kaskadini aktive eder, buda insilin sinyal zincirini bozan, insulin
reseptdr substrat-1 (IRS-1) in serin otofosforilasyonu ile neticelenir. Gebelik sirasinda,
dolagimdaki TNF diizeyleri maternal yag kiitlesi i¢in ayarlama yapildiktan sonra dahi, instilin
duyarlilig1 ile 6nemli dlgiide ters olarak iliskilidir [31]. Yapilan bir ¢alismada, periferik instilin
duyarhiligindaki degisikliklerle IRS1 seviyeleri arasinda korelasyon tespit edilmistir
(p<0,007)[32].

Son zamanlarda yapilan, genis capli ¢ok uluslu Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu
(HAPO) calismast bir doniim noktast olmustur. Acik sekilde gosterilmis ki; maternal aglik
plazma kan glukoz(APKG) yiiksekliginin, tek basina preeklampsi, preterm dogum, sezeryan
dogum, gestasyonel yasa gore buyik bebek (LGA), infant omuz distozisi, neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi ve neonatal yogun bakim yatis riskinde artig oldugunu tespit etmistir [33]. 2
biiylik randomize kontrollii calisma da agik¢a gosterilmis ki; GDM tedavisinin, kisa donem
maternal (6zellikle preeklampsi yaklasik %50) ve fetal etkilerini (makrozomi siklig1) azalttig

veya engelledigi goriilmiistiir [34,35].

Bir metanalizde normoglisemik gebelere gére GDM* 1i hastalarda, Tip2DM riskini yedi kattan
daha fazla arttirdigi goriilmistiir [36]. Bu nedenle GDM, Tip2DM i¢in bilinen en 6nemli risk
faktoridir [37]. 2018 HAPO-izlem Calismasi (HAPO-FUS), Uluslararas1 Diyabetik Gebelik
Calisma Gruplar Birligi (IADPSG) kriterlerine gore GDM tanisi alan ve GDM o6ykiisii olan
ayni1 zamanda tedavisiz izlenen kadinlarla ilgili, GDM’nin uzun dénem maternofetal etkileri
acisindan bilgi saglamaktadir. Tedavi edilmeyen GDM’li kadinlarda hem anne hem de ¢ocukta
uzun déonemde 6nemli derecede risk altinda olduklari bilinmelidir. Baz1 populasyonlarda GDM
gelisimi sonrast TIP1DM riskini de ayrica arttigi goriilmektedir [38]. Ayrica, GDM 6ykiisii
olan kadinlarda ilerleyen donemlerde metabolik sendrom kardiovaskuler hastalik, karaciger,
bobrek ve retina hastaligi riski de yiiksektir [39-41]. Fetiis i¢in yapilan hayvan ¢alismalarinda
GDM olan anne fetiislarinda hiperglisemi, diabet, obezite, kardiyovaskuler hastaliklar, yapisal
hipotalamik anomalilerde sonraki gebeliklerde bile artmis risk mevcuttur [42,43]. GDM’ye
bagli anormal sonuclardan, kan glukoz diizeyi normal araliklarda tutularak kaginilabilir [44,45].
Yakin zamanda yapilan 100.000 gebenin izlendigi bir calismada GDM’li anne ¢ocuklarinda;
APKG seviyeleri, periferik instlin direncinde, adipoz dokuda ve kardiovaskuler risk profilinde

artis goriilmiistiir [46]. GDM tedavisinin hayvan calismalarinda kisa donem maternal ve fetal



komplikasyonlari azalttigi goriilmesine ragmen uzun donemde fetis igin sonuglari diizeltmedigi

gorilmusgtiir [47,48].
2.1.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitusun Tamsi ve Tarama

Taramanin amaci; GDM’li hastalar1 tespit etmek, GDM riski yiiksek hastalar1 erken donemde
yakalayabilmek, GDM’nin kag¢inilmaz obstetrik sonucglarindan ve gelecekteki etkilerinden
korunabilmek olmalidir [49]. Perinatal sonuglar iyilestirmeleri agisindan, kilavuzlar arasinda
tarama yoOntemleri bakimindan farkliliklar mevcuttur [50]. Tartismalar genel bir tarama mu,
yoksa kisiye 0zgii; risk faktorleri temelinde bir tarama mi1 olmasi gerektigi, erken gebelik
haftalarinda mi1 yoksa 24-28.haftada m1 olmali, tek asama veya 2 asamada mi tarayalim gibi
tan1 ve tarama kriterleri hala standardize edilmemistir. Son yayinlanan kilavuzlarda hala neye
gore tarama yapilmasi gerektigi ile ilgili net bilgi mevcut degildir. Amerika Diyabet Dernegi
(ADA) kilavuzunda diisiik riskli olarak; <25 yas, Tip2DM riski yiiksek olan herhangi bir etnik
grubun iiyesi olmayan, BMI <25 kg/m2, dykiistinde anormal glukoz tolerans1 mevcut olmayan
veya kotii obstetrik sonuglarla karsilagmamis, birinci derece akrabalarda glukoz
metabolizmasinda bozukluk dykiisli olmamasi olarak belirtilmigtir. ADA bu hasta gruplariin
taranmasini 6nermemektedir [51]. Literatiirde, GDM’ye ait risk faktorlerinin belirlenmesi ile

ilgili bircok caligma mevcuttur [49,51-53].

GDM I¢in Risk Faktorleri;

GDM oykust

Gebelik 6ncesi BMI>30 kg/m2

Gebelik Oncesi; glukoz yliksekligi ve bozulmus glukoz metabolizmast
Anne yas1 >40yas

1. Derece akrabalarda veya kiz kardeste GDM

Onceki dogumlarda makrozomi (>4000gr veya >90percentil), diisiik dogum agirhig dykiisii,

polihidramnioz

Insiilin direnci ile iliskili durumlar, polikistik over sendromu, akantozis nigrigans



TIP2DM prevalans: yiiksek olan etnik gruplar: Latinler, Hispanik Amerikalilar, Amerika
yerlileri, Gliney ve Dogu Asyalilar, Afrikali Amerikalilar vs.

HdL <35 trigliserid >250, hbAlc >5.7
Serebrovaskuler hastalik

Ilag: Steroid, antipsikotik

Konjenital anomali, 6lii dogum, abort

Multiparite

Preterm dogum, neonatal 6liim, i¢ki, sigara dykiisii
Alkol icme dykisti

Postpartum kilo artisi

Fiziksel inaktivite

D-vitamin eksikligi

Hipertansiyon (>140mmhg veya ht tedavisi), Gestasyonel hipertansiyon

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG) tarama
esnasinda yukarda listelenen bu risk faktorlerinin kullanilmasin1 6nermektedir [49,51]. Bu risk
faktorleri, artan GDM riskini 6n gérmede olduk¢a belirleyici olmasina ragmen, tanisal
dogruluk agisindan tek bir risk faktoriintin kullanilmasiyla ilgili sinirlamalar mevcuttur [53,54].
Bazi yazarlar, bu risk faktorlerine bagl tanisal dogrulugu artirmak icin bazi biyokimyasal risk
gostergelerini; 6zellikle APKG ve bazi biyokimyasal biyomarkirlari eklemislerdir [55,56]. BMI
acisindan etnik gruplar arasinda ciddi farkliliklar mevcuttur ve butin risk faktorlerini
genellemek gorinurde kisitlamalar olusturmaktadir [57]. Dikkat edilmesi gereken nokta; klinik
ve Oyki temelli yapilan risk bazli taramalarda GDM vakalarinin biiyiik bir kisminin gézden

kagmig oldugu gorilmektedir [58].

[k trimestirda, GDM’yi 6n gdrebilmek icin bircok guideline bircok farkli metod sunmaktadir.
Bu tartismali durum devam etmektedir [59]. ilk trimestirda, APKG diizeyleri diisme



egilimindedir, bu diislis egiliminden bagimsiz olarak 3. trimestirda esik deger olan <92 mg/dL
degeri kullanilarak riskli-yiiksek riskli hastalar1 gozden kagirmak miimkiindiir. Yapilan bir
calismada, ilk trimestirda APKG seviyelerinin 6lgiilmesi GDM gelisimini tahmin etmede
yeterince efektif olmadigmi gostermistir [60]. Israil de yapilan bir ¢alismada, 6129 takipli
gebenin ilk trimestirda bakilan APKG diizeyleri (1.grup 100-105 mg/dL-2.grup <75mg/dL,
GDM prevalans sirastyla %11.7-%1) ile GDM arasinda 6nemli 6l¢tide iliski bulunmustur [61].
Bir¢ok calisma gostermistir ki prekonsepsiyonal APKG seviyeleri degisik esik degerler
kullanilarak ilk tirmestirda GDM tahmini i¢in kullanilabilir [62,63]. APKG, yiiksek sensitif C-
reaktif protein (hs-CRP), seks hormon baglayict globiilin (SHBG), doku plazminojen
aktivatorl, TNF alfa, leptin, adinopektin, plasental protein 13, endoglin ve lipidler literatlirde
risk faktorleriyle kombine edilip ilk trimestirda GDM’yi 0Ongorebilmek igin
kullanilmistir[56,46,62,64,65]. Literatiirde ilk trimestirda, GDM’yi 6n gdrebilmek i¢in birgok
biyomarkir ¢alismasi yapilmistir [64-73]. Maternal faktorler, biomarkerlar ve obstetrik dykiyle
GDM olan gebeliklerin %751 6nceden tespit edilebilir [34].

Gebelikte, 26-33. gebelik haftalar1 kortizol ve Ostrdjen gibi hiperinsulinemi ve insiilin
direnciyle iligkili hormonlarin maksimum noktaya ulastigi bir zamandir [35,36]. Bu insiilin
artist ile kan glukoz diizeylerini normal araliklarda tutamayanlarda hiperglisemi gelisir [74]. Bu
durum gebeligin 24-28. haftasinda yapilan taramaninda temelini olusturur. Testin ¢ok erken
donemlerde yapilmasi, gebeligin ilk trimestirdan ii¢lincii trimestirina kadar kademeli sekilde
artan insililin rezistansi nedeniyle, vakalarin birgogunun gézden kagmasina sebep olabilir. Geg
donemde tarama yapilmasida, onleyici tedbirlerin uygulamasinda gecikmelere sebep olabilir.
Klinisyenler prekonsepsiyonel ddnemde, risk faktorleri bulunan ve GDM gelisebilecek
hastalar1 degerlendirmeli, sayet daha dnce degerlendirilememis ise 24-28. Gebelik haftalar
arasinda risk faktorlerine gore taramalidir [75,76]. Uluslararast Diyabetik Gebelik Caligsma
Gruplar Birligi (IADPSG) 75gram OGTT testini ilk trimestirda yapilmasin1 6nermektedir ve
yapilan tarama testinde, plazma kan glukoz seviyelerinden herhangi birisinin yiiksekligi GDM
tanisin1 dogrular [74]. Gebeligin diabetojenik etkisi gebeligin 24-28.haftalar1 arasinda daha da
goriiniir hale geldiginden, genel kabul gérmiis kilavuzlar, birinci trimestirda tarama yapilsin

veya yapilmasin 24-28. gebelik haftalari arasinda tarama yapilmasini 6nermektedir [77-80].

GDM tanist i¢in, tarama testi olarak kullanilan TADPS kriterleri, perinatal kotii sonuglara
odaklanan HAPO c¢alismasina gore diizenlenmistir [81,1]. HAPO ¢alismas1 makrozomik bebek,

neonatal hipoglisemi, primer sezeryan ve dogum kanal travmalarin1 éngdren bir kdse tasi



olmus, bu nedenle IADPSG kriterleri; WHO, ADA, Amerika Endokrin Dernegi tarafindan
kabul edilmistir [51,82,83]. IADPSG’ye gore 8-14 saat agliktan sonra, sabah 75 gr oral glukoz
yiiklenir. Bu degerlerden; a¢lik >92mg/dL, 1. Saat deger >180mg/dL, 2.saat deger >153mg/dL
lizerinde bir veya daha fazlasini yiiksekligi ile GDM tanis1 koyulmaktadir.

2.2. Zonulin Patofizyolojisi
2.2.1. Bagirsak Gegirgenligi

Bagirsak duvari, dis ortam ile insan viicudu arasinda bagirsagin icini kaplayan ve tek sira epitel
hiicrelerinden olusan genis yiizeyli bir bariyerdir. Bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesi ve
bariyer biitliinliigiiniin  devamliligi, bagisiklik sistemin diizenlenmesinde ve zararh
mikroorganizmalara karsi korunmada onemli bir role sahiptir [84]. Yapilan arasgtirmalar,
bagirsagin mukozal bariyerinin, su ve elektrolit dengesi, besinlerin sindirimi ve emiliminin yani

sira viicuda yabanci g¢evresel antijenlerin girisinin dnlenmesinde rolii oldugunu gdstermistir

[85].

Bagirsak liimeninden dolagim sistemine besinlerin gecisinde iki yol vardir. Birincisi,
transselliler gecis, bagirsak limen epitelinde bulunan hiicrelerin iginden tasiyicilar (transporter)
aracilig1 ile olur, dahasi besin maddelerinin ¢ogunun emilimi bu yolla olur. Digeri ise; suda
¢ozinen molekdller, iyonlar ve seyrek olarak da patojenlerin gegis yaptigi paraseliiler yoldur
[6,86]. Transseliiler ve paraseliiler yolla antijen gegcislerini kontrol etmek i¢in dinamik bir

bariyer saglamak gastrointestinal sistemin 6nemli islevlerindendir [87].

Epitel hicreleri, siki baglantilardan (tight junctions), yapisan baglantilardan ve
dezmozomlardan olusan baglanti kompleksleri ile birbirine baglanir [88]. Apikalde yer alan
tight junction (TJ) denilen protein yapidaki molekiiller tarafindan hiicreleraras1 ge¢is regiile
edilir. Bu dinamik yapilar, beslenme durumu, inflamatuvar medyatorler, hormonal/sinirsel

sinyaller ve fiziksel aktivite ile uyumlu bir sekilde diizenlenir [89,90].

[rritabl bagirsak sendromu, inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢dlyak hastaligi, multipl skleroz
(MS), romatoid artrit (RA), tip 1 diyabet (T1DM), astim, nekrotizan enterekolit ve otizim dahil
kronik inflamatuar hastaliklarin bir¢ogunda, bagirsak mukozal permeabilitisinde bozulmalara

neden oldugu rapor edilmistir [6,91-96].
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2.2.2. Siki (Tight) Baglantilar

Tight junctionlar (TJ) genellikler komsu hiicreler arasinda ve epitelin apikal bolgesinde
bulunan, ¢evresinde bir¢ok proteinin bulundugu bir yapidir, paraseliiler transport yolunun ve
barsak gecirgenliginin kontroliinde de rol alir. TJ, instestinal bariyer olarak cok onemli bir
konumda bulunmakta olup 2 fonksiyonel protein grubundan olusur. Integral transmembran
proteinleri; bunlar komsu hiicreler arasindaki membranlar ile periferik membran arasindaki
baglantiy1 saglar. TJ biitlinliigiinii dinamik olarak actinin ve integral membran ve periferik
membran proteinlerinin kontrolii altindadir. Dort tane integral membran proteini mevcuttur.
Bunlar; ocludin, claudins, junctional adhesion molecule (JAM) ve tricelullindir. Periferik
membran proteinleri olan zonula ocludens (ZO-1, ZO-2, Z0-3) proteinleri, integral membran
proteinlerini aktin hiicre iskeletine ve diger sinyal proteinlerine baglamak i¢in kdprii gorevi
gordr. Zonula okludens (ZO) proteinleri ZO-1,2,3 olarak ilk kesfedilen TJ’ e spesifik
proteinlerdir. ZO, yapisal proteinler olan ocludin ve claudinini actin hiicre iskeleti ile baglanti
kurmasini saglar. Bunlar TJ’ nin yapisal ve fonksiyonel durumunu siirdiirmesini saglayan

yapilardir [97-99].
2.2.3. Zonulin Proteini

Zonulin intestinal permeabiliteyi dlizenleyen TJ1ar1 geri dontisiimlii etkileyebilen bir proteindir
[100,101]. Zonulin ilk defa bir intestinal bakteri olan vibrio koleranin enterotoksini olan zonula
okludens toksininin (ZOT) insandaki homologu olarak tespit edilmistir [101,102]. Zonulin
haptoglobulin ailesinden olup haptoglobulin 2 prokerséri olarak dretilmektedir.
Haptoglobulinler akut faz reaktanlar1 olup hemoglobinlerin kendilerine ve ¢evre dokulara olan
oksidatif hasarmi Onlemek i¢in hemoglobinle kompleks olusturmaktadirlar [103,104].
Haptoglobulinler ayn1 zamanda anjiogenik ve immunmodulatuar iirlinleride salgilamaktadir

[104].

TJ biitiinliigliniin bozulmasi i¢in zonulin, epidermal growth faktor reseptér (EGFR) ile
proteinaz aktivator reseptor 2 (PAR-2)’yi aktive etmesi gerektigi one siiriilmiistiir [100,105].
Bu iki reseptoriin aktivasyonu, transepitelyal elektriksel direncin azalmasi neticesinde artmis
intenstinal permeabilite ile kendini gostermektedir [100]. Intraseliiler kaskad: aktive eden ZOT,
protein kinaz C (PKC) aktivasyonu ile intestinal permeabiliteyi ve hicre iskeletinin
modiilasyonu saglayan aktinin polimerizasyonuna yol acar [106]. ZOT ve zonulin hUcresel
diizeyde etki mekanizmalar1 benzerdirler. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda TJ proteini olan

zonulin roll tam olarak anlasilamamistir. Calismalar ZO-1 eksikligi olan hiicrelerde, TJ’larin
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yapisin1 koruyabilmesine ve normal gecirgenlik gosterebilmesine ragmen, bu hiicrelerde
okludin ve claudin gibi diger proteinlerin TJ’larin islevsel aktivitesindeki gecikmelere sebep
oldugunu gostermislerdir [97-99]. Ote yandan ZO-2, ZO-3 eksikligi epitelyal hiicre tiplerindeki
TJ’larin yapilarim etkilemedigi goriilmiustir [97]. Calismalar, ZO-1 proteinlerinin, ZO-2 ve

Z0O-3’e gore TJ yapisini kontrol altina tutmada daha 6nemli bir rol aldigini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu c¢alismamiz, Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun (20.08.2020 tarih, 626 karar nolu yazi, 10.03.2022 tarih, 237 karar nolu yazi) onay1
alinarak gergeklestirilmistir. Calismamiza 20.08.2020-15.01.2022 tarihleri arasinda Medipol
Mega Universite Hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum ABD poliklinigimize gelen ilk
trimestirda ki gebeler alindi. Calisma kriterlerimize uygun gebelere, ¢aligmanin amaci detayl
bir sekilde anlatild1 ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden gebelere bilgilendirilmis onam formu

imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Calismamiz prospektif kohort bir ¢alisma olup Medipol Mega Universite Hastanesinde kadin
hastaliklar1 ve dogum ABD poliklinigimize gelen gebelerden 11-14. gebelik haftalari arasinda
olan, dislama kriteri olarak; ACOG’ta belirtilen risk faktorlerini (GDM 6ykist, gebelik dncesi;
glukoz yiiksekligi ve bozulmus glukoz metabolizmasi, prekonsepsiyonel BMI>30 kg/m?, anne
yast >40yas, 1. derece akrabalarda veya kiz kardeste GDM, onceki dogumlarda makrozomi
(>4000gr), diisiik dogum agirligr oykiisi, insiilin direnci ile iliskili durumlar; polikistik over
sendromu, akantozis nigrigans, konjenital anomali, 6lii dogum, abort ), otoimmun hastaliklar1,
cogul gebelikleri ve aktif enfeksiyonu olan hastalar1 igermektedir. 8 saatlik aglik sonrasi sabah
kan zonulin seviyeleri 6l¢limii igin biyokimya tiiplerine 5 cc kan alip santrifiij (Niive NF80OR)
edildi (3000 rpm/dk). Plazmalar toplanarak -80 (Niive DF590) °C de analiz giliniine kadar
bekletildi.

Caligmaya uygun kriteri olan ve ¢aligsmay1 kabul eden toplam 209 gebeden kan alarak basladik
(Akis semamiz Sekil 3’te gosterilmistir). Bu gebelerden 69 tanesine covid sebebiyle hastaneye
gelmedi/ulagilamadi, 4 tanesi abortus, 3 tanesi kromozomal anomali (2 gebe trizomi 21, 1
trizomi 18) ve 4 tanesi ¢alismaya katilmaktan vazgectiklerinden dolay1 ¢calismadan ¢ikarildi.
24-28. gebelik haftalarinda 129 hastaya 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi.
IADPSG tani kriterlerine uygun olarak GDM tanist alan 48 gebe (¢aligma grubu) ile GDM
tanis1 almayan (kontrol grubu) 81 gebeden 40 gebe bilgisayar tabanl segilerek plazma zonulin
seviyeleri ELISA (sandwich-enzyme-linked immunosorbent assay method, with the human
enzyme-linked immunosorbent assay kit) ile ol¢iildii. Calisma ve kontrol grubunun serum

zonulin seviyeleri karsilastirildi.
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11-13. Haftalaninda calismaya
dahil edilen gebe sayisi

(n=209)
¥
hd .
Calismaya dahil edilenler Caligmaya dahil ediimeyenler
(n=129) (n=80)
l v v

24-28 Gebelik haftalarinda 75 Covid Pandemisi nedeniyle Abort (n=4), kromozomal

gr OGTT uygulanan gebe sonuglarnna ulasilamayanlar anomali n=3), calismaya

sayisi (n=129) (n=69) katimaktan vazgecen (n=4)
v v
GDM tanisi alanlar (n=48) GDM tanisi almayanlar (n=81)

Sekil 3. Calisma akis semasi

3.2. Yontemler
3.2.1. Serum Zonulin Duzeyi Tayini

Enzim Linked immunabsorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilarak serum zonulin diizeyleri
belirlendi (Elabscience, Catalog Number: E-EL-H5560, Wuhan, Hubei Province, China). Test

i¢i ve testler aras1 varyasyon katsayilart <10%.

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Siirekli nicel degiskenler, ortalama ve standart sapma olarak, nitel degiskenler ise n, ortanca
deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Degiskenlere ait normalite
testlerinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilmistir. Bagimsiz
degiskenlerden olusan ve normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlere Mann-Whitney
Rank Sum Test uygulanmistir. Bagimsiz gruplar ve bu gruplara bagh farkli zaman dilimlerinin
birbirleri ile karsilastirilmalarinda Two-Way Repeated Measures ANOVA testi
kullanilmistir.  Stirekli degiskenlere ait; kesme noktasi, duyarlilik (sensitivity), o6zgiilliik
(specificity) gibi degerlerin belirlenmesi i¢in ROC curve analizi uygulanmistir. Degiskenler
arasindaki iligski diizeylerini belirlemek amaci ile Spearman's rho Correlations Test
kullanilmistir. p<0,05 olasilik degerleri nemli olarak kabul edilmistir. Tim veri analizleri IBM

SPSS Statistics 21 paket programlari ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan gebelerde, calisilan parametrelerin ortalamatstandart (birim) sapma
degerleri; yas; 28,875+3,45(y1l), BMI; 25,45+2,59 (kg/m?), APKG; 90,3+9,3(mg/dL), OGTT
l.saat;  163,16+£32,877(mg/dL), OGTT 2. saat;  123,53+24(mg/dL)’tiir, ZK;
33,04+8,5(ng/ml)’tur. Gebelerin toplamda %60,2 si ilk gebelikleridir.

Calisma (C: GDM +) ve kontrol (K: GDM-) gruplar1 arasinda, zonulin konsantrasyonu
(ng/mL), yas (y1l), BMI (kg/m?), APKG (mg/dL), OGTT 1.saat (mg/dL), OGTT 2.saat (mg/dL)
degerlerinin ortalamazstandart sapma degerleri tablo 1 ve sekil 4’te gosterilmistir. Serum
zonulin seviyeleri ile GDM arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (p=0,01). Yas ile GDM
arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (p=0,645). BMI (kg/m?) ile GDM arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur(p=0,032). Gravide ve parite agisindan anlamli bir iliski bulunamamistir
(p=0,148). Calisma ve kontrol gruplart arasinda APKG seviyeleri arasinda anlamli fark

bulunmustur (p<0,001).

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Gruplar Kontrol (GDM-) Calisma (GDM+)
N  Ortalama Std. Sapma N Ortalama Std. Sapma

ZK (ng/mL) 40 29,76 6,96 48 35,77 8,79
BMI 40 24,78 2,703 48 26,02 2,392
Yas 40 29,475 4,426 48 28,375 2,284
APKG (mg/dI) 40 83,92 5,25 48 95,72 8,6
OGTT (1.Saat) 40 137,2 24,04 48 184,77 21,7
OGTT (2.Saat) 40 110,15 18,34 48 134,68 23,05
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fark yok.

Yapilan korelasyon analizinde; serum zonulin konsantrasyonlar1 ile OGTT 1.saat (mg/dL)
arasinda ileri diizeyde pozitif yonlii bir iliski bulunmustur (p=0,009, r=0,278). Serum zonulin

konsantrasyonlari ile diger parametreler arasinda anlamli bir iliski bulunamamaigtir (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Gruplarina ait Korelasyon Analizleri

Y BMI APKG OGTT OGTT

(kg/m?) (mg/dL) 1.S. 2.S.

Spearman's ZK r ,048 119 150 279" 065
rho (ng/mL) p 659 269  ,163 009 550

*#; p<0.001 ZK 1ile karsilastirildiginda anlamli fark

Calismamizda, Youden Index, %54,17 duyarlilik (%95 GA: 39,2-68,6) ve %87,5 6zgulluk
(%95 GA: 73,2-95,8) ile gebeligin 24-28. haftalar1 arast GDM'yi 6n gérmede serum zonulin
konsantrasyonlar1 i¢in optimal esik degeri> 36,783 (ng/mL) olarak belirlendi. ROC egrisi
(AUC) altindaki alan 0,706 idi (%95 GA: 0,6-0,799; Sekil 5).
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5. TARTISMA VE SONUC

Zonulin, bagirsak gecirgenligi i¢in Onerilen yeni bir dolasim belirtecidir ve artan
konsantrasyonlari, GDM'li kadinlarda bagirsak gecirgenliginin arttigin1 yansitir. Mokkala ve
ark. ilk kez artmis erken gebelik serum zonulin konsantrasyonu ile GDM arasinda bir iliski
oldugunu goéstermislerdir, bu da zonulin'in GDM icin olas1 bir prediktér olabilecegi
diisiindiirebilir [16]. Mokkala ve ark. yaptiklar1 caligmada; 12.8 + 2.5 haftalik gebelerden
olusmaktadir, erken gebelik haftalarinda 6lgllen serum zonulin konsantrasyonlarinin, gebeligin
ortasinda GDM gelisen kadinlarda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, ROC egrisi
analizleri ve Youden indeksi kullanilarak, %88'lik bir duyarlilikla (%95 giliven aralig1 (GA):
71— %100) ve %47 o6zgullik (%95 GA: %33-58) ile gebelik ortas1t GDM'yi tahmin etmede,
serum zonulin konsantrasyonlar1 i¢in optimal esik degeri >43.3 ng/mL oldugunu rapor
etmiglerdir [16]. Demir ve ark. GDM'de plazma zonulin diizeylerinin yiikseldigini
belirtmislerdir, ¢alismalarinda, GDM'li kadin grubunun 24-28 haftalik gebelerden olustugu, 20
ng/mL veya lizeri plazma zonulin seviyesinin, %98,8 duyarlilifa, %100 ozgiilliige, %98,8
pozitif prediktif degere (PPV) ve %100 negatif prediktif degere (NPV) sahip oldugunu, plazma
zonulin konsantrasyonlar1 ile OGTT 1.saat arasinda anlaml iligki oldugunu gdstermislerdir
(p<0,001, r=0,568)[2]. Yapilan ¢alismalara benzer olarak [2,16] bizim ¢alismamizda da GDM
tanis1 koydugumuz gebelerde plazma zonulin diizeyleri yiiksek bulundu, plazma zonulin
seviyeleri ile OGTT 1.saat arasinda ileri duzeyde pozitif yonli bir iliski bulunmustur (p=0,009,
r=0,279). Duyarlilik ve 0Ozgiilliikteki bu farkliliklar, gebelik haftasi, dislama kriterlerinden
dolay1 olusan farkliliklardan kaynaklanabilir. Her iki ¢aligmanin sonuglarinin klinik énemi,
gestasyonel diyabet dahil olmak iizere gebelik komplikasyonlar: riskinde artiga katki olarak
gosterilebilir. Calismamizda, Youden Index, %54,17 duyarlilik (%95 GA: 39,2-68,6) ve %87,5
0zgullik (%95 GA: 73,2-95,8) ile gebeligin 24-28 haftalari arast GDM' yi tahmin etmede serum

zonulin konsantrasyonlar i¢in optimal esik degeri> 36,783(ng/mL) idi.

Obezite ve GDM igin iyi bilinen risk faktorleri; diyet ve yasam tarzidir. Son zamanlarda tireme
cagindaki kadinlarda obezite prevalansinin yaklasik %30 oldugu ve gebe kadinlarin nispeten
biiylik bir boliimiiniin GDM i¢in yiiksek risk altinda oldugu akilda tutulmalidir. Yapilan
gozlemsel ¢alismalara gore gebelik 6ncesi ve erken gebelikten itibaren saglikli diyet, BMI
<25kg/m? olmast, giinliik >30dk iizeri egzersiz ve sigaradan kagimarak GDM’nin yaklasik %45
olarak Onlenebilecegi gosterilmistir [107]. Buda GDM ye bagh kisa ve uzun donem
komplikasyonlardan kag¢inabilme imkéni sunmaktadir. Ayrica 6l¢iim sonucu yasam tarzi

degisiklikleri agisindan gebeler i¢in yonlendirici olabilir.
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Diyet bilesenlerinin, son zamanlarda yapilan ¢alismalarda serum zonulin konsantrasyonlari ile
iligkisi oldugu gorilmiistiir [9]. Rafine nisastalar, seker, doymus ve trans yag asitleri
bakimindan zengin; meyve, sebze ve kepekli tahillardan elde edilen dogal antioksidanlar, lif ve
omega-3 yag asitleri bakimindan fakir diyet biiyiik ihtimalle asir1 derecede artmis
proinflamatuar ve azalmis antiinflamatuar sitokinlerle iligkilidir [108]. Diyet
aliskanliklarindaki bu durumun olusturdugu kronik inflamasyon; metabolik sendrom, obezite,
KVH, Tip2DM ve kanser olusumunda merkezi rol almaktadir [109,110]. Zonulin seviyelerinin;
inflamasyon, insilin direnci, aglik kan glukoz diizeyleri ve metabolik sendrom riskini arttirdigi
goriilmistiir [7,8,111] . Mokkala ve ark. asir1 kilolu hamile kadinlarda metabolik endotoksemi,
inflamasyon, glukoz ve lipid metabolizmasi ile serum zonulin konsantrasyonlari arasinda
iligkisini gostermistir [111]. Zonulinin metabolik reaksiyonlar1 indiiklemesi hem anne hem de
fetiisii olumsuz yonde etkilemektedir. Bagirsak bariyerinin desteklenmesi ve diyet bilesimini
duzenlenmesiyle metabolik etkilere bagli olumsuz sonuglardan kaginilabilir [112]. Diyet
bilesiminin igerigi; yiiksek lifli [113], diisiik glisemik yiik ve index [39], antinflamatuar [114]
ve antioksidan [115] etkileri olan Akdeniz tarz1 diyet aliskanliklari ile bu durum saglanabilir
[115]. Yapilan bir ¢alismada asir1 kilolu gebelerde, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimine ve
cesitliligine etki eden; bir takim vitamin, mineral, omega-3, lif alimi ile plazma zonulin

konsantrasyonlari arasindaki iliski gosterilmistir [9].

Sonug olarak; bu bir pilot calismadir. Calismamizin bazi kisithiliklar: bulunmaktadir. Birincisi,
GDM olan ve GDM olmayan gruplardaki hasta sayisinin yetersizligi; ikincisi, zonulin digindaki
ek bagirsak gegirgenligi islev bozuklugu belirteclerinin dlgiilmemis olmasidir. Ugiinciisii diyet

aliskanliklarinin kayit altina alinmamis olmasidir.

Calismamizin ana bulgusu, plazma zonulin diizeyleri ile GDM arasinda pozitif bir korelasyon
olmasidir. Bu bulgularimiz literatiir ile uyumludur [16,2]. Bu nedenle artan zonulin
konsantrasyonlari, muhtemelen GDM patofizyolojisinde potansiyel bir role sahiptir [112].
Zonulin diizeyleri sadece bagirsak geg¢irgenligini yansitmakla kalmaz ayni1 zamanda GDM'de

inflamasyona sekonder bir reaksiyonu da yansitabilir [8,112].

Calismamizda tek bir kan Orneginden Olgiilen serum zonulin konsantrasyonunun ozellikle
bliyilk popiilasyonlarda glukoz metabolizmas1 i¢in non invazive biomarker olarak
kullanilabilecegi Onerilmektedir. Bununla birlikte yalnizca GDM acisindan yiiksek risk

grubunda olan gebelerin taranmasi1 mantikli olabilir. Goriildiigi gibi plazma zonulin
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konsantrasyonu GDM’yi 6n gérme ve GDM komplikasyonlarindan korunmasi agisindan

faydali olabilecek iyi bir non invaziv biomarkir olarak kullanilabilir

Yapilan caligmalarda kesfedilen bazi yeni non invaziv biyomarkirlar, GDM riskinin erken
belirlenmesi agisindan umut vericidir. Yeni c¢alismalarda elde edilen bu bilgilerle gebe
populasyonun GDM acisindan efektif taranmasi mimkdin olabilecektir. Bu bilgiler gerek yasam
tarz1 degisiklikleri gerekse GDM komplikasyonlarindan korunmak i¢in gelistirilecek

stratejilere 151k tutacaktir.

Bulgularimiz GDM patogenezinde zonulinin roliinii belirlemek i¢in daha biiyiik 6l¢ekli

randomize ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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