Bagirsak duvari, bagirsagin icini gcevreleyen tek hiicreli kalin epitelyal hticrelerden olusmustur ve insan vicuduile
dis diinya arasindaki en genis yUzeyli bariyerdir. Bu bariyerin bitinlGginin korunmasi ve gecirgenligin kontrolU
immun sistemin reglilasyonu ve patojenlere kargi korunmada ¢ok 6nemlidir.

Bagirsak limeninden dolasima geciste iki yol bulunur. ilki enterositlerin fircamsi kenarlar boyunca “transporter”
(tastyicilar) araciligi ile olur, buna transselliiler yol denir, pek cok besin maddesinin emilimi bu yolla olur. ikinci
yol; hicreler arasi bosluklardan paraselliler gecistir. Bu yoldan iyonlar, suda ¢6ziinen molekuller ve nadir
mikroorganizmalar gegis yapar (2,3). Parasellller gecis “tight junctions” (siki kavsaklar) adi verilen protein
yapida kapilar tarafindan kontrol edilir. Bu dinamik yapilar beslenme durumu, fiziksel aktivite, hormonal ve
sinirsel sinyaller ve inflamatuvar medyatorler ile uyumlu sekilde acilir ve kapatilir (4,5). Bagirsak siki kavsaklari



L centro

(tight junctions); besinlerin optimal emilimi ve
transportu yani sira viicuda yabanci antijenlere TR
karsl tolerans ve immunite arasinda denge

mucus layer ———|
olusumunun saglanmasinda da goérev alr. apical ares ——| (VO

GUnumuzde bagirsak siki baglantilarinin yapisi |
basolateral area 4{ l & \

lumen

hakkinda onemli bilgiler varolmakla birlikte,
fizyolojisi ve patofizyolojisi hakkinda bilgilerimiz
nispeten sinirhdir. Zonulin; bu siki kavsaklarda
anahtar pozisyonunda fizyolojik ve reverzibl apical area

. e e . protein complex
bir modulatérdir. Bu protein mukozada olusur

ve bagirsak gecirgenligini direkt olarak kontrol

eder (2,6,7). Bagirsak limenindeki bakteriler Occludin
. . - . Cladin1

veya gidalardaki tetikleyici maddeler (6r: B p
gluten) gibi uyaranlara yanit olarak Zonulin Z01
limene salinir ve epitel hicrelerinin apikal C;Z:_I‘ns
ylzeylerindeki reseptorlere baglanarak siki Cingulin
Actin

kavsaklarin butinlGginin bozulmasina neden
olan yolaklari baglatir (8,9). Hucre igi siki
baglantilarinin bilinen tek fizyolojik modulatéri
Zonulin’in kesfi, bagirsak epitelyal paraselltler
yolagin, karmagik mekanizmalarini ve genetik  plasma membrane bacelateralsras
olarak yatkin kisilerde bu mekanizmalardaki

bozukluklarin, otoimmun hastaliklara neden

oldugunu anlamamizi sagladi.

Py [
£S5y
Y

paracellular area

lyi isleyen bagirsak absorbsiyonu beslenmede yasamsal 6neme sahiptir. Diger yandan bagirsak mukozasi,
vicudu patojen bakterilerden ve cevresel kirliliklerden korur. Bu nedenle bagirsaktan kontrolli gegirgenlik
saglk icin blylk 6neme sahiptir. Cevresel tetikleyicilerin uzun sireli Zonulin upregllasyonu, bagirsak
gecirgenliginin artmasina, bagirsaktaki antijenlerin submokozaya strekli gecisine neden olur. Eger bagirsak
gecirgenligi artarsa cok miktarda zararl madde dolasim sistemine gecger. Oncelikle bagirsak mukozasi enfekte
olur. Bu durum uzun dénemde bagirsak mukozasinin hasarina yol acar. Boylelikle bagirsaklarin gecirgenligi
daha da artar ve kisir dénglye girilir, bu gecirgenlik artisi immun sistemin yogun reaksiyonuna neden olur.
Bagirsak gecirgenliginin artmasi sonucu zararsiz gida maddeleri dolasima gecerek, gida alerjilerine veya gida
intoleransina yol acar ve yakinmalar baslar. Ek olarak diger immunolojik reaksiyonlarda gelisir. Asiri gecgirgen
ya da sizdiran bagirsak adi verilen bu durum uzun dénemde vicudun kendi hiicre yapi ve organlari ile iligkili
otoantikorlar Uretir ve otoimmun hastaliklara neden olur. Ozellikle Tip | Diyabetes Mellitus, Multiple Skleroz,
Romatoid Artrit, Colyak Hastaligl ve daha birgok otoimmun hastalik, artmis bagirsak gecirgenligi nedeni ile
gelisebilir (1,10). Bagirsaktan asiri gegirgenlik ayrica etyolojisi iyi bilinmeyen irritabl bagirsak sendromu gibi
kronik hastaliklarla da iliskilendirilmistir. Bakterilerin dolasima gegmesi, karacigerde inflamasyon yoluyla, yagli
karaciger hastalig, Tip |l Diyabetes Mellitus ve kardiyovaskdiler hastaliklar gibi bir cok metabolik durumda da
nedensel rol oynamaktadir. Bagirsak bariyerinin bozulmasi, bakteriyel toksinler ve sitokin kaskadlari aracilig
ile néroinflamasyon ve depresyon gelisimi ile de iligkilendirilmistir (11).
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Zonulin ile iliskili Olan Baz1 Hastaliklar (3)

Otoimmiin Hastaliklar:
Colyak Hastalig

Ankilozan Spondilit

Romatoid Artrit

Crohn Hastalig

SLE

Kanserler:
Akciger Kanseri
Meme Kanseri
Pankreas Kanseri

Over Kanseri

Beyin Kanseri

Sinir Sistemi Hastaliklar:
Kronik inflamatuar Demiyelinizan Néropati
Multiple Skleroz

Sizofreni
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Colyak hastaliginda bagirsak permeabilitesi artmistir ve Zonulin'in upregilasyonu sonucudur. Dermatitis
Herpetiformis hastalarinda, minimal bagirsak hasari varken, Zonulin'in yiksek dizeyleri, Zonulin iligkili anormal
bagirsak gecirgenliginin, glutene bagl hastaliklarin patogenezinde erken rol oynadigini desteklemektedir (12).
Gluten kaynakli gliadinin, nongolyak hastalarda dahi, Zonulin salinimini stimile ettigi ve bagirsak gecirgenligini
arttirdig) gosterilmistir (9). Tip | diyabetli hastalarin énemli bir béliminde (bir calismada %42) yiiksek Zonulin
seviyeleri, hastalik baslangicindan birkac yil dnce gosterilmistir (12). Bu durum otoimmiin diyabette bagirsak asiri
gecirgenliginin nedensel bir rolt ve hastaligin baslangicive ilerlemesinde Zonulin’in prediktif degeri ile uyumludur
(11,13). Klinik 6ncesi galigmalar, Tip | Diyabetes Mellitus patogenezinde Zonulin aracili hiperpermeabilitenin
rolini desteklemektedir. Bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonu ve yiksek Zonulin dlzeylerinin, vicut kitle
indeksinden bagimsiz olarak insulin direnci ve Tip Il Diyabetes Mellitus ile iligkili oldugu saptanmistir (14,15).
Zonulin dizeyinin astim hastalarinin yaklasik % 40 inda ylUksek bulunmustur ve bu hastalarda bagirsak
gecirgenligi artmistir. Normalde siki kavsaklarda dnlenecek spesifik antijenlerin ve irritanlarin paraselliler gecis
yoluyla dolasima gegmesi ve allerjik reaksiyonlarin baglamasi astima yol agmaktadir (16)

Calismalarda bagirsak gecirgenliginin altin standarti olan laktuloz-mannitol testiile Zonulin diizeylerinin
kuvvetli korelasyonu gosterilmistir. Zonulin bozulmus bagirsak gecirgenliginin gosterilmesinde cok iyi
bir biyobelirtectir. Seruma beyin ve akciger gibi organlardan da Zonulin salinmasi nedeniyle digki 6rnegi daha
uygundur. Hastalar 6rnek vermeden bir ay 6ncesine kadar antibiyotik ve iki hafta dncesine kadar da probiyotik
almamis olmalidir.
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