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OZET

Diyabetik Ayakh Hastalarda Serum Trimetilamin n-Oksit (TMAO) ve Flavin iceren
Monooksidaz (FMO3) Seviyelerinin Arastirilmasi

Amag: Degisen beslenme aliskanliklarinin ve mikrobiyotanin, obezite ve diyabet
gelisimindeki rolii artmaktadir. DM 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
DM’nin kronik komplikasyonlarindan diyabetik ayak beklenen yasam siiresini
kisaltmakta ve sosyal giivenlik sistemlerine biiyilk maddi Yyiikler getirmektedir.
Calismamiz mikrobiyota FMO3 ve TMAO ekseninde varsa; diyabet ve diyabetik ayak
iliskisini agiklamay1 amaglamaktadir.
Materyal ve Metot: Bu galisma, hepsi 50 yas {istii diyabetik ayak tanist olan 30
diyabetik ayak hastasi (Diyabetik Ayak Servisinden), DM tanis1 olup diyabetik ayak
gelismeyen 30 DM hastasi ve bilinen higbir kronik hastaligi olmayan 30 saglikli kisiden
olusan kontrol grubu ile gerceklestirilmistir. Hastaneye c¢esitli nedenlerle bagvuran
kisilerin testlerinden artan serum ve plazmalar kiigiik porsiyonlara boliinerek calisma
gliniine kadar -80°C de muhafaza edildi ve FMO3 ELISA yontemi ile, TMAO ise LC
MS/MS yontemiyle ¢alisildi.
Bulgular: DM’ li ve diyabetik ayakli gruplarda TMAO mean degerleri daha
yiiksekti ama istatiksel olarak anlamli degildi. FMO3 diyabetik ayakli grupta daha diisiik
ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikti.
Sonu¢: Calismamizda TMAO ile DM ve diyabetik ayak arasinda iligki tespit
edilemedi. FMO3 diistikliigii ile diyabetik ayak komplikasyonu arasinda iligki tespit
edildi.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak, diabetes mellitus, FMO3, HbAlc,

mikrobiyota, TMAO



ABSTRACT

Investigation of Serum Trimethylamine n-Oxide (TMAO) and Flavin-Containing
Monooxidase (FMO3) Levels in Diabetic Foot Patients

Aim: The role of changing eating habits and microbiota in the development of
obesity and diabetes is increasing. DM has become an important public health problem.
Diabetic foot ulcer one of the chronic complications of DM, shortens life expectancy and
imposes great financial burdens on social security systems. If our study is based on
microbiota FMO3 and TMAO axis; aims to explain the relationship between diabetes and
diabetic foot ulcer.

Material and method: This study was carried out with a control group consisting
of 30 diabetic foot patients (from diabetic foot service) over 50 years of age, 30 DM
patients with DM diagnosis who did not develop diabetic foot and 30 healthy people with
no known chronic disease. The remaining serum and plasma were divided into small
portions and maintained at -80°C until the working day and FMO3 was studied by ELISA
method and TMAO was studied by LC-MS/MS method.

Results: TMAO mean values were higher in the DM and diabetic foot groups, but
it was not statistically significant. FMO3 was lower and statistically significant in the
group with diabetic foot ulcer.

Conclusion: In our study, no relationship between TMAO and DM and diabetic
foot ulser could be determined. There was a correlation between low FMO3 and diabetic
foot complication.

Key Words: Diabetic foot ulcer, diabetes mellitus, FMO3, HbAlc, microbiota,

TMAO
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1. GIRIS

Ozellikle son 200 yil olmak iizere savas sonrasi yillarda endiistriyel sekerin
yayginlagmasi, gelismis tilkelerde gidaya ulasim, tiiketim ve beslenme aliskanliklarinin
degismesiyle ve teknolojinin getirdigi hareketsiz yasam tarzinin artmasiyla obezite
yayginlagsmis, 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Tiim bunlarin sonucunda
obezite, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) bozuklugu ve akabinde gelisen Tip 2
Diyabet (Tip 2 DM) adeta kiiresel bir salgina doniigsmiistiir.

Uluslararast Diyabet Federasyonunun (IDF) 2021 verilerine gore diinyada 537
milyon yetiskin (20-79 yas) diyabetle yasamaktadir. Yaklasik her 10 kisiden 1’1, yine ayni
verilere gére 541 milyon yetiskin, Tip 2 DM riskini artiran bozulmus OGTT’ ye sahiptir.
2021 yilinda diyabet ve diyabet kaynakli nedenlerden diinyada her 5 saniyede bir kisi
hayatin1 kaybetmistir. Diyabet i¢in yapilan saglik harcamalarinin tutarinin ise 966 milyar
ABD dolara ulastig1 tahmin edilmektedir.1

IDF’ nin 2021 Tiirkiye projeksiyonuna gore iilkemizde;

e Yaklasik 9.020.000 diyabet tanili erigkin (20-79),

e 1.024.600 bozulmus OGTT’li erigkin,

e Yaklasik 25.800 Tip 1 DM’li geng ve ¢ocuk (0-19),

e Tahminen 4.323.000 tan1 konmamis DM’ li eriskin mevcuttur.

2021 yilinda Tirkiye’de 83.221 kisi diyabet ve bagli nedenlerle vefat etmistir.
Ulkemizde diyabete bagli saglik harcamalari ise, yine ayn1 yil icin hasta basina 1.044
ABD dolarina ve toplamda 9.426.000 ABD dolarina ulagmigtr.!

Diinyada travmatik olmayan alt ekstremite ampiitasyonlarinin %40-60’1 diyabete
baghdir. Diyabetik ayak enfeksiyonu %20 oraninda degisik seviyelerde ampiitasyona
neden olmaktadir. Periferik arter hastaligi, ayak iilseri ve enfeksiyon ampiitasyon riskini

arttiran faktorlerdir. Bir diyabet hastasinin hayat1 boyunca diyabetik ayak iilseri olma



thtimali %34’lerdedir. Diyabete bagli ampiitasyonlardan sonra, 5 yil i¢inde mortalite
%70’1 bulurken, tabloya bobrek nakli eklenmigse beklenen 6lim riski 2 yil iginde
dramatik olarak %75’lere ¢ikabilmektedir.

Yine son yillarda beslenme aliskanliklari, gida giivenligi, hijyeni, niceligi kadar
bu gidalardan ¢esitli sekillerde faydalanim goz Oniinde alindiginda, sindirim, sentez,
emilim son iirtin gibi direkt ve dolayli etkileriyle mikrobiyota ve mikrobiyotaya ilgi hizla
artmistir. Saglik, hastalik ve yaslanmada mikrobiyom cesitligi, i¢erigi ve fonksiyonelligi
saglik profesyonelleri, bilim insanlari, ve toplumsal alanda popiilerlik kazanmaistir.

Bu siiregte mikrobiyota tarafindan sentezlenen ¢ok sayida bilesikten TMA, okside
hali TMAO ve bu islemi karacigerde gerceklestiren FMO3 ilgi cekmeye baslamistir.

Daha 6nce diyabet ve obeziteden, ateroskleroz ve kansere kadar zararlh etkileri,
ya da ozmoregiilasyondan protein stabilizasyonuna kadar koruyucu etkileri oldugu ile
ilgili ¢ok sayida yayina konu olan TMAO ve detoksifikasyon, gesitli ilag ve ksenobiyotik
metabolizmalart ile 6n plana ¢ikan FMO3 ve bunlarin varsa diyabetik ayak patogenezine
katilmi ve yine varsa birbirleriyle ve bu hastalik siirecleri ile ilgili katilim

mekanizmalarini agiklamak amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM), insiilin saliniminin ve/veya insiilin etkinliginin
bozuklugu nedeniyle ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize, kronik metabolik bir
hastaliktir. Diabetes Mellitus, Tiirkge’ de Seker Hastaligi olarak ifade edilmektedir. Eski
Yunanca’ da sekerli idrar, ball1 idrar gibi anlamlara gelir.

Agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1, noktiiri, istahsizlik, bulanik
gérme, ayaklarda uyusma-karincalanma-yanma, idrar yolu enfeksiyonlari, vulvovajinit,
mantar enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma, yorgunluk gibi belirti ve bulgularla ortaya
¢ikar ve hayat boyu devam eder.

Giintimiizde DM’ nin tanist yliksek kan sekeri tespiti temeline oturtulmustur.
Semptomatik olmayan seker hastaliginda, tanisal degerler, hastaligin spesifik
komplikasyonu retinopati prevalans riski esas alinarak belirlenmistir.? Tiirk Diyabet
Vakfinin 2021 Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde yer alan tani kriterleri ve American

Diabetes Association’ n (ADA) 2023 yili tan1 kriterleri Tablo’de gosterilmistir. *°

Tablo 2.1. Tiirk Diyabet Vakfi ve ADA Diyabet Mellitus Tan1 Kriterleri

Tani kriteri Deger
Aglik Plazma Glukozu > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu > 200 mg/dl
Oral Glukoz Tolerans Testi > 200 mg/dl
HbAlc > %6.5

ADA ve Tiirkiye Diyabet Vakfi 45 yas tistii ek diyabet riski olmayan bireyleri igin

3 yilda bir, ek riski olanlar1 ise daha sik taramayi tavsiye etmektedir.



Tani kriterleri kandaki yiiksek glukoz durumuyla direkt iliskilidir. Ancak acil
klinik durumlar harig, belirti, bulgu ve sekeller ise neredeyse tamamen, dokulardaki
siiregen yiiksek glukoz ile diisiik veya yiiksek insiilin diizeyleri iliskilendirilmistir.

DM igin birgok etiyolojik alt tip tamimlanmistir. Seker hastaliginin
siniflandirilmasi onceleri;

-Tip 1 DM olarak bilinen erken yasta baslayan,

-Tip 2 DM olarak bilinen eriskinlerde sik goriilen ve daha ge¢ yaslarda baslayan
olarak, iki temel tip ile sinirli iken sonradan bu siniflamaya gebelikte goriilen Gestasyonel
Diyabet eklenmis, devaminda da bu siniflama ¢ok ¢esitli patojenik mekanizmalarin,
hastalik ve sendromlarin sebep oldugu 50 kadar alt tipin tanimlanmasi ile sayica hizla
artmlstlr.z' 6

2.2. Insiilin Bagimh Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM)

Tipl DM, otoimmiin veya diger nedenlerle pankreatik beta hiicre harabiyetine
bagl olarak gelisen, mutlak insiilin yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur.
Genellikle ¢ocukluk yaslarinda baglar ve insiilin eksikligine yol agan otoimmiin beta
hiicre yikimi vardir.? Hastalarda insiilin hormonu diisiik, yetersiz ya da hi¢ yoktur. Tip 1
DM eriskinlerde goriilen Latent Otoimmiin Diyabeti de ( LADA) igerir. Tip 1 DM’ un
iki alt tipi tanimlanmigtir. Bunlardan immiin aracili tip: olgularin %95’ ini teskil eder. %
90’ 1n iizerinde pankreatik otoantikor pozitifligi vardir. Idiyopatik tip ise olgularin % 5’
ini teskil eder. Pankreatik kalsifikasyon goriiliir. Pankreatik oto antikor yoktur.

2.2.1. Insiilin Bagimsiz Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM)

Insiilin direnci, rolatif insiilin yetmezligi ve insiilin direnci zemininde ilerleyici
insiilin salinim defekti mevcuttur. Tip 2 DM tiim diyabet hastalarmin yaklasik %90’1m1
olusturur. Hastalik hareketsiz yasam tarzi, obezite ve ileri yasa eslik eder. Son yillarda

degisen beslenme aligkanliklar1 ve hareketsiz hayat tarzi gibi nedenlerden otiiri, erken



yaslarda ¢ocuklara da Tip 2 DM tanis1 konulmaya baslanmistir.> * Tip 2 DM’ de hastalik
oncesi 10-15 yil kadar, uzun asemptomatik prediyabet donemi vardir. Bu dénemde
Ozellikle de retinopati ve noropati olmak iizere farklt mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar gelisir.® Tiirk Diyabet Vakfi’nin son kilavuzuna gore diyabet tiplerinin
siniflamasi asagidaki gibidir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus:

Gebelik sirasinda tanimlanan karbonhidrat intoleransidir.? Hamilelerin yaklasik
% 3 ile % 9' unda goriiliir.> 8

Diger Spesifik Tipler:

Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Defektleri: Mody (1-2-3-4-5-6)

Insiilin Etkisinde Genetik Defektler: Tip A insiilin direnci

Ekzokrin Pankreas Hastaliklari: Pankreatit, Travma, Pankreatektomi,

Endokrinopatiler: ~ Akromegali, Cushing  Sendromu,  Glukagonoma,
Feokromasitoma,

Ila¢ ve Kimyasal Maddelerle Olusan Diyabet: Pentamidin, Nikotinik Asit,

Glukokortikoidler, Tiroid Hormonlari,

Infeksiyonlar: Konjenital Kizamikgik, Sitomegalovirus, Koksaki B, Kabakulak

Immiin Tligkili Diyabetin Sik Olmayan Formlari: Stiff-man Sendromu,

Antiinsiilin Reseptor Antikoru

Beraberinde Diyabet Goriilebilen Diger Genetik Sendromlar: Down
Sendromu, Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu, Wolfram Sendromu,
Friedreich Ataksisi % 1°

Diyabet alt tipleri sadece hastalik patogenezini, klinik ve laboratuvar tani seklini

belirmekle kalmaz, ayn1 zamanda tedavi seklini de tamamen etkiler.



2.2.2. Tip 1 DM’ de Tedavi Amaclari

e Kan glukoz seviyesini diizenlemek.

e Akut ve kronik komplikasyonlar1 dnlemek, varsa kronik komplikasyonlarin
ilerlemesini yavaslatmak ve durdurmak.

e Biiyiime ve gelismeyi fizyolojik sinirlarda tutmak.

e Gebelik durumu varsa, anne ve fetustaki komplikasyonlar1 6nlemek.

e Olasi enfeksiyonlari ve siddetini azaltmak, engellemek.

Yasam kalitesini artirmaktir.

Temel tedavisi eksigi yerine koymaktir. Hastaya eksik olan insiilini ihtiyaci
miktarinda vermektir.

2.2.3. Tip 2 DM’ de Tedavi Amaglari

e Oncelikle diyabet gelisimini engellemek veya geciktirilmesini saglamak,
e Tani esnasinda ve ileride ortaya ¢ikabilecek kronik komplikasyonlar1 engellemek
ve hafifletmektir.**

Tip 2 DM’nin temel tedavisi; tamamen kisiye 6zel olup, kalori aliminin
azaltilmasi, yag alimimin azaltilmasi, fiziksel aktivitenin artirilmasi gibi yasam tarzi
degisiklikleri ile tart: kontroliiniin saglanmasidir.!? Hasta kilo kaybeder, hayat tarzim
degistirir ve devamlilik saglayabilirse tam iyilesme de bazen miimkiin olabilmektedir.
Glisemik kontrol i¢in metformin, akarboz, dapagliflozin, linagliptin gibi oral

antidiyabetik ilaglardan insiiline kadar medikal tedavi alternatifleri mevcuttur.!3



2.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Akut ve kronik olarak temelde ikiye ayrilir.

Akut Komplikasyonlar

2.2.5. Diyabetik Ketoasidoz

Daha ¢ok Tip 1 DM’ nin baslangi¢ doneminde goriiliir. Insiilin dozu veya diyete
uyum sikintilari, insiilin ihtiyacini artiran hastaliklar, gebelik, ameliyat benzeri durumlar
ve bazi ilaglar (tiyazid vb.) bu duruma neden olabilir.®

Diyabetik ketoasidoz tablosu poliiiri, polidipsi, bulanti, kusma, karin agrisi,
dehidratasyon, hiperpne, nefeste aseton kokusu, halsizlik, istahsizlik, sicak-kuru cilt,
tasikardi, somnolans ve komaya kadar giden belirti ve semptomlarla ortaya cikar.**

Acil bir durumdur. Hasta yatirilarak yogun bakim sartlarinda tedavi edilir. Insiilin
tedavisinin yaninda, genel destek tedavisi uygulanir ve iyilesme sonrasi hastaya egitim
verilerek taburcu edilir.®

2.2.6. Hiperglisemik Dehidratasyon Sendromu

Genelde Tip 2 DM’ de, o6zellikle yasl hastalarda, araya giren akut miyokard
enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, ameliyat, enfeksiyon gibi insiilin ihtiyacinin ani arttig1
durumlarda gelisir. Ketoasidoza gore daha ciddi bir durumdur. Poliiiri, polidipsi,
tasikardi, fokal- jeneralize motor nébet, hipotansiyon, konflizyon, koma, kismi felg gibi
ndrolojik belirtiler goriiliir. Oliim riski daha yiiksek ve dehidratasyon bulgular1 daha 6n
plandadir.

Hasta yatirilarak tedavi edilir.

2.2.7. Hipoglisemi

Insiilin kullanan hastalarda tedavi baslangicinda, ayrica yash ve diiskiin hastalarda
sik¢a gozlenir. Fazla insiilin alimi1 ve 6giin atlama, dozu yanlis hesaplama, asir1 egzersiz

gibi gorece insiilin fazlalig1 durumlarinda ortaya cikar.



Adrenerjik semptomlari: soguk ve nemli cilt, terleme, halsizlik, solukluk, tremor
ve carpintidir.

Noroglikopenik semptomlari: bas agrisi, uyku hali, dikkatte azalma, davranis
degisiklikleri, halsizlik, ruhsal degisiklikler, huzursuzluk, stupor ve komadir.

Hipoglisemide, hafif veya ciddi olmasina gére oral seker alimindan, yatirilarak
intravenoz glukoz veya im/sc glukagon uygulamasina kadar genis yelpazede tedavi
uygulanir.

2.2.8. Kronik Komplikasyonlari

2.2.8.1. Nefropati

DM °de bobrek tutulumu olduk¢a yaygindir. Hastalarin yaklasik %30-40" 1
etkiler. Tip 1 DM ve Tip 2 DM lilerde ciddi morbidite ve mortaliteden sorumludur.

Diyabetik Bobrek Hastaligi, glomertiler arteriollerin hasarina bagli olarak bobrek
fonksiyonlarmin artarak bozulmasina neden olan, diyabetin mikrovaskiiler bir
komplikasyonudur. Diyabetik nefropati son donem kronik bobrek yetersizliginin
diinyadaki en sik nedenidir. Bobrek fonksiyonlarinda progresif azalmayla, proteiniiri ve
hipertansiyonla karakterizedir.

Diyabetin her iki tipinde de goriiliir. Nefropati evresi, tan1 siiresi ve glisemik
kontrolle iligkili olarak mikroalbiiminiiriden son donem bdbrek yetmezligine kadar
degisir. Hastalarda mikroalbliminiiri ve makroalbliminiiri prevalansi yaklasik %30-35
kadardir.

Optimal glisemik kontrol her iki diyabet tipinde de, hastalarda kronik bobrek
hastaligi riskini azaltir ve mevcut durumun ilerlemesini geciktirir. Ayrica kan basinci
kontrolii de kronik bobrek hastaligi riskini azaltir. Hipertansiyon varliginda tedavi
secenegi olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin tercih edilmesi bobrek

i¢cin koruyucu kabul edilmektedir.



2.2.8.2. Retinopati

Diyabetik retinopati, diinyada baslica korliik nedenleri arasindadir. Ciddi is giicii
kaybina sebep olmaktadir. Retinopati, sistemik hastaliga bagl gelisir. Retinada ilerleyici
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agar. Hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM’de sik
goriilen spesifik bir nérovaskiiler komplikasyondur.®® Prevalans1 diyabet siiresi ve de
glisemik kontrol ile giiclii sekilde iliskilidir.'® Retinopati, noronlarm, ganglion hiicreleri
ve aksonlarinin hasarlanmasindan kaynaklanir. Bu nedenle, diyabetik retinopati diyabetik
noropatilere benzer. Diyabetik duyusal noropatinin farkli bir formu olarak da
degerlendirilebilir.!” Diyabetes Mellitus i¢in tan1 kriterleri, presemptomatik hastalarda
retinopati prevalansi ve riski gozetilerek belirlenmistir.> ® Diyabet siiresi, glisemik
kontrol eksikligi, hipertansiyon ve hiperlipidemi (hiperkolesterolemi) retinopati igin
onemli sistemik risk faktorleridir.!® Uygun glisemik kontrol ve rutin gz dibi incelemesi
ile takip edilmesi 6nerilir. Gerekirse laser fotokoagulasyon, anti-VEGF gibi semptomatik
tedavi secenekleri mevcuttur. FDA aflibercept ve ranibizumabin diyabetik retinopatide
kullanimina onay vermistir. 202!

2.2.8.3. Noropati

DM’ nin en yaygin goriilen kronik komplikasyonudur. Diyabete % 40-50 kadar
eslik eder. Mikroanjiopati zemininde gelisir. Yeni sentezlenmis proteinlerin defektif
katlanmasindan kaynakli endoplazmik retikulum stresinin diyabetik néropati gelisiminde
kilit rolii oldugu kabul edilmektedir.?? ER stresi, metabolizmay1, gen ekspresyonunu ve
transkripsiyonel diizenlemeyi etkiler. Sonugta anormal hiicresel fonksiyonuna, sinyal
iletimine ve hasara neden olur.?? Hiicreler ER stresine karsin, katlanmamis protein cevabi
olusturur (unfolded protein response UPR). Ayrica artmis aldoz rediiktaz, protein kinaz

C, siklooksijenaz, lipooksijenaz aktiviteleri ileri glike son tiriinler de (AGE) patolojide



rol alirlar.2-% Diyabetik néropati periferik ve otonom sinir sistemini etkileyerek, ilgili
klinik tablolar1 olusturur.

Diyabetik hastalarda periferik noropati, subklinik, agrili, agrisiz, akut veya kronik,
ya da fokal noropati seklinde olabilir. Diyabetik ndropati bir dislama tanisidir. Periferik
noropatinin yaklasik yaris1 asemptomatik seyreder.?®

Diyabetik otonom néropati, yasam beklentisinin azalmasi, hedef organ hasarinin
artmasi ve yasam kalitesinin bozulmasi agisindan olumsuz sonuglar dogurmaktadir.
Diyabetik otonom ndropatide istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon,
gastrointestinal semptomlar (gastroparezi, konstipasyon, dispepsi, diare ve fekal
inkontinans gibi), mesane bozukluklari, terleme, hipogliseminin néroglisemik ve
adrenerjik semptomlarmin fark edilememesi, erektil disfonksiyon gibi bozukluklar
goriiliir.2®

Otonom noropati, diyabetik hastalarin yaklasik %40’ m etkiler. Tip 1 DM’li
hastalarin tanisindan yaklagik 5 yil sonra ortaya ¢ikabilir, Tip 2 DM’li hastalarda ise tani
kondugu anda da mevcut olabilir. Retinopati ve diyabetik ayak gibi diyabete 6zgii
komplikasyonlarin patogenezinde anahtar baslatici rolii vardir. Etkin korunma igin siki
glisemik kontrol ve rutin takip énemlidir.'1* 2728 B12 vitamini, pregabalin, duloksetin
segenekleri tedaviye eklenebilir. Gerekirse semptomlara yonelik tedavi yapilir
(gastroparezide eritromisin verilmesi gibi).

2.2.8.4. Diyabetik Ayak

Diinyada travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin %40-60’1 diyabete
baglidir. Diyabetik ayak enfeksiyonu %20 oraninda degisik seviyelerde ampiitasyona yol
acmaktadir. Periferik arter hastaligi, ayak iilseri ve enfeksiyon degisik seviyelerde
ekstremite amplitasyon riskini arttiran faktorlerdir. Bir diyabet hastasinin hayat1 boyunca

diyabetik ayak iilseri olma insidansi %34’lerdedir. Daha 6nce kisinin diyabetik ayak
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iilseri ge¢irmis olmasi, erkek cinsiyet, hastalik siiresi, hastanin yasi, sigara kullanima,

gorme bozuklugunun olmasi, periferik arter hastaligi, periferik néropati, kronik bébrek

rahatsizligi mevcudiyeti, ayak deformiteleri, nasirlar, organ nakli gibi durumlar diyabetik

ayak riskini artirirlar.?® Diyabete bagli ampiitasyonlarda 5 yil iginde mortalite oran1 %70’

bulurken, tabloya bobrek nakli eklenmisse beklenen olim oran1 2 yilda %75’e

¢ikmaktadir.

Diyabetik ayak iilserinin fizyopatolojisinden noropati, travmaya ikincil

enfeksiyon ve mikro/makroanjiyopati sorumludur (Sekil 2.1). 3

2.2.8.5. Periferik Noropatide

Motor komponent kaybi, intrinsik kas atrofisi ve ¢eki¢ parmak olusumuna neden
olur. Ayagin fonksiyonel anatomisi degisir; metatars baslarinda, ayagin plantar
yiizeyinde yiiksek basingli yeni temas noktalar1 olusur.

Duyusal komponent kaybi, propriyosepsiyon, vibrasyon, basing hissi, agrili
uyaranlarin, sicak ve sogugun hissedilememesine ve yiirtime bozukluguna neden
olur. Bunlarin bir sonucu olarak, diyabetik hasta, ayak rahatsizligini, yanma veya
donmayi, biil olusumunu ve hatta kemik kirigin1 anlayamadan tekraren ayak
travmasi yasar. Tekrarlayan travmalara, duyusal kayip, propriyosepsiyon
azalmasi, atrofi, akabinde koruyucu yag yastiklarinin dislokasyonu ve
lilserasyona kadar giden cilt yaralanmasi eslik eder. Bozulmus mikrovaskiiler
termoregiilasyon ve otonom sistem disfonksiyonu ile anhidroz olusur. Cilt kurur,
catlamaya daha yatkin hale gelir. Cildin mikroorganizmalara karst koruyucu
bariyer etkisi azalir. Periferik arter hastalig1 sonucunda olusan iskemik duruma,
diizensiz ayak bakimi, uygun olmayan ayakkabi gibi ¢cevresel faktorlerin katilimi
ile kizarikliktan Charcot eklemi, iilser, gangren ve ampiitasyona kadar ilerleyen

slire¢ baglamis olur. Sonrasinda, travma ve enfeksiyonun yikici siiregleri, derin
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fasyaya niifuz ederek enfeksiyonun orta ayak kaslarina, eklemlere ve ayak

boyunca ilerlemesine sebep olur.2%-%

Diyabetik ayak hastaliginin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar, néropati,
vaskiilopati, iskemi, enfeksiyon ve anormal ayak biyomekanigi dahil olmak iizere
karmasik ve multifaktoryeldir.3* DM’nin kendisi tek basina gecikmis yara iyilesmesinin
ve yara yeri enfeksiyonlarmm baslica nedenidir. 3 % Ayrica kisinin diyabetik ayak
siirecine cogunlukla diyabetik retinopati de eslik edeceginden, hasta ayagindaki mevcut
durumun gorsel olarak da farkinda olamayacak ve siire¢ erken fark edilemeyecektir.
Ayrica yliriiyiis zeminindeki engel ve cisimleri géremeyerek ¢arpacak ve ayak travmasina
fazlaca maruz kalacaktir.

Proteinlerin ve bag dokusunun glikasyonu, damar, sinir ve osteo-artikiiler
yapilardaki degisikliklerin temelini olusturdugundan, kan glukoz seviyelerinin siki
kontrolii hayati 6neme sahiptir. Diizenli ayak bakis1 ve kontrolii, uygun ayakkabi se¢imi,
cilt travmasimin (kizariklik, kabarcik) erken taninmasi, cilt bakimina dikkat edilmesi,
nemlendirici kremlerin kullamlmasi koruyucudur.®® Diyabetik ayak iilseri tedavisinin
anahtar1 6nce korunmak sonra ise agresif debridmandir®® Diyabetik ayakta, iilser
alaninda basing kaldirilir, periferik arteriyel dolasim diizeltilir ve enfeksiyon kontrol
alta alinirsa, iyilesme saglanabilir.3” Hiperbarik oksijen tedavisi etkinligi tartismali olsa
da uygulanmaktadir.*®* Topikal oksijen uygulanmasi, sodyum oktasiilfatli pansumanlar,
lokal negatif basing uygulamalari tedavide kullanilmaktadir.*? 43 44 fyilesme sonras1 bir

yil icinde niiks siktir. Bu nedenle ‘iilser iyilesmez, remisyona girer’ denilmektedir. 2 4
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Sekil 2.1. Diyabetik Ayak Patogenezi

Diyabetle ilgili ag1z hastahiklar:

Glisemik kontroliin iyi olmamasi agiz sagligin1 da olumsuz etkiler. Diyabetli
hastalarda agiz hijyeninin kotii olmasi, halitozise neden olur. Ayrica periodontal
hastaliklarin hem sik hem daha ciddi seyretmesinin sebebidir.

Dislipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon diyabete sik¢a eslik eden
durumlar arasindadir.

Ayrica;

e Mikrovaskiiler (nefropati, retinopati, néropati),

e Makrovaskiiler (koroner arter hastaliklari, periferik arter hastaliklar,
serebrovaskuler olaylar, kalp yetmezligi) seklinde fizyopatolojik bir
komplikasyon siniflamasi da yapilmaktadir.
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2.3. Glikolize Hemoglobin -HbA1c

Insan hemoglobininin B-zincirinin N-terminal ucuna non-enzimatik glukoz ilave
olmast durumudur. Glukozun bir proteinde uygun olan gruplara non-enzimatik
baglanmasina protein glikasyonu denir. HbA1c¢ olusumu da bir protein glikasyonudur ve
spontane gelisir. Glukozun potansiyel baglanma bolgeleri hemoglobinin beta zincirinin
N-terminal ucundaki amino gruplaridir. HbALlc elektroforetik yontemlerle Olgiiliir.

HbA 1¢’nin kristalografik yapist Sekil 2.2°de gosterilmektedir. 4

Sekil 2.2. Glikolize Hemoglobin HbA 1¢ kristal yapisal semasi

Ayrica hemoglobinin karbonhidratlarla nonenzimatik etkilesimi sonucu baska
hemoglobin varyantlar1 da olusur.
Ornegin,
e Hblal,; fruktoz1.6 bifosfat

e Hbla2; glukoz 6 fosfat
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e Hblab; piriivik asit baglanmasi ile olusur.

HbAlc tiim glike hemoglobinlerin yarisin1 olusturur. HbAlc yaklagik 8-12
haftalik ortalama glisemik durum hakkinda bilgi vermesinin yaninda diyabet
komplikasyonlar1 i¢in de iyi bir risk gostergesidir.’* 3% 474 {lk olarak 1997 yilinda
American Diabetes Association (ADA) tarafindan seker hastaligi tanisi i¢in aday
parametre olarak onerilmistir.>

HbA1c artik diyabetin tan1 ve takibinde kullanilir. Diyetle iliskili ani glukoz inis
ve ¢ikislarindan ¢ok etkilenmez. Test i¢in herhangi bir 6n hazirlik gerekmez. Anlik aglik
tokluk gibi beslenme durumlarindan etkilenmez. Ortalama glukoz degerlerini projekte
eder. %849

Ortalama kan sekerinin hesaplanmasinda asagidaki formiiller kullanilir. !

Ortalama kan sekeri (mg/dl) = (HbAlc X 35.6) - 77.3 ya da

Ortalama kan gekeri (mg/dl) = (HbAlc X 28.7) — 46.7

HBA1c’nin %6,5 izeri degerleri diyabet hastasi olarak tani aldirirken, %5.7-%6.4
degerlerinde ise prediyabet tanis1 konur. Diyabet hastalarinda HbA 1c nin %7’ nin altinda
olmast, ortalama glisemik kontroliin iyi oldugunun gostergesidir.*® °2 % Bu esik degerler
hesaplanirken Kriter olarak hastalarin retinopati prevalanslar dikkate alinmistir.?

HbA 1c, anemi, polisitemi, ilag kullanimi, gebelik, vitamin takviyesi (C vit-E vit),
viicut kitle indeksi, etnisite, fiziksel aktivite ve yastan etkilenir." %

HbAlc seviyesi ile diyabetik ayak ve ona bagl alt ekstremite ampiitasyonu
riskinin pozitif korelasyonla arttigi gosterilmistir. HbAlc seviyesindeki her %]1°lik
yiikselme ile alt ekstremite ampiitasyon sikliginda %1.3-%1.49 oraninda artis oldugu
gosterilmistir.%

Diisiik HbAlc degerleri her tiirlii yara iyilesme siiresinde kisalma, daha diisiik

maliyet, daha diisiik enfeksiyon riski ve daha iyi yasam kalitesi ile sonuglanir.*®
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2.4. Flavin iceren Monooksidaz (FMO3)

Enzim kodu EC;1.14.13.8’dir. FMO’ lar Grup B flavin bagimh
monooksijenazlarin bir alt grubunu olusturur. Sistemik ismi N,N- dimetilanilin NADPH:
oksijen oksidorediiktaz’dir.

FMO’ lar baslica karaciger, bobrek, akciger, beyin gibi dokularda, hiicrelerin
endoplazmik retikulumunda bulunan polimorfizm gosteren bir dizi enzimdir.
Ksenobiyotik ve ila¢ metabolizmasinda rol oynarlar. Cyp450’ler de ksenobiyotik ve ilag
metabolizmasinda rol oynar. Ancak aralarinda bazi yapisal ve fonksiyonel farklar vardir.
FMO’ lar prostetik grup olarak FAD (flavin adenin diniikleotid) igerirler Ki;
isimlendirmeleri de esasen buradan gelmektedir. Kofaktor olarak NADPH’ 1n indirgeyici
giiciinii kullanirlar, kosubstratlar1 ise oksijendir.>® " FMO3 enzimine ait kristalografik
yap Sekil 2.3 te gosterilmektedir

Cyp450° ler ise prostetik grup olarak Hem kullanirken, ayni sekilde kofaktor
olarak NADPH kullanir. Bazi ortak substratlar1 vardir.’” FMO’lar ve CYP’ler benzer
doku ve hiicresel yerlesim ile substrat spesifikligi gosterirler ve her iki grup da c¢oklu

enzimlerdir.®’
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Sekil 2.3. FMO3 Enzimi I¢in Kristal Yapisal Semasi

Yogunlukla karaciger olmak iizere ¢esitli dokularda lokalize olan FMO?” lar, azot,
kiikiirt, selenyum gibi elementler igeren ksenobiyotik, ila¢ ve endojen iiriinleri oksijene
edip, daha polar ve daha hidrofil hale getirerek, viicuttan daha hizli uzaklastirmalarin
saglarlar. Ksenobiyotikler ~ve diger substratlarmin lipofilitelerini  azaltip,
detoksifikasyonlarina yardimci olurlar. Genelde ilaglar, CYP450’ ler tarafindan toksik ya

da aktif bir metabolite katalize edilirken, FMO’ lar ile oksijenasyonu, farmakolojik ve
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toksik ozellikleri azaltilmis metabolitlere doniisiimle sonuglanir. FMO' lar, yiiksiiz
substratlar1 veya tek bir pozitif yiiklii substratlari tercih ederler. Azotlu bilesikleri n-
oksijene, kiikiirtlii bilesikleri s-oksijene, amfetaminleri oksidatif deamine ederler. Bu
nedenle biyojenik aminlerin FMO aracili oksijenasyonu, inaktivasyon igin bir
mekanizma gibi goriinmektedir. FMO tarafindan belirgin sekilde metabolize edilen
ilaglarm potansiyel olumsuz ilag ve ilag-ilag etkilesimleri en aza indirilir.®

FMO’ lar i¢in ilag¢ olan substratlar; trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler ve
monoamin oksidaz A ve B inhibitorleridir. FMO’ larin diyet kaynakli substratlar: ise;
kiigtik aminler (trimetilamin), norotoksinler ( N -metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), GSH,
sistein ve sisteamindir.>®

Metamizol gibi bazi ilaglar ile FMO’ larin enzim aktivitesi inhibe edilebilir.

Cyp450’lerin aksine FMO’larin oksijene ettikleri substratlar genelde inaktif forma
donerler.®” Bu durumun da Metionin siilfooksit, TMAO gibi istisnalar1 vardir.

FMO’ larin katalize edici aktivitesi ilk 1964’te kesfedilmistir. 1972 de Texas
Universitesi'nden Dr. Daniel Ziegler ilk hepatik flavoproteini domuz karacigerinden izole
etmistir. Buna istinaden bu enzime, izole edenin ismine atfen, Ziegler Enzimi de
denmektedir.%® Ayrica asagidaki isimlendirmeler de kullaniimaktadir:

e Dimetilanilin N- oksidaz,

e FAD igeren monooksijenaz,

¢ N,N- dimetilanilin monooksijenaz,

e DMA oksidaz,

e Flavin karisik fonksiyonlu oksidaz,

¢ Flavin monooksijenaz,

o Metilfeniltetrahidropiridin N- monoksijenaz,

e 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin:oksijen N- oksidorediiktaz,
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e Dimetilanilin monooksijenaz ( N -oksit olusturan),

e Karisik fonksiyonlu amin oksidaz.
FMO’ larda CYP sisteminden farkli olarak, substrat baglanmasinin
Vmax lizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir. Diger bir deyimle, tersi yayinlar
olsa da, FMO’ lar kolayca indiiklenemez veya kolayca inhibe edilemezler.5% 61 57,
Yani FMO' lar, ksenobiyotikler ve diger kendi substratlar1 tarafindan
indiiklenmezler.

FMO molekiiler oksijeni suya indirgemek icin NADPH kullanir. Dongii Sekil’

teki gibi tanimlanmistir. %% 62
SUBSTRATE (S/N) (S/N)-O
CHs, ?
| N’
N ANueh
N HyC™ M 3
HyC™ “CHsy S
¢.g. TRIMETHYLAMINE TRIMETHYLAMINE
(TMA) )IQXIDF(TMAO)
FAD-ooH )
(NADP") FAD-OH
(NADP)
A H,0"
0, . (4) 2
(2)
FADH, FAD
(NADP") (NADP")
7 (1) (5)
FAD NADP’
NADPH ¢
H

Sekil 2.4. FMO3 dongiisii

FMO’ lar polimorfizm gosterirler. Bes fonksiyonel FMO vardir. Insanda 1.

kromozom iizerinde 5 adet FMO kodlayan gen bulunur ve bunlar diger memeli tiirlerinde

19



de benzerdir. Ayrica insanlar ve diger memeliler, bir ka¢ tane de FMO psddogenine
sahiptir.%

FMOQO' lar nedensel olarak tek bir hastalik, “trimetilaminiiri” ile iliskilendirilmis
olmasina ragmen, FMQO' larin bir¢ok baska hastaligin patolojisini etkiledigine dair
kanitlar ve yayinlar vardir. FMO 'larin bu hastaliklara katilim mekanizmasi biiyiik dl¢iide
izaha muhtactir. Caligmamiz temelde bu mekanizmalarin varsa DM komplikasyonlariyla
iliskisini izah etmeyi amaglanmaktadir. FMO’larin bazi hastaliklarin fizyopatolojileri ile

olan iliskileri Sekil’te verilmistir.%?

» Sporadik ALS * TMAU * Diyabet (Tip 2

(trimetiamindiri) diyabetes mellitus

* Ateroskleroz hastalarinda

* Kronik bobrek FMO5'in asag!
hastaligi regule)

* Diyabet (Kemirgen * Sporadik ALS
diyabet ¢ Norodejenerasyon
modellerinde FMO3 * Parkinson

asagi regtle olur)
» Sideroblastik anemi
* Hemokromatoz

Sekil 2.5. FMO’larin baz1 hastaliklarin fizyopatolojileri ile olan iliskileri

Son yillardaki veriler FMO' larin yaslanma sirasinda énemli roller oynadigina dair
kanitlar igerir. Yaslanmayi geciktirici miidahalelerde (diyet kisitlamasi, orug tutma,
rapamisin, IGF sinyal bozumu gibi) FMO gen ekspresyonunun uzun émiirlii farelerde
genellikle arttig1 gosterilmistir. Uzun 6miir ile FMO ekspresyonu artis1 arasindaki pozitif
korelasyon, FMQ'larin uzun yasam siiresi iizerinde nedensel bir rol oynayabilecegini
diisindiirmektedir.% 6

Calismamizin konusu FMO3, daha ¢ok karacigerde lokalizedir, bobrekte de

bulunmaktadir. Endoplazmik retikulumun sitoplazmik ylizeyinde yerlesiktir. Enzim,
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GSH, sistein ve sisteamin dahil olmak {izere ¢esitli tiyolleri oksitlemek i¢in molekiiler
oksijen ve NADPH kullanir.>” % FMO’ larin bir sekilde genetik defekti veya fonksiyon
kayb1 durumunda, hiicre indirgeyici ajanlara kars1 duyarlh hale gelir.%* Denilebilir ki;
FMO aktivitesi olmadan ER, disiilfid bag1 igeren proteinlerin uygun sekilde katlanmasi
icin optimal oksitleyici ortami koruyamaz.®* % Flavin iceren monooksidazin bazi
fonksiyonlar1 Sekil 2.6°da gosterilmistir. %2

FMO3, kokulu TMA’y1 kokusuz TMAO’ ya okside eder. TMA asir1 derecede
kokuluyken, TMA-n-Oksidin algilanabilir kokusu ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. FMO3
eksikliginde veya yapisal-fonksiyonel mutasyonlarinda Trimetilaminiiri, Balik Kokusu
Hastalig1 olusur.%® Hastalarin ter, idrar ve diger viicut salgilari ciiriik balik gibi kokar, bazi

tiplerine agiz kokusu da eslik eder.

KSENOBIYOTIKLER
BIYOJENIK AMINLER
KUKURTLO BILESIKLER
ILACLAR

SAGLIKLI YASAM
YASLANMA
HASTALIK RisK
STRES DIRENCI

DETOKSIFIKASYON
REDIOKS
SULFID BAGLARI OLUSUMU
MONOOKSIDASYON
METILASYON

Sekil 2.6. Flavin Iceren Monooksidazin Bazi Fonksiyonlari
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2.5. Mikrobiyota

Insan bagirsagi, basta bakteriler olmak iizere ¢ok sayida mikroorganizma
tarafindan kolonize edilmistir.®” Mikrobiyota terimi, floradan farkli olarak, bagirsagin
normal sakinleri olarak bilinen birgok bakteriyel olmayan viriis ve mantarlar1 hesaba
katmamakta, sadece bakterileri kapsamaktadir.®®

Mikrobiyota, yaklasik 2 milyon gene karsilik gelen, 300 ile 1000 kadar bakteri
tiiriinden olusan karmasik bir ekosistemdir.®® Bagirsaklardaki bakteri sayisi, insan
viicudundaki tiim hiicrelerin yaklasik 10 katidir ve toplam bakteri genomu, insan
genomundan daha fazladir.%® Mikrobiyotaya ‘Gut Brain’ de denmektedir.

Sahip olunan mikrobiyota yasam boyunca degisir. Dogumda, tiim gastrointestinal
sistem sterildir. Dogum sirasinda bakteriler tarafindan kolonize edilmeye baslar,
beslenme ve diger temas yollariyla kolonizasyon devam eder.®” Kolonizasyon, gebelik
yas1, dogum sekli (normal dogum, sezaryan ), diyet (anne siitii, formiil mama), sanitasyon
diizeyi ve antibiyotik kullanimindan etkilenir. Yenidogan doneminde mikrobiyotada
cesitlilik azdir. Bu donemde Proteobacteria ve Actinobacteria tiirlerinin baskinlig vardir.
Daha sonra Firmicutes ve Bacteroidetes baskinligi ortaya cikar ve bakteriyel ¢esitlilik
giderek artar. Yasamin ilk yilinin sonunda her bebek i¢in bakteri profili farklidir. 2.5
yasinda mikrobiyota olgunlasir ve bir yetiskinin mikrobiyotasina tamamen benzer
duruma gelir.%8 7

Mikrobiyotanin bu olgunlasmasi ve igerigi kritiktir ve kisiye ozeldir. Icerdigi
bakteri profili, bireyin hastalik ve sagligin1 dogrudan etkiler. Gastrointestinal sistemin
yasa bagli fizyolojik degisimi, kisinin yasam ve beslenme tarzi ile konakg¢1 bagisiklik
sistemi bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek enfeksiyon ve bazi hastaliklara duyarlilig

artirir veya azaltir. Mikrobiyotanin besin sindirimi, emilimi, patojenlere kars1 savunma,
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bagisiklik sistemini destekleme ve bagirsak sagligini iyilestirme gibi 6nemli islevleri

vardir.®® @ Mikrobiyotanin:

Metabolik olarak,

Sindirilemeyen gida ve mukusun fermantasyonu,

Kisa zincirli yag asitlerinin SCFA sindirimi ve emilimi(asetat, propiyonat ve
biitirat vb.),

Safra asitlerinin konjugasyonu,

K vitamini, folik asit sentezi

[lac metabolizmast,

Arginin, glutamin sentezi,

Kalsiyum, magnezyum ve demir emilimi,

Bazi kiiciik aminler (TMA) ve endotoksin iiretimi, % % 72

Trofik olarak,

Epitelyal hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi,

Immiin sistem gelisiminin ve hemostazimin kontrolii,

Koruyucu olarak,

Patojenlere karsi koruma, bariyer etkisi (yerlesik bakteriler, eksojen mikroplar
tarafindan kolonizasyona karsi ¢ok 6nemli bir direng hatt1 olusturur) gorevleri
vardr. 58

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki ve islevselligindeki degisiklik ve

dengesizlikle karakterize duruma bagirsak disbiyozu denir. Disbiyozda faydali ve degerli

mikroorganizmalarin kaybi, genel g¢esitlilik azalmasi ve kan bagirsak bariyerinin

bozulmasi ve gegirgenlik artis1 olur.”® 7* Sigara, alkol, beslenme aligkanliklari, yasam

tarzi, genetik ve c¢evresel faktorler, su ve gida sanitasyonu disbiyoza neden olabilir.

Olusan mikrobiyal dengesizlik sonucu bazi bakteri gruplar1 ve tiirlerinde artis olabilir.
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Bakteriyofajlar, enfeksiyonlar, antibiyotik ve ksenobiyotikler mikrobiyal cesitliligin
azalmasina ve mikrobiyota fonksiyonunun etkilenmesine neden olurlar.”

Bununla birlikte, bagirsak disbiyozunda yer alan bakteriyel cins tanimlamasi
belirsizligini korumaktadir.”® Bazi arastirmalar bagirsak disbiyozunun p-kresil siilfat,
indoksil stilfat, indol-3-asetik asit ve trimetilamin (TMA) gibi metabolit iireten
bakterilerin artmasina neden olabilecegini bildirmistir.’ 7/

Mikrobiyota, obezite, insiilin direnci, Tip 2 DM, metabolik sendrom, irritabl
bagirsak sendromu, inflamatuar bagirsak hastaliklari, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi,
safra kesesi hastaliklari, kolon kanseri, kardiyak ve koroner hastaliklar, ateroskleroz,
ruhsal hastaliklarla iliskilendirilmigtir.% & 7®

Mikrobiyotanin Toll Like Reseptor 5 (TLR 5) tizerinden etkilesimi ile insiilin
direnci, metabolik sendrom ve obezite gelisimine katkisini tanimlayan g¢alismalar
mevcuttur. Mikrobiyota ic¢in benzer sekilde TMA-TMAO iizerinden; endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz, koroner sendromlar, hiperlipidemi, DM, obezite, insiilin
direnci, metabolik sendrom, kanser, bobrek yetmezligi vb. durumlarla iligkisine dair genis

literatiir olusmustur.5% &

Mikrobiyatanin bazi metabolik etkileri Sekil 2.7°de 6zetlenmistir. % 81

Kisa zincirli yag asidi
sentezi SCFA (asetat
biitirat propiyonat)

i e

K vitamini, Folik asit
sentezi

Metabolik
Etkiler

DIYET

MIKROBIYOTA

_{ Kolin, Karnitin, TMA

Betanin

_( Safra Asiti
Trofik Etkiler _‘ Gidalan
Fermentasyonu

Sekil 2.7. Mikrobiyota Baz1 Gorevleri
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2.6. Trimetil Amin-n-Oksit (CH3)3NO ( TMAO)

Trimetilamin N -oksit (TMAO), molekiiler kiitlesi 75.1 dalton olan amin oksitler
smifinda kii¢iik organik bir bilesiktir.

Trimetilamin ~ N-oksit (TMAOQO), gida endiistrisinde deniz iriinlerin
kalitelendirilmesinde, iiriinlerin tazeliginin tespitinde kullanilirken, insan saghig: ile
ilgilenen bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmis ve arastirmalara konu olmustur. Daha 6nce
gida endiistrisinde ¢alisanlar, baliklarin tazeligini kokularindan faydalanarak
yaptyorlarmig. Bu siibjektif testi daha 6l¢iilebilir yapmak i¢in amonyagimsi, ¢iiriik balik
kokusunu veren maddeyi bulup 6l¢gmenin daha objektif, standartize ve kantitatif
olacagindan hareketle 6nce bu kokuyu veren TMA’ y1 kesfedip, sonra da miktarini dlgen
yontemler gelistirdiler. Deniz canlilar1 ve baliklarin basing ve iirenin denatiire edici
etkilerine kars1 koyabilmek i¢in dokularinda biriktirdikleri TMAQO’ nun cesitli bakteriler
tarafindan deokside-rediikte edilmesiyle kokulu TMA serbestlesir, Ugucudur ve rahatsiz
edici bilindik ¢iiriimiis balik kokusuna neden olur.82# Bu kokuyu saglayan TMA’ nin
burun epitelinde Trace Amine-Associated Receptor 2 ve 5 (TAAR 2,5) diye ozel
reseptorleri bulunmaktadir. TMA bu reseptorlerin tam agonistidir, kehribar ise
antagonistidir.®® TAAR 5’in sosyal kokularla ilgili oldugu, serotonin ve dopamin
tizerinden noropsikiyatrik olaylarla iligkili oldugu ve hematolojik hiicreler iizerinde
ozmotik frajiliteyi artirma ydniinde pozitif korelasyon gosterdigi ifade edilmektedir.®®

Yiiksek hidrostatik basing kosullar1 altinda, su molekiillerinin protein i¢ine niifuz
etmesi ve protein yapisal gegisine yol agmas iyi bilinen bir olgudur.®

Bir¢ok organizma, belirli fiziksel streslere yanit olarak; saperonlar, 1s1 sok
proteinlerini ya da uyumlu ve karsi etkili telafi edici ¢oziinenler, kimyasal saperonlar

olarak adlandirilan belirli kiiciik organik molekiilleri biriktirir,82 8 87
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TMAOQ deniz canlilarinin dokularinda yiiksek konsantrasyonlarda birikir. TMAO
renksiz ve kokusuzdur. Derin deniz hayvanlarinin TMAOQO biriktirmesinin nedeni olarak,
proteinleri yiiksek hidrostatik basincin ve iirenin denatiire edici etkilerinden korumak i¢in
oldugu 6ne siiriilmiistiir.8% 8 TMAO deniz canlilarinda protein katlanmasimi ve ligand
baglanmasini artirabilir. Proteinler TMAQO’ nun yardimiyla iirenin, inorganik iyonlarin ve
hidrostatik basmcin etkisi ile bozulmalara kars1 koyabilirler,34 86-88

TMAQO’ nun su hidrojen bagi yapisimi nisbeten daha giiclendirdigi, tire-su
arasindaki hidrojen baglarinin gevsemesini azalttigi, suyu peptit omurgalarindan harig
tutarak protein katlanmasini ve stabilitesini, dolayisiyla tersiyer yapiyr destekledigi, tire
ve sicaklik gibi denge bozuculara karsi koydugu, derinlikle dogrusal artisla biriktigi
gosterilmistir. TMAQO' nun suda ¢oziilmesi, sudaki hidrojen bag agini nispeten daha giiglii
hale getirir ve iire-su hidrojen baglarinin gevsemesini azaltir, 50 8. 88-92

S1g yasayan canli tiirleri i¢in de; ozmoregiilasyon igin biriken yiiksek {ire
seviyelerinin istikrarsizlastirici etkilerine karsi koymak igin TMAO seviyelerinin
yiikseltildigi kopekbaliklarinda gosterilmistir.84 % TMAO’ nun laboratuvar ortamlarinda
da proteinler iizerinde basing etkilerini kismen veya tamamen Onleyebildigi deneysel
olarak gosterilmistir.®® Trimetilamin N-oksit (TMAO), hiicre i¢i bilesenleri yikic1 stres
kosullarina karst koruyan, dogal olarak olusan bir ozmolittir. Caligmalar 6zellikle,
TMAQ' nun protein stabilitesini artirabildigini ve denatiire edici etkilere karsi
koyabildigini gostermistir, 84 87 88,92

TMA memeli mikrobiyotasinda kolin, karnitin ve betaninden sentezlenmekte ve
sonrasinda emilip portal ven yoluyla karacigere gelip FMO3 tarafindan TMAQO’ ya
oksitlenmektedir. Bu yol ana sentez ve emilim yolagi olarak kabul gérmiistiir. Mevcut

baska sentez yolaklari sekilde Sekil‘de gdsterilmistir. 808
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BAGIRSAK KARACIGER

! gama-butirobetain (GBB) .
S

4

gama-
butirobetain
hidroksilaz

TMADH

gama-butirobetainyl-CoA: 4790,;;:\ %
CarnitineCoA transferase D s

L-Karnitin

L-karnitin
dehidrogenaz

FMO3, FMO1

= TMAO

Karnitin TMA liyaz

_____ 1 Betain rediiktaz

Kolin || FosfolipazD
kinaz

Ergotiyonin

Sekil 2.8. TMAO Sentez Yolaklar1

Kirmiz et, yumurta, siit {iriinleri ve tuzlu su baliklar1 kolin, lesitin ve karnitin
bakimindan zengindir, dolayisiyla TMAO kaynagidir.23 Ayrica son yillarda yapilan
calismalar deniz iiriinlerinin direkt TMAO kaynag1 oldugu yoniindedir.% %

Bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler, prebiyotikler, antibiyotikler ve fekal
transplantasyon kullanilarak modiilasyonu, TMA sentezini azaltabilir. Uziim ve meyve
¢ekirdeklerinde bulunan prebiyotik etkiye sahip dogal bir polifenol olan Resveratrol ya

da kolinin yapisal analogu olan 3-dimetil-1-butanol (DMB) mikrobiyal enzimleri inhibe

ederek TMA olusumunu engeller, sonug olarak TMAO da azalir. '® 8 TMA ve TMAO
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her ikisi de esas olarak iiriner sistemden idrar ile itrah edilerek, %4' i diskiyla ve %]1' den
az1 ise nefes ve ter gibi yollarla viicuttan uzaklastirilir.%°°

TMAO’nun ateroskleroz, platelet agregasyonu, makrofaj aktivasyonu,
inflamasyon gibi mekanizmalarda aktif roller oynadig1 ve yiiksek bulundugu, koroner ve
vaskiiler sendromlara neden oldugunu gosteren yayinlar mevcut olsa da; son yillardaki
caligmalar bu durumun tersine de olabilecegi seklindedir. Bu zararh etkilere TMA’nin
neden oldugu, TMAQO’nun yiiksek bulunmasinin bu patolojik durumlara neden olmadigi,
tam tersine sonug olarak yiikselen protektif bir mekanizma oldugu yoniindedir.”® % 100
Son c¢aligmalarda, TMA' nin kalp damar hastaliklarinin ilerlemesinde rolii olabilecegi
varsayllmistir ve TMA' nin sitotoksik etkileri tariflenmistir.!®® TMA’ y1 kalsiyum
kanallar1 tizerinden hipertansiyonla, TMAO’ yu ise hipotansiyon ile iligkilendiren,
TMAO’ nun kardiyak diyastolik fonksiyonlar1 ve kardiyak fibrozisi diizeltigini gosteren
calismalar mevcuttur.'%% 102,

TMAO’nun metabolik etkileri de mevcuttur. Molekilii diyabetle iliskilendiren
mevcut caligmalara karsin TMAO’ nun yag dokuda ER stresini, lipogenezi ve
adipogenezi azaltigini, izole pankreas beta adacik hiicrelerinden insiilin sekresyonunu
dogrudan artirdigin1 ve diyet iliskili bozulmus glukoz toleransinit diizeltigini, glukoz
dengesini sagladigmi belirten arastirma sonuglar1 mevcuttur.1931% Ayrica TMAO’ nun
diyabetik sicanlarda cilt i¢i myelin ortii kaybini ve oksidatif stresi azalttig
gosterilmistir.?2

TMAO, periferik noéropatide kilit rolii olan ER stresinin onlenmesinde. bir
gosterge olarak kabul edilen katlanmamis protein stresinin (UPR) baslamasini engelledigi

gosterilmistir.?? . Son dekadtaki deneysel ¢alismalar ER stresinin engellenmesinin DM’

de noropatinin yaninda nefropati, retinopati gibi diyabet komplikasyonlarindaki koruyucu
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roliine isaret etmektedir.!%” 1% Yiiksek TMAO seviyelerine iliskin farkli bir bakis ise,

TMAO' nun yalnizca islev bozukluklari igin bir belirteg olabilecegi seklindedir.*®
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma igin gerekli izinler 01.10.2020 tarihinde Atatiirk Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi. Diyabetik ayak klinigine diyabetik ayak iilseri
nedeni ile; diger poliklinik ve servislere ise cesitli rahatsizliklart veya kontrolleri
amaciyla gelen hastalarin antekubital bolgelerinden, vacutainer araciligi rutin tetkikleri
yapilmak {izere, jelli propilen tiiplere kan 6rnekleri alindi. Alinan kan orneklerinin
pihtilagsmasi i¢in 20 dakika beklendikten sonra 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.
Hastalarin rutin tetkikleri ¢alisildiktan sonra arta kalan serum 6rnekleri eppendorf tiiplere
porsiyonland1 ve calisma gliniine kadar -80°C de muhafaza edildi. Calisma giinii donmus
serum Ornekleri oda 1s1sinda bekletilerek, donun ¢dziilmesi ve ortam sicakligina gelmesi
beklendi. Daha sonra

FMO3: Analizler i¢in MyBioSource marka, ( katalog No:MBS1606101 ) kiti
kullanilarak RT-2600Microplate  Washer (India) yikayicist ve BMG LABTECH
(German) Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) okuyucusu araciligi ile kit
prospektiisiindeki ¢alisma protokollerine uyularak analizler gergeklestirildi.

FMO3 i¢in 6l¢lim birimi ng/L olarak kabul edilmistir,

TMAO Olgiimii;

Doéteryumlu  Trimetilamin-N-oksit ~ (d9-TMAQO),  Cambridge  Isotope
Laboratories'den (Catalog: DLM-4779-1) satin alindi. Diger tiim reaktifler, Sigma-
Aldrich den satin alindi.

Calisma, Liam M. Heaney ve arkadaslarmin calismasi modifiye edilerek
gerceklestirildi. Calismada Q1 ve Q3 olarak TMAO ig¢in sirasi ile en fragmanlar olan 59-
76, d9-TMAO icin ise 68-85 segildi.!? (Heaney, LM; Jones, DJL; (...); Suzuki, T. High
mass accuracy assay for trimethylamine N-oxide using stable-isotope dilution with liquid

chromatography coupled to orthogonal acceleration time of flight mass spectrometry with
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multiple reaction monitoring. ANALYTICAL AND BIOANALYTICAL CHEMISTRY
Jan 2016 408 (3) , pp.797-804).

Analizler i¢in 6nceden hazirlanmis plazma 6rnekleri oda 1s1sinda ¢ozdiirtildiikten
sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan ABSCIEX
API 3200 Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi Kiitle Spektrometri (LC-MS/MS)
cihazinda Phenomenex Luna (50x4.6mm, 5u) C18 HPLC kolon kullanilarak Turbo Ion
ElektroSpray (ESI) kaynakli pozitif modda calisildi. Analiz sirasinda iki mobil faz
kullanildi. A pompasinda 9%0,1’lik formik asit iceren Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografi (HPLC) grade su, B pompasinda %0, 1’lik formik asit iceren metanol akis1
ile gradient olusturuldu. Akis hizi 1mL/dakika ve calisma siiresi ise 5 dakikadir.

Serum &rnekleri ependorf tiiplere 250 pL olacak sekilde pipetlendi. Uzerine
TMAOQO’ nun izotopu olan, d9 dan 100 pL internal standart olarak eklendi. Serumdan
proteinleri ayristirmak i¢in denatiirasyon islemi yapildi. Bunun icin d9 izotop eklenmis
ornege 1000 pL alkol ilave edildi. Alkol ilave edildikten sonra numuneler dnce 30 saniye
vortekslenip daha sonra santrifiij edildi. Daha sonra tiiplerden siipernatant kismi1 alinarak
baska tiiplere 250 pL distile su ilave edilerek vortekslendi. Coziinen numuneler HPLC
viallere konarak, viallerin kapaklar1 kapatildi ve otomatik numune kabina yerlestirilerek
analiz i¢gin HPLC aracilig1 cihaza enjekte edildi. Enjeksiyon hacmi 20ml olarak ayarlandi.
Sonuglar, LC-MS/MS cihazinin Analiz yazilim programindan elde edildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler R version 3.6.0 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) programi yardimiyla
gerceklestirildi. Verilerin normalligini kontrol etmek igin Shapiro-Wilk’in normallik testi
ve Q-Q grafikleri, grup varyanslarinin homojenligini degerlendirmek i¢in ise Levene’nin

varyans homojenlik testi kullanildi. Normal dagilima uygun oldugu belirlenen
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parametrelerin tanimlayici istatistikleri ortalama =+ standart sapma, normal dagilima
uygun olmayanlarinki ise medyan degerleri ¢eyreklikler arasi genislik (IQR, interquartile
range: 25.persantil — 75.persantil) ile birlikte sunuldu. Hastalarin yaslar1 ve degerlerinin
calisma gruplarma goére kiyasinda Tek Yonlii Varyans analizi (One-Way ANOVA)
kullanilirken, bu parametrelerin gruplar arasinda ikili karsilastirilmasinda Tukey HSD
post-hoc testinden yararlanildi. Ote yandan, HbAlc, TMAO, FMO-3, URE ve BUN
parametrelerine gore gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig ise Kruskal Wallis
testi ile incelendi ve ikili karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Dunn testi uygulandi.
Her bir ¢aligma grubunda TMAO ile FMO3 parametrelerinin yas, HbAlc, URE ve BUN
degerleri ile aralarindaki iligkiler Spearman’in rho korelasyon katsayisi ile incelendi.

Istatistiksel hipotezler igin anlam seviyesi %5 (0.05) alindu.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Saglikli Kontrollere Ait Sonuglar

Saghkh Kontrol Grubu

N. No Yas HbAlc TMAO FMO3 Ure BUN
1 52 5.2 296 2579.7 29.9 13.8
2 60 5.2 104 1738.2 48.5 22.7
3 60 5.2 93.2 1251.7 33 15.4
4 65 5.5 310 1893.5 20.9 9.8
5 51 5.9 53.9 2231.5 20.5 9.6
6 76 5.6 227 1388.7 31 14.5
7 73 5.7 286 24244 39 18.2
8 51 5.9 313 2188.1 235 11
9 56 5.6 151 2370.8 28.4 13.3
10 55 5.6 280 1297.4 35.9 16.8
11 56 5.7 969 1718.7 26.9 12.6
12 77 5.8 538 340.5 29 13.5
13 63 5.9 228 152.1 34.2 16
14 55 5.1 46.8 128.1 26 12.1
15 58 5.6 198 348.5 41.5 19.4
16 66 5.3 168 170.3 27.8 13
17 67 5.7 439 391.9 29.5 13.8
18 67 5.3 156 501.5 26.3 12.3
19 58 5.7 135 371.3 36.8 17.2
21 58 5.7 84.7 721 40.8 19.1
22 61 5.4 134 560.9 36 16.8
23 57 5.9 816 2133.3 33.8 15.8
24 55 5.1 194 120.1 24 11.2
25 59 5 426 453.5 44 20.5
26 61 5.4 194 453.8 31 14.4
27 56 5.1 241 132.6 30 14
28 51 5.8 165 156.6 37.8 17.7
29 54 5.7 82.7 120.1 28 14.4
30 58 5.1 139 423.8 19 8.8
31 58 5.6 450 665.9 22 10.2




Tablo 4.2. Diyabetik Kontrol Grubuna Ait Sonuglar

Diyabetik Kontrol Grubu

N. No Yas HbAlc TMAO FMO3 Ure BUN
1 65 10.3 234 1228.9 24 11.2
2 69 13.2 305 1127.2 58.6 27.5
3 68 10.1 1640 1090.7 48 224
4 68 10.1 322 1204.9 22 10.2
5 76 10.2 248 981.1 20 9.3
6 67 10.6 198 1275.7 83 38.7
7 64 7.4 293 1851.2 42 19.6
8 59 10.9 218 1814.7 50 23.4
9 59 114 713 1294 41 19.4
10 65 11.4 403 1272.3 50 23.1
11 60 8.2 436 1335.1 22 10.2
12 56 13.1 268 1228.9 33 14.9
13 71 10 168 838.3 53 24
14 62 9.6 207 958.2 235 11
15 66 10.4 345 2524.9 51 23.8
16 61 7.7 291 751.6 44 20.5
17 56 8 215 439.8 23 10.7
18 51 8.9 32 676.2 40 18.7
19 57 9 29.6 930.8 29 135
20 50 8.4 198 750.4 27.6 12.9
21 57 11.3 347 914.9 35 16.6
22 56 121 13.2 308.5 50 23.3
23 58 9.8 294 430.9 65 30
24 58 11.2 204 480.9 21.6 10
25 52 12.3 183 1702.8 32 151
26 67 10.8 265 373.6 38 17.7
27 65 10.2 313 449 78 36.4
28 67 7.5 881 332.5 34 16.2
29 51 7.6 22 211.4 27 12.6
30 61 9.7 1580 192 46 215

34



Tablo 4.3. Diyabetik Ayakli Kontrol Grubuna Ait Sonuglar

Diyabetik Ayakh Hasta Grubu

N. No Yas HbAlc TMAO FMO3 Ure BUN
1 65 14.7 153 133.8 49 22.9
2 51 8.9 941 64.1 36 16.8
3 78 8.6 17.7 66.4 33 15.4
4 62 7.6 316 85.8 95 44.3
5 71 6.6 58.2 117.8 43 20
6 62 9.1 235 439.8 94 43.9
7 56 10.6 104 165.8 19 8.8
8 59 8 410 252.5 40 18.6
9 67 12.7 251 152.1 36 16.8
10 55 8.9 906 161.2 120 56
11 61 6.7 545 1152.4 50 24.3
12 65 111 22.4 129.2 57 26.6
13 54 13.3 207 126.9 94 43
14 73 8.6 32.8 208 31 145
15 72 11.6 162 61.9 142 36.3
16 56 10.7 914 1916.3 72 33.6
17 60 8.7 6.85 2155 47 22.9
18 o7 8 239 249.1 30 14
19 68 115 42.1 172.6 64 29.9
20 63 6.8 56.7 120.1 29 13.5
21 61 8.4 155 511.8 64 29.9
22 65 10.8 570 205.7 65 30
23 81 6.7 835 213.7 61 28.5
24 68 7 4080 168 81 37.8
25 73 10.5 1690 146.4 108 50.4
26 80 7.7 83.8 124.7 82 40.6
27 85 7.3 164 195.5 25 11.6
28 68 8.5 462 366.7 87 40.6
29 74 7.8 577 206.9 95 44.3
30 76 7.3 419 1083.9 37 17.2

4.1. Sonuclar

Calismaya 50 ile 85 yaslar1 (62.47 + 7.84) arasinda toplam 90 kisi dahil edildi. Bu

90 kisinin 30’u saglikli kontrol grubunu, 30’u diyabetli kontrol grubunu ve 30°u diyabetik

ayakli hasta grubunu olusturdu.
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Calisma gruplarina gore parametrelerin kiyast Tablo. 4. 4 *de verildi. Elde edilen
bulgulara gore, ¢alisma gruplarina gore katilimcilarin yaglari arasinda anlamli bir farklilik
vard1r (F=6.03, p=.004). Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi sonucuna gore, diyabetik
ayakl1 hasta grubunun yas ortalamasi (66.20 & 8.73) diyabetli kontrollerden (61.40 = 6.46,
p=.037) ve saglikli kontrollerden (59.80 £ 6.90, p=.004) anlamli sekilde yiiksekken,
diyabetli hastalar ile saglikli kontrollerin yas ortalamalar1 benzerdi (p=.683).

Kruskal Wallis testine gore, calisma gruplarmmin HbAlc degerleri farklilik
gostermekteydi (32=61.08, p<.001). Bonferroni diizeltmeli Dunn ¢oklu karsilastirma
testine gore, Diyabetik ayakli hasta (8.6 [IQR, 7.62 — 10.67], p<.001) ve diyabetli kontrol
(10.15[IQR, 8.93—11.12], p<.001) grubunda HbA 1¢ degerleri saglikli kontrol (5.6 [IQR,
5.23 — 5.7]) grubuna kiyasla anlamh sekilde yiiksekti, fakat diyabetik ayakli hasta ve

diyabetli kontrol grubunda benzerdi (p=.581).

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
+
§0,00
L& ]
4000
=]
T
20,00
== il
-4 _
on
1 2 3
GRUPLAR

Sekil 4.1. Gruplar aras1 HbAlc iliskisi

36



Kruskal Wallis testine gore, ¢alisma gruplarinin TMAO (x2=3.27, p=.195, Sekil
4. 1) ve K (y2=4.12, p=.121) degerleri benzerdi.

Kruskal Wallis testine gore, calisma gruplarinin FMO3 degerleri farklilik
gostermekteydi (¥2=9.64, p=.008). Bonferroni diizeltmeli Dunn ¢oklu karsilastirma
testine gore, Diyabetik ayakli hastalarin FMO3 medyan1 diyabetli hastalardan anlamli
sekilde diisiiktii (206.3 [IQR, 164.52 — 799.58] vs. 751 [IQR, 456.98 — 975.38], p=.008)
(Sekil 4. 3).

Kruskal Wallis testine gore, ¢alisma gruplarmin URE degerleri farklilik
gostermekteydi (32=23.04, p<.001). Bonferroni diizeltmeli Dunn ¢oklu karsilastirma
testine gore, diyabetik ayakli hasta grubunun URE medyam (59 [IQR, 36.25 — 85.75])
diyabetli kontrollerden (39 [IQR, 27.15 — 50], p=.017) ve saglikli kontrollerden (29.95
[IQR, 26.45 —35.98], p<.001) anlaml1 sekilde yiiksekti.

Kruskal Wallis testine gore, calisma gruplarinin BUN degerleri farklilik
gostermekteydi (32=23.00, p<.001). Bonferroni diizeltmeli Dunn ¢oklu karsilastirma
testine gore, diyabetik ayakli hasta grubunun BUN medyan1 (27.55 [IQR, 16.9 — 39.9])
diyabetli kontrollerden (18.2 [IQR, 12.67 —23.25], p=.015) ve saglikli kontrollerden (14.2
[IQR, 12.38 — 16.8], p<.001) anlaml1 sekilde yiiksekken, diyabetli kontroller ile sagliklt

kontrollerin BUN degerleri benzerdi (p=.148).
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Tablo 4.4. Calisma Gruplarina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

Coklu Karsilastirmalar

Ort. =SS/ Medyan p- K- K- DM-
Parametre Cahsma Gruplari
[IQR] degeri DM DA DA
Yas (yil) Kontrol (n=30) 59.80 + 6.90 .0041 .683  .004 .037
DM (n=30) 61.40 + 6.46
Diyabetik ayak
y Y 66.20 £ 8.73
(n=30)
HbAlc Kontrol (n=30) 5.6 [6.23 - 5.7] <.001> <.001 <.001 .581
DM (n=30) 10.15[8.93 - 11.12]
Diyabetik ayak
8.6 [7.62 — 10.67]
(n=30)
TMAO Kontrol (n=30) 166.5 [111.5 — 284.5] 1952 213 991  >.999
DM (n=30) 241 [198 — 311]
Diyabetik ayak
215.5 [116.25 - 407.5]
(n=30)
477.65[212.85 —
FMO3 Kontrol (n=30) .008> >999  .097 .008
1352.45]
DM (n=30) 751 [456.98 — 975.38]
Diyabetik ayak
206.3 [164.52 — 799.58]
(n=30)
Ure Kontrol (n=30) 29.95 [26.45 — 35.98] <.001? 135 <.001 .017
DM (n=30) 39 [27.15 -50]
Diyabetik ayak
59 [36.25 — 85.75]
(n=30)
BUN Kontrol (n=30) 14.2 [12.38 - 16.8] <.0012 148 <.001 .015

DM (n=30)
Diyabetik ayak
(n=30)

18.2 [12.67 — 23.25]

27.55 [16.9 — 39.9]

Veriler ortalama =+ standart sapma veya medyan (geyreklikler arasi genislik: 25.persantil — 75.persantil) olarak sunuldu.
p<.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

! Tek Yonlii Varyans Analizi, coklu kargilagtirmalar i¢in Tukey HSD testi

2 Kruskal Wallis testi, goklu karsilagtirmalar igin Bonferroni diizeltmeli Dunn testi
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Sekil 4.3. FMO-3 parametresinin gruplara gore dagilimini gosteren Violin grafigi
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Her bir ¢calisma grubunda TMAO ve FMO3 ile yas, HbAlc, Ure ve BUN degerleri
ile arasindaki Spearman’in rho korelasyon katsayisi Tablo.4. 5° de verildi. Elde edilen
sonuglara gore, sadece diyabetli kontrollerde yas ve FMO3 arasinda pozitif ve anlamli bir
iliskinin varlig1 saptandi (Spearman rho=0.376, p=.040) (Sekil 4. 3). TMAO ve FMO3

ile diger parametreler arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 4.5. Calisma Gruplarma Gére HbAlc ile TMAO ve FMO3 Arasindaki Iliski

TMAO FMO3

Calisma Gruplari Spearman rho p Spearman rho p
Yas (y1l)

Kontrol (n=30) 0.141 457 0.064 737

DM (n=30) 0.296 .113 0.376 .040

Diyabetik ayak (n=30) -0.233 .215 0.319 .086
HbAlc

Kontrol (n=30) 0.119 531 0.079 679

DM (n=30) 0.067 .726 0.276 140

Diyabetik ayak (n=30) -0.133 .484 -0.214 255
Ure

Kontrol (n=30) 0.028 .885 -0.091 634

DM (n=30) 0.021 .913 -0.022 907

Diyabetik ayak (n=30) 0.135 .477 0.147 437
BUN

Kontrol (n=30) -0.003 .989 -0.121 524

DM (n=30) 0.010 .959 -0.021 913

Diyabetik ayak (n=30) 0.152 .424 0.128 499
FMO3

Kontrol (n=30) 0.140 .461 0.140 461

DM (n=30) 0.162 .394 0.162 394

Diyabetik ayak (n=30) -0.022 .910 -0.022 910
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Sekil 4.4. Calisma gruplarina gore FMO3 ile yas arasindaki sacilim grafigi
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5. TARTISMA

Calismamiz ¢ift kontrol grubuyla yapildi. Calismamiza dahil edilen diyabetik
ayakli hastalarin 6rnek numuneleri diyabetik ayak servisinde yatan hastalardan saglandi.
Hastalarin ilk yatis sirasinda rutin tetkikler i¢in alinan kan 6rneklerinden artan numuneler
calisma i¢in kullanildi. Kontrol gruplarina ait 6rnekler ise, ¢esitli polikliniklere miiracaat
eden hastalardan rutin tetkikler yapildiktan sonra, HbAlc’leri ve yaslari ¢alismamiza
uygun olanlarin, artan kan numuneleri zamana yayilarak toplanildi. Tiirk Diyabet
Vakfi’nin ve ADA’ nin DM igin kabul ettigi tan1 kriterlerinden, HbAlc’nin % 6.5 lik esik
degeri gozetilerek DM hastasi ve saglikli ayrimi yapildi. > ° Toplanan numuneler -80°C
de derin dondurucuda ¢alisma giiniine kadar saklandi. Grup ayriminda % 6.5 lik esik
degerin altinda ve aktif metabolik sikintis1 olmayan 50 yas istii kisiler saglikli (diyabet
hastas1 olmayan) kontrol grubunu olusturdu. HbAlc degeri % 6.5 iistii olan ancak
diyabetik yarasi olmayan 50 yas istii hastalar DM’li kontrol grubunu, diyabetik ayak
servisine bagvuran % 6.5 tizeri HhDA1c degerine sahip diyabetik ayak tilseri olan hastalar
ise diyabetik ayakli hasta grubunu olusturdu.

Ksenobiyotik detoksifikasyonu, ila¢ metabolizmasi gibi 6nemli rolleri olan
FMO3’iin ve tirinlerinden arastirmacilarin en ¢ok ilgisini geken TMAQO’ nun gruplar
arasinda varsa anlamli farkin1 ve akabinde de olasi molekiiler mekanizmalarini
aciklamay1 amagladik. Arastirmalarimizda TMAO, FMO3 ve mikrobiyota aksi ve
muhtemel metabolik etkileri ile ilgili bilimsel literatiir, basta DM ve ¢esitli hastaliklar
Ozelinde kismen genis olsa da, diyabet komplikasyonlari: alaninda oldukga sinirli idi.
TMADO ile ilgili aterosklerozdan, akut/kronik koroner sendromlar, metabolik olaylar,
nefropati, dislipidemi, ve osmoregiilasyona kadar gibi genis bir literatiir olusmustur.t
Bu yaygin veri ve bilgi birikimi TMAO ve onciilii TMA i¢in de benzerdir ve yer yer

kesigsmektedir. Giincel yayinlarda organizmaya zararli etkilerden TMA sorumlu

42



tutulurken, FMO3’iin detoksifiye ettigi TMAQO’ nun koruyucu etkilerinden bahsedilmeye
baslanilmustir. 8% 100 111113 TMA TMAO ve FMO3 arasindaki iliski nedeniyle FMO3’ ii
metabolik yollar merkezine koyan arastirma sayisi giinden giine artmaktadir.5% 9 114,115
Biz bu ¢alismamizda mikrobiyotada kolin, karnitin ve betaninden bakteriler tarafindan
sentezlenen TMA’ y1 karacigerde oksitleyen FMO3’ iin ve son iriiniic TMAQO’ nun
diyabetik ayak patogenezinde olas: etkilerini arastirdik. FMO3’ii, ELISA yontemi ile
TMAO’ yu ise LC-MS/MS yontemi ile 6l¢tiik. ELISA yontemi bilindigi tizere yaygin
kullanilan temel immiinolojik bir yontemdir. LC-MS/MS ise gilinlimiizde birgok analiz
i¢in altin standart yontem olarak kabul edilir.}*6!8 Analiz sonras1 ¢ikan sonuglari uygun
istatistiksel yontemlerle degerlendirdik.

FMO3 diyabetik ayakli hasta grubunda diger kontrol ve diyabetik ayakli hasta
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Ayrica FMO3 DM’ li kontrol grubunda yasla
pozitif korele ¢ikti. TMAO sonuglari ise gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi.

Calismamizda TMAO’ nun medyan degerlerini DM’li ve diyabetik ayakli hasta
grubunda, saglikli gruba gore yiiksek bulmus olsak da bu veriler istatistiksel olarak
anlamli degildi. (Sekil 1.) FMO3 ve TMAO arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.
Gruplar arasinda TMAQO’ daki farkin anlamli olmamasi, FMO3 aktivitesi ile iligkili
olabilir.

Bazi klinik gozlem ve deneysel calismalar, yiikksek TMAO seviyeleri ile artan Tip
2 DM riski arasinda bir iliskiyi desteklemektedir. Ancak bazi c¢aligmalardan g¢ikan
sonuglar, TMAOQO' nun diyabet olusumuna katki saglamadigin1 ve hatta yiiksek TMAO
diizeyleri olan kisilerde bile Tip 2 DM gelisme riskinin diisiikliigiinii gostermektedir.'*®
Ayrica TMAQO' nun Tip 2 DM gelisimi ve hastalik siireci tizerindeki etkileri ve molekiiler

mekanizmalar1 ilgili calismalar kisithdir.”® TMAO’ nun DM hastalik siirecine katilimi

daha ¢ok ER stresi ve UPR iizerinden tanimlanmaya calisiimistir.*?® Bizim ¢alismamizda
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TMAO medyan1 DM’ li grupta yiiksek olarak bulunmus olsa da tek basina ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda FMO3 diyabetik ayakli hasta grubunda istatistiksel olarak farkli ve
diisiik bulundu.(Sekil.4.2) FMO3 ekspresyonunun azalmasinin, mikrobiyota-TMA-
FMO3-TMAO yolaginda TMA’ nin plazmada fazlaca birikmesine neden oldugu ¢esitli
arastirmalarda gosterilmistir.!®® Bu da diyabetik ayakli hasta grubundaki FMO3
distikligini, TMA’ nin plazma ve dokularda asir1 birikmesinin takip edecegini
diisiindiiriir.”” 1> 121 Oyle ki bu durum trimetilaminiiri diye bilinen hastaliga da neden
olur. Ayrica FMO3’{in inhibisyonu, basta vaskiiler endotelyal sistemde olmak {izere insan
viicudunda ¢esitli  koruyucu etkileri ile bilinen HDL’nin kandaki seviyelerini,
karacigerdeki bir dizi yolag: etkileyerek diisiiriir.**> TMA’ y1 aterosklerozla iliskilendiren
¢ok sayida calisma mevcuttur. TMA vazokonstriiksiyon yapar, vaskiiler diiz kas
harabiyeti ve hipertansiyon yapar.}%: 112 113 TMA ayrica hiicre biiziilmesine ve
sitotoksiteye neden olur. Yaslanma ile TMA’ nin hem plazmadaki hem de kolondaki
konsantrasyonu artar.!* TMA’ nin aksine, organizmalar TMAQ’ yu hiicrelerinin osmotik
regiilasyonunu saglamak ve basing stresine karsi koruyucu bir cevap olarak
biriktirirler.*?? Diyabetik néropatide, gastroparezi ve disbiyoz sik¢a olusur ve dishiyozda
TMA iiretim ve emilimi artar. Noropati intrinsik ayak kaslarin etkileyerek yeni anormal
ayak anatomisine ve yliksek basingli ayak temas noktalari olusuma neden olur. TMA’ nin
vaskiilopatik ve sitotoksik etkilerine karsin, TMAO ve FMO3’iin proflaktik etkilerinin
yeterince olmayisi beraber diistiniildiigiinde, diyabetik ayak (basing) iilserlerinin olusmasi
belki daha iyi anlagilabilir.”’

Uzun ve saglikli yasam ile, lifce ve omega yag asitlerince zengin sebze ve deniz
tirtinleri temelli Akdeniz ve Uzakdogu diyetlerinin eslestirilmesi genel kabuldiir. Deniz

iiriinleri TMAO agcisindan da zengindir ve serum konsantrasyonlarm direkt etkiler.%®
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Saglikli goériinen 349 denekte TMAO plazma seviyeleri LC-MS/MS yontemiyle
ol¢iilmiis, cinsiyet farki gostermeksizin medyan deger 3,45 umol/L bulunmustur.!?®
Yapilan 694 orneklem blyiikligiindeki kapsamli bir baska c¢alismada LC-MS/MS
yontemiyle yapilan 6lgtimlerde, erkeklerde medyan TMAO plazma konsantrasyonu 3.91
umol/L, kadinlarda ise 3.67 umol/L bulunmustur.’*” Yine 620 denekli Afro-Amerikal:
erkeklerde yapilan ¢alismada medyan deger 4.1 umol/L bulunmustur. S6z konusu 620
Afro-Amerikali’ da yapilan ¢alismada, saglikli erkeklerde balik ve kabuklu deniz tirtinleri
dahil olmak iizere, diizenli deniz iirlinleri tiiketimiyle, dolasimdaki plazma TMAO
konsantrasyonlar1 arasinda giiclii pozitif iliskili bulunmustur.®® Yine ayni1 calismada
kirmizi et ve TMAO arasinda zay1f iliski, bitkisel beslenme ile ise negatif korelasyonlu
iliski bulunmustur.®® Aradaki fark ise, diyet, bobrek fonksiyonu, mikrobiyota gesitligi,
bagirsak gecirgenligi, FMO3 polimorfizmi, 1rk ve cinsiyet farkiyla agiklanmistir.!
Bizim ¢alismamizda cinsiyet ile iliski bulamadik. Bizim arastirmamizda medyan TMAO
degerlerimiz ise sirasiyla saglikli kontrol grubunda 2.21 pumol/L, diyabetli kontrol
grubunda 3.2 pmol/L, diyabetik ayakli grupta ise 2.86 umol/L ¢ikti. Bizim
caligmamizdaki bu disiiklik, benzer sekilde bolgesel beslenme aligkanliklarindan,
mikrobiyom gesitliliginden, FMO3’iin genetik polimorfizminden veya demografik diger
nedenlerden kaynakli olabilir, 8 8094 95124

Calismamizda FMO3 diyabetik ayakli grupta anlaml olarak diistiktii. Modern
yaslanma teorilerinde, yaslanmaya; detoksifikasyon kapasitesinde diisme ve sonucunda
biriken reaktif ara maddelerin makromolekiillere hasar vermesinin yol agtigi ileri
siiriilmektedir.}?> FMO3 ekspresyonunun uzun yasamla iliskili oldugu, rapamisin ve diyet
kisitlamasi ile 12 aya kadar kalici artislarinin oldugu calismalarda gosterilmistir.1?
Calismalar sonucunda yaglanma siire¢leriyle ilgili olarak, karacigerdeki yliksek FMO3

seviyelerinin glutatyon (GSH) ve glutatyon-S-transferaz (GST) depolarini artirarak uzun
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omiirlilige katkida bulundugu ve bunun daha sonra oksidatif strese karsi direncin
artmasinda rol oynadig1 makul bir hipotez olarak kabul edilmistir.>” ® 126 Diger yandan
FMO3 azalmasi ile artis1 beklenen TMA deney hayvanlarinda yashlikla iliskili
bulunmustur.!®® Bilindigi gibi non-travmatik alt ekstremite ampiitasyonlarinin %60’1
diyabetik ayak hastalarina aittir. Olas1 ampiitasyon akabinde 5 yillik mortalite %70‘e
ulasmakta ve beklenen Oomir ciddi anlamda kisalmaktadir. Calismamizda beklenen
omiirdeki azalmaya paralel sekilde diyabetik ayakli hasta grubunda FMO3 seviyelerinde
azalma bulduk.

Bizim ¢alismamizda FMO3’i DM’ 1i kontrol grubunda yasla pozitif korele
bulduk.(Sekil.4.4) FMO3 aktivesinin son {iriin veya substrattan etkilenmedigi,
indiiklenmedigi veya inhibe edilmedigi varsayilmistir.>” Diyabetik yaslilarda artmis
bulunmasi ve diyabetik ayaklilarda azalmasi, beklenen oémiir beklentisi ile iligkili bir
belirteg olabilir. FMO3’ilin yenidoganda sentezi yok veya ¢ok azdir. Dogumla sentezi ve
miktar1 artmaya baslar ve ergenlige kadar bu artis devam eder.'?” Yasllarda 6zellikle faz
1 karaciger enzimlerinin sentez ve aktivitesinin azalmasi beklenir. FMO3 miktarint DM’li
kontrol grubunda yasla pozitif korele bulmamiz, yasli DM’ lilere 6zel bir durum olabilir
ve yeni bir veridir.

FMO3 hiicre endoplazmik retikulumunda lokalizedir. Kiikiirtlii amino asitleri s-
okside eder. Enzim, GSH, sistein ve sisteamin gibi c¢esitli tiyolleri oksitlemek i¢in
molekiiler oksijen ve NADPH kullanir.%” 1% 128 Enzimin kendisinin bir sekilde azalmasi
hiicreyi indirgeyici ajanlara duyarl hale getirir. FMO aktivitesi olmadan, ER’de distilfid
bagi igeren proteinlerin uygun sekilde katlanmasi igin optimal oksitleyici ortam olusmaz.
Sonugta ER'de proteinler uygun sekilde katlanamazlar. FMO3 eksikliginde defektif
katlanmalar olusur, bu UPR olusturur. UPR’ de ER' den sitoplazma ve ¢ekirdege hiicre

ici sinyal yolaklar1 aktive olur. ER' deki protein yiikiinii sinirlamak igin, de novo protein
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sentezi gegici olarak zayiflatilir. Sonra ER 'deki protein katlama kapasitesini artirmak i¢in
saperonlarin sentezi aktive edilir. Ubikuitin-proteozom sistemi yanlis katlanmis
proteinleri proteolize etmek i¢in devreye sokulur. Bunlara ragmen ER fonksiyonlar1 ciddi
sekilde bozulur ve geri dondiiriilemez oldugunda, UPR apopitozu da aktive eder.!20 120
UPR, hiicreyi osmotik/hacim stresi, ER stresi ve fonksiyonel stresten, inflamasyon ve
apopitozise kadar gotiiriir. 2% °" 6 8. 130. 131 FR stresj periferik noropatide anahtar rol
oynar.?? Metabolik analizler FMO' larin, mitokondriyal solunumu arttirdigini, glikolitik
aktiviteyi azalttigini gostermektedir. Mitokondriyal solunumu arttirir, amino asit ve enerji
metabolizmasinin modiilasyonuna katilirlar. Mitokondriyal oksijen tiiketiminin FMO
ekspresyonu ile arttigi gosterilmistir.®® Bu durum, enerji kaynaklarmin daha verimli
kullanilmasi, daha ¢ok ATP ve sonugta ndropati/ mikroanjiopati ile etkilenmis hiicreyi
hipoksik strese karsi daha rahat korumak anlamina gelmektedir. Ayrica artmis FMO3
ekspresyonu, hiicreyi agir metaller (kadmiyum, arsenik), UV radyasyon, rotenon gibi
birgok yabanci stres etkenine Kkarst daha direngli hale getirir. Tersine FMO3
ekspresyonunun azalmasi daha az ATP, daha az enerji ve stresorlere daha duyarli hale
gelmis hiicre anlamia gelecektir.®

Proteomik analizler FMO3' iin {ire dongiisii ve mitokondriyal fonksiyonla ilgili
olan bir¢ok protein ile etkilesime girdigini gostermistir. Bu analizlerde FMO3' iin
Karbomoil Fosfat Sentaz 1 (CPS1) ile de boyle bir etkilesimin oldugu ve FMO3 kaybinin
hepatik iire seviyelerini arttirdig1 gdsterilmistir.® Calismamizda BUN-URE DM’lilerde
yiiksek bulundu. Urenin kendisi tek basina bozulmus bobrek fonksiyonlarinmn bir
gostergesidir. Ayrica FMO3 azalmasiyla iire artisinin desteklenecegi ve iire artiginin
protein denatiirasyonunu artiracagi, buna artmis ER stresinin eslik edecegi ve yeterli
TMADO artisinin saglanamamasindan dolayr osmotik basing ve travmatik strese yeterli

yanit verilemeyecegi ongoriilmiistiir,5> 84 89
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FMO3 RNA ekspresyonunun obezite ile pozitif korele oldugu ve FMO3
sentezinin antisens oligo niikleotid yontemiyle engellenmesinin fareleri yiiksek yaglh
diyete bagl obeziteye kars1 korudugu kesfedilmistir.'®? Bilindigi iizere diyabetik ayakli
hastalar genelde kilo olarak zayiftir ve bu durum ¢alismamizla da uyumludur.

Burada sunulan tiim galismalar ve veriler ele alindiginda, FMQO' larin protein
hemostazini artirict etkileri oldugu, saglikli ve uzun yasami etkileyecek fonksiyonel
mekanizmalarda rol oynadigi, FMO' larin uygun sekilde ekspresyonunun artirilmasinin,
saglikli yagsami ve yaslanmayi destekleyebilecegi kanaati olusabilir. Ayrica bu durum DM

ve komplikasyonlarinda hastalara fayda saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz DM’ nin kronik komplikasyonlarindan diyabetik ayak hastalarinda
TMAO, FMO3 ve iliskilerini arastiran ilk ¢alisma oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda TMAO ve DM iliskisi i¢in mevcut ¢ok sayidaki kaynaga ragmen
biz anlaml iliski bulamadik. Ayrica TMAO i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark da bulmadik. FMO3 ise diyabetik ayak hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli diisiik ¢iktt. TMAQ’ nun protein yapisini stabilize ederek hidrostatik ve ozmotik
streslere kars1 koruyucu rolii vardir. Bu rol yetersiz kaldiginda bir sekilde olusan TMA’
nin da zararh bozuk gidalarin yenmemesi i¢in kotii kokusu tizerinden uyarici ve koruyucu
rolii dikkate degerdir.*'! TMAQO’nun sorumlu tutuldugu zararl etkiler i¢in literatiir TMA’
y1 da isaret etmeye baslamistir. > 11112 FEMO3’ {in metabolik yolaklara direkt etkileri de
g6z oniinde bulundurularak konuyla ilgili yapilacak yeni ¢alismalarda TMAO/TMA
oranina bakilmasinin yararli olacagim diistinmekteyiz. Elisa yontemi ile FMO3 ‘iin
miktarmi Olgtiik. Ancak miktarla beraber aktivitesinin 6l¢iimii daha faydali olabilir
FMO3 i¢in gelistirilecek daha ulasilabilir ve standardize enzim aktivite analizleri daha
yararli sonuglar saglayacaktir. Ayrica hastalarin DM’ ye yonelik ¢esitli ilaclar kullantyor
olmasinin (akarboz, miglitol, metformin gibi) direkt mikrobiyota ve FMO3 tizerinden test
sonuglarini etkileyebilecegi diistiniilmelidir. Mikrobiyota miidahaleleri (pre-probiyotik,
nakil vb.) akabinde yapilacak TMA -TMAO ol¢iimleri yolakla ilgili teorilere daha iyi
izahlar getirebilir.*® Calisma daha biiyiik ve daha kontrollii gruplarla yapilabilirdi.
Bilindigi iizere Covid 19 pandemi siirecinde ciddi saglik problemleri olmadikga, 6zellikle
DM hastalar1 hastanelere basvurmaktan cekinmekte idi. Hatta sistem ¢ogu kronik
hastalikta, hastanede olasi bulagi engellemek i¢in rapor uzatma, direkt eczaneden raporlu

ilag temini gibi ek onlemler almisti. Bu yiizden ek sikayeti olmayan DM ve diyabetik
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ayak hastas1 bulmak olduk¢a zordu. Bu nedenle benzer ¢alisma hayvan modellerinde daha

kontrollii gruplarda yapilabilir.
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EK-1. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi:
Dogum tarihi:
Dogum Yeri:
Medeni Hali:
Uyrugu:
Adres:

Tel:

Faks:

E-mail:

Egitim

Lise:

Lisans:
Yiiksek lisans:
Doktora:

Yabanc Dil Bilgisi

Ingilizce:
Almanca: -

Rusca: -

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Iigi Alanlar1 ve Hobiler
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EK-2. ETiK BILDIRIiM VE INTIHAL BEYAN FORMU

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences . B

ETIK BILDIiRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU!

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi Mehmet Emin Ozhan
Ogrencinin Numarast

Ana Bilim Dal1 Tibbi Biyokimya
Ogrencinin Kayitli Oldugu Program Doktora

Tiirll

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlart agagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde

dogacak hukuki sorumluluklar: kabul ve beyan ederiz.

Boliimler | Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlarn
1. Girig % 7 % 15
II. Genel Bilgiler | | %8 % 35
III. Materyal ve Metod [ %30 %35
IV. Bulgular | | %4 % 15
V. Tartigma | | %0 % 20

oranlarmin %5 den biiyiik olmamast gerekir.

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Baslk, Kaynakga, Igindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kisimlar:
tarama disi birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlar: yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik

Tez Yazan (f)grenci)

Tez Danismani
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU
KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
g. é o] ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
o)

S = TELEFON
=1
B FAKS

E-POSTA =
SORUMLU ARASTIRMACI 54 .
UNVANI/ADISOYADI Prof.Dr.Mevliit Sait KELES

ARASTIRMACININ ACIK ADI

Diyabetik Ayakh Hastalarda Serum Trimetilamin n-Oksit
(TMAO) ve Flavin Igeren Monooksidaz (FMO3)
Seviyelerinin Arastirilmasi

Toplanti Sayisi: 08 Karar No: 12

Tarih: 01.10.2020

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve ¢alismanin biitgesinin BAP tarafindan karsilanmasi Kosulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galismalar igin Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.
Arastirmaciya ¢alismalarinda bagarilar dileriz.
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