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OZET
Diyabetik Polinropati Tamihi Hastalarda Noropatik Agris1 Olanlar ile
Olmayanlar Arasinda Melatonin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Dr.Ahmet Dogucem Marangoz

Noropati, diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur. Diyabetik noéropati, cesitli
klinik tablolara yol agabilmekle birlikte en sik distal simetrik polindropati goriiliir.
Duyusal aksonal kayip ile birlikte ekstremite distallerinde yanma, batma ya da
sizlama seklinde agrili semptomlar ve paresteziler goriiliir. Hastanin klinigi, yatak
bas1 testlerle ve elektrofizyolojik incelemelerle destekleniyorsa ndropatik agri
tanisindan s6z etmek miimkiin hale gelir. Noropatik agri semptomlarinin genellikle
gece saatlerinde artig gosterdigi bilinmektedir. Bu durumun, hareket azligi, endorfin
diizeyleri ve adenozin diizeyleri ile iligkili oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi,
melatonin diizeyleri ile de iliskili olabilecegini vurgulayan ¢alismalar da vardir. Bu
dogrultuda calismamizin amaci diyabetik polinéropatili hastalarda noropatik agri
semptomlariyla melatonin diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadigini ortaya
koymaktir. Caligmamiza diyabetes mellitus tanisi olan ve elektrofizyolojik olarak
polindropatisi oldugu gosterilmis olan hastalar icerisinden, néropatik agris1 olan 53
hasta (vaka grubu) ve noéropatik agrist olmayan ya da sikayetleri ndropatik agr1 tani
kriterlerini karsilamayacak diizeyde olan 50 hasta (kontrol grubu) dahil edilmistir.
Nisan 2019 — Agustos 2019 tarihleri arasinda yiiriitiilen bu ¢alismada hastalardan
gece (02.00°da) ve giindiiz (12.00°da) olmak iizere 2 kez kan Ornekleri toplanmustir.
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile serum melatonin
diizeyleri belirlenmistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak tiim hastalarin
gece ve glindiiz melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark olup, yas arttikca gece
melatonin diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir. Gece ve giindliz melatonin
diizeyleri cinsiyete gore karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda vaka grubunda gece melatonin
diizeyleri anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Bu durum, gece semptomlari daha
belirgin olan néropatik agri tanis1 olan hasta grubunda gece melatonin diizeylerinin
daha yiiksek seyrettigi anlamia gelmektedir. DN4 ve PAINdetect agr1 skorlariyla

melatonin iliskisi incelendiginde hastalarin agr1 skorlarindaki artigla birlikte
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melatonin diizeylerinin de arttig1 tespit edilmistir. Istatiksel olarak anlamli bulunan
bu korelasyon noéropatik agri grubunda c¢ikan yiiksek melatonin degerlerini de
destekler nitelikte bir bulgudur. Melatoninin antiinflamatuar ve analjezik etkilerinin
yaninda, proinflamatuar ve proaljezik etkilerinin olabilecegine dair caligmalar
mevcuttur. Calismamizda noropatik agrist olan hastalarda gece melatonin
diizeylerinin yiiksek tespit edilmis olmasi; melatoninin, agrinin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayan bir etmen olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alisma literatlirde diyabetik
noropatik agrili hastalarda melatonin diizeylerinin karsilagtirildig: ilk ¢aligma niteligi
tasimaktadir.  Caligmamizdaki  bulgular literatiirdeki  ¢alismalarla  birlikte
degerlendirildiginde melatoninin doz ile iliskili ikili agr1 modiilasyon etkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak fizyolojik ve farmakolojik dozlarda
melatoninin, diyabet ve noéropatik agri ile iligkisinin net bir sekilde ortaya

konabilmesi i¢in genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: melatonin, noropatik agri, diyabetik noropati, inflamasyon,

hiperaljezi
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SUMMARY
Comparison of Melatonin Levels in Patients with Diabetic Polyneuropathy
with and without Neuropathic Pain

Dr. Ahmet Dogucem Marangoz

Neuropathy is the most common complication of diabetes. Although diabetic
neuropathy can cause various clinical manifestations, distal symmetric
polyneuropathy is the most common. With the development of sensorial axonal loss,
paresthesias and painful symptoms such as burning, stinging or tingling are seen in
the distal extremities. If these clinical findings of the patient are supported by
bedside tests and electrophysiological examinations, it becomes highly possible to
mention the diagnosis of neuropathic pain. Neuropathic pain symptoms are generally
known to increase at night. There are studies indicating that this may be not only
related to lack of movement, endorphin levels and adenosine levels, but also related
to melatonin levels. The aim of this study is to determine whether there is a
relationship between melatonin levels and neuropathic pain symptoms in diabetic
polyneuropathy patients. In our study, among the patients diagnosed with diabetes
mellitus and shown to have polyneuropathy electrophysiologically, 53 patients with
neuropathic pain (case group) and 50 patients (control group) without neuropathic
pain or whose complaints did not meet the criteria for neuropathic pain were
included. In this study conducted between April 2019 and August 2019, blood
samples were collected twice at night (at 2 am) and at day (at 12 pm). Serum
melatonin levels were determined by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA). In our study, there was a significant difference between night-time and
day-time levels of melatonin in all patients in accordance with the literature, and it
was found that night-time levels of melatonin decreased with aging. No significant
difference was found between day-time and night-time levels of melatonin by
gender. In our study, night-time levels of melatonin were significantly higher in the
case group compared to the control group. This means that nocturnal melatonin
levels are higher in the patients diagnosed with neuropathic pain with more
pronounced night-time symptoms. When the relationship between melatonin levels

and DN4 - PAINdetect scores was examined, it was found that melatonin levels
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increased associated with increasing pain scores. This statistically significant
correlation also supports the high melatonin levels in patients with neuropathic pain.
In addition to studies which report its anti-inflammatory and analgesic effects, the
presence of studies which indicate its proinflammatory and proalgesic effects may
suggest that high levels of melatonin hormone in patients with neuropathic pain may
play a role in the occurance of pain. Our study is the first in the literature to compare
melatonin levels in patients with diabetic neuropathic pain. When the findings in our
study were evaluated together with the studies in the literature, it might be proposed
that melatonin have a dose-related dual pain modulation effect. However,
comprehensive studies are needed to establish the relationship between physiological

and pharmacological doses of melatonin, diabetes and neuropathic pain.

Keywords: melatonin, neuropathic pain, diabetic neuropathy, inflammation,

hyperalgesia
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1. GIRIS

Noropatik agri, somatosensoriyel sistemin lezyonuna veya hastaligina bagl
olarak ortaya ¢ikan agridir (1). Bu tanima gore birgok santral ve periferik sinir
sistemi patolojisi noropatik agriya neden olabilir. Noropatik agrinin en O6nemli
nedenlerinden biri olan diyabetik ndropati, periferik noropatiler arasinda tanisi daha

kolay konan ancak tedavisi olduk¢a zor bir grubu olusturmaktadir.

Diyabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi ve/veya insiilin etkisindeki
defektler nedeniyle karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklar ile
sonuclanan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir.
Noropati, diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur. Diyabet tanis1 kondugunda
hastalarin %10’unda noropati tespit edilebilirken, 20 yi1l sonunda bu oran %50’ye
cikmaktadir (2). DM’de tani i¢in secilen yontem ve kriterlere bagl olarak klinik ve
subklinik diyabetik polindropati (PNP) prevalanst %10-90 arasinda bildirilmistir ve
hastalarin %50’sinde asemptomatik seyredebilir. Diyabetik noropati farkli klinik
tablolar seklinde karsimiza c¢ikabilmekle birlikte en sik olarak distal simetrik
sensorimotor polindropati goriilmektedir. Diyabetik polindropati patogenezinde
metabolik, vaskiiler, norotrofik, genetik ve immiinolojik faktorler rol oynamaktadir.
Ancak en 6nemli etken metabolik ve vaskiiler faktorlerdir. Bu konuda baglica iki
hipotez One siiriilmektedir; mikrovaskiiler ve metabolik hipotezler. Mikrovaskiiler
hipoteze gore, vasa nervorumlarin arteriosklerozu ve mikroanjiopatisi noropati
gelisiminde Onemlidir. Metabolik hipoteze gore ise, viicut proteinlerinin non-
enzimatik glikolizasyonu sonucunda dokularda ve olasilikla periferik sinirlerde asir1
glikoprotein birikmektedir. Periferik sinirlerde biriken glikoproteinin, aksoplazmik
transportu ve mikrovaskiiler fonksiyonlar1 bozdugu o6ne siiriilmektedir. Bir baska
metabolik hipoteze gore ise, yliksek plazma glukoz diizeyleri, glikozun aldoz
rediiktaz aracilifiyla sorbitole ¢evildigi poliol yolaginin asir1 aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu durum, sorbitoliin dokularda asir1 birikimine ve miyoinozitolde
azalmaya neden olmaktadir. Miyoinozitoliin tiikkenmesi Na+/K+-ATPaz aktivitesinde

azalmaya ve sinir iletiminde yavaslamaya yol agmaktadir (3).



Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin), esas olarak pineal bezden
salgilanmakla birlikte, retina, deri, trombositler, kemik iligi hiicreleri gibi bazi
hiicrelerden de salinmaktadir. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi, lireme faaliyetlerinin
mevsimsel zamanlamasinin diizenlenmesi, uykuyu baslatma ve uyku etkinligini
arttirma, immun diizenleme, kanser progresyonunu oOnleme, antioksidan etki gibi
bircok biyolojik ve fizyolojik diizenlemede gorev aldig1 calismalarda gosterilmistir.
Bunlarin yani sira melatoninin diyabet ve ndropatik agri patogenezinde rolii olup
olmadigina dair literatiirde ¢ok sayida calisma mevcuttur. Melatoninin, genellikle
18.00-20.00 saatleri arasinda salgilanmaya bagladigi, gece 23.00-03.00 saatleri
arasinda ise pik yaptig1 bilinmektedir. Devaminda hizli bir diisiis sergilemekte ve giin
icinde tespit edilemeyecek derecede diisiik olabilmektedir (4). Noropatik agri
semptomlarinin (ayaklarda yanma, karincalanma, his kaybi gibi) genellikle gece
saatlerinde artig gosterdigi bilinmektedir. Bu durumun, hareket azligi, endorfin
diizeyleri ve adenozin diizeyleri ile iliskili oldugunu belirten calismalar oldugu gibi,
melatonin diizeyleri ile de iliskili olabilecegini vurgulayan caligmalar vardir (5).
Literatiirde, agirlikli olarak melatoninin antiinflamatuar ve analjezik etkilerinin
tizerinde durulmakla birlikte (6), proinflamatuar ve proaljezik etkilerinin
olabilecegini 6ne siiren caligmalar da mevcuttur (7). Bu bulgular ile birlikte
degerlendirildiginde, melatonin diizeylerinin diurnal varyasyon gdsteriyor olmasi ve
ndropatik agris1 olan diyabetik hastalarin sikayetlerinin gece saatlerinde daha belirgin
olmasi, melatonin diizeyleri ile ndropatik agri semptomlar: arasinda bir iligki

olabilecegini diislindiirmektedir.

Bu dogrultuda calismamizin amaci diyabetik polindropatili hastalarda
ndropatik agrisi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda gece pik yaptig1 ve giindiiz
diisiis sergiledigi saatlerde melatonin diizeylerini karsilastirarak, gece belirgin hale
gelen noropatik agri semptomlariyla melatonin diizeyleri arasinda bir iligki olup

olmadigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus terimi, hiperglisemi ile karakterize anormal karbonhidrat
metabolizmas1 hastaliklarini ifade eder. Insiilin sekresyonunda kismi veya tam bir
bozulma ile birlikte, insiilinin etkisine degisen derecelerde periferik direng ile
iliskilidir. Insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizma
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamaz. Diyabette goriilen kronik
hiperglisemi uzun vadede Ozellikle goz, bobrek, periferik sinirler, kalp ve kan

damarlar1 olmak tizere farkl organlarda hasara ve disfonksiyona yol agmaktadir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus (DM) diinya ¢apinda en hizli artan hastaliktir. Diinyada 11
yetiskinden 1’inde DM (425 milyon), bir milyondan fazla ¢ocuk ve ergende ise tip 1
diyabetes mellitus (T1DM) vardir. Cocuklardaki obezite prevalansi artikga buna
paralel olarak tip 2 diabetes mellitus (T2DM) prevalansinda da artis goriilmektedir
(9). 1990'larin basinda, T2DM ABD'deki pediatrik diyabet vakalarmin yaklasik
yiizde 3'linii temsil ediyorken, 2003 itibariyle, pediatrik diyabet vakalarinin %20’sini
temsil etmektedir (10). Ulkemizde diyabet sikligini arastirmak iizere 1998 ve 2010
(TURDEP-I ve II) yillarinda yapilan 2 ¢aligmanin verileri incelendiginde TURDEP-
IT calismasinda TUDEP-I ile kiyaslandiginda, Tiirkiye’de diyabet sikligr 12 yilda
%090, obezite ise %44 artmistir. TURDEP-II verilerine gore Tiirk eriskin toplumunda
diyabet sikligimnin %16,4’ e ulasmistir (11).

2.1.3. Smiflandirma
Diyabetin tanisin1 koymak ve tiplendirmek, ¢ogu zaman tani sirasinda mevcut
olan kosullara baglidir ve bir¢ok diyabetli birey tek bir sinifa kolayca yerlestirilemez.
Amerikan Diyabet Toplulugu (American Diabetes Associaton, ADA)’na gore
diyabet 4 genel kategoriye ayrilabilir:
1. Tip 1 diyabet (genellikle kesin insiilin eksikligine yol agan otoimmiin

B hiicre hasar1 nedeniyle)



2. Tip 2 diyabet (siklikla insiilin direncinin arka planinda B-hiicresi
insiilin sekresyonunda ilerleyici bir kayip olmasi nedeniyle)
3. Gestasyonel diyabet (hamilelik 6ncesi diyabet tanis1 olmayan ve
hamileligin 2. veya 3. trimesterinde tan1 konmus diyabet)
4. Diger nedenlere bagh olarak diyabetin spesifik tiirleri:
e Beta hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
e Insiilin etkisinin genetik defektleri
e Ekzokrin pankreas hastaliklari
e Endokrinopatiler
e llagla ve kimyasal maddelerle olusan diyabet
e Infeksiyonlar

e Diyabetle birlikte goriilebilen diger sendromlar

2.1.4. Klinik Bulgular

Tip 1 diyabet, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile karakterize
olup mutlak insiilin eksikligi s6z konusudur. Tip 1 diyabet, yetiskinlerde goriilen
diyabetin yaklasik yiizde 5 ila 10" unu olusturur. Cocuklarla karsilastirildiginda,
insiilin salgilama kapasitesindeki kayip tip 1 diyabetli eriskinlerde genellikle daha
yavas gerceklesir (12). Bu nedenle, tip 1 diyabeti olan yetiskinlerde hastalik stireci
tanidan ¢ok daha once baslamistir ve genellikle ¢ocuklardan daha uzun siireli
hiperglisemi semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, yorgunluk) gosterirler (13).

Tip 2 diyabet, yetiskinlerde goriilen en yaygin diyabet tipidir (> %90).
Hiperglisemi ile karakterize olup, genellikle insiilin direncine, beta hiicrelerinden
insiilin sekresyonundaki kaybin da zamanla eklenmesiyle nispi insiilin yetersizligi ile
sonuglanir. Hipergliseminin klasik semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, nokturi, bulanik
gorme ve kilo kaybi dahil) siklikla kan sekeri degerlerinin yiiksekligi tespit
edildikten sonra geriye doniik olarak hastalar sorgulandiginda ortaya ¢ikar. Serum
glukoz konsantrasyonlar1 180mg/dI’nin {izerine ¢iktiginda, renal glukoz
reabsorbisyon esigi asilir ve idrara glukoz atilimi artar, neticesinde poliliri ortaya
cikar. Glikoziiri, osmotik diiizere (yani poliliri) ve hipovolemiye yol agarak polidipsi

gelismesine sebep olur.



2.1.5. Tan1 Kriterleri
Aclik plazma glukozu, 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda iki
saatlik plazma glukozu veya glikolize hemoglobin (HbA1C) tanisal amacl kullanilan
testlerdir. Hastada klasik hiperglisemi semptomlar1 (susuzluk, poliiiri, kilo kaybi,
bulanik gérme) varliginda, rastgale bakilan kan glikozunda 200 mg/dL (11.1 mmol /
L) veya daha yiiksek bir glukoz degeri tespit edildiginde diabetes mellitus tanisi
kesinlesir. Asemptomatik bireylerde ise diyabet tanisi asagidakilerden birinin
varliginda kesinlesir (14):
e Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
e 75gr OGTT sirasinda ikinci saat plazma glukozu > 200 mg/dl
e HbAlc>6.5

2.1.6. Diyabetin Komplikasyonlar:

Hem tip 1 hem de tip 2 DM’li hastalarda diyabet ile iliskili komplikasyonlar
yaygin olarak goriiliir ve 0nemli morbidite ve mortalite nedenleridirler. Diyabetin
akut komplikasyonlar1 arasinda hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik
hiperosmolar durum, laktik asidoz bulunur. Kronik komplikasyonlar1 ise genel olarak
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak ikiye bdoliinmiistiir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar, makrovaskiiler komplikasyonlardan daha yliksek prevalansa
sahiptir (15). Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda noéropati, nefropati ve
retinopati bulunurken; makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi (PAH) bulunmaktadir.
Diyabetik ayak sendromu ise noropati, PAH ve enfeksiyon ile iliskili ayak
iilserlerinin birlikteligi olarak tanimlanmistir ve alt ekstremite ampiitasyonlarinin
onemli bir sebebidir. Bunlara ek olarak, dis hastaliklari, enfeksiyonlara karsi azalmig
direng ve gestasyonel diyabeti olan kadinlarda dogum komplikasyonlar1 gibi her 2

kategoriye de girmeyen diyabet komplikasyonlar1 bulunmaktadir (15).



2.2. DIYABETIK NOROPATI

2.2.1. Tanim

Diyabetik noropati (DN), diyabetli bir hastada, diger periferik sinir
disfonksiyonu nedenlerinin digslanmast durumunda, ndropati semptomlarinin ve
bulgularinin varhginit ifade eder (16). DN, periferik ndropatinin en yaygin
nedenlerinden  biridir. ~ Diyabetin  hastaneye  yatis  gerektiren  diger
komplikasyonlarindan daha sik goriildiigii gibi travmatik olmayan amputasyonlarin

da en sik nedenidir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Diyabetik noropati, gelismis iilkelerde goriilen en sik ndropatidir. Diyabetle
birlikte yasama siiresi uzadik¢a ndropati prevelansi da artar. Prevalansi, hastalik
stiresiyle iligkili olmakla birlikte, ¢ok sayida calismada gosterilmistir ki, diyabetli
hastalarin yaklasik yiizde 50'si sonunda noropati gelistirmektedir (17).

Diyabetik ndropati, tekrarlayan alt ekstremite enfeksiyonlari, iilserasyonlar ve

devaminda amputasyonlar dahil 6nemli morbidite ile sonuglanir (17).

2.2.3. Smiflandirma
Diyabetik noropati, farkli klinik tablolara yol acar (18):

e Distal simetrik polindropati

e Otonomik noropati

e Poliradikiilopati/pleksopati

e Kranial ndropatiler (En sik okiilomotor sinir tutumu)
e Fokal mononoropatiler (En sik median sinir tutulumu)
e Monondropati multipleks

e Ince lif ndropatisi

e Kilo kayb1 ile beraber agrili duyusal néropati



Distal simetrik sensorimotor polindropati(DPN), en yaygin diyabetik néropati
tiriidiir. Cogu zaman tip 2 DM’nin ortaya c¢ikis zaman kesin olarak
bilinemediginden hastaligin ilk klinik bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilir. Duyusal
aksonal kayip ile iliskili ilerleyici bir distal duyu kaybi1 ve agir seyreden vakalarda
bunu takiben, motor zaaf ve motor aksonal kayip ile karakterizedir. Uzunluk bagimli
ndropatiye baghi "eldiven-corap" tarzi duyu kaybi1 goriilebilir. Ekstremite
distallerinde yanma, batma ya da sizlama seklinde olabilen agri, parestezi ve
hipoesteziden olusan duyusal belirti ve bulgulara ilerleyen donemlerde otonom sinir
sistemi tutulumuna iligkin bulgular ve hafif derecede distal motor zaaf ve atrofi
eklenir. Yakinmalar alt ekstremite distallerinden baslayarak sinsi bir sekilde
proksimale yayilir. On planda miyelinsiz ve ince miyelinli sinir liflerini etkileyen
DPN, yerlestiginde biiyiik oranda geriye doniigsiizdiir. Klinik tabloya ayak iilserleri
ve noropatik artropati (Charcot eklemleri) eklenebilir. Elektrofizyolojik
incelemelerde genellikle aksonal hasarla seyreden sensorimotor bir polindropatiyi
yansitan bulgular saptanir. On planda ince sinir lifleri tutulan hastalarda sinir iletim

incelemeleri normal iken noropatik agr1 bulunabilir.

2.2.4. Patofizyoloji

Diyabette, karmasik bir metabolik, vaskiiler ve hormonal faktorler dizisi, sinir
lifi hasar1 ile sinir lifi onarimi1 arasindaki dengeyi degistirir ve bozulan denge sinir lifi
hasariyla sonuglanir (19). Bu hasar, distalde belirgin duyusal ve otonomik liflerin
agirlikli olarak etkilendigi lif segici bir diizende meydana gelir. Patogenezde etkili
olan siiregler 3 ana bagslikta toplanabilir: Metabolik faktorler, iskeminin rolii ve sinir

lifi onarim mekanizmalarinin rold.

2.2.4.1. Metabolik Faktorler
Glisemik kontrol eksikliginin ve kardiyovaskiiler faktorlerin mikrovaskiiler
hastaliga yatkinlik olusturdugu mekanizma tam olarak anlasilamamis olmakla

birlikte tizerinde durulan metabolik faktorler sunlardir (20):

e lleri glikozilasyon son iiriinlerinin birikimi

e Sorbitol birikimi



e Heksozamin yolaginin bozulmasi
e Protein kinaz C yolaginin bozulmasi
e Poli (ADP-riboz) polimeraz yolaginin aktivasyonu

e Artmis oksidatif stres

Ileri Glikolizasyon Son Uriinlerinin Birikimi

Plazma ve doku proteinlerinin glikolizasyonu, ileri glikolizasyon son
iiriinlerinin olugsmasina neden olarak diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynar (21). Kronik hiperglisemide, fazla glukozun
bir kismi doku proteinlerindeki ya da dolasimdaki aminoasitlerle birleserek ileri
glikolizasyon son iiriinlerininin (AGE’ler) olusmasina neden olur. Bu AGE
peptidleri, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayabilen
in vitro kollajen ile giiglii ¢apraz baglanma aktivitesine sahiptir. AGE’ler hiicre
yiizeyindeki AGE reseptorlerine (RAGE) baglanirlar. RAGE’nin aktivasyonu ise
proinflamatuar etkinlik gosterir. Buna ek olarak, wvaskiiler permeabiliteyi,
prokoagiilan aktiviteyi, adhezyon molekiil ekspresyonunu ve monosit akisini

arttirarak vaskiiler hasara yol acarlar (22).

Sorbitol

Hiicre igine giren glukoz, aldoz rediiktaz enzimi aracilifiyla sorbitole
metabolize olur. Sorbitoliin hiicrelerde birikmesi, NADPH’in azalmasina, hiicre
osmolalitesinde artiga ve hiicre i¢i miyoinositol diizeylerinde azalmaya yol acar.
Miyoinozitoliin azalmas1 Na+/K+-ATPaz aktivitesinde azalmaya ve sinir iletiminde
yavaslamaya yol agmaktadir (3). Tiim bunlar hiicre metabolizmasini etkileyerek,

hiicreleri oksidatif strese yatkin hale getirir (23).

Heksozamin

Asirt glukoz, glikolitik ara maddeleri heksozamin yolagina yonlendirerek,
normal hiicre fonksiyonu i¢in gerekli olan transkripsiyon faktorlerini modifiye eden
bir molekiil olan uridin difosfat-N-asetil glukozamin (UDPGIcNAC) iiretimini arttirir.
Heksozamin yolagina bu artmig akis, hiicresel hasar ve artmis oksidatif stres ile

sonuclanir (24).



Protein kinaz C
Fazla glukoz, diagilgliserol’e doniistiiriilerek protein kinaz C’nin aktive
olmasina sebep olur. Protein kinaz C aktivasyonu ise, vazokonstriiksiyon ve sinir

hipoksisine neden olarak diyabetik ndropatinin ortaya ¢ikmasina yol agar (25).

Poli (ADP-riboz) polimeraz

Niikleer bir enzim olan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) yiiksek glukoz
diizeylerine yanit olarak aktive olur. Bu enzim, nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD+)’ lerini nikotinamid ve ADP-riboz rezidiilerine pargalar ve DNA onariminda
gorev alir. PARP’1in asir1 aktivasyonu serbest radikal olusumunda artisa, gen
transkripsiyonunda olumsuz degisikliklere, protein kinaz C aktivitesinde ve AGE

formasyonunda artisa yol acar (26).

Oksidatif Stres

Hiperglisemi, yukarida da belirtildigi gibi multipl metabolik yolaklar1
etkileyerek oksidatif strese ve reaktif oksijen radikallerinin (ROS) birikimine yol
acar (27). Oksidatif stres ise, noral hasar gelisimine yol agarak, diyabetik ndropatinin
baslamasina ve progresyonuna neden olur. Farkli metabolik bozukluklar birbirleriyle
stk sikiya iligkili olduklari i¢in, degismis metabolizma, ROS birikimi ve azalmig
antioksidan savunmay1 igeren bir dongii ortaya c¢ikar. Bu durum periferal sinir
hasarma neden olarak, diyabetik ndropatinin semptom ve bulgularmin ortaya

cikmasiyla sonuglanir (28).

2.2.4.2. Iskeminin Rolii

Otopsi serilerinde endonéral kan damarlarinda duvar kalinlagmalarinin ve
vaskiiler okliizyonlarin gdsterilmis olmast diyabetik polindropatinin patogenezinde
sinir iskemisinin roliinii destekleyen bulgulardir (29). Diyabetik polinéropatide,
mikrovaskiiler embolizasyon veya vaskiilit sonrasi meydana gelen degisikliklere
benzer sekilde, diffiiz lif kayb1 yerine fokal lif kayb1 tespit edilmistir (30). Ek olarak,
tip 2 diyabet ve periferik noropatisi olan hastalarin periferik sinirlerinde kiigiik damar
vaskdilitleri saptanabilmektedir. Bununla birlikte, diyabetik ndropatinin sadece fokal

endonéral iskemi temelinde aciklanmasi giictiir. Iskemik ve metabolik faktdrlerin



birlikte bu durumu tetikledigi diisiiniilmektedir. iskemi'nin kendisi, insiilin eksikligi
ve hiperglisemi varliginda alevlenebilecek metabolik sonuglara sahiptir. Bu vaskiiler-
metabolik etkilesimin kesin yapisi belirsizdir ve ozellikle akut faz reaktanlar1 ve
interlokinler olmak iizere inflamasyonun da dahil oldugu multifaktoryel bir durum

s06z konusu olabilir (17).

2.2.4.3. Sinir Lifi Onarim Mekanizmalarinin Rolii

Periferik sinir onarimi diyabette bozulmustur. Bu durum normalde sinir
onarimi ve rejenerasyona aracilik eden norotrofik peptit kaybina bagl olabilir. Bu
peptitler arasinda sinir bliyltime faktorii, beyin kaynakli norotrofik faktor, nérotrofin-
3, insiilin benzeri biliylime faktorleri ve vaskiiler endotel biliylime faktorii bulunur
(31). Ek olarak insiilin, periferik ndronlara karsi norotrofik bir faktoér olarak islev
goriir ve bu nedenle tip 1 diyabette goriilen insiilin eksikligi sinir canliligini ve

onarimint olumsuz yonde etkiler (32).

2.2.5. Klinik Bulgular
Diyabetik DSP’nin en erken belirtileri hem biiyiik hem de kii¢iik miyelinli ve

miyelinsiz sinir liflerinin biitiinliigiiniin kademeli olarak kaybin1 yansitir:

e Biiyiik sinir lifi kaybi, vibrasyon ve propriosepsiyon duyularmin
bozulmasina ve ayak bilegi reflekslerinin azalmasina neden olur.
e Kiigiik sinir lifi kaybi, agr1, hafif dokunma ve 1s1 duyularinin bozulmasina

yol agar.

Diyabetik polindropatinin ana semptomlar1 arasinda uyusukluk ve giigsiizliik
gibi negatif semptomlar (sinir lifi kaybi1 veya disfonksiyonuyla iligkili) ve
karincalanma ve agr1 gibi pozitif semptomlar (hayatta kalan sinir liflerinin anormal
fonksiyonuyla iliskili) bulunur (33). Belirtiler ayak parmaklarin distallerinde baslar
ve pozitif belirtiler genellikle geceleri daha koétiidiir. Diyabetik polindropatili
hastalarin yaklasik yaris1 asemptomatik olabilir, ancak bu hastalarda fizik muayenede
hafif ile orta derecede duyu kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Ayak bilegi refleksinde azalma

ya da kayip hastaligin erken doneminde meydana gelirken, reflekslerin daha yaygin
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kaybi ileri donemde goriilen bir bulgudur.

Hastaligin ilerlemesi ile duyusal kayip artar ve yaklasik olarak baldir
seviyesine ulastiginda, ellerde de belirir. Bu kademeli gelisim, tipik olarak “eldiven
corap” tarzi duyusal kayba neden olur. Bu desen akson uzunluguna bagli olusan
hasar1 yansitir; 6nce en uzun aksonlar etkilenir. Motor tutulum da ayni sekilde, ancak

daha ileri evrede ve daha agir vakalarda ortaya ¢ikar.

2.3. NOROPATIK AGRI

2.3.1. Tanim

Noropatik agri, Uluslararast Agr1 Arastirmalart Birligi (IASP) tarafindan
“somatosensoriyel sinir sisteminin lezyonundan veya hastalifindan kaynaklanan
agr1” olarak tanimlanmaktadir. 2017 yilinda revize edilen tanimlama, ‘periferik veya
merkezi sinir sisteminin primer lezyonu, disfonksiyonu veya gegici rahatsizligi
nedeniyle ortaya cikan agri’ seklinde olan eski ndropatik agri taniminin yerine

geemistir.

2.3.2. Epidemiyoloji

Noropatik agr1 insidansi ve prevalansini tahmin etmek, genel popiilasyondaki
biliylik epidemiyolojik arastirmalar ic¢in basit tami kriterlerinin bulunmamast
nedeniyle zordur. Son yillarda anketler seklinde basit tarama yOntemlerinin
gelistirilmesi, noropatik agrinin genel prevalansi hakkinda degerli yeni bilgiler
saglamigtir. Douleur Neuropathique 4 (DN4) Anketi veya Leeds Noropatik Belirti ve
Bulgular (LANSS) Agr1 Skalasi gibi tarama metodlart kullanilarak yapilan
caligmalarda, noropatik 6zelliklere sahip kronik agri prevalansinin %7-10 arasinda

oldugu tahmin edilmistir (34,35).

2.3.3. Patofizyoloji

Santral noropatik agri, omurilik ve/veya beyinde ortaya ¢ikan bir lezyon veya
hastaliktan kaynaklanmaktadir. Santral somatosensoriyel yolaklar1 etkileyen
serebrovaskiiler hastalik (post-stroke agri), ndrodejeneratif hastaliklar (6zellikle de

Parkinson hastalig1), spinal kord lezyonlari, demiyelinizan hastaliklar santral
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noropatik agrinin dnemli nedenleri arasindadirlar (36,37). Buna karsilik, noropatik
agriya neden olan periferik bozukluklarin patofizyolojisi, agirlikli olarak kiiciik
miyelinsiz C liflerinin ve miyelinli A liflerinin, yani Ap ve Ad liflerinin etkilenimine
baglidir (38). Periferik noropatik agr1 bozukluklari, jeneralize dagilim (genellikle
simetrik) ve lokal dagilim olarak 2 alt gruba ayrilabilir. Diyabet ile iliskili
ndropatiler, pre-diyabet ve diger metabolik bozukluklar ile iligkili néropatiler, HIV
enfeksiyonu ve lepra basta olmak iizere infeksiydz hastaliklar ile iliskili ndropatiler,
kemoterapi ile iliskili noropatiler, immun ve inflamatuar bozukluklar, kalitimsal
ndropatiler ve kanalopatiler (kalitsal eritromelalji gibi) klinik olarak en 6nemli agrili
jeneralize noropatilerdir.

Belirtilen bozukluklarda 6zellikle ekstremitelerin distallerinde tutulum olmasi
sebebiyle ‘eldiven corap’ tarzi olarak tanimlanan topografik dagilim ortaya ¢ikar. Bu
dagilim paterni dying-back, uzunluk bagiml, distal periferik noropatilerin
karakteristik 0Ozelligidir. Distalde daha belirgin olmak iizere distal-proksimal
progresif duyu kaybi, agr1 ve daha nadir olarak da gii¢siizlilk gozlenir. Daha nadir
olarak, agrinin ozellikle gévde, uyluk ve iist kolda belirgin oldugu proksimal bir
dagilimi olur; bu dagilim paterni, duyusal ganglionlarin da tutulumu oldugu zaman
ortaya cikar. Agrili fokal periferik bozukluklar, bir veya daha fazla periferik sinir
veya sinir kokiinii etkileyen patolojik siireclerden kaynaklanir. Bu hastaliklar
postherpetik nevralji, travma sonrasi noropati, ameliyat sonrasi ndropati, servikal ve
lomber poliradikiilopati, HIV enfeksiyonu ile iligkili agr1, lepra ve diyabetes mellitus,
kompleks bolgesel agr1 sendromu tip 2 ve trigeminal nevraljidir (39).

Noropatik agr1 patofizyolojisinde rol oynayan faktorler asagida alt basliklar

halinde 6zetlenmistir.

2.3.3.1. Agn Sinyalizasyon Degisiklikleri

Periferik noropati, duyusal sinirlerin elektriksel 6zelliklerini degistirir; bu
durumda da, merkezi eksitator ve inhibitor sinyalizasyon arasinda dengesizlige yol
acarak inhibitdr interndronlarin ve korteksten inen kontrol sisteminin bozulmasina
neden olur. Dolayisiyla periferik sinir sistemi, omurilik ve beyinde eksitasyon ve

fasilitasyonda artig, inhibisyonda ise azalma gozlenir. Bu degisiklikler sensoriyel
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yolaklari, hipereksitabl hale sokar ve zamanla periferden santrale giden yolaklarda
gerceklesen bir dizi degisiklik ndropatik agrinin kroniklesmesine katkida bulunur.
Primer afferent liflerdeki ektopik aktivite, periferik sinir hasarini takiben
ortaya ¢ikan noropatik agrinin patofizyolojisinde kilit bir rol oynamaktadir. Agrili
diyabetik polindropati ve travmatik periferik sinir hasari olan hastalarda, periferik
sinir blogu (voltaj kapili sodyum kanallarin1 bloke eden lidokain ile) ile tedavi
edildiklerinde, spontan ve uyarilmis agrinin ipsilateral olarak ortadan kayboldugu
gozlenmigtir (40). Mikronérografi calismalar1 o6zellikle C liflerinde agr1 ile
iliskilendirilebilecek spontan bir aktivite tanimlamislardir. Bu durum ndropatik
agrinin patogenezinde olas1 periferik mekanizmalara bizi yonlendirmektedir (41).
Genel olarak, noropatik agrida iizerinde durulan hipereksitabilite
mekanizmasi, iyon kanal fonksiyonu ve ekspresyonundaki degisikliklerden, ikinci
sira nosiseptif noronal fonksiyondaki degisikliklerden ve inhibitdr internéronal

fonksiyondaki degisikliklerden kaynaklanir.

2.3.3.2. Iyon Kanal Degisiklikleri

Noropati, etkilenen sinirler igindeki iyon kanallarinda (sodyum, kalsiyum ve
potasyum kanallar1) degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, beyin ve omurilikteki
duyusal sinyal iletimini etkileyen her tiirlii afferent sinir lifinde goriilebilir. Ornegin,
duyusal sinirlerin omurilik terminalindeki sodyum kanallarinin ekspresyonunun ve
fonksiyonunun artmast ya da kalsiyum kanallarinin 026 alt {initesinin
ekspresyonunun artmasi eksitabilitede, sinyal iletiminde ve ndorotransmiter
salmiminda artisa yol agar. Gergekten de, kalitsal kanalopatisi olan hastalarda,
sodyum kanallarinin kritik rolii, artmis ya da azalmis agr1 olarak gosterilmistir (42).
Ayni zamanda, normalde ndral aktiviteyi modiile eden potasyum kanallarinda da
kayip mevcuttur.

Bir afferent lifin hasarlanmasi ya da lezyonu sebebiyle periferle iletisiminin
kesilmesi, duyusal kayip gelismesine yol agar. Yine de hasarli bolgede kalan lifler,
ektopik aktivite liretirler (6rnegin, neuroma C lif afferentleri) ve bu durum etkilenen
‘uyusmus’ bolgeden agri olugsmasina neden olur (43). Geriye kalan korunmus lifler
hipereksitabldir, bunlar irritable nosiseptdrler olarak isimlendirilirler. Tiim bu

mekanizmalarin sonucu olarak, hasta devamli bir agr1 ve hissizlik ile birlikte agrinin
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zaman zaman alevlendigi bir klinik tabloya sahip olur. Artmis kalsiyum kanal
fonksiyonu ile birlikte spinal korda gelen degismis inputlar, norotransmitter
salimiminda artiga yol acarak, nosiseptif dongiideki eksitator sinaptik iletimde artisa

neden olur.

2.3.3.3. Ikinci-sira nosiseptif néron degisiklikleri

Spinal noronlardaki artmis eksitabilite, bir¢ok duyusal modaliteye kars1 artan
yanitlar iretir, disiik-esikli mekanosensitif AP ve Ad afferent liflerin nosiseptif
noronlar1 aktive etmesini saglar (ki bu nosiseptif ndronlar, duyusal bilgiyi beyne
iletirler) ve noronlarin reseptif alanlarini biiyiitiir. Boylece verilen stimulus daha
fazla ikinci-sira nosiseptif noronun uyarilmasina yol acar. Bu durum santral
sensitizasyon olarak tanimlanir (44). Bu duruma, eksitatér amino asitlerin ve
noropeptidlerin artmig salinimu ile birlikte periferal afferent liflerin devamli desarji
sonucu ortaya ¢ikan ikinci-sira nosiseptif noronlardaki postsinaptik degisiklikler
neden olur. N metil-D-aspartat (NMDA) ve a-amino 3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionik asit (AMPA) reseptorlerinin artmis fosforilasyonu asir1 sinyal
iletimine neden olur. Bu sekonder degisiklikler, fiziksel allodiniyi aciklar ve artan
duyusal  talamik  noronal  aktiviteyi  yansitir  (45). Diger taraftan,
y-aminobiitirik asit (GABA) salgilayan inhibitdr interneuronlarin kaybi da
hipereksitabiliteye katki saglamaktadir (46). Ek olarak, spinal kordda mikroglia ve
astrositler gibi noronal olmayan hiicrelerin de asir1 duyarliligin gelismesine katkida

bulunduklar1 bilinmektedir (47).

2.3.3.4. Inhibitor modiilasyon degisiklikleri

Noropatik agrist olan hastalarda, agriyr ileten néronlardaki degisikliklere ek
olarak, inhibitdr interndronlarda ve inen modiilatdr kontrol sisteminde disfonksiyon
vardir. Interndron disfonksiyonu, inen inhibitdr uyarilar ile eksitatdr uyarilar arasinda
bozulmus dengeye negatif yonde katkida bulunur. Bunun sonucu olarak talamusa ve
kortekse giden degismis projeksiyonlar ve limbik bolgelere giden paralel yolaklar,
yiiksek agr1 skorunun, anksiyete, depresyon ve uyku bozuklugu gibi problemlerin

ortaya ¢cikmasina neden olur.
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Singulat korteks ve amigdala gibi alanlar siirekli agr1 durumu ve noropatik
agriyla iligkili komorbiditeler ile iliskilendirilmistir. Bu 6n beyin alanlarindan ¢ikan
projeksiyonlar periakuaduktal gri cevherden (inen agri modiilasyonunda primer
kontrol merkezi) beyin sapina kadar inen kontrol yolaklarini modiile ederek, spinal
sinyal iletimi lizerine etki ederler (48).

Spinal korddaki, a2-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi noradrenerjik
inhibisyonlar noropatik agrida baskilanmigtir ve 5-HT2 ve 5-HT3 serotonin
reseptorlerinin aracilik ettigi serotonin sinyalizasyonu ise baskin hale gelmistir.
Noradrenerjik sistemin, difiiz tehlikeli inhibitér kontroller (diffuse noxious inhibitory
controls, DNIC)’e aracilik ettigi gbz Oniinde bulunduruldugunda, néradrenerjik
inhibisyonlarin  baskilanmis olmast DNIC’in agr1 modiilasyonunda efektif
calisgamayacagi anlamimna gelmektedir (49). DNIC, insandaki kosullu agr
modiilasyonu (conditioned pain modulation, CPM)’nun hayvandaki karsiligidir.
DNIC, spinal ve trigeminal noronlar {izerinde etkili olan endojen inen inhibitor
kontroliin benzersiz bir seklidir. Temel mantig1 bir agrinin, inen yolaklar sayesinde
diger agriy1 inhibe etmesidir. DNIC (ve CPM), ndropatisi olan hastalarda kismen ya
da tamamen bozulmustur. Noradrenerjik inhibisyonu diizeltilen hayvanlarin,
ndropatisi ve benzer diizeyde sinir hasar1 olmasina ragmen, belirgin sekilde
hipersensitivitesi azalmistir (50). Bu bulgular monoamin sistemine etki eden ilaglarin

DNIC’1 arttirmasi agisindan avantajli oldugunu gostermektedir.

2.3.3.5. Agri Modulasyon Mekanizmalar

Noropatik agrisi olan hastalarin bazilar1 agir diizeyde etkilenirken, bazilari
hafif diizeyde etkilenir. Buna ek olarak, hastalar birbirinden farkli farmakolojik ve
non-farmakolojik tedavilere degisken yanitlar gosterirler. Bu degiskenlikteki anahtar
faktor, santral sinir sistemi (SSS)’nde agr1 mesajlarinin modiile edilme sekli olabilir.
Agr1 sinyali, giris noktasindan (arka boynuz), SSS boyunca serebral kortekse varana
kadar arttirilabilir ya da azaltilabilir. Cok ¢esitli yolaklar ve noronlar arasi iliskilerle,
periferal patolojinin derecesi ile agr1 sendromunun derecesi arasindaki korelasyon
modifiye edilebilir. Noropatik agrisi olan pek cok hasta, pro-nosisseptif agri
modiilasyon profili gosterir. Pro-nosiseptif agri profilinden kastedilen agr1

mesajlarinin SSS’de arttirilmasidir (51). Bu durum ya inen yolaklardaki endojen
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inhibisyonda azalma sonucu, agr1 algisinin olmasi gerektigi sekilde inhibe olmamasi
sonucu olusur ki bu durum CPM(BOXT1)‘in yeterince efektif caligmamasi anlamina
gelir ya da ¢ikan agr1 yolaklarinin sensitizasyonu yoluyla fasilite edilmesi sonucu
olusur ki bu durum da agrili uyaranlarin temporal sumasyonu anlamima gelir. Bu
mekanizmalardan biri ya da iki mekanizma birlikte rol alarak SSS’de agn
mesajlarinin arttirtlmasina yol agar. Temporal sumasyon, ndéropatik ve non-ndropatik
agrida artmistir, ancak noropatik agrida daha fazla artig gosterir (51). Cesitli agr1
sendromuna sahip hastalarda, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda CPM’in daha az
efektif oldugu gosterilmistir (52).

Agr1 modiilasyonundan yararlanarak, agri yonetimine daha kisisellestirilmis
bir yaklagim ile agriy1 kontrol altina alma diislincesi umut vadetmektedir. Caligmalar
agr1 modiilasyon profilinin kronik postoperatif agrinin gelisimi ve yayilimini tahmin
edebildigini gostermistir. Eger bu bulgular genis capli calismalarla desteklenirse,
fasilator pro-nosiseptif profile sahip olan hastalarin gabapentinoidler gibi
fasilitasyonu azaltan ilaglarla tedavi edilebilecegi; inhibitor pro-nosiseptif profile
sahip olan hastalarin serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitorleri gibi inhibitor
kapasiteyi kolaylastiran ilaglarla tedavi edilebilecegi gibi ongoriilerde bulunabilir.
Hem daha az CPM etkinligine sahip hem de artmis temporal sumasyona sahip
hastalarda ise kombinasyon tedavilerine ihtiya¢ duyabilir. CPM diizeyleri duloksetin
(selektif serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitorii)’in etkinligini 6ngérmeyi saglar.
Hem duloksetin hem de tapentadol (noradrenalin geri-alim inhibitérii) CPM’in
fonksiyonunda artis saglar. Ustelik, hastadaki de@ismis agri modiilasyon profili,

agrinin tedavi edilmesiyle normale dondiiriilebilir (53).

2.3.4. Tam1 ve Tarama

S6z konusu agrinin, néropatik agr1 olup olmadiginin kesinlestirilebilmesi i¢in
sOyle bir yaklagim Onerilmistir: Hastanin hikayesinde norolojik bir lezyon ya da
hastalik varliginda, agrinin bu durumlarla iliskili olma ihtimali var ve agr1 dagilimi
ndroanatomik olarak uygunsa, bu agr1 ‘olasi’ ndropatik agri olarak isimlendirilir.
Bunlara ek olarak duyusal belirtilerin klinik olarak incelenmesiyle elde edilen
destekleyici kanitlar da mevcutsa ‘muhtemel’ ndropatik agri tanisindan s6z edilir.

Yatak bagi testler ve kantitatif duyusal testler yapilarak bu incelemeler yapilabilir.
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‘Kesin’ noropatik agri tanisi ise, nesnel bir tani testinin, somatosensoriyel sinir
sisteminin  lezyonunu veya hastaligim1  dogrulamasim1  gerektirir  (6rnegin,
norofizyolojik testler ve cilt biyopsisi). Olast noropatik agrinin minimum bulgusu
bile tedaviye baslamak i¢in yeterlidir (38).

Noropatik agri durumlarinin tanimlanmasi amaciyla ¢ok sayida tarama aract
gelistirilmistir (54). Bu kullanimi1 kolay olan hasta bazli anketler (6rnegin DN4 veya
painDETECT) karakteristik noropatik agri semptomlarint (yanma, karincalanma,
dokunmaya hassasiyet, hafif basingla agri, elektrik carpmast hissi, soguga ya da
sicaga maruziyetle agri, hissizlik gibi) degerlendirir ve kronik agris1 olan hastalarda

ndropatik ve non-ndropatik agr1 ayriminda sensitivite ve spesifiteleri ytliksektir (55).

2.3.5. Tedavi

Diyabetik noropatik agri patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamis
olmakla birlikte agrinin giderilmesi de hala tatmin edici diizeyde degildir. Glisemik
kontrolii hedefleyen tedaviler hari¢ farmakolojik tedaviler semptomatiktir ve
patofizyolojik mekanizmalara odaklanmamuistir. Bu ilaglarin kullanimi yan etkiler ve
tolerans gelisimi sebebiyle de smirhidir (56). Klinik c¢aligmalarda genel olarak
hastanin yasam kalitesi, depresyon, yorgunluk ve uykusuna yonelik ek faydalar
saglanabiliyor ve agr1 seviyesinde %50 veya daha fazla azalma elde edilebiliyorsa
tedavi basarili kabul edilmektedir (57). Tedavide pregabalin, gabapentin gibi
antikonviilzanlar; duloksetin, venlafaksin gibi serotonin-noradrenalin gerialim
inhibitorleri; amitriptilin, nortriptilin gibi trisiklik antidepresanlar; opioidler, ve
kapsaisin kullanilmaktadir. Alfa lipoik asit de diyabetik noropati tedavisinde etkili

olabilecegi One siiriilen ajanlardandir.

2.4. MELATONIN

2.4.1. Genel Bilgiler

Melatonin (N-asetil-5-metoksi triptamin), bir amino asit olan triptofandan
pineal bezde sentezlenen ve kan ve beyin omurilik sivisina salgilanan bir hormondur.
Basta beyin olmak {lizere uzak organlara sinyaller iletir ve ikinci habercilerin

sentezini etkileyerek nihayetinde uyku ve sirkadiyen ritmi diizenler. insan pineal
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bezi, kendine 6zgii bir hormon olan melatonini salgilayarak beyne ve diger organlara
sinyaller ileten 6nemli bir yapidir. 1975'te, insanlarda melatonin iiretiminin, diger
tim memelilerde oldugu gibi, sirkadiyen ritm gosterdigi ve gece plazma
konsantrasyonlarinin giindiiz konsantrasyonlarindan en az 10 kat daha yiiksek olacak

sekilde salgilandig1 kesfedilmistir.

2.4.2. Melatonin Fizyolojisi

2.4.2.1. Sentez ve metabolizma

Memelilerde olusan melatoninin hemen hepsi, pineal bez i¢inde sentezlenir.
Pinealektomize hayvanlarda veya pinealektomi sonrasi insan deneklerde plazma
melatonin diizeyleri etkilenmekte ve sirkadiyen ritm biiyiik ol¢iide veya tamamen
yok olmaktadir. Melatonin, pineal bez disinda retina, kemik iligi hiicreleri,
trombositler, deri, lenfositler ve gastroinstestinal sistem (GIS) gibi viicut
bolgelerinde de salgilanir (58,59). Melatonin sentezi i¢in esansiyel bir amino asit
olan triptofan gerekmektedir. Triptofan ilk once triptofan hidroksilaz enzimi
tarafindan  hidroksillenir ve  5-hidroksitriptofan olusur. Daha sonra 5-
hidroksitriptamin (serotonin) olusturmak iizere aromatik L-amino asit dekarboksilaz
enzimi tarafindan dekarboksile edilir (60). Olusan serotonin, serotonin-N-
asetiltransferez (SNAT) ile N-asetilserotonine, N-asetilserotonin ise hidroksiindol-O-
metiltransferaz (HIOMT) ile N-asetil-5-metoksitriptamin’e (melatonin) doniisiir (61).
Giindiiz saatlerinde, pinealositlerde serotonin depolanir ancak depolanan serotonin
kendisine etki ederek melatonin olusturabilecek enzimlere ve monoamin oksidazlara
kars1 kullanilamaz halde bulunur.

Retinanin ganglion hiicrelerinde bulunan ve melanopsin iceren bazi hiicreler
fotoreseptdr gorevi tistlenmekte olup almis olduklar: fotik uyarilari retinohipotalamik
trakt ile suprakiazmatik nucleus’a (SCN) iletirler. Havanin kararmaya baslamasiyla
retinohipotalamik trakt ile SCN’ye gelen bu uyarilar paraventrikiiler niikleus’a
(PVN) iletilir. PVN noéronlarinin uzantilari, spinal kordun iist kismima gecerek
stiperior servikal ganglia’nin (SCQG) preganglionik noronlar ile sinaptik baglantilar
yaparlar. SCG’de bulunan noéral hiicreler de pineal glanda projeksiyonlar gonderirler

(62). Melatonin sentezi, superior servikal gangliadaki sempatik akson
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sonlanmalarindan salinan norepinefrinin, B1 adrenerjik reseptor stimiilasyonu etkisi
ile baglar. Havanin kararmaya baglamasiyla birlikte, pineal beze postganglionik
sempatik ¢ikig artar ve pinealositlere norepinefrin saliniminin artmasi, depolanmis
serotoninin hiicre i¢i metabolizma i¢in erisilebilir olmasini saglar. Ayni zamanda
norepinefrinin yol ac¢tig1 B1 adrenerjik stimiilus, pineal adenilat siklazin aktivitesini
ve buna bagli olarak cAMP diizeylerini arttirarak, serotonini melatonine doniistiiren
enzimleri aktive eder. Ozellikle serotonin-N-asetiltransferaz (SNAT) ‘1 ve ayrica
hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) ‘1 aktive eder (63). Sonug olarak, pineal
melatonin seviyeleri katlanarak artar. Sekil 1.’de melatonin sentezi sematik olarak
gosterilmistir. Melatonin ile birlikte serotoninin deamine ve O-metillenmis metaboliti
olan 5-metoksitriptofol’un pineal bezdeki seviyeleri de yiikselir (64). Bu bilesigin
olusumu SNAT’ten bagimsizdir. Bu durum, pineal bezdeki SNAT aktivitesindeki
giinliik ritmin, melatonin sentezindeki ritmin tek nedeni olmadigin1 gostermektedir.
Bu adrenerjik yolaga ek olarak, pterigopalatin gangliadan kdken alan parasempatik
ndronlar da melatonin iiretimini regiile eder. Nikotinik asetilkolin reseptorleri
(nAChRs) ‘nin uyarilmasi membran depolarizasyonuna yol acar. Bu durum voltaj
bagimli Ca*? kanallar1 araciligiyla hiicre igine Ca*? akisina sebep olur. Hiicre i¢i Ca*?
konsantrasyonunun artmasi pinealositlerden glutamik asit salimimina yol agar.
Salinan glutamik asit, metabotropik glutamat reseptor tip 3(mGluR3)’ii aktive eder.
Gi protein ile iligkili olan bu reseptor adenilat siklaz aktivitesini azaltir (65). cAMP
sentezinde azalma SNAT aktivitesini azaltir ve melatonin sentezini baskilar.
Melatonin, pineal bezden salgilandiktan sonra kan dolasimima ve beyin
omurilik sivisina yayilir, plazma konsantrasyonlar1 hizla yaklagik 2 ile 10 pg/mL
(8,61-43,05 pmol/L)’den 100 ile 200 pg/mL (430-861 pmol/L)’ye yiikselir.
Melatonin yiiksek oranda lipidde ¢oziiniir ¢linkii serotonindeki iyonize gruplar olan
hidroksil ve amin gruplarinin her ikisi de O-metilasyon ve N-asetilasyon ile bloke
edilmistir. Bu sayede, kan-beyin bariyeri de dahil olmak {izere hiicre zarlar1 arasinda
serbestce yayilir ve kanda biiyiik dl¢iide albiimine bagli olarak dolasir (66).
Dolasimdaki melatoninin ¢ogu karacigerde inaktive edilir, burada P450'ye
bagli bir mikrozomal oksidaz tarafindan ilk once 6-OH-melatonine oksitlenir ve
sonrasinda idrar veya digkiyla atilmadan once biiyiik olciide siilfat veya glukuronid

ile konjlige edilir.
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Sekil 1. Melatonin sentezi.

RHT: Retinohipotalamik traktus, SCN: Suprakiazmatik nukleus, PVN: Paraventrikiiler nukleus,
T1/T3: Torakal T1/T3 spinal segmenti, SCG: Superior servikal ganglia, PNL: Pineal bez, SNAT:
Serotonin-N-asetiltransferaz, HIOMT: Hidroksiindol-O-metiltransferaz

Insanlarda idrarda bulunan ana metabolit 6-hidroksi melatonin siilfattir.
Dolasimdaki melatoninin yaklasik yiizde 2-3'i idrar veya tiikiiriikte degismeden
salgilanir. Bu sebeple idrar veya tiikiiriik melatonin diizeylerinin dl¢limii, plazma
melatonin konsantrasyonunu kabaca tahmin edebilmeyi saglar. Tiikiiriik melatonin
seviyelerinin, alblimine bagli olmayan melatoninin ancak yiizde 25 ile 30'una denk

gelmesi sebebiyle tiikiiriik melatonin 6l¢iimleri yaygin olarak kullanilmamaktadir.

2.4.2.2. Melatonin Reseptorleri

Radyoaktif olarak isaretlenmis melatonin kullanilarak yapilan ¢aligsmalarda,
ikisi insan kaynaklar1 kullanilarak klonlanmis olan {i¢ melatonin reseptorii
tanimlanmistir (67). MT1 reseptorleri korteks, serebellum, hipokampus, talamus,
lokus seruleus, hipotalamusun suprakiazmatik nukleusu (SCN), hipofizin pars
tuberalisi ve koroner arterler icinde (68); MT2 reseptorleri retina, serebellum,
supraoptik nukleus, retikiiler talamus ve hipokampuste (69); ve MT3 reseptorleri ise
bobrek, beyin ve ¢esitli periferik organlarda tespit edilmistir. Ayrica immun hiicreler
ve GIS gibi periferal dokularda da melatonin reseptorleri bulunmaktadir (70,71).
MT1 ve MT2 subtipleri, G protein-iliskili reseptor (GPCR) ailesinin iiyesidirler ve

adenilat siklaz inhibisyonuna neden olurlar. Bu 2 reseptore de GPCR’1n fonksiyonu
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icin gerekli bir mediatdr olan P-arrestin baghidir. Insanlarda MT1 ve MT2
polimorfizmleri gosterilmis olup, uyku bozukluklariyla iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (72). Melatonin baglanma noktalarindan biri olan MT3’{lin ise
liciincli bir membran reseptdrii olmayip, primer sitozolik bir enzim olan kinon
rediiktaz 2 (QR2) olabilecegi one siiriilmektedir (73). Melatoninin belli baz: etkileri
membran reseptorleriyle ya da radikal temizleyici 6zellikleriyle agiklanamamaktadir.
Melatoninin ayni zamanda orphan niikleer hormon reseptér siiper ailesi
RZR/ROR’un da ligandi oldugu disiiniilmektedir. Melatoninin bu niikleer
reseptorlerinin, hormonun immunmodulatdr etkileriyle iliskili oldugu iizerinde
durulmaktadir (74).

Melatonin salgis1 hipotalamusun suprakiazmatik nukleusu (SCN) kontroliinde
gerceklesir. Salgilanan melatonin, akut ve sirkadiyen noral ateslemeyi ve sirkadiyen
saat geninin ekspresyonunu regiile etmek amaciyla SCN’deki reseptorlerine
baglanarak cAMP - protein kinaz A (PKA) - cAMP yanith element baglayict
(CREB) yolag1 inhibe, protein kinaz C (PKC) yolagini ve Kir3 kanallarimi ise aktive
eder. SCN’deki MTI1 reseptorleri, gece boyunca melatoninin SCN ndronlarinin
ateslenmesini inhibe etmesini saglar. Bu melatoninin uykuyu tesvik edici 6zelligini
yansitir. SCN’deki MT2 reseptorleri ise melatoninin sirkadyan ritm {iizerindeki
etkisine aracilik eder. Lokus seruleus ve lateral hipotalamus gibi REM (rapid eye
movement; hizli géz hareketleri) uykusuyla iligkili alanlarda MT1 reseptorlerinin
varligi, MT1 reseptorleri iizerinden melatoninin REM uykusunun diizenlenmesinde
rol oynadigini; retikiiler talamus gibi NREM uykusuyla iligkili alanlarda MT2
reseptorlerinin - varligr ise, MT2 reseptorleri iizerinden melatoninin NREM
uykusunun diizenlenmesinde gorev aldigini diisiindiirmektedir (75).

Melatonin MT1 ve MT2 reseptorleri "desensitizasyon"a karst oldukca
hassastir, aktiviteleri hormonun supranormal konsantrasyonlarina maruz kaldiktan
sonra belirgin sekilde azalir (76,77). Bu, uykuyu devam ettirmek icin yiiksek
melatonin dozlarmin kullamlmasiyla iliskilidir. Ozellikle de uykusuzlugu olan yash

erkiskinler melatonin hormonunu yiiksek dozlarda kullanirlar.
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2.4.2.3. Melatonin Sentez ve Salgilanmasini Etkileyen Faktorler

Insan pineal bezinden melatonin salgilanmasi yas ile belirgin sekilde degisir.
Melatonin salgilanmasi yasamin {i¢iincii ve dordiincii ayinda baslar (78). Daha sonra
hizl1 bir sekilde artar, 1-3 yas arasinda gece melatonin konsantrasyonlar1 en yiiksek
diizeye erisir, sonrasinda belirli bir oranda azalma gdstererek erken eriskinlik
donemine kadar siirecek olan plato fazinda kalir. Nokturnal melatonin diizeyleri geng
eriskinligi takip eden donemde diigmeye baslar, 70 yasina gelindiginde gece pik
melatonin diizeylerinin geng erigkinlik doneminde salgilanan melatonin diizeylerinin
ancak dorte biri kadar oldugu tespit edilmistir (79,80). Bebeklikten sonra siirekli
melatonin iiretimi olmasina ragmen c¢ocukluk doneminde serum melatoninindeki
diisiis, insan viicudunun biiyiikliiglindeki artisin sonucu olabilir. Daha ileri yasta olan
melatonin diizeylerindeki azalma ise, yaslanmaya eslik eden heniiz tanimlanamayan
bir fizyolojik mekanizmaya bagli olabilir. Bu melatonin degisikliklerinin biyolojik
onemi bilinmemektedir.

Melatonin sentezi igin triptofan, pridoksin ve folat gibi maddelere ihtiyag
vardir (81). Melatonin sentezinin temel olarak iki kontrol noktasi vardir. Birincisi
ortamdaki serotoninin olusmasini saglayan triptofan hidroksilaz enzimi digeri ise
SNAT enzimidir. Beta adrenerjik antagonist ajanlar, non-steroidal anti inflamatuar
ajanlar, aspirin ve ibuprofen gece melatonin diizeyini baskilarken, fluvoksamin ve

desipramin de melatonin diizeylerinin artmasina neden olurlar (61).

2.4.3. Sirkadyan Ritm

Bugiine kadar incelenen tiim memelilerde, melatonin salgilanmasi benzer
sirkadyan ritm gosterir. Plazma ve idrar konsantrasyonlar1 giin 1s1ginda belirgin
diizeyde diistikken, hava kararmaya basladig1 andan itibaren artmaya baslar, 23.00 ile
03.00 arasinda pik yaparak, sabaha dogru diismeye baglar. Yiiksek nokturnal plazma
melatonin konsantrasyonlar1 insan gibi diiirnal aktivite gdsteren tiirlerin karakteristik
ozelligidir. Ki bu tiirlerde yiiksek melatonin diizeyleri uykunun baslamasi ve
devamini saglar. Sicanlar gibi gece aktif olan tiirlerde melatoninin uykuyla belli bir
iliskisi yoktur.

Ortamda 151¢1n olmasit melatonin salinimini negatif olarak etkileyen bir

faktordiir ve 1s1k miktar1 arttikca da melatonin salinimi baskilanir. Sirkadyan ritm
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cevreden gelen 151k dongiisiiyle siki bir iligski i¢inde olmasina ragmen, insanlarin
karanlik bir odada birka¢ giin siireyle kaldigi durumda da devam eder (82). Ve
kisilerin maruz kaldig1 151k dongiisii degistirildiginde, kisa siirede faz kaymasi olmaz.
Bu durum sirkadyan ritmin sadece 1sik-karanlik dongiisiiyle olusmadigini,
muhtemelen SCN’de ortaya ¢ikan siklik endojen sinyallarin de sirkadyan ritmin
olusmasinda rol oynadigini diistindiirmektedir.

Eksojen melatoninin insan sirkadyen ritminde degisiklik yapma ve senkronize
etme yetenegi kabul edilmis bir goriistiir. Saglikli goniilliilerle yapilan ¢alismalarda,
0,5mg saf melatonin veya misir yagi preparatlart seklinde hazirlanmis 0,05mg
melatonin (kanda daha hizli pik yapar ve hizli diisiis gosterir) saat 17.00’de
uygulandiginda noktiirnal melatonin salgisinin baglangicini 6nce c¢ekmistir (83).
Yiiksek dozlar daha fazla 6ne ¢ekilmeye yol agmaktadir. Ek olarak, melatoninin, kor
viicut 1sisinin ritmini de degistirebildigi one siirlilmekle birlikte, istatistiksel olarak
anlamli etki 0,5mg‘in iizerindeki dozlarda gosterilebilmistir. Bu dozlar plazma
melatonin konsatrasyonlarint normalin iist sinirinin ¢ok lizerinde degerlere (>1327
pg/ml) cikarmistir. Bu sebeple bunun fizyolojik bir etki olmayabilecegi One

stiriilmiistiir (83).

2.4.4. Antioksidan Aktivite

Melatonin, E vitamininden daha gii¢lii bir serbest radikal temizleyicisidir.
Melatonin direkt olarak yiiksek derecede toksik hidroksil radikallerini ve diger
oksijen radikallerini temizler. Ayrica melatonin antioksidan 6zellikler de gosterir:
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz dahil olmak tizere
cesitli antioksidan enzimlerin seviyelerini arttirir (84). Ayrica, melatonin pro-
oksidatif enzim olan NO sentaz1 inhibe eder. Deneysel kanitlar oksidatif stresin
spesifik beyin hastaliklarinin  etiyolojisinde Onemli bir yeri oldugu fikrini
desteklediginden, melatoninin nérodejenerasyona karst koruma yetenegi ¢ok sayida
calismada test edilmistir. Ilk anlamli sonuglar yiiksek melatonin dozlariyla elde
edilmistir. Giinlimiizde, endojen olarak {iretilen melatonin miktarinin fizyolojik
antioksidan mekanizmalarla iligkili oldugunu gosteren deneysel kanitlar vardir (85).
Ek olarak, antioksidan savunma sistemi, dilirnal ritm gosterir ki bu ritm

pinealektomili siganlarda ve 1s1¢a maruz kalan insanlarda ortadan kalkar. Insanlarda
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eksojen melatoninin serbest radikallere kars1 koruyucu etkisine dair veri azdir. Septik
yenidoganlarda ilk sonuglar, ¢ok yiiksek melatonin dozlarinin (denek basina 20 mg)
serum lipid peroksidasyon iiriinlerinin ve inflamasyon belirteclerinin seviyelerini
onemli Ol¢iide azalttigini ve hayatta kalma oranimi arttirdigini gostermistir. Etik
zorluklara ragmen, biylik ilgi géren bu sonuglarin daha biliylik bir hasta
popiilasyonunda tekrarlanmasi gerekir (86).

Melatoninin antioksidan o6zelligiyle iliskili olan diger gorevleri, yaslanma ile
iliskili siiregleri geciktirme, norodejeneratif degisikliklere direng, anti-inflamatuar

aktivite, normal hiicrelerde apopitozun 6nlenmesi seklinde belirtilebilir (87).

2.4.5. Arasidonik Asit Metabolizmasina Etkisisi

Inflamatuar yamt, farkli molekiiler mediatorlerin sagilanmasi yoluyla,
16kositleri aktive eden ve onlari iltihapli dokuya yonlendiren bir olayla baslar. Erken
evrede fosfolipaz A2(PLA2) Onemli bir rol oynar. Membran fosfolipidlerini
parcalayarak, membrana bagli arasidonik asitin (AA) serbest kalmasina yol acar.
Sonrasinda da arasidonik asit, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LOX)
tarafindan prostaglandin ve lokotrienler gibi 6nemli inflamatuar mediatorlerin
iiretilmesinde kullanilir. Invivo ve exvivo sekillerle deneysel inflamasyonun
olusturuldugu caligmalarda, melatoninin, PLA2, LOX ve COX’un inflamasyonu
tetikleyecek sekilde aktive olmasini engelledigi ya da azalttigi gdsterilmistir (88).
Melatonin, non-oksidatif mekanizmalar ile PLA2 ve LOX’un upregulasyonunda
azalma saglamistir. Bu durumu MT1/MT2 veya ROR/RZR reseptorleri araciligiyla
gerceklestirmis olabilecegi One siiriilmektedir. Reseptor stimiilasyonu veya serbest
radikallerin temizlenmesi dahil melatoninin pek c¢ok etkisinin inflamasyon kaskadina
miidahale etmek gibi ortak bir hedefinin oldugu vurgulanmaktadir.

Bunlara ek olarak, son yillarda yapilan calismalarda melatonininin
calmoduline baglamasi sonucu PLA2 ve 5-LOX’un aktive oldugu ve fosfolipidlerden
aragidonik asitin mobilize oldugu gosterilmistir. Arasidonik asit de daha sonra 5-
LOX’i aktive ederek, endojen monohidroksi-eikosatetraenoik asitlerin (HETE’ler)
iiretimini tetikler. Ilging bir sekilde 5-LOX ve PLA2 nin downregiilasyonu melatonin
ile RZR veya MT1/MT?2 reseptorlerinin etkilesmesini gerektirirken; 5-LOX ve PLA2

nin aktivasyonu ise melatoninin calmoduline baglanmasini gerektirir (88,89).
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Melatoninin karmagik bir regiilasyon mekanizmasina sahip oldugu ve farkli
hedeflerin melatonin tarafindan uyarilmasinin farkli etkiler ortaya ¢ikardigi sonucuna

varilabilir.

2.4.6. Melatoninin Diyabet ile Tliskisi

Melatonin ve glukoz metabolizmasi arasindaki iligki net degildir. Melatoninin
spesifik dokularda glukozun hiicre i¢ine alinmasinda ya da insiilin sekresyonunda rol
oynadigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Hepatositerlerde glukojen sentezini arttirdigi
ve hepatik glukoneogenezi azalttig1 bildirilmektedir (90,91). Calismalar melatoninin
pankreas adacik hiicrelerine olan etkileri {izerine yogunlagmaktadir. Bir ¢alismada
rodentlerin B-hiicrelerinde melatoninin, Gi-cAMP-ProteinkinazA(PKA) veya cGMP
yolaklarini inhibe ederek, insiilin salinimini azalttigi gosterilmistir (92). Farkli bir
caligmada ise farelerin pankreatik a-hiicrelerinde melatoninin, glukagon salinimini
arttirdi1 gosterilmistir (93). Insan acadik hiicreleriyle yapilan calismalarda ise
melatoninin hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini arttirarak o ve 3 hiicrelerinden sirasiyla
glukagon ve insiilin salinimi arttirdigt  gosterilmistir  (94). Bu ¢aligmada
melatoninin o hiicreleri tizerine direkt etkisiyle glukagon salgilandigi, insiilin
salimiminin ise glukagon salinimina yanit olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Diger
taraftan, melatonin ya da melatonin reseptor agonisti ramelteon kullanilarak uzun
donem melatonin sinyalizasyonu saglandiginda insan adacik hiicrelerinde cAMP’ye
duyarhiligin arttig1 ve insiilin sekresyonunun arttigi gosterilmistir (95). Insanlarda
yapilan c¢aligmalarda T2DM’li hastalarda nokturnal melatonin diizeylerinin daha
diisiik oldugu bildirilmektedir (96). Birka¢ kiiciik capli klinik c¢aligma hem
postmenopozal saglikli kadinlarda hem de geng¢ saglikli kadinlarda tek doz akut
melatonin uygulamalarinin sabah ve aksam glukoz toleransini kotiilestirdigini
gostermistir (97,98). Tersine, 5 aylik bir siirecte tekrarlayan dozlarda melatonin
uygulamalarinin HbAlc diizeylerinde azalma gibi yararli etkileri oldugu ileri
siriilmektedir (99). Bu bulgular melatoninin kisa siireli ya da uzun siireli
sinyalizasyonunun sirasiyla insiilin salgisinda azalma ya da artmaya yol agmak gibi
birbirine zit etkileri olabilecegine isaret etmektedir.

Genom boyu iligkilendirme ¢alismalarinda (GWAS), tip 2 diyabet ile 100’den

fazla genetik varyant arasinda iliski tespit edilmistir. Calismalar O6zellikle
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melatoninin MT2 reseptoriinii kodlayan MTNRIB lokusuna ve farkli MTNR1B
polimorfizmlerine sahip varyantlara odaklanmaktadir. Yapilan caligmalarda
rs1387153 tek-nukleotid polimorfizmi (SNP) ile aclik kan sekerinde yiikseklik ve
T2DM riskinde artis oldugu tespit edilmistir (100). Diger iizerinde durulan
varyantlardan birisi de rs10830963 SNP olup, bu varyant ile insiilin sekresyonunda
bozulma, aclik kan sekerinde yiikselme, insiilin direnci ve gestasyonel diyabet
gelisimi arasinda iligki oldugu ileri stiriilmiistiir (101-104). Bu varyantin
tastyicilarinda ise erken-faz insiilin saliniminin bozuk oldugu tespit edilmis olup,
T2DM gelismese dahi aghik kan glukoz degerlerinin yiiksek seyrettigi
belirtilmektedir (105).

2.4.7. Melatoninin Noropatik Agn ile Tliskisi

Melatoninin diyabet ile iligkisi gibi ndropatik agr1 ile olan iliskisi de net
degildir. Hiperaljezi ve allodini néropatik agrinin yaygin semptomlarindandir. Pek
cok calisma noropatik agrida melatoninin analjezik ve antihiperaljezik etkisini
destekler niteliktedir (106,107). Ancak melatoninin allodiniyi de kontrol altina alip
alamadig1 net degildir. Eksojen melatonin kullaniminin benzodiazepin-GABAerjik
yolak ve opioid sistemin aktivasyonu araciligiyla mekanik allodiniye iyi geldigi
ancak termal hiperaljeziye etkisi olmadig1 One siiriilmiistiir (108). Mocina ve
ark.’lar1 intratekal (3-100 mikrogram) ve oral (37.5 — 300 mg/kg) melatonin
uygulamarimin ratlarda spinal sinir ligasyonu ile olusturulan taktil allodiniyi
azalttigini gostermistir (107). Yine ayn1 c¢alismada MT2 ve opioid reseptor
antagonistlerinin intratekal/oral uygulanmasi ise melatoninin antiallodinik etkisini
doz bagiml bir sekilde azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, Ulug6l ve ark.’lari,
intraperitoneal (30, 60, 120 mg/kg) ve intraserebroventrikiiler (0.001, 0.01, 0.1 nmol)
melatonin uygulamalarinin opioid sistem ve l-arginin-nitrik oksit yolagi araciligiyla
antihiperaljezik etki gostermesine ragmen, antiallodinik etki gostermedigini tespit
etmiglerdir (106). Bu bulgular hiperaljezinin ve allodininin farkli sinir lifleri
araciligiyla iletildigini ve melatoninin kiiclik capli myelinsiz yiiksek esikli C-liflerine
kars1 daha duyarli oldugunu diisiindiirmektedir. Eksojen melatonin uygulamalarinin
doz bagiml olarak hiperaljeziye ya da allodiniye etkisi tartigmali olmakla birlikte

endojen melatoninin analjezik etkisine yonelik de tartigmali bulgular mevcuttur.
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Hayvan c¢aligmalarinda endojen melatoninin analjezik etkisi oldugu one siiriiliirken
(109), insan calismalarinda tam tersinin olabilecegi one siiriilmektedir. Bachmann ve
ark.’larmin yaptigr bir c¢alismada saglikli insanlarda termal agr duyarliliginda
belirgin bir diurnal varyasyonun olmadigini tespit etmislerdir. Huzursuz bacak
sendromu, diyabetik polindropati gibi agrinin diurnal varyasyon gdosterdigi
hastaliklarda gozlenen ritmik degisikliklerden ise melatoninin santral etkilerinin
sorumlu olabilecegi oOne siiriilmistiir (5). Michaud ve ark.’larinin yaptig1 bir
calismada ise huzursuz bacak sendromuna sahip hastalarda semptomlarinin
baslangic1 ve pik yaptigr donem ile melatonin artig1 arasinda bir iligki tespit edilmis
olup, melatoninin huzursuz bacak sendromunun patogenezinde rol oynayabilecegi
distintilmiistiir (110).

Melatoninin, literatiirdeki diyabet ve ndropatik agri ile olan iligkisine dair
veriler, salgilanmasinin diurnal varyasyon gosteriyor olmasi, ayn1 zamanda diyabetik
ndropatik agrist olan hastalarin sikayetlerinin de diurnal varyasyon gosteriyor olmasi
ve gece semptomlarinin c¢ogunda daha belirgin olmast gbz Oniinde
bulunduruldugunda, melatonin ile diyabetik noropatik agri arasinda bir iliski
olabilecegi akla gelmektedir. Bu dogrultuda ¢alismamizda néropatik agrisi olan ve
olmayan diyabetik hasta populasyonunda melatonin diizeylerinin karsilastirilarak
gece belirgin hale gelen noropatik agri semptomlariyla melatonin diizeyleri arasinda

bir iliski olup olmadigini ortaya koymak amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali’nda, noropatik agrisi olan ve olmayan diyabetik ndropatili hastalarda melatonin
diizeylerinin karsilastirilmasi amaciyla yapilmis olan bir vaka-kontrol ¢aligmasidir.
Aragtirmanin etik acidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 16.01.2018 tarih ve 02 sayili toplantisinda
goriistiliip 17.01.2018 tarih ve 60116787-020/4305 sayili etik kurul onay yazisi ile
bildirilmistir.

3.1. ORNEKLEM

Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan bu c¢alisma, Nisan 2019-Agustos 2019 tarihleri arasinda Pamukkale

Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Kliniginde yapilmustir.

3.1.1. Vaka Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Endokrinoloji
polikliniklerine ~ bagvuran  hastalardan  secilmis  olup, elektofizyolojik
degerlendirilmesinde polindropati saptanmis olan DN4 (Douleur Neuropathique 4)
agr1 anketinde 4 ve lizeri skoru olan, noropatik agri semptomlar1 6zellikle gece
belirgin olan diyabetik hastalarin kendilerinden onam alinarak gece ve giindiiz
melatonin diizeylerinin degerlendirilebilmesi i¢cin 1 gece ndroloji servisine

yatirtlmalart planlanmustir.

3.1.1.1. Vaka Grubu I¢cin Dahil Olma Kriterleri
e Diyabetes Mellitus tanisinin mevcut olmasi
e Noropatik agri semptomlarina (ayaklarda yanma, karincalanma, his
kayb1 gibi) sahip olmast ve bu sikayetlerin 6zellikle gece saatlerinde
belirgin olmast

e DN4 skoru: >4 olmast
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e Elektrofizyolojik incelemelerde polindropatisinin gosterilmis olmasi
e (Calismaya katilm oncesinde hastanin kendisinin hastaya ait verileri

kullanilmasina iliskin yazili olur vermis olmast

3.1.1.2. Vaka Grubu I¢in Dislama Kriterleri
e Noropatik agriya yol acabilecek diger hastaliklara sahip olmasi
(Uremi, BI12 eksikligi, Karpal Tiinel Sendromu, Herediter
Noropatiler)
e Opykiide kanser ya da kemoterapi varlig
e Polindropatiye yol acabilecek ila¢g (amiodaron, metranidazon, statinler
vs.) kullanimi1 varligt

e Herhangi bir uyku bozuklugu tanisinin olmasi

3.1.2. Kontrol Grubu

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji ve Endokrinoloji poliklinigine
basvuran hastalardan secilmis olup, elektofizyolojik degerlendirilmesinde
polindropati saptanmis olan DN4 (Douleur Neuropathique 4) agri anketinde 4’{in
altinda skoru olan diyabetik hastalarin kendilerinden onam alinarak gece ve giindiiz
melatonin diizeylerinin degerlendirilebilmesi i¢cin 1 gece ndroloji servisine

yatirtlmalart planlanmustir.

3.1.2.1. Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
e Diyabetes Mellitus tanisinin mevcut olmast
e Noropatik agri semptomlarina sahip olmamas: ya da noropatik agri
kriterlerini karsilamayacak semptomlarin olmast
e DN4 skoru:<4 olacak
e Elektrofizyolojik incelemelerle polindropatisinin gosterilmis olmasi
e (Calismaya katilim Oncesinde hastanin kendisinin hastaya ait verileri

kullanilmasina iliskin yazili olur vermis olmast
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3.1.2.2. Kontrol Grubu I¢in Dislama Kriterleri
e Noropatik agriya yol acabilecek diger hastaliklara sahip olmasi
(Uremi, BI12 eksikligi, Karpal Tiinel Sendromu, Herediter
Noropatiler)
e Opykiide kanser ya da kemoterapi varlig
e Polindropatiye yol acabilecek ila¢g (amiodaron, metranidazon, statikler
vs.) kullanimi1 varligt

e Herhangi bir uyku bozuklugu tanisinin olmasi

3.2. GEREC

3.2.1. Hasta Bilgileri Formu

Hasta bilgileri formu tarafimizca olusturulmus olup, hastalarin yasi, cinsiyeti,
bilinen hastaliklari, ila¢ kullanimi, DM hastalifinin baslangi¢ yasi ve siiresi,
ndropatik agrimin baglangi¢ yast ve siiresi gibi tanimlayict bilgiler ve DN4,
PAINdetect gibi agri anket skorlari ile EMG degerlendirmesinin sonuglarini
icermektedir (Bkz.EK-1).

3.2.2. DN4 (Douleur Neuropathique en 4) Agr1 Anketi

DN4 anketi, klinik uygulamada ve klinik arastirmalarda noéropatik agrili
hastalarin tanimlanmasinda iyi bir tarama araci olarak kabul edilir (111). Tiirkce
versiyonunun gegerliligi ve giivenirliligi Celik ve ark., tarafindan yapilmistir (112).
Noropatik Agr1 Siklig1 Calismasi'nda (STOPNEP), DN4 agr1 anketi kullanilmis ve
DN4 skoru 4 ve 4 iin iizerinde olan katilimcilarm néropati ile ilgili kronik agrilari
oldugu kabul edilmistir. Bu calismada noéropatik agrimin sikhigt % 6,9 olarak
bildirilmistir (35). Diger yandan, Toth ve ark., Kanada’nin bir eyaletinde genel
popiilasyonun icinde rastgele seg¢ilmis bir 6rneklemde DN4 anketi uygulamis ve
noropatik semptomlarin eslik ettigi kronik agr1 prevalansimi % 17.9 olarak
bulmuglardir (113).

DN4 anketi hekim tarafindan uygulanir ve 7 agr1 cesidi sorgulanir. 4 ana

basliktan olusan 10 sorudan olusmaktadir (Bkz. EK-2). Ilk baslikta agrinin karakteri
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sorgulanmaktadir. Yanma, agrili soguk hissi ya da elektrik carpmasi seklinde
sikayetlerin olup olmadigi degerlendirilmektedir. ikinci baslikta agrimin oldugu
bolgede eslik eden ek semptomlarin olup olmadigi sorgulanmaktadir. Bunlar:
karincalanma, ignelenme, hissizlik, kasinma seklindedir. Uciincii bashkta fizik
muayene sirasinda dokunma hipoestezisi ya da igne hipoestezisi bulgularindan
birinin ya da ikisinin varlig1 degerlendirilmektedir. Son baglikta ise hastanin
sikayetlerinin oldugu bolgede fircalama benzeri hareketle agrinin ortaya cikip
cikmadig1 ya da agrisinda artis olup olmadigi sorgulanmaktadir. 10 sorudan 4 ve
iizerinde puan alinmasi, hastada noropatik agri olma olasiliginin ¢ok yiiksek
oldugunu ifade eder. Yapilan calismalarda esik deger 3 olarak alindiginda DN4 agr1
anketinin sensitivitesi ve spesifitesi %84, pozitif prediktif degeri %71, negatif
prediktif degeri %92 olarak belirlenmistir (114). 2010 yilinda DN4 ve LANSS agn
anketinin karsilagtirildigr bir ¢alismada DN4 agr1 anketinin sensitivitesi %95,
spesifitesi ise %96,6 olarak olarak belirlenmistir (112).

3.2.3. PAINdetect (PD-Q) Agr1 Anketi

PainDETECT skalasi, ilk olarak kronik bel agrist bulunan hastalarda
noropatik agriyr tanimlamak icin gelistirilmistir. Giiniimiizde ise kronik agrisi
bulunan hastalarda noropatik agriy1 teshis amaciyla uzman doktorlar tarafindan
valide edilmistir (55). Tiirkge validasyonu Alkan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmustir (115). Bu ankette hastalardan 7 ana baglikta agrisin1 kategorize etmesi ve
agrisinin siddetini (hig, ¢cok hafif, hafif, orta derece, siddetli, cok siddetli) belirtmesi
istenmektedir (Bkz. EK-3). Agrisinin giin i¢indeki seyri ve diger viicut bolgelerine
yayilip yayilmadigr da degerlendirilerek agri puanlamasi yapilmaktadir. 0 ile 38
arasinda degisen skorlamada, 0-12 aras1 noropatik agr1 bileseni olas1 degil (<%]15);
13-18 aras1 belirsiz ancak ndoropatik agri bileseni bulunabilir; 19-38 arasi ise
noropatik agr1 bileseni kuvvetle olas1 (>90) seklinde yorumlanir. Giivenilir bir tarama
aract olan PD-Q’nun sensitivitesi %85, spesifitesi %80, pozitif prediktif degeri ise

%83 olarak belirlenmistir (55).
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3.2.4. insan Melatonin ELISA Kiti

BAP’tan 14.08.2018 tarihli alinan onayla ‘MyBioSource Insan Melatonin
ELISA Kit’i (no: MBS263138) temin edilmistir. Bu iiriin, insan serumu, plazma veya
hiicre kiiltiirii siipernatantinin degerlendirilmesi ve melatonin konsantrasyonunun in
vitro kantitatif tespiti i¢in uygundur. Bu ELISA kitinin tespit edebildigi maksimum
melatonin degeri 2000 pg/ml’dir.

3.3. YONTEM

Aragtirma  Nisan  2019-Agustos2019  tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilimdali’nda yiiriitiilmiistiir. Noroloji ve
endokrinoloji polikliniklerine noéropatik agr1 semptomlart (yanma, uyusma,
karincalanma vs.) ile bagvuran diyabetik hastalarda oOncelikle -elektrofizyolojik
degerlendirme yapilmistir. Elektrofizyolojik incelemede polindropatisi tespit edilmis
olan, ve diyabet disinda polindropatiye yol agabilecek ek hastaligi bulunmayan
hastalara DN4 agr1 anketi ve PAINdetect agr1 anketi uygulanmigtir. DN4 skoru 4 ve
4 iin lzerinde olan hastalar ve noropatik agr1 semptomlarmin gece boyunca daha
belirgin oldugunu ifade eden hastalar vaka grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
DN4 skoru 4 {in altinda olan hastalar ise kontrol grubu olarak caligmaya dahil
edilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalar gece ve giindiiz olmak {izere 2 kez
melatonin diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in ndroloji klinigine yatirilmastir.

Aragtirmaya katilan tiim hastalar Helsinki deklarasyonuna uygun olacak

sekilde caligsma hakkinda bilgilendirilmistir ve yazili onam alinmistir.

3.3.1. Kanlarin Toplanmasi

Vaka ve kontrol grubuna dahil edilen hastalar noroloji servisinde tek kisilik
odalarda yatirilmigtir. Hastalardan 21.00’dan itibaren tiim 1siklarin ve perdelerin
kapatilmis oldugu odada, temin edilen géz bantlarini takarak yatmalar1 ve melatonin
salgisint etkileyebileceginden 21.00°dan itibaren telefon, televizyon, tablet gibi
elektronik cihazlar1 kullanmamalar1 istenmistir. Hastalardan gece uyku sirasinda
uyandirilip (saat 02.00’de) ve giin icinde (saat 12.00°da) olmak flizere 2 kez kan
alinmistir. Boylece hastalardan gece ve giindiiz melatonin diizeylerinin ve diiirnal

varyasyonun degerlendirilmesi i¢in 2’ser numune elde edilmistir.

32



Gece (saat 02.00’de) ve giindiiz (saat 12.00°da) toplanan kan Ornekleri,
bekletilmeden laboratuvara ulastirilarak, 1000 devir hizinda 10 dk. santrifiije
edildikten sonra serum kismi eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’ de analiz giiniine

kadar saklanmistir.

3.3.2. Serum Melatonin Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum melatonin diizeylerinin belirlenmesinde MyBioSource (San Diego,
CA, USA) markali ELISA kiti (no.MBS263138) kullanilmistir. Bu kit, ‘Cift
Antikorlu Sandvi¢ Teknigi’ni kullanir. ‘Cift Antikor Sandvi¢ Teknigi’ inin prensibi,
kaplanmis antikoru ve tespit antikorunu ayni anda tanimlayabilen ikiden fazla
degerlikli test edilmis antijenin 6zelliklerine dayanmaktadir. Toplanan biitiin serum
ornekleri oda sicakligimma (18-26 °C) getirildikten sonra prospektiise uyularak
calisilmis ve Biotek ELx800 ELISA Microplate Reader kullanilarak 450 nanometre
dalga boyunda absorbans degerleri Olgiilmiis ardindan konsantrasyonlari
hesaplanmigtir. Intra-assay duyarlilik <8, inter-assay duyarlilik <12, yenilenebilirlik

aralig1 ise %70-110 arasindadir.

3.3.3. Verilerin istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve ortanca, en kiiciik — en biiyiik degerler; kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarinin ~ karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda t testi kullanilmastir.
Parametrik test varsayimlart saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarinin
karsilagtirilmasinda  Mann  Whitney U testi kullanilmigtir. Bagimli  grup
incelemelerinde; Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda Bagimli Gruplarda t
testi; Parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare
analizi ve sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanilmigtir. Tiim analizlerde p<0,05 istatiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Nisan 2019-Agustos2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali Servisinde yapilan bu calismada toplam 103
katilimer bulunmaktadir. Gece daha belirgin semptomlara sahip kesin ndropatik agri
tanis1 olan vaka grubu 53 hastadan olusmaktayken, noropatik agri kriterlerini
kargilamayan silik sikayetleri olan ya da hi¢ sikayeti olmayan kontrol grubu 50

hastadan olugsmaktadir.

4.1. TANIMLAYICI OZELLIiKLER

Bu calismada toplam 103 katilimcr bulunmaktadir. Bunlarin %51,5’1 (n=53)
vaka grubu olup, %48,52°1 (n=50) kontrol grubudur. Vaka grubunun %43,4’i(n=23)
kadin olup, %56,6’s1 (n=30) erkektir; kontrol grubunun %30,0’1 (n=15) kadin olup,
%70,0’1 (n=35) erkektir. Vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Vaka ve kontrol grubunun tanimlayici 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Vaka
grubunun yas ortalamasi 60,3 + 11,8; kontrol grubunun yas ortalamasi ise 63,8 +
12,1’tir. Gruplar arasinda yas acgisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Diabetes mellitus (DM) baslangi¢ yast ortalamasi vaka grubunda 44,9 + 13,3; kontrol
grubunda ise 49,7 + 13,0 olarak tespit edilmistir. 2 grup arasinda bu ac¢idan anlaml
farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). DM hastalik siiresi ortancasi her iki grup i¢in
de 15 yil olup, gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Noropatik
agrinin (NA) baslangic yasi, vaka grubunda 20 ile 86 yas arasinda; kontrol grubunda
ise 20 ile 84 yas arasinda degismekte olup gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05).

Vaka grubunda noropatik agr1 sikayetlerinin siiresi ortanca 4 yil olmakla
birlikte, kontrol grubunda noéropatik agri kriterlerini karsilayamacak diizeyde olan
sikayetlerinin siiresi ortanca 1 yildir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 1. Vaka ve kontrol grubunun tamimlayici 6zellikleri

Ozellikler Vaka Kontrol p degeri
Yag* 60,3+ 11,8 63,8 £ 12,1 0,139
DM baslangi¢ 44,9 + 13,3 49,7+ 13,0 0,07
yasr*

DM hastalik 15 (1-40) 15 (1-30) 0,627
siiresi**

NA baslangic 55 (20-86) 61 (20-84) 0,104
yasr#*®

NA siiresi** 4 (1-38) 1(0-15) 0,003
DN4 skoru** 6 (4-10) 2(0-3) <0,001
PAINdetect 16 (9-29) 3 (0-13) <0,001
skoru**

*Bagimsiz Gruplarda t Testi, ortalamaxstandart sapma
** Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum-maksimum)

DN4 skoru vaka grubunda 4 ile 10 arasinda degismekle birlikte ortanca 6
olarak tespit edilmistir, kontrol grubunda ise O ile 3 arasinda degismekle birlikte
ortanca 2 olarak tespit edilmistir. DN4 agr1 anketinde gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttur (p<0,05).

PAINdetect skoru vaka grubunda 9 ile 29 arasinda degismekle birlikte
ortanca 16 olarak tespit edilmistir, kontrol grubunda ise 0 ile 13 arasinda degismekle
birlikte ortanca 3 olarak tespit edilmistir. PAINdetect agr1 anketinde gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p<0,05).

4.2. SERUM MELATONIN DUZEYLERI

Tiim hasta popiilasyonunun (n=103) sonuclar1 degerlendirildiginde,
melatonin gece diizeyleri ortanca 312,3 (27 — 905,2) pg/ml; giindiiz diizeyleri ise
ortanca 67 (1,1 — 503,2) pg/ml olarak tespit edilmistir. Gece ve giindiiz melatonin
salgist arasindaki fark ise ortanca 222,5 (1,12 — 758,6) olarak tespit edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin kendi igerisinde gece ve giindiiz melatonin

degerleri arasindaki fark Tablo 2’ de gosterilmistir.
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Tablo 2. Tiim hastalarda melatonin diizeylerinin gece ve giindiiz degerleri

Gruplar Ozellikler ortxss veya ortanca p degeri
(min — max) (pg/ml)

Tiim hasta Melatonin gece 312,3 (27,0 —905,2) <0,001*
popiilasyonu
(n=103) Melatonin giindiiz 67,0 (1,1 — 503,2)
Vaka Melatonin gece 398,2 +173,2 <0,001**
(n=53)

Melatonin giindiiz 85,1 77,9
Kontrol Melatonin gece 250,6 (27,0 — 757,0) <0,001*
(n=50)

Melatonin giindiiz 62,6 (1,3 —503,2)

* Wilcoxon Testi
** Bagimli gruplarda t Testi

Vaka grubunda gece melatonin diizeyi ortalama 398,2 + 173,2 pg/ml; giindiiz
melatonin diizeyi ortalama 85,1 + 77,9 pg/ml; gece-giindliz melatonin diizeyleri
arasindaki fark ise ortalama 313,1 + 176,1 olarak tespit edilmis olup, istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Kontrol grubunda gece melatonin diizeyi ortanca 250,6 (27,0 —
757,0) pg/ml; giindiiz melatonin diizeyi ortanca 62,6 (1,3 — 503,2) pg/ml; gece-
giindiiz melatonin diizeyleri arasindaki fark ise ortanca 187,5 (1,1 - 689,0) olarak

tespit edilmis olup, istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Vaka ve kontrol grubunda melatonin diizeylerinin ve gece-giindiiz
melatonin diizeyleri arasindaki farkin cinsiyete gore dagimi Tablo 3’de verilmistir.
Vaka ve kontrol grubunda cinsiyete gore gece ve giindiiz melatonin degerleri
incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p<0,05). Gece-
giindiiz arasindaki farkta da cinsiyete gore istatiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (p<0,05).
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Tablo 3. Cinsiyete gore melatonin diizeyleri

Ozellikler Gece melatonin Giindiiz Gece-giindiiz
(pg/ml) melatonin arasi melatonin
(pg/ml) farka
Erkek | 3417 (178.8-9053) | 64,8 (1,2-310,85) 288,9 (102,5 - 673,9)
Vaka
Grubu } - -
Kadn | 381:2 (157.0-837.7) | 724 (1,1-329,1) 365,4 (5,6 - 758,6)
p degeri* 0,624 0,822 0,693
Erkek 239,1 (27,0 - 757,0) 67,0 (1,3 -503,22) 182,9 (7,8 - 689,0)
Kontrol
Grubu 3 , -
Kadn | 2577 (84.8-5319) | 54,8(10,2-1580) 210,9 (1,11 - 518,4)
p degeri* 0,975 0,611 0,841

* Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum-maksimum)

Gruplarin birbirleri arasinda gece ve giindiiz melatonin diizeyleri ve gece-

giindiiz melatonin diizeyleri arasindaki farki ise Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Gruplar arasindaki gece ve giindiiz melatonin diizeylerinin

karsilastiriimasi

Ozellikler

Vaka

Kontrol

p degeri*

arasi melatonin
farki

Melatonin gece | 356,8 (157,0 - 905,2) | 250,6 (27,0 - 757,0) <0,001
diizeyi (pg/ml)

Melatonin 72,4 (1,1 - 239,1) 62,6 (1,3 - 503,2) 0,749
giindiiz diizeyi

(pg/ml)

Gece-giindiiz 290,7 (5,6 — 758,6) 187,5 (1,1 — 689,0) <0,001

*Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum, maksimum,)

Gece melatonin diizeyleri vaka grubunda ortanca 356,8 (157,0 - 905,2) pg/ml,

kontrol grubunda ise ortanca 250,6 (27,0 - 757,0) pg/ml olarak tespit edilmis olup
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gruplar arasinda gece melatonin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0,05). Giindiiz melatonin diizeyleri kiyaslandiginda ise, vaka
grubunda ortanca 72,4 (1,1 - 239,1) pg/ml; kontrol grubunda ortanca 62,6 (1,3 -
503,2) pg/ml olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda gilindiiz melatonin
diizeylerinin ortanca degerleri kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05). Vaka ve kontrol grubunun gece ve giindiiz ortanca melatonin
diizeyleri Sekil 2.’de sematik olarak gosterilmistir.

Gece ve giindiiz serum melatonin diizeyleri arasindaki degisimin gruplar
arasindaki farkina bakildiginda, vaka grubunda bu fark ortanca 290,7 (5,6 — 758,6)
olarak tespit edilirken, kontrol grubunda 187,5 (1,1 — 689,0) olarak tespit edilmis
olup, bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

400
350
300
250
200
150
100

50

Serum Melatonin Duzeyleri (pg/ml)

Vaka Kontrol
Gruplar

m Melatonin gece dlzeyi m Melatonin giindiiz dlizeyi

Sekil 2. Vaka ve kontrol grubunda gece ve giindiiz melatonin diizeyleri

43. SERUM MELATONIN DUZEYLERiI iLE TANIMLAYICI
DEGISKENLERIN KORELASYONU

Tiim hasta popiilasyonunda (n=103) yas, diyabet siiresi, ndropatik agr1 siiresi,
DN4 ve PAINdetect agr1 anket skorlar1 ile melatonin diizeyleri arasindaki korelasyon

Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Melatonin diizeyleri ile tanimlayici 6zelliklerin korelasyonu

Ozellikler Rho ve p Melatonin Melatonin Gece-giindiiz
degerleri* gece giindiiz arasi
melatonin

farka

Yas r -0,219 0,159 -0,284

p 0,026 0,110 0,004

DM hastalik r -0,069 0,093 -0,135
siiresi

p 0,489 0,349 0,174

NA siiresi r 0,158 0,134 0,077

p 0,111 0,176 0,441

DN4 skoru r 0,299 -0,048 0,296

p 0,002 0,627 0,002

PAINdetect r 0,301 -0,063 0,322
skoru

p 0,002 0,525 0,001

*Spearman korelasyon testi

Yapilan korelasyon analizi sonuglarina gore yas ile gece salgilanan melatonin

diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilen negatif bir

korelasyon mevcuttur (rho: -0,219; p: 0,026). Yas arttik¢a gece salgilanan melatonin

diizeylerinin azaldig1

tespit edilmistir (Sekil 3). Bu dogrultuda melatonin

diizeylerindeki gece-giindiiz arasindaki farkin da yas arttikca azaldigi tespit edilmis

olup, istatiksel olarak anlamlidir (rho: -0,284; p: 0,004). Yas ile giindiiz melatonin

diizeyleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.

DM hastaliginin siiresi ya da noropatik agri siiresi ile melatonin diizeyleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.
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Sekil 3. Yas ile melatonin diizeyleri arasindaki iligki

Korelasyon analizi gostermistir ki DN4 skoru ile gece salgilanan melatonin
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilen pozitif bir koreasyon
mevcuttur (rho: 0,299; p:0,002). Hastalardaki DN4 skoru arttikca gece salgilanan
melatonin diizeyleri de artmaktadir (Sekil 4). Bu dogrultuda DN4 skoru arttik¢a
melatonin diizeylerindeki gece-glindiiz arasindaki farkin da arttigi tespit edilmis

olup, istatiksel olarak anlamlidir (rho: 0,296; p:0,002).
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Sekil 4. DN4 agr1 skorlar1 ile melatonin diizeyleri arasindaki iligki
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PAINdetect skoru ile gece salgilanan melatonin diizeyleri arasinda da
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilen pozitif bir koreasyon mevcuttur (rho:
0,301; 0002). Hastalardaki PAIN detect skoru arttikca gece salgilanan melatonin
diizeyleri de artmaktadir (Sekil 5). Bu dogrultuda PAINdetect skoru arttikca
melatonin diizeylerindeki gece-giindiiz arasindaki farkin da arttii tespit edilmis
olup, istatiksel olarak anlamlidir (rho:0,322; 0,001). DN4 ya da PAINdetect
skorlartyla giindiiz salgilanan melatonin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iligki tespit edilmemistir.
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Sekil 5. PAINdetect agr skorlar1 ile melatonin diizeyleri arasindaki iliski

4.4. ILAC KULLANIMI iLE SERUM MELATONIN DUZEYLERININ
ILiSKiST

Vaka ve kontrol grubunda diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan insiilin ve
oral antidiyabetikler (OAD); diyabetik polindropati tedavisinde kullanilan alfalipoik
asit; noropatik agri tedavisinde kullanilan serotonin-noradrenalin gerialim inhibitorii
(SNRI), gabapentin, pregabalin ve serum melatonin diizeylerini etkileyebilme
olasiligi bulunan betabloker ve nsaid kullanimma iligkin veriler Tablo 6’da

verilmigtir.
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Tablo 6. Gruplar arasinda ila¢ kullanim dagilim

Ozellikler Vaka Grubu Kontrol Grubu P degeri*
(n=53) (n=50)

Insiilin kullanim %66,0 (n=35) %52,0 (n=26) 0,147

OAD kullanimi %77,4 (n=41) %72,0 (n=36) 0,532

SNRI kullanim %20,8 (n=11) %4,0 (n=2) 0,010

Gabepentin %22,6 (n=12) %14,0 (n=7) 0,258

kullanimi

Pregabalin %47,2 (n=25) %12,0 (n=6) <0,001

kullanimi

NSAID kullanim %22,6 (n=12) %44,0 (n=22) 0,021

Betabloker %11,3 (n=6) %22,0 (n=11) 0,145

kullanimi

Alfalipoikasit %45,3 (n=24) %24,0 (n=12) 0,024

kullanimi

*Pearson ki-kare Testi

Insiilin ve oral antidiyabetik ila¢ kullanimi agisindan degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0,05). Vaka
grubunun %?20,8’1 (n=11) SNRI kullantyorken, kontrol grubunun %4,0’1 (n=2) SNRI
kullanmaktadir. Gruplar arasinda SNRI kullanim1 agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark elde edilmistir (p<0,05). Gabapentin kullaniminda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamis olmakla birlikte (p>0,05), pregabalin kullanimi
vaka grubunda %47,2 (n=25); kontrol grubunda ise %12,0 (n=6) olarak tespit
edilmis olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). NSAID kullanimi vaka
grubunda %22,6 (n=12); kontrol grubunda %44,0 (n=22) olarak tespit edilmistir. Bu
fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Betabloker kullanimi1 vaka grubunda %11,3
(n=6) olarak tespit edilirken; kontrol grubunda %22,0 (n=11) olarak tespit edilmis
olup istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Alfalipoik asit
kullanim1 vaka grubunda %45,3 (n=24), kontrol grubunda %24,0 (n=12) olarak tespit
edilmis olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Vaka ve kontrol grubunda yukarida belirtilen ilaglar ile gece ve giindiiz

melatonin diizeyleri arasindaki iliski sirasiyla Tablo 7 ve Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 7. Vaka grubunda ila¢ kullanim ile gece ve giindiiz melatonin diizeyleri

arasindaki iliski

Ozellikler Gece melatonin median | P Giindiiz melatonin | P
degerleri (min-max) degeri | median degerleri | degeri
(pg/ml) * (min-max) (pg/ml) | *
insiilin Var | 363,9 (157,0 - 905,2) 50,2 (1,1 - 310,9)
kullammi 3 6 (197.4-7358) | 79,0 (L1-3200) |
OAD Var | 351,1 (157,0 - 905,2) 60,2 (1,1 - 329,1)
kullammi 7, 177360 4 (178.8 - 648.2) 0.033 89,1 (1,3 - 211,4) .t
SNRI Var | 348,2 (194,6 - 649.7) 46,9 (1,2 - 220,2)
kullammi 7, 477360 4 (157,0 - 905,2) 0402 77,5 (1,1 - 329,1) -
Gabepentin | Var | 351,1 (178,8 - 905,2) 44,7 (1,1 - 231,3)
kullammi 7, 477367 6 (157,0 - 735.8) 0.938 77,5 (1,1 - 329,1) S
Pregabalin | Var | 351,1 (208,9 - 905,2) 44,7 (1,1 - 231,3)
kullammi 7, 47304 1(157,0 - 837,7) St 77,5 (1,1 —329,1) 0,402
NSAID Var | 389,1 (157,0 - 682,7) 46,9 (1,1 - 196,9)
kullammi 7, 177335 5(178.8 - 905,2) 0381 79,1 (1,1 - 329,1) e
Betabloker | Var | 435,3 (231,4 - 682,7) 93,6 (1,3 - 211,4)
kullammi 7, 477351 1(157,0 - 905.2) 0,386 60,2 (1,1 - 329,1) SR
Alfalipoikasit = Var | 349,6 (157,0 - 837,7) 61,3 (1,1 - 220,2)
kullammi 7, 477361 5 (178.8 - 905,2) 0-838 72,4 (1,1 - 329,1) btk

* Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum, maksimum)
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Vaka grubunda insiilin, oral antidiyabetik (OAD), alfalipoik asit, serotonin-
noradrenalin gerialim inhibitorii (SNRI), gabapentin, pregabalin, betabloker ve nsaid
gibi ila¢ kullananlarla kullanmayanlar arasinda gece ve giindiiz melatonin diizeyleri

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. (p>0,05)

Tablo 8. Kontrol grubunda ila¢ kullanimu ile gece ve giindiiz melatonin

diizeyleri arasindaki iliski

Ozellikler Gece melatonin median P Giindiiz melatonin | P
degerleri (min-max) degeri | median degerleri | degeri
(pg/ml) * (min-max) (pg/ml) | *
insiilin Var | 227,6 (3,0 - 7121,5) 60,3 (2,1 - 192,6)
kullammi 7y, 177315 5 (84,8 - 757,0) R 68,1 (1,3 - 503,2) toilts
OAD Var | 309,4 (84,8 - 757,0) 87,5 (1,3 - 503,3)
kullammi 0O 000 a1 | 408 (- 1400) |
SNRI Var | 394,1 (326,6 - 461,6) 102,4 (46,7 - 158,0)
Kullammi 5 0 07 0-757.0) | 626 (15 -5032) |
Gabepentin | Var | 168,7 (49,2 - 531,9) 31,3 (1,8-91,3)
kullamm 7y, 17557 7(27.0 - 757,0) R 71,3 (1,3 - 503,2) e
Pregabalin Var | 254,9 (27,0 - 546,3) 44,0 (2,1 - 122,4)
kullanim: Yok | 243,6 (49,2 - 757,0) e 69,2 (1,3 - 503,2) S
NSAID Var | 203,7 (49,2 - 757,0) 61,9 (1,3 - 183,7)
kullammi 7y, 17563 5(27.0 - 720,2) s 64,7 (2,1 - 503,2) LA
Betabloker | Var | 156,9 (27,0 - 721,5) 53,5 (2,1 - 169,2)
Kullammi 5 05200 00075700 | 713 (15-5032) | 0
Alfalipoikasit | Var | 225,7 (105,9 - 531,9) 71,4 (2,5 - 140,0)
kullanm 7, 17554 9.(27,0 - 757,0) ke 62,6 (1,3 - 503,2) o

* Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum, maksimum)
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Kontrol grubunda oral antidiyabetik(OAD) tedavi alanlarin gece melatonin
diizeyi ortanca 309,4 (84,8 - 757,0) pg/ml olarak tespit edilirken, OAD tedavi
almayanlarin gece melatonin diizeyi ortanca 162,8 (27,0 — 721,5) pg/ml olarak tespit
edilmigtir. Bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). OAD tedavisi alanlarin
giindiiz melatonin diizeyleri 87,5 (1,3 - 503,3) pg/ml, OAD tedavisi almayanlarin
giindiiz melatonin diizeyleri ise 40,8 (2,1 - 140,0) pg/ml olarak tespit edilmis olup,
istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p<0,05).

Kontrol grubunda gabapentin kullanan hasta grubunda giindliz melatonin
diizeyleri ortanca 31,3 (1,8 - 91,3) pg/ml olarak; gabapentin kullanmayan hasta
grubunda ise giindiiz melatonin diizeyleri ortanca 71,3 (1,3 - 503,2) pg/ml olarak
tespit edilmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Diger ilaglar
icin kontrol grubunda gece yada giindiiz melatonin diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

4.5. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLAR iLE SERUM MELATONIN
DUZEYLERININ ILiSKiSi

Calismaya dahil edilen hastalarin oral antidiyabetik tedavi olarak metformin,
gliptin, gliklazid veya gliflozin etken maddeli ila¢ kullanimlarinin vaka ve kontrol

grubuna gore dagilimi Tablo 9.’da verilmistir.

Tablo 9. Oral antidiyabetik ila¢ kullaniminin gruplar arasindaki dagilimi

Ozellik Vaka Kontrol P degeri*
Metformin % 66,0 (n=35) % 58,0 (n=29) 0,401
Gliptin %20.8 (n=11) | %30.0 (n=15) | 0,280
Gliklazid % 7,5 (n=4) %220 (n=11) 0,038
Gliflozin % 9.4 (n=5) % 6,0 (n=3) 0.515

*Pearson Ki-kare Testi
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Metformin kullanim1 hem vaka hem de kontrol grubunda %50’ nin ilizerinde
olmakla birlikte 2 grup arasinda melatonin kullanimi ag¢isindan istatiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0,05). Gliptin kullanim1 vaka grubunda %20,8;
kontrol grubunda %30,0 olarak belirlenmis olup, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Gliflozin kullanim1 2 grupta da %10’un
altinda olup 2 grup arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0,05).

Gliklazid kullanim1 vaka grubunda %7,5 (n=4) olarak, kontrol grubunda ise
%22,0 (n=11) olarak tespit edilmis olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Vaka ve kontrol grubunda ayr1 ayri olarak yukarida belirtilen ila¢ kullanimlar ile
melatonin gece ve giindiiz diizeyleri arasindaki iliski Tablo 10. ve Tablol1.’de

verilmigtir.

Tablo 10. Vaka grubunda kullanilan OAD ile melatonin iliskisi

Tlaclar Melatonin Gece P Melatonin P
(pg/ml) degeri* | Giindiiz (pg/ml) | degeri*
Metformin | Var 351,1(157,0-905,2) 72,4(1,1-329,1)
kullanimi 0,632 0,918
Yok | 360,4(178,8-682,7) 64,7(1,2-211,4)
Gliptin Var 477,4(214,7-905,2) 50,2(1,2-329,1)
kullanimi 0,203 0,861
Yok | 349,6(157,0-837,7) 74,1(1,1-310,9)
Gliklazid | Var 558,5(194,6-905,2) 66,3(15,8-231,3)
kullanimi 0,312 0,853
Yok | 351,1(157,0-837,8) 75,8(1,1-329,1)
Gliflozin Var 230,5(214,7-477,4) 15,8(1,2-153,6)
kullanimi 0,083 0,353
Yok | 371,2(157,0-905,2) 74,1(1,1-329,1)

*Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum, maksimum,)
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Vaka grubunda OAD ila¢ kullanimi ile melatonin diizeyleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde, 4 ila¢ i¢in de gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 11. Kontrol grubunda kullamilan OAD ile melatonin iliskisi

Tlaclar Melatonin Gece P Melatonin P
(pg/ml) degeri* | Giindiiz (pg/ml) | degeri*

Metformin | Var 318,0(84,8-757,0) 83,6(1,3-503,2)

kullanimm 0,012 0,387
Yok | 156,9(27,0-721,5) 53,5(2,1-259,2)

Gliptin Var 302,2(103,7-531,9) 91,3(13,6-259,2)

kullanimm 0,330 0,041
Yok | 239,1(27,0-757,0) 50,2(1,3-503,2)

Gliklazid | Var 306,5(113,7-757,0) 101,4(13,6-503,2)

kullanimm 0,089 0,047
Yok | 239,1(27,0-721,5) 53,6(1,3-259,2)

Gliflozin Var 154,8(102,6-306,5) 101,4(58,1-123,6)

kullanimm 0,317 0,288
Yok | 251,9(27,0-757,0) 56,9(1,3-503,2)

*Mann Whitney-U Testi, ortanca (minimum, maksimum,)

Kontrol grubunda gece melatonin diizeyleri metformin kullananlarda ortanca
318,0 (84,8-757,0) pg/ml; metformin kullanmayanlarda ise ortanca 239,1 (27,0-
721,5) pg/ml olarak degerlendirilmis olup gruplar arasindaki fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Ancak giindiiz melatonin diizeylerinde metformin kullananlar
ile kullanmayanlar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir
(p>0,05). Kontrol grubunda giindiiz melatonin diizeyleri gliptin kullananlarda
ortanca 91,3 (13,6 - 259,2) pg/ml olarak, gliptin kullanmayanlarda ise ortanca 50,2
(1,3 - 503,2) pg/ml olarak tespit edilmis olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir
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(p<0,05). Gliptin kullananlar ile kullanmayanlar arasinda gece melatonin diizeyleri
karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).
Kontrol grubunda giindiiz melatonin diizeyleri gliklazid kullananlarda ortanca
101,4 (13,6-503,2) pg/ml, gliklazid kullanmayanlarda ise ortanca 56,9 (1,3-503,2)
pg/ml olarak tespit edilmis olup, gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Gliklazid kullananlar ile kullanmayanlar arasinda gece
melatonin diizeyleri karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemigtir (p>0,05). Gliflozin kullananlar ile kullanmayanlar arasinda gece ve
giindiiz melatonin diizeyleri karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus(DM) insiilin eksikligi ve/veya insiilin etkisindeki defektler
sonucunda karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan
hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir. Noropati, diyabetli
hastalarin  %50’sini etkileyen en sik goriilen komplikasyondur. Diyabet tanisi
kondugunda hastalarin %10’unda noéropati tespit edilebilirken, 20 y1l sonunda bu
oran %50’ye ¢ikmaktadir (2). Noropatik agr1 semptomlar1 (yanma, karincalanma, his
kayb1 gibi) genellikle gece saatlerinde artig gosterdigi bilinmektedir. Bu durumun,
hareket azlig1, endorfin diizeyleri ve adenozin diizeyleri ile iliskili oldugunu belirten
caligmalar oldugu gibi, melatonin diizeyleri ile de iliskili olabilecegini vurgulayan

caligmalar vardir

Bu calismanin amaci ‘diyabetik polindropati’li hastalarda noropatik agrisi
olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda gece pik yaptig1 ve giindiiz diisiis sergiledigi
saatlerde melatonin diizeyleri arasinda fark olup olmadigini arastirmak olup bu
dogrultuda calismaya diyabetes mellitus tanisi olan ve elektrofizyolojik olarak
polindropatisi oldugu gosterilmis olan hastalar icerisinden, néropatik agris1 olan 53
hasta (vaka grubu) ve noéropatik agris1 olmayan ya da sikayetleri ndropatik agr1 tani
kriterlerini karsilamayacak diizeyde olan 50 hasta (kontrol grubu) dahil edilmistir.
Nisan 2019 — Agustos 2019 tarihleri arasinda yiiriitiilen bu ¢alismada hastalarda gece
(02.00°da) ve giindiiz (12.00°da) olmak iizere 2 kez kan 6rnekleri toplanarak, serum

melatonin diizeyleri karsilagtirilmistir.

Calismamiza EMG’de polinoropatisi gdsterilmis olan diyabetes mellitus tanili
hastalar alinmis olup, polindropatiye yol acabilecek ek hastaligi olanlar, kanser,
kemoterapi Oykiisii ya da polindropatiye yol acgabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar
dahil edilmemistir. DN4 agr1 anketine gore 4 ve iizerinde puanlamaya sahip olan
hastalar vaka grubu olarak, 3 ve altinda puanlamaya sahip olan hastalar kontrol grubu

olarak degerlendirilmistir.

Melatonin salinimi  sirkadyan ritm gosterir (116). Plazma ve idrar
konsantrasyonlar1 giin 1s181nda belirgin diizeyde diisiikken, hava kararmaya basladig1

andan itibaren artmaya baglar, 23.00 ile 03.00 arasinda pik yaparak, sabaha dogru
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diismeye baglar. Caligmamizda tiim hasta popiilasyonu degerlendirildiginde gece ve
giindiiz bakilan melatonin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttur. Bu bulgu bilinen melatonin fizyolojisi ve yapilmis olan g¢alismalarla
uyumludur.

Melatonin salgilanmasi yagamin ti¢lincii ve dordiincii ayinda baglar. Daha
sonra hizli bir sekilde artar, 1-3 yas arasinda gece melatonin konsantrasyonlari en
yiiksek diizeye erisir, sonrasinda hafif bir azalma gostererek erken eriskinlik
donemine kadar siirecek olan plato fazinda kalir. Noktiirnal melatonin diizeyleri geng
eriskinligi takip eden donemde diigmeye baslar, 70 yasma gelindiginde gece pik
melatonin diizeylerinin geng erigkinlik doneminde salgilanan melatonin diizeylerinin
ancak dortte biri kadar oldugu tespit edilmistir (79,80). Bizim c¢aligmamizda vaka
grubunun yas ortalamasi 60,3 + 11,8; kontrol grubunun yas ortalamasi ise
63,8 + 12,1 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Melatonin hormon diizeylerinin yas ile belirgin degiskenlik
gosterdigine yonelik bilgiler géz onilinde bulunduruldugunda, 2 grup arasinda yas
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklihin saptanmamis olmasi melatonin
degerlerinin daha objektif karsilastirilabilmesi yoniinden faydalidir. Calismamizda
tiim gruplar icerisinde melatonin diizeyleri ile yas iliskisini inceledigimizde, yas ile
gece salgilanan melatonin diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilen negatif bir iliski mevcuttur. Yas arttikca gece salgilanan melatonin
diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir. Buna ek olarak melatonin diizeylerindeki
gece-giindliz arasindaki farkin da yas arttikca azaldigi tespit edilmistir.
Calismamizdan elde edilen bu sonuglar yas ile insan melatonin diizeyleri arasindaki
iligkinin incelendigi pek ¢ok calisma ile uyumludur (80,117).

Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Vaka ve kontrol grubunda cinsiyete gore
gece ve giindiiz melatonin degerleri incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemekle birlikte her 2 grupta da gece melatonin diizeyleri kadinlarda
erkeklerden daha fazladir. Cinsiyete gore melatonin degisikliginin degerlendirildigi
caligmalarda gece pik melatonin salgisinin kadnlarda erkeklere gore daha fazla
oldugunu gosterilmistir (118,119). Calismamiz cinsiyet ile melatonin diizeylerinin

degerlendirildigi ge¢mis c¢alismalarla uyumlu olmakla birlikte istatiksel olarak
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anlamli bir fark elde edilememis olmasi, katilimci sayisinin arttirilmas: gerektigini
diisiindiirebilir.

Caligmamizda vaka grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda gece
melatonin diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu fark
istatiksel olarak da anlamlidir. Bu durum, gece semptomlari daha belirgin olan
ndropatik agr1 tanis1 olan hasta grubunda gece melatonin diizeylerinin daha yiiksek
seyrettigi anlamima gelmektedir. Melatoninin proaljezik olabilecegine dair
caligmalarin mevcut olmast (7), noropatik agrist olan hastalarda melatonin
hormonunun yiiksek diizeylerde tespit edilmis olmasinin agrinin ortaya ¢ikmasina
yol acan bir etmen olabilecegini diisiindiirebilir. Cok sayida deneysel c¢alisma
melatonin reseptorleri olan MT1 / MT2 reseptoriiniin agr1 modiilasyonunda 6nemli
roller oynadigini gostermistir. Yiiksek afiniteli G protein-baglantili reseptorlerdir ve
opioid sistem, adrenerjik sistem, ikincil haberci sistem gibi ¢esitli sistemleri
etkileyerek agriyr modiile ederler (107,120). Zahn ve ark.’lar1 ratlarin spinal
kordlarinda temsil edilen fonksiyonel melatonin reseptor tiiriiniin agirlikli olarak
MT2 degil MT1 reseptorii oldugunu gostermislerdir (121). Ki pek ¢ok kanit MT2
reseptOriiniin  melatoninin analjezik etkisinden sorumlu oldugunu gostermektedir
(107,120). Agr1 modiilasyonunda MT1 / MT2 reseptorleri arasindaki iligki daha fazla
aragtirma gerektirmektedir. Melatoninin proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe
ederek inflamasyonu azalttig1 (122) goriisiine zit olarak, melatonin niikleer reseptorii
RZR/ROR’un insan B hiicrelerinde inflamasyonda 6nemli sitokinler olan IL-2 ve
IL-6 tretimini arttirdigr gosterilmistir (123). Melatoninin membran reseptorlerinin
uyarilmasi ile niikleer reseptorlerinin uyarilmasi arasinda fark olabilecegi ve agri
modiilasyonunda farkli yolaklarin devreye girebilecegi one siiriilmektedir (7).
Melatoninin ayn1 zamanda T helper hiicrelerde ve monositlerde IL-2, IL-6 ve IFNy
iretimini arttirdigl gosterilmistir (124). IL-6, genis kapsamli biyolojik etkileri olan
inflamatuar bir sitokindir. Noroinflamasyonun patolojik agr1 gelisiminde kritik bir rol
oynadigi cesitli caligmalarda gosterilmistir. Son zamanlarda, g¢esitli patolojik agri
modelleri, omurilik ve dorsal kok ganglionlarinda IL-6 ve reseptorlerinin
ekspresyonunda artis oldugunu gdstermistir (125). Ek olarak, disaridan IL-6
verilmesinin mekanik allodiniye ve termal hiperaljeziye neden olabilecegi ve

intratekal olarak anti-interlokin-6 nétrlestirici antikor enjeksiyonunun bu agri iliskili
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davraniglar1 hafifletebilecegi One stiriilmiistiir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde de melatonin sentez ve sekresyonunun biiyiik
oranda gergeklestigi gosterilmistir. Melatoninin endokrin etkisine ek olarak, immun
yanitin lokal koordinasyonunda intakrin, otokrin ve/veya parakrin etkilerinin oldugu
gosterilmistir (126). Ekstrapineal bolgelerdeki melatoninin varligr giderek daha
belirgin hale gelse de, bu endojen melatoninin fizyolojik etkileri heniiz aciga
kavugsmamustir. Carrillo-Vico ve ark.’larmin yapti§i bir ¢alismada irreversibl
triptofan hidroksilaz inhibitdrii olan paraklorfenilalanin kullanilarak melatonin
biyosentezi engellendiginde hem IL-2 diizeylerinin hem de IL-2 reseptorlerinin
azaldig1 gosterilmistir (123). Bu bulgular proinflamatuar bir sitokin olan IL-2 ile
melatonin arasinda siki bir iliski olduguna isaret etmektedir. Bu ¢aligmalar
dogrultusunda degerlendirildiginde ‘diyabetik polindropatili hastalarda noropatik
agr1 patogenezinde gece melatonin diizeylerindeki artig IL-2 ve IL-6 basta olmak
tizere diger inflamatuar sitokinlerin salimimini arttirarak proaljezik bir etki ediyor
olabilir’ seklinde bir hipoteze varilabilir.

Melatoninin proinflamatuar ve proaljezik etkilerini destekler nitelikteki
caligmalardan biri de Morrey ve ark.’lar1 tarafindan yapilmistir. Bu c¢aligmada
melatoninin farkli konsantrasyonlarinda monositlerin aktive oldugu belirtilmistir.
Aktivasyon esiginin iizerine ¢iktiginda melatoninin, monositleri uyararak
sitotoksisiteye yol actig1, proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 sekresyonunu arttirdigi
ve reaktif oksijen ara {iriinlerinin olusumunu arttirdigi 6ne siiriilmiistiir (127). Bu
bulgularla ¢alismamiz birlikte degerlendirildiginde noéropatik agrist olan hastalarda
gece artmis olan melatonin diizeyleri, monositleri aktive ederek inflamasyonu
arttirtyor ve artan inflamasyon ile birlikte agriy1 tetikliyor olabilir.

Melatoninin proinflamatuar ve proaljezik etkilerini vurgulayan caligmalar
oldugu gibi literatiirde pek cok calisma da melatonin antiinflamatuar ve analjezik
etkilerine odaklanmaktadir. Obayashi ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada yiiksek
melatonin diizeylerinin 16kosit ve platelet diizeylerinde diisiikliik ile iligkisi oldugu
tespit edilmistir (128). Lokosit(WBC) ve plateletler(PLT) sistemik inflamasyonun
biyomarkerlaridir. Melatoninin direkt antioksidan etkisiyle ve uyku dongiisii,
sirkadyan ritmisite, kan basinci ve metabolizma iizerinden indirekt etkileri

araciliglyla WBC ve PLT diizeylerine etki ettigi 6ne siiriilmektedir. Insanlarda ve
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hayvanlarda yapilan bir¢cok deneysel calisma tekrarlayan melatonin uygulamalarinin
oksidatif stresi azalttigini ve ayrica dolasimdaki WBC ve PLT sayilaryla iligkili olan
timor nekroz faktor alfa ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
azalmasina katkida bulundugunu bildirmistir (129,130). Daha once yapilan bir
epidemiyolojik caligmada, yliksek endojen melatonin seviyeleri, yash kadinlarda
diisiik IL-6 seviyeleri ile anlamli diizeyde iligkili olarak bulunmustur (131).
Melatoninin, sedatif ve analjezik etkileriyle, agrisiz bir uyku saglama yetenegine
sahip olduguna inanilir, bdylece viicudun tekrar toparlanabilmesi ve en yiiksek
kapasitede tekrar islev gormesi icin eski haline donmesi saglanir (132). Bu
caligmalarda da belirtildigi gibi melatoninin antiinflamatuar ve analjezik etkisi
iizerinden ¢aligmamizin sonuglarint yorumladigimizda, ‘gece semptomlar: daha
belirgin noropatik agrist olan hastalarda kompansasyon amagl inflamasyonu ve
agriy1 azaltmak i¢in melatonin salgist gece artiyor olabilir’ seklinde bir hipoteze
varilabilir. Artan melatonin salgis1 sayesinde analjezik etki kismen saglanarak
hastalarin uyku kalitesinde artis saglaniyor olabilir.

Nitrik oksit (NO), ikincil bir mesajc1 olarak noroproteksiyon, norotoksisite,
ndrotransmisyon ve noroplastisitede dnemli rol oynar (133). Calismalar melatoninin
NO sentez ve salmimimi modiile edebildigi yoniindedir. Esposoto ve ark.’lar1
melatoninin penge dokusunda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ekspresyonunu etkileyen protein nitrasyonunu bloke edebildigini ve bdylece doku
hasarim1 ve inflamasyonu iyilestirdigini gostermislerdir (134). Metaanalizlerde
NO’nun dual etkisi tiizerinde durulmaktadir. Nitrik oksitin analjezik etkisi
intraselliiler sinyal yolagina baglidir. Bu yolaktaki ilk basamak ¢cGMP olusumudur,
devaminda ¢cGMP bagimli protein kinaz G aktive olur ve K kanallarinin agilmasina
sebep olur ve nosiseptif esik onarilir (135). Melatoninin, bu yolak araciligiyla da agr1
modiilasyonunda NO ile etkilestigi belirtilmistir (106). Kawabata ve ark.’lar1 da
NO’in farkli dozlarda agri modiilasyonunda dual etki (analjezik/proaljezik)
gosterdigini bildirmislerdir (136). Bagka bir metaanaliz sonuglarina goére Avrupa
popiilasyonunda TIDM ve T2DM’li hastalarda ve Asya popiilasyonunda T2DM’li
hastalarda nitrik oksit diizeyleri artmis olarak tespit edilmistir (137). Inflamatuar
stimulusa yanit olarak artan lokal NO salinimi periferal nosiseptif etkiden sorumlu

tutulmaktadir. NO’nun, siklooksijenazlarin aktivitesini ve ekspresyonunu regiile
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ederek ve bunun sonucunda PG’lerin salinnminda artisa yol acarak periferal
hiperaljeziyi indiikliiyebilecegi ileri siiriilmektedir (135). Calismamizda ndropatik
agrist olanlarda melatonin diizeylerinde tespit edilen artis, bu hastalardaki nitrik oksit
artisina bagli olusacak inflamasyonu ve hiperaljezi azaltmak i¢in ortaya cikan
kompanzasyon mekanizmasina isaret edebilir. Bu noktada noéropatik agrisi belirgin
olan benzer hasta grubunda nitrik oksit ile birlikte melatonin diizeylerinin de
incelenecegi caligsmalara ihtiyac vardir.

Cogu caligma melatoninin analjezik etkisiyle opioid sistem arasinda siki bir
iliski oldugunu gostermektedir. Opioid antagonistlerin melatoninin analjezik etkisini
azalttigi ve melatonin ile dnemli bir endojen opioid olan B-endorfin arasindaki
etkilesime engel oldugunu gosteren caligmalar dikkate alindiginda bu iliski
dogrulanmaktadir (106,108). Ancak tartismalar hala mevcuttur. Shavali ve ark.’lar1
melatoninin opioid reseptoriine baglanmak yerine kendi reseptoriine baglanarak -
endorfin saliniminmi arttirdigini  gostermislerdir (138). Buna karsilik Barrett ve
ark.’lar1 gostermistir ki fonksiyonel pinealektomi sonrasi melatonin sekresyonunda
baskilanma olmasina ragmen B-endorfin seviyelerinde yiikselme ortaya c¢ikmistir
(139). Melatonin ve opioid sistem arasindaki geri bildirim ag1, agr1 modiilasyonunu
etkiliyor olabilir (132). Morfin doz-iligkili periferal etkiler gosterir: diisikk dozlarda
periferal nosiseptorlerin uyarilmasina neden olurken, yiiksek dozlarda periferal
antinosiseptif etki gosterir (140). Opioid sistemde de ikili agr1 modiilasyon etkisinden
s0z edilmektedir. Bu doz-iligkili ikili agr1 modiilasyon etkisinden melatonin i¢in de
s0z edilip edilemeyecegi net degildir ve ileri arastirmalara gereksinim vardir.
Calismamizda melatonin diizeylerindeki yiikseklik ile noropatik agri arasinda agik
bir iligki mevcuttur. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde hastalarin DN4 ve
PAINdetect skorlar1 arttikca gece salgilanan melatonin diizeylerinde de artig
gozlenmistir. DN4 ve PAINdetect agr1 anketleri ile melatonin diizeyleri arasindaki bu
pozitif korelasyon istatiksel olarak da anlamlidir. Calismamiz yukarida bahsi gecen
caligmalar ile birlikte degerlendirildiginde melatonin ikili agr1 modiilasyon etkisiyle
belli doz araliklarinda proaljezik belli doz araliklarinda analjezik etki ediyor olabilir.
Bu durum hastalarin neden gece semptomlarmin daha belirgin oldugunu

aciklayabilir.
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Morrey ve ark.’larmin yaptigi ¢alisma melatoninin doz-iligkili ikili agr1
modiilasyon etkisi olabilecegine de katki saglamaktadir (127). Aktivasyon esiginin
iizerine ¢iktiginda melatoninin, monositleri uyararak sitotoksisiteye yol actigini,
proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 sekresyonunu arttirdiin1 ve reaktif oksijen ara
driinlerinin olusumunu arttirdifini 6ne siliren bu calismada, aktivasyon esiginin
altindaki  konsantrasyonlarda  melatoninin ~ monositleri ~ aktive  etmedigi
belirtilmektedir. Bu bulgu proinflamatuar ve proaljezik etkilerinin goézlenebilmesi
icin melatoninin kanda yeterli miktarda yiikselmesi gerektigine isaret etmektedir.
Bunlara ek olarak ayni caligmada melatonin ile lipopolisakkarit (LPS) arasinda
sinerjist bir iliski oldugu vurgulanmakta ve her ikisinin de monosit aktivasyon
esiginin altindaki konsantrasyonlarda olsalar dahi, birlikte monositleri indiikleyerek,
IL-1 salmimimi ve sitotoksisiteyi arttirabilecekleri belirtilmektedir. T2DM’li
hastalarda LPS diizeylerinin yiikseldigini gosteren calismalarla  birlikte
degerlendirildiginde (141), melatoninin LPS ile sinerjist etkilesimi sonucu
inflamasyonun artacag: diisiiniilebilir. Inflamatuar sitokinlerde ve prostaglandinlerde
artis, ekstraselliler proteinlerin  modiilasyonunda  degisiklikler, reseptor
sinyalizasyonundaki degisiklikler gibi inflamatuar degisiklikler de noéropatik agrinin
manifest hale gelmesine yol acarak (142), diyabetik ndoropatili hastalarin
semptomlarinda artisa yol agabilir. Bu veriler dogrultusunda c¢alismamiz
degerlendirildiginde, gece melatonin diizeylerinin yiiksek oldugu diyabetik noropatili
hastalarda, hem direkt monosit aktivasyonu hem de LPS ile sinerjist etki araciligiyla
inflamasyonun ve agrinin arttig1 sdylenebilir.

Calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda vaka grubunda melatonin
diizeyleri anlamli derecede yiiksek ¢ikmis olmakla birlikte, DN4 ve PAINdetect agri
skorlartyla melatonin iligkisi incelendiginde hastalarin agri1 skorlarindaki artigla
birlikte melatonin diizeylerinin de arttig1 tespit edilmistir. Istatiksel olarak anlaml
bulunan bu korelasyon noropatik agr1 grubunda ¢ikan yiliksek melatonin degerlerini
de destekler nitelikte bir bulgudur. Bu durumu yukarida bahsedilen mekanizmalar ile
de iliskilendirerek 2 ana hipotez tlizerinden agiklamak miimkiin olabilir.

Birincisi bu hastalarda yukarida da bahsedilen mekanizmalarin devreye
girmesiyle ndropatik agrimin azaltilmasina ve wuyku kalitesinin olabildigince

diizeltimesine yonelik olarak kompanzasyon amacli melatonin diizeylerinin artryor
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olmasidir. Ancak fizyolojik dozlarda bu hasta grubunda yilikselmis melatonin
diizeyleri agrinin kontrol altina alinmasinda yetersiz kaliyor olabilir, bu noktada
eksojen melatonin uygulamalariyla hastalarin ndropatik agri  semptomlari
azaltilabilir.  Fibromyalji, inflamatuar barsak hastaligi ve migren gibi bazi kronik
agr1 durumlarinda eksojen melatonin uygulanmasi agriy1 azaltmada etkili olmustur
(143,144). Ancak melatoninin perioperatif donemde analjezik ve anksiyolitik etkileri
olabilecegi One siiriilmesine ragmen, etkinligi tartismalidir (6). Noropatik ratlarla
yapilan bir ¢aligmada 5-10mg/kg gibi yliksek dozlarda melatoninin tek doz seklinde
uygulamalariyla termal nosiseptif hipersensitivitenin azaldig tespit edilmistir (145).
Bunun gibi pek cok ¢alismada, eksojen melatonin uygulamalar1 antinosiseptif etki
gostermis olmakla birlikte etkinlik hala net degildir. Bu durum melatoninin olasi
caligmalarinin ¢ogu fizyolojik dozlarin (pg) ¢ok iizerinde farmakolojik dozlar (mg)
kullanilarak yapilmigtir. Bu sebeple farkli melatonin dozlarinda farkli yolaklarin
devreye girerek zit etkilerin olusabilecegi dikkate alinmalidir.

Ikincisi ise bu hastalarda reseptor diizeyinde bir mutasyon olabilecegi ve
yeterince fonksiyonel etkinlik gosteremeyen melatoninin antiinflamatuar ve analjezik
etki saglamak amaciyla giderek artan diizeyde kana salgilanabilecegidir. 7600’dan
fazla Avrupalinin DNA dizilerinin incelendigi bir ¢aligmada 40 nonsinonim
melatonin reseptor varyanti tespit edilmistir. Bunlarin i¢inden ise nadir goriilen 36
varyantin, T2DM ile belirgin iliskisi oldugu gosterilmistir. Geri kalan 4 varyant ise
T2DM ile iligkilendirilmemistir. Melatonin baglanmasi, hiicre ylizeyinde reseptor
ekspresyonu ve cAMP sinyalizasyonu agisindan MT2 mutantlarinin fonksiyonel
karakterizasyonuna bakildiginda 4 mutantin melatonin baglama yeteneklerini
tamamen kaybettigi, 9 mutantin cAMP {iretimini inhibe etmedigi tespit edilmistir.
Istatiksel analizlerde ise sadece bu fonksiyon kaybi fenotipine sahip mutantlarin
artmis T2DM riskiyle gii¢lii bir iliskisi oldugu tespit edilmistir ki bu durum da MT2
reseptoriindeki fonksiyon kaybi ile T2DM arasinda siki bir fonksiyonel baglanti
olduguna isaret etmektedir (146). Calismamizda ndropatik agris1 belirgin olan grupta
yiiksek ¢ikan melatonin degerleri yukarda bahsedilen calismay1 destekler nitelikte
reseptor diizeyinde olan bir mutasyona igaret edebilir. Melatonin baglama yetenegini

kaybetmis olan MT2 reseptorleri daha fazla melatonin salgilanmasina yol agacak
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ancak salgilanan melatonin analjezik ve antiinflamatuar etkinlik gibi fizyolojik
etkilerini saglayamayacaktir.

Glukoz homeostazinda melatoninin rolii karmasik ve kanitlar kafa
karistiricidir. Genom boyu iliskilendirme ¢alismalarinda (GWAS), tip 2 diyabet ile
100’den fazla genetik varyant arasinda iliski tespit edilmistir. Bu varyantlardan bir
tanesi de melatonin reseptor 1 b geni (MTNRIB)’dir. Uzerinde durulan
hipotezlerden biri, melatoninin, insiilin sekresyonu {izerine inhibe edici etkisinin
oldugu ve buna bagh olarak glukoz homeostazini zayiflattigi seklindedir. Yaygin
rs10830963  varyant tasiyicilarinda, bu  varyanta sahip  olmayanlarla
karsilagtirildiklarinda  pankreatik  adacik  hiicrelerinde  MTNR1IB  mRNA
ekspresyonunun 4 kat fazla oldugunun gosterilmis olmasi bu hipotezi destekleyen
onemli bir bulgudur (147). Buna ek olarak ayni ¢alismada melatonin hormonunun
beta hiicrelerinden insiilin salinimin1 azalttii tespit edilmis olup tip 2 diyabetin
patogenezinde rol oynuyor olabilecegi belirtilmistir. Yapilan caligmalarda
rs10830963 SNP varyant: ile insiilin sekresyonunda bozulma, aglik kan sekerinde
yiikselme, insiilin direnci ve gestasyonel diyabet gelisimi arasinda iligki oldugu ileri
stiriilmiigtiir (101-104). Bu varyantin tasiyicilarinda ise erken-faz insiilin saliniminin
bozuk oldugu tespit edilmis olup, T2DM gelismese dahi aclik kan glukoz
degerlerinin yiiksek seyrettigi belirtilmektedir (105). Baska bir insan genom
caligmasinda ise melatonin tedavisinin 6zellikle G-allel tasiyicilarinda belirgin olmak
tizere insiilin sekresyonunu azalttigit ve kan glukoz diizeylerini arttirdigt
gosterilmistir. Ek olarak melatoninin fizyolojik olarak nokturnal insiilin salinimini
inhibe ettigi ve noktiirnal hipoglisemiyi Onlemede koruyucu bir rolii olabilecegi
vurgulanmistir (148). Bizim ¢alismamizda gece melatonin diizeyleri néropatik agrisi
olanlarda, olmayanlara gore anlamli bir sekilde yiiksekken, néropatik agris1 olmayan
diyabetik hastalarda da gece melatonin ortanca diizeyi 200pg/dl’nin iizerindedir. Bu
durum diyabetik hastalarda melatonin diizeylerinde yiikseklik oldugunu, buna baglh
olarak olarak insiilin saliniminin bozuldugunu, hipergliseminin ortaya ¢iktigini ve
diyabetin ortaya ¢iktigini 6ne siiren ¢alismalar1 destekler niteliktedir (147,148).

Melatonin salgisin1 etkileyebileceginden hastalarin kullandiklar1 ilaglarin
gruplar arasindaki dagilimina baktigimizda insiilin, OAD, gabapentin ve betabloker

kullanim1 agisindan 2 grup arasinda da anlamli fark tespit edilmemistir. Melatonin
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sentezi pineal beta l-adrenoreseptorlerin kontrolii altinda oldugundan, kronik beta
adrenoreseptdr bloker: kullaniminin melatonin sekresyonunu azaltabilecegi yoniinde
caligmalar mevcuttur (149). Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda betabloker
kullanim1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemis olmasi
melatonin diizeylerinin 2 grup arasinda daha objektif kiyaslanabilmesini saglamistir.
Vaka ve kontrol grubunun kendi i¢inde betabloker kullanimi ile melatonin diizeyleri
arasindaki iliskisi incelendiginde ise yine kullananlar ile kullanmayanlar arasinda
melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu durum
hastalarin  metoprolol, atenolol gibi kardiyoselektif betablokerler1 kullaniyor
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

SNRI ve pregabalin noropatik agri tedavisinde yaygin olarak tercih edilen
tedavi segenekleri arasinda olup ¢aligmamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda vaka
grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek oranda SNRI ve pregabalin kullanimi
mevcuttur. Antidepresan kullanimina bagl olarak melatonin seviyelerinde yiikselme
olabilecegine dair c¢aligmalar mevcut olmakla birlikte, bu etkinin depresyonun
diizelmesine bagli ortaya ¢ikan bir melatonin artist m1 oldugu yoksa farkli etki
mekanizmalariyla m1 melatonin diizeylerinde artis gerceklestigi konusu net degildir
(150). Calismamizda vaka grubunun %20.8°1 (11 kisi) SNRI kullaniyorken, kontrol
grubunun %4’ (2 kisi) SNRI kullanmaktaydi. Bu fark istatiksel olarak anlamli
goziikmekle birlikte SNRI kullananlar vaka grubunun %20,8’1 gibi diisiik bir oranini
olusturmaktadir ve vaka grubu kendi icerisinde incelendigince, SNRI kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda gece melatonin diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmemistir. Ayni sekilde vaka grubunda SNRI
kullananlar  ile  kullanmayanlar  arasinda  giindiiz  melatonin  diizeyleri
karsilagtirildiginda yine anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu sebeple SNRI
kullaniminin melatonin diizeylerini yiikselttigine dair net bir kaniya varmak giictiir.
Bu acidan daha genis capli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Pregabalin
kullanim1 ile melatonin diizeyleri arasinda literatiirde bilinen bir iliski olmamakla
birlikte vaka grubunda pregabalin kullanimi yiiksek olmasina ragmen, pregabalin
kullananlar ile kullanmayanlar arasinda melatonin diizeyleri karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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NSAID kullanimi1 termoregiilasyon, melatonin sentezi ve uyku i¢in gerekli bir
mediatér olan prostaglandin sentezini baskilamaktadir. Pek ¢ok c¢alisma, NSAID
kullanimima bagli noktiirnal melatonin salgisinda azalma oldugunu ve noktiirnal
viicut 1sisinda beklenenden daha az bir diislis oldugunu gostermistir (151,152).
Calismamizda NSAID kullanimi kontrol grubunda %44,0 (22 kisi), vaka grubunda
ise %22,6 (12 kisi) oraninda olup, 2 grup arasinda bu fark istatiksel olarak
anlamhidir. Kontrol grubunda NSAID kullanimmin daha fazla olmasi bu grupta
melatonin diizeylerinin vaka grubundan daha diisiik olmasina sebebiyet verme
ihtimalini akla getirse de gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde, NSAID
kullananlar ile kullanmayanlar arasinda melatonin diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu durum bu hastalarin diizenli olarak
kullandiklar1 NSAID’in antitrombotik etki i¢in diisiik doz asetilsalisilik asit olmasi
sebebiyle olabilir. Bilindigi lizere diisiik doz asetilsalisilik asit (75-81mg/giin)
tromboksan A2’nin trombosit {liretmesini inhibe ederek antirombotik etki gosterir
fakat anti-inflamatuar etki i¢in yetersizdir. Ancak 650mg ve tizeri dozlarda COX-1,
COX-2 inhibe edilerek ve PG iiretimi azaltilarak analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etki saglanabilir (153).

Alfa lipoik asit ile melatonin arasinda kanitlanmis bir iligki yoktur. Cevik ve
ark.’lariin yaptig1 bir ¢caligmada ratlarda alfalipoik asit tedavisinin melatonin tizerine
olan etkisi arastirilmis olup anlamli bir iligki tespit edilmemistir (154). Calismamizda
alfa lipoik asit kullanimi, vaka grubunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlaml
bir sekilde yiiksektir. Ancak gruplarin kendi igerisinde alfa lipoik asit kullanim1 ve
gece melatonin diizeyleri iligkisi incelendiginde, kullananlar ile kullanmayanlar
arasinda gece melatonin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayni
sekilde gilindiiz melatonin diizeyleri de gruplar arasinda fark gostermemistir. Bu
bulgular ve daha oOnce yapilmis olan calismalar, alfa lipoik asit kullanimi ile
melatonin diizeyleri arasinda agikar bir iligki olmadigini diistindiirmektedir.

Caligmamizda OAD kullanimi vaka grubunda %77,4 (41 kisi), kontrol
grubunda %72,0 (36 kisi) olup gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Ancak OAD kullanimi ile gece ve giindiiz melatonin diizeyleri gruplar arasinda ayr1
ayr1 incelendiginde kontrol grubunda OAD kullananlarda hem gece hem de giindiiz

melatonin diizeyleri OAD kullanmayanlara gore anlamli bir sekilde yiiksek tespit

59



edilmigtir. Bu bulgular OAD tedaviler ile melatonin salgis1 arasinda bir iligki
olabilecegini akla getirmektedir. Hastalarin kullandiklar1 OAD’ler kategorize
edilerek (metformin, gliptin, gliklazid, gliflozin) melatonin diizeyleri ile iliskisi
incelendiginde kontrol grubunda; metformin kullananlarin gece melatonin diizeyleri
kullanmayanlara gore anlamli bir sekilde daha yiiksek, gliptin kullananlarin giindiiz
melatonin diizeyleri kullanmayanlara gore anlamli bir sekilde daha yiiksek, gliklazid
kullananlarin ise giindiiz melatonin diizeyleri kullanmayanlara gore anlamli bir
sekilde daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Gliflozin i¢in ise kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir. Vaka ve kontrol
gruplarinda bu ilaglarin dagilimi incelendiginde ise metformin, gliptin ya da gliflozin
icin vaka ve kontrol grubunda kullanimi benzer oranlarda olup istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ancak gliklazid kullanimi anlamli bir sekilde
kontrol grubunda daha fazla bulunmustur.

Vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda gliklazid kullaniminin kontrol
grubunda anlamli bir sekilde fazla olmasi ve kontrol grubunda gliklazid
kullananlarda gilindiiz melatonin diizeylerinin kullanmayanlara gore anlamli bir
sekilde yiiksek olmasi gliklazid kullanimiyla melatonin salgis1 arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir. Gliklazid siilfoniliire grubu antidiyabetik ilag olup,
T2DM’in tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Pankreatik beta hiicrelerini
uyararak insiilin salinimin arttirir. Siifoniliire reseptorii (SUR1), pankreatik beta
hiicrelerindeki ATP-duyarli potasyum kanalinin bir parcasidir (155). K-ATP kanali
insiilin salimimini regiile eder. Siilfoniliirenin baglanmasi bu kanalda inhibisyona
neden olarak hiicrenin istirahat potansiyelini degistirir. Kalsiyumun hiicre igine
girigsine sebep olarak insiilin sekresyonunu saglar. Siilfoniliire ekstrapankreatik etki
olarak da dokularin insiiline duyarliligini arttirir. SUR1 reseptorii pankreas disinda,
ndronlarda, glia ve endotel hiicrelerinde de bulunan iyon kanallarinin aktivitesini
diizenleyen bir transmembran proteinidir ve ndroinflamatuar durumlarda upregiile
oldugu gosterilmistir. Sulfoniliire grubu ilaglarin reseptore baglanmasi yani kanalin
inhibe olmasi 6dem ve noroinflamasyonu azaltmaktadir (156). Intrakranial hemoraji
ve inme gibi ¢esitli hastaliklarda bu tedavi yaklagimiyla ilgili ¢aligmalar yapilmis ve
stilfoniliire grubu antidiyabetik tedavi kullaniminin sagkalima olumlu etkisi oldugu

gosterilmistir (157). Heniiz melatonin ve SURI reseptorii iligkisini inceleyen bir
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caligma yapilmamistir. Pankreasta insiilinin salinimini uyarmasi gibi, pineal bezde de
SURI1 reseptoriiniin = siilfoniliire grubu ilaglarla inhibe edilmesinin melatonin
salimimin1 uyarip uyarmayacagi bilinmemektedir. Calisgmamizda kontrol grubunda
stilfoniliire grubu antidiyabetik ila¢ olan gliklazid kullanan hastalarda gilindiiz
melatonin diizeyleri anlamli bir sekilde yiiksek ¢ikmis olmakla birlikte gliklazid
kullanan hasta grubu kontrollerin sadece %22’si gibi kiiciik bir oranini
olusturmaktadir. Caligmamiz melatonin ile belirtilen ilaglar arasinda gelecek
caligmalara yon verebilecek olsa da OAD’ler ile melatonin salgisi arasinda net bir
iligkinin incelenmesi i¢in daha genis ¢apli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda vaka grubunda OAD kullanimiyla gece ve gilindiiz melatonin
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. OAD’lerin
gruplandirmasiyla (metformin, gliptin, gliklazid, gliflozin) elde edilen verilerde de
ozellikle belli bir ilacin kullaniminin melatoninde artigsa yol agmis olabilecegine dair
istatiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir. Bu durum néropatik agr1 skoru
yiikksek olan vaka grubunda melatonin diizeylerindeki yiiksekligin melatoninin
yukarida daha once bahsedilen antiinflamatuar/proinflamatuar, analjezik/proaljezik
mekanizmalari ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde diyabetik polindropati ya da huzursuz bacak sendromu gibi
semptomlarin diurnal varyasyon gosterdigi hastaliklar ile melatonin diizeyleri
arasinda bir iligski olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (5,110). Huzursuz
bacak sendromuna sahip hastalarda yapilan bir ¢calismada, melatoninin salgilanmaya
basladigr aksam saatlerinde hastalarin sikayetlerinin de koétiilesmeye basladigl ve
giderek arttig1, melatoninin gece pikinden 2 saat sonrasmna denk gelen zaman
diliminde ise huzursuz bacak sendromuna dair sikayetlerinin de pik yaptigi tespit
edilmigtir (110). Melatonin sekresyonundaki artig ile huzursuz bacak sendromu
semptomlarinin koétiilesmesi arasindaki iligkinin, melatonin ile santral dopaminerjik
sistem arasindaki iligkiden kaynaklaniyor olabilecegi one siiriilmektedir. Fizyolojik
melatoninin  konsantrasyonlart memelilerin santral sinir sisteminde dopamin
sekresyonu tiizerine inhibitor bir etki yapmaktadir (158). Dopamin salinimindaki bu
inhibisyon, hiicre zarlarinda bulunan diisiik-affiniteli melatonin baglayici bolgelere
melatoninin baglanmasi sonucu kalsiyumun hiicre i¢ine girisinde azalma olmasi

sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Presinaptik etkileri disinda, melatoninin striatal
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noronlarin glutamata verdikleri postsinaptik NMDA reseptor-iligkili eksitator
yanitlar1 da baskiladig1 gosterilmistir. Bu bulgular, fizyolojik diizeylerde melatonin
diizeyindeki artis ile santral dopinerjik sistem aktivitesinde baskilanma arasinda bir
iligki oldugunu gostermektedir. Bu durum huzursuz bacak sendromuna sahip
hastalarin gece semptomlarindaki artis1 agiklayabilecegi gibi diyabetik ndropatik
agrist olan hastalarin gece semptomlarindaki artist ve c¢alismamizda oldugu gibi
ndropatik agrisi olan hasta grubunda tespit edilen yliksek melatonin diizeylerini de
aciklayabilmektedir. Ciinkii bilindigi lizere santral sinir sisteminde dopaminin agri ve
analjezi lizerine de etkileri vardir. Noradrenalinin ve serotoninin spinal inen inhibitor
sistemde etkileri oldugu kadar, dopaminin de bu sistemde etkili oldugu gosterilmistir
(159,160). Azalmis dopamin seviyelerinin Parkinson hastalifinda da sik goriilen
agrili semptomlara yol actigi dislinlilmektedir. Hayvan calismalarindan ve
farmakolojik deneysel calismalardan elde edilen indirekt veriler, dopaminin kronik
bolgesel agr1 sendromu ve agrili diyabetik noropati iizerinde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Melatonin  diizeyindeki artisin  dopamin  salgilanmasini
baskilayacagi ve buna bagli olarak dopaminin analjezik etkisinin azalacagi
diistintildiglinde, noropatik agrisi olan hastalardaki yiiksek melatonin degerlerinin

agriy1 tetikleyen faktorlerden biri oldugu diistiniilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gilinliimiizde melatoninin, diyabet ve ndropatik agr1 patogenezindeki yeri net
degildir. Melatoninin diyabetten koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiiren
caligmalar oldugu gibi diyabete yol acabilecegini diislindiiren calismalar da
mevcuttur. Calismamizda diyabetik polindropati tanili hastalar igerisinde ndropatik
agrist olanlarda gece melatonin diizeyleri ndropatik agrist olmayanlar ile
karsilagtirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Buna ek olarak
hastalarin DN4 ve PAINdetect agr1 skorlarindaki artisla melatonin diizeylerinin de
artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu c¢aligma literatiirde diyabetik noéropatik agrili
hastalarda melatonin diizeylerinin karsilagtirildig: ilk ¢alisma niteligi tagimaktadir.
Caligmamizdaki bulgular literatiirdeki ¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde
melatoninin doz ile iligkili ikili agr1 modiilasyon etkisinin olabilecegini akla
getirmektedir. Eksojen melatonin uygulamalar1 (mg/kg) fizyolojik dozlarin ¢ok
izerinde olup, hastalarda analjezik ya da antiinflamatuar etki gosterebilmekte ancak
fizyolojik st sinirda melatonin (pg/ml) proaljezik ya da proinflamatuar etkilere yol
acabilmektedir. Bu hipotezin gelistirilebilmesi i¢in daha biiylik c¢apli klinik
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bunlara ek olarak dopaminin agr1 modiilasyonunda 6nemli
bir ndrotransmitter oldugu ve fizyolojik sinirlarda melatonin diizeylerinin dopamin
salgilanmasini baskiladig1 goz oOnlinde bulundurulugunda, néropatik agrisi olan
hastalarda gece semptomlarinin belirgin olmasinda melatoninin tetikleyici bir faktor
olarak rol aldig1 diisiiniilebilir. Fizyolojik iist sinirda melatonin, hem direkt proaljezik
ve proinflamatuar etki ile hem de indirekt olarak dopaminin analjezik etkisini
azaltarak noropatik agr1 gelismesinde ve gece belirgin hale gelmesinde rol oynuyor
olabilir. Noropatik agrisi olan hastalarin semptomlarinin gece daha belirgin hale
geldigi goz oniinde bulunduruldugunda analjezik etki saglanmasi i¢in kompansatuar
mekanizmalar aracilifi ile melatonin salgisinin gece boyunca artabilecegi akilda
tutulmalidir. Ancak MT2 reseptér mutasyonlar: ve tip 2 DM ile iliskisine yonelik son
yillarda yapilan ¢aligmalar goéz Oniinde bulunduruldugunda diyabetik hastalarda
melatonine reseptdr diizeyinde bir direng ve/veya melatonin reseptor fonksiyon
bozuklugu s6z konusu olabileceginden, kronik siire¢te bu durum melatonin

salgilanmasindaki artist aciklayabilir.
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Caligmamiz ve literatiirdeki ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde melatonin
ile noropatik agr1 arasinda doz ile iliskili ikili agr1 modiilasyon etkisinin 6n plana
ciktigin1 soyleyebiliriz. Ancak fizyolojik ve farmakolojik dozlarda diyabet ve
noropatik agri ile iligkisinin net bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER
EK -1: Hasta Bilgileri Formu
Hasta Adi/Soyadz:
Dosya/TC No:
Telefon No:
Yas:
Cinsiyet:
Bilinen Hastaliklar:
Kullandig: Ilaglar:
DM baslangic yast:
DM hastalik siiresi:
Noropatik agr1 baslangig¢ yast:
Noropatik agri sikayetlerinin siiresi:
DN4 skoru:
PAIN detect skoru:

EMG durumu:
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EK-2: DN4 Agr1 Anketi

DN4 AGRI ANKETI!

Bu anket hastanizin yakindigi agrinin "néropatik agn" olup olmadiginin anlasiimasinda
size yardimci olmak igin tasarlanmistir. Bu anket yaklasik 1 dakikanizi alacaktir.

Litfen bu anketi asagidaki 4 sorunun her bir maddesi igin bir cevap isaretleyerek

doldurunuz:

HASTA iLE GORUSME

Soru 1. Agn, asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi?
1. Yanma []EveT []HAYIR
2. Agnl soguk hissi [ JeveT [ JHAYIR
3. Elektrik carpmasi [ ]ever [ JHAYIR

Soru 2. Agri, ayni bolgede asagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasi ile

iliskili mi?
4. Kanncalanma [ ]EVET [ JHAYIR
5. ignelenme []EvET [ JHAYIR
6. Hissizlik []eveT [ JHAYIR
7. Kaginma [ ]EVET [ JHAYIR

HASTANIN MUAYENESI

Soru 3. Agn; fizik muayenenin yapildidi bir alana lokalize ve asagidaki 6zelliklerden
bir veya daha fazlasini agiga ¢ikariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi [ JEVET [ JHAYIR

9. igne hipoestezisi [ ]EVET [ JHAYIR
Soru 4. Agnh bolgede, agriya neden olabiliyor ya da artirabiliyor mu?

10. Fircalama [ JEVET [ JHAYIR
HASTANIN PUANI: ............ /10

Sonug: "Evet" isaretlerinizin toplami 4 ve tizerinde ise hastanizin yakindigi agrinin
"ndéropatik agn" olma olasiligi cok yliksektir.

PGB 14/27 (Kasim 2014)

Referanslar: 1. Unal-Cevik |., Sarioglu-Ay S., Evcik D. A Comparison of the DN4 and LANSS Questionnaires in the Assessment of
Neuropathic Pain: Validity and Reliability of the Turkish Version of DN4. The Journal of Pain, Vol 11, No 11; 2010:1129-1135,
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EK-3: PAINdetect Agr1 Anketi

PainDETECT AGRI ANKETI

Tarih:_ Hasta: Adr: Soyadi: I

Agrinizi simdi, su anda nasil degerlendirirsiniz? Lutfen, baglica agn
[0 1 2 3 2 5 5 7 3 9 10| alaninizi isaretleyiniz
Yok Enfazla
Gectigimiz dort hafta boyunca en siddetli agriniz ne kadar siddetli idi? g ) ‘f
[0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | p ’
! |
Yok Enfazla
Gectigimiz dort hafta boyunca agriniz ortalama ne kadar siddetli idi? f !
[0 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 | { ‘
|
Yok Enfazla \
&’\ N
Agrinizin seyrini en iyi tanimlayan sekli isaretleyiniz: ‘ g L.‘
Avra ara hafif artma ve azalma gosteren D
surekli agri |
Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren D ,3
surekli agri
Aralarda tamamen dizelmenin oldugu i~
agr ataklari I:] o i
Agriniz viicudunuzun diger bolgelerine yayiliyor mu?
S evet D hayir
A:tzz::'gg;ia:_li Vo sl D Yanitiniz evet ise, agrinin yayildigi yona
g 9 bir ok ile giziniz.
isaretli alanlarda yanma hissinden (6rnegin, dal gibi) y y ?
Hig D Cok hafif D Hafif D Orta derecedeD Siddetli D siddeti D
Agrinizin oldugu alanda kar I veya ignel hissi var mi (kanncalarin yiiriimesi veya elektriklenme gibi?
. I Cok
wic (J Cokhafif ] Haff [ Orta derecede[ ] Siddeti ) siddet (]
Etkilenen alana hafif dokunma (giyinme, ortiinme gibi) agriya sebep oluyor mu?
H k hafif Hafif Orta d ed iddet| 3 .
ic (] Cok ha O afit [ erecede[ ] Siddeti (] sl
Agrinizin oldugu alanda elektrik carpmasi gibi ani agn ataklanmz var mi?
Hie OJ Cokhafif ~ []  Haff [J Ortaderecede []  Siddeti [ ] Cok
siddetli D
Sicak veya soguk (6rnegin banyo suyu) etkilenen alaninizda zaman zaman agriya sebep oluyor mu ?
Hic [ Cokhafif ] Hait [ Orta derecedel ] Siddeti [ ok (]
Isaretlediginiz alanda uyusma hissinden yakiniy ?
Hic (J Cokhaff  [J Haft (] Orta derecede( ] siddeti [ et L]
Etkil I ygul hafif basing (6rnegin parmakla hafif bastirmak gibi) agriyi tetikliyor mu?
Hic (1 Cokhafif [ Hafit [ Orta derecedd ] Siddetli [ e i O

(Doktor tarafindan doldurﬁlé;a;tir)
Hig Cok hafif Hafif Orta derecede Siddetli Cok siddetli

x1= x2= x3= | | | |_ x4= Jx5=

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Tolle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 © 2005 Pfzer Phama GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karisruhe, Gemany
PD-Q - Turkish - Final version
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painDETECT Agn Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ Hasta: JAGIE Soyadi: I

Liitfen agri anketindeki toplam puani aktariniz:
Toplam puan D]

Agri seyrinin paterni ve yansiyan agri sorularinin cevaplarina bagli olarak asagidaki puanlar ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren 0

surekli agn

Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren : .
m ST -1 Isaretli ise veya

Aralarda tamamen duizelmenin oldugu : ==

+1 Isaretli ise veya

_L.A_ agn ataklar $ Yy
m Ara ara belirgin artis ve azalma +1 i saretli ise

gosteren siarekli agri

Yansiyan agn?

i -

+2 Evetise

Son puan

Tarama sonucu
Son puan

negatif

R TR TS R RN VRO RN e oo ey oy o o o TR e o ey e et et o e o [ e T [ T T [ [ T
01234567 8 91011121314151617 18 1920212223 242526 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
\

A\ J\ )
b 4 Y "
Noropatik agn bileseni Sonug belirsiz, Noropatik agn bilegeni olasi (>90%)
olasi degil (< 15%) ancak noropatik a?rl
bilegeni bulunabilir

Bu agri anketi tibbi taninin yerini alamaz.
Bu anket noropatik agn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel,T.R. Tolle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ©2005 Pfizer Phanma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karisruhe, Germany
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EK-4: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Bolgesi

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRiISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

“Diyabetik Polinéropati Tanili Hastalarda Noropatik Agrisi Olanlar ile
Olmayanlar Arasinda Melatonin Diizeylerinin Karsilastirilmasi” isimli bir calismada
yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligma, aragtirma amacli olarak
yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmamzi oneriyoruz. Caligmaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden &nce
aragtirmanin ne amagcla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler icerdigini bilmeniz énemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorularmiza agik yanitlar isteyin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra

eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

. Calismanin amaclarn ve dayanagi nelerdir, benden baska kac¢ kisi bu
calismaya katilacak?

Diyabetik hastalarin yaklasik %30-50 sinde diyabetik ndropati ve yaklasik
%11-20’sinde ndropatik agr1 goriilmektedir. Noropatik agri  semptomlarinin
(ayaklarda yanma, karincalanma, his kaybi gibi) genellikle gece saatlerinde artis
gosterdigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda diyabetik hasta
popiilasyonunda noropatik agr1 sikayetleri varligmin melatonin diizeyleriyle iligkili
olabilecegi 1iizerinde durulmaktadir. Bizim ¢aligmamizda diyabetik hastalar
icerisinden noropatik agrisit olan ve olmayan hasta popiilasyonunda gece 02.00 ve
giindiiz 12.00 saatlerinde 2 kez kan alinarak melatonin diizeyleri incelenecektir. Bu
caligma tek merkezli bir caligsma olup, toplam 102 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi

planlanmustir.
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. Bu calismaya katilmal miymm?

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin caligmay1 birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemezseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.

. Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Izniniz dogrultusunda bu calismayr yapabilmek igin kolunuzdan gece
02.00°’de ve giindiiz 12.00’de olmak tizere 2 kez, 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan
almamiz gerekmektedir. Alinan kanda ‘melatonin’ miktar1 Olciilecektir.  Kan
melatonin diizeyi gézen ulasan i1siktan etkilendigi icin size temin edecegimiz uyku
gozIligl ile uyumaniz gerekmektedir. 3 ay icerisinde hedeflenen hasta sayisina

ulagilip, ¢calismanin sonlandirilmasi planlanmaktadir.

. Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Caligmanin sonuglar1 dogrultusunda sizin gibi ndropatik agri semptomlari
(ayaklarda yanma, karincalanma, his kaybi gibi) tasiyan hastalarda, bu duruma
melatonin hormonundaki eksikligin yol a¢ip agmadigi tespit edilmis olacaktir. Cikan
sonuclar dogrultusunda bu sikayetlerin tedavisinde melatonin hormonunun
kullanilabilmesini giindeme getirecek ve gelecek tedavilere yol gosterici olacaktir.
Caligma yalnizca arastirma amacli olup, sizin hastaliginiz mevcut seyir ya da

tedavisini degistirmeyecektir.
. Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size

de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
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. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Aragstiriciniz kisisel bilgilerinizi; aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz calisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, aragtirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari c¢alisma tamamlandiginda bilimsel

yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.
ADI
GOREVI
TELEFON

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

...................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. ............. tarafindan
tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Aragtirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu calismadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim.
Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde hicbir
sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte

gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.
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(Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

Caligmanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, c¢alisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla onayimmi almadan beni ¢alisma kapsamindan
cikarabilir.

Caligsmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmen

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tanigi Bilgilendiren Arastirici
Adi soyadi, unvani: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
Tarih: Tarih:



