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OZET

Nokturi ileri yasta uyku bozukluklarinin sik goértlen sebeplerindendir. Nokturi sikayeti olan
yasli hastalar geceleri patolojik olarak azalmis plazma Antidiliretik Hormon seviyelerine
sahiptirler. Bozulmus melatonin Uretimi uykunun normal sirkadiyen ritminin kesintiye
ugramasi dahil olmak Uzere vyasli kisilerde nokturiye neden olur. Birgok c¢alisma
akupunktur noktalarinin uyariilmasinin néroendokrinolojik faktorleri dizenleyebilecegini
gOstermistir. Akupunktur tedavisinin noktiri hastalarina ve plazma ADH, melatonin ve
TAK seviyelerine etkisini arastirmayl amacladik. 30-70 yas arasi 28 saglkh kadin gonullt
(Grup 1) ve 27 kadin noktiri hastasi (Grup Il) galismaya katildi. Haftada 2 seans olmak
Uzere toplam 10 seans akupunktur tedavisinden sonra nokturi hastalarindan kan aldik
(Grup 1ll). Plazma ADH, melatonin ve TAK dlizeyleri elisa metodu ile calisiimistir. Tedavi
Oncesi ve sonrasi hastalarin iyilesme durumunu yorumlamak icin frekans analiz
sonuglarinin verileri hesaplandi. Grup | ile diger gruplarin Mann-Whitney U testi ile
karsilastirmasi yapilirken, tedavi 6éncesi ve tedavi sonrasi gruplar icin Wilcoxon testi ile
analiz yapildi. Tedavi oncesi nokturi sikhdi 2-4 olarak kaydedildi. Tum hastalar bilateral
olarak uygulanan HT7, PC6, ST36, ST40, LV3, SP6, CV3 noktalarina olumlu yanit verdi.
10 seans akupunktur tedavisi sonrasi hastalarin %52 sinde nokturi sikayetlerinin tamamen
iyilestigini, %48 hastada ise noktlri sayisinin azaldidini gézlemledik. Calismamizda
nokturnal politri hastalari (Grup Il) kontrol grubuna (grup 1) gére belirgin olarak azalmig
plazma ADH, melatonin hormonu ve TAK seviyeleri gostermekteydi. Plazma melatonin
seviyesi tedavi sonrasinda grup III’ te grup II' ye gore artis gdstermesine ragmen plazma
ADH seviyelerinde dedisiklik olmadi. Bu nedenle, melatonin santral sinir sistemini
etkileyerek noktiri tedavisinde faydali olabilir. Nokturnal politri hastalarinda her iki grupta
da (grup Il ve grup lll)plazma TAK seviyesi kontrol grubuna (Grup 1) gére disuk tespit
edildi. Ancak, plazma TAK seviyesi Grup IlI' te (tedavi sonrasi) Grup II' ye oranla azaldi.
Calismanin sonuclarina gére akupunktur tedavisi nokturi hastalarinda plazma melatonin
seviyesi Uzerine dlzenleyici etki géstermektedir ve akupunktur bu hastalarin tedavisinde
kullanilabilir.

Bilim Kodu : 1010

Anahtar : Nokturi, Antiditretik Hormon, Melatonin, Total Antioksidan kapasite
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Sayfa Adedi : 59
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EFFECT OF ACUPUNCTURE THERAPY ON PLASMA ADH (ANTIDIURETIC
HORMONE), MELATONIN AND TAC (TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY) LEVELS IN
PATIENTS WITH NOCTURIA
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ABSTRACT

Nocturia is a common symptom which causes sleeping disorders in the elderly. Elderly
patients with nocturia have been shown to have pathologically reduced plasma antidiuretic
hormone levels at night. Impaired melatonin production is involved in disruption of the
normal circadian pattern of sleep, which leads to nocturia in older adults. Additionally, aim
of this study to measure of plasma total antioxidant capacity level with nocturia patients. A
number of studies have demonstrated that acupuncture may modulate a wide range of
neuroendocrinological factors following stimulation of acupoints. Methods: We aim to
examine the effect of acupuncture treatment on nocturia patients and plasma levels of
ADH, melatonin hormone and TAC. 28 healty women subjects (group |) and 27 women
nocturia patients (group Il) have been joined to our study aged between 30 to 70. After the
10 session of acupuncture treatment every week in two times we took the bloods of the
nocturia patients (group Ill). Plasma antidiuretic hormone, melatonin and TAC levels were
studied by Elisa method. The frequency of data analysis to interpret the recovery status of
patients before and after treatment is calculated. While comparing Group 1 and other
groups with the Mann-Whitney U test, pretreatment and posttreatment groups analyzed
using the Wilcoxon test. Nocturia frequency of the patients were recorded 2 to 4 before
acupuncture treatment sessions. As a result all of the patients have responded to
acupuncture treatment positively which applied bilaterally to Yintang point, Ren 3, Ki 3, Liv
3, Ht 7, St 36, St 40, Sp 6, P 6 points. Results: We have observed that nocturia symptoms
recovered completely in 52% of the patients at the end of 10 sessions of the treatment
while nocturia frequencies were reduced to one per night in 48% of the patients. In our
study, patients with nocturnal polyuria (Group 1) showed significantly low plasma
antidiuretic hormone and melatonin levels compared with the control group (group
1)(p<0.001).Although the plasma melatonin levels were increased in group Il compared
with group |l (after treatment), plasma ADH levels weren’t changed between the two
groups. Thus, melatonin could be beneficial for nocturia via a central nervous system
effect. Patient with nocturnal polyuria(Group Il) plasma TAC level were decreased
compared with the control group (Group Il).However, the plasma TAC level were
decreased in group i (after treatment) compared with Group
[I(p=0,044).Conclusion:According to our results we conclude that acupuncture treatment
has an regulatory effect on plasma melatonin levels in patients with nocturia and should
be used for the treatment of these patients.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullaniimis bazi simgeler ve kisaltmalar agiklamalari ile birlikte
asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

Fe*? Ferrik

Fe*? Ferroz

FAD Flavin adenin dinukleotit

FADH, Flavin adenin dinUkleotit hidrojen
molekull

H,0, Hidrojen peroksit

HOCI Hipoklorik asit

NAD Nikotinamid adenin dinUkleotit

NADH, Nikotinamid adenin dinukleotit hidrojen
molekull

NADPH Nikotinamid adenin dinukleotit fosfat
hidrojen

NO Nitrik Oksit

0O, Molekuler oksijen

O, Superoksit radikali

0, Singlet oksijen

OH- Hidroksil radikali

OOH:- Perhidroksil radikali

ONOO’ Peroksinitrit anyonu

ROO- Peroksil radikali

NO Nitrik Oksit Radikali

Xi



Kisaltmalar
ADH
AOPP
CAT
CuSOD
EC-SOD
FeSOD
ICS
MDA
MnSOD
NP

NPI

Niv

MiK
TAK
RNT
ROT
SOD

X0

ZnSOD

Aciklama

Antiditretik Hormon

ileri Protein Oksidasyon Uriinii
Katalaz

Bakir Stperoksit Dismutaz
Ekstraseltler SOD

Demir Stperoksit Dismutaz
International Continence Society
Malondialdehit

Mangan Superoksit Dismutaz
Nokturnal Politri

Noktiirnal Poliiri indeksi
Noktiirnal idrar Volimii
Maksimal iseme Kapasitesi
Total Antioksidan Kapasite
Reaktif Nitrojen Turleri

Reaktif Oksijen Turleri
Superoksit Dismutaz

Ksantin Oksidaz

Cinko Superoksit Dismutaz

Xii



1.GIRIS

Nokturi; iseme igin gece bir ya da daha fazla uyanilmasi (6ncesinde ve sonrasinda
uyuma) olarak tanimlanir [1]. Noktlri kadin ve erkekte ¢ok sik rastlanan ancak
hayati ciddi bir sekilde tehdit etmedigi icin klinisyenlerce hafife alinan bir
durumdur. Ciddi uyku bozukluklarina neden olarak kisilerin hayat kalitesini ve
gunlik performanslarini etkiler [2]. Mental ve somatik sagligi etkileyerek
depresyon oraninda artisa, immunitenin azalmasina, kalp damar sistemi
hastaliklari ve diabet riskinin artmasina ve sonug olarak morbidite ve mortalitenin

artmasina neden olur [3].

Akupunktur terapétik bir amacla vicuttaki spesifik noktalara igne saplama
teknigidir. Geleneksel Cin Tibbinda vicut iki zit ve ayrilmaz kuvvetin hassas
dengesi olarak gorulir; Yin ve yang. Yin sogugu temsil eder, yavaslatir veya
pasiftir. Yang sicak, heyecanli ve akitiftir. Geleneksel Cin Tibbina gore saglik
vicudun “dengeli durum” da tutulmasiyla elde edilir. Hastalik Yin ve Yang ‘in
vucuttaki dengesizligine baghdir. Bu dengesizlik gi'nin (vital enerji) meridyen
olarak bilinen vyollarda blokajina yol acgar. Geleneksel Cin tibbina gore
meridyenlerle iligkili olan belirli noktalara akupunktur uygulanarak qi'deki blokaj
acllabilir. Birgcok kaynak meridyenleri en az 2000 Akupunktur noktasinin ag gibi

birlesmesiyle olusmus 14 ana kanal olarak tanimlar [4].

Akupunktur tedavisi uygulanan nokturi hastalarinda gece iseme sayisinda anlaml
dususler izlenmektedir. Akupunktur ile yapilan bazi ¢alismalarda (Nokturi diginda)
uygulamanin; ADH [5] ve Melatonin [6] seviyelerini degistirdigi gozlemlenmisgtir.
Ancak akupunktur tedavisinin nokturi hastaliginda ADH, melatonin, oksidatif stres
gibi  biyokimyasal parametreler ile iligkin calismaya veri tabaninda

rastlanamamigtir.

Bu calisma ile Akupunktur tedavisi ile Nokturinin duzeltiimesi ve ADH, Melatonin,
Total Antioksidan kapasite (TAK) gibi parametrelerdeki degisiklerin incelenmesi
amaclanmistir. Ayrica nokturi hastaliginin oksidatif stres ile iligkisi ve akupunktur

tedavisinin oksidatif stres Uzerine etkisinin yorumlanmasi amaglanmistir. Nokturi



hastaliginda desmopressin tedavisi hiponatremi gibi yan etkilere sebep olmakta bu
nedenle akupunktur tedavisi ve olasi etki mekanizmasi 6nem kazanmaktadir.
Antioksidan sistem Uzerine akupunktur tedavisinin irdelenmesi de nokturi ile
iliskisinin gosterilmesi acisindan 6nemlidir.  Sonug¢ olarak morbidite, mortalite

oranlarinda azalma ve gunluk performansin artigi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noktiirinin Tanimi ve Genel Yaklagim

Nokturi daha onceleri, sadece alt Uriner sistem belirtileri olarak gbz onunde
bulundurulmus olsa da, simdiki zamanlarda bu rahatsizlik igin birgok spesifik
belirtiler gelistirilmis ve noktluri hastaligi bir klinik belirti olarak tanimlanmaktan
cikarak yaygin urolojik problem haline gelmistir [1]. Nokturi toplumda en buyuk
uriner rahatsizlik olarak tanimlanmistir [7]. International Continence Society (ICS)
tarafindan noktlri, gecede bir ya da daha fazla iseme icin uyanilmasi olarak

tanimlanmistir [1].

Bu tanimlamaya son zamanlarda iki nedenle karsi ¢ikilmaktadir. Birincisi birgok
calismada bir gecede 2 ya da daha fazla isemeye c¢ikilmasi, bir kere isemeye
¢ikilmasindan daha zararl ya da rahatsiz edici olmadigi dusunulmekte ve gecede
bir kez isemeye c¢ikilmasinin 6zelikle yaslilar icin normal bir kosul oldugu ileri
surulmektedir. Bu tanimlamalar her ne kadar hala tartismali olsa da, genel egilim
ICS’nin tanimladigi sekildedir. Diger bir karsi c¢ikis ise noktarinin alt siniflara
ayrilmasi gerektigi yonundedir. Birgcok klinik ¢alismada bu alt siniflar
tanimlanmistir ve bu sekilde nokturinin vezikal sebepten mi yoksa ditrezisten mi

kaynakladiginin anlasilabilecegi dusunulmustuar [8].

Bu siniflandirmaya goére;

1. Dusuk iseme volumu ( disuk mesane kapasitesi), 24 saat sure boyunca ya
da yalnizca uyku sirasindaki saatlerde meydana gelen durum olarak ifade
edilmigstir. (dusik gece mesane kapasitesi)

2. 24 saat poliuri, bir gunde asiri miktarda idrar Uretilmesi ile karakterizedir.
Polilri 24 saatte idrar voluminin 40 ml/kg’t asmasi olarak ifade edilmigtir.

3. Nokturnal poliari (NP) , sadece bir gecede idrarin asiri Uretimi olarak ifade

edilmistir.

Nokturi, Noktirna Enurezis (NE)den ayri olarak tanimlanmigtir. NE, uyku

sirasinda iseme olarak ifade edilmektedir. Daha da ayrintili bir ifade ile hastanin
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iseme igin uyanmasi ve tuvalete yetisemeden isemesi olarak ifade edilebilir. Bu
haliyle noktluri hastalarina kiyasla iseme icin kendini tutamama olarak ayirt

edilebilecegi ifade edilmistir [9].

2.2. Yayginhk

Nokturi, her iki cinsiyette gorulen ve yayginhigi yasa bagli olarak artan bir
hastaliktir [10].

Dunya genelinde yapilan yayginlik galismalarina bakildiginda 7-15 yas araliginda
ki cocuklarda aliskanliga bagh noktlri %4 oraninda goérulirken 50-59 yas arasi
kadin ve erkeklerde %58 ve %66°dir. Yayginlik, 80 yas ve Uzeri Kigilerde %72’den
%91’e kadar yukselmektedir [11].

Etnik yapinin da noktlri hastaligi Gzerinde etkisi vardir. Afrika kdkenli insanlar da
daha fazla bu hastalik gorilmektedir [12,13].

Noktlri; obesite, metabolik sendrom, hipertansiyon, C-reaktif protein seviyesi,
yasam tarzi (sigara ve alkol kullanimi), kadinlarda ureme gecmisi, erkeklerde
dusuk testosteron seviyesi, dusuk D vitamini seviyesi ve kis mevsimi ile
iliskilendirilmistir [14-17]. Genetik yatkinlik ve cinsiyet farki heniuz kanitlanmamistir
[18].

Tarkiye’'de en son yapilan yayginlik ¢calismasi 2013 Ocak ve Mayis aylari arasinda
ICS kriterlerine gore noktlri hastaligi olan kadinlarla yapilmistir. Dogurganlik
donemindeki kadinlar (20-46 yas araligi, 1636 kisi) ile yapilan bir calismada
yayginhk %34.7 (567kisi) oraninda goériimustiur. Gecede 2 veya daha fazla idrara
¢cilkma orani ise %12,8dir (210 kisi). Nokturi yayginligi yas, vucut kitle indeksi,
gebelik ve dogum sayisi ile artar. Hastaligin yayginligi 3 ve daha fazla sayida
gebelik ve dogumda %39- %42, 40 yas Ustl kadinlarda %46 olarak belirtiimistir
[19].



2.3. Noktlirinin Patofizyolojisi

Nokturi patofizyolojisinde temel olarak 4 faktor one ¢cikmaktadir. Bunlar; nokturnal
politri, mesane kapasitesinin kuguklugu, 24 saat poliuri ve uyku bozuklugudur.Bu
faktorler sinerjistik etki gostermektedirler (Sekil 2.1.) [10,20].

NOKTURNAL POLIORI

. Periferal ddem/ Arginin Vazopressin: Konjestif kalp
UYKU BOZUKLUGU yetmezligi, otonomik ndropati, vendz staz, lenfostaz,
Birincil Uyku Bozuklugu: Uykusuzluk, karaciger rahatsizliklar, hipoalblinemi, nefrotik sendrom
periyodik bacak hareketleri, narkolepsi,
e Tl Aksam sivi aliminin uzamasi
ikincil Uyku Bozuklugu: Kalp hastaliklar, SRR LS T
kronik obstriktif akciger hastaligi, Endokrin

Sekresyonda sirkadiyen bozukluklar ya da Arginin
hastaliklan

Vazopressin aksiyonu

Ndrolojik Hastaliklar: Parki , epilepsi,
orofojik Hastaliklar: Farkinson, epiiepsi Renal tiibiiler disfonksiyon

demans
Kronik agrilar Uyku apnesi
Anormal olmayan iseme sikligi Noktiirnal Poliiiri >% 20-33

NOKTURI

/ \‘ 24 saatlik idrar voliimii > 40 ml/kg

Noktiirnal mesane kapasite endeksi

DUSUK MESANE KAPASITESI 24 SAAT POLIURI

Mesane agri sendromu, asiri aktif Diabetes mellitus

mesane Diabetes insipidus
Alt iiriner sistem kanseri Birincil polidipsi
N&rojenik mesane (Parkinson hastalig, Hiperkalsemi

M5, 5CI, inme)

iseme disfonksiyonu

Mesane disfonksiyonu

Sekil 2.1.Nokturi Patofizyolojisinde rol oynayan 4 element

Noktlri, noktiirnal idrar voliminin (NIV) maksimal iseme kapasitesini (MiK)
astiginda olusmaktadir. Bu durumda fonksiyonel mesane kapasitesini
yansitmaktadir. Noktiri indeks NiV’in MiK’e bélimiiyle hesaplanir, sonuc¢ 1 den
blyuk ise pozitiftir [10]. 24 saat poliuri, erigkin bireylerde frekans hacim grafigi
OlcimU ile volimundn 40 ml/kg’dan fazla olmasiyla tanimlanir [1]. Genellikle
bireylerde diyabet mellitus, diyabet insipidus, birincil polidipsi, hiperkalsemi ve bazi
ilaglarin alimi goralur [14].
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NP, ICS kriterlerine gorei’'ln 24 saat idrar volumunun %Z20-33’den daha buyuk
olmasiyla tanimlanir [1]. Bu oran Noktirnal politri indeksi (NPI) olarak bilinir. NPI
farkli calismalarda geng bireylerde %14, 65 yas Ustu bireylerde %34’Un Ustl
olarak ifade etmistir. NP icin farkl bir tanim ise NiV’in 6,4ml/kg, noktirnal idrar
girdisinin 0,9 ml/ dak. ya da nokturnal idrar tUretiminin 90 ml/ saat veya daha buyuk
olmasi durumu olarak ifade edilmigtir [21,22]. Bu durumun sadece idrar volimuyle

degil ayni zamanda uyku suresiyle de iligkili oldugunu soylenmistir [1].

NP’ye yetigkinlerde, 6zellikle de yash bireylerde daha sik rastlanmaktadir [22]. NP
birgok sebepten olusabilir. Bu sebepler; arka hipofiz bezinden salgilanan
Antidiuretik hormon (ADH) eksikligi, atriyal natrilretik peptitin asiri miktarda
salinimi (6zelikle uyku apnesi ve kronik kalp rahatsizliginda) ve dis faktorlerdir (
ditiretik ilaglar ya da gece sivi alimi) [19]. ADH reseptoérlerinde mutasyonlar da
NP’ye sebep olabilir [24]. Sonu¢ olarak birgcok yaygin klinik durum NP’ye yol
acabilmektedir (Sekil 2.1.).

Mesane kapasitesinin klugukligu fonksiyonel ya da anatomik olsa da butin
depolama semptomlarini kapsamaktadir. Nokturi, gece boyunca idrar miktarinin
noktlirnal mesane kapasitesi asildiginda olugsmaktadir. Boylece, gece boyunca
asiri idrar miktari olmaksizin bile, mesane NIV miktarini Gstlenemez. Bu durum
noktlrnal mesane kapasitesi indeksiyle agiklanir. Bu konsepte gore gergeklesen
iseme sayisindan tahmin edilen iseme sayisi ¢ikarilarak elde edilir. Boylece
noktirnal mesane kapasitesi sifirin Ustlindeyse, bunun anlami gece boyunca
iseme maksimal iseme kapasitesinin altindadir ve bir gecede mesane, Uretilen

idrar miktarini depolayamaz [8,14,21].

Primer ve sekonder uyku bozuklugu nokturiye yol acan diger etkenler arasindadir.
Uyku daginikliginin gece iseme sayisini etkiledigi ve artirdigi gosterilmistir [25].
Birgok klinik durum ya da ilaglar nokturi olusmasina katki saglamaktadir (Sekil
2.1.). Yine depresyon gibi fiziksel rahatsizliklarin da uyku dizeninin bozulmasi ve

dolayisiyla nokturinin olugsmasinda etken oldugu séylenmistir [26,27].

Birgok ilag tedavisi de nokturinin siddetlenmesine neden olabilmektedir. Ornegin

idrar miktarinin artisi ( ADH sekresyonun bozuklugu, ADH reseptdr inhibisyonu,
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atrial natridretik faktor artisi, hiperkalsemi) santral sinir sistemini ve uyku
rahatsizhgini tetiklemektedir [21,22].

2.3.1. Antidiuretik hormon (vazopressin)

Vazopressin hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler c¢ekirdeklerindeki
magnoselltler hucrelerde sentezlenir. Bu hicrelerin aksonlari iginde arka hipofiz
bezine gelip buradan da dolasima serbest birakilir. Bobrekler Uzerindeki etkisi

nedeniyle antididretik hormon (ADH) olarak da adlandirilir [28].

ADH, idrar Uretiminde de kismen gorevlidir [29]. Renal tubdllerdeki suyun
emilimini artirir ve geceleri olugan yuksek konsantrasyonda ADH dusuk miktarda
idrar Uretimine sebep olur. ADH salinimindaki gunluk degisim yagh hastalarda
dikkat gcekmektedir [30, 31,32].

Noktlri birgok durumda geceleri plazma ADH seviyesinin yetersiz artig
gOstermesine ya da 24 saat boyunca diusuk seviyede bulunmasina bagli olarak
idrar miktarinda asiri Uretimine sebep olur [33,34]. Bu durum nokturnal polilri

sendromu olarak adlandirilir [35].

Nokturnal politri yaygin olarak yasl erkeklerde prostat rezeksiyonu ya da alt Uriner

sistem semptomlarindan sonra kalici nokturi olarak goralur [36,37].

Ancak ADH’nin bu hastalardaki gercgek rolu noktiriye sebep olan benign prostatik
hiperplazi [34], mesane disfonksiyonu, anormal susuzluk algisi gibi diger

faktorlerin bir arada bulunmasindan dolayi tartismalidir [39,40].
2.3.2. Melatonin

Pineal bez (epiphysis cerebri, corpus pineale, glandula pinealis), énemli bir
ndroendokrin organdir [41]. insanda, colliculus superior’lar, pulvinar thalami ve
splenium corporis callosi arasinda yerlesmis olan corpus pineale [38], kliguk, konik
sekilli bir organ olup, 5-8 mm uzunlugunda, 3-5 mm genigliginde ve 120-150 mg
agirhgindadir [41,44,45].



Pineal bezden iki grup endojen madde salgilanmaktadir. Bunlar, indolaminler ve
peptidlerdir. indolaminler igerisinde ise en 6nemlisi 232 molekul agirlikli N-asetil-5-

metoksitriptamin (melatonin)’dir [45].

Istk ve karanlik, pineal bezden melatonin salgilanmasinin diuzenlenmesinde

onemlidir. Genel olarak 151k melatonin yapimini azaltir, karanhk ise artirir [41].

Melatoninin gece boyunca dusuk duzeyde salgilanmasi uykunun azalmasina ve
bu sebeple uykuya duyulan ihtiyacin da artmasina neden olur. Aksamin erken
saatlerinde yeterli miktarda melatonin salgilanamazsa uyuma guglesir. Sekresyon
devam etmedigi takdirde gece uyanmalari gorulur. Pineal bezin fazla miktarda ve

uzun slre melatonin salgiladigi durumlarda ise uyku istegi devam eder [47].

Endojen melatoninin memeli mesane duz kas kasilmasi uUzerine olumsuz etkisi

vardir. Bu yuzden melatonin nokturi Gzerinde dnemli bir rol oynar [46].

Geceleri plazma melatonin seviyesi yasli nokturi hastalarinda oldukg¢a dusuktur
[47].

Bircok calismada benign prostatik hiperplazi hastalari hedef alinmistir [48] ve bu
hastalarda melatonin ile tedavi etkili seceneklerden biridir. ClUnki hormonun
nokturnal Uretimi yash kisilerde azalir, melatonin tedavisi gunlik idrara ¢ikma
sayisini duzenler. Sonug¢ olarak erkeklerde 2 mg melatonin kullanilarak nokturi

semptomlari %10 azalabilir [49].
2.3.3. Oksidatif stres

Reaktif oksijen tdrleri (ROT) hicrede normal metabolik sureclerde ve
transdiksiyon durumlarinda Uretiimekte ve patofizyolojik sureclerde 6nemli rol
oynamaktadir. Lipitler, proteinler ve nukleik asitler gibi biyomolekuller, ROT
tarafindan dejenerasyona ugramaktadir. Oksidan ve antioksidan sistemler
arasindaki dengenin oksidan sistemler lehine bozulmasi sonucu lipit

peroksidasyonu ve reaktif oksijen urtnlerinin agiga ¢ikarak organizmada hucresel
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hasara yol agmasi “oksidatif stres” olarak tanimlanir ve pek c¢ok hastaligin

patogenezinde dnemli derecede rol oynamaktadir [50].

Superoksit radikali (Oy~)

Genel olarak oksijen molekull (O) bir elektron almasi ile kararsiz bir ara bilesik

olan superoksit radikal (O2" -) anyonu meydana gelmektedir.

O,+e——» Oy -

Oz den O3-’e donlsumd;

1- Elektron transport zinciri Nikotinamid adenin dinUkleotit hidrojen
molekulinden (NADH,), Nikotinamid adenin dinukleotit (NAD) eldesinde,

2- Flavin adenin dinukleotit hidrojen molekulinden (FADH), Flavin adenin
dinukleotite (FAD) eldesinde,

3- Sitokrom P450 enzim sistemi aktivitesi sonucunda, NADPH (Nikotinamid
adenin dinukleotit fosfat hidrojen) oksidasyonunda,

4- Nitrik oksit (NO) sentezi reaksiyonu igin gerekli olan arginin veya

tetrahidrobiopterin eksiliginde olugsmaktadir [51, 52].

Makrofajlar tarafindan gercgeklestirilien fagositoz sirasinda O, tiketimi artarken
NADPH oksidaz tarafindan ise O™ artisi tetiklenmektedir.

2 0+ NADPH —— NADP +2 Oy~ +H"

O, 6zelikle hicre membraninda oldukga fazla hasar meydana getirerek hicre
permeabilitesini bozmaktadir. O, organik ya da inorganik bilesiklerle reaksiyona
girer. NO ile reaksiyona girerek peroksinitriti olusturmaktadir [53].

Hidroksil radikali (OH")

OH" radikali yari omru oldukga kisa olan bir serbest radikaldir. Biyolojik

sistemlerde tUm substratlarla reaksiyona girebilmekte ve oldukga buyuk hasar
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olusturmaktadir. Protein ve lipitler arasi ¢apraz bag olusturabilmekte, elektron
transferi yapmakta ve proton cgikarabilmektedir. Ferrik demirin (Fe+3)’in (oY
reaksiyonu ile Ferroz (Fe*z) olusmaktadir. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu denir.

Fe*?in H,0, ile reaksiyonu sonucunda ise OH" radikali olusmaktadir [53].

Fe"+ 0 —— Fe'?+ 0,

Fe'?+H,0, ——> Fe™+ OH" + OH

Haber-Weiss reaksiyonuyla da OH" olusmaktadir [54].
Fe*?

Oy -+ H,Op ———— 0, + OH=+ OH"
Iyonize radyasyon etkisi ile de OH™ olusmaktadir [55].
H,O —> H"+OH"

Hidrojen peroksit (H,O5)

Genel olarak Og2'nin iki elektron ve iki proton almasiyla olugmaktadir. Ayni
zamanda O™ ’in bir elektron ve iki proton almasiyla ya da iki O2™'in iki proton

almasiyla da olusmaktadir [56].

O, +2e + 2H'— H,O»
Oy +e + 2H —— H>O»

O, + 0y + 2H'—— H,0,+ O,

H>0, ylksUz oldugu igin hlicre membraninda kolaylikla gegcmektedir. H,O, Fe ve

Cu gibi gecis metal iyonlarinin varhiginda OH" radikaline yikilmaktadir [55].

Hipoklorik asit (HOCI)

Notrofillerde myeloperoksidazin  (MPO) katalizledigi reaksiyon sonucunda
olugsmaktadir [57].
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MPO
H,O2+ Cl© —— > HOCI + OH -

Singlet oksijen ('0,)

Reaktif oksijen turleri arasinda yer alan bir molekildir. O2’'nin disaridan ener;ji
almasiyla ya da MPO’nun H,O, katalizleyerek son drunlerden biri olan HOCI

reaksiyonu ile olusmaktadir [58].

Perhidroksi radikali (OOH")

O,'nin asidik ortamlarda proton almasi sonucunda ¢ok daha kuvvetli olan OOH"
radikali olusmaktadir [58].

pH{

v

Oy +H” OOH"

Peroksil radikali (ROQO")

R® radikalleri hizli bir gsekilde oksijen ile reaksiyona girerek ROO'yi
olusturmaktadir. ROQO", lipit peroksidasyonunu baglatan radikal olup ¢ok uzun

dmarlidur [58].

R"+0, —» ROO’
Nitrik oksit (NO)

NO memelilerde Nitrik oksit sentazin (NOS) katalizienmesi sonucunda
sentezlenmektedir. NOS katalizledigi reaksiyonla L-arginin amino asitinden sitrtlin
ve NO olusur. NO, oksijen ve su varliginda ¢ok kisa bir yari émre sahiptir ve
kolayca oksitlenip nitrojen oksitlerini olusturmaktadir [59].

Arginin + O, + NADPH + H* —— Sitriilin + NO'+ NADP + H,0O

2NO + O;— 2NOy —»N,04 + H,O —> NOy + NO3 + 2H" + 1/20,

NOy + N,Og,—> NO" + 2NOg3’

NO + NO; — N,O3 + H,O — 2NO, + 2H"
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Peroksinitrit (ONOQO")

02" veya H,O2, NO-ile reaksiyona girmesi ile olugsmaktadir [60].

02" + NO© —» ONOO
H202+ NO© — ONOO

ROT fazla bulundugunda patofizyolojik modelleri hiicre hasarina neden olurken,
direkt ya da cesitli sinyal yolaklarinda ara urunler seklinde ¢alisip DNA hasari,
protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu ile sonuglananlar membran hasarina
yol agcmaktadir. Reaktif nitrojen turleri de (RNT) ayni sekilde hareket etmektedir.
Nitrik oksit radikali (NO) damar basincini azaltma, hicre buyumesini engelleme
gibi Ozelliklere sahipken, peroksinitrit anyonu (ONOQY) intraseliler ROT

konsantrasyonunu artirmaktadir [61].
2.3.4. Antioksidan sistem

Antioksidan savunma sistemi normal hlcre metabolizmasindaki ROT tirlerinin
uretimine karsi hucresel homeostazisi korumaktadir. Antioksidan sistem metabolik
enerjinin  kullanildigi antioksidan maddeler tarafindan korunur. Antioksidan
maddeler, alip verdikleri elektronlar ile eglesmemis durumda olanlari elimine
etmek icin serbest radikalleri supurebilmektedir. Genellikle, antioksidan molekuller
ROT’u supurme esnasinda daha kararli ya da daha az reaktif serbest radikaller
haline donusebilirler. Birgok durumda supurucu molekuller serbest radikallerle
kombine olmasi igin hidrojen radikali temin etmektedir. Sonug olarak yeni radikalin
omru eslenik sistem sayesinde baslangicta olandan daha fazladir [62]. Omri
uzatilan bu radikalin ikinci radikal ile reaksiyona girilmesine izin vermektedir ve

boylelikle bir supuricu molekul iki radikali yok edebilmektedir.

Antioksidan molekuller endojen olarak uretilmektedir ya da eksojen olarak diyet
veya antioksidan takviyesi ile alinmaktadir. Endojen olan baslica antioksidan
enzimler superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px)’'dir. SOD superoksit anyonunu H,O,'e donustirmektedir, ayrica H,0,, katalaz
ve glutatyon peroksidaz igin substrattir. Katalaz, hidroperoksiti su ve oksijene
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metabolize eder ve glutatyon peroksidaz indirgenmis glutatyon (GSH)

reaksiyona girdiginde H»O,, H,O’ya katalize olur [63].

Serbest oksijen radikali stipuUricusu olan SOD ve katalaz oksidatif stresin etkilerini
belirlemek agisindan kullanilan markerlerdir [64]. Antioksidan enzim sistemi bakir
ve ¢inko iceren suUperoksit dismutaz (Cu-ZnSOD), mangan igeren superoksit
dismutaz (MnSOD), katalaz, GSH-Px, glutatyon reduktaz (GR) ve glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD)’dan olusmaktadir. Bu enzimlerin 6zelligi normal metabolizma
ve oksidatif hasar sirasinda olusan toksik oksijen radikaline karsi koruma
saglamaktir (Sekil 2.2) [65].

e 50D CAT
Og _— Og- _— H?O? EE— H'!O+O':

GSH NADP
> G6PD

HO GSSG NADPH

Sekil 2.2. Antioksidan enzim sistemi

E ve C vitamini gibi eksojen antioksidanlar hlicre membraninda, hicre icinde ve
hicre disinda bulunmaktadir. ROT'u uzaklastirmak ve inhibe etmek igin
reaksiyona girerler. Membranin hidrofobik lipit i¢ tabakasi farkli spektrumlarda
antioksidana ihtiyag duymaktadir. Yagda ¢o6zinebilen E vitamini membran
butinliGgunun kaybini 6nlemek icin bulunan en dnemli antioksidanlardan biridir
[61].

Nokturi hastaligi olan bireylerde oksidatif stres ve antioksidan sistem Uzerine
calisma bulunmamakla birlikte alt Griner sistem hastaligi, prostat kanseri gibi
durumlarda nokturi semptomu olan kisilerde genel egilim lipit peroksidasyonunun
artigi, antioksidan sistem enzimlerinden SOD, GSH-Px gibi enzim aktivitelerinin

azaldig1 yonundedir [50, 69]
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2.4. Akupunktur Tedavisi
2.4.1. Akupunkturun tanimi ve geleneksel kavramlar

Akupunktur Latince iki kelimeden (acus: igne ve puncture: batirma) olusur. Genel
olarak c¢elik, gumus ve altindan vyapilmis ignelerin akupunktur noktalarina
batiriimasi ile uygulanmakta ve c¢ok eskiden beri birgcok hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadir [70]. Geleneksel Cin Tibbina gore; vucut “Yin” ve “Yang” olmak
uzere iki zit ve ayrilmaz kuvvetin hassas dengesinden olugsmaktadir. Yin, sogugu
temsil eder, yavastir veya pasiftir. Yang sicak, heyecanli veya hareketlidir. Yin ve
Yang'in vucuttaki dengesizligi hastaliklara zemin hazirlar [71]. Akupunktur
meridyenlerinin geleneksel olarak icinde “gi’nin aktigi kanallar temsil ettigi
disundlmustar [72]. Meridyen qgi kavraminin fizyolojik esdegerinin olmasina
ragmen daha genel bir kavram olan “qi”yi tanimlamak igin akupunktur metinlerinde
kullanilan terimler iletisim, hareket veya enerji degisimi gibi dinamik olaylari
cagristirmaktadir [73]. Meridyen kanal aginin kesilmesinin hastalikla iligkili
olduguna inanilir ve akupunktur noktalarinin ignelenmesinin bu sisteme girmek ve
etkilemek igin bir yol olusturdugu duasunulmastur [74]. Akupunktur nokta ve
meridyenlerini gosteren tablolar M.O. 3000’li yillardan eskiye dayandig
bilinmektedir [75]. Modern akupunktur tablolarinda uzuvlari, gévdeye ve kafaya
baglayan 12 ana meridyen gosterilmistir. Buna ilaveten, ana meridyen Uzerindeki
O0zel noktalardan baslayan ve i¢ organlara ulasan deri i¢ dallar ve birgok diger

aksesuar meridyenler tanimlanmistir [76].
2.4.2. Akupunkturun etki mekanizmalari

Akupunktur noktasina batirilan ignenin deride bdlgesel olarak gerginlik, baski,
Isinma ve aci hissine yol acgtigi séylenmistir. Bu Cin literatlirinde “Deqi” diye
isimlendirilmistir [58]. Akupunktur ignesi batirildigi zaman, noktanin gevresinde
eritem olusur. Bunun sebebinin zarar goren hicrelerden salinan histamin,

bradikinin ve benzeri maddeler oldugu sdylenmistir [77,78].

insanlarda ve ratlarda akupunktur noktasinin altindaki kasin uyarilmasi ile diisiik
frekansli akim ile akupunktur analjezisi meydana getirildigi belirlenmistir [79,80].
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Akupunktur ignesinin batiriimasi, serbest sinir uglarinin uyariimasi ile agri
kontroliinde rolu oldugu bilinen endojen opioidlerin salinmasina neden olur [81].
Akupunktur noktasina batirilan akupunktur ignesi ile baslayan uyarilar merkezi
sinir sisteminde kortekse kadar ulasir ve mezensefalonda periakuaduktal gri
cevher ve periventrikiler bdlgedeki noéronlar uyarilarak, agri kontrol sistemi
harekete gecer. Agri kontrol sisteminin harekete gegmesiyle beyin dokusunda ve
plazmada beta endorfin, enkefalin, serotonin ve norepinefrin dizeylerinde

yukselme meydana gelir. Boylelikle analjezik ve antienflamatuar etki olusur [82].

Akupunktur I0kositleri, antikor sentezini ve notrofillerin migrasyon yeteneklerini
arttirarak vicut direncini artirir. Akupunkturun immun sistem (zerine etkisinin,
endojen opioidlerden beta endorfin, 16sin enkefalin ve metionin enkefalinin bu
sisteme yaptigi etkilere badl oldugu duasuntlmustir [83]. Alfa, beta ve gamma
endorfinlerin degisik immun fonksiyonlara sahip olduklari belirlenmistir. Metionin
enkefalin ve 16sin enkefalin gibi alfa endorfinlerin antikor yapiminda etkili oldugu

izlenmistir [84].

Akupunkturun metabolizma Uzerine etkisinde, endojen opioidlerden beta
endorfinin de roliinin oldugu dusuntimistir [85,86]. insanlarda beta endorfinin
izole yagd dokusu Uzerinde lipolitik etki yaptigi gosterilmigtir [87]. Diyabetik
farelerde elektro akupunktur uygulamasi hipoglisemiye neden olmaktadir. Elektro
akupunktur uygulamasi plazmada beta endorfin dizeyinin ylkselmesine yol
acmaktadir [88,89]. Beta endorfin artisi, diyabetik farelerde plazmada insulin

dizeyinin yukselmesinin nedeni olarak goérulmustur [90].

Akupunktur uygulamasinin besin alinimindan sonra gastrik asit salgilanmasini
baskiladigi gozlemlenmis ve bu duruma akupunktur uygulamasinin yol actigi
plazmada yikselen beta endorfinin neden oldugu distunulmagstir [88]. Kulak
akupunkturu uygulamasi ile vagal sinirin auricular dalinin uyarildigi ve midenin diz

kas tonusunun arttigi belirtilmistir [91,92].
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2.4.3. igneleme teknikleri

Akupunktur noktasina gelik, gumus ve altin akupunktur igneleri batirilabilir. Bu
igneler, noktanin anatomik durumuna gére farkli derinliklere batirilir. insanlarda
akupunktur analjezisi elde edebilmek igin seans suresinin 20—40 dakika olmasi

gerektigi bildirilmistir [93].

2.5. Akupunktur Tedavisinin Nokturi ve Noktiiri ile iligkili Antiditiretik

Hormon, Melatonin ve Antioksidan Sistem Uzerine Etkileri

Akupunktur tedavisi ile nokturi hastalarinda olumlu yanitlar izlenmigtir. Nokturi
hastaliginda desmopressin tedavisinin olasi hiponatremi gibi yan etkileri,
akupunktur tedavisini 6ne c¢ikarmaktadir [94]. Akupunktur tedavisinin post
prostatektomi sonrasi artan nokturi ve idrar kagirma sikayeti olan tek Kisilik
calismada nokturi sikhgini belirgin olarak azalttigi gozlemlenmigtir [96]. Ayrica
istatistiksel agidan anlamli veriler saglayacak ¢ok kisili klinik ¢calismalarda da gece
iseme sayisinda anlaml dusugsler gorulmustur [94,95]. Akupunkturun 10 seanslik
tedavisinin ardindan nokturi hastalarinda %60 kadarinda gece iseme sayisinda
anlamli dususgler izlendigi sdylenmigtir. Hastalarin %97’sinin akupunktur tedavisine

pozitif cevap verdigi ifade edilmigtir [94].

Akupuntur tedavisinin deney hayvanlari modellerinde plazma ADH hormonunu
artirdigi izlenmistir [97,98]. Ayni zamanda akupunktur tedavisinin insanlarda
plazma ADH artisina neden oldugu farkh calismalarda gosterilmistir [99]. Ayni
zamanda akupunktur tedavisinin melatonin hormonu Uzerinde olumlu etkilerinden
bahsedilmektedir [85]. Akupunktur tedavisi ile antioksidan enzimlerden SOD,

katalaz, GSH-Px aktivitesinin arti§i birgok ¢alismada izlenmigtir [101-103].

Akupunktur tedavisinin nokturi hastaligi azalmasinda, etkilerinin gozlenmis
olmasina ragmen [94-96], biyokimyasal parametlerin incelenmesi bir o kadar
onem tagimaktadir. Desmopressin ve melatonin gibi ilaglarin olasi yan etkilerinden
dolayi, akupunktur tedavisi ile ADH hormonun Uzerinde olasi pozitif etkisiyle ve bu
etkinligin gece isemeye cikilmasini azaltilarak melatonin hormonun olasi artisinin

irdelenmesi oldukga 6nem tagimaktadir. Bu zamana kadar akupunktur tedavisi ile
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nokturi hastaliginda ADH, melatonin hormonlarinin etkinligini ve antioksidan
sistemi arastiran bir makaleye rastlanmamistir. Akupunktur tedavisinin nokturinin
azalmasinda [94-96] ve nokturi disindaki hastaliklarda ADH [97-99], melatonin
[100] ve antioksidan sistem [101-103] Uzerindeki pozitif etkinligi bilinmektedir.
Ayrica nokturi hastalarinda oksidatif hasar ve antioksidan sistem Uzerinde direk

etkilerini inceleyen galismaya da rastlaniimamisgtir.

Bu nedenle yaptigimiz bu calisma ile noktlri hastaliginda sentetik ADH
(desmopressin), melatonin tedavilerine alternatif olarak bu hormonlarin olasi
artisinin akupunktur tedavisi ile incelemek hem klinik hem de deneysel ¢alismalar
igin yeni bir bakis agisi getirecegini dugsinmekteyiz. Akupunktur tedavisinin nokturi
hastaliginda total antioksidan kapasite Uzerindeki etkisinin incelenmesinin bilimsel

literatUre katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Akupunktur ve
Tamamlayici Tip Uygulama ve Arastirma Merkezine gelen hastalarin rutin tetkik
ve tedavi iglemleri sirasinda elde edilmis kan 6rnekleri Ankara Gazi Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda
calisiimistir. Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakultesi Yerel Etik Kurulundan
bilimsel arastirma izni alinmis olup, bu calisma Gazi Universitesi Akupunktur ve

Tamamlayici Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan desteklenmisgtir.
3.1. Calismaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi

Bu calisma Ekim 2013 — Ekim 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Akupunktur ve Tamamlayici Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezine basvuran, geceleri 2 ve Uzeri olan idrara ¢gikma sikayeti olan 27 gonulli
nokturi hastasi ve nokturi sikayeti olmayan 28 gonulli yaslarn 30-70 arasinda

degisen, toplam 55 kadin gonulla kisi ile yuratilmastar (Cizelge 1).

Cizelge.3.1. Calismaya dahil edilen goénulli ve hastalarin demografik kriterleri

Gonulla (OrtalamaxSt.H.) | Nokturi Hastalari (OrtalamaxSt.H.)
Yas 46,83+8,26 45,83+10,67
Cinsiyet Kadin Kadin
Boy (m) 1.6312.1 1,64+1.23
Kilo (kg) 76.28+12.42 79.58+13.29

3.1.1. Hastalarin ¢aligsmaya alinma kriterleri

1. 30-70 yas arasi kadin
2. Nokturi sikayeti olan (gece 2’den fazla idrara ¢ikma)

3. Calisma oluru alinmis hastalar

3.1.2. Hastalarin galismaya alinmama kriterleri

1. Sigara igimi
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Alkol kullanimi

Didretik kullanimi

Diurezi etkileyecek herhangi bir ilag kullanimi
Kronik Bobrek YetmezIigi

Askorbik asit kullanimi

Diabetes mellitus/insipitus

© N a bk b

Gebeler
9. Benign Prostat Hipertrofisi(BPH)
10.Kadin hastalarda menstrial siklus dikkate alinacaktir

11.Kanser hastalari
3.1.3. Akupunktur uygulamasi

Akupunktur tedavisi icin Kingli marka 0,25*25 mm c¢apinda ¢elik akupunktur ignesi
kullaniimigtir. Spesifik akupunktur noktalarina (HT7, PC6, ST36, ST40, LV3, SP6,
CV3) haftada 20 dakikalik 2 seans ve toplamda 10 seans olacak sekilde, yaklagik
olarak 1,5 ay akupunktur tedavisi uygulanmistir. Akupunktur uygulamasi Gazi
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Akupunktur ve Tamamlayici Tip Uygulama ve

Aragtirma Merkezinin iki doktoru tarafindan uygulanmigtir.
3.1.4. Kan alma ve plazma hazirlama

Rutin tetkik ve tedavi islemi sirasinda;
v' seanstan 1saat 6ncesine kadar,
v" 10. seans tedavi sonrasinda 1 saat icinde,

olmak Uzere toplam 2 kez kan alinmistir.

Rutin tetkik ve tedavi isleminden CBC tupune alinan kan drnekleri 5 dakika 3800
rom devirde santrifij edilmis ve plazmalarina ayrilmistir. Ayrilan plazmalar

eppendorflara konulup -80 °C’de muhafaza edilmistir.
3.2. Galismada Kullanilan Araglar

Calismamizda asagidaki kimyasal maddeler ve cihazlar kullaniimistir.
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Arginine vasopressin Elisa Kit (YH Biosearch)
Melatonin Elisa Kit (YH Biosearch)

Total Antioksidan kapasite Elisa Kit (YH Biosearch)
Eppendorf

Mor CBC Tupu

Mikropipet ve pipet ucu (Axygen,Microlit)

Vorteks cihazi (Asistant, Reamix2789)
Spektrofotometre (Chromate)

Yikama cihazi (Stat Fax-2600)

10. Santriftj (Sigma)
11.Celik akupunktur ignesi ( Kingli 0,25*25 mm)

3.3. Calismada uygulanan Yontemler

3.3.1. Plazma antidiiiretik hormon analizi

Plazma ADH duzeyleri Shanghai YH Biosearch marka (Katalog No: YHB0240Hu)
elisa kit ile ¢alisildi. Bu kit, ADH monoklonal antikor yaptigi kompleksin biyotin ile

isaretlenmesi ylkama ve inkubasyon sonrasi substratlarla rengin 6nce maviye

sonrasinda sari renge degisiminin spektrofotometrik olarak 6lgumiu esasina

dayanmaktadir.

Kit iceridi

© ® N s~ WwDbdh-=

ELISA plate

Standart solution (180ng/ml)

Streptavidin-HRP

Stop sollsyonu

Kromojenik reaktif A

Kromojenik reaktif B

Anti ADH/VP/AVP antikor (biyotinle isaretlenmig)
Standart dilisyon

Yikama sollUsyonu
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Standartlarin hazirlanisi

Standartlarin hazirlanisi Cizelge 3.1’de gdsterilmistir. Seri dilisyonlar $ekil 3.1’de
olacak sekilde yapilmistir.

Cizelge.3.2. ADH kit standartlarinin hazirlanigi

Standard No.5 | 90ng/ml 120ul Original Standard  + 120ul Standard

dilisyon

Standard No.4 | 45ng/ml 120ul Standard No.5 + 120ul Standard dilusyon

Standard No.3 | 22.5ng/ml | 120ul Standard No.4 + 120ul Standard dilisyon

Standard No.2 | 11.25ng/ml | 120ul Standard No.3 + 120ul Standard dilisyon

Standard No.1 5.625ng/ml | 120ul Standard No.2 + 120ul Standard dilisyon

=
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Sekil 3.1. ADH standart dilisyonu

Yikama solisyonu hazirlanisi

Yikama sollsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.



Deneyin yapilisi

Cizelge 3.3. Plazma Antidilretik Hormon analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pl -
Numune 40 pl - -
Streptomycin-HRP - 50 pl -
ADH/VP/AVP antikor | 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl - -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Usti membran kagitla kapatildi. Hafifce
karistirildiktan sonra 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Sonrasinda platedeki
her bir kuyucuk 5 kere olmak Uzere yikanip, kurutuldu.

Kromojenik reaktif A | 50 pl 50 i 50 pl
Kromojenik reaktif B | 50 pl 50 pl 50 pl
Solusyonlar eklendikten sonra plate karanlkta 10 dakika inkibe edildi.
Stop soliisyonu 50 ul 50 pl 50 pl

Hesaplama
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Stop solUsyonu kuyucuklara eklendikten sonra 10 dakika icinde 450 nm dalga

boyunda spektrofotometrik O6lgcimine dayanarak belirlendi.

Blank’te okunan

absorbans degeri standart ve numunelerde okunan absorbans degerinden

cikarildi. Sekil 3.2.’de gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi.

Bu denklemden numunelerin konsantrasyonu “ng/ml” olarak belirlendi.
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y =0,0236x + 0,4825
R?=0,9115

ADH

e Dogrusal (ADH)

50 75

ADH (ng/ml)

Sekil 3.2. Plazma ADH standart grafigi

3.3.2. Plazma Melatonin Hormon Analizi

Plazma Melatonin(MT) dlzeyleri Shanghai YH Biosearch marka (Katalog No:
YHB1994Hu) elisa kit ile ¢ahgildi. Bu kit, Melatonin monoklonal antikor yaptigi
kompleksin biyotin ile isaretlenmesi yikama ve inklibasyon sonrasi substratlarla
rengin 6nce maviye sonrasinda sari renge degisiminin spektrofotometrik olarak

O0lcimU esasina dayanmaktadir.

Kit iceridi

ELISA plate

Standard solution (1200ng/L)
Streptavidin-HRP

Stop sollsyonu

Kromojenik reaktif A

Kromojenik reaktif B

Anti MT antikor (biyotinle isaretlenmig)
Standard dilisyon

Yikama sollusyonu
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Standartlarin hazirlanisi

Standartlarin hazirlanigi Cizelge 3.3de gosterilmigtir. Seri dilisyonlar S$ekil 3.3’de
olacak sekilde yapilmistir.

Cizelge 3.4. Melatonin kit standartlarinin hazirlanisi
Standard No.5 | 600ng/L | 120ul Original Standard + 120yl Standart

dilisyon

Standard No.4 | 300ng/L | 120ul Standard No.5 + 120ul Standart dilisyon

Standard No.3 | 150ng/L | 120ul Standard No.4 + 120ul Standart dilisyon

Standard No.2 | 75ng/L | 120ul Standard No.3 + 120ul Standart dilisyon

Standard No.1 | 37.5ng/ | 120ul Standard No.2 + 120ul Standart dilisyon

Sekil 3.3. Melatonin standart dilisyonu

Yikama solisyonu hazirlanisi

Yikama solusyonu distile su ile (30X) seyreltildi.
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Deneyin yapilisi

Cizelge 3.5. Plazma melatonin analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pl -
Numune 40 pl - -
Streptomycin-HRP - 50 pl -
MT antikor 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 pl - -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Usti membran kaditla kapatildi. Hafifge
kanigtinldiktan sonra 37 0C’de 1 saat inkube edildi. Sonrasinda platedeki her
bir kuyucuk 5 kere olmak uzere yikanip, kurutuldu.

50 50
50 50 pl

Kromojenik reaktif A 50 ul

50 pl

Kromojenik reaktif B

Solusyonlar eklendikten sonra plate karanlkta 10 dakika inkibe edildi.

50 50 pl 50

Stop soliisyonu

Hesaplama

Stop solusyonu kuyucuklara eklendikten 10 dakika iginde 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik Olcimine dayanarak belirlendi. Blank’te okunan absorbans
degeri standart ve numunelerde okunan absorbans degerinden cikarildi. Sekil
3.4.’de gosterildigi gibi hesaplandi. Bu

standart egri grafigi ve denklemi

denklemden numunelerin konsantrasyonu “ng/L” olarak belirlendi.

w

y =0,0039x + 0,5015
R?=0,9213
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Melatonin
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Sekil 3.4. Plazma Melatonin standart grafigi

3.3.3. Plazma total antioksidan kapasite analizi

Plazma Total Antioksidan kapasite(T-AOC) duzeyleri Shanghai YH Biosearch
marka (Katalog No: YHB3029Hu) elisa kit ile ¢alisildi. Bu kit, Total Antioksidan

kapasite monoklonal antikor yaptigi kompleksin biyotin ile isaretlenmesi yikama ve

inkibasyon sonrasi substratlarla rengin 6nce maviye sonrasinda sari renge

degisiminin spektrofotometrik olarak 6lgimu esasina dayanmaktadir.

Kit iceridi

ELISA plate

Streptavidin-HRP

Stop sollisyonu

AN N NN Y U N NN

Standartlarin hazirlanisi

Standard solution (96U/ml)

Kromojenik reaktif A

Kromojenik reaktif B

Standard dilisyon

Yikama sollUsyonu

Anti TAK antikor (biyotinle isaretlenmis)

Standartlarin hazirlanisi Cizelge 3.5’de gosterilmistir. Seri dilusyonlar Sekil 3.5’de

olacak sekilde yapilmistir.

Cizelge 3.6. TAK kit standartlarinin hazirlanisi

Standard No.5 48U/ml | 120ul Original Standard + 120ul Standart dilisyon
Standard No.4 24U/ml | 120pl Standard No.5 + 120ul Standart dilisyon
Standard No.3 12U/ml | 120pl Standard No.4 + 120ul Standart dilisyon
Standard No.2 eU/ml 120pl Standard No.3 + 120pl Standart dilusyon
Standard No.1 3U/ml 120ul Standard No.2 + 120ul Standard diluent
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Sekil 3.5. TAK standart dilisyonu

Yikama soluisyonu hazirlanisi

Yikama soltsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.

Deneyin yapilisi

Cizelge 3.7. Plazma TAK analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 i -
Numune 40 pl - -
Streptomycin-HRP | - 50 ul -
TAK antikor 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 ul - -

Solusyonlar eklendikten sonra plate Usti membran kagitla
kanstinldiktan sonra 37 0C’de 1 saat inklbe edildi. Sonrasinda platedeki her bir
kuyucuk 5 kere olmak Uzere yikanip, kurutuldu.

kapatildi. Hafifce

B

Kromojenik reaktif | 50 pl 50 pl 50 pl
A
Kromojenik reaktif | 50 pl 50 pl 50 pl

Solusyonlar eklendikten sonra plate karanl

ikta 10 dakika inklbe edildi.

Stop soliisyonu

50 pl

50 pl

50 pl
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Hesaplama

Stop soltsyonu kuyucuklara eklendikten 10 dakika iginde 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik Olcimine dayanarak belirlendi. Blank’te okunan absorbans
degeri standart ve numunelerde okunan absorbans degerinden c¢ikarildi. $ekil
3.6.'de (goOsterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi. Bu

denklemden numunelerin konsantrasyonu “U/ml” olarak belirlendi.

y=0,0447x + 0,368
R*=0,9475

TAK
e Dogrusal (TAK)

[72)
c
©
0
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o
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40
TAK ( U/ml)

Sekil. 3.6. TAK standart grafigi

3.4. Verilerin Analizi

Tum gruplardaki parametrelere normal dagihm testi yapildiginda normal dagilim
gostermedigi belirlendi. Kontrol grubu ile diger gruplarin analizinde Mann-Whitney
U testi ile analiz yapildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi gruplar i¢cin normal
dagihm gostermeyen bagimli gruplar i¢in uygulanan Wilcoxon testi ile analiz

yapildi. p<0,05 ve altinda olanlar degerler istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Bu ¢alismada bulgularin degerlendirilmesi yapilirken, 3 grup belirlenmistir.

v" GRUP 1: Kontrol grubu (28 saglikli gondillli, akupunktur yapilmadi)

v" GRUP 2: Tedavi 6ncesi (27 noktiri hastasli, akupunktur éncesi)

v" GRUP 3: Tedavi sonrasi (27 noktlri hastasi, akupunktur sonrasi)

Tam gruplar i¢in butlin parametrelerin ortalama ve standart hata degerleri Cizelge

4.1.’de gosterilmigtir.

Cizelge 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin butiin parametrelerinin ortalama ve
standart hata degerleri

Grup 1 (n=28)

Grup 2 (n=27)

Grup 3 (n=27)

Ortalama ve

Ortalama ve

Ortalama ve

GRUP Standart Hata Standart Hata Standart Hata
ADH(ng/ml 69,22+26,93 43,88+23,00 47.81%32,01
plazma)

Melatonin(ng/L

Plazma)

408,20£172,83

283,541167,19

318,55%£174,81

TAK(O/ml

plazma)

38,84115,80

25,37114,32

22,88+ 13

4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarinin ADH Plazma Olgiim Degerleri ve istatistik

Anlamhhiklar

v' Grup 2'de ADH dizeyinin Grup 1'e gbére anlamli

gbézlemlendi. (p=0,001)

v' Grup 3'de ADH dizeyinin Grup 1'e gbére anlamli

g6zlemlendi. (p=0,009)

olarak azaldigi

olarak azaldigi

v' Grup 3 ve Grup 2 icin ADH diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamlilik

g6zlenmedi. (p=0,943)
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Tdm gruplarin plazma ADH degerleri igin ortalama, standart hata, ortanca, en

dusuk ve en yuksek seviyeleri Cizelge 4.2.’de ve Sekil 4.1.'de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Kontrol ve Hasta Gruplarinin ADH plazma o6lgim degerleri igin
ortalama, standart hata, en dusuk ve en yuksek degerleri

Ortalama ve Ortanca En Diisiik En Yiiksek
Standart Hata Deger Deger Deger
(ADH ng/ml (ADH ng/ml (ADH ng/ml (ADH ng/ml
Gruplar plazma) plazma) plazma)
plazma)
Grup 1 69,22%26,93 66,80 22,90 105,91
(n=28)
Grup 2 43,88%23,00 38,70 4,64 99,17
(n=27)
Grup 3 47,81%32,01 34,68 8,28 102,90
(n=27)

E
o
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Sekil 4.1. Plazma ADH degerleri
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4.2. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Melatonin Plazma Olgiim Degerleri ve

istatistik Anlamhliklar

v' Grup 2'deki melatonin dlzeyinin Grup 1’e gére anlamli olarak azaldigi
g6zlemlendi. (p=0,01)

v Grup 1 ve Grup 3 melatonin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamlilik
g6zlenmedi. (p=0,066)

v' Grup 3’deki melatonin dlzeyinin Grup 2’'ye gbére anlamli olarak arttigi

g6zlemlendi (p=0,019)

Tam gruplarin plazma Melatonin deg@erleri i¢in ortalama, standart hata, ortanca, en

dusuk ve en yuksek seviyeleri Cizelge 4.3.’de ve Sekil 4.2.'de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Kontrol ve Hasta Gruplarinin Melatonin plazma 6lgim dederleri igin
ortalama, standart hata, en duguk ve en yuksek degerleri

Ortalama ve Ortanca En Dusuk | En Yuksek
Standart Hata Deger Deger Deger
(Melatonin ng/L (Melatonin | (Melatonin | (Melatonin
Gruplar Plazma) ng/L ng/L ng/L
Plazma) Plazma) Plazma)
Grup 1 408,20%172,83 376,79 158,59 641,15
(n=28)
Grup 2 283,54%167,19 244,23 35,00 628,85
(n=27)
Grup 3 318,55%£174,81 262,69 63,72 616,79
(n=27)
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Sekil 4.2. Plazma Melatonin dederleri

4.3. Kontrol ve Hasta Gruplarinin TAK Plazma Olgiim Degerleri ve istatistik

Anlamhhiklar

v' Grup 2'de TAK dizeyi Grup 1’e gore anlaml olarak azaldigi gézlemlendi.

(p=0,001)

v' Grup 3'de TAK dlzeyi Grup 1’e gore anlamli olarak azaldigi gézlemlendi.
(p=0,000)

v' Grup 3'de TAK dizeyi Grup 2'ye gore anlamli olarak azaldigi gézlemlendi
(p=0,044)

Tdm gruplarin plazma TAK degerleri i¢in ortalama, standart hata, ortanca, en

dusuk ve en yuksek seviyeleri Cizelge 4.4.’de ve Sekil 4.3.’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarinin TAK plazma &lgim degerleri igin

ortalama, standart hata, en duguk ve en yuksek degerleri

Ortalama ve Ortanca En Dusuk | En Yuksek
Standart Hata (TAK Deger Deger Deger
U/ml plazma) (TAKU/ml | (TAKU/ml | (TAK U/ml
Gruplar plazma) plazma) plazma)
Grup 1 38,84%15,80 34,86 14,54 58,19
(n=28)
Grup 2 25,37%£14,32 21,20 11,05 57,45
(n=27)
Grup 3 22,88+ 13 18,63 5,57 52,91
(n=27)

E
=)
X
<

Sekil 4.3. Plazma TAK degerleri
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4.4. Hasta Grubunun Klinik iyilesme Degerleri ve istatistik Bulgular

Toplam 27 hasta Uzerinden yapilan frekans analizinde 14 hastanin nokturi sikayeti
tamamen kayboldu, 13 hastanin sikayetleri ise azaldi. Sikayetlerinde degisiklik

olmayan hasta olmadi (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. TUum hastalarin frekans ve yuzde degerleri

Hasta Semptomlar | Frekans Yuzde degerler
Azalmis 13 48,15
Tamamen diizelmis | 14 51,85
Degisiklik yok 0 0
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5. TARTISMA

Nokturi bir gecede bir ya da birden daha fazla iseme icin kalkilmasi olarak
tanimlanan, demografik ¢alismalarda her yil yayginhgi artan [104] ve genel toplum
saghgini tehdit eden [105], bu nedenle de birgok hastalikla iligkili oldugu sdylenen
bir hastaliktir. Nokturi hastaliginda kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, alt Griner
sistem obstruksiyonu ve gece iseme igin uyanmaya bagl olarak uyku bozukluklari

gibi patolojik durumlar mevcuttur [106].

Kikushi [32] orta yasl ve yash yetigkinler Uzerinde yaptigi arastirmada geceleri
plazma ADH seviyesinin yasl erigkinlerde, orta yash erigkinlere gére daha dusuk
oldugunu gozlemlemistir. Natsume [107] yaslari 49-79 yas arasinda olan nokturi
hastalarinda ADH’ nin didrinal ritminin bozuldugunu go6zlemlemistir. ADH
saliniminin ozmotik ve nonozmotik faktorlerle duzenlendigini, nokturi hastalarinda
baylk olasilikla  baroreseptorler araciigiyla  dizenlenen  nonozmotik
mekanizmalarin etkili oldugunu bildirmistir. Calismadaki bulgulara goére, mesane
kapasitesinin sempatik tonus degisikliklerinden etkilendigi gézlemlenmi, bundan
dolayi nokturi sikayetinin sempatik aktivitenin arttigi hipertansiyon veya subklinik
kardiyovaskuler bir hastaligin belirtisi olabilecegi ifade edilmistir. Hirayama ve
digerleri [108] ise vyaptiklari calismada nokturi hastalarinda plazma ADH
seviyelerinde belirgin fark tespit edememisler ancak idrar ADH seviyesinde azalma
g6zlemlemiglerdir. Literatlr tarandiginda nokturi ve ADH ile ilgili galismalarda daha
¢cok sentetik ADH analogu olan Desmopressin’in etkinligini arastiran calismalar
cogunluktadir. Bu c¢aligmalarin ortak sonucu olarak nokturi sikayeti olan kisilere

desmopressin verildiginde bu sikayetlerinin dizeldigi gdozlemlenmistir.

Bizim g¢alismamizda da kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda daha
once yapilmis olan galismalarla uyumluluk gézlenmektedir. Calismamizda plazma
ADH seviyesinin olgu grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak azaldigini
gozlemledik (p<0,01).

Obayashi ve digerleri [109] yas ortalamasi 72,1 olan 861 kisi Uzerinde yaptiklari
calismada idrarda 6-sulfatoksimelatonin atihmini belirte¢ olarak kullanmiglar ve

gece idrara c¢ikma sikhdr artarken, idrar 6-sllfatoksimelatonin seviyelerinin
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azaldigini gézlemlemislerdir. Sugaya ve digerleri [47] 180 gonulli hasta Uzerinde
yaptiklari ¢aligmada saglikli gonullilerle kiyaslandiginda nokturi sikayeti olan
kisilerde gece plazma melatonin seviyelerini dusuk olarak gozlemlemiglerdir.
Drake ve digerleri [49] 20 erkek nokturi hastasi Uzerinde yaptiklari randomize
kontrolli galismada melatonin tedavisinin gece idrara ¢ikma sikligini belirgin

derecede azalttigini gozlemlemiglerdir.

Bizim c¢alismamizda noktlri sikayeti olan grupla (Grup 2) kontrol grubu (Grup 1)
kiyaslandiginda plazma melatonin seviyesinin dusik oldugunu go6zlemledik
(p=0,01). Anca tedavi sonrasi grupta (Grup 3) tedavi dncesi gruba (Grup 2) kiyasla

plazma melatonin seviyesinde anlamli derecede artis gézlemledik (p=0,019).

Witthaus ve digerlerinin [110], uyku apnesi olan rat modellerinde nokturi
belirtilerinin izlendigini ve mesane dokularinda oksidatif stres parametreleri olan
Malondialdehit (MDA) ve ileri protein oksidasyon (rinii (AOPP) diizeylerinin
arttigini gézlemlemislerdir. Literatlr tarandiginda bu zamana kadar nokturi hastasi
olan insanlarda antioksidan sisteme dair calismaya rastlamadik. Ancak;
Ntalapascha ve digerlerinin [111] obstruktif uyku apne sendromu olan hastalarda
yaptiklari calismada oksidatif stres artisi sonucunda gelisen lipit peroksidasyonunu
gosteren plazma Tiyobarbitlrik asit-reaktif maddeler (TBARS) ve protein
oksidasyonunu gosteren plazma protein karbonil igeriginin kontrol grubuna oranla
anlaml olarak arttigini gostermiglerdir. Buna karsin; bu hastalarda, antioksidan
sistem parametrelerinden eritrositlerde indirgenmis Glutatyon (GSH), plazma SOD

ve TAK’In anlamli olarak azaldigini gdzlemislerdir.

Calismamizda tedavi dncesi nokturi hastalarinda plazma TAK’in kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olarak dusuk oldugunu gozlemledik. Nokturi hastalarinda
plazma melatonin seviyesinin azalmasinin uyku apnesiyle iligkilendirildiginde
calismamizdaki veriler, Ntalapascha ve digerlerinin yaptigi galisma ile uyum
gostermektedir. Elde ettigimiz veriler noktluri hastalarinda artan oksidatif strese

karsin antioksidan kapasitenin azalmasina yanit olabilecegini gostermektedir.
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Akupunktur, vicutta belirli yerlerde bulunan ve elektriksel direnci viacudun diger
bolgelerindekilere kiyasla daha dusuk olan noktalara uygulanan bir tedavi
yontemidir  [112].Akupunktur  agri  sendromlu  hastaliklarda,  hemipleji
rehabilitasyonunda, ruhsal ve psikolojik hastaliklarin tedavisinde, bagimlliklarda,
kemoterapi uygulamalarinda yan etkilerin duzeltimesinde ve obezite gibi
metabolik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir. Akupunktur etkilerinin beyin
tarafindan duzenlendigi ve sinir hlicresi aksiyon potansiyelinde degismeye neden
oldugu belirtiimektedir [82]. Ayrica akupunkturun bilinen yan etkilerinin az olmasi

alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini dusundirmektedir.

Jun [113] yaptigi ¢alismada elektro akupunktur tedavisi ile rat beyin dokusunda
ADH duzeyinin yukseldigini bildirmigtir. Zhao ve digerlerinin [114], siyatal;i
semptomlari olan hastalarda yaptigi gcalismada akupunktur tedavisi ile plazma
ADH duzeyinin degismedigini gobzlemlerken, beyin omurilik sivisinda ADH
seviyesinin arttigini tespit etmiglerdir. Wang ve digerlerinin [84], yaptid1 ¢calismada
vaskuler demans hastalarinda moksibusyon tedavisinde beyin omurilik sivisinda
ADH duzeyinin arttigini gozlemlemislerdir. Zhang ve digerlerinin [115], c¢ocuk
otistik hastalarda 60 seans akupunktur tedavisi sonrasi plazma ADH duzeyinin

belirgin olarak arttigini bildirmiglerdir.

Literatir tarandiginda bu zamana kadar nokturisi olan hastalarda akupunktur ve
plazma ADH duzeyini arastiran bir caligmaya rastlamadik. Biz c¢alismamizda
akupunktur tedavi sonrasi grupta tedavi oncesi gruba gore plazma ADH duzeyinin
degismedigini gozlemledik (p>0.05). Tedavi sonrasi grupta plazma ADH duzeyinin
kontrol grubuna gore kiyaslandiginda anlamli olarak disik oldugunu tespit ettik
(p<0,01). Tedavi sonrasi grupta tedavi 6ncesi gruba gore noktiri sikayetlerinde
iyilesme olmayan hasta olmadi. Bu sonuglar Zhao ve digerlerinin [114], yaptigi
calisma ile uyum gostermektedir. Plazma ADH dizeyinin degismemesinin
molekuler mekanizmasini temelini elimizdeki verilerle agiklayamamamiza ragmen
beyin omurilik sivisina bakilmasinin ya da belirgin plazma ADH artigi igin seans

artirlmasinin anlaml olacagi kanaatine ulastik.
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Spence ve arkadaslari [100], uyku bozuklugu olan hastalarda uygulanan 10 seans
akupunktur tedavisi ile plazma melatonin seviyesinin anlamli olarak arttigini ve bu
duruma bagh olarak uyku suresinin ve Kkalitesinin olumlu yonde etkilendigini
gozlemiglerdir. Biz galismamizda akupunktur uygulamasiyla dusuk olan plazma
melatonin seviyesinin anlamli olarak arttigini goézlemledik (p<0.05). Tedavi sonrasi
grupta kontrol grubuna gore kiyaslandiginda anlamh bir fark gozlemlemedik
(p>0,05). Calismamizda elde ettigimiz veriler akupunktur tedavisinin plazma
melatonin dizeyinin arttirdigini ve saglikli bireylerin plazma melatonin duzeyine
kadar yukseldigini gostermektedir. Calismamiz bu anlamiyla Spence ve

digerlerinin yaptig1 calisma ile uyum gdstermektedir.

McCann ve digerlerinin  [116], vyaptidi calismada uyku duzensizligi
patofizyolojisinde katekolaminlerin sekresyonunun duzensizliginin rol oynadigi
belirtmiglerdir. Esquifino ve digerleri [117] ise hastalara uygulanan melatonin
tedavisi ile katekolaminlerin sekresyonunun duzensizliginin giderildigi ve uyku
suresinin uzadigini belirtmiglerdir. Calismamizda akupunktur tedavisi ile herhangi
bir enjeksiyon ihtiyaci ve ilaglarin olasi yan etkisi olmadan plazma melatonin
seviyesinin arttirilabilecegini gostermis olduk. Akupunkturun bu etkinligini plazma
melatonin seviyesini artirarak katekolaminlerin dizenlenmesinde rol oynamis

olabilir.

Bu zamana kadar yapilan galismalarda noktlri ya da uyku apnesi hastalarinda
akupunktur tedavisinin oksidatif stres ya da antioksidan sistem Uzerindeki etkilerini
goOsteren calismaya rastlamadik. Biz galismamizda tedavi sonrasi grubun plazma
TAK dizeyinin tedavi oncesi grupla karsilastirdigimizda anlamli olarak azaldigini
g6zlemledik (p<0,05). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gruplarin kontrol grubu
kiyaslandiginda plazma TAK duzeyinin anlamli olarak azaldigini gozlemledik
[p<0,01].

Farkli hasta grubuyla yapilan galismalar da akupunktur tedavisinin genel olarak
antioksidan molekul ve enzimlerini artirdigini gosterilmistir [86-88]. Park ve
digerleri [118], herhangi spesifik bir hastaliga sahip olmayan insanlarda

moksibusyon tedavisi sonrasi serum ROT ve MDA dizeyinin azaldigini buna
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karsin TAK duzeyinin artigini gostermiglerdir. Bu calisma Ntalapascha ve
digerlerinin [119], yaptigi calismayla paralellik gostermektedir. Calismamizda
tedavi oncesi ve sonrasi gruplarin plazma TAK duzeylerine iligkin veriler her iki
calismayla da tezatlik gostermemektedir. Bizim beklentimiz akupunktur tedavisi ile
oksidatif hasara yanit plazma TAK duzeyinin artacagr yonundeydi. Mevcut
elimizdeki verilerle bu durumun hangi molekuler mekanizmalarla ortaya g¢iktigini
aclklayamadik. Bu mekanizmanin agiklanmasi igin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu dusunmekteyiz.

Cevik ve lseri’nin [94], yapti§i c¢alismada akupunktur tedavisiyle noktiiri
hastalarinin %60’ inda tamamen nokturi belirtilerinin bittigi, %37’sinde azaldigi ve
%3’Unde degisiklik olmadidi ifade edilmektedir. Calismamizin frekans analizi
sonuglarina goére hastalarin %52’sinde nokturi belirtilerinin  tamamen bittigi,
%48’inde azaldigini gbézlemledik. Elde edilen bu sonuglar akupunktur tedavisinin
noktiri hastaliginda etkin bir tedavi oldugunu géstermektedir. Cevik ve Iseri'nin
[94], sonuglarina ek olarak 10 seans akupunktur tedavisinin plazma melatonin
seviyesini artirdigini da gostermis olduk. Elde ettigimiz veriler nokturi sikayetinin
bitmesinin ya da azalmasinin akupunktur tedavisinin plazma melatonin duzeyini

artirmasiyla gergeklestirmis olabilecegini dugundurmektedir.

Biz calismamizda nokturi hastalarinda plazma ADH, melatonin, TAK duzeylerinin
kontrol grubuna gore dusUk oldugu ancak akupunktur tedavisi ile plazma
melatonin seviyesinin arttigini ve nokturi sikayetinin yuksek oranda azaldigini
gosterdik. Tedavi sonrasi, tedavi dncesiyle kiyaslandiginda plazma ADH duzeyinin
anlaml olarak degismemesinin ve plazma TAK dizeyinin anlamh olarak
azalmasinin agiklanabilmesi icin daha ileri c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

dusunmekteyiz.
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6. SONUG VE ONERILER

Nokturi hastalidi bir gecede bir ya da birden daha fazla iseme icin kalkilmasi
olarak tanimlanmaktadir. Nokturi hastaliginin toplumlarda 6nemsiz goértlmesine
karsin tanimlanmig ciddi hastaliklarin patofizyolojisinde onemli rol oynadigi ileri

surulmektedir.

Akupunktur terapétik bir amacla vicuttaki spesifik noktalara igne saplama
teknigidir. Akupunktur tedavisiyle nokturi hastaliginda gece iseme sayisinda
anlamh dususler izlenmektedir. Buna ragmen akupunktur tedavisinin noktiri
hastaliginda ADH, melatonin, oksidatif stres gibi biyokimyasal parametreler ile

iligkisine dair galigmalara veri tabaninda rastlanamamaktadir.

Biz bu amagla ¢alismamizda akupunktur tedavi dncesi nokturi hastalari (Grup 2)
ve 10. Seans akupunktur tedavi sonrasi nokturi hastalari (Grup 3) ve saglikli
bireylerden olusan (Grup 1) populasyonda plazma ADH, melatonin ve TAK
duzeylerini karsilastirdik. Ayni zamanda gece isemeye kalkma sayisi puanlama
sistemi yaparak tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin iyilesme durumunu

yorumlamak igin frekans analiz sonuglarini verilerini hesapladik.

Grup 2'de plazma ADH, melatonin, TAK duzeyinin Grup 1 goére kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli olarak azaldigini gézlemledik (p<0,01). Bu veriler nokturi
hastaliginda ADH, melatonin seviyesinin anlamli olarak azaldigini bir kez daha
gostermigtir. Ayni zamanda; calismamizda ilk olarak noktlri hastaliyi olan
insanlarda oksidatif strese yanit olarak plazma TAK dlzeyinin azaldigini gostermis
olduk.

Grup 3'de plazma ADH dlzeyinin Grup 2’ye goére kiyaslandiginda istatiksel olarak
bir degisim gbézlenmezken (p>0,05), plazma TAK dizeyinin anlaml olarak
azaldigini (p<0,05) ve plazma melatonin duzeyinin anlaml olarak arttigini (p<0,05)
g6zlemledik. Grup 3’Un Grup 1’e goére kiyaslandiginda plazma ADH duizeyinin
anlamli olarak azaldigini (p<0,01) fakat plazma melatonin dizeyinin arasinda



44

istatiksel bir degisimin olmadigini (p>0,05) gézlemledik. Sonuglarimiz akupunktur
tedavisinin plazma melatonin duzeyinin artmasinda etkin oldugunu gostermektedir.
Elde ettigimiz frekans analiz sonucglarina gdre hastalarin %52’sinde nokturi
belirtilerinin tamamen bittigini, %48’inde azaldigini gdzlemledik. Bu da
akupunkturun bu etkinligini melatonin hormonu salinmasini artirarak ve ilgili
hormonun gerekli molekuler duzenlenmesinde rol oynayarak yaptigini

gOstermektedir.

Grup 3’'de Grup 2’'ye gore plazma ADH ortalama degerinin biraz daha yuksek
oldugu gorulmektedir.  Calismamizda plazma ADH’nin tedavi sonrasi anlamli
dizeyde degismemesinin nedenini bizden dnceki galismalarla karsilastirdigimizda
BOS sivisinda ADH dlzeyinin artmis olabilecegi ancak plazma ADH duizeyinin
anlaml olarak artmasi igin 10 seanstan daha fazla akupunktur uygulamasinin

yapilmasinin gerekli oldugunu dusundirmektedir.

Melatonin hormonun nokturi belirtilerinin azalmasinda rol oynamasinin tam olarak
aydinlatiimasi icin ileriki calismalarda akupunktur tedavisi ile norepinefrin,
serotonin, dopamin ve gama glutamik asit gibi katekolaminlerin dizenlenmesi ve
bunlarin melatonin ile olan iligkilerinin molekuler mekanizmasinin aydinlatiimasi

gerektigini dusinmekteyiz.

Akupunktur tedavisinin plazma TAK duzeyini artirdigina dair ¢alismalar vardir.
Bizim calismamiz ise bu sonuclari desteklememektedir. Oksidatif stres
parametrelerinden MDA ve AOPP calisilarak bu konunun detayl incelenmesinin

yarari olacagl dusuncesindeyiz.
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