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OZET

DiYABETIKLERDE VE DiYABETIK PERIFERIK NOROPATIiSi OLANLARDA
IDRAR 6-SULFATOKSIMELATONIN DUZEYLERI

Giris ve Amag: Diyabetik periferik néropatinin patogenezinde oksidatif stres dnemli
bir yer almaktadir. Pineal bezin temel hormonu olan melatonin ise ¢ok guglu bir
antioksidan molekuilddr. Ayni zamanda guglu antiinflamatuar 6zelliklere de sahiptir.
Diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde melatonin dizeylerinin rolt bu
nedenle birgok arastirmaya konu olmustur. Biz de melatoninin temel metaboliti olan
driner 6-sulfatoksimelatonin dizeylerinin periferik néropatili ve noropatisiz tip 2

diyabetli hastalarda saglikli kontrol grubuna goére nasil farklilik gosterdigini inceledik.

Materyal-Metod: Calismaya diyabetik noropatili (n=43), diyabeti olup noropatisi
olmayan (n=44) ve kontrol grubu (n=40) olarak 3 grup halinde toplamda 127
katihmci alinmigtir. Noropati tanisi Michigan Noéropati Tarama Araci (anket+fizik
muayene) kullanilarak yapilmistir. Anket boluminde 7 puan ve Uzeri, fizik muayene
boliminde 2,5 puan ve Uzeri noropati tanisi koymak igin kriter olarak kullanildi.
Melatonin dizeyleri 24 saatlik idrarda 6-sulfatoksimelatonin dizeyleri oOlcllerek
degerlendirilmistir. 6-silfatoksimelatonin élcimi ELISA yontemiyle Biotek ELx800,

USA cihazi kullanilarak ¢alisildi.

Bulgular: Uriner 6-siilfatoksimelatonin diizeyleri (ic grup arasinda anlamli farklilik
gostermistir (p=0,023). 6-sulfatoksimelatonin degerlerinin tim diyabetik katilmcilar
arasindaki dagiliminin kontrol grubuna goére anlamh odlgide disik oldugunu
saptadik (p=0,006). Ancak diyabetik katilimcilar kendi i¢cinde periferik néropatili ve
noropatisiz olarak ayrildiginda 6-sulfatoksimelatonin degerleri arasinda anlamh fark
yoktu (p=0,792). 6-sulfatoksimelatonin duzeyleriyle aghk plazma glukozu arasinda
negatif yonlu zayif kolerasyon (r=-0,211, p=0,017), mikroalbUmindri ile pozitif yonll

zayIf korelasyon saptandi (r=0,209, p=0,023). Baktigimiz diger degiskenlerle 6-



silfatoksimelatonin duzeyleri arasinda korelasyon yoktu. Regresyon analizi
sonucunda ise yas (B=0,826, %95 giiven araligi=0,227-1,426), insulin kullanimi
(B=14,584, %95 giuiven araligi=3,857-25,311), glomerdiler filtrasyon hizi (B=0,248,
%95 guven arahgi=0,018-0,478) degiskenleri ile 6-sulfatoksimelatonin degerleri
arasinda anlamli iliski saptandi. insilin kullanan diyabetik katiimcilarda 6-
sulfatoksimelatonin duzeyleri kullanmayanlara goére belirgin sekilde yUksekti
(p=0,018).

Sonug: Diyabetli hastalarda uriner 6-silfatoksimelatonin duzeyleri daha dusukken
ndropati varliginin 6-siilfatoksimelatonin diizeylerini etkilemedigini saptadik. insiilin
kullanan diyabetik hastalarda 6-sulfatoksimelatonin dizeyleri kontrol grubuyla

benzer olup kullanmayan diyabetiklere gére anlamli olarak daha yuksekti.

Anahtar Kelimeler: diyabetik noropati, distal simetrik polinéropati, melatonin,

antioksidan, oksidatif stres, 6-silfatoksimelatonin
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ABSTRACT

LEVELS OF URINE 6-SULFATOXYMELATONIN IN DIABETICS AND WITH
DIABETIC PERIPHERAL NEUROPATHY

Introduction and Purpose: Oxidative stress plays an important role in the
pathogenesis of diabetic peripheral neuropathy. Melatonin, the main hormone of the
pineal gland, is a very powerful antioxidant molecule. It also has antiinflammatory
properties. Therefore the role of melatonin levels in the pathogenesis of diabetes
and its complications has been studied in many researches. We investigated how
urinary 6-sulfatoxymelatonin levels, the main metabolite of melatonin, differed in
type 2 diabetes patients with and without peripheral neuropathy compared to the

healthy control group.

Material-Method: A total of 127 participants were included in the study in 3 groups:
diabetic neuropathy (n=43), diabetes but no neuropathy (n=44) and control group
(n=40). Neuropathy diagnosis was made using the Michigan Neuropathy Screening
Instrument (questionnaire+physical examination). A score of 7 and above in the
guestionnaire section and a score of 2,5 and above in the physical examination
section were used as criteria for the diagnosis of neuropathy. Melatonin levels were
evaluated by measuring 6-sulfatoxymelatonin levels in 24-hour urine. 6-
sulfatoxymelatonin measurement was studied by ELISA method using Biotek
ELx800, USA device.

Findings: We found a significant difference in urinary 6-sulfatoxymelatonin levels
according to the 3 groups (p=0,023). The distribution of 6-sulfatoxymelatonin values
among all diabetic participants was significantly lower than the control group.
(p=0,006). However, when diabetic participants were separated into with peripheral
neuropathy and without neuropathy, no significant difference was found in the 6-

sulfatoxymelatonin levels (p=0,792). 6-sulfatoxymelatonin levels were negatively
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weak corelated with fasting plasma glucose (r=-0,211, p=0,017) and positively weak
correlated with microalbuminuria (r=0,209, p=0,023). There was no correlation
between 6-sulfatoxymelatonin levels and other variables. As a result of the multiple
linear regression analysis, a significant relationship was found between age
(B=0,826, %95 confidence interval=0,227-1,426), insulin use (B=14,584, %95
confidence interval=3,857-25,311), glomerular filtration rate (B=0,248, %95
confidence interval=0,018-0,478) variables and 6-sulfatoxymelatonin values. In
diabetic patients, 6-sulfatoxymelatonin levels were significantly higher in insilin

users than those who did not use (p=0,018).

Conclusion: We found that while urinary 6-sulfatoxymelatonin levels were lower in
diabetic patients, the presence of neuropathy did not affect 6-sulfatoxymelatonin
levels. 6-sulfatoxymelatonin levels in diabetic patients using insulin were similar to

the control group and significantly higher than those who did not use it.

Keywords: diabetic neuropathy, distal symmetrical polyneuropathy, melatonin,

antioxidant, oxidative stress, 6-sulfatoxymelatonin
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6-SOM
AANAT
AC
ADA
ADP
AGE
ALT
APG
APPL1
APUD
ATP
BAG
BARI 2D
Bcl-2
BGT
BH4
Bkz.
BLK
BOS
cAMP
CEL
cGMP
CN
CYP
DCCT
DIDMOAD
DM
DNA
DON
DPN
DSPN

KISALTMALAR

. 6-sulfatoksimelatonin

: Aralkilamin N-asetiltransferaz

: Adenilat siklaz

: Amerikan Diyabet Birligi

: Adenozin difostat

: lleri glikasyon son Uriinleri

: Alanin transaminaz

: Aclik plazma glukozu

: Adaptor protein, PH alani ve 16sin fermuar ile etkilesen fosfotirozin 1
: Amin prekUrsor gerialim ve dekarboksilasyon

: Adenozin trifosfat

: Bozulmus aglik glukozu

: Tip 2 Diyabette Bypass Anjiyoplasti Revaskilarizasyon Aragtirmasi
: B-hticreli lenfoma 2

: Bozulmus glukoz toleransi

: Tetrahidrobiopterin

: Bakiniz

: B lenfosit kinaz

: Beyin omurilik sivisi

: Siklik adenozin monofosfat

: Karboksil ester lipaz (safra tuzu bagimli lipaz)

: Siklik guanozin monofosfat

: Charcot noroartropatisi

: Sitokrom P450

: Diyabet Kontroli ve Komplikasyonlari Calismasi
: Diyabetes insipidus, diyabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik
: Diyabetes mellitus

: Deoksiribonukleik asit

: Diyabetik otonom ndropati

: Diyabetik periferik noéropati

: Distal simetrik polinéropati
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ECLIA . Elektrokemiliminesans immiunolojik test

ELISA : Enzim bagli immunosorbent test
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HNF : Hepatosit nukleer faktor (4a, 1a, 18)
HPLC : Yuksek performansli sivi kromatografisi
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IBM : Uluslararasi is Makineleri

IENFD - intraepidermal sinir lifi yogunlugu

IL - interlékin (1B, 6, 10)
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IPF1 - Instilin promotér faktor 1

KCJN11 - iceri dogrultucu potasyum kanal alt ailesi J tiyesi 11
KGI : Kombine glukoz intoleransi

KLF11 : Krueppel benzeri faktér 11
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MNSI : Michigan noropati tarama araci

MODY : Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet (1-14)
MRNA : Mesaijci ribonukleik asit

mTOR : Rapamisin memeli hedefi

NA : Noradrenalin

NAD : Nikotinamid adenin dintkleotit

NADH : Redukte nikotinamid adenin dintkleotit
NADP : Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat
NADPH : Redukte nikotinamid adenin dinukleotit fosfat
NAT : N-asetiltransferaz

NeuroD1 : Norojenik diferansiyasyon 1

NF-kB : NUkleer faktor-kB

NGSP : Ulusal Glikohemoglobin Sertifika Programi
Nrf2 : NUkleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2
OAD : Oral antidiyabetik

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

OUAS : Obstriktif uyku apne sendromu

PARP : Poli (adenozin difostat-riboz) polimeraz
PAX4 : Eslestirilmis kutu geni 4

PDR . Proliferatif diyabetik retinopati

PG : Plazma glukozu

PI3-K : Fosfoinositid-3 kinaz

PINK1 : Fozfataz ve tensin homolog (PTEN) ile induklenen kinaz 1
PKC : Protein kinaz C

PTEN : Fozfataz ve tensin homolog

PVN : Paraventrikuler ¢gekirdek

QR2 : Kinon rediktaz 2

RAGE - lleri glikasyon son urlinleri reseptori

RNS . Reaktif nitrojen tarleri

ROR : Retinoid yetim (orphan) reseptor

ROS . Reaktif oksijen turleri

RZR : Retinoid Z reseptor

SAH : S-adenozilhomosistein

SAM : S-adenozilmetionin
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SCG . Superior servikal gangliyon

SCN : Suprakiazmatik ¢ekirdek

SPSS : Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paketi
SS : Standart sapma

STZ : Streptozosin

T kol : Total kolesterol

TGF : Dénasturtct buyume faktoru (a, B)
TNF-a : TUmor nekrozis faktor-a

TSH : Tiroid stimalan hormon

TURDEP : Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi

UDP-GlcNac : Uridin difosfat N-asetilglukozamin

VKI : Viicut kitle indeksi
WHO : Diinya Saglik Orglti
YTD : Yagsam tarzi degisiklikleri
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1. GIRIS VE AMAG

Diyabetes mellitus (DM), tUm dinyada ve ulkemizde sikli§i giderek artan,
kronik, multisistemik, sinsi seyirli bir metabolizma hastalhgidir. insilin
sekresyonunun ve/veya insulinin dokular Uzerindeki etkisinin mutlak veya
goreceli olarak azalmasi sonucu gelisen hiperglisemi, patogenezinin temelini
olusturur (1). En sik gorulen alt tipi tim diyabetlerin %90-95'ini olusturan tip 2
DM’dir (2).

Tip 2 diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
periferik noropati (DPN), diger bir adiyla distal simetrik polinéropati (DSPN),
diyabetiklerde oldukga sik goralir. Oldukga heterojen bir klinigi olup alt
ekstremitelerde noropatik agri yapabilecegdi gibi ¢esitli duyu kayiplari olusturarak
hafif semptomlardan, iskemi ve enfeksiyonla birlikte ayak amputasyonuna kadar
gidebilen ciddi sorunlara sebep olabilir. Tipki diyabet gibi sinsi seyirli olan
noropati uzun sureler asemptomatik de kalabilir (3). Diger bir¢ok kronik hastalikta
oldugu gibi tip 2 diyabet ve DPN’nin de patogenezinde ve progresyonunda
oksidatif stres ve inflamatuar sire¢ énemli bir yer tutmaktadir (4). Guinimuizde
DPN'nin karatif tedavisinin eksikligi devam etmektedir. Endojen antioksidanlarin
diyabetik surecte neler yapabildikleri ya da diyabetik suregten nasil etkilendikleri

arastiriimasi gereken dnemli bir konudur.

N-asetil 5-metoksitriptamin olarak da bilinen, pineal bezden salgilanan ve
karanlikta salgisi artan melatonin, en gugli endojen antioksidan ve
antiinflamatuardan biri olmakla birlikte, hicre yenilenmesi, bagisiklik sisteminin
guclenmesi, biyoritmin dizenlenmesi ve termoregulasyon gibi ¢cok sayida dnemli
gorevleri yerine getirmektedir (5). Melatonin, temel antioksidan 6zelliklerini direkt
etkiyle, antioksidan enzimlerin induksiyonuyla ve prooksidan enzimlerin
inhibisyonuyla gosterir (6). Esansiyel bir aminoasit olan triptofan, pineal bez
tarafindan aktif transportla alinir ve birbirini izleyen 4 enzimatik reaksiyona
katilarak melatonine dondsur (7). Yart omri 30-50 dakika olan melatoninin

metabolizmasi temel olarak karacigerde hidroksilasyon ve konjugasyona



ugrayarak gerceklesir (8). Temel idrar metaboliti 6-sulfatoksimelatonin (6-

SOM)’dir ve plazma melatonin duzeyleriyle korele seyir gosterir (9).

Melatoninin, diyabet ve komplikasyonlari ile olan iligkisi birgok arastirmaya
konu olmustur. Ancak insanlardaki melatonin ile DSPN iliskisi hakkinda halen ¢ok
az sey bilinmektedir. Biz bu ¢alismada 6-SOM duzeylerini 24 saatlik idrar
orneklerinde arastirdik. Melatonin sekresyonunun periferik noropatili ve
noropatisiz tip 2 diyabet hastalarinda, saglikli bireylere gore etkilenip
etkilenmedigini ve diyabetik noropatide melatonin dizeylerine etki edebilecek

faktor(ler) olup olmadigini géstermeye calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diyabetes Mellitus

2.1.1 Diyabetes Mellitus Tanimi

DM, instlin sekresyonunun ve/veya insulinin dokular Gzerindeki etkisinin
mutlak veya goreceli olarak azalmasi sonucu meydana gelen, karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan, surekli medikal bakim
gerektiren kronik, genis spektrumlu bir metabolizma hastaligidir ve dinyadaki en

yaygin metabolik hastaliklardan biridir (1).

DM’nin baslica klasik semptomlari arasinda poliuri, polidipsi, polifaji veya
istahsizlik, halsizlik, gabuk yorulma, agiz kurulugu ve nokturi bulunur. Daha nadir
olarak bulanik gérme, kasinti, tekrarlayan inat¢i enfeksiyonlar ve agiklanamayan

kilo kaybi goraltr (10).

Klinik olarak karakteristik belirtileriyle ya da ketoasidoz, hiperosmolar
hiperglisemik durum gibi akut komplikasyonlarla kargimiza ¢ikabilir. Diyabetin
beraberinde getirdigi kronik hiperglisemi, vicutta birgok sistemde ve organda;
Ozellikle sinir sistemi, goz, bobrek, kalp ve kan damarlarinda hasar, disfonksiyon

ve yetersizlikle iligkilidir (11).

Baglica kronik diyabet komplikasyonlari arasinda potansiyel gorme kaybi
ile sonuglanabilen retinopati, son donem bobrek yetmezligine kadar gidebilen
nefropati, diyabetik ayak ulserleri, amputasyon ve charcot néroartropatisi (CN) ile
sonuclanabilen  periferik  noéropati, gastrointestinal,  genitolriner ve
kardiyovaskuler semptomlara ve seksuel disfonksiyona neden olabilen otonomik
noropati vardir. Gelismis toplumlarda korlik, son dénem bobrek yetmezligi ve
nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarin en o6nemli nedeni diyabettir.
Diyabetli hastalarda aterosklerotik kalp hastaligi, periferik arter hastaligr ve
serebrovaskuler hastalik insidansi da artmistir. Hipertansiyon ve lipoprotein

metabolizmasi anormallikleri de siklikla bulunur (12).



2.1.2 Diyabetes Mellitus Tarihgesi

Diyabetin kdkenine ait bilinen en eski kayitlar milattan énce 1500’lG yillara
ait oldugu saptanan Misir papirusleridir ve diyabet, ¢ok fazla idrar bogaltiimasi ile
karakterize edilen bir hastalik olarak tanimlanmigtir. Miladi ikinci yuzyilda
Kapadokyali Aretaeus bu hastaliga “diabetes” ismini vermigtir (13). Antik Hint
hekimi Sushruta ve cerrah Charaka besinci yuzyilda bu hastaligin daha sonra tip

1 ve tip 2 diyabet olarak adlandirilacak iki tarind tanimlamistir.

1789 yilinda ingiliz hekim, Thomas Willis, hastalarin idrarini tatmis ve
hastaliga balli anlamina gelen “mellitus” adini eklemigtir. Hastaligin patogenezi
hakkindaki ilk bilgiler 18. ylzyilda edinilmistir. Karacigerin kana glukoz saldigi
tespit edildikten sonra hastaligin mezkezindeki organ karaciger olarak dusunulse
de 1889'da Oscar Minkowski'nin pankreatektomi uyguladigi bir kdpekte diyabet
gelistigini saptamasi Uzerine hastaligin etyolojisinde goézler pankreasa
cevrilmistir. 1869'da 22 yasinda olan ve tip doktorasi Uzerinde c¢alisan Paul
Langerhans, pankreasta "Langerhans adaciklari" olarak bilinen hucreleri ilk kez
tanimlamistir. Ancak insdlinin kesfi bundan yaklagik 30 yil sonra, 1921’de
olmustur. 1960°l yillara geldigimizde ise radyoimmun testlerle insulin 6lcim
metodlarinin geligtiriimesi sayesinde patogenez hakkinda hizh bir bilgi birikimi

saglanmigtir (14,15).

Bugun bile diyabet hakkindaki veriler yeterli olmayip ¢ok sayida ¢alisma
yurutulmekte, diyabete yaklasimimiz guncellenmekte ve mevcut bilgilere yenileri

eklenmektedir.



2.1.3 Diyabetes Mellitus Tanisi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) glncel kilavuzunda diyabet tanisi koymak
icin gereken kriterler asagidaki gibi 6zetlenmigtir (2):

Aclik plazma glukozu (APG)=126 mg/dl* (Aclik en az 8 saat sureyle kalori
alinmamasi olarak tanimlanir.)

ya da

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukozu

(PG)2200 mg/dl* [Test Diinya Saglik Orgutt (WHO)'nin énerdigi sekliyle, suda

¢ozundurulmus 75 gram glukoz ile yapiimalidir.]
ya da

Glikozile hemoglobin (HbA1c)=%6,5* [Test, Ulusal Glikohemoglobin
Sertifika Programi (NGSP) sertifikali ve Diyabet Kontroli ve Komplikasyonlari
Calismasi (DCCT) testine standartlastiriimis yontem kullanilan bir laboratuarda

yapiimalidir.]
ya da

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada,
rastgele bakilan bir PG=200 mg/dl.

*: Agikar hipergliseminin yoklugunda tani koymak, ayni 6rnekten veya iki ayri test érneginden iki

anormal test sonucu gerektirir.

2.1.4 Prediyabet

Prediyabet, plazma glukoz seviyeleri gerekli diyabet kriterlerini
karsilamaya yetmeyen ancak normal kabul edilemeyecek kadar da yuksek olan

bireyler i¢in kullanilan bir terimdir (16,17).

Prediyabetli hastalar, bozulmus aclik glukozu (BAG) ve/veya bozulmus
glukoz toleransi (BGT) ve/veya HbA1c dlgimu %5,7-6,4 araliginda olan hastalar

olarak tanimlanir (18).

BAG ve BGT'nin her ikisi de diyabet ve kardiyovaskuler hastalik icin dnemli

risk faktorleridir.



Prediyabet kriterleri agagidaki gibidir (2):

APG: 100 mg/dl ile 125 mg/dl arasinda (BAG) olmasi

veya

75 gr. OGTT 2. saat PG: 140 mg/dl ile 199 mg/dl arasinda (BGT) olmasi
veya

HbA1c %5,7 ile %6,4 arasinda olmasidir.

DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri Tablo

2.1°de Ozetlenmistir.

Tablo 2.1: DM ve prediyabet durumlarinin tani kriterleri* (19)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT DM Riski
(KGI) Yiiksek
APG 2126 mg/d| 100-125 <100 mg/dl 100-125 -
(28 st aclikta) mg/d mg/dl
OGTT 2. saat PG 2200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 -
(75 g glukoz) mg/dl mg/dl
Rastgele PG 2200 mg/dl + - - - -
DM semptomlari
HbAlc** 2%6.5 - - - %5.7-6.4

*: Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak &l¢ulir. Asikar DM tanisi igin dort
tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken izole BAG, izole BGT ve BAG + BGT igin her iki kriterin

bulunmasi sarttir.
**: Standardize metotlarla dlgulmelidir.

DM: Diyabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, HbA1c: Glukozillenmis hemoglobin A1c, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT:

Bozulmus glukoz toleransi, KGi: Kombine glukoz intoleransi.



2.1.5 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Son yillarda tim dinyada ve ulkemizde DM prevalansi dramatik sekilde
artmistir (20). Diyabet, cogu Ulkede 6lime neden olan ilk bes hastalik i¢cinde yer
almaktadir. WHO’nun verilerine gére diyabetli hasta sayisi 1980 yilinda 108
milyonken gunumuzde bu say1 422 milyona kadar ¢cikmigtir ve her yil 1.6 milyon
O0lim dogrudan diyabet ile iligkilendirilmistir (21). Uluslararasi Diyabet
Federasyonu, dunyadaki diyabetli hasta sayisinin 2045 yilinda %48’lik bir artigla
629 milyona ulasacadini 6ngormektedir (22). Bu sayilara ve oOngoérilere
bakildiginda diyabet ve komplikasyonlari onemli bir global saglik tehdidi

olusturmaktadir.

Ulkemizde de diyabet prevalansi hizla artis gortermektedir. Tlrkiye'de
diyabet prevalansinin incelendigi en kapsamli galisma 24.788 kisinin katilmiyla
yapilan Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi (TURDEP)'dir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
calismasinda ulkemizde erigkin toplumdaki diyabet sikhgr %7,2 ve BGT
prevalansi ise %6,7 olarak tespit edilmigtir ve yagla birlikte giderek arttidi

gOrulmustar (23).

2010 yihinda yapilan, 26.499 katiimciyla gerceklestiriien TURDEP-II'ye
gore Turk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13,7’ye yukseldigi gorulmustur.
izole BAG, izole BGT ve ikisinin birlikteligi olarak tanimlanan KGi sirasiyla %14,7,
%7,9 ve %8 olarak rapor edilmistir. TURDEP-II’ de bilinen ve yeni tani konan DM
hastalarinin yas gruplarina goére sikligi Sekil 2.1’de, TURDEP-I'den TURDEP-
I'ye gegcen donemde diyabet ve BGT oranlarindaki degisim Sekil 2.2°de, iki
calismada elde edilen prevalans verilerinin 6zeti de Tablo 2.2’de verilmistir. Bu
veriler egliginde TURDEP ¢aligmalari, tip 2 diyabetin dlkemizde hizla bayuyen bir

halk saglhgi sorunu oldugunu gostermigtir (24).
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Tablo 2.2: TURDEP-I ve TURDEP-II calismalarinda katilimcilarda bakilan

patolojilerin prevalans yuzdeleri (23)

TURDEP-I TURDEP-II
Diyabetes mellitus %7.2 %13.7
Bozulmus glukoz toleransi %6.7 %13.9
Obezite %22 %32
Hipertansiyon %25 %30
Sigara kullanim orani %30 %17.3

TURDEP: Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi

2.1.6 Diyabetes Mellitus Siniflandirmasi
Diyabet asagidaki gibi 4 temel kategoriye ayirmistir (Tablo 2.3):

1.Tip 1 DM: Genellikle mutlak insllin eksikligine yol agan otoimmdin

zeminde pankreas 3 hucre yikimi sonucunda gelisen diyabettir.

2.Tip 2 DM: Genellikle insilin direncinin temelinde, vyeterli insulin

sekresyonunun da progresif kaybi nedeniyle gelisen diyabettir.

3.Gestasyonel DM: Gebeligin ikinci veya Uguncu trimesterinde tespit

edilen ve gebelikten 6nce asikar bir diyabeti bulunmayan diyabettir.

4.Diger nedenlere bagl diyabet tlrleri: Ornek olarak, monogenik diyabet
sendromlari [yenidogan diyabeti ve genclerde gorulen eriskin tipi diyabet formlari
(maturity onset diabetes of the young, MODY) gibi], ekzokrin pankreas
hastaliklari (kistik fibrozis ve pankreatit gibi) ve ilag veya kimyasal ajanlarla
indiiklenen diyabet [glukokortikoid kullanimi, insan immun yetmezlik virasu (HIV)
tedavisinde veya organ naklinden sonra rejeksiyonun onlenmesi i¢in kullanilan

ilaclar gibi] verilebilir (26).



Tablo 2.3: DM'nin etiyolojik siniflandirmasi (26)

I. Tip 1 diyabet
Il. Tip 2 diyabet
lll. Gestasyonel diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. beta-hucre fonksiyonlarinin genetik E. llag veya kimyasal ajanlar
defekti « Alipik anti-psikotikler

* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) * Anti-viral ilaclar

* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * [B-adrenerjik agonistler

e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) * Diazoksid

* 13. Kromozom, IPF1 {MODY4) « Fenitoin

* 17. Kromozom, HNF-1 (MODY5) * Glukokortikoidler

* 2. Kromozom, NeuroD1 {(MODY®6) « a-interferon

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) « Nikotinik asit

= 9. Kromozom, CEL (MODY8) « Pentamidin

= 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) * Proteaz inhibitorleri

* 11. Kromozom, INS (MODY10) = Tiyazid grubu ditretikler

= 8. Kromozom, BLK (MODY11) = Tiroid hormonu

« Mitokondriyal DNA = Vacor

* 11. Kromozom, Neonatal DM = Stiatinler

* 11. Kromozom, KCJN11 (MODY13) = Transplant rejeksiyonunu onlemek icin

* 3. Kromozom, APPL1 (MODY14) kullanilan ilaclar

» Digerleri

F. immun aracihkh nadir diyabet formlan

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler = Anti instlin-reseptor antikoriari

= Leprechaunism = Stiff-man sendromu

» Lipoatrofik diyabet = Digerleri

» Rabson-Mendenhall sendromu

= Tip A insulin direnci G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar

» Digerleri * Alstrom sendromu

= Down sendromu

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklan = Friedreich tipi ataksi

= Fibrokalkuloz pankreatopati = Huntington korea

= Hemokromatoz » Klinefelter sendromu

= Kistik fibroz » [aurence-Moon-Biedl sendromu

= Neoplazi * Miyotonik distrofi

» Pankreatit = Porfiria

* Travma/pankreatektomi = Prader-Willi sendromu

« Digerleri = Turner sendromu

« Wolfram (DIDMOAD) sendromu

D. Endokrinopatiler » Digerleri

= Akromegali

« Aldosteronoma H. infeksiyonlar

« Cushing sendromu « Konjenital rubella

= Feokromositoma = Sitomegalovirus

* Glukagonoma = Koksaki B

= Hipertiroidi » Digerleri (adenovirus, kabakulak)

= Somatostatinoma

= Digerleri

HNF (4q, 1a, 1B): Hepatosit niikleer faktor (4a, 1a, 18), MODY (1-14): Genglerde gorilen eriskin tipi diyabet
formlari (1-14) (maturity onset diabetes of the young), IPF1: insiilin promotér faktér 1, , NeuroD1: Nérojenik
diferansiyasyon 1, KLF11: Krueppel benzeri faktér 11, CEL: karboksil ester lipaz (safra tuzu bagimli lipaz),
PAX4: Eslestirimis kutu geni 4, INS: insilin, BLK: B lenfosit kinaz, DNA: Deoksiribonikleik asit, DM:
Diyabetes mellitus, KCIN11: Igeri dogrultucu potasyum kanal alt ailesi J Uyesi 11, APPL1: Adaptor protein,
PH alani ve 18sin fermuar ile etkilesen fosfotirozin 1, DIDMOAD sendromu: Diyabetes insipidus, diyabetes

mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu)

10



2.1.7 Tip 2 Diyabetes Mellitus

Daha onceleri “insuline bagimli olmayan diyabet” veya “yetiskin baglangigli
diyabet” olarak adlandirilan tip 2 DM, tum diyabetlerin %90-95'ini olusturmaktadir.
Diyabetin bu formu, periferik insdlin direncine ve kismi insilin eksikligine sahip

bireyleri kapsar (2).

insilin salinimi ve etkisi, metabolik talebi tam olarak karsilamalidir. Bu
nedenle, insulinin sentez ve salinmasindaki molekuler mekanizmalar ve
dokularin insuline tepkisi siki bir sekilde dizenlenmelidir. Bu mekanizmalardan
herhangi birindeki kusurlar, tip 2 DM'nin patogenezine yol acan metabolik bir
dengesizlige yol agabilir (27).

Tip 2 diyabetin c¢esitli nedenleri bulunmaktadir. Spesifik etiyolojileri
bilinmemekle birlikte, diyabetin bu formunda pankreas B hicrelerinin otoimmun
yikimi meydana gelmez ve hastalarda bilinen diger diyabet nedenlerinden higbiri
yoktur. Tip 2 diyabetli hastalarin tamami degilse de ¢ogunda asiri kilo veya
obezite vardir. Fazla kilonun kendisi de bir dereceye kadar insulin direncine

neden olur (2).

Hastalarda insulin direnci gelistiginde, postreseptor diizeyde hicre defekti
sonucunda pankreastan salinan insulinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hucre igine alinip enerjiye donusturulemez, bunun sonucunda

hicre ici glukoz dusuklugu olusur (28).

Cogu dokuda insulin direnci gelismesi sonucunda, hucre igindeki glukoz
disukligu nedenli insdline talep artisi olur. Bu durum hiperglisemi gelisiminden
once meydana gelir. Bu sebeple diyabete progresyon sirasinda, pankreatik 3
hicrelerinin insulin hipersekresyonu ile instlin direncini telafi ettigi normoglisemik
bir donem vardir. 8 hucrelerindeki bu kompansasyon, bireyleri belli bir sire
korusa da bu donemi B hicre yetmezligi izler. En son slreg¢ olarak insulin
direncine ek olarak pankreastan gerektigi kadar insulin salinamaz ve DM olusur
(29).

Tip 2 diyabet bu sekilde gelisir ve siklikla yillar boyu teshis edilemez.

Cunku hiperglisemi yavas yavas gelisir ve erken donemde hastanin klasik
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diyabet semptomlarini fark etmesi igin yeterince siddetli degildir. Bunun yaninda,

tani konulmamig hastalar i¢in bile komplikasyon gelisme riski mevcuttur (2).

Tip 2 DM'deki metabolik disfonksiyona kronik inflamasyonun da eglik ettigi
iyi bilinmektedir. Tumér nekroz faktor-a (TNF-a) ve interlokin (IL)-6 gibi
diyabetojenik proinflamatuar sitokinlerle birlikte adipositlerden leptin ve resistin
gibi adipokinlerin sekresyonundaki artig, ayrica adiponektin sekresyonundaki
azalma tip 2 DM'nin temel 6zelligidir. inflamatuar aracilar ve insilin direnci

arasindaki etkilesim, diyabet yonetimi i¢in bir anahtardir (30).

Tip 1 diyabetin aksine, tip 2 diyabetli hastalar normal veya yiiksek insilin
seviyelerine sahip olabilir. Bu hastalarda gelisen hipergliseminin, B hcre
fonksiyonlari normal olsaydi, daha yuksek insulin degerlerine yol agmasi
beklenirdi. Ancak bu hastalarda sentezlenebilen insilin miktari kisithdir ve insulin
direncini telafi etmek icin yeterli degildir. insilin direnci, kilo kaybi ve/veya
hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile dizelebilir, ancak nadiren tamamen

normale doner (2).

Kardiyovaskuller hastalilk agisindan DM bagimsiz bir risk faktoradar.
Yapilan birgok ¢alismada diyabetin, makrovaskiler bir komplikasyonu olarak,
koroner kalp hastaligi riskinde artig ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diyabetli
hastalarda meydana gelen ateroskleroz daha erken yaslarda ve multisegment
tutulum seklinde gérilir. insilin direncinin; hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi
kalp damar hastaliklari icin risk faktorl oldugu dusunulirse, hiperglisemi ve
sistemik insulin direncinin ateroskleroz patogenezinde olan rolinu ayirmak gugtur
(31).

2.1.8 Tip 2 Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri

Diyabet konusundaki tim gelismelere ragmen patogenezi kismen
anlasiimistir. Oldukga heterojendir ve hem insulin salinimi ve tepkisini etkileyen
genetik faktorler hem de obezite gibi ¢cevresel faktorler énemlidir. Tip 2 diyabet
gelisme riski yas, obezite ve sedanter yasam ile artar. Daha dnce gestasyonel
DM odykusu olan kadinlarda, hipertansiyon veya dislipidemili hastalarda ve bazi

irksal/etnik alt gruplarda (Afro-Amerikan, Amerikan Kizilderili, ispanyol/Latin ve
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Asya Amerikall) daha sik goralur. Tip 1 diyabete gore genetik yatkinlik ve birinci

derece akrabada aile dykusu ile cok daha yakindan iliskilidir (2,32).

Ulkemizde diyabet gelisme riski yiiksek kabul edilen ve diizenli taranmasi

onerilen bireyler agagida 6zetlenmigtir.

1. Ulkemizde yasla birlikte diyabet sikhigi arttigi icin kilosu ne olursa olsun,

40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramasi yapilmalidir.

2. Vicut kitle indeksi (VKi)225 kg/m? olan asemptomatik kisilerin,

asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalari halinde, daha geng yaslardan

itibaren ve daha sik (6rnedin yilda bir kez) diyabet yoninden arastiriimalari

gerekir.

« Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet olan kigiler
* Diyabet prevalansi ylksek etnik kokene mensup kisiler
* Hipertansif bireyler (Kan basinci=2140/90 mmHg)

» Makrozomik (dogum tartisi 4000-5000 gr tzerinde olan) bebek

doguran veya daha once gestasyonel DM tanisi almig olan kadinlar
« Koroner, periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar

» Dislipidemikler [yliksek dansiteli lipoprotein (HDL)<35 mg/dl veya
trigliserid=250 mg/dl]

« insilin direnci ile ilgili klinik hastaliyi veya bulgulari (akantozis

nigrikans) bulunan kisiler
* Polikistik over sendromu olan kadinlar
» Sedanter yagsam suren veya fizik aktivitesi disuk olan kigiler

 Doymus yaglardan zengin ve posa miktari dusuk beslenme

aliskanliklari olanlar
« Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler
« Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmig hastalar

» Uzun sureli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar
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3. Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT veya KGI) saptanan bireyler yilda bir

kez diyabet agisindan taranmalidir.

4. Daha once GDM tanisi almisg kadinlar U¢ yilda bir diyabet igin
degerlendirilmelidir (24).

2.1.9 Glisemik Hedefler

DM, pek c¢ok farkli patolojinin major risk faktéridir. HbA1c seviyesi,
diyabetle iligkili morbidite ve mortalitenin anahtar bir prediktoridir. Serum
HbA1c'deki % 1’lik azalma, miyokardiyal enfarktis riskinde %14 ve diyabete bagl
6lum riskinde %20'den fazla azalma ile sonuglanir (33). Bu yizden de diyabetin
progresyonundan ve gelisebilecek akut veya kronik komplikasyonlarindan
korunmak adina her bir hastanin plazma glukoz ve HbA1c degeri icin belli bir
aralik belirlenmeli ve bu aralidin altindaki ya da uUstindeki degerlerden

kacinilmalidir.

Her ne kadar kilavuzlar tarafindan bu konuda belli bir esik deger
belirlenmis olsa da (Tablo 2.4) diyabette glisemik hedefler bireysellestiriimelidir.
Her bir tip 2 diyabet hastasinin tedavisi hastanin komorbid hastaliklari,
fonksiyonel durumu, diyabetin siddeti ve suresi, komplikasyonlarin varhgi,
hastanin sosyokultirel seviyesi gibi parametreler géz 6ninde bulundurularak
kisiye 6zgu sekilde dizenlenmelidir. Bunu yaparken glisemik kontrolin potansiyel

faydasi ile hipoglisemi ve kilo alimi riskleri arasindaki denge saglanmalidir.
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Tablo 2.4: Glisemik kontrol hedefleri (34)

Hedef(*) Gebelikte
HbAlc <%7 %6-6.5
APG 80-130 mg/dl <95 mg/dI
Tokluk 1. saat PG (**) - <140 mg/dl (***)
Tokluk 2. saat PG <160 mg/dl <120 mg/dl

HbA1c: Glikozile hemoglobin, APG: Aglik plazma glukozu, PG: Plazma glukozu

*: Glisemik hedefler bireysellestiriimelidir. Hastanin yasam beklentisi, diyabet yasi, hipoglisemi riski, diyabet
komplikasyonlari, renal fonksiyonlarda azalma ve eslik eden diger hastaliklarina gére belirlenmeli, gerekirse
daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.

**: Tokluk PG 6l¢gim igin 6gline basladiktan sonraki stre dikkate alinir (6giin bitirdikten sonraki degil).

***: Gebelerde 6glin sonrasi 1.st PG takip edilmelidir.

2.1.10 Glisemik Kontroliin Degerlendirilmesi

Hastalarda uygun ve yeterli glisemik kontroliin saglanip saglanmadiginin
degerlendiriimesinde kullanilan en 6nemli tetkiklerden biri HbA1c'dir. Hastalarin
glisemik yonetimlerini ne kadar basariyla yaptiklari, dncelikli olarak, HbAlc testi
ile degerlendirilir. Glisemik kontrolin faydalarini gdsteren klinik ¢aligsmalarda
HbAlc, olctlen temel parametredir. Eritrositler glukoza karsi serbest gegirgendir
ve bunun sonucunda glukoz, kandaki konsantrasyonuna bagli bir oranda
hemoglobine geri dondurilemez sekilde baglanir. Bu duruma glikasyon adi
verilir. Nonenzimatik bir reaksiyondur. Eritrosit omri ortalama 120 gin
oldugundan hastalardan HbA1c bakilmasi, son 3 aylik ortalama plazma glukoz
seviyeleri ile korelasyon gosterir (35). Bu sayede klinisyenler hastalarin 3 aylik
glukoz ortalamalari hakkinda bilgi sahibi olup mevcut tedavinin devami ya da

tedavi rejimi degisikligi gibi uygulamalari rahatlikla yapilabilmektedir.

Bunun yaninda evde glukoz takibi hastanin kan sekerini kendi kendine

izlemesi, Ozellikle insllin alan kisilerde kan gsekerinin yonetimi ve ilag
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ayarlamasina yardimci olabilir. Devamli glukoz monitorizasyonu, tip 1 diyabetli
birgcok hastada tedavinin etkinligini ve gtvenligini degerlendirmede énemli bir role
sahiptir ve sinirli bir veri, yogun insulin rejimleri ile tedavi edilen tip 2 diyabetli

secilmis hastalarda da yardimci olabilecegini distndurmektedir (36).

2.1.11 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

DM kronik seyirli bir hastalik oldugu igin hastaligin seyri sirasinda gerek
hastaligin temel ozelliklerinden olan hiperglisemi ve birtakim kimyasal tepkimeler
sonucu olusan toksik maddelere, gerekse uygulanan tedavinin yan etkilerine,
yanlis tedavi uygulamalarina ya da hasta uyumsuzluguna bagli olarak

komplikasyonlar gelisebilmektedir.

DM komplikasyonlarini akut ve kronik olarak iki temel baslkta
siniflandirabiliriz (10).

Diyabetin akut komplikasyonlari:

* Diyabetik ketoasidoz

* Hiperosmolar hiperglisemik durum
* Laktik asidoz

* Hipoglisemi

Diyabetin kronik komplikasyonlari ise mikrovaskiler ve makrovaskuler

komplikasyonlar olarak ayrilir.
Diyabetik kronik makrovaskuiler komplikasyonlari:
» Kardiyovaskuler hastalik
» Serebrovaskuler hastalik
* Periferik damar hastaligi
* Artmis generalize ateroskleroz
Diyabetin kronik mikrovaskuler komplikasyonlari:

* Diyabetik noropati
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* Diyabetik retinopati
* Diyabetik nefropati

Diyabetin butin komplikasyonlari mortalite, morbidite ve hastalarin yagam
kalitesi acisindan dnem arz etmektedir. Uzerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve
yapiimaktadir. Biz de bu c¢alismamizda diyabetin kronik, mikrovaskuler bir

komplikasyonu olan DPN Uzerinde durduk.

2.2 Diyabetik Noropati

Periferik ve otonom sinir sistemlerinin tutulumu diyabetik hastalarin
yaklasik %50’sinin yasam kalitesini etkilemekte olup diyabetik néropati en sik
gorulen komplikasyonudur. Diyabet, sinir sisteminde farkli bolumleri etkileyebilir.
Ozellikle alt ekstremiteleri tutan DSPN, enfeksiyon ve iskemi ile birlikte en dGnemli

ve en sik nontravmatik ayak amputasyonu nedenidir (37).

DPN, DM hastalarinda diger ndropati nedenleri diglandiktan sonra
periferik sinir disfonksiyonunun semptom ve/veya bulgularinin olmasi olarak
tanimlanmigtir. Tanimlamadaki en 6nemli nokta, diyabetik néropatinin aslinda bir
ekartasyon tanisi oldugunun vurgulanmasidir. Unutulmamalidir ki diyabet digi
noropati etkenleri de diyabetli hastalarda mevcut olabilir ve 6zel 6nlemlerle tedavi

edilmeleri gerekebilir (38).

Diyabetik noropatiler olduk¢a heterojen bir klinik olup sinir sisteminin pek
cok farkh bolumunu etkiler ve gesitli klinik belirtilerle kendini gosterir. Ginumuzde
semptomatik olan diyabetik noropati igin bir dizi tedavi secenegi mevcuttur. Bu
tedavilerin gerekli hastalara mumkun olan en kisa strede verilmesi durumunda
hastalarin yagam kalitelerinde iyilesmeler gorulmektedir. DPN’lerin %50'ye yakini
da asemptomatik olabilir ve bu hastalar taninmazsa ve koruyucu ayak bakimi
uygulanmazsa, his kusuru olan ayaklarini travmatize etme riski altindadir. Bu ve
bunun gibi sebeplerden dolayi diyabetli bir hastada ndropatinin mimkun olan en
erken siUrede taninip uygun sekilde yonetilmesi 6nemlidir (3). Prediyabet

hastalarinda bile diyabetik néropatilere benzer néropatiler gelisebilir (39,40).
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Cesitli diyabetik noropati formlari arasinda, DSPN ve diyabetik otonom
noropati (DON)’ler, 6zellikle kardiyovaskiler otonom ndropati, Uzerinde en ¢ok

durulan ve ¢alisma yapilan konulardir (41-43).

2.2.1 Diyabetik N6ropati Siniflandirmasi

ADA’nin en son 2017 yilinda revize ederek yayinladigi ve guncelligini

koruyan DN siniflandirmasi asagidaki gibidir (3):
A. Diffuz néropati

DSPN

* Primer olarak kucuk lif tipi néropati

* Primer olarak buyuk lif tipi néropati

* Mix (kigUk ve buyuk) lif tutulumlu tip (en yaygin)
Otonomik

 Kardiyovaskuler

o Azalmis kalp hizi variabilitesi
o lIstirahat tagikardisi
o Ortostatik hipotansiyon

o Ani 6lum (malign aritmi)
+ Gastointestinal

o Diyabetik gastroparezi (gastropati)
o Diyabetik enteropati (diyare)

o Kolonik hipomotilite (konstipasyon)
« Urogenital

o Diyabetik sistopati (n6rojenik mesane)
o Erektil disfonksiyon

o Kadin seksuel disfonksiyon
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» Sudomotor disfonksiyon

o Distal hipohidrozis/anhidrozis

o Gustatuar terleme

* Hipoglisemi farkindasizligi
« Anormal pupiller fonksiyon
B. Monondropati (atipik formlar)
izole kraniyal veya periferik sinir tutulumu
Monon©ritis multipleks
C. Radikulopati ya da poliradiktlopati (atipik formlar)
Radikllopleksus noéropatisi (lumbosakral poliradikilopati)

Torasik radikulopati

2.2.2 Diyabetik Noropati Taramasi

Diyabetik néropatinin daha nadir atipik formlari mevcut olsa da DSPN ve
DON, pratikte karsilagilan en yaygin formlardir ve hastalarda genelde bu formlar
aragtirilir (44).

Tip 2 diyabetliler igin tani anindan itibaren, tip 1 diyabetliler i¢in tanidan 5
yil sonra baslanmak suretiyle tum diyabetik hastalar, yilda bir kez DPN agisindan
degerlendiriimelidir. Periferik ndropati semptomlari olan prediyabetli hastalarda

da ndropati taramasi géz dntnde bulundurulmalidir.

Noropati degerlendirmesi yapilirken DSPN igin fizik muayene; dikkatli bir
anamnezin yaninda sicaklik veya igne batma hissi (kuguk lif iglevi) ve 128 Hz
diyapazon (buyuk lif islevi) kullanarak titresim hissinin degerlendiriimesini
icermelidir. Eger hastalarda mikrovaskiler komplikasyonlar varsa bu
degerlendirmelerin yaninda otonom noropatinin semptom ve bulgulari da

incelenmelidir.
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Klinigin atipik oldugu, taninin net olmadigi veya farkli bir etiyolojiden
suphelenildigi durumlar disinda, tarama igin elektrofizyolojik test veya bir

ndérologa sevk nadiren gerekir (45).

2.2.3 Diyabetik No6ropati Risk Faktorleri

Hipergliseminin suresi ve siddeti, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli

hastalarda diyabetik néropati icin en basta gelen major risk faktorleridir (46,47).

Ek risk faktorleri glisemik degiskenlik, ileri yas, artmis VKI, dnceden var
olan kardiyovaskuler hastalik, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, sigara ve yogun
alkol kullanimidir (48,49). Bunlara ek olarak insan I6kosit antijen (HLA) DR3/4
genotip pozitifligi de artan risk ile iligkili bulunmustir (50).

Vaskuler risk faktorleri ve noropati arasindaki baglantinin gigla kaniti
Diyabetin Epidemiyolojisi ve Onlenmesi Calismasi (EURODIAB) ndan
gelmektedir. EURODIAB'da diyabetik ve katilim aninda noropatisi bulunmayan
1172 katilimci arasindan, 276 hastada (%24) devam eden 7.3 yil icinde DSPN
gelisti. Gelisen néropatinin insidansi, basta diyabet suresi ve HbA1c degerleri
olmak (izere, artmis trigliserit seviyeleri, VKI, sigara icimi ve baslangicta
hipertansiyon varhg: ile iligkiliydi. Baglangicta mevcut olan kardiyovaskuler
hastalik, diger kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz olarak iki kat néropati
riski ile iligkili bulundu (51).

2.2.4 Diyabetik Noropati Morfolojisi

Diyabetin kronik surecinde 06zellikle alt ekstremitede, dider birgok
polindropatide oldugu gibi, periferik sinir aksonlarinin distalden baslayip
proksimale dogru ilerleyen hasari s6z konusudur. Bu durum “dying-back”

noropati olarak adlandirilr.

Diyabetik noropati Oncelikle vicuttaki en uzun miyelinli ve miyelinsiz
duyusal aksonlarin distal bolumlerini igine alan bir aksonopatiyle karsimiza gikar.

Motor aksonlar kismen korunmustur (52). Distal “dying-back” noéropati yaygin
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gorulmekle birlikte, duyusal ganglionlardaki proksimal sinir disfonksiyonunun da

bu fenomene katkida bulunduguna dair kanitlar vardir (53).

Diyabetik noropatide bildirilen morfolojik anormallikler arasinda sinir
liflerinde aksonal dejenerasyon, Schwann hicre disfonksiyonundan kaynaklanan
primer demiyelinizasyon, Schwann htcrelerinin miyelinasyon, remiyelinasyon
kontrol bozuklugu ve proliferasyonu ile iligkili sekonder segmental
demiyelinasyon, Schwann hucrelerinin denerve bantlarinin atrofisi, sogan

g6randma (onion bulb formation) ve bazal laminada hipertrofi bulunur (54).

i

Sekil 2.3: DPN’li bir hastanin peroneal sinir biyopsisi elektron mikrografi* (54)

DPN: Diyabetik periferik ndropati

*: 1: Normal sinir lifi, 2: Dejenere sinir lifi, 3: Sinir lifi dejenerasyonu nedenli olusan boslugu dolduran kollajen

cebi, 4: Schwann hiicrelerinin denerve bantlari
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Sekil 2.4: Sogdan gérunumu (onion-bulb formation)* (55)

*. Schwann hucrelerinin tekrarlayan segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyondan kaynaklandigi

disunulmektedir.

Diyabetik néropati, iremik néropati ve alkolik ndropati dahil olmak tzere
diger birgok metabolik noéropatiden morfolojik ve fonksiyonel olarak ayirt
edilemez. Bununla birlikte, diyabetik noropatide, diger etkenlerin aksine vasa
nervorumun morfolojik anormallikleri erken donemlerde ve sinir lifi kaybinin

siddetine paralel olarak gorulur (56,57).

2.2.5 Diyabetik Noropati Patogenezi

Diyabette, karmasik bir metabolik, vaskiler ve hormonal faktér dizisi sinir

lifi onarimi ile hasari arasindaki dengeyi hasar lehine dogru kaydirir (44).

Diyabetteki noropati daha ¢ok distal duyu ve otonomik sinir liflerine etki
eder ve bu diyabetik noropatinin klinik bulgularina yol agan progresif duyu
kaybiyla sonuglanir. Diyabetik ndropati patogenezinde rol alan baslica metabolik
faktorler asagida siralanmigtir (58).
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« lleri glikasyon son urtinlerinin birikimi (AGE)

« Sorbitol birikimi (polyol yolu aktivasyonu)

* Heksozamin yolundaki bozulma

* Protein kinaz C (PKC) yolundaki bozulma

* Poli [adenozin difostat (ADP)-riboz] polimeraz (PARP) aktivasyonu

TUum bu metabolik degisiklikler mitokondrial disfonksiyona, degistirilmis
gen ekspresyonuna ve iyon akimi defektlerine, oksidatif stres ve inflamasyon ile

birlikte sinir hasarina ve hicre dlumune yol agar (58).

Bu mekanizmalarin her biri hiicrelerde oksidatif stresi artirarak etki eder.
Diyabetin ve DSNP’nin oksidatif stresle olan iligkisini ayri bir baslik altinda daha
ayrintili inceledik (Bkz. Diyabet, NOropati ve Oksidatif Stres).

Type 1
Hyperglycemia —
Dyslipidemia
Gl ﬁ 1Triglycerides m—’ﬂ
< Glucose W tLDL —
Protein Lipid IHDL
Oxidation \4 e Oxidation TFFA

H_ (nsulin’ lInsulin +

d l / C-peptide

Glucose —— > | Inflammatory
Signals “~ FFAs }/

°/@ PI3-K signaling
) }—\
lectron Cholesterol l

@E )
ransport% Insulin
Akt
rl )
ROS verioad Oxy slterols resistance
/RNS\ \
N N\ l
ER

pd
DNA Mitochondrial | | Cellular Injury and
Damage | | Stress Dysfunction Irreversible Damage

Sekil 2.5: Diyabetik noéropati olusumunda metabolik mekanizmalar* (44)

LDL: dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, DNA: deoksiribonikleik asit, ER:
endoplazmik retikulum, FFA: serbest yag asitleri, PI3-K: fosfoinositid-3 kinaz, RNS: reaktif nitrojen turleri,

ROS: reaktif oksijen turleri.

*: Tip 1 diyabet (san), tip 2 diyabet (mavi) ve her ikisi (yesil) ile baglantili olan faktdrlerin DNA hasarina, ER

stresine, mitokondriyal disfonksiyona, hiicresel hasara neden oldugu 6zetlenmektedir.
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Metabolik pek ¢ok faktorin yaninda, zayif onarim suregleri ve endotel
disfonksiyonu ile birlikte nérovaskuler bozukluk ve beraberinde gelisen iskemi de
suclanmistir (59). DPN’li hastalara yapilan otopsi serilerinde endonéral kan
damarlarinda kalinlagsma ve vaskuler okluzyon bulgulari uzun zaman 6nce tespit
edilmistir (60). Devam eden c¢alismalarda ileri polinéropatili diyabetik hastalarin
sural sinirlerindeki endondral oksijen basincinda azalma olduguna dair morfolojik

ve klinik kanitlar gésterilmistir (61,62).

Ek olarak, tip 2 diyabetli ve DPN’li hastalarin sinirlerinde kuguk damar
vaskduliti saptanabilir (63). Ancak diyabetin duyusal ve otonomik liflere zarar
verme yonundeki carpici egilimini sadece vaskulite ya da fokal endondral
iskemiye dayanarak agiklamak zordur. Noropati gelisiminde iskemik faktorler ve
metabolik faktorler birlikte degerlendirilir (64). Bu vaskiler ve metabolik
etkilesimin kesin dogasi net degildir ve multifaktériyel olabilir. inflamasyonun,

Ozellikle de akut faz reaktanlari ve interlokinlerin de etkisi vardir (64,65).

Diyabette sinir lifi hasarini artiran bu faktorlerin beraberinde periferik sinir
onarimi i¢in gereken mekanizmalarin bozuldugu goérilur (66). Bu komplikasyon,
normal olarak sinir onarimina, rejenerasyona aracilik eden nérotrofik peptitlerin,
hastaliga baglh kaybindan kaynaklaniyor olabilir. Bu peptitler arasinda sinir
bliylime faktort, beyin turevli norotrofik faktér, norotrofin-3, insulin benzeri
blylme faktorleri ve vaskiler endotelyal biyume faktort bulunur (66). Ek olarak,
insulinin kendisi de periferik néronlar igin norotrofik bir faktor olarak islev gorur ve
bu nedenle 0Ozellikle tip 1 diyabette insulin kaybi, sinir canliigini ve onarimini
tehlikeye atabilir (67).

2.2.6 Diyabetik Noropati Klinik Bulgulari

5 yil veya daha uzun suredir tip 1 diyabetli hastalar ve tani anindan itibaren
tip 2 diyabetli hastalar tibbi gegmis ve basit klinik testler kullanilarak yillik olarak
DSPN acisindan degerlendiriimelidir. Hastalarin %50'ye yakini DSPN

semptomlari yagayabilir.
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Tablo 2.5: DSPN’de etkilenen sinir liflerinin fizyolojik fonksiyonu, tutulumunda

gorulen semptomlar ve klinik muayenesi (3)

Buyuk, Miyelinli Sinir Lifleri Kicuk, Miyelinli Sinir Lifleri

Fonksiyonu e Basing e Nosisepsiyon

e Denge e Protektif duyu
Semptomu e Uyusma e Agr: yanma, elektrik

e Karincalanma garpmasi, saplanma

o Denge kaybi seklinde
Muayenesi * * Ayak bilegi refleksi e Termal diskriminasyon

e Vibrasyon e Pinprick (igne batmasi)

¢ Monofilaman testi algilarinin azligi ya da

e Propriosepsiyon duyularinin yoklugu

azhgi ya da yoklugu

*. Muayene bulgularinin paterni, simetrik ve distalden proksimale dogru yayilim seklindedir.

Belirtiler, ilgili duyusal liflerin hangi siniftan olduguna goére degigir. En
yaygin erken semptomlar, ktuguk liflerin tutulumu ile indtklenir ve agri ve disestezi
(hos olmayan yanma hissi) i¢erir (68,69). Noropatik agri, genellikle hastalari tibbi
yardim aramaya sevk eden ilk semptom olarak karsimiza ¢ikar ve DSPN'li

bireylerin %25 kadarinda mevcuttur (70).

Karakteristik olarak agri hissi yanici, batici, karincalanma veya elektrik
carpma hissini kapsayan bir parestezi seklindedir. Bu semptomlarin degisen
kombinasyonlarini igerir ve genellikle geceleri artar. Noropatik agriya, agrili
uyaranlara asiri bir yanit (hiperaljezi) ve hatta coraplar, ayakkabilar ve yatak
Ortuleri ile temasla bile kaynaklanan agri (allodini) eslik edebilir. Noropatik agri,
gunluk aktivitelere engel olup psikososyal bozukluga ve saglikla iligkili yasam

kalitesinin dismesine neden olabilir (71,72).

Buyuk liflerin tutulumu ise uyusma, agrisiz karincalanma ve denge
duyusunun kaybi ile sonuglanabilir. Hastalar ayrica baglangicta buyuk liflerin
kaybindan dolayl duyarsiz, uyusmus bir ayakla gelebilirler. Hastalar siklikla
ayaklarinin yune sarilmis gibi veya kalin ¢coraplar giymis gibi oldugunu belirtirler.
Mevcut olan his kusuru ve agri duyusunun kaybi, plantar ylizeyde gelisen Ulsere

lezyonlar Gzerinde agri hissetmeden yurimeye izin verir ve siklikla enfeksiyonla

25



komplike hale gelir. Bu durum kroniklesme surecini tetikleyen faktordar ve

"agrinin armagani"nin kaybinin bir sonucudur (73).

Asagidaki klinik testler, distalden proksimale kadar kuguk ve buyuk lif

fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilabilir.
1. Kuiguik lif islevi: Igne batmasi ve sicaklik hissi

2. Buyduk lif iglevi: Titregsim algisi, propriyosepsiyon, monofilament testi ve

ayak bilegi refleksleri

Titresim algisinin degerlendiriimesinde 128 Hz diyapazon kullanihr. Hafif
dokunma duyusunun degerlendiriimesi, daha once Perkins ve arkadaslarinin
gecerli kildigi gibi, 10 g monofilament ile bilateral ayak bagparmaginin dorsal
yonunin muayenesi seklinde yapilir (74). 10 g monofilament, temel olarak daha
ileri noropatiyi tespit etmek ve yiksek Ulserasyon ve amputasyon riski olan

hastalar belirlemek igin kullanilan yararh bir klinik aragtir (75).

Degerlendirmeler, tipik noropati tutulum paternini takip etmelidir. Her iki
taraftan distal olarak (halluksun dorsal yonu) baglanarak ve bir duyusal esik
tanimlanana kadar proksimale dogru ilerlemelidir (75). Diyabetli hastalarla
yapilan birkag hasta kohortunda gosterildigi gibi, en az iki muayeneyi birlestirmek

noropatiyi tespit etmenin duyarliligini ve 6zgulliguna artiracaktir (76—79).

DSPN teghisi temelde klinik bulgulara gore yapilir. Diyabetli bir hastada
tipik semptomatoloji ve simetrik distal duyu kaybi veya semptomsuz hastalarda
tipik bulgularin bir kombinasyonu, DSPN'yi olduk¢a distndurur ve ek tetkik veya
sevk genellikle gerektirmez. Hastalarin yarisi asemptomatik olabileceginden, tani
muayene sirasinda veya bazi durumlarda, hasta agrisiz ayak Ulseri ile

basvurdugunda konulabilir.

Diyabetli hastalarda diyabetik néropati tanisi konmadan 6nce diyabet disi

noropati etkenlerinin diglanmasi gerekir (Bkz. Diyabetik Noropatide Ayirict Tant).
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2.2.7 Distal Simetrik Polin6ropati

Diyabetik noropatilerin en yaygin olan formu, yaklagik %75'ini olusturan
DSPN'dir (41). DSPN, potansiyel olarak periferik sinir sistemi disfonksiyonu ile
ortaya ¢ikan ¢ok gesitli klinik patolojileri kapsar (80).

Hastalarda DM baglangici sirasinda, es zamanl olarak DSPN tanisi alan
hastalarin yaklasik %10-20 oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte, ilerleyen
zamanlarda DM'li hastalari analiz eden ¢alismalar, DM ve DSPN iligkisi i¢in artan
yayginlik oranlari bildirmektedir. Bes yil sonra, %26'sinda ve on yilin sonunda,
diyabetli hastalarin %41'inde noropati gorllmustir. Literatir raporlarinin
ongorusune gore DM'li hastalarin %50 ila %66's1, yasamlarinin bir noktasinda
DSPN gelistirecekti (76,81).

Diyabetik néropatinin patogenezinin multifaktoriyel oldugunu daha once
belirtmistik. DSPN icin de yine ayni sekilde metabolik, nérovaskuler ve otoimmun
yolaklar vardir. Surekli olarak yuksek kan serum glukozu, en basta oksidatif
strese ve beraberinde sinirlere oksijen ve besin maddelerini ulagsmasini sekteye
ugratan hasarl kiguk kan damarlarina yol agar. Primer olarak distal duyusal sinir
lifleri hasar gorir; daha sonra hasar proksimal ilerleme ile devam eder ve hem
cilt hem de ayaklarda tedrici bir his kaybina yol agar. DPN’nin yarisi asimetrik
olabilir (82,83).

DSPN’nin hiperglisemi (84), boy (belki sinir uzunlugunun bir gdstergesi
olarak) (85), sigara icimi (86), kan basinci, kilo ve lipid dlgumleri (51,87) ile iligkili
oldugu tespit edilmistir.

DSPN'nin, 6zellikle agrih kuguk lifli néropati alt tipinin, prediyabet veya
metabolik sendrom mevcut olan deneklerde de %10-30 oraninda mevcut

olabilecegine dair kanitlar ortaya konulmustur (39,40,88).

DSPN klasik olarak distalden baglayip proksimale dogru ilerleyen duyu
kaybina neden olur (eldiven gorap tarzi tutulum) (44). Olusan bu his kusuru,
iskemi ve inflamasyonla birlestiginde ayak tlserasyonunun toplumdaki en dnemli
nedenidir ve ayrica CN gelisiminde bir dncu olarak kargsimiza gikmaktadir. Ayak
Ulseri ve CN, DSPN'nin ge¢ komplikasyonlari olarak kabul edilmektedir (89,90).

Bu gec¢ komplikasyonlar, amputasyon riskini ve diyabetik néropatinin ekonomik
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maliyetini oldukg¢a artirir ve beraberinde mortalitenin ongoéruculeridir. Diyabetik
ayak ulseri olan hastalarda bes yilda dlum riski, ayak Ulseri olmayan diyabetiklerin
6lim riskinden 2,5 kat fazladir (91).

DSPN tum bunlarin yaninda disme ve frakturlere de buyuk katkida
bulunur. Kiglik ve blyuk liflerin disfonksiyonu ile duyu, propriyosepsiyon, sicaklik
ayrimi ve agri duyusunun kaybi ile en nihayetinde dengesizlige, tekrarlayan
kicuk yaralanmalara ve dligsme riskinde artmaya neden olur. Bu tekrarlayan

kiicUk yaralanmalar CN patogenezine katkida bulunur (92,93).

2.2.8 Diyabetik Noropati Ayirici Tanisi

Diyabetik noropatinin ayirici tanisinda dugunulmesi ve gerekli hallerde

ekarte edilmesi gereken baglica hastaliklar asagida 6zetlenmigtir (3,50).
Metabolik hastaliklar

e Tiroid hastalgi

e Renal hastalik
Sistemik hastaliklar

e Sistemik vaskulit
e Paraproteinemi
e Amiloidoz

e Maligniteler
infeksiydz nedenler

o HIV
e HepatitB

e Lyme hastaligi
inflamatuar nedenler

¢ Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradiktlonéropati
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Nutrisyonel nedenler

e Vitamin Bi2 eksikligi
e Postgastroplasti

e Piridoksin eksikligi
e Tiamin eksikligi

e Tokoferol eksikligi

Endustriyel ajanlar, ilaglar ve madenler

e Endustiyel ajanlar (akrilamid, organofosfor ajanlar)
e llaclar (alkol, amiodaron, kolsisin, dapson, vinka alkaloidleri, platin,
taksol)

e Madenler (arsenik, civa)
Herediter
e Herediter motor, duyusal ve otonomik noropatiler

Etiyoloji arastirilirken kapsamli bir 6yku ve fizik muayene periferik noropati
nedenlerinin gogunu ekarte edebilir. Kiguk semptomlar laboratuvar incelemesine
genellikle ihtiyag duymaz. Kalici ve agiklanamayan semptomlar, serum glukozu,
HbA1c, tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, tiroid stimtlan hormon
(TSH) ve vitamin Bi2 dahil olmak Uzere gesitli laboratuvar aragtirmalarini ve
elektromiyografi gibi incelemeleri gerektirebilir. Klinik uygulamada rutin
degerlendirme i¢in su anda énerilmeyen, ancak daha objektif bir kliguk lif dlgima
icin yararli araglar olarak kanitlanmis diger tetkikler, intraepidermal sinir lifi
yogunlugu (IENFD) ve korneal konfokal mikroskopidir. idiyopatik néropatisi olan
hastalarda dusunulebilir. IENFD ile epidermisteki aksonlarin sayisi ve morfolojisi

degerlendirilebilir ve yasa bagli normal degerlerle kargilagtirilir (94,95).

Klinik 6zelliklerin atipik oldugu, taninin net olarak konulamadigi veya farkl
bir etiyolojiden suphelenildigi durumlar haricinde, tani igin elektrofizyolojik test
veya bir nérologa sevk nadiren gereklidir. ileri inceleme ve sevk gerektiren atipik
Ozellikler, duyudan daha siddetli bir motor kayip, semptom ve bulgulardaki

asimetri ve hizl progresyondur (42,96).
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2.2.9 Diyabetik Noropatiyi Onleme

Altta yatan sinir hasarini hedefleyen ve geri dondirebilen tedavilerin
eksikligi nedeniyle, diyabetik noropatiyi gelismeden dnlemek, diyabet bakiminin
anahtar bilesenidir. Diyabetik noropatinin semptom ve bulgularinin taranmasi,
néropatinin en erken asamalarini tespit ederek erken midahaleyi mimkin

kildigindan klinik uygulamada da 6nem arz etmektedir.

Diyabetik néropatinin birgok farkli formu olmasina ragmen, en yaygin alt
tipi olan DSPN, buyik komplikasyonlara yol acabilir. Periferik polinéropati
semptomlarinin erken taninip degerlendiriimesi, hastayr noropatik ayak
ulserlerinden korur ve sonucta morbidite ve mortaliteyle micadele etmeye

yardimci olur.

ADA diyabet kilavuzlari DSPN gelisimini 6nlemek veya geciktirmek adina
glisemik kontrolun buyuk bir dnemi oldugunu belirtmistir. Hem tip 1 hem de tip 2
diyabette noéropatiyi onlemek igin glisemik kontroli erken saglamak ve en

optimum seviyelerde tutmak gerektigini savunmustur (3).

Glisemik Kontrol

Tip 1 diyabetli kisilerde etkili glukoz kontroli, DSPN insidansini énemli
Olgude azaltir (%78 rolatif risk azalmasi). Ancak bunun aksine, tip 2 diyabetli
kisilerde glisemik kontrol, DSPN gelisme riskinde 1liml 6lgide azalma saglar (%5-
9 rolatif risk azalmasi) (44,97).

Glisemik kontrolin daha iyi ndropati sonuglariyla iligkili oldugunu gosteren
caligsmalar olmakla birlikte birgok kisinin yeterli glukoz kontroline ragmen DSPN
gelistirdigi ve glisemik kontrolin tek basina vyeterli olmadigi noktasi da
vurgulanmaktadir (98-100). Hastalardaki birden fazla komorbidite varligi,
polifarmasi, hipoglisemi ve kilo alimi, bu g¢alismalardaki glukoz kontrolinin
zayiflamasina neden olur ve bu tutarsiz bulgularin olugsmasina katkida bulundugu
dusunalebilir (100).

Spesifik glukoz dugurlcu stratejiler de bu tutarsizliga katkida bulunabilir.

Ornegin, tip 2 Diyabette Bypass Anjiyoplasti Revaskilarizasyon Aragtirmasi
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(BARI 2D) kapsaminda oOzellikle erkek tip 2 diyabet hastalarinin 4 wyillik
takiplerinde insulin duyarlasticilarla tedavi edilenlerin, instlin ve sulfoniltre ile
tedavi edilenlere gore daha dustik DSPN insidansina sahip oldugu bulundu. Bu
sonucun, daha az kilo alimi ve daha az hipogliseminin bir sonucu olabilecegi

tzerinde duruldu (76).

Son olarak, tip 2 diyabetli birgok hastanin diyabet tanisi konmadan yillar
Oonce asemptomatik hiperglisemiye sahip olmasi, néropatiye progresyonun tipki
diyabet gibi sinsi seyirli oldugunu ve bu hastalara yapilan midahalelere ragmen

alinan kisith faydayi agiklayabilir.

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Fiziksel aktiviteyi artirmaya yonelik yasam tarzi degisiklikleri (YTD)’nin,
diyabet ve komplikasyonlarinin olusumunu farmakolojik midahalelerden daha

etkili sekilde dnleyebilecegini gosteren kanitlar vardir (101).

Egzersizin, tip 2 DM'deki insulin direncini kesinlikle onledigi, HbA1c ve
achk insulini gibi glisemik belirteglerde vyararli degisiklikleri indukledigi
kanitlanmistir. Bu degisikliklerle birlikte egzersiz, lipid profilini, kan basincini ve

inflamatuar belirtegleri olumlu yonde degistirebilir (102).

YTD, diyabet ve noéropati bakimi icin temel bir yaklagim olarak
tanimlanmaktadir. Fiziksel aktivitenin kalori kisitlamasi ile kombinasyonunun
sadece refah durumunu iyilestirmekle kalmadigi, ayni zamanda uzun vadede kilo

alimini ve genel morbiditeyi de dnledigi kanitlanmigtir (103).

Son zamanlarda sistematik bir derleme, aerobik egzersizin tip 2 DM'li
hastalarin sinir fonksiyonu Uzerindeki etkisine iliskin 12 randomize Klinik
calismayi degerlendirdi. Egzersiz protokollerinin heterojen olmasina ragmen, 11
calisma aerobik egitimin sinir fonksiyonu Uzerindeki yararli etkileri oldugunu
bildirdi (104).

Diyabetik hastalar, uygulanan bu YTD’nin yaninda, duzenli ayak bakimi

yapmalari ve nasil yapacaklari hakkinda bilgilendiriimeli, ozellikle noropatik
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semptomu olan hastalara egditim verilmelidir. Biz klinik pratigimizde noropatili

hastaya asagidaki uyarilarda bulunuyoruz:

e Tirnaklarinizi derin kesmeyin.

e Kumsal, bahge gibi yerlerde ¢iklak ayakla dolagmayin.

e Ayaklarinizi 1sitmak igin sicak su torbasi kullanmayin ve soba, kalorifer
petegdi gibi 1siticilara yakin temasindan kaginin.

e Olasi bir akintili yarayi farkedebilmeniz adina agik renkli coraplar giyin ve
siki olmamasina dikkat edin.

e Ayaklarinizi islak birakmayin.

e Topuk tasi, nasir bandi vs. kullanmayin.

e Ayakkabinizi giymeden once igini silkeleyin.

e Cok siki ya da gevsek ayakkabi ve Ozellikle parmak arasi terlik

kullanmayin.

2.2.10 Diyabetik Periferik Noropatide Farmakolojik Tedaviler

Diyabetik ndropatinin patogenezini aydinlatmada yakin zamandaki buyuk
gelismelere ragmen, DSPN'nin dogal seyrini etkili bir sekilde hedef alan veya
uygulandiktan sonra DSPN'yi tersine cgeviren tedavi segeneklerinin eksikligi

devam etmektedir.

Noropatili bircok hasta, hafif-orta derecede uyusukluk semptomlarina
sahiptir, ancak yine de ayaklarinda protektif duyu kalir. Sadece uyusuklugu olan
hastalarin sikayetleri destek ve egitimle hafifletilebilir. Periyodik takipleri
onemlidir. lyilestiriimis glisemik kontrol ile parestezi ve disestezi bir yil icinde

azalabilir.

Uyku veya gunlik yasam aktivitelerini bozan agrili semptomlar pregabalin,
gabapentin veya antidepresanlar ile tedavi edilebilir. Bu ilaglarin birgcok hastada
semptomlari %30-50 oraninda azalttigi gosterilmistir. Bazi hastalar antioksidan
olan a-lipoik aside de yanit verir. Ek olarak, endotel disfonksiyonunun diyet
yonetimi icin L-metilfolat, piridoksal 5'-fosfat ve metilkobalamin igceren recetenin

sinir lifi yogunlugunu ve monofilaman hissini 6nemli Ol¢lde iyilestirdigi
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gosterilmistir. Topikal kapsaisin krem substance P depolarini bosaltarak, artan

yanma hissini tolere eder ve bazi hastalara yardimci olabilir (105).

Diyabetik Periferik Noropatide Agri Yonetimi

Diyabette veya prediyabette noropatik agri igin bir tedavi rejimi olarak
glisemik kontrol ve/veya YTD’nin yanina genellikle bir farmakolojik tedavi gerekir
(106). Bahsedildigi gibi diyabette ndéropatik agrinin semptomatik tedavisinde
birincil yaklagim olarak pregabalin, gabapentin veya duloksetin dusunuldr.
Gabapentin, hastalarin sosyoekonomik durumu, komorbiditeleri ve potansiyel ilag

etkilesimlerinin dikkate alinmasi gereken durumlarda tercih edilebilir.

Trisiklik antidepresanlar, diyabette néropatik agrida etkilidir, ancak daha
yuksek ciddi yan etki riski goz onune alindiginda kar-zarar durumuna gére dikkatli

kullaniimalidir.

Bagimhlik ve diger komplikasyonlarin yuksek riskleri g6z onlune
alindiginda, tapentadol veya tramadol gibi opioid ilaglarin kullanimi, DSPN ile
iligkili agrinin tedavisinde ilk siralarda kullanilacak ajanlar arasinda

onerilmemektedir.

Genis bir kanit tabani, gesitli yeni kilavuzlar ve sistematik derlemelerle
belgelendigi Uzere, farkli siniflardan farkli etki mekanizmasina sahip ajanlar,
gerektiginde birlikte kullanilarak diyabetik noropatide agrinin farmakolojik tedavisi

uzerinde durulmali ve desteklenmelidir (107-109).

DSPN’deki néropatik agrinin tedavisinde kullanilan ilaglar ve bazilarinin

baslangi¢ ve efektif dozlari agagida verilmistir (44,108,110,109).

Antikonvilzan ilaclar

* Pregabalin (25-75 mg, 1-3x/gtin) (300-600 mg/giin)

» Gabapentin (100-300mg, 1-3x/giin) (900-3600 mg/gln)

33



Antidepresan ilaclar

 Serotonin-norepinefrin reuptake inhibitorleri (SNRI)
o Duloksetin (20-30 mg/gun) (60-120 mg/giin)
o Venlafaksin (37,5 mg/gin) (75-225 mg/gtin)

* Trisiklik antidepresanlar

o Amitriptilin (10-25 mg/gin) (25-100 mg/gin)
o Desipramin

o Nortriptilin
Opioid ilaclar
» Tramadol (50mg, 1-2x/glin) (210 mg/gun)

 Tapentadol (uzatilmis salinimli) (50 mg 2x/gln)

Agrinin DSPN nedenli oldugu dogrulandi mi?
| Hayir /f Emin degilim
Evet

Hasta i¢in uygun olan
/ paglangig tedavisini bagla
MNéroloji ya da agn
Voltaja duyarh a2-& klinigine yonlendir
kalsiyum kanal ligandi
(pregabalin, gabapentin)
SNRI Trisiklik antidepresan
{(duloksetin, venlafaksin) (nortriptilin, desipramin)

Klinik olarak anlamh bir etki yok

a. yukandaki ajanlardan
baska birine geg¢

a ve b basansiz
olursa tramadol
b. yukandaki ajanlarin ——  Ya da tapentadol
kombinasyonunu dene eklemeyi diisin

Klinik olarak anlamh etki yok
ya da hasta tolere edemedi

Agn klinigine yénlendir

Sekil 2.6: DSPN nedeniyle agrili hastanin tedavi algoritmasi* (109,111)

*: Kullanilacak ajanin se¢iminde dikkate alinmasi gerekenler: Farmakokinetik profil, adverse reaksiyon

spektrumu, ilag etkilesimleri, komorbiditeler ve maliyet.
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2.3 Diyabet, Noropati ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, temel olarak serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine bozulmasidir. Bu radikallerin en yaygin olan iki
formu reaktif oksijen turleri (ROS), reaktif nitrojen tirleri (RNS)’dir ve daha farkl
cesitleri de vardir. ROS Uretimi saglikli hicrelerde siki kontrol altinda tutulur.
Ancak metabolik disfonksiyon sonucu asir Uretimi dengeyi bozar ve hucre

hasarina neden olur (112).

Oksidatif stresin baskin oldugu durumda ROS, dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL)'de oksidasyona neden olur (113). Okside olmus LDL, LDL reseptorleri
tarafindan taninamaz ve makrofajlardaki reseptorlerce alinarak aterosklerotik

plak olusumuna neden olabilir (114).

DM ve DPN’nin patogenezinde oksidatif stres dnemli bir rol almaktadir.
Olusan hiperglisemiye uzun sure maruz kalmak cesitli metabolik bozukluklara
neden olur ve bu durum siddetli bir feedforward mekanizmayla oksidatif stres
olusumuna zemin hazirlar. Yapilan galigmalar, hiperglisemi sonucu artan serbest
radikallerin olusturdugu oksidatif stresin diyabet ve diyabetik noéropatinin
gelisimine neden oldugunu ve lipid peroksidasyonunu onemli derecede
arttirdigini géstermistir (4,114,115). Olusan bu oksidatif stres, sinir sistemi
hiicrelerine Ca*? iyon girigini artirarak da DPN patogenezine katkida bulunur
(116).

Diyabetik hastalarda ve diyabet olusturulan sican calismalarinda kalp,
bdbrek, damar, gbéz ve sinirlerde artmis oksidatif stres aktivitesi belirlenmistir
(117).

DM'de hiperglisemi, ROS olusumunu hem dogrudan (114) hem de ¢esitli

metabolik yolaklar Gzerinden artirabilir (118).

Hiperglisemi nedenli ROS uretiminin gerceklestigi bu yolaklarin baslicalari
arasinda AGE ve sorbitol birikimi, glukozun otoksidasyonu, heksozamin, PKC ve

PARP yolaklarinin aktivasyonu sayilabilir.
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2.3.1 lleri Glikasyon Son Uriinleri Birikimi

Glikasyon tepkimesinin ilk basamagi glukoz gibi indirgeyici bir sekerin
karbonil grubunun, tipik olarak proteinlerdeki lizin amino asidinin amino grubu ile
kondensasyonudur. Tepkimeden su agiga ¢ikmasiyla “Schiff bazi”, sonrasinda
daha stabil olan “Amadori Urlnleri” olusur. Progresyon bu noktaya kadar reversibl
olup, olusan bu Amadori UrUnleri 6nce dikarbonil bilesiklere ve sonrasinda da
haftalar iginde irreversibl AGE’lere donusmektedir. Glikasyon drlnlerinin en tipik
ornegi HbA1c ve fruktozamindir (119,120).

Diyabetli hastalarda serumda AGE konsantrasyonu artmaktadir. Bu AGE
peptitleri in vitro kosullarda kollajen ile gugli ¢apraz baglanma aktivitesine
sahiptir ki bu durum diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin gelismesinde
onemli rol oynamaktadir. Olusan glikasyon drunleri bir yandan da huicre
yuzeyinde bulunan AGE reseptorleri (RAGE)'ne tutunur. RAGE aktivasyonu
proinflamatuardir ve ROS olugsumuna neden olur. AGE'lerin vaskuler hasara
katkida bulunabilecek diger etkileri arasinda vaskuler gegirgenlikte artig,

prokoagulan aktivitede artis, adhezyon molekullerinin ekspresyonunda artis ve

lokal monosit akininda artis sayilabilir (121,122).
Amadori

U Schiff Dis
Sugar Bases \
Products
Protein
&
OQ
/f
N
&

Reactive
Intermediates
e.g.
Methylglyoxal

(Advanced
Glycation End

Sekil 2.7: AGE olusumunu gosteren ok diyagrami (123)
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2.3.2 Sorbitol Birikimi

Diyabetik silregte bazi organ ve dokularda glukoz girisi insuline bagimli
degildir. Plazma glukoz konsantrasyonu yukseldiginde hiicre icinde de yukselir
ve normalde aktif olmayan polyol yolu (aldoz rediktaz enzimi) calismaya baglar.
Aldoz rediiktaz enzimi toksik aldehitleri inaktif alkollere ¢evirmekle gorevlidir. Bu
enzim hiperglisemi durumunda glukozu fruktoza gevirerek sorbitol olusumuna
neden olur (112). Bu yolun GrGn0 olan sorbitol, plazma membranindan diffuze
olamaz, hucre iginde birikir, osmotik etki yaparak hicrenin su alip sismesine ve
hiicre membran butinliglinin bozulmasina neden olur. Osmotik basingtaki artis

da morfolojik ve fonsiyonel yapi degisikliklerini beraberinde getirir (124).

ROS Glycative stress
: Toxic  — Em""""""""""- —> |nactive alcohols

aldehydes Aldose .
reductase Sorbitol

e i Dehydrogenase
~ I > =

.

NADPH NADP* NAD* NADH
|
GSSG GSH NADH/NAD*
ﬁ ﬂ Reductive stress

Electrolyte imbalance

NADPH 2
Oxidative stress Hydration and membrane
damage

Sekil 2.8: Polyol yolunun diyabetik komplikasyonlardaki rolu* (124)

ROS: Reaktif oksijen tirleri, NADP(H): Nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (rediikte), GSSG: Glutatyon
disilfid, GSH: Glutatyon, NAD(H): Nikotinamid adenin dintikleotid (redikte)

*: Polyol yolunda artan sorbitol birikimi, elektrolit dengesizligine, hidrasyona ve membran hasarina neden
olan ozmotik strese; azalan NADPH seviyeleri oksidatif strese; artan NADH/NAD* orani da psddohipoksiye
neden olan rediktif strese yol agabilir. Ayrica fruktozun fosforilasyonu AGE'lerin olusumuna yol agabilir ve

ardindan AGE'lerin reseptérleri ile baglanmasi ROS Uretimine yol agabilir.
Aldoz reduktaz aktivitesi icin redikte nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
(NADPH) gereklidir ve sorbitol tretimi sirasinda NADPH tuketilir. DM’de NADPH
azalmasina bagll olarak glutatyon (GSH) rediktaz aktivasyonu azalmigtir.
Redlukte GSH miktarinin azalmasi, antioksidan etkide azalmaya ve beraberinde

diyabetin vaskuler komplikasyonlarinin ortaya ¢ikiginda énemli rol oynar (119).
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2.3.3 Glukozun Otoksidasyonu

Hucre icindeki glukozun buyuk bir kismi oksidatif fosforilasyon araciligi ile
enerji Uretmek icin mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ)’ne girer. Glukoz
hiicre iginde hizla pirtivat ve redikte nikotinamid adenin dinikleotid (NADH)'e
donlstaralar.  Superoksit, mitokondride Uretilen ve daha reaktif tirlere
donusebilen bir serbest radikaldir ve solunum zincirindeki NADH’dan adenozin
trifosfat (ATP) sentez reaksiyonlarinin gergeklestigi ETZ sirasinda agiga ¢ikar.
Diyabette olusan hiperglisemide bu yolak aktivitesi ve NADH orani artar ve bu

durum superoksit radikalinin artmasiyla sonuglanir (125,126).

2.3.4 Artmis Protein Kinaz C Aktivitesi

DM’de oksidatif stres nonenzimatik, enzimatik ve mitokondriyal yolaklarda
gerceklesen cesitli reaksiyonlar sonucu olugsmaktadir. Bu suregler genellikle
sinyal basamag olusturan bazi dUrunler tarafindan baslatiimaktadir. PKC de bu

Urtnlerden biridir.

Diyabette, endotelin-1 (ET-1) ekspresyonu ve etkinliginde artma gorultr.
ET-1; vaskiler gerimdeki anormallikleri ve insilin direnci gibi metabolik

durumlarda gorulen endotele bagimli gevsemeyi bozan énemli bir peptittir (127).

Hiperglisemi durumunda ET-1'in etkinlestirdigi enzimlerden biri fosfolipaz
C’dir. Bu enzimin indukledigi reaksiyon sonucunda olugsan Urunlerden biri olan
diacilgliserol, PKC aktivasyonuna neden olarak vazokonstriksiyon ve sinir
hipoksisi olusturur. Sonugta DM’deki damar patolojilerine ve artmis oksidatif

strese neden olmaktadir (119).

2.3.5 Artmis Heksozamin Yolu Aktivitesi

Amino sekerler hekzosamin biyosentez yolaginda sentezlenirler. Fazla
glukoz, glikolitik surecteki ara maddeleri heksozamin yoluna cevirir. Bu yolda
fruktoz 6-fosfat hiz sinirlayici enzim glutamin fruktoz 6-fosfat aminotransferaz

(GFAT) tarafindan glukozamin 6-fosfata donusturaltr. Glukozamin 6-fosfat, tridin
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difosfat N-asetilglukozamin (UDP-GIcNAc) sentazin etkisiyle daha sonra UDP-

GIcNAc’a donusturalen bir ara arundur (128).

UDP-GIcNAc glikolipid, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarin
biyosentezinde gerekli olan ©6nculdar. Ayni zamanda, glukozamin N-
asetiltransferaz enzimi tarafindan kontrol edilen bir proses olan proteinlerin

posttranslasyonel modifikasyonu igin de kullanilir (129).

Normal kan sekeri seviyeleri altinda, ¢ok az miktarda fruktoz 6-fosfat
glikolizden heksosamin yoluna yonlendirilir. Bununla birlikte, hiperglisemik
durumda, asiri miktarda fruktoz 6-fosfat, heksosamin yolagina yonlendirilir ve
sonug¢ olarak GFAT aktivitesi upregile olur (129). Bunun eslik eden etkisi,
yukselmis UDP-GIcNAc seviyesi ve ardindan glukozamin N-asetiltransferaz
aktivitesindeki artistir. Bu enzimin ve heksosamin yolunun hiperaktivitesi, gen
ekspresyonundaki degisiklikler ve donusturicu buylime faktoru alfa ve beta
(TGF-a, TGF-B) gibi transkripsiyon faktorlerinin artan ekspresyonu ile
iligkilendirilmigtir. Bunlar, diyabette hekzosamin yolunun toksik ve prooksidan

rolinden ve bununla iligkili komplikasyonlardan sorumludur (130).

2.3.6 Artmis Poli (Adenozin Difosfat-Riboz) Polimeraz Aktivitesi

Nukleer bir enzim olan PARP, hucre i¢i yiksek glukoza yanit olarak aktive
olur. Enzimin etkisiyle nikotinamid adenin dinikleotit (NAD"), nikotinamid ve
ADP-riboz rezidulerine ayrilir ve DNA'nin onarimina yardimci olur. Ancak
PARP'In asin  aktivasyonu artmig serbest radikal olusumu, gen
transkripsiyonunda zararl degisiklikler, artmis PKC aktivitesi ve AGE olusumu ile
sonuglanir. PARP inhibitérlerinin deneysel diyabetik noéropatinin tedavisinde

faydali oldugu gosterilmigtir (131).

Goruldugu gibi oksidatif stres, diyabetin etiyolojisinde, progresyonunda ve
komplikasyonlarin gelisiminde &6nemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle
antioksidanlarin bu slregte neler yaptiklari bliylk dnem arz etmektedir. Biz bu

calismamizda en guclU antioksidanlardan biri olan melatonin Gzerinde durduk.
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2.4 Melatonin

N-asetil 5-metoksitriptamin olarak da bilinen, pineal bezden (epiphysis
cerebri, epifiz, glandula pinealis, corpus pineale) salgilanan ve karanlikta salgisi
artan melatonin hormonu, gucli bir antioksidan ve antiinflamatuar olmakla
birlikte, hicrelerin yenilenmesi, bagisiklik siteminin gu¢lenmesi, uyku ritminin ve

vucut isisinin duzenlenmesi gibi ¢cok sayida énemli gorevleri yerine getirmektedir

®).

H

v,

CHz—CHs—NH—C—CH,

H,CO

Sekil 2.9: Melatoninin kimyasal yapisi (N-asetil 5-metoksitriptamin) (132)

Viicutta bircok biyolojik ve fizyolojik diizenlemeden sorumludur. insan
biyoritmi (sirkadiyen ritim) Uzerine etkili baglica hormon melatonindir. En temel
gobrevi vlcudun biyolojik saatini koruyup ritmini ayarlamaktir (133). Ancak
melatoninin pek ¢ok doku ve organda reseptoru tanimlanmig olup Ustlendigi

gorevier oldukga fazladir. Vicuttaki baslica etkileri Tablo 2.6’da 6zetlenmistir
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Tablo 2.6: Melatoninin bazi olusumlar Uzerine etkisi ve etki mekanizmasi (134)

Melatonin etkisi

Etki mekanizmasi

Hipnotik etki (uykuya dalis hizi

Hipotermik etki (farmakolojik

Uyku _ L
ile uyku kalitesinde artma) dozlarda)
Limbik sistemde reseptor aracili
etki
. . e  Sirkadiyen ritimlerin kontrolu Gozlerden gelen uyarilara ceva
Sirkadiyen Y ? ¢ P
e Aydinlik-karanlik siklusunun olarak salinir
Ritim dizenlenmesi Noral ve periferal dokularda
reseptor aracll etki
Termoregilasyon
e Mevsimsel affektif bozukluk ve Bilinmiyor fakat tedavide kullanilan
Duygudurum 4 . , ,
depresyon gibi siklik tim antidepresanlar melatonin
duygudurum bozukluklari Uretimini artirmaktadir
Uzerine diizenleyici etki
e Hicre hasarinin énlenmesi ve Antioksidan etki
Yaslanma , B
diger protektif etkiler
. - e Artmig immun yanit T-helper lenfositler tarafindan
Immunite ..
interlokin yapiminin artmasi
Granlilosit ve makrofajlarda artmis
koloni uyarici faktorin tretimi ile
kemik iligi hucrelerinin
apoptozisten korunmasi
e e Antiproliferatif etkiler Direkt antiproliferatif etki
Antitimor o o
(antimitotik aktivite)
Imminomodaulator etki (immdan
yanitin artmasiyla timar
blyldmesinin baskilanmasi)
Antioksidan etki
" e Antigonadal, anovulatuvar Hipotalamik-hipofizer-gonadal
Sekstel

olgunlagma ve

ureme

etkiler

aksin baskilanmasi (serumda
dusuk luteinizan hormon ve yuksek
prolaktin seviyeleri)

Seks steroidlerinin Uretimi Uzerine

dizenleyici etki
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2.4.1 Pineal Bez

Melatoninin temel sentez yeri olan pineal bez, yaklasik 300 yil 6nce
Fransiz filozof Descartes tarafindan “ruhun tahti” olarak tanimlamig, ancak
melatoninin varligi 1958 yilinda dermatolog Lerner tarafindan ortaya konmustur.
Sigir pineal bez ekstrelerinin, kurbagalarda deri rengini agtigini gdzleyen Lerner,
melanin granullerinin agregasyona ugradigini gérmus ve ekstrelerden izole ettigi

bu maddeye melatonin adini vermistir (134,135).

Pineal bez, adini gam kozalagina benzeyen geklinden almigtir. Beyin orta
hattinda, dglncu ventrikllin arkasinda bulunur. 0,15-0,20 gr agirhiginda, 4x8x12
mm ebatlarinda konik yapili olup, insan vicudundaki en kiguk endokrin bez

olarak tanimlanir (5).

Pineal bezde arteriyel beslenme, posterior serebral arterin bir dali olan
posterior medial koroideal arter yoluyla olur. Ven6z drenaji ise Galen veni i¢ine
olmaktadir. Pineal bezin, kiuiglk ¢apina ragmen kanlanmasi oldukg¢a gugludir (4
ml/dk/gr) ve vilcutta bobrekten sonra kitlesine gére en ¢ok kanlanan ikinci
organdir. Kapiller yapisi ayrisik endotelyal yapilanma gosterir ve pineal bezin kan
beyin bariyeri yoktur. Cogunlukla stperior servikal gangliyon (SCG)’dan sempatik
innervasyonu vardir. Sfenopalatin ve otik gangliyonlardan da parasempatik lifler
ulagir (136).

Ana hucre tipi melatonin sentezleyen pinealositlerdir. Isik mikroskobunda
belirgin cekirdekgik iceren, loblle ve duzensiz kenarli ¢ekirdege sahip hucreler
olarak gorulur. Pinealositlerin  komgulugunda akso-dendritik iletisimde rol
oynayan ¢ok sayida sinaps vardir. Pinealositlerden salgilanan melatonin, hucre
icinde sentez edildikten hemen sonra sistemik kan dolasimina ya da
serebrospinal dolasima salinmaktadir. Hulcrelerde salgi grandlleri iginde bir
depolanma s6z konusu degildir. Epifizde ek olarak pinealositlerin arasinda yer
alan interstisyel hicreler, perivaskuler makrofajlar, pineal néronlar ve parakrin

fonksiyon gosteren peptiderjik néron benzeri hicreler de mevcuttur (137).
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Sekil 2.10: Pineal bezin beyindeki lokasyonu (138)
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Sekil 2.11: Pinealositlerin 1s1k mikroskobunda goriantisi* (139)

*. Hematoksilen-Eozin boyama
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Amfoterik bir bilesik oldugundan hem lipofilik hem de hidrofilik 6zellige
sahiptir. Dolayisiyla beyin omurilik sivisi (BOS) dahil olmak Uzere kana ve tim
vucut sivilarina hizli bir sekilde dagiimaktadir. Bu 6zelliginden dolayi pineal
bezde olugan melatonin miktariyla plazma melatonin duzeyleri arasinda guglu bir

korelasyondan s6z edilebilir (133).

2.4.2 Melatonin Sentezi

Melatonin hormonunun sentezlenmesi gozdeki retinal hucrelerin 1s1ga
duyarl olmasina baghdir. Bu duyarlilik sayesinde isikla hiperpolarize olan retinal
hicreler, karanlikta depolarize olur ve pineal bezde melatonin salgilamasinin

uyarilarini gonderir. Yani melatonin sentezi karanhgin etkisiyle uyarilir.

Melatoninin kana salinimi 6zel bir sirkadiyen ritme sahiptir. Aksam 21:00-
22:00 saatlerinde artmaya baglar, 02:00-04:00 saatlerinde maksimuma ulagir.
Sabah 05:00-07:00 arasinda azalmaya baglar ve 07:00'den sonra bazal
seviyelere iner. Melatoninin kandaki konsantrasyonu gunduz saatlerinde yaklagik
0-20 pg/dl iken, gece saatlerinde 50-200 pg/dl dizeylerine kadar yukselir.
Endojen gece melatonin Uretiminin gece basina yaklasik 10-80 ug oldugu tahmin
edilmektedir (5,140).

B /2
k /
40 / \

. / \
10 /’/ \

Melatonin diizeyi

Saat

Sekil 2.12: Plazma melatonin konsantrasyonunun bir ginlik seyri (141)
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Karanlik bilgisi, retinadaki fotoreseptorlerce alinir ve olusan impuls
monosinaptik retinohipotalamik yol ile hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdege
(SCN) iletilir. Bu yapi otonom, merkezi ve sirkadyen olarak ¢alismaktadir. Buraya
gelen impulslar daha sonra paraventrikiler gekirdege (PVN) geger ve oradan da
anterior medial beyin sapinda ve retikuler formasyonda birleserek omuriligin
intermediolateral c¢ekirdegine giderler. Buradan sempatik sinir sisteminin
preganglionik adrenerjik sinirleri ile alinan sinyaller SCG’ye goétiuraltir. SCG’den
cikan son sempatik ileti ise pineal beze ulagir. Bu sempatik sinir lifleri, pineal
bezin parankim hacreleri Gzerindeki terminallerde gunlik karanlik aydinhk
siklusuna gore ritmik sekilde norepinefrin salgilarlar. Bu madde pinealosit
membranda bulunan (-adrenerjik reseptérlerce taninir ve bdylece bir
reaksiyonlar serisi baslar. Pinealosit hiicre membraninda adenilat siklaz (AC)
aktivasyonu gergeklesir. Bunun yaninda aralkilamin N-asetiltransferaz (AANAT)
aktivitesinde artis olur. Bu da hucre igindeki siklik adenozin monofosfat (CAMP)
duzeylerinde ve N-asetiltransferaz (NAT) enzim aktivitesinde artisa neden olur
(5,7,142).

Hipotalamus
Triptofan

Triptofan
5-hidroksilaz
5-hidroksitriptofan

5-HTP
dekarboksilaz Pincalosit

Serotonin

Serotonin-
N-asetiltransferaz

N-asetilserotonin

Hidroksiindol-o-
Metiltransteraz

Melatonin

Sekil 2.13: Pineal bezde i1sik etkisiyle triptofandan melatonin sentezi (143)

SCN: Suprakiazmatik cekirdek; PVN: Paraventrikiler cekirdek; SCG: Superior servikal ganglion; NA:
Noradrenalin; HTP: Hidroksitriptofan
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Sonrasinda pinealositler igcinde gergeklesenler sunlardir:

Melatonin sentezinde dncti madde olan triptofan, esansiyel bir aminoasittir
ve besinlerle digaridan alinmasi gerekir. Triptofan, plazmadan pineal beze aktif
transportla alindiktan sonra, birbirini izleyen 4 enzimatik reaksiyona katilir ve
melatonin sentezi tamamlanmis olur. ilk olarak triptofan, pinealositlerde triptofan
hidroksilaz ile hidroksillenerek serotonin ve melatonin sentezindeki ilk ara
metabolit olan ve kan beyin bariyerini kolaylikla gecebilen 5-hidroksitriptofan
(HTP)1 olusturur (7). Burada gorev alan triptofan hidroksilaz, serotonin tretim
yolaginin  hiz  kisitlayici  basamagidir.  Triptofan  hidroksilaz ~ enzimi,
tetrahidrobiopterin (BH4) ve O:2'yi kofaktor, vitamin Be (piridoksal fosfat)'yr da
koenzim olarak kullanir. 5-HTP, L-aminoasid dekarboksilaz enzimi araciligiyla
karboksil grubunu kaybeder ve 5-hidroksitriptamine (serotonin) donusur.
Serotonin kan beyin bariyerini gecemez. Serotonin daha sonra NAT enzimi
araciligi ile asetillenerek N-asetilserotonine donusur. N-asetilserotonin ise
hidroksiindol O-metiltransferaz (HIOMT) ile N-asetil 5-metoksitriptamine yani

melatonine donugur (143,144).
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Sekil 2.14: Melatonin sentez basamaklar (145)
SAM: S-adenozilmetionin, SAH: S-adenozilhomosistein

Sentezini takiben, dogrudan sistemik kan dolagimina ve BOS igine karisan
melatonin, membran reseptdrleri araciliiyla hedef hicrelerine ulagir. Ayni
zamanda lipofilik 6zelliginden dolayl hiicre membranini gegebilen melatonin igin,

sitozolik ve nukleer baglanma yerleri de tanimlanmistir (134,146).
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Pineal bez, melatonin sentezinden sorumlu tek organ degildir. Diffuz
noroendokrin sistem icinde kabul edilen amin prekirsér gerialm ve
dekarboksilasyon (APUD) sistemi hulcrelerinde de melatonin sentez edildigi
gosterilmistir. Bu hucreler retina, lakrimal bezler, brons, karaciger, bobrek,
adrenal bezler, gastrointestinal sistem, timus, plasenta, over, testis ve
endometriumda tespit edilmistir. Ayrica mast hucresi, |0kosit ve dogal dldurtcu
hiicrelerde de melatonin sentezlendigi go6sterilmistir. Ancak buralarda
sentezlenen miktarlarin kan dolagimindaki melatonin duzeyine katkisi oldukga
kGguktur. Pineal bez kan dolasimindaki melatonin miktarinin yaklasik %80’ini tek

basina sentezler (147).

2.4.3 Melatonin Sentezine Etki Eden Faktorler

Isik Varhigi

Melatoninin sentez ve salinimini etkileyen birgok faktor olsa da iglerinde
en dnemlisi isiktir. Bir bagka ifadeyle aydinlik-karanlik; gundiz-gece ritmi sentez
ve salinimin duzenlenmesinde major etkendir. Bu duzenleme mekanizmasi,
“fotondroendokrin kontrol” olarak adlandirilir. Isida maruziyet, pineal melatonin
sentezindeki sirkadiyen ritmi senkronize ettigi gibi melatonin sentezini akut olarak
da baskilayabilir. Ozellikle gece saatlerinde goézlerin yapay 1siga maruz kalmasi
melatoninin nokturnal sentez ve saliniminda hizl bir disuse sebep olabilmektedir
(148).

Isigin Dalgaboyu ve Parlaklik Siddeti

Isigin melatonin sentezi Uzerine etkisi, dalga boyu ve siddeti ile de yakin
iligkilidir. Papamichael ve arkadaglari es zamanh olarak mavi ve kirmizi
monokromatik 1sik uyguladiklari bir galismada, bu dalga boylarindaki 1s1ga maruz
kalmanin, akut melatonin baskilanmasi ve duygudurum degisikliklerine sebep
oldugu bildirilmistir. Calismada, 18-35 yas arasi saglklh erkeklere 30 dakika

sureyle kirmizi (627 nm) ve mavi (479 nm) monokromatik 11k, dnce ayri ayri daha
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sonra yine 30 dakika boyunca bir arada uygulanmis ve ozellikle mavi 1sik ile

melatonin baskilanmasi arasinda anlamh bir iligki oldugu bulunmustur (149).

Genel olarak, 1s1gin parlaklik siddeti de melatoninin baskilanma duizeyinde
onemli bir parametredir ve 1sik uyaraninin parlakhgi arttikga, melatonin

baskilama glcu de artis g0Osterir (148).

Yaslanma

Serum melatonin dizeyi, yasa goére degdiskendir. Yenidoganlarda kan
melatonin dizeyleri dusuktir. Uglincii aydan sonra melatonin dizeyi ritmik
Ozelligine kavusur. Melatonin anne sutune gegebildiginden anne sutu ile
beslenen bebeklerin beslenmeyenlere gore sirkadiyen organizasyonlari daha
cabuk gelisir. En yuksek melatonin duzeyi yasamin 3. ve 5. yillari arasinda

saptanir. Yaslilikla birlikte gece melatonin salinim amplitudu azalir (150).
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Sekil 2.15: Plazma melatonin konsantrasyonunun yasa goére degisimi (141)
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Adrenerjik Uyari

Pineal bezdeki en 6nemli norotransmitter norepinefrindir. Norepinefrin,
pinealosit membranindaki postganglionik reseptorlere (B1 ve ai-adrenerjik
reseptorler) tutunarak islev gosterir. B1 reseptorlerinin uyarilmasiyla melatonin
sentezinin yaklasik %85’i, ai reseptdrlerinin uyariimasiyla da yaklagik %15i

gerceklesir (133).

B-blokor ilaglar, Bi-adrenerjik reseptorler Gzerindeki etkisiyle melatonin
sentez ve salinimini azaltir. Ayrica 3-blokorlerin, nokturnal melatonin seviyelerini

azaltarak, uyku duzensizliklerine neden olabilecegi bildiriimektedir (151).

Yukarida bahsedilenlerin yaninda alkol, sigara, fazla ¢ay ve kahve
tuketimi, agiri ses, yatmadan once karnin tok olmasi da melatonin salgilanmasini
kismi dlgude baskilar (152).

2.4.4 Melatonin Reseptorleri

Melatonin, hedef dokularda bulunan 6zgul reseptorleri araciligiyla etkisini

gosterir. Melatonin reseptorlerinin vicutta bulundugu yerler agsagidaki gibidir:

Beyin, retina, kardiyovaskiler sistem, aort, koroner ve serebral arterler,
pankreas, karaciger ve safra kesesi, duodenal enterositler, kolon, ¢cekum ve
apendiks vermiformis, deri, parotis bezi, bdbrek, immin sistem hicreleri,
trombositler, kahverengi ve beyaz adipositler, prostat ve meme epitel hiicreleri,

over (granuloza hicreleri), miyometriyum, plasenta ve fetal bobrek (153).

Melatoninin insanlarda MT1 (Melia, ML1a, ML1, MTNR1A) ve MT2 (Mélib,
ML1b, MTNR1B) olmak Uzere iki tip membran reseptoru bulunmaktadir. Ayrica
amfibi ve kuslarda Melic (MTNR1C) reseptérinin varligi da gosterilmistir
(154,155).

MT1 subtipi (yuksek afiniteli) 6zellikle hipofiz bezinin pars tuberalisinde,

retinada ve hipotalamus (6zellikle SCN)’ta ve deride eksprese edilir (146).
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MT2 subtipi (dusuk afiniteli) ise, Reppert ve arkadaslar tarafindan beyin
(6zellikle SCN), retina ve insan pitliter bezinde tespit edilmistir (156). Genel

hatlariyla her iki reseptor de pek ¢ok doku ve organda bulunmaktadir

MT1 ve MT2 reseptorlerinin (G protein baglh reseptoérler, Gi yapih)
aktivasyonu hedef hicrelerde AC aktivitesinin inhibisyonuna neden olur.
Melatoninin MT1 reseptorune baglanmasi, cAMP Uretiminin ve protein kinaz A’'nin
baskilanmasina yol acar. MT2 reseptorinin aktivasyonu cAMP Uretimini
engellemekle birlikte, guanilat siklaz (GC) Uzerinden siklik guanozin monofosfat
(cGMP) Uretimini de inhibe eder (146,157).

MT1 351 aminoasitten olugur ve 4. kromozomda kodlanmistir. MT2z ise 11.
kromozomda kodlanir ve 363 aminoasit igermektedir (155). Melatoninin
sirkadiyen ritim ve reproduktif etkilerini MT1 reseptor araciligi ile gergeklestigi;
MT2 reseptorinin ise beyinde ve retinada dopaminerjik sistemle iligkili oldugu
dusunudlmektedir (158).

Melatoninin insanlardaki bu iki membran reseptorintn haricinde hiicre igi

reseptorleri de bulunmaktadir:

MTs (QR2, kinon rediiktaz 2) enzim yapili olup, kinonlarin elektron transfer
reaksiyonlarini inhibe ederek oksidatif stresin Onlenmesinde rol oynayan
rediktaz grubuna aittir (159). MTs reseptora karaciger, bobrek, kalp, akciger,
bagirsak, kas ve kahverengi yag dokusunda eksprese edilir ve bir detoksifikasyon
enzimidir (157).

Son olarak da melatoninin bir nukleer reseptora bulunmaktadir. Retinoid Z
reseptdr (RZR)-a ya da retinoid yetim (orphan) reseptér (ROR)-a araciligiyla
melatonin, nukleustaki transkripsiyon faktorlerine baglanir (159). Melatoninin

immunomodulatér ve antitimor etkilerinin bu reseptér araciligla gergeklestigi
dusunudlmektedir (160).

2.4.5 Melatonin Metabolizmasi

Plazmadaki melatonin miktarinin %60-70’i albumine bagl olarak taginir ve
yarl omru 30-50 dakikadir (8,133). Temel olarak karacigerde sitokrom P450
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(CYP)'1A2 ve CYP2C19 tarafindan metabolize edilir. En 6nemli metaboliti 6-
hidroksimelatonindir. 6-hidroksimelatonin daha sonra konjugasyona udrar.
idrardaki temel metaboliti 6-hidroksimelatonin siilfat (6-SOM)’tir ve bu metabolit,
plazma melatonin konsantrasyonu ile yakin iligkilidir. Melatonin metabolitlerinin
yaklagik olarak %50-80’i sulfat deriveleri ve %5-30’u glukuronid deriveleridir ve
bunlar idrar yoluyla atilir. Melatoninin yaklasik olarak % 1’lik kismi ise degismeden
atilir (5,133).

Melatonin ve 6-Silfatoksimelatonin

Plazma melatonin dlcumu yaparken dikkate alinmasi gereken en dnemli
husus ve belki de sorun melatoninin sirkadiyen dongusunun olmasidir. Uygun
zamanlama bu bakimdan énem arz etmektedir. Sirkadiyen ritminden dolayi gece
boyunca yuksek seviyelerde salgilanmaktadir ve daha 6nce de bahsedildigi gibi
07:00’dan sonra bazal seviyelerine diismektedir. insan plazmasinda melatonin
orneklemesinin rutin kan alma uygulamasina uygun olmadigini belirtmek
onemlidir; rutin kan alma, tipik olarak sabah saat 08:00 ile 11:00 arasinda
melatonin seviyelerinin duguk oldugu ve gece seviyeleri igin tahmin degerinin
olmadigi zamanlarda yapilir. Melatonin 6lgimu icin olasi alternatifler, gece
tukurikte melatonin veya sabah idrarda 6-SOM metaboliti dlcimudir. 6-SOM
Olgimu o6nceki gece melatonin seviyelerinin iyi bir sekilde tahmin edilmesini
saglar (161,162).

6-SOM, melatoninin baslica Uriner metabolitidir. Ozellikle 24 saatlik idrar
orneklerindeki 6lcimu, melatonin sekresyonunun saglam, basit ve guvenilir bir
sekilde degerlendirmesini saglamaktadir. Bu konuda yapilan birkag arastirma,
saglikli gonullilerde 24 saatlik idrar érneklerinden bakilan 6-SOM ile plazma
melatonin seviyeleri arasinda saglam bir korelasyon oldugunu dogrulamigtir
(163,164). 6-SOM oOlcumu, melatonini incelemek igin invazif olmayan bir
yontemdir. Uzun bir periyotta arzu edildigi zaman kisiyi rahatsiz etmeden tekrar

Olciim imkani sunar.
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TUm bunlar géz 6nune alindiginda melatoninle ilgili insan ¢aligmalarinda
kullanilacak en ideal ve kolay oOlcumuin 24 saatlik idrar 6rneginden 6-SOM

bakmak oldugu sdéylenebilir.

2.4.6 Melatonin Fizyolojik Etkileri

Melatonin gunumuzden vyaklagik 62 sene Once bulunmus olmasina
ragmen, fizyolojik dnemi nedeniyle ginimuzde halen pek ¢ok calismaya konu
olmaktadir. Kesfinden bu yana selliler ve molekiler dizeyde etkisinin
anlasilabilmesi igin yapilan pek ¢ok calisma ile bayuk bir ilerleme kaydedildigi
bildiriimektedir.

Melatonin gerek fizyolojik, gerekse eksikliginde goérilen patolojik
mekanizmalarda rol almaktadir. Vicutta bircok doku ve organda reseptorlerinin
bulunmasi dolayisiyla olusturdugu etki spektrumu da oldukga genistir. Bu

nedenle melatonin hakkinda yogun bilgi birikimi s6z konusudur (Tablo 2.6).

Biz gcalismamizda diyabetle ve DPN ile olan iligkisini arastirmis olup konu

ile daha ilgili oldugunu dusundugumuz antioksidan etkileri Gzerinde durduk.

Melatonin ve Antioksidan Etkileri

Oksidatif stresin olusturdugu ROS, yiksek kimyasal aktiviteye sahiptir.
Baslicalari; superoksit (O2’), hidroksil (OH"), peroksil (ROO") ve alkoksil (RO
radikalleridir (165).

ROS, en temel olarak mitokondride ve ayrica mitokondriyal olmayan
bdlgelerde, drnegin peroksizomlarda ve daha dnce bahsedildidi gibi birgok fakli
yolak Uzerinden Uretilir. Serbest radikaller dis atomik orbitalde bir veya daha fazla
eslesmemis elektronlara sahip yuksek enerjili, unstabil reaktif molekullerdir. Bu
nedenle vicutta ROS birikmesi protein, lipid, DNA ve nikleotid gibi bircok
biyolojik materyalle etkileserek zarar verirler. Bu zararin hem yaslanmayi
arttirdigi hem de yaslanmayla arttigi dugunulmektedir. Diyabet, ateroskleroz,
kanser, sepsis, respiratuvar distres sendromu, dejeneratif sinir sistemi

hastaliklari gibi birgok patoloji serbest radikallerle iligkili bulunmustur (166,167).
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Oldukgca zararlh olan bu radikallerin vicuttan temizlenmeleri antioksidan
mekanizmalarla mumkinddr. Vicutta oksidan etkili reaktif radikaller ve

antioksidan mekanizmalar arasindaki denge son derece 6nem arz eder.

Melatoninin bir antioksidan oldugu, literaturde ilk kez 1991 yilinda lanas
ve arkadaglari (168) tarafindan 6ne surtlmuis ve daha sonra yapilan in vitro (169)

ve in vivo (170) caligmalarla kanitlanmstir.

Melatoninin  antioksidan  etkisi, yapisindaki pirol halkasindan
kaynaklanmaktadir. Doku hasarina yol agan bazi toksinlerle olugan oksidatif stres
melatonin tarafindan engellenir. Melatonin, bu radikal toplayici 6zelligi icin

baglanma bolgesine veya reseptore ihtiyagc duymaz (171).

Melatoninin OH- (hidroksil), H202 (hidrojen peroksit), 1Oz (singlet oksijen),
HOCI (hipokloroz asit), NO (nitrik oksit), ONOO"~ (peroksinitrit) gibi serbest
radikallerin her birini detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekuller
Uzerindeki zararl etkilerini dnleyebildigi bildiriimektedir (172,173). Ayrica bir¢cok
antioksidanin kan beyin bariyerini gecememesine ragmen melatoninin gegmesi
onun Ustln bir antioksidan olarak gorilmesini saglamistir. Kolaylikla kan beyin
bariyerini, kan testis bariyerini ve plasentayl gegebilen melatonin tim
instraseltler komponentlere rahatlikla ulasabilir ve bulundugu her yerde
antioksidan etkinlik gosterebilir (146,174).

Hucre membrani ile temas ettiginde, reseptorleri araciligiyla fosfolipid
tabakanin dis yuzeyine tutunan melatonin, radikallerle membrandan &nce
temasa gecgerek onlari detoksifiye eder ve membrani korur. Cekirdege kadar
ulasabilme 6zelligi, DNA’nin da oksidatif hasara kargi korunmasinda, melatonine

bir UstlnlUk saglamaktadir (168).

Cesitli antioksidanlarin glcuni belirlemek amaciyla yapilan karsilastirmali
calismalar, melatoninin bilinen en gug¢li antioksidanlar arasinda oldugunu
gostermektedir. Melatoninin askorbat, a-tokoferol ve GSH gibi bilinen bircok
antioksidandan daha gugclu oldugu. GSH’dan 5 kat ve mannitolden yaklasik 14
kat daha gugli bir sekilde OH- radikalini yakaladigi in vitro ¢alismalarla
gOsterilmistir (172,175).
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Melatoninin klasik antioksidanlardan 6nemli bir farki daha vardir. Klasik
antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra, kismen prooksidan olan maddelere
donusdurler. Yani bu maddeler stpurdtkleri oksidan maddelerden sadece daha
az zararhdir. Ancak melatonin, oksidan maddelere etki ettikten sonra molekuler
rearanjmana ugrar. Bu rearanjman Urunlerinin her biri de kendi basina gugclu bir
antioksidandir. Melatonin redoks dongusune girmez ve bu nedenle oksidasyonu
desteklemez. Bu 0zellik bir antioksidan ajan igin ¢ok degerlidir ve melatonin bu
Ozelligi sayesinde “suisidal veya terminal antioksidan” olarak nitelendirilir. Ayrica,
bu Urlnlerin gogu adim basina birden fazla ROS temizler, bdylece bir melatonin
molekulu, bir veya daha az ROS'u temizleyen klasik antioksidanlara kiyasla 10

ROS'a kadar temizleme kapasitesine sahiptir (176,177).

Melatonin; dogrudan serbest radikalleri gidermesinin yani sira reseptorleri
aracihgi ile antioksidan enzimleri aktive ederek veya prooksidan enzimleri inhibe
ederek de koruyucu 0Ozellik gostermektedir. Farmakolojik ve muhtemelen
fizyolojik dizeylerdeki melatoninin, stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon reduktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, katalaz ve Y-glutamilsistein
sentetaz gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarini ya da aktivitelerini
artirdigi ve bu yolla da dolayli olarak oksidatif stresi baskiladigi bildiriimektedir
(172,178).

Melatonin, gucli bir endojen antioksidan olan nukleer faktor eritroid 2 ile
iliskili faktor 2 (Nrf2) ekspresyonunu yukseltir; Hem oksijenaz-1 gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu artirip, oksidatif stresi ve nukleer faktér-kB (NF-kB)
kaskadinin aktivasyonunu azaltir (179). Melatonin, MT2/Akt/NF-kB yolu
araciligiyla fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ile indiklenen kinaz 1 (PINK1)
ekspresyonunu uyararak hiperglisemi kosullari altinda noéronal hucrelerde

apoptozu 6nler (180).

Melatonin ayrica nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz-2, miyeloperoksidaz ve
eozinofil peroksidaz gibi prooksidan enzimlerin ekspresyonunu da inhibe eder
(181).

TUm bu fizyolojik etkilerinin yaninda; oksidatif doku hasarina yol agan
kainik asit (182), L-sistein (183), sisplatin (184), adriyamisin (185) ve
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streptozotosin (186) gibi toksinlerle indiklenen oksidatif stresin de melatonin ile

Onlenebildigi, in vivo ¢alismalarla da gosterilmistir.

Sonug¢ olarak melatonin, direkt antioksidan olarak, antioksidan enzimleri
indUkleyerek, prooksidan enzimlerin inhibe ederek ve daha pek ¢ok farkli yoldan
etkisini gostermektedir (Sekil 2.16).

Oksidatif fosforilasyon ©Oksijenden tiireyen Adezyon

etkinligini artinr @*ﬂl“ﬁ detoksifiye eder, . glekiillerini azaltir
Antioksidan enzimleri _ Pro-inflamatuvar
uyarir "\ MELATONIN _— sitokinleri azaltir
Genis ve yayzn hiicre _o

ici dagihm gisterir *+—H,C NH™ “cH,

/ l H \
- e Nitrojenden tilveven
T . mnrf:) yolojik  Hijcre membramm ral:lik‘:llleri detukﬁiﬁye eder
bariyerleri gecer stahilize eder

Sekil 2.16: Melatoninin htcreleri oksidatif hasardan koruyan etkileri (6)

2.5 Melatonin ve Diyabetes Mellitus

DM'’nin, morbidite ve mortaliteyi artiran birgok kronik komplikasyonlara yol
acabildigi bilinmektedir. Bu nedenle, DM ve komplikasyonlarinin gelismeden
onlenmesi, mumkun oldugunca geciktirimesi ya da morbiditenin en aza

indirilmesi igin etkili ydontemlerin aragtiriimasi énemlidir.

Diyabet komplikasyonlarin gelisiminde pek ¢ok patolojik sure¢ etkili olup,
en onemli unsurlardan biri de kronik hiperglisemide artan oksidatif strestir. Tam
da bu noktada melatoninin dnemi bir kez daha anlasiimaktadir. Antioksidan ve
antiinflamatuar etkili melatonin ile diyabet gibi kronik ve ilerleyici bir hastaligin
iliskisi pek ¢ok farkli agidan ¢alismalara konu olmustur. Oksidatif stresin diyabetle
iligkisi, doku ve organlarda olusturdugu hasar, melatoninin olugsan bu hasari
onlemek ve tersine cevirmek icin aldigi rol ve DM Uzerindeki etkileri ya da tam
tersi olarak diyabetin melatonin sentezi ve salinimindaki etkisi, bu konuda 6nem

arz eden baslica unsurlardir.
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2.5.1 Melatoninin Pankreas ve Diyabet Uzerindeki Etkisi

Melatonin Protektif Etkisi

Caligmalar, melatoninin DM ile birgok farkli sekilde iligkilendirilebilecegini
gostermistir. Ortaya c¢ikan kanitlar, melatoninin en basta oksidatif hasari
iyilegstirerek DM ve diyabetik komplikasyonlari azalttigini gostermektedir.
Pankreas 8 hicreleri, yiksek endojen seviyelerde ROS urettikleri ve antioksidan
enzimlerin gogunu eksprese etmedikleri icin 6zellikle oksidatif strese olduk¢a
duyarlidir. Bir ROS temizleyicisi olarak hizmet eden melatonin, pankreas

dokusunu korur ve rejenerasyonuna yardimci olur (187,188).

Histopatolojik calismalar streptozosin (STZ) ile induklenen diyabetik
sicanlarda periferik ve santral noropatide melatoninin noroprotektif etkisini
dogrulamigtir. Melatoninin siyatik sinirlerde, miyelin kilifinin vakuolizasyonunu,
aksonlarda miyelin kaybini ve dejenere liflerin sayisini azalttigi bildirilmigtir.
Melatonin ile tedavi edilen diyabetik siganlarda serebral kortekste nérodejeneratif

ve nekrotik degisikliklerde azalma gorulmustur (189).

Diyabetik suregte PINK1 ekspresyonunun susturulmasi, mitokondriyal
ROS Uretiminin artmasina ve apoptotik strecin aktivasyonuna neden olur. PINK1
ekspresyonunu uyararak, hiperglisemi kosullari altinda noéronal hicre
apoptozunu 6nlemektedir (180). Schwann hicrelerinde ayrica B-hiicreli lenfoma
2 (Bcl-2), NF-kB, rapamisin memeli hedefi (mMTOR), Wnt sinyal vyollarini
dizenleyerek mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozu onler ve néropatinin 6niine
gecer (190).

Baydas ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galigsmada diyabetli ratlar
surekli 1s1k altinda tutularak melatonin  sentezleyebilme yetenekleri
engellenmistir. Sonrasinda, subkutan melatonin enjeksiyonu yapilan diyabetli
grupta karaciger, bobrek ve beyin dokusunda malondialdehid (MDA, vicutta lipit
peroksidasyonunun yani dolayisiyla oksidatif stresin bir belirtecidir.) dizeyi disuk
bulunurken, glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesinde artis gorulmastar.

Ozellikle beyin dokusundaki MDA diizeyi daha fazla dismustir (191).
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Baydas ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger calismada ise melatonin
ve vitamin E‘nin diyabetik ratlarda oksidatif stres durumuna etkileri kiyaslanmis.
Melatonin uygulanan hayvanlarin bakilan tim dokularinda MDA dulzeyi, vitamin

E uygulanan hayvanlardan daha dusuk bulunmustur (192).

Ancak melatoninin pankreas, diyabet ile olan iligkisi sadece proteksiyonla
sinirll kalmaz. Yapilan ¢alismalar melatoninin karbonhidrat metabolizmasi,
glukoz homeostazi ve insilin sekresyonu Uzerinde de s0z sahibi oldugunu

gOstermistir.

Melatonin ve insiilin Duyarlilig

2018’de vyapilan bir sistematik incelemeye gore, melatonin, insulin
duyarhhigini artirarak ve APG’yi dusurerek daha iyi glisemik kontrolde potansiyel
bir role sahiptir (193).

Endojen melatonin seviyelerini uzaklastirmak igin pinealektomi uygulanan
hayvanlarda glukoz tagiyici tip 4 (GLUT4) geninin ekspresyon seviyesi azalir, bu

da sonug olarak glukoz intoleransi ve insulin direnci ile sonuglanir (194).

Pinealektomize siganlara melatonin  uygulandiginda, hepatosit
membranlarindaki insulin reseptorlerinin sayisinda ve insuline olan duyarlliginda

artis goéralmustar (195).

Azalan melatonin salgisi seviyesi, bir hastada gelisen tip 2 DM riskinin
artmasiyla bagimsiz olarak iligkilidir. Bu nedenle, degisken melatonin membran
reseptorleri ve dusuk melatonin salgilanmasi, tip 2 DM gelisme riskini
artirmaktadir (196).

Cesitli genom calismalari, MT2 reseptorinde meydana gelen tekli
nakleotid polimorfizmlerinin, yikselen PG ve HbAlc seviyesi ve gestasyonel
diyabet insidansinin artmasiyla iligkili oldugunu saptamaktadir. Melatonin
reseptorunde fonksiyon kaybina neden olan bu polimorfizmler artis gosteren tip

2 diyabet insidansi ile iligkilendirilmektedir (197).
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Melatonin ve insiilin Sekresyonu

Melatoninin insulin sekresyonu Uzerindeki etkisini arastiran c¢alismalar
celiskilidir. Melatoninin insulin sekresyonu Uzerinde inhibitor (198,199), nétr (200)

veya stimilan (201) etki yaptigini gosteren ¢aligsmalar vardir.

Bununla birlikte, inhibe edici etki, klonal B htcreleri ile ¢ogaltiimig
deneylerde tutarlidir (202,203).

GiUnduz vakti melatonin seviyesi dusiUktir ve insllin salgisi yuksek
seyretmektedir; geceleri ise glukoz seviyelerinde yukselis ile insulin seviyelerinde

disus, melatonin seviyesindeki yukselisle eszamanlidir (204).

Melatonin, insulin salgisi Uzerindeki etkisini MT1 ve MT2 reseptoérleri ile
gosterir. Melatonin, bu reseptorlerine baglandiginda, Gi protein sinyalleme
kaskadi aktive olur ve daha sonra cAMP azalmasina neden olan AC/cAMP ve
GC/cGMP yollarini inhibe eder. cAMP, insilin salgisinin guglendiricisidir. Bu

nedenle cAMP azaldiginda insilin dretimi de azalr (199).

Melatonin antiinsulinerjik etkilerini sadece pankreasta bulunan reseptorleri
ile degil, santral sinir sistemi Gzerinden de goésterdigi one surilmektedir. Shima
ve arkadaglari 1997’de yaptiklari hayvan galismasinda melatoninin otonom sinir
sistemi yoluyla, kan glukozunu dizenlemekte gorevli olan hipotalamik SCN
Uzerinde etkili oldugunu 6ne strmuslerdir. Bu goéris SCN'de yuksek seviyede
melatonin reseptdru tespit edildigi ve melatoninin aktiflestirdigi antiinsulinerjik bir
alan olabilecegi belirtilerek savunulmustur (205). Devam eden yillarda
melatoninin hipotalamik SCN’deki insulin reseptorlerini  aktive ettigi  ve

hipotalamusun insuline olan duyarlihgini artirdigi tespit edilmistir (206).

2.5.2 Diyabetin Melatonin Uzerindeki Etkisi

Melatoninin diyabetteki etkileri kadar diyabetik stire¢ ve hipergliseminin de

melatonin tzerindeki etkileri de buyik 6nem arz etmektedir.

Diyabetin komplikasyonlarindan DON, pineal bezin innervasyonuna
olumsuz etki eder ve bu durum tipki isik ile melatonin salinimi arasindaki iliskiye
benzetilebilir (207).
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Melatonin salgisinin, vlcutta artan insulin direnci ile birlikte azaldigi
gosterilmistir (208). Ayrica 2014 yilinda yapilan bir hayvan ¢alismasinda, STZ ile
indUklenen diyabetik siganlarin epifiz bezinde melatonin Uretiminin hiperglisemi
nedeniyle zarar gordugunu kanitladi. Bu nedenle, arastirmacilar melatonin
eksikliginin diyabetik hastalari temsil eden bir damga niteliginde olabilecegini 6ne
surmuglerdir (209). Diyabetteki bu melatonin duguklagundn insulinizasyonla

onlne gegilebildigi rat galismalarinda gosterilmistir (210).

Melatonin reseptorlerinin transkripsiyon seviyeleri gorunuste plazma
melatonin konsantrasyonu ile ters orantilidir. Bu nedenle duzenlemenin
muhtemelen negatif bir feedback mekanizmasi tarafindan regule edildigi
disuntlmustir. Tip 2 DM hastalarinda vicutta dolasan sistemik melatonin
seviyesinin azalmasi ile birlikte pankreas hucrelerinde melatonin membran
reseptorunu kodlayan mesajci ribonikleik asit (mMRNA)'in upregile ekspresyonu
gozlenmistir. Reseptorlerin daha yuksek ekspresyonu, tip 2 DM hastalarinda
dusik melatonini telafi etmek icin oldugu dustniimektedir (211,212). Bu da
bizleri pankreasin fonksiyonlarini yerine getirebilmek icin melatonine ihtiyag
duydugu ve diyabetik sureg ile melatonin dusukligunun birbirini pozitif feedback

bir mekanizmayla indukledigi sonucuna ulagtirmaktadir.

2.5.3 Melatoninin Diyabette Bir ilag Olma Potansiyeli

Melatonin, noérodejeneratif hastaliklari, kanseri, kardiyovaskuler
hastaliklari ve diger bir¢cok klinik sorunu tedavi etmek i¢in potansiyel terapotik
etkilere sahiptir (213). DM’de de oksidatif stresin zararlarini daha ilimh hale
getirmek amaci ile c¢esitli antioksidanlarin  kullanimi  yaygin olarak

arastiriimaktadir.

Diyabette endojen antioksidan koruma sisteminde bozukluklar nedeniyle
diyabetin tedavisinde eksojen antioksidanlarin uygulanmasi ve rutin tedavi
protokollerine eklenmesi konusu uzerinde durulmaktadir. Bu yolla diyabetin
oksidatif stres kaynakli komplikasyonlarinin ©6nlne gegilebilecedi ya da

progresyonun yavaslatilabilecegi 6ne surulmektedir (214).
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Yapilan ¢aligmalar melatoninin diyabet komplikasyonlarina yonelik dnemli
bir tedavi segenegi olabilecegini gostermektedir. Surekli olarak, kronik melatonin

uygulamasinin in vivo hiperinsilinemiyi iyilestirdigi gosterilmigtir (215).

Yavas salinimh 2 mg melatonin ile uzun sureli tedavi (5 ay)’nin etkilerinin
incelendigi bir arastirmada, melatonininin HbA1c seviyesini dusurdugu ve daha

iyi glisemik kontrol sagladigi goruldu (216).

Toplam 7 hafta stiren deneysel bir galismada melatoninle tedavi edilen
sicanlarda melatoninin uygulama yontemleri de kendi arasinda karsilastiriimis,
melatonin bir gruba oral, digerine intraperitonal 200 ug duzenli olarak verilmistir.
Oral melatonin tedavisinin de antioksidan statiyl baskilamada intraperitoneal
yolla esit etkilere sahip oldugu belirtiimigtir. Melatonin verilen diyabetik gruplarda
MDA duzeylerinin, verilmeyen gruba goére dusuk bulundugu, dolayisiyla lipit

peroksidasyonunun onlendigi bildirilmistir (217).

TUm bunlarin ek olarak 6zellikle DM’li erkek hastalar otonom bir ndropati
olan erektil disfonksiyon agisindan darisk altindadir. Diyabetik si¢anlarda yapilan
histolojik analizde, melatonin uygulamasindan sonra diyabetik siganlarda korpus
kavernozumun endotel yogunlugunda bir artis oldugu, bununla birlikte korpus
kavernozumundaki duz kas ve kollajen oranlarinin degigsmedigi gosterilmigtir.
Sonug olarak, kronik melatonin tedavisi, diyabetik sicanlarda erektil

disfonksiyonun dnlenmesinde olumlu etkilere sahiptir (218).
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3. GEREC VE YONTEM

"Diyabetiklerde ve Diyabetik Periferik Néropatisi Olanlarda idrar 6-
Sulfatoksimelatonin Duzeyleri" baghkli 2011-KAEK-27/2019-E.1900088397 nolu
projemiz, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektorligl Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’'nun almis oldugu 24.07.2019 tarih ve 14-11 nolu kararla etik kurul

onayi aldi.

Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Aragtirma
Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje Kodu: TTU-2020-3111).

Bu calismanin katimcilari Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Poliklinigine ve i¢ Hastaliklari (Genel
Dahiliye) Bilim Dali Poliklinigi'ne Ekim 2019-Temmuz 2020 tarihleri arasinda
basvuru yapan, arastirmaya alma ve almama kriterleri sonucunda katilimi uygun

bulunan ve aydinlatilmis onami alinan bireylerden segildi.

3.1 Arastirmaya Alma Olcutleri

Polikliniklerimize bagvuran 25-75 yas arasi 127 katilimci belirlendi ve
katilimcilar diyabetik olup DSPN olanlar [DM(+)NP(+) grubu], diyabetik olup
DSPN olmayanlar [DM(+)NP(-) grubu] ve kronik hastaldi olmayip, genel saglk

kontroll icin gelenler grubu (Kontrol grubu) olmak tzere 3 gruba ayrildi.

Diyabetli hastalar ya daha 6nceden tip 2 DM tanili olup antidiyabetik ilag
kullanan hastalardan ya da ADA kriterlerine gore yeni tani tip 2 DM olan

hastalardan secildi.

TUm katilimcilarin néropatisi olup olmadigi Michigan noropati tarama araci
(MNSI) kullanilarak belirlendi.

Kontrol grubu ise diyabet ve néropati kriterlerini karsilamayan, ¢alismanin
sonuglarina etki edecek herhangi bir hastaligi ve ilag kullanim oykusu

bulunmayan katilimcilardan olusturuldu.
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3.2 Arastirmaya Almama Olgiitleri

Plazma melatonin konsantrasyonunu ve beraberinde ¢alismamizda da
kullandigimiz idrar 6-SOM konsantrasyonunu etkileme potansiyeline sahip bir
durumu, DM disinda kronik bir hastalidi ya da ila¢ kullanimi olan bireyler
calismamiz disinda tutuldu. Bunlar arasinda diger endokrinopatiler, renal sistem
hastaligi [glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)<45 ml/dk/1.73 m?], solunum sistemi
hastaligi, gastrointestinal sistem hastalidi, genitolriner sistem hastaligi, kanser,
aktif otoimmun veya romatolojik hastalgi, kronik enfeksiyon hastaligi, alerjik
hastaligi, uyku bozukluklari, psikiyatrik hastaliklar, son 6 ay iginde B-blokér veya
selektif serotonin gelialim inhibitdrl kullanan hastalar ve gebeler bulunmaktadir.
Uriner 6-SOM diizeylerini etkileyebileceginden proliferatif diyabetik retinopati
(PDR)’si olan DM hastalarini galismamizin disinda tuttuk. Ayrica yas araligimizin
digsinda olan bireyler, aydinlatiimis onam vermeyen bireyler de ¢alismamizin
disinda birakildi. Noéropatisi olan hastalardan vitamin Biz eksikligi ve tiroid
fonksiyon bozuklugu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Atipik néropati klinigi
olanlar (duyudan daha siddetli bir motor kayip, semptom ve bulgulardaki asimetri

ve hizli progresyon) da ¢caligmaya dahil edilmedi.

3.3 Veri Toplama ve Katilimcilarin Degerlendirilmesi

Arastirmamiza katilan butin katilimcilardan evde 24 saatlik idrar ornegi
toplamalari ve topladiklar idrarla birlikte, kendileriyle belirlemis oldugumuz bir
gunde gelmeleri istendi. Katilimcilar idrarlarini gelmeden bir gin ©Once
toplamalari, idrar topladiklari ginun sabah ilk idrarini almayip sonrasindaki butun
idrarlarini giin boyunca almalari, o gece yemek yemeden saat 22:00-23:00 gibi
karanlhk bir odada uyumalari, gece idrarlari ve ertesi gunun sabah ilk idrarlarini
almalari konularinda uyarildi. Geldiklerinde topladiklari 24 saatlik idrar miktarlari
Olctlup not alindi. 6-SOM bakilmak Uzere 24 saatlik idrar numunesinden 100 cc
kadar numune kabina alinip numaralandirildi ve degerlendirilecegi tarihe kadar
-80°C dolapta saklandi.

Tum katihmcilarin boy ve kilo dlgimu yapildi. Katihmcilarin APG, LDL,

HDL, total kolesterol (T.kol), trigliserid, alanin transaminaz (ALT), kreatinin, idrar
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mikroalbumin tetkikleri hastane bilgi ve yonetim sisteminden alinarak kayit edildi.
Tum kan ornekleri en az 8 saat acliktan sonrasi, sabah saat 09:00-11:00 saatleri

arasinda alindi.

APG, fotometrik yontem (hekzokinaz ile enzimatik referans yontem); LDL,
HDL, T.kol, trigliserid ve ALT (erkek: 5-41 u/L, kadin: 5-33 u/L) enzimatik
kolorimetrik yontem; kreatinin (erkek: 0,7-1,2 mg/dl, kadin: 0,5-0,9 mg/dl) kinetik
kolorimetrik yontem (Jaffe reaksiyonu); idrar mikroalbimin immunoturbidimetrik
yontem ile Roche Hitachi cobas ¢ 6000 ¢ 501 (SN 1179-05) cihazi kullanilarak
calisildi.  Vitamin Biz (197-771 pg/ml) ve TSH (0,27-4,20 plU/ml)
elektrokemiliminesans immunolojik test (ECLIA) yontemi ile Roche Hitachi cobas
6000 e 601 (SN 1179-05) cihazi kullanilarak c¢alisildi. HbAlc ise yuksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) prensibi ile Arkray Adams A1c HA-8160
(SN 11004025) cihazinda calisildi. Katilimcilarin GFR degerleri Bobrek
Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (MDRD) Calismasi formalu kullanilarak

hesaplandi.

Diyabetik olan tim katilimcilarin verdikleri anamnez bilgilerinden yola
cikilarak kullandiklari ilaglari sadece oral antidiyabetik (OAD) kullananlar (OAD
grubu) ve insdlin ya da insilin+tOAD kullananlar (instlintOAD grubu) olarak;
diyabet slreleri yil olarak; nonproliferatif retinopati var/yok olarak not alindi.

Noropati taramasi tum katilimcilara MNSI ile yapildi.

3.3.1 Alinan idrar Orneklerinde 6-Siilfatoksimelatonin Degerlendirmesi

24 saatlik idrar numunelerinden numune kabina yaklasik 100 cc kadar
alinan numuneler numaralandirildi ve degerlendirilecedi tarihe kadar -80 °C
dolapta muhafaza edildi. Orneklem ve veri toplama islemlerine son verildikten
sonra alinan numunelerdeki 6-SOM 6lgumleri enzim bagli immunosorbent deneyi
(ELISA) kit protokolu ile yapildi.
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6-OH Melatonin Sulfat ELISA Kit Protokoli

idrar érneklerinden 6-OH melatonin siilfat 6lcimi ELISA kiti (GenWay
Biotech Incorporated, Cat No 40-371-25006, USA) kullanilarak gercgeklestirildi.

Bu protokole goére;

1. Kit icerigi ve idrar drnekleri oda sicakligina geldikten sonra ¢alismaya

baslandi.
2. Kitin iginde bulunan stok yikama sollisyonu 24X’ten X konsantrasyona
dilue edildi.

3. Kitin icinde bulunan stok biotin ve horseradish peroksidaz (HRP) 100X
konsantrasyondan X konsantrasyona dugurulerek biotinli ve HRP'li ¢aligsma

solUusyonlari hazirlandi.

4. Kitin icinde bulunan liyofilize formdaki stok standarta 1ml standart
sulandirma solUsyonu pipetlendi. 10 dk sabit konumda karistirmadan ¢ézulmesi

beklendikten sonra pipetle homojen hale getirildi.

5. Stok standart 300 ng/ml konsantrasyon olarak hazir hale getirildikten
sonra seri dilisyon yapilarak stok standarttan hari¢ 6 farkli konsantrasyonda
sirasiyla (150- 75- 37,5- 18,75- 9,38- 4,69) hazirlandi.

6. Kitin iginde bulunan standart sulandirma sollisyonu ise blank olarak
kullanildi.

7. Plate'in kuyucuklarina hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki 7 standart

ve blank pipetlendi (50 pl).

8. Hemen ardindan diger kuyucuklara her biri igin 50 ul olacak sekilde

numuneler pipetlendi.

9. Daha sonra beklemeden hazirlamis oldugumuz biotinli ¢alisma

solusyonu plate'in tim kuyucuklarina 50'ser pl pipetlendi.
10. Plate 45 dk 37 °C'de inkUbasyona birakildi.

11. inkiibasyon sonunda plate, otomatik yikama cihazinda (Biotek ELx50)

3 kere yikama solusyonu ile yikandi.
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12. Daha sonra hazirlamig oldugumuz HRP calisma solisyonu tum

kuyucuklara 100'er ul pipetlendi.
13. Plate 37 °C'de 30 dk inkUbasyona birakildi.

14. inkiibasyondan sonra plate otomatik ylkama cihazinda 5 kere yikama

solisyonu ile yikandi.

15. Daha sonra plate'in tim kuyucuklarina 90'ar pl substrat pipetlendi ve
tekrar 37 °C'de15 dk inkiibasyona birakildi.

16. inkiibasyondan sonra reaksiyona giren kuyucuklardaki mavi renk
olusumu gozlendi ve tum kuyucuklara 50'ser pl stop solUsyonu pipetlenerek

reaksiyon durduruldu.

17. Kuyucuklardaki reaksiyonun durmasiyla sari renk olusumu goruldu ve
ELISA microplate reader (Biotek ELx800, USA) cihazinda plate'in absorbansi 450

nm'de ol¢uldu.

18. Olglilen absorbanslar standart egri grafiginden elde edilen denklem ile

hesaplandi.
19. Her 6rnek Ug¢ (3) kere Ol¢uldu ve ortalama degerleri alindi.

20. Sonuglar ng/ml ve 24 saatlik idrar miktarlariyla ¢arpilarak pg/gtin olarak

verildi.

3.3.2 Michigan Noropati Tarama Araci

MNSI, diyabette DSPN degerlendiriimesi i¢in yaygin olarak kullaniimaktadir.
MNSI “A. Oykl” ve “B. Fizik degerlendirme” olarak iki bélimden olugur. Birinci
bolimde hastalara yoneltilen 15 adet soru bulunmaktadir ve anormal sonuglar
puanlanmaktadir. ikinci bélimde ise hastalarin her iki alt ekstremitesinin
inspeksiyonunu, Ulserasyon varhigini, ayak bilegdi refleksini, ayak basparmak
titresim algisini ve monofilaman algisini test eden bir fizik muayene

bulunmaktadir. Anormal sonuglar puanlanmaktadir (219).

Calismamizda MNSI, kontrol grubu da dahil olmak u(zere butlin

katilimcilara ayni ve tecrubeli bir arastirmaci tarafindan uygulandi.
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Michigan Noropati Tarama Araci Skorlamasi

Birinci bolumde (Sekil 3.1) 15 sorudan olusan bir anket mevcuttur. 1-3, 5, 6,
8, 9, 11, 12, 14, 15 numarah sorulara “evet” yaniti, 7 ve 13 numarali sorulara
“hayir’ yaniti puanlandi (1 puan). 4. soru dolagim bozuklugunun bir él¢tsu olarak;
10. soru genel asteni Olcist olarak kabul edildi. Puanlama algoritmasina dahil
edilmeyip katilimcilar hakkinda genel bir bilgi sahibi olmak igin kullanildi. Ankette
puan degeri tagiyan 13 sorudan toplamda 7 ve Uzeri puan alanlar DSPN olarak
kabul edildi.

ikinci bélimde (Sekil 3.2) MNSI muayenesi sirasinda, katilimcilarin her
ayagi deformiteler, kuru cilt, kallus, enfeksiyonlar, fisslrler ve diger diyabetik
anomaliler agisindan incelendi. Herhangi bir anormalligi olan her ayak puanlandi
(1 puan). Her ayak ayrica ulser acisindan incelendi ve Ulserli her ayak puanlandi
(1 puan). Ayak bilegi refleksi (Asil tendon refleksi)'nin, refleks c¢ekici ile
muayenesinde refleks yok ise katilimcilardan Jendrassic manevrasi yapmalari
istendi. Manevra egliginde varsa refleks pekistirmeli var (0,5 puan), Jendrassic
manevrasi ile refleks alinamazsa yok (1 puan) olarak degerlendirildi. Titresim
algisi, 128 Hz diyapazon kullanilarak ayak bagparmagi Uzerinde test edildi. Genel
olarak, muayene eden kisi elinin dorsal ylUzunde, normal bir denegin ayak
basparmaginda hissettiginden en az 5 saniye daha uzun sure titresimi
hissedebilmelidir. 10 saniyeye kadar normal kabul edildi. Muayene eden kiginin
titresimi hissettigi stre katilimcidan 210 saniye daha fazlaysa, katilimcida titresim
algisi azalmis (0,5 puan), katilimci titresim hissini hi¢ algilayamazsa yok (1 puan)
kabul edildi. Son olarak monofilaman testi Semmes-Weinstein 10 g monofilaman
ile her iki alt ekstremitede 1. 3. ve 5. ayak parmaklarinin alt yizune ve 1. 3. ve 5.
metatarsal kemiklerin distal lojuna uygulandi. Hastalar monofilamani zorlanarak
hissettiklerinde azalmis (0,5 puan), hissedemediklerinde yok (1 puan) olarak
degerlendirildi. Total skorun 10 oldugu bu bélimde 22,5 puan alan katilimcilar
DSPN olarak kabul edildi.
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MICHIGAN NOROPATI TARAMA ARACI

Oykii

1. Bacaklarmz ve / veya ayaklariniz uyusuyor mu? L Evet
2. Bacaklarnnizda ve / veya ayaklarinizda yanma hissi var nu? U Evet
3. Ayaklarimizda dokunmaya kars: duyarlilik var mi? U Evet
4. Bacaklarnda ve / veya ayaklarinda kas kramplar: var nu? U Evet
5. Bacaklarnizda veya ayaklarinizda ignelenme hissi oldu mu? O Evet
6. Yatak ortiileri cildinize temas ettiginde agr1 yapryor mu? O Evet
7. Kiivete veya dusa girdiginizde, soguk ve sicak suyu ayurt edebiliyor
musunuz? U Evet
8. Ayagimzda hi¢c acik yvara oldu mu? U Evet
9. Doktorunuz size divabetik néropatiniz oldugunu sdyledi mi? U Evet
10. Cogu zaman kendinizi zayif hissediyor musunuz? U Evet
11. Sikayetleriniz geceleri kétiilesiyor mu? U Evet
12. Yiirtirken bacak agrmz oluyor mu? U Evet
13. Yiirtirken ayaklariuzi hissedebiliyor musunuz? U Evet
14. Ayaklarimizda acik catlaklar olusacak kadar kuruluk oluyor mu? U Evet
15. Daha dnce hic amputasyon gecirdiniz mi? O Evet
Toplam:

Sekil 3.1: MNSI birinci bolim (A. Oykii)
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MICHIGAN NOROPATI TARAMA ARACI
B. Fizik Degerlendirme

1. Ayak goriiniimii

Sag Sol
a. Normal OoEvet [O1Hayw Normal [J 0 Evet [ 1 Hayr
b. Cevap ‘Hayw’ ise doldurun: Cevap ‘Hayr’ ise doldurun:
Deformite O Deformite []
Kuru cilt.kallus O Kuru cilt.kallus O
Enfeksiyon O Enfeksiyon O
Fissiir O Fissiir O
Diger O Diger O
belirtin: belirtin:
Sag Sol
Yok Var Yok Var
2. Ulserasyon Oo O Oo 0O
Var Pekistirmeli var Yok Var Pekistirmeli var Yok
3. Ayak bilegi Oo Oos O: Oo Oos 0.
refleksi
Var Azalmis Yok Var Azalmis Yok
4. Ayak basparmak o Oos B Oo Oos O
Titresim algisi
5. Monofilaman Normal Azalmis Yok Normal Azalnuis Yok
Oo Oos O: Oo Oos 0O:
Imza: Toplam Skor 10 Puan

Sekil 3.2: MNSI ikinci bélim (B. Fizik degerlendirme)

3.3.3 istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri elektronik ortamda Uluslararasi is Makineleri (IBM)
Sirketi'nin Sosyal Bilimler icin istatistik Paketi (SPSS) 20 (IBM SPSS Statistics
version 20) programina aktarilip veri kontroli ve analizi bu programda yapildi.
Program Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilgi islem Daire Baskanligi

tarafindan lisansli olarak temin edildi. Tanimlayici verilerin sunumunda sayi,
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yluzde, ortalama, standart sapma (SS), ortanca, minimum, maksimum degerler
kullanildi. Sdrekli verilerin  kargilastirimasinda oncelikle normal dagilima
uygunluk testi (Kolmogorov-Smirnov testi) kullanildi. Sirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-
Wallis testinde ikili gruplarin kargilastiriimasi icin (post hoc test) Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Katilimcilarin 6-SOM degerlerinin
yas, VKI, MNSI puanlari, diyabet siiresi ve laboratuvar degerleri ile korelasyon
analizi Spearman korelasyon analizi ile yapildi. HbA1c ve diyabet suresi verileri
sadece diyabetik katilimcilar i¢in kullanildi. Katilimcilarin 6-SOM degerlerini
etkileyen faktorler multiple linear (g¢oklu dogrusal) regresyon analizi ile
degerlendirildi. Analizde bagimli degisken olarak 6-SOM degeri, bagimsiz
degisken olarak yas, VKI, antidiyabetik ilag kullanimi, APG, GFR, HbA1c ve MNSI
B. puani alindi. Analizde enter metodu kullanilip R=0,481, R?=0,232, Durbin-
Watson=2,246 olarak saptandi. Istatistiksel anlamhlik icin post hoc testlerde
p<0,017, diger testlerde p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Tanimlayicilar

Bu arastirmada toplam 127 Kisi incelendi (Tablo 4.1). Katilimcilarin 40
tanesi (%31,5) kontrol grubu, 44 tanesi (%34,6) DSPN olmayan, 43 tanesi
(%33,9) de DSPN olan DM gruplarina yerlestirildi (Tablo 4.1). Katilimcilarin
%44,1'i erkek, %55,9u kadindi (Tablo 4.2). Katimcilarin yas ortalamasi
53,1+9,0, ortancasi 53,0 olarak; VKi ortalamasi 29,2+5,3 kg/m?, ortancasi 27,8
kg/m? olarak tespit edildi (Tablo 4.3). Katilimcilarin laboratuvar degerlerinin
ortancalari HbAlc (diyabetikler icin) %7,1, APG 124,1 mg/dl, kreatinin 0,81 mg/dl,
GFR 94,1 ml/dk/1,73m?, ALT 20,7 u/L, vitamin B12 364,1 pg/ml ve TSH 1,9 plU/ml
olarak tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.1: Katilimcilarin gruplara gére dagilimi

Gruplar Sayi (n) Ylzde (%)
Kontrol 40 31,5
DM(+)NP(-) 44 34,6
DM(+)NP(+) 43 33,9
Toplam 127 100,0

DM: Diyabetes mellitus, NP: Noropati (Distal simetrik polinéropati)

Tablo 4.2: Katilimcilarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Cinsiyet Sayi (n) Yuzde (%)
Erkek 56 44,1
Kadin 71 55,9
Toplam 127 100,0
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Tablo 4.3: Katihmcilarin yas, VKI ve laboratuvar degerlerinin dagilimi

OrtalamazSS Ortanca (min-maks)
Yas (yil) 53,1+9,0 53,0 (35,0-73,0)
VKI (kg/m?) 29,2+5,3 27,8 (20,5-51,5)
HbAlc (%)* 7,715 7.1 (5,3-11,7)
APG (mg/dI) 142,2+58,2 124,1 (83,4-344,0)
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,18 0,81 (0,48-1,42)
GFR (ml/dk/1.73m?) 94,4+20,0 94,1 (45,2-148,7)
ALT (u/L) 23,6+11,8 20,7 (5,1-66,8)
Vitamin Biz2 (pg/ml) 438,9+273,4 364,1 (134,0-1670,0)
TSH (uIU/ml) 2,542,6 1,9 (0,4-22,9)

SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, VKI: Viicut kitle indeksi, HbA1c: Glikozile
hemoglobin, APG: Aglik plazma glukozu, GFR: Glomertiler filtrasyon hizi, ALT: Alanin transaminaz, TSH:

Tiroid stimtlan hormon

*: HbA1c testi sadece diyabetik katilimcilara uygulandi.
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Katihmcilarin yas, VKI, MNSI puanlari, laboratuvar degerleri ve diyabetik
katilimcilarin diyabet sureleri ve HbA1c degerlerinin, olusturulan gruplara gore
dagilimlari Tablo 4.4’de verildi. Kontrol, DM(+)NP(-) ve DM(+)NP(+) gruplarinin
yas, MNSI A. ve B. puanlari, APG, ALT, vitamin Bi2 de@erlerinin ortancalarinda
anlaml fark tespit edildi (p<0,05). DM(+)NP(-) ve DM(+)NP(+) gruplarinin DM
suresi ve HbA1c degerlerinin ortancalarinda da anlaml fark saptandi (p<0,05).
Tablo 4.4’de bu anlamh farklar incelendiginde, sirasiyla kontrol, DM(+)NP(-),
DM(+)NP(+) gruplarina dogru gidildikce APG degerinin arttidi goérulda
(p=0,0001). Noropati varhginin tespiti icin kullanilan MNSI puanlari diyabetik
noropatili [Dm(+)NP(+)] grupta diger gruplara goére daha yuksekti (p=0,0001,
MNSI A.; p=0,0001, MNSI B.). Orneklemimizdeki gruplarin vyaglarina
bakildiginda diyabetik olan gruplarda kontrol grubuna gore daha yuksek ortanca
degerleri tespit edildi (p=0,0001). DM siresi ve HbAlc ortancalari DM(+)NP(+)
grupta DM(+)NP(-) gruba gore daha yuksekti (p=0,0001, DM sitiresi; p=0,001,
HbAlc).
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4.2 6-Sulfatoksimelatonin Degerlerinin Analizi

Katilimcilarin 6-SOM degerlerinin gruplara gore dagihminda anlaml fark
saptandi (p=0,023). Kontrol grubunun ortanca degeri 51,7 pg/gun iken,
DM(+)NP(-) grubun 34,9 pg/gin ve DM(+)NP(+) grubun ise 29,3 ug/gin oldugu
goruldi (Tablo 4.4). Gruplarin 6-SOM degerlerinin ortancalari Sekil 4.1’de grafik
halinde verildi. Post hoc test ile yapilan karsilastirmada farkin kontrol ve
DM(+)NP(-) gruplari arasindan kaynaklandigi saptandi (p=0,011). Gruplarin
diger ikili kargilastirmalari arasinda anlamli fark olmadidi géruldu [p=0,792,
DM(+)NP(-) ve DM(+)NP(+); p=0,026, kontrol ve DM(+)NP(+)].

Tablo 4.5: Katilimcilarin 6-SOM (ug/gtin) degerlerinin gruplara gére dagilimi

Gruplar OrtalamatSS Ortanca (min-maks)
Kontrol 50,5+27,6 51,7 (7,8-98,2)
DM(+)NP(-) 35,6+23,1 34,9 (3,3-74,6)
DM(+)NP(+) 36,4+22,0 29,3 (6,4-76,6)

p* 0,023

6-SOM: 6-sulfatoksimelatonin, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, DM: Diyabetes

mellitus, NP: Noropati (Distal simetrik polinéropati)

p*: Kruskal-Wallis test

75



p* =0,023
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Sekil 4.1: Katilimcilarin gruplara gore 6-SOM (pg/glin) degerlerinin dagilimi

6-SOM: 6-siilfatoksimelatonin, DM: Diyabetes mellitus, NP: Noropati (Distal simetrik polinéropati)

p*: Kruskal-Wallis test

TUum diyabetik katilimcilarin ortak bir grupta birlestirildigi toplamda 87
katilimciyr igine alan “Tum diyabetikler” grubu olusturuldu. Tim diyabetikler
grubunun 6-SOM degerleri dagilminda ortancanin 32,0 ug/gin oldugu goraldu
(Tablo 4.5) ve kontrol grubu ile arasinda anlamli fark saptandi (p=0,006). Tum
diyabetikler ve kontrol gruplarinin 6-SOM degerlerinin ortancalari Sekil 4.2°'de

grafik halinde verildi.

Tablo 4.6: Katilimcilarin 6-SOM (ug/gun) de@erlerinin kontrol ile tim diyabetikler

gruplarina goére dagilimi

Gruplar OrtalamazSS Ortanca (min-maks)
Kontrol 50,5+27,6 51,7 (7,8-98,2)
Tum Diyabetikler 36,0+22,4 32,0 (3,3-76,6)

p* 0,006

6-SOM: 6-sulfatoksimelatonin, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum

p*: Mann-Whitney U test
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p* =0,006
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Sekil 4.2: Katilimcilarin kontrol ile tUum diyabetikler gruplarina gore 6-SOM
(Mg/gun) degerlerinin dagilimi
6-SOM: 6-siilfatoksimelatonin

p*: Mann-Whitney U test

TUm diyabetik katilimcilarin 59 tanesi (%67,8) sadece OAD, 28 tanesi
(%32,2) ya sadece insulin ya da insulin beraberinde OAD (insulinxOAD)
kullanmaktaydi.

Diyabetik katilimcilarin noéropati varligr var/yok olarak; kullandiklari
antidiyabetik ilaglar sadece OAD ya da insulintOAD olarak ayrilip bu iki
degiskenin ki-kare testi kullanilarak iliskisi sorgulandi (Tablo 4.6). insiilin
kullananlarin sayisi DM(+)NP(-) grupta 9, DM(+)NP(+) grupta 19; sadece OAD
kullananlarin sayisi DM(+)NP(-) grupta 35, DM(+)NP(+) grupta 24 kisiydi. inslin
kullanan katilimcilar, istatistiksel olarak anlamli fark olusturacak sekilde
DM(+)NP(+) grubunda toplanmislardi (p<0,05).
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Tablo 4.7: Diyabetik katilimcilarin noropati ve kullanilan antidiyabetik ilag

degiskenlerine gore dagihmi

OAD (n) insiilinxOAD* (n) Toplam
DM(+)NP(-) 35 9 44
DM(+)NP(+) 24 19 43
Toplam 59 28 87
p** 0,018

OAD: Oral antidiyabetik ilag, DM: Diyabetes mellitus, NP: Noropati (Distal simetrik polinéropati)
*: Sadece insulin ya da insilin beraberinde OAD kullananlar

p**: Chi-square test

Diyabetik katilmcilarin 6-SOM degerlerinin ila¢ kullanim gruplarina gore
dagihminda anlamli fark saptandi (p=0,001). Sadece OAD kullanan grubun
ortancasi 25,1 pg/gun; instlin kullanan grubun ortancasi 52,9 pg/gin bulundu
(Tablo 4.7). Diyabetik katilimcilarin kullandidi antidiyabetik ila¢ grubuna goére 6-
SOM degerlerinin ortancalari Sekil 4.3'te grafik halinde verildi. Diyabetiklerde

instlin kullanimiyla 6-SOM degerlerinin anlamli sekilde arttigi gorulda.

Tablo 4.8: Diyabetik katilimcilarin 6-SOM (ug/gun) deg@erlerinin kullandiklari

antidiyabetik ilag gruplarina gore dagilimi

Gruplar OrtalamatSS Ortanca (min-maks)
OAD 30,5+21,1 25,1 (3,3-74,6)
instlintOAD* 47,7+21,0 52,9 (7,0-76,6)
p** 0,001

6-SOM: 6-silfatoksimelatonin, SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, OAD: Oral
antidiyabetik ilag

*: Sadece instlin ya da insulin beraberinde OAD kullananlar

p**: Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.3: Diyabetik katilimcilarin kullandigi antidiyabetik ilag grubuna gore 6-
SOM (ug/gun) degerlerinin dagihmi

6-SOM: 6-sulfatoksimelatonin, OAD: Oral antidiyabetik ila¢
p*: Mann-Whitney U test

**: Sadece insilin ya da insulin beraberinde OAD kullananlar

Katilmcilarin 6-SOM degerlerinin, diger degiskenlerle olan korelasyon
iliskisi incelendi. Katilimcilarimizdaki 6-SOM degerleri ile yas, VKi, DM siresi,
HbAlc, MNSI A. ve B. skoru, LDL, HDL, T.kol, trigliserid, kreatinin, GFR, ALT,
vitamin Bi2 ve TSH degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi.
Analizimizde baktigimiz parametreler arasinda 6-SOM ile APG arasinda negatif
yonlu, zayif korelasyon (r=-0,211, p=0,017); 6-SOM ile mikroalbuminuri arasinda
pozitif yonll, zayif korelasyon (r=0,209, p=0,023) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Katilimcilarin 6-SOM (pg/gin) degerlerinin galismada bakilan diger

degiskenlerle korelasyon analizi

6-SOM
r* p
Yas (yil) 0,019 0,832
Vicut kitle indeksi (kg/im?) -0,101 0,258
MNSI A. (puan) -0,087 0,333
MNSI B. (puan) -0,047 0,603
DM siiresi (yil)** 0,028 0,798
HbAlc (%)** 0,134 0,215
APG (mg/dl) -0,211 0,017
LDL (mg/dl) 0,034 0,706
Trigliserid (mg/dl) 0,033 0,715
HDL (mg/dl) 0,075 0,410
T.kol (mg/dl) 0,136 0,133
Kreatinin (mg/dl) -0,101 0,258
GFR(ml/dk/1.73m2) 0,079 0,377
ALT (u/L) -0,058 0,515
Vitamin B1z(pg/ml) 0,130 0,156
TSH(uIU/mI) 0,110 0,219
Mikroalbumindri (mg/giin) 0,209 0,023

6-SOM: 6-sulfatoksimelatonin, MNSI: Michigan néropati tarama araci, DM: Diyabetes mellitus, APG: Aglik
plazma glukozu, LDL: Dusuik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, T.kol: Total kolesterol,
GFR: Glomertiler filtrasyon hizi, ALT: Alanin transaminaz, TSH: Tiroid stimilan hormon

r*: Spearman korelasyon analizi (Korelasyon katsayisi)

**: HbA1c ve DM siiresi verileri sadece diyabetik hastalarda tanimlidir.
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Katilimcilarin 6-SOM degerlerini etkileyen faktorlerin incelendigi regresyon
analizinde, bagimsiz degiskenler yas, VKi, APG, HbA1c, GFR, MNSI B. puani,
insulin kullanma durumu olarak belirlendi. Analizde R=0,481, R?=0,232, Durbin-
Watson=2,246 olarak saptandi. Regresyon analizi sonucunda yas [B=0,826,
%95 guven araligi (GA)=0,227-1,426], insulin kullanimi (B=14,584, %95
GA=3,857-25,311) ve GFR (B=0,248, %95 GA=0,018-0,478) degiskenleri ile 6-
SOM degerleri arasinda anlamh iligki saptandi. Yas degiskeni ile GFR
degiskenindeki her bir birim artisin 6-SOM degeri Gzerinde sirasiyla 0,826, 0,248
birim artisa yol actigi gorulirken; insilin kullaniminin 6-SOM degerinde, sadece

OAD kullanimina gore 14,584 birim artisa neden oldugu tespit edildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Katihmcilarin 6-SOM (pg/gin) degerlerini etkileyen faktorlerin

multiple linear (goklu dogrusal) regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B Beta %95 GA p*
Constant -62,140 (-120,371 - -3,908) 0,037
Yas (yil) 0,826 0,296 (0,227 - 1,426) 0,007
ilag gruplari 14,584 0,305 (3,857 - 25,311) 0,008
MNSI B. (puan) -0,561 -0,048 (-3,141 — 2,020) 0,667
VKIi (kg/m?) -0,055 -0,013 (-0,922 - 0,811) 0,900
APG (mg/d) -0,067 -0,176 (-0,176 — 0,042) 0,226
GFR (ml/dk/1,73m2) 0,248 0,229 (0,018 - 0,478) 0,035
HbA1Lc (%) 3,039 0,206 (-1,547 — 7,626 0,191

Bagiml degisken: 6-SOM degeri

Bagimsiz degisken: Yas, ilag gruplar (1: Sadece OAD kullananlar, 2: Sadece insiilin ya da insiilin+OAD
kullananlar),Michigan néropati tarama anketi (MNSI B.),viicut kitle indeksi (VKI), aghk plazma glukozu
(APG), glomertiler filtrasyon hizi (GFR), glikozile hemoglobin(HbA1c)

GA: Guven araligi

p*: Multiple linear (coklu dogrusal) regresyon (enter metod)
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5. TARTISMA

Calismamizda melatoninin ana metaboliti olan ve idrarla atilan 6-SOM
miktarinin diyabetik hastalarda kontrol grubuna goére anlamli dlgude dusuk
oldugunu ancak ndropati varliginin diyabetik hastalardaki 6-SOM miktarinda

anlaml farklilik olusturmadigini saptadik.

Melatonin, olgmesi ve degerlendirmesi oldukg¢a zor bir molekuldur. Plazma
yari omrl oldukga kisa olup yaklasik 30-50 dk ile sinirlidir. Geceleri karanh@in
etkisiyle sentezi ve plazmaya salinimi artarak 02:00-04:00 saatleri arasinda pik
yapar ve gundiz gun i1s1g1 basladiginda oldukg¢a duguk olan bazal seviyelere iner.
Bir gece boyunca endojen melatonin uretiminin yaklagik 10-80 pg oldugu tahmin
edilmektedir (5,8).

Hastalarda melatonin seviyesi degerlendiriimek istendiginde gece serum
Olcimlerine birka¢ defa bakmak gerekir ki bu da oldukg¢a zorlayicidir. Plazma
melatonin duzeyleri hakkinda fikir sahibi olmak icin alternatif bir yontem olarak
melatoninin temel idrar metaboliti olan 6-SOM miktarlari da degerlendirilebilir.
idrar 6-SOM degerleri, plazma melatonin degerleriyle koreledir (163,220,221).
Serum melatonin dizeylerini degerlendirmek isteyen bir¢gok ¢alisma idrar 6-SOM

Olgumleriyle yapilmistir (222-225).

Biz galismamizda glnlik 6-SOM duzeylerini katilmcilarin topladiklar 24
saatlik idrar drneklerinde olctik. Simdiye kadar 6-SOM degerlendirmesi Uzerine
yapilan caligsmalarin bir kisminda sabah spot idrarda 6-SOM/kreatinin orani
kullanihrken bir kisminda da bizim yaptigimiz gibi 24 saat idrar biriktirilerek
Olcimler yapilmigti (226,227). Biz 24 saatlik idrar biriktirme yontemini gunlik 6-
SOM duzeyini kreatinin duzeltmesine gerek olmadan direkt olarak verdigi icin

kullanmayi tercih ettik.

Melatonin ile diyabet iligkisi uzun bir sire 6nce O’brien ve arkadaslarinin
8 diyabetik ve otonom noropatili, 8 diyabetik ve noropatisiz, 7 saglikli kontrol
grubu ile yaptiklari caligsmada incelenmis ve gece melatonin pikinin diyabetik tim

katilimcilarda kontrol grubuna gore anlamli dlgide daha dusuk oldugu tespit
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edilmistir. Diyabetik katilimcilarin ise otonom noéropati varligina gore melatonin

degerleri arasinda anlaml fark saptanmamigtir (228).

Tutlncl ve arkadaglarinin da 36 tip 2 diyabet ve 13 saglikli kontrol grubu
ile yaptig1 calismada belli saatlerde ven6z kanda melatonin duzeyleri incelenmis
ve gece melatonin duzeylerinin diyabetik hastalarda daha duguk oldugu, gunduz
melatonin seviyelerinin ise her iki grupta benzer sekilde diguk seyrettigi tespit
edilmigtir. Otonom noropati tanisi konulan 18 diyabetik hasta ve noropatisi
olmadigi bilinen 7 diyabetik hasta arasinda ise 6-SOM dizeyleri kargilastiriimis,
otonom noropatili diyabetiklerde, no6ropatisiz diyabetiklere gore melatonin

degerleri anlamli olarak daha dusuk bulunmustur (207).

Bu iki calismada bizim ¢alismamizdan farkh olarak katilimcilarin Griner 6-
SOM 0lgimU yerine vendz kanlarindan belli saatlerde melatonin bakilmistir.
Metod itibariyle bizim ¢alismamizdan farkl olsa da O’brien ve arkadagslarinin
bulgulari bizim bulgularimizla benzerdir. Biz farkli olarak melatonin dtzeylerinin
otonom noropati yerine DSPN ile olan iligkisini sorguladik. Diyabetik noropati ve
melatonin iligkisini inceleyen ¢alismalar azdir. Calismamiz diyabetteki periferik
noropati ile plazma melatonin duzeyleri iligkisini inceleyen ilk insan galigmasidir
(229-231).

Tutincu ve arkadaglari bizden farkli olarak melatonin duzeyleri ile otonom
noropati iligkisini irdelemis ve otonom ndropatililerde noropatisiz diyabetiklere
gore anlamh duguk bulmustu. Ancak bu gcalismada 18 adet noropatili ve sadece
7 adet noropatisiz hasta degerlendirilmistir. Calisma 6rnekleminin kiglk olmasi

bu calismanin énemli bir kisitlayici faktorudur.

Melatonin ile diyabet ve hiperglisemi iligkisini inceleyen deneysel diyabet
caligmalarinda da benzer sekilde diyabetik siganlarda plazma melatonin

duzeylerinin saglikli siganlardan daha dugsuk oldugu bulunmustur (209,210,229).

Melatonin uygulamasinin noroprotektif mekanizmalara katki
saglayabilecegini 6ne suren ¢ok sayida hayvan ¢alismasi da yapiimigtir. Negi ve
arkadaglari yaptiklari deneysel c¢alismada STZ ile indiklenen diyabetik
sicanlarda melatonin uygulamasinin noronal agri parametrelerinde iyilesme ile

birlikte fonksiyonel eksiklikleri duzelttigini gostermistir. Bu dizelmeyi ROS’a bagh
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hasarin inhibisyonu ve apoptotik ndéronal hasardan sorumlu olan peroksinitritin
inhibisyonuyla iligkilendirmislerdir (232). Negi ve arkadaglarinin yaptigi bir diger
deneysel diyabetik noropati modelinde melatonin tedavisi sonrasi NF-kB
(inflamasyonda gorevli) dizeyinin azaldigi ve antioksidan ekspresyonunu arttiran
bir molekldl olan Nrf2 dizeyinde artmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada melatonin tedavisi sonrasi sinir ileti hizinin ve kan akiminin da arttigi
tespit edilmisdir (233).

Metwally ve arkadaslarinin 2018'de yaptiklari STZ ile indiklenen diyabetik
sican modelinde, diyabetik santral ndropatide melatoninin terapoétik potansiyelini
degerlendirmiglerdir. Melatonin uygulamasinin hiperglisemi ile olugsan
ndrodejenerasyona karsi terapotik etkiler gosterdigini ve bu nedenle diyabetik

noropatiyi tedavi etmek icin kullanilabilecegini 6ne surmuslerdir (189).

Seyit ve arkadaslarinin deneysel diyabetik néropatili siganlarda melatonin
ve a-lipoik asit uygulamanin tibial sinir Uzerindeki etkilerini incelemisler ve her
ikisinin de diyabetik néropatili siganlarda sinir iletim hizini ve amplitidind onemli

Olcude artirdigini bulmuglardir (234).

Yapilan bir bagka deneysel hayvan galismasinda PINK1 ekspresyonunun
hiperglisemi nedenli susturulmasinin mitokondriyal ROS Uretiminin artmasina ve
apoptotik surecin aktivasyonuna neden oldugu belirtiimis ve melatonin
uygulamasinin PINK1 ekspresyonunu uyararak, hiperglisemi kosullari altinda

ndronal hiicre apoptozunu 6nledigi 6ne surtimustir (180).

Yapilan tum bu hayvan c¢aligsmalarinda siganlarda melatonin
uygulamasinin noropatiyi iyilestirici etkilerinin oldugu goézlense de noropatik
si¢canlardaki melatonin dizeylerine deginmemislerdir. Biz bu ¢aligmalardan farkh
olarak diyabetik sire¢ ve diyabetik noéropatinin melatonin duzeyleri ile

etkilesimine baktik ve bunu insanlarda arastirdik.

Melatonin hem dogrudan nonenzimatik yolla, hem de dolayli sekilde
redoks yolagindaki enzimleri regule ederek antioksidan ozelliklerini gosterir
(235). Melatonin ayni zamanda antiinflamatuardir. Proinflamatuar TNF-a, 1L-1p,
IL-6 gibi sitokinleri azaltirken, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinleri artirir (236).

Pankreas B hucreleri de oksidatif hasara kargi oldukga hassastir ve diyabet
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gelisiminde oksidatif stresin dnemli bir etken oldugu bilinmektedir (237). Yapilan
klinik ¢calismalarda dusuk Uriner 6-SOM ve serum melatonin dtzeylerinin ileride
ortaya c¢ikacak diyabeti 6ngorebilecedi gosterilmistir (238). McMullan ve
arkadaslarinin 370 tip 2 DM'li kadin ve 370 eslestiriimig kontrol katilimcisini
iceren, 2000 yilinda baslattiklari 12 yillik uzunlamasina bir ¢calismada, geceleri
azalmis melatonin salgilama seviyesinin bagdimsiz olarak yluksek tip 2 DM

gelisme riski ile iligkili oldugunu kanitladi (196).

Biz gcalismamizda Uriner 6-SOM degerleri ile APG arasinda negatif yonlu
zayf korelasyon saptadik. APG arttikga idrar 6-SOM degerlerinin digUyor olmasi
melatonin dizeyinin hiperglisemiyle birlikte azaldigini ve diyabetik surecteki
hastalarin melatoninin antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinden mahrum kaliyor

olabilecegini gosterebilir.

Melatonin ve glukoz homeostazi arasindaki iligkinin incelendigi Kurhaluk
ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢calismada melatonin uygulamasinin HbA1c
degerlerini dusurdugu, antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle karaciger, bobrek
ve ¢izgili kas hicrelerini lipit peroksidasyonundan ve oksidan hasardan korudugu
ve |okosit (6zellikle nétrofil) sayilarini artirdigi gosterilmistir (239). Reutrakul ve
arkadaslarinin yaptigi klinik galismada obstruktif uyku apne sendromu (OUAS)
olan diyabetik hastalarda disuk Uriner 6-SOM duzeyleri saptanmigtir. Ayni
c¢alismada uzun DM suresi ve yuksek HbAlc dizeyleri ile disuk Uriner 6-SOM
dlzeyleri arasinda da iligki oldugu belirtiimistir (238). Ancak OUAS’lI hastalarda
yuksek HbA1c duzeyleri saptandigi bilinmektedir (240) ve bu c¢alismada DM
suresi ve yuksek HbA1c ile dusuk melatonin duzeyleri arasindaki iligkiyi tek

basina OUAS’tan bagimsiz olarak degerlendirmek zordur.

Bu calismalardan farkli olarak biz, diyabet siiresi ve HbAlc dizeyleri ile
uriner 6-SOM dlizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. DM sireleri
ve yuksek HbAlc duzeyleri ile 6-SOM duzeyleri arasinda iliski olmamasinin
sebebi bu hastalarda ayni zamanda insulin kullanim oraninin yliksek olmasi
olabilir. CuUnkld biz tim insulin kullanan hastalara baktigimizda 6-SOM
duzeylerinin insdlin kullanmayan diyabetik hastalara gore 2 kat daha fazla

oldugunu gorduk. Hatta noropatili hastalarda da 6-SOM degerlerini
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noropatisizlerle benzer bulmamizin bir nedeni de yine insdlin kullanan hastalarin
buyUk oranda noropatili grupta olmasi olabilir. Noropatili grupta insulin kullanma

orani, ndropatisi olmayan gruba gore 2,2 kat daha fazlaydi.

insllin  uygulamasinin  melatonin  diizeyini artirdi§i baz deneysel
caligmalarda da gosterilmigtir. Deneysel diyabet olusturulan siganlarda yapilan
bir calismada kontrol grubunda normal retinal melatonin ve AANAT aktivitesi
gozlemlenirken, diyabetik gruplarda bu iki parametrede dususler saptanmistir ve
instlin tedavisi ile bu digtstn énudne gegilmistir (210). Bu konuyu 6zel olarak
inceleyen daha kapsamlh insan g¢alismalari ile insulin kullaniminin melatonin

Uzerine etkisinin ortaya konmasi gerektigini digsunmekteyiz.

insiilinin melatonin Uizerindeki pozitif yonli etkisinin aksine melatonin
uygulanmasi tam tersi etkiyle insilin seviyelerini disurmektedir. Birgok ¢calisma
melatoninin artmisg seviyelerinin insulin duzeylerini dusurdigunu gostermistir
(198). Melatonin, insulin salgisi Uzerindeki duzenleyici etkisini pankreas £
hicreleri Uzerinde bulunan MTi1 ve MT2 membran reseptorleri ile go6sterir.
insiilinin glnlik sirkadiyen ritminin olusmasinda da melatonin kismen sorumiu
tutulmaktadir (241). Yine son yillarda yapilan deneysel bir ¢alismada oral
melatoninin prediyabetik si¢anlarda insulin seviyelerini azalttigi ancak plazma

glukoz duzeylerini etkilemedigi gosterilmistir (242).

Melatonin dusuklugunin diyabet ve ndropati gelisimine etki edebilecegi
gibi néropati disindaki komplikasyonlari Gzerinde de etkili olabilecegini arastiran
caligmalar vardir (231). Diyabetin, Uzerinde en ¢ok c¢aligilan
komplikasyonlarindan biri retinopatidir. Melatonin ile iligkisini inceleyen Chen ve
arkadaglari PDR’de Uriner 6-SOM duizeyinin retinopatisi olmayan diyabetiklerden
daha dusuk oldugunu gostermislerdir. Nonproliferatif retinopatide ise belirgin
dusukluk saptamamislardir. Biz de ¢calismamizda melatonin sentezini ve Uriner
6-SOM duzeylerini etkileyebileceginden dolayi PDR’si olan hastalari almadik
(226).

Yine benzer sekilde Hikichi ve arkadaslari da melatonin, PDR iligkisini
irdelemis ve farkli olarak Uriner 6-SOM yerine plazma melatonin seviyelerini

Olgmusler ve benzer sonuglar bulmuslardir (243). Bu ¢alismalardaki melatonin ve
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6-SOM dusuklugunun sebebi diyabetik suregteki hiperglisemi olabilecegi gibi
retinopati nedenli retinal hicrelerde aydinlik-karanhk algisinin bozulmasi da
olabilir. Aslinda teorik olarak retinopati nedeniyle 1sik algisi bozulacagindan
retinopati varliginin melatonin sekresyonu Uzerine olumlu etkisi olabilecedi de

akla gelmektedir. Bu konu daha kapsamli klinik ¢alismalarla arastiriimalidir.

Wang ve arkadaslari melatoninin diyabetik nefropatili siganlarda
glomerulleri diyabetik ve oksidatif hasardan korudugunu bdbreklerde fibrozisin
onlne gegctigini 6ne surmuagslerdir (244). Melatonin uygulamalarinin diyabetik
nefropatiyi olumlu olarak etkiledigi bircok hayvan calismasinda gosterilmistir
(231,245). Ancak farkli olarak GFR degiskeninin melatoninin idrarla atilan
metaboliti olan 6-SOM duzeylerini nasil etkiledigini gosteren ¢alismalar oldukga
kisithdir. Biz galismamizda insanlardaki GFR degerleri arttikga Uriner 6-SOM

duzeylerinin de arttigini saptadik.

Ek olarak diyabetik hastalarda gelisen melatonin duzeylerindeki
disukligun diyabetik  kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi gibi
komplikasyonlarda da rol aldigi, yapilan birgok deneysel diyabetik hayvan
¢alismasinda melatonin uygulamalarinin bu komplikasyonlarda olumlu etkiler
olusturdugu hazirlanan derlemelerde gosterilmistir (230,231). Ancak hazirlanan
bu makalelerde melatonin uygulamalarinin diyabetik komplikasyonlara etkisini

inceleyen insan ¢alismasinin eksikligi dikkatimizi gcekmistir.

Melatoninin bahsetmis oldugumuz tim bu olumlu etkileri g6z 6nine
alindiginda diyabet ve komplikasyonlari ile ilgili tedavi rejimlerinde yer alabilecegi
one surulmektedir. Ote yandan melatonin MT1 ve MT2 reseptorleri,
desensitizasyona oldukga yatkindir ve bunlarin aktiviteleri, hormonun normalistt
konsantrasyonlarina maruz kaldiktan sonra belirgin sekilde azalir (246,247). Bu
yuzden melatoninin diyabet ve komplikasyonlarinda bir tedavi ajani olarak

kullanilabilmesi igin uygun doz arahdinin tespiti gerekmektedir.

Calismamizin sonuglarini etkileyebilecek faktorlerden biri
katihmcilarimizin 24 saatlik idrarlarini evlerinde toplayip gelmeleridir. TUm
katiimcilarimiza yapmasi gereken hususlar hakkinda vyazii ve so6zlu

bilgilendirme yapildi ancak katilimcilarimizdan bazilari anlatilanlara uygun
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sekilde idrar toplamamis ya da gece geg saatlere kadar uyanik kalarak endojen
melatonin salgisini azaltmis olabilir. Sonuclari etkileyebilecek faktorlerden bir
digeri de O&rneklemimizin polikliniklere yapilan bagvurular arasindan alim
kriterlerine uygun sekilde rastgele secilerek olugturulmus ve kontrol, néropatili ve
noropatisiz diyabet gruplarina dagitilmis olmasidir. Bu durum yas gibi Uriner 6-
SOM duzeylerini etkileyebilecek bir degiskenin gruplar arasinda dengesiz
dagiilmasina neden olmustur. Ancak g¢alismamizda yas ile 6-SOM duzeyleri
arasinda korelasyon olmamasi katilimcilarimizin yas dagiliminin melatonin
diuzeylerini etkileyecek diizeyde olmadigini ve gruplar arasindaki yas farkinin

sonuglarimiz Gzerinde etkisinin olmadigini dusundirmastur.
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6. SONUC ve ONERILER

Gergeklestirmis oldugumuz calismada insanlardaki diyabetik slre¢ ve
hipergliseminin melatonin duzeylerini dusurdigu ancak diyabetik hastalarda
noropati varhidinin melatonin duzeylerini etkilemedigi, insulinizasyonun bu
hastalarda melatonin seviyelerini iyilestirdigi sonuglarina ulastik. Diyabetik
bireylerdeki melatonin dusukligu oksidan ve inflamatuar sireci hizlandiriyor
olabileceginden, melatoninin ila¢ olarak kullanimi konusunda daha kapsamli
insan g¢aligsmalarinin yapilmasi gerektigini savunmakta ve belki de yakin bir
gelecekte melatonin uygulamalarinin diyabetin rutin tedavi protokolleri arasina

girebilecegini dugunmekteyiz.
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