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NARKOLEPSILI HASTALARDA AKUT UYKU DEPRIVASYONUNUN LEPTIN,
GHRELIN VE GLUKOZ TOLERANSI UZERINE ETKISI VE SAGLIKLI KiSILERLE
KARSILASTIRILMASI
OZET
Amagc: Narkolepsi, asir1 gilindiiz uykululugu ile birlikte katapleksi, uyku paralizisi ve
hipnagojik halisinasyonlar gibi REM uyku evresine ait bulgularin eslik ettigi nadir bir uyku
bozuklugudur. Bu calismada akut uyku deprivasyonu yapilan narkoleptik hastalarda ve
saglikli eriskinlerde uyku deprivasyonunun leptin ve ghrelin {izerine ve glukoz toleransina

olan etkileri arastirilmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 2010-2012 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Néroloji
Anabilim Dal1 Uyku Poliklinigine bagvuran ICSD-2 ye gore narkolepsi tanis1 almis 10 goniillii
hasta ve hastalarla yas, cinsiyet ve VKI uyumlu herhangi bir uyku hastalig1 ve endokrinolojik
hastalig1 olmayan 5 kadin ve 5 erkek saglikli goniillii dahil edildi. Caligmaya katilmay1 kabul
eden olgulara 24 saatlik uyku deprivasyonu dncesi leptin ve ghrelin igin serum numuneleri
alindi, aclik kan sekeri Ol¢iimii ve glukoz toleransini degerlendirmek amact ile 75 gram
glukoz ile OGTT yapildi. 75 gram glukoz alimi sonras1 30. dakika, 60. dakika 90. dakika ve
120 dakikada ol¢iimler yapildi. Calismaya katilan olgulara gece olagan uykusu sonrasinda 24
saat sireli olarak uyku deprivasyonu uygulandi. Uyku deprivasyonunun leptin, ghrelin ve
glukoz toleransi iizerine etkisini anlamak i¢in 24 saatlik uyku deprivasyonu sonrasi yeniden
serum Ornekleri alindi ve aglik kan sekeri 6l¢timiiniin ardindan 75 gram glukoz ile OGTT
tekrarlandi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarinin 24 saatlik
uyku deprivasyonu Oncesi ve sonrasi leptin degerlerinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Narkolepsi hastalarinda 24 saatlik uyku deprivasyonu Oncesi ve sonrasi leptin degerleri
karsilastirildiginda anlamh fark gézlendi (p =0,015). Her iki grup arasinda 24 saatlik uyku
deprivasyonu Oncesi ve sonrasi leptin degerlerinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Narkolepsi grubunda 24 saatlik uyku deprivasyonu Oncesi ve sonrasi ghrelin degerleri



karsilastirildiginda anlamh fark gézlendi (p =0,043). Her iki grup arasinda 24 saatlik uyku
deprivasyonu Oncesi ve sonrasi aclik kan sekeri degerlerinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Sonug: Biz ¢alismamizda istah azaltan leptin ve tam tersi istah artiran ghrelin dizeyinin
narkoleptik hastalarda nasil bir degisim gosterdigini ve glukoz toleransinda bir bozulma olup
olmadigini saptamay1 amagladik. Calismamiz, narkoleptik hasta ve saglikli kontroller arasinda
leptin ve ghrelin diizeyi acisindan fark olmadigimi gostermistir. Ayrica akut uyku
deprivasyonu hem narkoleptik hastalarda hem de saglikli kisilerde glukoz toleransinda
bozulmaya yol agmamistir. Akut uyku deprivasyonu saglikli kisilerde leptin ve ghrelin
diizeylerinde degisiklige neden olmazken narkoleptik hastalarda uyku deprivasyonu sonrasi
leptin diizeyinde artma ve ghrelin diizeyinde azalmaya neden olmustur. Her iki grupta
deprivasyon ayni ortamda ve sartlarda yapilmasina ragmen narkoleptik grupta gozlenen bu
degisimler hipotalamik istah mekanizmalar1 ile anatomik ve fonksiyonel olarak baglantilar1 ve
etkilesimi bulunan hipokretinin eksikligi ile iliskili olabilir ya da narkolepsi hastalarinda
obezite olusumunda, enerji dengesindeki bozulma disinda belirli bagka biyokimyasal ve
fizyolojik degisiklikler 6nemlidir. Bu nedenle ¢oklu etkilesim gosteren faktorlerden sadece bir
kismini degerlendirmek yaniltict sonuglar verebilir.
Anahtar Kelimeler: narkolepsi, akut uyku deprivasyonu, leptin, ghrelin, glukoz toleransi
THE EFFECTS OF ACUTE SLEEP DEPRIVATION ON LEPTIN, GHRELIN AND
GLUCOSE TOLERANCE IN PATIENTS WITH NARCOLEPSY AND THE
COMPARISON WITH THE HEALTHY SUBJECTS
ABSTRACT
Aim: Narcolepsy is a rare sleep disorder which accompanied REM phase of sleep disorder
such as excessive daytime sleepiness with cataplexy, sleep paralysis and hypnagogic
hallucinations. In this study, we aimed to examine the effects of acute sleep deprivation on the
leptin, ghrelin and glucose tolerance in the narcoleptic patients and control group.
Patients and Methods: We recruited 10 healthy subjects who are matching with patients group
as age, body mass index, no diagnosed with endocrinological and sleep disorders and eligible
narcoleptic patients (5 male and 5 female) diagnosed according to ICSD-2. Patients who
agreed to participate in the study prior to 24 hours of sleep deprivation, serum samples were
collected to measure leptin, ghrelin. Additionally, 75 gram OGTT was performed at 30, 60, 90
and 120. minute for diagnosing of fasting blood glucose and glucose tolerance. 24 hours of

sleep deprivation was performed in the all study patients. Serum samples were collected from



each patient after the test to reveal the effect of sleep deprivation on leptin, ghrelin and
glucose tolerance.

Results: Age, sex, body weight, height and body mass index were not different in both groups
(p> 0.05). Leptin levels were not different significantly in both patients and control group. (p>
0.05). Compared leptin levels before and after 24 hours of sleep deprivation were statistically
significant in patients with narcolepsy (p = 0.015). Among the two groups leptin levels were
not different significantly before and after 24 hours of sleep deprivation (p> 0.05). Ghrelin
levels have been found significantly different before and after 24 hours of sleep deprivation in
narcoleptic group. (p =0,043). Between the two groups before and after 24 hours of sleep
deprivation, fasting blood glucose levels were not different significantly (p> 0.05).
Conclusion: This study has been demonstrated that leptin and ghrelin levels were not different
in narcoleptic patients and healthy controls. Moreover, acute sleep deprivation did not disrupt
glucose tolerance neither narcoleptic patients nor healthy subjects. However, acute sleep
deprivation did not change leptin and ghrelin levels in healthy subjects; narcoleptic patients
were shown that increased leptin levels and decreased ghrelin levels after sleep deprivation.
Although, there are same environment and conditions, these changes may be due to link
between anatomical and functional mechanisms of hypothalamic appetite and lack of
hypocretin. Therefore, only a portion of multiple interacting factors which may give
misleading results to evaluate of narcolepsy.

Keywords: narcolepsy, acute sleep deprivation, leptin, ghrelin, glucose tolerance

GIRIS
Narkolepsi, asir1 giindiiz uykululugu ile birlikte katapleksi, uyku paralizisi ve hipnagojik
hallsinasyonlar gibi REM uyku evresine ait bulgularin eslik ettigi nadir bir uyku
bozuklugudur (1). Narkolepsinin klasik tetradi; asir1 giindiiz uykululugu, katapleksi, uyku
paralizisi ve hipnagojik haliisinasyonlardir. Bu belirtiler klinik tanida yer almakla birlikte, bir
hastada semptomlarin timii olmayabilir. Yapilan calismalarda katapleksili narkoleptik
olgularin hemen hemen tamaminda, katapleksisiz narkoleptiklerde ise daha ender olarak;
hipotalamik  noropeptid  olan  hipokretin/oreksin  eksikligi ~ saptanmistir ~ (2,3).
Hipokretin/oreksin lateral hipotalamusta sentezlenir ve olfaktor bulbus, serebral korteks,
talamus, hipotalamus ve beyin sap1 olmak iizere oldukca genis bir alana yayilim gdsterir.
Hipokretinerjik noronlar; lokus seruleus, tuberomamiller nukleus, rafe nukleus ve bulber

retikiiler formasyoya da yogun projeksiyon gosterirler (4,5). Hipokretin/oreksin, liflerin



sinapslarindaki salgi vezikiillerinde immiinohistokimyasal yolla tespit edilmistir. Bu lifler
yeme davranist ve hormon sekresyonundan sorumlu oldugu posterior hipotalamusa,
kardiyovaskuler fonksiyonlardan ve uyku-uyaniklik diizenlenmesinden sorumlu oldugu spinal
kordu da igeren diger beyin boélgelerine projekte olur (4). Hipokretin gida alimin arttirict
yonde rol oynayan bir noropeptid olmasina ragmen hipokretin eksikliginin patogenezde rol
aldig1 narkolepsi hastaliginda hastalar obeziteye egilimlidir.
Uyku noéroendokrin fonksiyonlarda ve glukoz metabolizmasinda major rol oynamaktadir.
Insanlarda uyku siiresi leptin ve ghrelin seviyelerinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Yapilan bazi ¢alismalarda tekrarlayan kismi uyku deprivasyonu ve kronik kisa uykunun leptin
seviyelerinde azalma ve ghrelin seviyelerinde artma ile iligkili oldugunu gostermistir (6-9). Bu
yonde yapilan ¢alismalarda kronik uyku kaybinin obezite ve kilo artis1 riskini arttirabilecegi
On goriilmistiir. Uyku deprivasyonun glukoz toleransinda ve insulin sensitivitesinde
azalmayla, ghrelin seviyelerinde yiikselmeyle, leptin seviyelerinde azalmayla ve istah ve aglik
artigiyla sonuglanacagini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (6-9).
Bu ¢alismada akut uyku deprivasyonu yapilan narkoleptik hastalarda ve saglikli erigkinlerde
uyku deprivasyonunun leptin ve ghrelin iizerine ve glukoz toleransina olan etkileri
arastiritlmistir. Bu calismanin hipotezi, akut uyku deprivasyonu enerji metabolizmasini ve
glukoz toleransini olumsuz yonde etkileyerek ghrelin seviyesinde artmaya ve leptin
seviyesinde azalmaya neden olur. Bunun yanisira uyku deprivasyonu sonucunda glukoz
toleransinda bozulmada gdzlenir. Narkolepsi hastalarinda uyku deprivasyonu sonrasi olusacak
cevap saglikli kisilere oranla daha belirgin olur. Bu durum narkoleptik hastalarda agiri
kilolulugun nedenidir.

YONTEM
Calismaya 2010-2012 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Néroloji Anabilim Dali Uyku
Poliklinigine basvuran ve en az li¢ aydir artmis giindiiz uykululugu sikayeti olan, hikayede
katapleksi/hipnagojik haliisinasyon/uyku paralizisi tarifleyen, PSG’de ortalama uyku latans1 8
dakika veya daha kisa ve MSLT de 2 ya da daha fazla SOREM saptanmasiyla ICSD-II ye gore
narkolepsi tanis1 almig ve eslik eden baska hastaligi olmayan 10 gonulli hasta dahil edildi.
Calismaya alinan hastalarin tiimiine yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak yontemler ve
yan etkileri hakkinda bilgi verildi. Biitiin hastalardan testlerin uygulanabilmesi i¢in gerekli
yazili izin belgesi alindi. Tiim hastalarin isim, soy isim, yas, cinsiyet ve diger demografik
Ozellikleri kaydedildi. Caligmaya dahil edilen hastalarla yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi

uyumlu, herhangi bir uyku hastalig1 ve endokrinolojik hastaligi olmayan 5 kadin ve 5 erkekten



olusan saglikli grup alindi. Calismaya katilmayr kabul eden olgularin rutin serum
elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimlar1 ve
tiroid fonksiyon parametreleri ¢alisildi. Hasta grubu ve saglikli kontrol gruplarinda ¢alisilan
parametrelerde patoloji saptanmadi. Narkolepsi nedeniyle ila¢ kullanimi olan hastalarin
kullandiklar ilaglara, ilag yar1 dmrii x 5 saat sure ile ara verildi.

ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI

Calismaya katilmay1 kabul eden olgulara 24 saatlik uyku deprivasyonu dncesi aglik kan sekeri
Ol¢timii ve glukoz toleransini degerlendirmek amaci ile 75 gram glukoz ile OGTT yapildu.
Tim katilimcilarin OGTT’leri ayni saatlerde yapildi. A¢lik kan sekeri 6l¢limiiniin ardindan
teste baslandi. 75 gram glukoz alimi sonrasi 30. dakika, 60. dakika 90. dakika ve 120
dakikada ol¢timler yapildi. Uyku deprivasyonunun glukoz toleransi tlizerine etkisini anlamak
icin 24 saatlik uyku deprivasyonu sonrast 75 gram glukoz ile OGTT tekrarlandi. 24 saatlik
uyku deprivasyonu sonrast 75 gram glukoz alimmin ardindan 30. dakika, 60. dakika 90.
dakika ve 120. dakikada Sl¢iimler yapildi.

GRELIN DUZEY1 OLCUMU

Calismaya katilmay1 kabul eden olgularin 24 saatlik uyku deprivasyonu dncesi ve deprivasyon
sonrasi glukoz yiiklemesi yapilmadan 6nce serum numuneleri alindi. Tiim katilimcilardan
deprivasyon Oncesi ve deprivasyon sonrasi numuneler ayni saatlerde alindi. Alinan numuneler
caligma giintine kadar -20 derecelik dondurucularda saklandi. Numunelerin degerlendirilmesi
Millipore™ marka; Human Ghrelin (total)-elisa Kiti (Massachusetts-USA) kullanilarak
yapildi. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

LEPTIN DUZEYI OLCUMU

Calismaya katilmay1 kabul eden olgularin 24 saatlik uyku deprivasyonu dncesi ve deprivasyon
sonrast glukoz yiliklemesi yapilmadan 6nce serum numuneleri alindi. Tiim katilimcilardan
deprivasyon Oncesi ve deprivasyon sonrast numuneler ayni saatlerde alindi. Alinan numuneler
calisma gilinline kadar -20 derecelik dondurucularda saklandi. Numunelerin degerlendirilmesi
DIAsource™ marka Leptin-EASIA (Louvain-la-Neuve-Belgium) kiti kullanilarak yapildi.
Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

UYKU DEPRIVASYONU

Caligmaya katilan olgulara gece olagan uykusu sonrasinda 24 saat siireli olarak uyku
deprivasyonu uygulandi. Test kapsaminda, katilimcilarin hem gundiz hem de gece
uyumamalari saglandi. Calismaya katilmay1 kabul eden olgularin Trackit SleepWalker with
Built™ portable PSG cihaz1 ile uyanikliklar1 kaydedildi ve uyku varliginda hastaya sosyal



uyaran verildi. Uyanikligin saglanmasi1 amaciyla ek besin veya ila¢ verilmedi. PSG’de frontal,
santral ve oksipital kayitlama yapildi. Test siireci boyunca hasta ve kontrol grubuna uyku
teknisyeni eslik etti.
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Veriler IBM SPSS Statistics 21™ ve SigmaStat 3.5™ istatistik paket programlarinda
degerlendirilmistir. Sayisal degerlerin normal dagilimmna Shapiro-Wilk normallik testi ile
bakilmistir. Ozet istatistikler birim sayis1 (n), normal dagilim gosteren degiskenlerde ortalama
standart sapma (normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde medyan, birinci kartil (Q1) ve
ticlincii kartil (Q3)) olarak verilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmasi1 bagimsiz orneklerde t testi ile grup ici karsilastirmasi tek yonlii tekrarli varyans
analizi ile yapilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasi Mann-
Whitney U testi ve grup ici karsilastirmasi Wilcoxon ve Friedman analizi ile yapilmistir.
Coklu karsilastirma testleri olarak parametrik ve parametrik olmayan Student-Newman-Keuls
testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda kikare testinin exact
yontemi ile McNemar testi kullanilmistir. p<0,05degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR
Calismamiza Narkolepsi tanisi ile takip edilen 5 erkek ve 5 kadin olmak tizere 10 hasta ve bu
hastalarla yas, cinsiyet ve VKI uyumlu 10 saglikli kontrol alindi. Caligmaya katilan tiim
olgular ¢aligmay1 tamamladi. Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarinin yas ortalamasi sirast
ile 24,70+5,07 ve 24,40+5,16 yil idi. Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarinin VKI’leri sirasi
ile 25,51+2 64 ve 24,27+2,16 kg/m? idi. Narkolepsi grubunda 8 hasta katapleksili narkolepsi
tanisi ile takip edilmekteydi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut agirhifi, boy ve viicut
kitle indeksi agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablol. Her iki grubun bazal karakteristik 6zellikleri

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=10) (n=10)

Yas (y1l) 24,70+5,07 24,40+5,16 0,89

Cinsiyet, kadin (%) 5 (50) 5 (50)

Katapleksi (%) 8 (80) 0 (0) 0,01




Viicut agirlign (kg)  [73,70£8,61 73,60£9,55 0,98
Boy (cm) 170+7,424 174+9,35 0,30
VKI (kg/m?) 2551+2,64 04.27+2,16 0.26

Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarinin 24 saatlik uyku deprivasyonu oOncesinde ve
sonrasinda leptin ve ghrelin o6lgiimleri degerlendirildi. Narkolepsi ve saglikli kontrol
gruplarinin 24 saatlik uyku deprivasyonu 6ncesinde leptin median degeri sirasi ile 3,54 (044-
16,81) ve 1,95 (0,24-3,33) ng/ml idi. Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarinin 24 saatlik
uyku deprivasyonu sonrasinda leptin median degeri sirasi ile 9,61 (1,44-21,15) ve 1,42 (0,51-
6,18) ng/ml idi. Her iki grup arasinda 24 saatlik uyku deprivasyonu oncesi ve sonrasi leptin
degerlerinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Bununla birlikte narkolepsi hastalarinda 24
saatlik uyku deprivasyonu dncesi ve sonrasi leptin degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
go6zlendi (p =0,015) (Tablo2).

Tablo 2. Leptin degerlerinin deprivasyon Oncesi ve sonrast her iki grup arasinda

karsilastirilmasi

Parametreler Hasta Kontrol P
(n=10) (n=10)

Deprivasyon  0Oncesi|3,54 (0,44-16,81) 1,95 (0,24-3,33) 0,165

leptin (ng/ml)

Deprivasyon  sonrasi9,61 (1,44-21,51) 1,42 (0,51-6,18) 0,105

leptin (ng/ml)




D 0,015 0,139

Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarimin 24 saatlik uyku deprivasyonu 6ncesinde ghrelin
median degeri sirast ile 5800 (3049-5800) ve 3876 (2828-5580) pg/ml idi. Narkolepsi ve
saglikli kontrol gruplarinin 24 saatlik uyku deprivasyonu sonrasinda ghrelin median degeri
sirast ile 5442 (2381-5800) ve 3237 (2857-4130) pg/ml idi. Her iki grup arasinda 24 saatlik
uyku deprivasyonu Oncesi ve sonrasi ghrelin degerlerinde anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Narkolepsi grubunda 24 saatlik uyku deprivasyonu oncesi ve sonrasi ghrelin degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark gézlendi (p =0,043) (Tablo 3).

Tablo 3. Ghrelin degerlerinin deprivasyon oOncesi ve sonrast her iki grup arasinda

karsilastirilmasi

Parametreler

Hasta grubu
(n=10)

Kontrol grubu P

(n=10)

ghrelin (pg/ml)

Deprivasyon  6ncesi|5800 (3049-5800) 3876 (2828-5580) 0,063
ghrelin (pg/ml)
Deprivasyon  sonrasi5442 (2381-5800) 3237 (2857-4130) 0,247

0,043

0,445

Narkolepsi ve saglikli kontrol gruplarinin 24 saatlik uyku deprivasyonu oncesinde aglik kan
sekeri degerlerinin ortalamasi sirast ile 90,504+15.88 ve 86,70+7,11 mg/dL idi. Narkolepsi ve

saglikli kontrol gruplarinin 24 saatlik uyku deprivasyonu sonrasinda aclik kan sekeri
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degerlerinin ortalamasi sirasi ile 91,90+£12,82 ve 87,20+5,18 mg/dL idi. Her iki grup arasinda

24 saatlik uyku deprivasyonu Oncesi ve sonrasi aglik kan sekeri degerlerinde anlamli farklilik

yoktu (p>0.05) (Tablo 4, Sekil 2, 3,4,5)

Tablo 4. Deprivasyon oncesi ve sonrast OGTT degerlerinin her iki grup arasinda

karsilastirilmast

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=10) (n=10)

Deprivasyon 6ncesi
0. dk 90.50+15.88 86.70+7.11 0.499
30.dk  [142.30+41.13 140.40+24.33 0.901
60. dk  [120.50+22.55 118.90+40.69 0.915
90.dk  [109.90+23.45 105.90+18.06 0.674
120.dk 89.40£13.37 02.92+22.04 0.311

Deprivasyon sonrasi
0. dk 01.90+12.82 87.20+5.18 0.297
30.dk  [141.30+37.11 172.30+28.41 0.050
60. dk  [141.50+50.94 149.80+14.83 0.627
90. dk  [144.30+46.27 129.10+22.13 0.361
120.dk |118.30+41.35 102.30+28.65 0.328

11
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TARTISMA
Narkolepsi tan1 ve tedavisinde en 6nemli gelisme hipokretin yetersizliginin gosterilmesidir.
Narkolepsi sendromunun en azindan bir kisminda temel sorunun hipotalamik hipokretinerjik
hiicre hasar1 oldugu ortaya konmustur (2,3). Klinik olarak narkoleptik hastalar obeziteye
egilimlidirler (10,11). Obezite egiliminin, hipokretinin enerji dengesi lizerine kilo arttirici
yonde etkisi ve glukoz metabolizmasindaki diizenleyici rolii ile ortaya c¢iktig1 One
strtilmektedir (12,13). Hipokretin sistemi hipotalamusun arkuat niikleusunda bulunan istah
artirict noropeptid Y noronlarinin aktive eder. Lateral hipotalamusta bulunan hipokretin
ndronlarmin gida aliminin hedonik kontroliinde 6nemli olan dopaminerjik ventrotegmental
alan1 (VTA) ve niikleus accumbens (NA) ile yogun projeksiyonlart vardir (12). Oreksin
sisteminin aktivasyonu hedonik ve homeostatik beslenmede artisa yol agacaktir. Narkolepside
hipokretin eksikligi olmasina ragmen kilo artigina egilim mevcuttur.
Glukoz toleransi viicudun eksojen glukozun metabolize edilip bazal normoglisemik diizeye
donebilme yetenegidir (14). Yapilan farkli g¢alismalarda narkoleptik hastalarda glukoz
toleransinda bozulma oldugu 6ne siiriilmiistiir (15-17). Glukoz toleransinda bozulma, obezite
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Narkoleptiklerdeki glukoz toleransindaki bozulma hipokretin
yetersizligi ile agiklanmaya ¢alisilmistir.
Yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda, hipokretin ve leptin-ghrelin arasinda iliski kurulmaya
calisgtlmigtir. Literatiirde az sayida yapilan calismada narkoleptik hastalarda leptin diizeyi
degerlendirilmis ve sonuglar birbiri ile geliskili bulunmustur (18-21). Leptin ve narkolepsi
iliskisine dair az sayidaki ¢alismaya karsin, ghrelin ve narkolepsi iliskisi giiniimiize kadar hig
degerlendirilmemistir. Oysa narkoleptik hastalardaki obezite egilimi temel olarak istah ile
iligkili ise bir yanda leptin diger yanda ise ghrelin olmalidir. Biz ¢alismamizda istah azaltan
leptin ve tam tersi istah artiran ghrelin diizeyinin narkoleptik hastalarda nasil bir degisim
gosterdigini ve glukoz toleransinda bir bozulma olup olmadigini saptamay1 amacladik.
Calisma sonuglarimiz, narkoleptik hasta ve saglikli kontroller arasinda leptin diizeyi agisindan
fark olmadigini gostermistir. Narkoleptik hastalarda serum leptin diizeyini degerlendiren iki
caligmada leptin diizeyi diisiik bulunmus (18,19), bazilarinda ise degisim olmadig
gosterilmistir (20,21). Leptin diizeyindeki azalmanin hipokretin eksikligine bagli olabilecegi
One stirilmistiir. Diger calismalardaki hasta gruplarina benzer olarak g¢alisma grubumuz
blyiik oranda katapleksili narkolepsili hastalardan olusturulmustur. Yani ¢alisma grubumuzda

hipokretin diizeyine bakilmamis olmakla birlikte biiyiik oranda hipokretin yetersizliginin var
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oldugu diisiiniilebilir. Narkolepsi hasta grubunda leptin diizeyinde fark saptanmayisi,
hipokretin ve leptin arasinda iligski olmadig1 ya da bilemedigimiz baska faktorlerin etkisinde
olan bir iliskinin varlig1 seklinde dolayli olarak yorumlanabilir. Aslinda literatiirde; uyku
stiresi, sempatik aktivite, kortisol, tirod stimiilan hormon ve karbonhidrat metabolizmas1 gibi
bazi faktorlerin leptin salimimi iizerine etkili oldugu one siiriilmektedir (22-26). Calisma
hipotezimizde beklentimiz, narkolepsi hastalarinda leptin diizeyinin saglikli populasyona gore
daha diisiik olmasidir. Ancak ¢aligma sonucumuz bu hipotezi desteklememistir. Belki, ¢alisma
grubumuzun az kilolu hasta populasyonu olmasi leptin seviyesinin saglikli populasyondan
farkli bulunmayisini agiklayabilir.

Enerji dengesinde rol oynayan bir diger peptid yapili hormon ghrelindir. Ghrelin ve narkolepsi
arasindaki iliski glinimiize kadar heniiz degerlendirilmemistir. Ghrelin istah artirici bir
hormon olarak tanimlanmistir. Narkoleptik hastalarin obezite egilimi ile ghrelin arasinda bir
iliski olup olmadig bilinmemektedir. Bu c¢alismada hipotez olarak, narkolepsi hastalarinda
ghrelin dizeyinin saglikli kontrol grubundan daha fazla olabilecegini diisliniildii. Ancak
calisma sonuglarimiz narkolepsi ve hasta grubu arasinda ghrelin agisindan anlamli fark
olmadigin1 géstermistir.

Diger bir ¢alisma sonucumuz, narkoleptik hastalarda deprivasyon oncesi ve sonrasi glukoz
toleransinda anlamli bozulma saptanmayisidir. Ayrica hem deprivasyon Oncesi hem de
deprivasyon sonrasi, hasta ve kontroller arasinda glukoz toleransi agisindan anlamli fark
bulunmamuistir. Narkoleptiklerde glukoz toleransini degerlendiren ¢aligmalarda biiyiik oranda
glukoz toleransinda bozulma saptanmistir (15-17), ancak en son yapilan yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksi es saglikli kontrollerle narkoleptik hastalarin karsilastirildigi bir calismada,
narkoleptik hastalarda glukoz toleransinda bozulma saptanmamistir (27). Bizim ¢alismamiz
bu veriyi destekler niteliktedir. Glukoz toleransinda bozulma varligini 6ne siiren ¢alismalar
icin hem narkolepsi tanmi kriterleri, hem de saglikli kontrollerin olmayisi nedeniyle elestiride
bulunulmustur.

Sonug olarak, narkolepsi hastalarinda istah azaltan leptin ve istah artiran ghrelin diizeyinde ve
glukoz toleransinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmamistir. Bu hastalardaki
obezite egiliminin tek sorumlusu bu iki hormon ve glukoz toleransinda bozulma gibi
goziikmemektedir. Narkolepsi, hastalik patogenezi ve komplikasyonlar1 tam olarak ortaya
konmus bir hastalik degildir. Bu nedenle bu hastalarda enerji dengesinin hangi faktorlerce

diizenlendigi de tam olarak bilinmemektedir.
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Uyku deprivasyonu ve enerji dengesi arasindaki iliski giiniimiize kadar yapilmis az sayidaki
calismada degerlendirilmistir. Uyku deprivasyonu c¢alismalari saglikli  populasyonda
yapilmistir. Leptin ve uyku deprivasyonu arasindaki iliskiyi degerlendiren caligmalarin
¢ogunda uyku deprivasyonu sonrasinda leptin diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir (6,7,28-
30). Bunun nedeni, sempatik aktivite artigi, uyku siiresi ve stres hormonlarindaki artma ile
aciklanmaya calisilmistir. Ancak uyku deprivasyonu sonrasinda leptin diizeyinde artma
oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (31-34).

Enerji dengesinde dnemli rolii olan bir diger hormon ghrelindir. Ghrelin ve uyku deprivasyonu
arasindaki iligkiyi degerlendiren calisma sonucglari da leptine benzer sekilde celiski
gostermektedir. Uyku deprivasyonu sonrasinda ghrelin diizeyi bazi ¢aligmalarda artma (7,35)
gosterirken bazilarinda azalma (36) gostermistir. Ghrelin ile iliskili sonuglar da leptine benzer
sekilde agiklanmaya c¢alisilmistir. Aslinda, tiim c¢aligmalar goze alindiginda leptin-ghrelin ve
uyku deprivasyonu arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir.

Uyku deprivasyonu sonrasinda, narkoleptik hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda leptin-
ghrelin ve glukoz metabolizmasi agisindan fark bulunmamistir. Saglikli kontrol grubunda,
deprivasyon Oncesi ve sonrasindaki degerler arasinda da fark bulunmamistir. Ancak,
narkolepsi hastalarinda uyku deprivasyonu Oncesi ve sonrasi arasinda leptin diizeyinde
anlamli olarak artma ve ghrelin diizeyinde anlamli olarak azalma saptanmustir.

Calismamizin 6nemli sonucu deprivasyon oOncesi saglikli kontrollerle leptin ve ghrelin
diizeyleri arasinda fark olmamasina ragmen uyku deprivasyonu sonrast narkoleptik hasta
grubunda leptinde artma ve ghrelinde azalma g6zlenmesidir. Her iki grupta deprivasyon ayni
ortamda ve sartlarda yapilmasina ragmen narkoleptik grupta gozlenen bu degisimler
hipotalamik istah mekanizmalar1 ile anatomik ve fonksiyonel olarak baglantilar1 ve etkilesimi
bulunan hipokretinin eksikligi ile iligkili olabilir. Saglikli kontrollerde saptanmayan leptin ve
ghrelindeki bu degisim belki de hipokretin eksikligi bulunan kisilerin uyku deprivasyon
sonras1 hipotalamopituiter aksta meydana gelen degisikliklere daha duyarli olmasi ile iligkili
olabilir.

Calismamizda istatistiksel acidan anlamlilik gdstermemesine karsin narkoleptik hasta
grubunun deprivasyon Oncesi ve deprivasyon sonrast OGTT cevabinda farklilik izlenmistir.
Narkoleptik hasta grubunda deprivasyon sonrasi oral glukoz alimini takiben, artmis kan sekeri
diizeyinin normoglisemik diizeye doniisii sirasinda normal kontrollerde ve deprivasyon oncesi
ayn1 narkoleptik hasta grubunda izlenen dramatik disiisiin  izlenmemesidir. Yani

normoglisemik diizeye doniis saglikli kontrollere oranla daha yavas bir seyir gostermistir.
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Deprivasyon oncesi OGTT’ de her iki grup arasinda fark olmamasina ragmen deprivasyon
sonras1 narkoleptik hasta grubunda oral glukoz aliminin ardindan OGTT’ de plato seklinde bir
seyir izlenmistir. Olusan bu plato seklindeki seyrin sebebi glukoza insulin cevabinda gecikme
ile iligkili olabilir. Saglikli kontrollerde deprivasyon sonrasi normal cevap alinmasina ragmen
narkoleptik hasta grubunda izlenen bu gecikmis cevabin hipotalamik hipokretinerjik hiicre
hasari ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistir.

Glukoz toleransinda, saglikli kisilerde uyku deprivasyonu ile olusan degisimi degerlendiren az
sayidaki ¢alismada; uyku deprivasyonu sonrasinda glukoz toleransi bozulmus (37,38) ya da
degismemis (39,40) olarak bulunmustur.

Saglikli populasyonda yapilan uyku deprivasyonu ile enerji dengesi ve glukoz toleransi
arasindaki 1iliskiyi degerlendiren calismalarin otesinde, literatiirde narkoleptik hastalarda
boylesi bir degerlendirme yapilmamistir. Bu c¢alisma narkolepsi hastalarinda uyku
deprivasyonu sonrasi, leptin, ghrelin seviyesi ve glukoz metabolizmasindaki degisimi
degerlendirmeyi amaglayan ilk ve tek ¢alismadir. calismamizda narkolepsi hastalarinda uyku
deprivasyonu sonrasi leptin-ghrelin diizeyi ve glukoz metabolizmasinda nasil bir degisim
oldugunu ve bu degisimin saglikli populasyondan farkli olup olmadigini gdstermeyi
amacladik. Temel beklentimiz uyku deprivasyonunun narkolepsi hastalarinda obeziteye egilim
olusturacak sekilde olasilikla leptinde azalma, ghrelinde artma ve glukoz toleransinda
bozulmayi ortaya koymakti.

Ancak test sonuglarimiz hipotezimizi destekler nitelikte degildir. Bu sonuglar, ¢alisma
grubumuzun obez olmayisi ile iligkili olabilir. Ya da sirkadyen o6zellikteki iki hormonun
belirlenmis iki donemde Ol¢iimii, narkolepsi hastalarindaki degisimi gostermede yetersiz
kalmis olabilir. Belki de narkolepsi hastalarinda obezite olusumunda, enerji dengesindeki
bozulma disinda belirli bagka biyokimyasal ve fizyolojik degisiklikler 6nemlidir. Bu nedenle,
burada oldugu gibi, ¢oklu etkilesim gosteren faktorlerden sadece bir kismini degerlendirmek
yaniltici sonuglar verebilir.

Bunun yanisira, ¢galismamizda, narkoleptik hastlarda uyku deprivasyonunun leptin ve ghrelin
tizerine etkisinin, saglikli kisilerden farkli oldugu gosterilmistir. Yani narkoleptik hastalarda,
saglikl kisilerden farkli olarak akut uyku deprivasyonu sonrasinda leptin anlamli derecede
artmakta, ghrelin ise anlamli derecede azalmaktadir. Bu bulgu aslinda, narkoleptik hastlarin
temel semptomlarindan olan uyku deprivasyonu ve fragmantasyonunun, leptin-ghrelin
metabolizmasi iizerine normalden farkli bir etki olusturdugunu gostermektedir. Bu da hem

narkelepsinin patogenezini ac¢iklamada Onemlidir; hem de narkolepsi hastalarinda gece
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uykusunu duzelten tedavilerin leptin-ghrelin metabolizmas1 tiizerine de olumlu etki

olusturabilecegi diisiincesini desteklemektedir.
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