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Ozet

Obezite; viicutta fazla yag birikimi ile sonuglanan fizyolojik bir bozukluk olup, viicut kitle indeksi degerine gore
siiflandirilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2015 yil itibari ile yaklagik 730 milyon insanin obez olacagi
tahmin edilirken yapilan ¢aligmalar klinikte goriilen obez hastalarin %50’den fazlasimin Obstruktif Uyku Apne Sendromu
(OSAS) oldugunu gostermektedir. OSAS uyku sirasinda iist hava yollarinda tekrarlayici tam ya da kismi obstruksiyon ile
karakterize edilmektedir. OSAS hastalarinda 6zellikle de obezitenin eslik ettigi durumlarda leptin seviyesi artmaktadir.
Leptin, adipoz doku tarafindan kana salinarak enerji homeostazi ve viicut agirligini diizenler. Leptin direnci obeziteye neden
olan en yaygin sebeptir. Genetik mutasyonlar, kendiliginden diizenlenme, kan beyin bariyeri, hiicresel ve dolasim molekiilleri
ile diizenleme leptin direncinin olugsma nedenleridir. Bu ¢alisma ile leptin sinyal yolagi ve bu yolaktaki molekiillerin islevleri
aciklanmaya calisilmistir. Bu yolaktaki molekiiller, obezite ve dolayisiyla OSAS tedavisinde yararlanilmasi muhtemel olan
hedef noktalar1 olugturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Biiylime hormonu, leptin direnci, leptin sinyal yolagi, obezite, obstruktif uyku apne sendromu

Abstract

Obesity is a physiological disorder that results in the accumulation of excess fat in the body and usually estimated on the basis
of body-mass index. World Health Organization estimates that approximately 730 million people will be obese in 2015 and
obstructive sleepinp apnea syndrome (OSAS) is identified more than %50 of obese patients. Obstructive sleep apnea syndrome
is a disease that is caused by partial or complete collapse of the upper airway during sleep. Leptin levels are also increased in
patients with OSAS, especially those co-morbid obesity. Leptin is secreted into bloodstream by adiposities and is required for
the maintenance of energy homeostasis and body weight. Evidence suggests that leptin resistance causes obesity. The
mechanisms of leptin resistance include genetic mutation, leptin self-regulation, limited tissue access, and cellular or
circulating molecular regulation. In this study, leptin signal pathway and function of molecules in leptin signal pathway is
explained. Molecules in this pathway areconstituted target points which can be used in the treatment of obesity and OSAS.
Key words: Growth hormone, leptin resistance, leptin signal pathway, obesity, obstructive sleep apnea syndrome
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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

oranda diismesi ve arousallarin goriilmesi olarak
tanimlanmaktadir (2). PSG sonucuna gore tespit edilen

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), iist hava
yollarinda tekrarlayici tam ya da kismi obstruksiyon ile
seyreden, esliginde uykuda desatiirasyon ataklar1 ve
tekrarlayan uyamikliklar (arousal) ile gelisen bir
bozukluktur. OSAS’m genel toplumda prevelans1 %2-4
olarak bildirilmektedir (1).

Obstruktif uyku apne sendromunun kesin tanisi igin
polisomnografi (PSG) ile uyku evrelerinin ve g¢esitli
fizyolojik parametrelerin ayrintili olarak incelenmesi
gerekir. Bir saatlik uyku donemindeki apne sayisina apne
indeksi (Al), apne ve hipopnelerin toplamimna ise apne-
hipopne indeksi (AHI) denir. Apne, 10 sn veya daha
fazla siireli agiz ve burunda hava akimimin kesilmesi
olarak ifade edilirken, hipopne hava akiminmn 10 sn veya
daha uzun siire ile %50 veya daha fazla azalmasi,
beraberinde oksijen saturasyonunun %4 veya daha fazla

AHI degeri ile OSAS’da hastalik derecesi belirlenir.
AHI<5 normal, AHI 5-15 hafif OSAS, AHI 16-30 orta
OSAS, AHI>30 ise agir OSAS olarak kabul
edilmektedir. OSAS’da temel tedavi yontemi, uyku
sirasinda st solunum yolunun disaridan pozitif basing
uygulanarak agik tutulmasi esasina dayanan, pozitif hava
yolu basmeci (Positive Airway Pressure:PAP) tedavisidir.
Bu tedavi yonteminin OSAS’da ortaya ¢ikan hemen
hemen tiim semptomlar ve komplikasyonlar iizerine
etkili oldugu bilinmektedir (3).

Obezite

Obezite; viicutta fazla yag birikimi ile sonuglanan
fizyolojik bir bozukluk olup viicut kitle indeksi (VKI)
degerine gore smiflandirilir. VKI, kilonun (kg) boyun
karesine (m?) bsliinmesiyle elde edilen ve Diinya Saghk
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Orgiitii (WHO) tarafindan kabul edilen obezite belirleme
ve smiflandirma kriteridir. 25< VKI <29.9 fazla kilolu,
VKI >30 obez ve VKI>40 morbid obez olarak kabul
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore 2015 yili i¢inde diinya niifusunun yaklasik %10’un
obez olacagi tahmin edilmektedir (4).

Biiyiime Hormonu (Growth hormone)

Ozellikle somatik organlarm biiyiimesi iizerindeki etkisi
nedeniyle somatotropik hormon veya somatotropin
olarak da adlandirilan biiyiime hormonu, 191 aminoasit
uzunlugundaki bir polipeptid yapidir. Biiylime hormonu
sadece biiylime donemlerinde degil hayat boyu
salgilanan bir hormondur. Salgi ergenlik déneminden
sonra yaslanma ile birlikte azalir ve yaglilik doneminde
ergenlik doneminin yaklagik %25’ine diiser.

Biiyiime hormonu diger adenohipofiz hormonlar1 gibi
0zel bir hedef dokuyu degil, tim viicut dokularini
dogrudan etkiler. Etkilerini 6zellikle kemik, kas ve yag
dokusunda gosterir. Biiylime hormonu salgisindaki
giinlik degismelere ragmen biiyiimeyi arttiric1 etkisini
uzun siireli gostermektedir.

Biiviime Hormonu Salgisimin Diizenlenmesi

Biiylime hormonu salgist1  hipotalamusta {iretilip
hipothalamo-hipofizeal portal sistem damarlann ile
adenohipofize taginan iki hormon tarafindan kontrol
edilir. Bunlar biiyiime hormonu serbestlestirici (GHRH)
ve biiyiime hormonu inhibe edici hormondur (GHIH
veya somatostatin). Biiylime hormonu salgisinin
kontrolii GHIH’den daha ¢ok GHRH tarafindan
yiiriitilir.

Beslenme ile ilgili uyarilar biiylime hormonu salgisini
etkiler. Aclkta ortaya c¢ikan hipoglisemi biiylime
hormonu salgisin1 arttiran en giiglii faktordiir. Benzer
sekilde duygular, stres ve travma hipotalamus {izerinden
biliyiime hormonu salgisini arttirir. Hipotalamusun farkli
noron gruplar tarafindan salgilanan katekolaminler,
dopamin ve serotonin de bilylime hormonu salgisini
arttirir. Ozellikle agir egzersiz ve uykunun ilk birkag
saatinde biiyime hormonu salgis1 fazla ve pulsatidir.
Uykunun yavas dalga doneminde (derin uyku), beslenme
yetersizliginde ve dokuda protein ihtiyacinin arttigi
durumlarda bilylime hormonu salgisi artar. Biiyiime
hormonu yeni protein yapimint arttirirken hiicrelerde
bulunan proteinleri de korur.

Biiyiime Hormonunun Metabolik Etkileri

Lipoliz olarak da bilinen; yag dokusundan yag asitlerinin
serbestlestirilmesi  olaymn1  gergeklestiren  bilylime
hormonu, viicut sivilarinda yag asiti miktarini arttirir.
Ayni zamanda yag asitlerinin Asetil CoA’ya

doniigiimiinii ve enerji i¢in kullanimini arttirir. Boylece
karbonhidratlar ve proteinler korunmus olur (5).

Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaglar tarafindan kesfedilen
leptin, adin1 Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan,
sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein
yapida bir hormondur. Molekiil agirligi 16 kDA dir ve
viicutta birgok alanda fonksiyon gordiigii tespit edilmistir
(6,7). Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda (7g31)
bulunan, 3 ekzon ve 2 introna sahip obese (ob) geni
tarafindan kodlanmaktadir (8,9). Viicutta baslica adipoz
dokuda sentezlenen leptin’in, bir miktar plasenta, gastrik
epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da
salgilandigr  gosterilmistir  (10,11).  Ayrica adipoz
dokudaki leptin ifadesinin bir transkripsiyon faktorii olan
FOS-like antijen 2 (FOSL2) ile kontrol edildigi
bilinmektedir (12).

Leptin’in, 1p31°de lokalize olan gen tarafindan kodlanan
ve baglica hipotalamusta ifade edilen reseptoriine
baglanarak besin alinimini azaltici ve enerji harcamasini
arttiric1 yonde etki gosterdigi ve bu suretle viicut agirlhigi
homeostazin1 diizenledigi ortaya konulmustur (13).
Leptin’in ayrica metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel
gelisim, lireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal
fonksiyonlarm diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenesiz’de de ¢ok
onemli gorevleri oldugu bilinmektedir (14).

Leptin istah1 azaltic1 etkisini néropeptid-Y (NPY), MCH,
oreksinler ve agouti-related peptide (AgRP) gibi
oreksijenik noropeptidleri baskilayarak ya da melonosit
uyarict  hormon (a-MSH), cocaine-amphetamine-
regulated transcript (CART), CTRH gibi bazilarin1 da
stimiile ederek ortaya koymaktadir (7).

OSAS-Obezite molekiiler iliskisi

Saglikli bireylerde yavas dalga uykusunda salinan
bliyiime hormonunun OSAS’li bireylerde derin uyku
kayb1 nedeniyle salinamamasi lipolizin bozulmasina
neden olur (15). Lipolizin bozulmast sonucunda viicut
yag icerigi ile orantili olarak kandaki miktar1 artan
leptin, kandan santral sinir sistemine geger (16). Leptin,
leptin reseptdrii  ekspresyonunun en yiiksek oldugu
bazomedial hipotalamustaki arkuat nukleusta
anoreksijenik (istah1 azaltici) noronlar1t uyarirken,
oreksijenik (istah1 artiric1) néronlar1 baskilar (16,17).

Leptin uyarist ile anoreksijenik noéronlarda yapimi ve
salgis1 artan en etkili hormon melonosit uyarict hormon
(a-MSH)’dur. o-MSH, kendisinin 0nciilii olan pro-
opiomelonokortin (POMC) polipeptidinin prohormon
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konvertaz-1 (PC-1) enzimiyle proteolitik olarak
pargalanmasi sonucunda olusur. o -MSH’mn reseptorii
olan Melonokortin 4 reseptorii (MC4R) anoreksijenik
noronlarin  uzantilarmin  ulastigi  hipotalamustaki
parviseliiler paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN)’te bulunur
ve o-MSH’m MC4R ile baglanmasi sonucunda besin
alinimi azalirken enerji harcamas artar (18).

Nukleus arkuatusdaki POMC néronlari ile beraber leptin
tarafindan uyarilan diger bir anoreksijenik ndron
Cocaine-amphetamine-regulated  transcript  (CART)
noronlaridir (19). CART hem normal hem de aclikla
indiiklenmis beslenmeyi inhibe eder. CART ayrica
noropeptid- Y’ye bagh gelisen gida alimini kompetetif
olarak bloke eder.

Leptin kolesistokinin ile uyum icinde ¢alisarak leptin
kolesistokinin (CKK) aracili tokluk sinyalini arttirir.
CKK arka beyindeki 6zel bolgelerde bulunan CKK-1
reseptorleri iizerinden toklugu indiikler. Ayrica CKK,

grelin  tarafindan stimule edilen hipotalamustaki
oreksijenik néronlarin uyarmmi ile salgilanan istah
arttirict peptidler (NPY, AgRP)’in salinimini inhibe
ederek 6zel noronlarin stimulasyonunu engeller. Ancak
leptin reseptorii olmayan farelerde bu yolun ¢aligmadigi
gosterilmistir.  Leptin  reseptorleri  nukleus traktus
solitarius dahil pek c¢ok alanda bulunmasma ragmen
leptinin bu etkisi esas olarak arkuat c¢ekirdekteki
reseptorleri aracihigi ile olugmaktadir (20).

Leptin NPY ve AgRP peptidlerinin salinimini
baskilarken, mideden salgilanan ve biiylime hormonu
diizeyini artiran grelin hormonu tam tersi yonde etki
gosterir. Grelin diizeyi yemeklerden ©nce artarken
yemeklerden sonra azalir. Anoreksijenik noronlarda
NPY, AgRP ve GABA etkisiyle a-MSH yapimi ve
salmimi  baskilanir (21). Dolayisiyla, NPY/AgRP
noronlarn aktif olduklari siirece anoreksijenik mekanizma
isleyemez. Aclik durumunda kan diizeyinde artan bu
peptidler obezite modellerinde yiiksektir ve istahi
arttirdigr gézlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Leptin Sinyal Yolag:
Leptin direnci

Leptin genindeki bir mutasyon sonucunda, leptin
eksikliginin neden oldugu obezite olgularinda, disaridan
leptin  takviyesi verilerek  obezite  tedavisi
yapilabilmektedir. Ancak yapilan arastirmalar sonucunda
kisilerin obez olmalarindaki yaygin sebep leptin direnci
olarak belirlenmistir.

Leptin direncinin olugmasina neden olan sebepler
agsagidaki sekillerde gruplandirilmaktadir:

Genetik mutasyonlar

ob genindeki bir mutasyon sonucunda leptin salgisi
devam eder ancak salgilanan leptin, sinyal yolaginda
etkili degildir. Bunun sonucunda da hiperleptinemiye ve
leptin direncine sebep olmaktadir. Benzer sonuglar leptin
reseptor genindeki mutasyonlarda da goriilmektedir.
Diabetik (db/db) fare ve Zucker fatty (fa/fa) ratlarda
fonksiyonel olmayan leptin reseptoriniin
hiperleptinemiye ve leptin direncine neden oldugu
gorlilmiistiir (22). Bu durum yaygin olmasa da insanlarda
da goriilebilen mutasyonlardandir (23).
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Kendiliginden Diizenleme

Farkli  gruplarda yapilan c¢aligmalar sonucunda
goriilmistiir ki; bazi durumlarda leptin sinyalinin
uyumunda ve leptin reseptdor ekspresyonunda azalma
olabilmektedir. 2001 yilinda yapilan calisma da; yash
ve geng obez ratlarda aym orandaki STAT3
fosforilasyonuna birbirine yakin leptin seviyelerinde
(geng:41ng, yasli47ng) ulasilmig ve leptin reseptor
proteininin ifadesinde herhangi bir degisikligin olmadig:
belirlenmistir. Artan leptin diizeyi sonucunda gen¢ rat
gruplarda STAT3 fosforilasyon orani sekiz kat artarken;
yasli rat gruplarinda bu oran 4 kat1 gegememistir ve geng
ratlarda leptin reseptdr proteinin %50 oraninda artmustir.
Calisma sonucunda leptin reseptdriiniin  ve leptin
uyumunun azalmasi, yasla beraber azalan fizyolojik
cevap olarak yorumlanmustir (24).

Farkli bir ¢alismada diyetle olusturulmus obez (diet
induced obese) (DIO) ve yasami boyunca obez olan (life
long chow fed) (CHOW) rat gruplar arasinda yapilmis ve
artan leptin diizeyinde CHOW grubunda fosforillenme 6
katina ¢ikarken, DIO grubunda bu 2 kattan daha az
olarak kalmustir. Bu calisma, disaridan miidahale ile
obezite gelistirilen gruplarda dogal mekanizmanin
kendisini korumak amaciyla reseptor fosforillenmesini
engelleyerek  bir  leptin  direnci  olusturdugunu
gostermigtir (25).

Kan Beyin Bariyeri

Leptin Reseptorii

Tek bir LEPR geninde alternatif mRNA splicing
sonucunda 6 tane LEPR (LEPR a, b, c, d, e, f) izoformu
iiretilmektedir. Tim izoformlar leptinin baglanmasi igin
gerekli N-terminal ekstraseliiler domaine sahiptirler
(26,27). izoformlar, sahip olduklar1 C-terminal
intraseliiler domainlerine gore uzun (LEPRD), kisa
(a,c,d,f) ve gizli (secreted) (LEPRe) olmak tizere 3 forma
ayrilmaktadir (28).

LEPRD tipi leptin reseptdriiniin en ¢ok hipotalamusun
viicut agirliginin  diizenlenmesinde etkin alanlarinda
(arkuat dorsomedial, paraventrikiiler, dorsomedial ve
lateral nukleus) bulundugu, LEPRa ve LEPRe’nin leptin
transportunda kan beyin bariyerini gegiste araci oldugu
bilinmektedir(29,30,31).

Van Heek ve arkadaglarn tarafindan yapilan bir
calismada, hiperleptinemik farelerde kisa siiregte kilo
kaybinin goriildiigii ancak uzun siirecte beyin yiiksek
leptin seviyesinden kendisini korunmak i¢in beyin
erigimini smirlandirip, reseptor ifadesini azaltarak leptin
sinyalinin zarar gérmesine neden oldugu bulunmustur
(32). Yapilan bir diger ¢alismada ise bu durum, leptinin
fizyolojik roliinii muhtemelen diisiik plazma

diizeylerinde olusturmakta ve normalden yiiksek
diizeylerde agirlik kazanimina neden olmaktadir seklinde
ifade edilmistir (33). Sonug¢ olarak; obez fare ve
insanlarda beyin-leptin transportunun zarar gérmesinden
dolayr leptin direncinin olustugu tespit edilmistir
(34,35,36,37).

Molekiiler

Dirence sebep olan molekiiller, JAK/STAT sinyalini
inhibe ederek etki gosteren hiicresel molekiiller ve lepti-
ne dogrudan baglanarak etki gosteren dolasim molekiil-
leriolmak {izere iki alt grupta toplanmaktadir.

Hiicresel Molekiiller

Hiicresel molekiiller leptin sinyalinde negatif bir
diizenlemeden sorumludur. Bu gruba dahil olan
molekiiller; protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) (38), T
hiicre protein trozin fosfataz (TCPTP) (39) ve sitokin
sinyal 3’{in intraceliiler supresorii (SOCS3)’diir (40).

SOCS3, JAK2’ye dogrudan baglanarak JAK2 kinaz
aktivitesini inhibe eder (41). Yapilan c¢alismalar
sonucunda goriilmiistiir ki ndron spesifik delesyonu ile
SOCS3’in JAK2 aktivitesi tiizerine etkili olmamasi,
yolagin akisina izin vermekte dolayisiyla diyete bagh
leptin direnci ve obeziteye karsi koruma gelismektedir
(42,43). Transgenik sekilde asir1 ifade edilen SOCS3’iin
ise POMC néronlar1 araciligi ile leptin direnci ve
obeziteye neden oldugu belirlenmistir (44).

Non-reseptorprotein tirozin fosfataz 1’in bir smifi olan
PTP1B, JAK2’yi defosforile ederek inhibe eder (38,45).
PTPB1 geni sessizlestirilmis farelerin diyetle uyarilan
leptin direnci ve obeziteden korundugu goriilmiistiir
(45,46). PTP1B geninin noral delesyonu sonucunda ise
besin alimimminin azalmasi ve enerji harcamasinin arttigi
rapor edilmistir (47,48). POMC néronlarinda PTP1B
geninin sessiz hale getirilmesinin enerji harcamasinin
artmasina sebep oldugu bildirilmistir (49).

TCPTP, diger bir non reseptdr molekiildiir ve STAT] ile
STAT3’u defosforile ederek etki gosterir (50). Ayrica,
diyetle obez hale getirilen (DIO) farelerde hipotalamik
PTPIB ve TCPTP ekspresyon seviyeleri yiiksek
bulunmugtur ki bu durum leptin direncini ve obezite
olusumunu destekleyen birer delil olarak yorumlanmistir
(39,51,52).

Dolasun Molekiilleri

Ektraseliiler dolasim  faktorii olarak  tanimlanan
molekiiller leptine baglanarak leptinin biyoaktivite ve
biyoyararliligin1 bozarak etki gosterirler. 2006 yilinda
insan kanmndan 5 grup serum leptin interacting protein
(SLIP) izole edilmistir. Bu gruplardan CRP molekiilii
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SLIP-1, APO-J molekiilii SLIP-2 olarak belirlenirken
SLIP 3,4 ve 5 heniiz karakterize edilememistir (53).

2007 yilinda Punjabi ve Beamer’in yaptigi ¢alismada
uyku apnesi goriilen kisiler ile goriilmeyen kontrol
gruplart karsilastirildiginda CRP  seviyelerinin  uyku
apnesine sahip grupta yliksek oldugunu bulmuslar (54).

Sonuc¢

Bu derlemede metabolik bir sendrom olarak kategorize
edilen obezite ile OSAS arasmdaki molekiiler iliskinin
ortaya konmasi amaglanmistir.

Obstriiktif uyku sendromu (OSAS) tedavisinin
yapilmamast ya da aksatilmasi nedeniyle bir dizi
sistemik ve vaskiiller hastalik gelisebilmektedir.
OSAS’in, hipertansiyon, felg, miyokardiyal infarkt,
aritmiler ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirtilmistir (55). Bunun diginda
obezite, metabolik sendrom, ateroskleroz, sistemik
inflamasyon, insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus
gibi mortalite ve morbiteye sebep olan durumlar ile de
iligkili oldugu bulunmustur (56,57). Yapilan bir diger
calismada ise tedavi edilmeyen OSAS hastalarinin
Omiirlerinin 20 yildan fazla bir siire kisaldigi rapor
edilmistir (58).

OSAS hastalarinda, derin uyku kaybi nedeni ile
salmamayan biiylime hormonu molekiiler mekanizmanin
baslangi¢ noktasini olugturmaktadir. OSAS diger bir¢cok
hastalik gibi obezite i¢cin de bir sebep olarak
gosterilmektedir. OSAS hastalarinin CPAP tedavisi ile
iyilestirilmesinin miimkiin oldugu bircok caligma ile
gosterilmigtir  ve  klinikk  olarak da  tedavide
uygulanmaktadir (3). Bu tedavi sonucunda OSAS
hastalarinin uyku apnesi ile alakali sikayetleri ¢ok kisa
siire igerisinde giderilebilmesine ragmen hastalik
siiresince artan VKI’ine bagl obezite sikayetleri goz ard
edilebilmektedir.  Fakat  obezitenin  dislipidemia,
kardiyovaskiiler hastaliklar, felg, insiilin direnci ve tip 2
diyabetinde iginde bulundugu ¢esitli metabolik
hastaliklar ile ¢ok yakindan iligkili oldugu bilinmektedir
(59). Bu nedenle, OSAS tedavi siirecine paralel olarak
obezite tedavisinin de veriliyor olmasi Onem arz
etmektedir.

Yukarida belirli noktalarinda ortaya cikabilecek genetik
varyasyonlar neticesinde obezitenin olusumuna neden
olan  molekiiler —mekanizma  agiklanmigtir.  Bu
mekanizma, molekiiller obezite ve dolayisiyla OSAS
tedavisinde yararlanilacak olan hedef noktalar
olusturmaktadir.
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