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YAYIN BILGISI OZET

Yayin gegmisi: Istah ve enerji dengesi uzun yillardir arastirmalarla aydinlatilmaya g¢alisiimaktadir.
Gonderilen tarih: 24 Kasim 2021 Beyindeki melanokortin sistemi bu dengenin korunmasinda onemli bir role sahiptir.
Kabul tarihi:30 Aralik 2021 Islevlerini viicuttaki farkli mekanizmalarla saglar. Bu mekanizmalar; hormonlar, dopamin,

AMPK, egzersiz, diyet, immiinoglobiilinler ve lipokalin-2 ile iligkilidir. Melanokortin
sisteminin isleyisindeki bozukluklar basta ¢ocukluk c¢agi obezitesi olmak {izere bircok
metabolik sendroma sebep olur. Diyete bagli veya genetik varyasyonlarin sebep oldugu bu
durumlarin tedavi yollarini gelistirmek birgok hastalik i¢in dnemli olabilir. Bu derlemede,
Istah melanokortin sisteminin istah ve enerji dengesindeki ¢aligma prensipleri ve besinlerle olan
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: The appetite and energy balance has been tried to be exposed with researches for many
years. Melanocortin system has an important role in maintaining this balance in the brain.
It provides its functions with different mechanisms. The mechanisms; it is associated with
hormones, dopamine, AMPK, exercise, diet, immunoglobulins and lipocalin-2.
Malfunctions in the functioning of the melanocortin system cause many metabolic
Keywords: syndromes, especially childhood obesity. It may be important for many diseases to develop
treatment methods for these conditions caused by diet-related or genetic variations. In this
review, the working principles of the melanocortin system in appetite and energy balance
and its relations with foods are examined.
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boyu g¢esitli ¢caligmalarla hipotalamustaki néron gruplarinin

1. Giris gorevleri arastirllmis ve istahla olan iligkisi incelenmistir.
Besin  alimini  ve enerji homeostazini  diizenleyen Hipotalamusta istah metabolizmasini ve enerji homeostazini
viicudumuzda birgok sistem vardir (Lieu vd. 2020). Bu diizenleyen bu ©6nemli yapt hipotalamusun arkuat
sistemlerden biri olan, beynin hipotalamus bdlgesi, beslenme cekirdegindeki (ARC) melanokortin  sistemidir. Bu
davramismin  diizenlenmesinde oldukga &nemli bir rol fonksiyonlardaki yetersizlik obezite basta olmak iizere birgok
oynamaktadir (Vehapoglu vd. 2016; Lieu vd. 2020). Yillar metabolik hastaliklara sebep olmaktadir. Cocukluk ¢agi
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obezite basta olmak iizere, istah metabolizmasinda birgok alt
rolleri bulunmaktadir (Micioni Di Bonaventura vd.2020).
Melanokortin sisteminde, sinir hiicrelerinden beynin diger
boliimlerine sinyaller gonderen iki ayr1 néronal grup bulunur
(Butler vd. 2017; Toda wvd. 2017). Bu bolgeler,
proopiomelanokortin (POMC) néronlarindan ve agouti ile
iligkili protein (AgRP) ekspresyonu yapan néronlardan olusur
(Toda wvd. 2017, Wang vd. 2021). Arkuat g¢ekirdek
néronlarindan, istah dengesini diizenleyen bazi peptitler
salinir. POMC néronlarindan istah baskilayici peptitler, agouti
ile iliskili noronlardan ise oroksijenik etkili peptitler salgilanir.
POMC noronlari enerji tiikketimini arttirken, AgRP noronlari
enerji tiikketimini azaltmaktadir (Lieu vd. 2020). Bu néronlarin
sinyallesmesinde gorevli yer alan bes reseptdr tipi
bulunmaktadir. Melanokortin-1 reseptoric (MCI1R) deride
dretilirken, cilt renginin degisiminde de etkilidir. Yeni bir
¢alismaya gore, makrofajlar tarafindan da eksprese edilen ve
ateroskloroza kars1 antiinfilamatuar gérevi de olan MC1R’nin
alfa melanosit ligandiyla birlikte kolestrol taginmasinda
yardimct bir gérev sagladigi bulunmustur (Rinne vd. 2017).
Melanokortin-2  (MC2R) reseptorii adrenal kortekste
uretilerek, streoid yapili hormon sentezinde gorevlidir.
Melanokortin-5 reseptéric (MC5R) mekanizmasi net olarak
aciklanmasa da ekzokrin  hiicrelerde gorevli oldugu
bilinmektedir. (Ericson vd. 2017) Bu sistemde istahla
dogrudan gorevli reseptorler ise melanokortin-3 (MC3R) ve
melanokortin-4 (MC4R) reseptorleridir. Cesitli sinyaller
yoluyla besin alimin1 ve enerji dengesini etkilemektedir.
Melanokortin sistemi sadece istah ve enerji metabolizmasinda
degil, farkli fonksiyonlarda da etkilidir. Boy uzamasi, kemik
ve mineral yogunlugu, insiilin salgisi, pigmentasyon, steroid
yapimi, hormon sentezi, ekzokrin sekresyon, viicut sicakligi,
immiin  yanmitin1  diizenleme, analjezi, Kkardiyovaskiiler
diizenleme ve noromiiskiiler rejenarasyon dahil olarak
noronal yol araciligiyla ¢esitli fizyolojik gorevleri vardir
(Yildinm, 2020; 54 Huang vd. 2017). Son yillarda
melanokortin sistemindeki bu noral gruplarin karmasik yapist
hakkinda klinik ve farmakolojik ¢alismalar arttirilarak bagsta
obezite olmak iizere gesitli hastaliklarla iliskisi tizerinde
durulmustur (Toda vd. 2017). Bu derlemede, melanokortin
sisteminin igtah ve enerji homeostazi lizerindeki kontroliinii ve
diyetle olan iliskisini incelemek amag¢lanmistir.

2. Melanokortin Peptitleri ve Mekanizmasi

Oncii bir polipeptit olan POMC, hipofiz basta olmak iizere,
hipotalamusun kavisli ¢ekirdeginde ve beyin sapindaki soliter
sistemin ¢ekirdeginde yapilir. Bunun disinda, gastrointestinal
sistem, adrenal, dalak, akciger ve tiroid dahil olarak bir¢cok
¢evresel dokularda ve bagisiklik sisteminde bulunur (Kim vd.
2014). Melanokortin peptitleri, POMC geninin transkripti
sonucu ortaya c¢ikan translasyon iriinleri olup bunlar;
melanosit uyarict hormonlar olan, a-MSH, 3-MSH, y-MSH ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) dur (Garfield vd. 2015;
Yildirim, 2020). Bunlarin yani sira KLIPS, B-endorfin ve B-
lipotropin gibi diger peptitler de meydana gelir (Ericson vd.
2017). Melanokortin peptitleri, POMC’dan salgilandiktan
sonra agonist ligandlar olan melanokortin reseptorleriyle
etkilesime girerek viicutta birgok fizyolojik goérevde etkili
olurlar (Butler vd. 2017). Bu reseptorler melanokortin 1°den
5’e kadar numaralandirilmistir.

i P

Agkl’/NPY/GABA o MSH

AgRP @

ARC

Sekil 1. Melanokortin Sistem Noronlari

MC3R ve MCA4R, beyinde yiiksek oranda iiretilerek, diger
reseptorlere gore istah ve metabolik kontrollerde daha etkin
rol istlenmislerdir. Yapilan ¢aligmalara goére melanokortin
reseptoric  yardimecir protein  2’nin  (MRAP2) de gen
yapilanmasinin yoklugu obeziteyle iligkili bulunmaktadir. Bu
reseptor, enerji ve glikoz homeostazinda 6nemli goreve
sahiptir (Anderson vd. 2016)

MC4R uzun siireli istah sinyali i¢in 6nemlidir (Huang vd.
2017; Yildinnm, 2020). MC4R ayrica hepatik glukoz
tretiminde ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde de
onemli rollere sahiptir (Xu vd. 2011) Melanokortin
peptidlerinin kendine 6zgii reseptor afinitesi bulunmaktadir.
Bunlardan; y — MSH, MC3R'ler i¢in, alfa MSH ise MC4R ve
MC3R i¢in daha ¢ok afiniteye sahiptir (Butler vd. 2017).
POMC néronlar; leptin, kolesistokinin, sekretin, insiilin, agil-
ghrelin, trioid hormonu, glukagon benzeri peptit-1,
glukokortikoidler, interlokinler, serotonin, tiroid, glutamat,
oreksin, glukoz, Ostrojen gibi salimimlarla ve midenin
gerginligi gibi periferik metabolik sinyallerin iletilmesi ile
uyarilir (Suyama vd. 2017) ve bu durum melankortin
peptitlerini aktive eder. Bu hormonlarin hipotalamusdaki
olusturdugu sinyaldeki kesintiler bazi1 sorunlar ortaya
¢ikartabilir.  Arkuat melanokortin sisteminde, AgRP
noronlarinda insiilinin gegici olarak yoklugunun sonucu
olarak, farelerde hepatik glukoz iiretiminde kusurlara sebep
oldugu ve insiilin direnci gelistigi bildirilmis olup, bu da
melanokortin sisteminin glikoz homeostazi iizerinde Snemli
bir etkisi olabilecegini gdstermektedir (Kim vd. 2014).
Melanokortin peptitleri paraventrikiiler ¢ekirdekteki (PVH)
reseptorlerle etkilesimiyle, G proteni kompleksinin (a, B,)
uyarict alt biriminine baglanarak adenilat siklaz (AC)
aktivitesini arttirir ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)’nin
yiikselmesine neden olur. Adenozin monofosfat, glikojenin
ve lipitlerin yikimin1  kontrol ederek bu yolla da enerji
homeostazini saglar. Tim bunlarin sonucunda melanokortin
reseptor tokluk sinyalini ileterek gida alimi inhibe eder (Butler
vd. 2017; Glas vd. 2016).

POMC yolag: sadece norol yolla degil, termal diizenlemeyle
de enerji harcamasimmi saglar. Viicut sicakligini arttirarak
iskelet kasinda serbest yag asidi oksidasyonunu arttirdigi ve
hipermetabolik aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Melanokortinin yaglarin pargalamasi ve enerji tiiketiminde
aktif rol oynadig1 kanitlanmistir (Mounjoy, 2015; Vehapoglu
vd. 2016). Calismalarda melanokortin sisteminin aktivitesinin
azalmasi, melanokortin-efferent vagal sinir yolu araciligiyla,
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artmis yag dokusuna ve obeziteye neden oldugu
gosterilmektedir (Holland vd. 2019).

PVH'deki MC4R daha ¢ok istah1 diizenlemek igin
gerekliyken, kolinerjik preganglionik parasempatik
noronlarda ifade edilen MC4R'ler enerji tiikketimini arttirmak
i¢in gereklidir (Anderson vd. 2016). ARC POMC néronlarinin
yoklugu ya da genlerde, reseptorlerde ve ligandlarda meydana
gelen zarar verici mutasyonlar sonucu bu yolak bozulabilir.
Bunun sonucunda canli hiperfajik bir tablo seyrederek, enerji
harcamasini azaltabilir. Tlaveten, kardiyovaskiiler hastaliklara
da sebep olabilir (Khodarahmi vd. 2020; van der Klaauw vd.
2016).

ARC’da bulunan bir diger istahi etkileyen AgRP geni
tarafindan eksprese edilen AgRP peptiti en giiclii ve uzun
stireli istah uyaricilari arasindadir. AgRP ekspresyonu; beyin,
adrenal bezler, akciger ve bobrek dahil olmak iizere birgok
dokuda rapor edilmistir (Vehapoglu vd. 2017). AgRP
noronlarin uyarimi oreksijenik hormon ve ghrelinin yani sira
lezzetli besinlerin gorseli ve kokusu ile de gergeklesir
(Anderson vd. 2016). Bunun disinda AgRP noronlarini bloke
edici olarak serotonin veya leptin gibi anoreksijenik
hormonlar da bulunmaktadir (Kim vd. 2014; Lépez, 2018).

Agclik sinyali ilizerine, AgRP noronlarindan; aguti ile iliskili
protein, noropeptid Y(NPY) ve birlikte eksprese edilen GABA
salinir. Bunun sonucunda hizli bir sekilde beslenme artis1 ve
enerji tiiketiminde azalma meydana gelir. Bununla birlikte
hiicre ic¢indeki cAMP seviyelerini direkt disiirdigi ve
katabolik aktiviteleri sinirlandirdigi da bilinmektedir (Ericson
vd. 2017; Glas vd. 2016). Bu néronlardaki mutasyon ya da
ablasyon anoreksiye neden olur ve gida alimini arttirici denge
bozulur (Butler vd. 2017).

3.Melanokortin Peptit Agonistleri ve Antagonistleri

Melanokortin peptitlerin ve reseptorlerin aktivitesi ayrica
endojen antagonistler olan aguti ile iliskili protein néropeptit
Y tarafindan diizenlenir. Bunlar hem antagonist hem de ters
agonist etki gosterebilirler. Aguiti ile iligkili protein ve
noropeptid Y hem kendi yolagini kullanarak istah arttirici etki
gosterir, hem de rekabetgi bir sekilde POMC yolagina girerek
MC4R ve MC3R aktivitesini bloke edip kisinin doygun olma
halinden a¢ haline gegisini saglar (Kim vd. 2014). Zaman
i¢erisinde melanokortin sistemine etki eden sentetik agonist ve
antagonist farmokolojik ajanlar kesfedilmistir. Bu agonist
ligandlar (RM-493, Melanotan 2, LY-2112688, Setmelanoid,
Cat+2, BIM-22493..)) melanokortin reseptorlerinin  ve
melanosit uyarict hormonun etkisini arttirarak POMC geni
eksikligi ya da mutasyonu olanlarda; periferik insiilin
duyarliligini arttirma, kemirgenlerde ve insan dis1 primatlarda
glikoz toleransini arttirma, kan lipid seviyesini diisiirme gibi
melanokortin sisteminin yararli etkilerini sentetik olarak
saglamaktadirlar (Yu vd.2020;Haws vd. 2020). Ancak
bunlarin, kan basinci ve kalp hizinin artmasi gibi yan etkileri
bulunmaktadir (Ericson vd. 2017).

Yapilan c¢alismalarda MC4R reseptor eksikligi olan obez
farelerde diisiik kan basinc1 gozlenirken, aktif MCA4R
reseptore sahip farelerde yiiksek kan basinci gézlenmistir. Bu
durum melanokortin  sisteminin santral sinir sistemi
araciligiyla tansiyon lizerine etkisini olabilecegini gosteren bir
kanit olusturmaktadir (Hammad vd. 2020). Bunlarin disinda

POMC ligandlarina ve reseptorlerine ters etki gdsteren, aguiti
ile iliskili proteinin agonisti olan antagonistlerde vardir.
Bunlar beyne enjekte edildikten sonra hizla gida alimina ve
kilo artisina sebep olurlar. En bilinenleri SHU antagonistidir
(Ericson vd. 2017).
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Sekil 2. POMC ve NPY/AgRP ndronlarinin metabolik sinyale
bagli regiilasyonu ve metabolizma iizerine etkileri (Lieu vd. 2020)

4. Melanokortin Sistemin Etkiledigi Faktorler
4.1. Cocukluk Cag Obezitesi

Bebeklikten beri gelisen ya da ergenlikte ortaya ¢ikan bazi
obezite tiirlerinin bu mutasyonlarin etken oldugu calismalarla
agiga cikarilmistir (Trier vd. 2020; Butler vd. 2017). Obez
¢ocuklarin a-MSH plazma seviyeleri, normal ve diisiik kilolu
akranlarina gore 6nemli dl¢iide daha diisiik gosterilmektedir.
Bu durum, a-MSH'nin c¢ocukluk obezitesinde ve istah
diizenlemesinde 6nemli paymi gosterir (Trier vd. 2020;
Vehapoglu vd. 2016).

Sadece hiperfaji ya da kilo alimi degil, bozulmus metabolik
faaliyetler, hiperleptinemi,  hiperinsiillinemi,  dogrusal
biiylimede artis, hipofiz fonksiyonunda bozukluk, glikoz
homeostazinda dengesizlik, artan yag kiitlesi, azalmis yagsiz
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kiitle ve azalmis kemik yogunluguna sahip canlilar ortaya
¢ikmaktadir (Anderson vd. 2016; Demidowich vd. 2017).
POMC geninin asir1 merkezi ekspresyonu ise farelerde viicut
kiitlesini uzun siireli olarak azalttigina dair rapor edilmis
calisma mevcuttur (Coté vd. 2017).

MCH4 reseptoriindeki mutasyon gen tasiyict obez ¢ocuklarda,
tastyict olmayan obez g¢ocuklara gore bazi bulgular daha
farklidir. Mutasyon tasiyici ¢ocuklarda, davranigsal diyet
tedavisinin ve egzersiz miidahalesinin beden kitle indeksi ve
kan parametreleri {izerinde daha az olumlu etkisi
goziikmektedir. Bu bulguya gore genetik mutasyonlarda
obezite tedavisi i¢in daha farkli miidahaleler gerekebilir (Trier
vd. 2020).

Asyada yapilan bir ¢calismada MC3R’deki varyantlar sonucu
24 aylik bebeklerde yaglanma artisi oldugu gozlenmistir.
Erken cocukluk ¢agi yaglanmasiyla iliskili olmasi, ileriki
yaslarda obezite gelisimi iginde bir roli oldugu
diistiiniilmektedir (Aris vd. 2015).

Obez ergenlerin kilo kaybinin biiyiikliigii ile istah diizenleyici
hormonlarin arasindaki iliskiyi arastirmak isteyen bir
calismada, viicut agirhiginin %10 ‘undan azim1i kaybeden
ergenlerde, anoreksijenik alfa melanosit uyarict hormonda (a-
MSH) azalma gozlenirken oroksijenik etkili AgRP
seviyelerinde artis gdzlenmistir. Yiiksek kilo kaybr grubunda
ise tam tersi olarak igtah arttirici olan néropeptid Y (NPY) ve
agouti iligkili peptid (AgRP) azalirken, alfa melanosit uyarici
hormon (a-MSH) artig gostermistir (Kravchychyn vd. 2021).

4.2. Odiil Merkezi

Beyinde mezokortikolimbik dopamin sistemi denilen bir 6diil
merkezi bulunmaktadir. Bu sistemde gida odiiliinii, motive
edilmis yeme davranisini ve viicut agirligimi diizenleyen
birincil sinirsel devreler bulunur. Dopamin sistemi, basta
ventral tegmental alan (VTA)’ daki dopamin néronlart olmak
iizere bir¢ok kiimiilatif ndronlardan olusur. Viicutta dopamin
eksikligi veya bloke edilmesi sonucu afajik yeme davranisi
gosterildigi ¢alismalar mevcuttur. Melanokortin sisteminden
a-MSH saliniminin MC3R reseptorii araciligiyla VTA’daki
odiill merkezinindeki  hiicreleri  harekete  gegirdigi
g6zlenmistir. Bu mekanizma yoluyla a MSH gida alimini ve
vicut agirligimt  diizenlemektedir. Melanokortin reseptor
agonistilerinin beynin dopamin bdlgesine enjeksiyonuyla
anlamli derecede gida alimini azalttigr da bildirilmistir (West
vd. 2019; Pandit vd. 2016).

4.3. Stres

Melanokortin sisteminin aragtirmalarda gdsterilen bir diger
etkisi de MC4R’1n hipotalamusdaki adrenal aksin aktivasyonu
arttirarak; anksiyete ve stres benzeri davranigsal tepkiler
olusturmasidir. Bu durum yiiksek POMC ekspresi yapan
insanlarda anoreksik durumun olusmasi, gida alimini azaltici
ve anoreksiya nevroza gibi yeme bozuklugu olan hastalarda
istenmeyen yeme davranislariyla da iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir (Yildirim, 2020).

4.4, Beslenme

Melanokortin sistemi genetik faktorler disinda, sagliksiz ve
dengesiz beslenme davranisi ile de sonradan bozulabilir.
Primatlar iizerinde yapilan bir ¢alismada uzun bir donem

yiksek yagli diyetle beslenen gebelerin fetiislerinde,
proinflamatuar belirtegler hipotalamusta yiikselmistir. Saglikli
bir diyetle beslenmeye gecen primat annelerde ise
melanokortin seviyeleri normal izlenmistir. Bu baglamda,
yagdan zengin bir diyetin asir1 tiiketiminin, metabolik
endokrin sinyallere (leptin ve insiilin sinyali gibi) geri
bildirimde ve  hipotalamik  inflamatuar  yanitlarda
degisikliklere yol agmasi dikkat ¢ekici bir durumdur. Mevcut
bulgular, gebelik donemindeki yanlis beslenme sonucu,
dogacak bebegin basta cocukluk cagi obezitesi olmak iizere,
tim hayatin1 etkileyecek hastaliklara yatkinligina zemin
olusturmaktadir. Melanokortin sisteminin zarar gérmesi ile
yagamlarinin ilerleyen donemlerinde; lipotoksisite,
inflamasyon, karaciger hastaligi, diyabet gibi metabolik
sorunlar goriilebilmektedir (Hammad vd. 2020; Sullivan vd.
2017).

Hipotalamik inflamasyon belirtecleri, yiliksek yagli ve sekerli,
asirt beslenme tarziyla 6nemli Olgiide artmaktadir. Bunun
sonucunda reaktif gliozis ve hipotalamik astrositler gelisir. Bu
da noronal hasar, insiilin ve leptin direnci, viicut agirliginda
artig1 ortaya ¢ikarir (Baldini ve Phelan, 2019; Jais ve Briining,
2017).

Bati1 diyeti beslenme tarziyla yapilmis c¢alismalarda, bati
diyetinin POMC yolagin1 bozarak, hiperfajiye ve enerji
dengesizligine neden oldugu bildirilmistir. Bu beslenme tiirti,
kan-beyin bariyeri gegirgenliginde nitrik oksit sentaz (iNOS)
bagimli  degisikliklerin yam1  swa  degisen glikoz
metabolizmastyla hipotalamik makrofajlarin aktivasyonuna
neden olmaktadir. Bunun aksine, saghkli ve dengeli
beslenmeyle yapilan c¢aligsmalarda 6zellikle doymamis yag
asitlerinden omega-3’iin beyne enjeksiyonuyla bu enflamatuar
etkilerinin azalarak leptin ve insiilin duyarliligini arttirdigina
dair kanitlar sunulmaktadir. Bu durum dogru ve kontrollii
beslenmenin obeziteden korunmada ve noral sagligi
korumadaki 6nemli roliinii géstermektedir (Gavini vd. 2020;
Bonaventura vd. 2020; Jais ve Briining, 2017).

4.5. AMPK

Iskelet kasindaki leptin kaynakli AMPK aktivasyonunun bir
kisminin, merkezi melanokortin  sistemi araciligiyla
gerceklestirildigi calismalarla gsterilmistir. Iskelet kast AMP
ile aktive olan protein kinaz (AMPK), leptin tarafindan aktive
olur ve viicutta yag asidi beta oksidasyonunun ana islevcisi
olarak gorev alir. Sentetik melanokortin agonisti AMPK
aktivasyonunu arttirarak enerji harcamasini desteklemektedir.
Bu islev yiiksek yagli ve sagliksiz diyet altinda bile enerji
dengesini korumaktadir. Ayrica, leptin direnci olan canlilarda
bile melanokortin agonistinin AMPK’y1 etkinlestirebilecegi
bildirilmektedir (Chai vd. 2010). Ayrica leptin hormonunun,
MCA4R ile aktivasyonu sayesinde kalp yetmezligine karsi
koruyucu 6zellik gosterdigi ¢alismalarda belirtilmistir (Gava
vd. 2021)

4.6. Egzersiz

Son ¢aligmalar, egzersizin ARC POMC néronlarini aktive
ederken ayni zamanda NPY / AgRP néronlarini inhibe
ettigini, ozellikle, egzersiz yapan farelerin POMC
noronlarinda egzersizden sonra artan bir uyarici sinaptik ton
artist oldugunu gostermektedir. Egzersiz sirasinda ise tam tersi
bir duruma rastlanmaktadir (Lieu vd. 2020). Egzersizin
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melanokortin sistemi lizerinde etkisi oldugu gibi melanokortin
sistemindeki islevsel bozukluk egzersiz performansini
olumsuz etkilemektedir (Lieu vd. 2020).

4.7. immiinoglobulinler

Viicudumuzda bir¢ok yerde bulunan immiinoglobulinler, a-
MSH ile baglanarak istah iizerinde normal ve patolojik
sartlarda bazi sonuglar meydana getirebilir. a-MSH-reaktif
IgG'nin MCH4R ile yetersiz aktive edilmesi obeziteye katkida
bulunabilir. Tam tersi olarak anoreksiya nevrosa ve bulimia
gibi yeme bozukluklar1 olan hastalarda artmis a-MSH-reaktif
IgG plazma seviyeleri, anoreksik durumu daha da
arttirabilecegi disiiniilmektedir (Lucas vd. 2019).

Alfa MSH-
reaktif IgG

plazma seviyel
Anoreksiya
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Alfa MSH/ IgG IC tarafindan

MC4R'Un sinyal aktivasyonu

Sekil 3. Saglikli, obez ve anoreksiya nevroza hastalarinda o-
melanosit uyarict hormon (a-MSH) / IgG immiin kompleksinin
(IC) aktivasyon modeli (Lucas vd. 2019)

4.8. Lipokalin-2

Lipokalin2® (Lcn2) osteoblast tarafindan besine duyarli
sekilde tretilen bir hormondur. Ve viicutta birgok islevi
bulunmaktadir. Lipokalinler, beyaz yag hiicrelerinde bulunsa
da son calismalara gore yiiksek miktarda osteoblastlarda
eksprese edilmektedir (Holland vd. 2019; Palmiter, 2017).
Lip—2, aynm1 zamanda notrofiller, karaciger, bobrek ve
makrofajlarin da dahil oldugu bir¢ok kaynakta bulunmaktadir.
Lipokalin-2 glikoz metabolizmasini iyilestirirken istahi
bastirir ve yag  kiitlesini  azaltmaktadir.  Glikozun
osteoblastlara tasinmasini saglayan GLUT1 nin
ekspresyonunu  saglayarak  kemik  biitiinligini de
korumaktadir (Greenhill, 2017; Capulli vd. 2018).

Lipokalin2 gen dizisinin yoklugu glikoz intoleransi, insiilin
direnci, azalmis kemik yogunlugu, hiperfaji ve obezite
goriilmesine neden olmaktadir (Liang vd. 2021). Lipokalin
diyabete kars1 koruyucu bir mekanizma sergiler. Lipokalin 2
yemekten sonra beslenme sinyallerine duyarli olarak
kemiklerden kan dolasimina gecerek viicutta dolasir ve beynin

hipotalamus bélgesinin reseptorlerin oldugu paraventrikiiler
¢ekirdek kismina gecer. Buradaki melanokortin 4 reseptoriine
(MC4R) baglanarak anoreksijenik yolu aktive eder. Lipokalin
2’nin bu yolla hiicre i¢i sinyal molekiilii olan siklik AMP'nin
uretimini uyardigi da bilinmektedir ( Petropoulou vd. 2020).
Bu yolla yag asitleri oksidasyonunu tesvik ettigi
diistiniilmektedir (Mousialou vd. 2017). Lipokalin 2 hormonu
obez kisilerde saglikli bireylere gore daha az salgilanmaktadir.
Mevcut bir calismada agir bir 6glinden sonra normal veya asir1
kilolu kisilerde serum LCN2 diizeyleri arttig1 ancak obezitesi
olan kisilerde artmadigi gosterilmistir. Bu da leptin direnci
gibi LCN2 i¢inde obez bireylerde bir diren¢ olusabilecegi
diisiincesini ortaya g¢ikarmaktadir (Palmiter vd. 2017). Bu
hormon geninde meydana gelen varyantlar ise abdominal
cocukluk obezitesi ve iskelet kasi rejenerasyonu bozuklugu ile
iliskilendirilmistir (Morell-Azanza vd. 2019, Liang vd. 2021,
Rebalka vd. 2018).

5. Sonuc¢

Melanokortin ~ sistemi  viicudun  enerji  dengesinin
korunmasinda olduk¢a 6nemli bir sistemdir. Bu sistemdeki
gen ifadelerin yoklugu veya yliksek yagl ve sekerli besinlerin
bu yolag: inhibe etmesi obezite basta olmak iizere birgok
metabolik hastaliga sebep olmaktadir. Diyete bagl ya da gen
ifadesine baghh gelisen obezitelerde, diyet tedavisinin
iyilestirebilir giicii birgok ¢alismada vurgulanmaktadir. Yeme
bozukluklari, besin alimi, kombine diyetlerin etkisi ve
metabolik hastaliklara etkisinin daha iyi anlagilabilmesi igin
bu sistemle ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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