
OREKSİNİN KEŞFİ, TANIMI, YAPISI VE 
VÜCUTTA BULUNDUĞU YERLER

1998’lerin başında birbirinden bağımsız iki araştır-
ma grubu dorsal ve lateral hipotalamusun nöronal 
perikaryasında bulunan iki hipotalamik nöropeptit 
tanımlamışlardır. 1998’lerin sonuna doğru oreksin 
A ve oreksin B olarak tanımlanan bu iki nöropepti-
tin önceden bilinen orphan G proteini-eşleşmeli 
reseptör (GPCRs) için endojen ligand olarak tanım-
landığı ve oreksinlerin dışında pre-pro oreksin ile 
OX1R ve OX2R olduğu saptanmıştır. Oreksinler 
orphan G proteini-eşleşmeli reseptörleriyle yakın 
ilişkili olan OX1R ve OX2R’yi aktive ederler. 
OX1R memelilerde ratlara göre % 94, OX2R ise 
% 95 homologtur (1-5). 

Oreksinlerin ratlarda yiyecek alımını uyardığı, 
oreksin mRNA’nın açlıkla düzenlendiği ve aç bıra-
kılan hayvanlarda pre-pro oreksin mRNA düzeyi-
nin yükselmesiyle orantılı olarak yiyecek tüketimi-
nin arttığı gözlenmiştir. Tüm bunlar çerçevesinde 
bu peptitlere Yunanca’da iştah anlamına gelen 
“orexis” kelimesinden dolayı oreksin ismi veril-
miştir. Terminolojide, sekretinle hipotalamik yerle-
şiminin benzer olduğu düşünüldüğü için hipokretin 
(hypocretin) olarak da kullanılabilmektedir (6-8).

Oreksin A ve oreksin B tekli öncü polipeptit olan 
pre-pro oreksinden üremektedir. İnsanlarda pre-pro 
oreksin geni 17q21 kromozomu üzerine yerleşiktir. 
Oreksin A 33 aminoasit oreksin B ise 28 aminoasit 
içermektedir. Oreksin B’nin aminoasit yazılışı 
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ÖZET

Oreksin A ve oreksin B tekli öncü polipeptit olan ve 130 amino 
asit içeren pre-pro oreksinden üremektedir. Pre-pro oreksin 
hipotalamusda ve daha az olmakla birlikte testis ve adrenal 
bezde bulunmaktadır. Oreksin-A ve oreksin-B ise merkezi sinir 
siteminde bulunmasının yanı sıra, adrenal bez ve ince bağırsak 
gibi ekstrahipotalamik bölgelerde de bulunmaktadır. Oreksin-A 
reseptörü (OX1) hipotalamus ve locus coeruleus ile diğer 
beyin bölgeleri ve spinal cord’da, Oreksin-B reseptörü (OX2) 
ise hipotalamus, korteks, spinal cord ve bazı nükleilerde eks-
prese olmaktadır. Aynı zamanda her iki reseptör de barsaklar-
da ekspire olmabilmektedir. Oreksinler yeme-içme davranışın-
da, enerji homestazında, uyku/uyanıklık regülasyonunda görev 
almakla birlikte kardiyovasküler ve nöroendokrin sistem üzeri-
ne de etki etmektedirler. Bu yazı, oreksinlerin yerleşimi, farma-
kolojisi ve fizyolojik olaylardaki rollerini özetlemek amacıyla 
derlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Oreksin, uyku, iştah, beslenme

SUMMARY 

New discovery neuropeptides: Orexin

Orexin A and orexin B are two peptides derived by proteolytic 
cleavage from a 130 amino acid precursor prepro-orexin. Pre-
pro orexin is found in the hypothalamus and, to a markedly 
lesser extent, the testes and adrenals. However orexin-A and 
orexin-B are found in throught the central neural system, due 
to extrahypothalamic projectons, as well as in the adrenals 
and small intestine. The orexin-A receptor (OX1) is exspresses 
mainly in the hypothalamus and locus coeruleus, as well as 
other brain regions and the spinal cord. The orexin-B receptor 
(OX2) is expressed in the hypothalamus, cortex, spinal cord, 
and a few discrete bain nuclei. Both receptors are also expres-
sed in the gut. The orexins modulate feding behaviour and 
energy homeostasis, as well as associated drinking behavio-
urs, and also regulate sleep/ wake cycle. The orexins also have 
cardiovascular and neuroendocrine effects. This review is 
aimed to the pharmacology and localisation of these peptides 
and summarises the evidence of their role in physiology. 

Key words: Orexin, sleep, appetite, nutrition
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oreksin A’nın % 46’sına benzemektedir (2,8-10) 

(Şekil 1).

Oreksin A ve oreksin B’nin farmakodinamik etki-
leri nispeten benzer olmasına karşın farmakokine-
tik özellikleri farklılık göstermektedir. Oreksin A 
yüksek lipofilik özelliğinden dolayı beyine hızlı bir 
şekilde pasif difüzyonla girmektedir. Oreksin B ise 
düşük lipofilik özelliğinden dolayı beyine gireme-
mekte ve kanda hızla metabolize edilmektedir 
(12,13). 

Pre-pro oreksin DNA ardışılları her iki oreksinin 
de aynı polipeptitten köken aldığını (kemirgenlerde 
130 aminoasit, insanda 131 aminoasit) açığa çıkar-
maktadır. İnsan ve fare pre-pro oreksinleri % 95 
oranında birbirlerine benzemektedirler. Aminoasit 
yer değiştirmelerinin, bir başka biyoaktif polipepti-
ti kodlama olasılığı olmayan öncül maddenin C- 
terminal kısmında olduğu bulunmuştur (9).

Beyninde OX1R ve OX2R’nin farklı yerleşim yer-
leri vardır. Ratlarda OX1R daha çok hipotalamusta 
OX2R ise paraventriküler çekirdekte bulunur. 
Çalışmalarda oreksin reseptörlerinin bağırsak ve 
hipofiz bezinde bulunduğunu hatta OX1R’in kah-
verengi yağ dokusunda, OX2R’nin adrenal medul-
lada olduğu belirtilmiştir. Oreksin A’nın OX1R ile, 
oreksin B’nin ise OX2R ile daha iyi bağlandığı 
gösterilmiştir (1-3,14,15). Oreksin reseptörleri insan-
larda suprakiasmatik çekirdeklerde, hipofiz bezin-
de, periferal dokularda (kalp, karaciğer, böbrek, 

akciğer) testis ve bağırsakta çok az olmakla birlikte 
bulunmaktadır (13,16,17). 

Rat beyninde pre-pro oreksin mRNA perifornikal, 
lateral ve dorsal hipotalamustaki nöronların etkisi 
altındadır (16,18,19). Nakabayashi ve ark. (20)’nin 
yaptığı çalışmada pre-pro oreksin için mRNA eks-
pirasyonunun; böbrek, adrenal bez, pankreas, ple-
santa, mide, ileum, kolon ve kolerektal epitel hüc-
relerinde olduğu tanımlanmıştır. Bu sonuç, oreksin 
A yapımının insan periferal dokularında da olduğu-
nu göstermektedir (20).

Oreksinin pankreasın endokrin hücrelerinde de 
olduğu saptanmış fakat buradaki fonksiyonel 
önemi net olarak tanımlanamamıştır (21). Oreksin A 
oreksin B’ye göre doku ve kanda daha fazla mik-
tarda bulunmaktadır (22).

Oreksin nöronları beynin değişik bölgelerinde yer 
almaktadır. Daha çok lateral hipotalamus, perifor-
nikal hipotalamus, arcuate çekirdek ve paraventri-
küler hipotalamik çekirdekte olup onun dışında; 
serebral kortekste, talamusun medial yapılarında, 
limbik sistem ve beyin sapında da görülmektedir 
(23-26).

Beyinde oreksin nöronlarının bulunduğu bölgeleri-
nin hasar görmesi veya nöreodejeneratif hastalıklar 
(Huntington’s hastalığı, Guillain-Barre Sendromu, 
Parkinson hastalığı gibi) bu nöronların kaybına 
neden olabilmektedir (27-29). 

Şekil 1. Oreksinin yapısı (11).
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OREKSİNİN FONKSİYONLARI

Oreksinin normal uyku sürecinin düzeni, iştah, 
nöroendokrin fonksiyon ve enerji metabolizması 
üzerine etkileri vardır. Ayrıca üreme sistemi ve 
insülin, leptin, katekolaminler gibi bazı hormonla-
rın salınımında düzenleyici olduğu bilinmektedir 
(1,25,30-34).

Oreksinin Uyku Düzenindeki Fonksiyonu:

Lokus koreuleus, tuberomamiler çekirdek, pontin 
ve lateral dorsotegmental çekirdek gibi uyku uya-
nıklık döngüsünde yer alan beyin bölgelerinde 
oreksin-IR sinir liflerinin görülmesi oreksinlerin 
uykuda etkili olduğunu göstermektedir (9,35,36).

Oreksin nöronları uykudan uyanıklığa geçiş döne-
mi olan hızlı göz hareketleri (REM) döneminde 
aktif, derin uykunun yaşandığı hızlı olmayan göz 
hareketleri (NREM) döneminde ise daha az aktiftir 
(31,37). Oreksin nöromodülatör sistemde uyku/uya-
nıklık düzeniyle ilişkili olan monoaminerjik sistem 
ve kolinerjik sistemin aktivitelerini de kontrol 
etmektedir (38-41). Çalışmalarda oreksin (özellikle 
oreksin A) enjeksiyonunun ratlarda beynin bazı 
bölgelerindeki monoaminerjik nöronların oranını 
arttırdığı bulunmuştur. Oreksin sinyallerindeki 
kaybın da monoaminerjik tonun azalmasına dola-
yısıyla da uyku/uyanıklık siklusunun değişmesine 
neden olduğu saptanmıştır (42-44). 

Oreksinin Yiyecek Alımındaki Fonksiyonu:

Oreksinin yiyecek alımında nöromodülatör olduğu 
tanımlanmıştır. Beslenmenin düzenlenmesiyle iliş-
kili ventromedial hipotalamus, lateral hipotalamus, 
perifornikal ve arcuate çekirdekte oreksinlerin 
bulunması, yiyecek alımında ve enerji dengesinde 
oreksinin önemli rolü olduğunu göstermektedir 
(15,45-48).

Sweet ve ark. (49) ratlarda beynin değişik bölgeleri-
ne oreksin A enjeksiyonu uygulamasıyla oreksin 
A’nın daha çok perifornikal hipotalamus ve ventral 

tegmental alan enjeksiyonu ardından beslenmeyi 
uyardığını saptamışlardır.

Çalışmalarda, oreksin mRNA’nın açlıkla uyarıldığı 
ve aç bırakılan hayvanlarda pre-pro oreksin mRNA 
düzeyinin artmasıyla orantılı olarak yiyecek tüketi-
minin de arttığı gözlenmiştir (49-52). Cai ve ark. (53) 
48 saat aç bırakılan ve 6 saat hipoglisemide kalan 
ratlarda, oreksinin intraserebroventriküler (i.c.v.) 
enjeksiyonu sonrasında pre-pro oreksin mRNA 
düzeyinin arttığını saptamışlardır.

Lateral hipotalamusa oreksin enjekte edilen ratların 
beyinlerinde, yemeyi düzenleyen nöronların aktive 
olduğu ve yemek yemenin uyarıldığı saptanmıştır 
(3,46,54,55). Kotz ve ark. (56), Zhu ve ark. (57), Sweet 
ve ark. (58), Yamanaka ve ark. (59) ile Volkoff ve 
Peter (60) yaptıkları çalışmalarda, deney hayvanla-
rına oreksin A’nın enjekte edilmesiyle yemenin 
uyarıldığını, ayrıca fiziksel aktivite ile metabolik 
hızlarının da arttığını belirtmişlerdir. Oreksinin 
enerji dengesindeki rolü, anoreksinerjik arcuate 
nöronları inhibe buna karşın oreksinerjik arcuate 
nöronları aktive ederek olduğu belirtilmektedir 
(1,15,40). 
Oreksin A davranışsal olarak doygunluk hissini 
azaltarak da yiyecek alımını arttırmaktadır. Oreksin 
B’den çok oreksin A verilmesinden sonra deney 
hayvanlarında yiyecek alımının arttığı belirtilmek-
tedir (59,61-63). Edwards ve ark. (63) ile Lubkin ve 
Stricker-Krongrad (47) yaptıkları çalışmalarda ben-
zer olarak, ratlarda i.c.v. bölgeye enjekte edilen 
oreksin A’nın 2 saat süresince yiyecek alımında 
artış yaptığını, oreksin A’nın oreksin B’ye göre 
yiyecek alımında daha fazla artışa neden olduğunu 
ve ratlarda enjeksiyon sonrası metabolik hızın da 
arttığını saptamışlardır. Bu çalışmalara yakın bir 
sonucu, balıklara enjekte edilen oreksin A’nın yiye-
cek alımını arttırdığını saptayarak Volkoff ve ark. 
(64) bulmuştur.

Oreksinin kısa mı yoksa uzun süreli mi yiyecek 
alımını uyardığını incelemek için Yamanaka ve 
ark. (65) yedi gün boyunca ratlara i.c.v. oreksin 
enjeksiyonu uygulamış ve çalışma sonucunda kısa 
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süreli oreksin enjeksiyonunun uzun süreli enjeksi-
yona göre ratlarda günlük yiyecek alımını daha çok 
arttırdığı saptanmıştır. Benzer bir çalışmada 3 ve 6 
saat süreyle i.c.v. oreksin A enjeksiyonu uygulanan 
ratlarda yiyecek alımının arttığı, sekiz gün enjeksi-
yon yapıldığında ise sadece 2’inci ve 6’ıncı günler-
de etkisi olduğu, gece beslenmesinin ise azaldığı 
belirtilmiştir (66).

Oreksinin tersine OX1R antagonisti olarak 
SB-334867-A’nın yiyecek alımını azaltarak vücut 
ağırlığı kazanımını baskıladığı belirtilmektedir 
(16,57,62). Haynes ve ark. (67,68) SB-334867-A veri-
len ratlarda yiyecek alımının azaldığını ve doygun-
luk hissinin sağlandığını göstermişlerdir. 

Yamada ve ark. (69) 24 saat aç bırakılan ratlara 
oreksin ve SB-334867-A’nın i.c.v. enjeksiyonunu 
yapmış, çalışma sonrasında oreksin enjeksiyonuyla 
yiyecek alımının arttığını, SB-334867-A enjeksi-
yonu ile yiyecek alımının azaldığı saptanmıştır. 
Benzer bir çalışmada iki hafta süresince 
SB-334867-A verilen ve yüksek yağlı (enerjinin % 
56’sı) diyetle düşük yağlı diyet (enerjinin % 10’u) 
alanlarda oreksin düzeylerinin değişmediği, her iki 
diyet grubunda da yiyecek alımının ve vücut ağırlı-
ğının azaldığı saptanmıştır (70).

Yiyecek alımı ve vücut ağırlığını azaltmada etkisi 
olduğu saptanan SB-334867-A’nın obezite tedavi-
sinde kullanılabileceği belirtilmektedir (67,68,71).

Yapılan çalışmalarda oreksinin doğrudan iştah 
düzenindeki sistemleri mi etkileyerek yoksa diğer 
nöropeptitleri mi etkileyerek hiperfajiyi ortaya 
çıkardığı hakkında net bilgi yoktur (16). Bazı 
uzmanlar oreksinlerin yiyecek alımını arttırıcı etki-
sine karşın obeziteye neden olmadığını, (50,72) 

bunun oreksinin aynı zamanda metabolik hızı da 
arttırdığından kaynaklanabileceğini belirtmektedir 
(50). 

Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki 
Fonksiyonu:

Oreksinin kardiyovasküler sistem üzerine de bazı 
etkileri vardır. Oreksin sempatik sinir sistemini 
aktive ederek kan basıncı ve kalp atım sayısını 
etkilemektedir (50,62,73-76). Samson ve ark. (77) orek-
sin A ve oreksin B enjekte edilen ratlarda kan 
basıncının arttığını saptamışlardır. Benzer bir çalış-
mada ratlara i.c.v. oreksin A enjeksiyonu uygula-
masında 3’üncü gün sistolik kan basıncının arttığı, 
uygulamaya devam edildiğinde 14’üncü günde 
normalleştiği, i.c.v. oreksin B enjeksiyonu ile ratla-
rın sistolik kan basınçlarında herhangi bir değişik-
lik olmadığı saptanmıştır (75). 

Estabrooke ve ark. (78) yaptıkları çalışmada uyku-
suz bırakılan ratlarda stres oluştuğunu, oreksinin 
nöronlarının da bu stres, nabız artması ve kan 
basıncı yükselmesinden etkilendiğini belirtmişler-
dir.

Oreksin A ve oreksin B’nin metabolik hız, oksijen 
tüketimi ve vücut ısısını da arttırma etkisi vardır 
(79-81). Wang ve ark. (82) arcuate çekirdeğe enjekte 
edilen oreksin A’nın ratlarda oksijen kullanımını ve 
enerji harcamasını arttırdığını, oksijen kullanımı-
nın artmasıyla taşikardi ve vücut ısısında artış 
olduğunu saptamışlardır. Benzer bir çalışmada 
lateral serebral ventriküle enjekte edilen oreksinin 
vücut ısısını ve kalp atım sayısını arttırdığı saptan-
mıştır (81). 

Oreksinin Diğer Fonksiyonları:

Oreksinin yukarda belirtilen tüm bu fonksiyonları-
nın yanında, içme davranışı ve sıvı homestazında 
da rol aldığı saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda 
oreksin verilen ratlarda pre-pro oreksin mRNA’nın 
düzeyinin değiştiği ve susuz bırakılan ratlarda su 
alımının arttığı görülmüştür (1,3,4,27,83). Kunii ve 
ark. (83) i.c.v. oreksin enjeksiyonunun ratlarda su 
alımın arttığını ve oreksin A’nın oreksin B’ye göre 
daha etkili olduğunu saptamışlardır.
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Oreksinin bazı fizyolojik davranışlar üzerine de 
fonksiyonu vardır. Ida ve ark. (84) ratlarda i.c.v. 
oreksin A enjeksiyonu ile yiyecek alımlarının art-
masının yanı sıra davranışlarının değiştiğini, daha 
araştırmacı olduklarını ve tırmanma gibi farklı 
oyunlara daha yatkınlaştıklarını saptamışlardır.

OREKSİNİN BAZI HORMON VE 
NÖROPEPTİTLERLE İLİŞKİSİ: 

Oreksin ve İnsülin:

Yapılan çalışmalarda oreksin A’nın doza bağlı ola-
rak insülin salınımını hem in vivo hem de in vitro 
ortamda arttırdığı saptanmıştır. Ratlarda insülin 
bazlı hipogliseminin oreksin nöronlarını uyardığı 
gösterilmiştir (16,50,53,62,85). Pre-pro oreksin mRNA 
düzeyinin lateral hipotalamusta açlık ve hipoglise-
mide yaklaşık 2.4 kat kadar değiştiği belirtilmekte, 
fakat hayvanların beslendikleri zaman bu etkinin 
ortadan kalkması doygunluk sinyallerinin oreksin 
nöronlarını inhibe ettiğini düşündürmektedir (16,86). 

Cai ve ark. (87) 50 ünite/kg insülin verilen ve 5 saat 
sonra glikoz düzeyi % 50 azalan (yani insülin bazlı 
hipoglisemi oluşturulan) ratlarda oreksin düzeyinin 
arttığını saptamışlardır. Benzer bir çalışmada dört 
ayrı gruptaki ratlara sırasıyla tuzlu su, insülin, 
insülin+glikoz ve glikoz enjekte edilmiş, çalışma 
sonucunda insülin verilen ve hipoglisemi yaratılan 
ratlarda diğer gruptaki ratlara göre oreksin düzeyi-
nin arttığı saptanmıştır (85). 

Ehrström ve ark. (88) ratlara periferal oreksin A 
enjeksiyonu uygulaması sırasında plazma gluka-
gon düzeyinin azaldığını ve insülin düzeyinin etki-
lenmediğini saptamışlardır. Ouedraogo ve ark. (21) 
izole edilmiş pankreas hücrelerinde yaptığı çalış-
mada oreksinin glukagon salınımını arttırdığı ve 
glikoz uyarıcı insülin yanıtını azalttığını bulmuş-
lardır. Yine aynı çalışmada oreksin A enjeksiyo-
nuyla da aç ratlarda plazma glukagon ve glikoz 
düzeylerinde artış gözlemişler ve pankreasın 
endokrin hücrelerinde bulunan oreksinin ekstrase-
lüler glikoz konsantrasyonuna ve pankreatik hor-

mon salınımına etkisi olduğunu belirtmişlerdir (21).

Akut hipoglisemi lateral hipotalamusta pre-pro 
oreksin mRNAyı arttırarak, lateral hipotalamusta 
oreksin nöronlarını % 33 oranında aktive etmekte-
dir. Bu da oreksinin glikoz homestazında rol aldı-
ğını göstermektedir (50,56). Ayrıca azalan enerji 
depolarının oluşturduğu hipoglisemi ile iştah uya-
rıcı peptit olarak da bilinen grelin düzeyleri art-
makta ve bu da oreksin nöronlarını aktive etmekte-
dir (62,89). 

Hipogliseminin tam tersine hiperglisemide ise, 
yüksek glikoz oreksin nöronlarını hiperpolarize 
ederek azalmasına neden olmaktadır. Yamanaka ve 
ark. (71) yaptıkları çalışmada ratlarda hiperglisemi-
nin oreksin nöronlarını baskıladığını gözlemlemiş-
lerdir.

Oreksin ve Leptin:

Çalışmalarda oreksin nöronlarının leptin reseptör-
lerini inhibe ettiği saptanmış (1,24,40,90-92), ratlara 
verilen leptinin ise hipotalamik oreksin A düzeyini 
düşürdüğü ve oreksin nöronlarının aktivitesini 
azalttığı görülmüştür (57,58,91,93). 

Ratlara leptin verilmesiyle oreksin salınımının 
azalması, oreksinin leptin salınımına etki eden 
periferal yağ depolarıyla kısmen de olsa düzenle-
nebileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte 
yapılan bir çalışmada oreksin gen ekspresyonunun 
plazma leptin düzeyi azaldığında veya aç bırakılan 
ratlara periferik olarak leptin verilmesinin ardından 
değişmediği saptanmıştır. Yine de leptinin oreksin 
nöronları üzerindeki fizyolojik önemi net olarak 
bilinmemektedir (86). 

Lopez ve ark. (93) 48 ve 72 saat aç bırakılan ratlara 
leptin enjeksiyonu sonrasında hipotalamusta lepti-
nin açlıkta gelişen pre-pro oreksin mRNA ve 
OX1R artışını inhibe ettiğini, buna karşın OX2R 
mRNA düzeyinde değişiklik yapmadığını sapta-
mıştır. Bu çalışma sonucu, aç bırakılan ratlarda 
leptin enjeksiyonunun hipotalamik pre-pro oreksin 
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mRNA düzeylerini etkilemesi, leptinin oreksin gen 
ekspresiyonunda etkili olduğunu desteklemektedir. 

Oreksin ve Diğer Peptitler:
* Oreksin sinyalizasyonunda etkili olan nöropep-

titlerden biri NPY’dir. NPY’nin oreksin salını-
mı üzerindeki rolü birçok çalışmayla gösteril-
miştir. Oreksin ve NPY içeren nöron sinapsları 
lateral hipotalamusta ve arcuate çekirdekte bir-
likte bulunmaktadırlar. İ.c.v. oreksin enjeksiyo-
nu arcuate çekirdekte NPY nöronlarının immü-
noreaktifliğini arttırmaktadır. NPY reseptörü 1 
(NPY Y1) ve NPY reseptörü 5 (NPY Y5)’in 
eksikliği ise oreksin bazlı yiyecek alımını inhi-
be etmektedir (58,94). 

* α-Melanin sitümile edici hormon (α-MSH) içe-
ren nöronlar oreksin uyarımı ile düzenlenmek-
tedirler (95). Funahashi ve ark. (95)’nin yaptığı 
çalışmada arcuate çekirdekte α-MSH içeren 
nöronların oreksinle düzenlendiği saptanmıştır.

* Lateral hipotalamik alanda melanin konsantree-
dici hormon (MCH) ve oreksin birlikte yerleşik 
olarak bulunmaktadır. Yiyecek alımının ve 
uykunun düzenlenmesinde birbirlerini aktive 
ederek ortak görev yapmaktadırlar (46,96-98).

* Oreksin, hipotalamus-pitüiter adrenal aksisi 
etkileyerek kortizol salınımını, adrenal bezi 
etkileyerek de glukokortikoit salınımını değiş-
tirmektedir (4,16,99,100). Stricker-Krongrad ve 
Beck (101) yaptıkları çalışmada ratlarda adrena-
lektomi sonrasında lateral hipotalamik pre-pro 
oreksin mRNA ekspirasyonunun %50 azaldığı, 
periferal glukokortikoit tedavisi ardından ise 
pre-pro oreksin mRNA ekspirasyonun normal 
seviyelerine ulaştığını saptamışlardır.

* Oreksin peptitleri plazma katekolamin salınımı-
nı arttırmaktadırlar (5,34). Kornik uyku bozuklu-
ğu olan narkolepsili doberman türü köpeklerde 
ve insan beyninde dopamin düzeylerinin yüksek 
olduğu saptanmıştır (8,18). Willie ve ark. (102) 
ekstrasellüler dopamin düzeylerini arttıran 
modafinil ilacının verilmesinden sonra narko-
lepsi oluşturulmuş ratlarda, oreksin nöronlarının 
aktive olduğunu ve uyanıklık sağlandığını sap-
tamışlardır.

* Oreksin yetersizliği olan narkolepsili kişilerde 
ve köpeklerde CSF histamin miktarının azaldığı 
saptanmıştır (8,103). Huang ve ark. (39)’nin yaptı-
ğı çalışmada tuberomammilary çekirdeğe orek-
sin enjeksiyonu sonrasında histamin uyarılma-
sının arttığını saptamışlardır.

* Adrenal medullada üretilen tümör hücre kültür-
lerinde oreksin A ve B’nin epinefrin ve norepi-
nefrin salınımını uyardığı (104,105) ratlarda orek-
sin A enjeksiyonu aldesteron düzeyini arttığı 
gösterilmiştir (22). 

* Oreksin peptitleri plazma lüteinleştirici hormon 
salınımını arttırmaktadırlar (5,34). Lüteinleştirici 
hormon salınımı da östrojen ve progesteron 
düzeylerini etkileyerek üreme sistemi fonksiyo-
nuna etki etmektedir (12,106). Barb ve Matteri 
(106) ön hipofize enjekte edilen oreksin B’nin 
domuzlarda lüteinleştirici hormon salınımını 
uyardığını saptamışlardır.
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