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Yeni kesif noropeptitlerden: Oreksin
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OZET

Oreksin A ve oreksin B tekli oncii polipeptit olan ve 130 amino
asit iceren pre-pro oreksinden iiremektedir. Pre-pro oreksin
hipotalamusda ve daha az olmakla birlikte testis ve adrenal
bezde bulunmaktadir. Oreksin-A ve oreksin-B ise merkezi sinir
siteminde bulunmasimin yam sira, adrenal bez ve ince bagirsak
gibi ekstrahipotalamik bolgelerde de bulunmaktadir. Oreksin-A
reseptorii (OX1) hipotalamus ve locus coeruleus ile diger
beyin bolgeleri ve spinal cord’da, Oreksin-B reseptorii (OX2)
ise hipotalamus, korteks, spinal cord ve bazi niikleilerde eks-
prese olmaktadir. Aymi zamanda her iki reseptor de barsaklar-
da ekspire olmabilmektedir. Oreksinler yeme-icme davranigin-
da, enerji homestazinda, uyku/uyaniklik regiilasyonunda gorev
almakla birlikte kardiyovaskiiler ve noroendokrin sistem tizeri-
ne de etki etmektedirler. Bu yazi, oreksinlerin yerlegimi, farma-
kolojisi ve fizyolojik olaylardaki rollerini ozetlemek amaciyla
derlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Oreksin, uyku, istah, 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
(0X2) 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

OREKSININ KESFI, TANIMI, YAPISI VE
VUCUTTA BULUNDUGU YERLER

1998’lerin basinda birbirinden bagimsiz iki arastir-
ma grubu dorsal ve lateral hipotalamusun noéronal
perikaryasinda bulunan iki hipotalamik néropeptit
tanimlamiglardir. 1998’lerin sonuna dogru oreksin
A ve oreksin B olarak tanimlanan bu iki ndropepti-
tin onceden bilinen orphan G proteini-eslesmeli
reseptdr (GPCRs) icin endojen ligand olarak tanim-
landig1 ve oreksinlerin diginda pre-pro oreksin ile
OXIR ve OX2R oldugu saptanmistir. Oreksinler
orphan G proteini-eslesmeli reseptorleriyle yakin
iliskili olan OX1R ve OX2R’yi aktive ederler.
OX1R memelilerde ratlara gére % 94, OX2R ise
% 95 homologtur (1-5),

Oreksinlerin ratlarda yiyecek alimini uyardigi,
oreksin mRNA’nin aclikla diizenlendigi ve a¢ bira-
kilan hayvanlarda pre-pro oreksin mRNA diizeyi-
nin ylikselmesiyle orantili olarak yiyecek tiiketimi-
nin arttig1 gozlenmigtir. Tiim bunlar ¢ercevesinde
bu peptitlere Yunanca’da istah anlamina gelen
“orexis” kelimesinden dolay1 oreksin ismi veril-
migtir. Terminolojide, sekretinle hipotalamik yerle-
siminin benzer oldugu diisiiniildiigii icin hipokretin
(hypocretin) olarak da kullanilabilmektedir (-8

Oreksin A ve oreksin B tekli 6ncii polipeptit olan
pre-pro oreksinden tiremektedir. Insanlarda pre-pro
oreksin geni 1721 kromozomu {izerine yerlesiktir.
Oreksin A 33 aminoasit oreksin B ise 28 aminoasit
icermektedir. Oreksin B’nin aminoasit yaziligi
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Sekil 1. Oreksinin yapisi 1,

oreksin A’nin % 46’sina benzemektedir (2.8-10)
(Sekil 1).

Oreksin A ve oreksin B’nin farmakodinamik etki-
leri nispeten benzer olmasina kargin farmakokine-
tik ozellikleri farklilik gostermektedir. Oreksin A
yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay1 beyine hizli bir
sekilde pasif difiizyonla girmektedir. Oreksin B ise
diistik lipofilik 6zelliginden dolay1 beyine gireme-
mekte ve kanda hizla metabolize edilmektedir
(12,13)

Pre-pro oreksin DNA ardisillar1 her iki oreksinin
de ayni1 polipeptitten koken aldigini (kemirgenlerde
130 aminoasit, insanda 131 aminoasit) agiga ¢ikar-
maktadir. Insan ve fare pre-pro oreksinleri % 95
oraninda birbirlerine benzemektedirler. Aminoasit
yer degistirmelerinin, bir bagka biyoaktif polipepti-
ti kodlama olasilig1 olmayan 6nciil maddenin C-
terminal kisminda oldugu bulunmusgtur ©).

Beyninde OX1R ve OX2R’nin farkli yerlesim yer-
leri vardir. Ratlarda OX1R daha ¢ok hipotalamusta
OX2R ise paraventrikiiler ¢ekirdekte bulunur.
Caligmalarda oreksin reseptérlerinin bagirsak ve
hipofiz bezinde bulundugunu hatta OX1R’in kah-
verengi yag dokusunda, OX2R’nin adrenal medul-
lada oldugu belirtilmistir. Oreksin A’'nin OXI1R ile,
oreksin B’nin ise OX2R ile daha iyi baglandigi
gosterilmigtir (1-3.14.15). Oreksin reseptorleri insan-
larda suprakiasmatik ¢ekirdeklerde, hipofiz bezin-
de, periferal dokularda (kalp, karaciger, bobrek,
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akciger) testis ve bagirsakta ¢ok az olmakla birlikte
bulunmaktadir (13.16.17),

Rat beyninde pre-pro oreksin mRNA perifornikal,
lateral ve dorsal hipotalamustaki néronlarin etkisi
altindadir (16.18.19), Nakabayashi ve ark. (20)’nin
yaptig1 caligmada pre-pro oreksin icin mRNA eks-
pirasyonunun; bobrek, adrenal bez, pankreas, ple-
santa, mide, ileum, kolon ve kolerektal epitel hiic-
relerinde oldugu tanimlanmugtir. Bu sonug, oreksin
A yapiminin insan periferal dokularinda da oldugu-
nu gostermektedir (20),

Oreksinin pankreasin endokrin hiicrelerinde de
oldugu saptanmig fakat buradaki fonksiyonel
onemi net olarak tanimlanamamugtir 2D. Oreksin A
oreksin B’ye gore doku ve kanda daha fazla mik-
tarda bulunmaktadir (22).

Oreksin noronlar1 beynin degisik bdlgelerinde yer
almaktadir. Daha cok lateral hipotalamus, perifor-
nikal hipotalamus, arcuate cekirdek ve paraventri-
kiiler hipotalamik ¢ekirdekte olup onun disinda;
serebral kortekste, talamusun medial yapilarinda,

limbik sistem ve beyin sapinda da goriilmektedir
(23-26).

Beyinde oreksin noronlarinin bulundugu bolgeleri-
nin hasar gérmesi veya noreodejeneratif hastaliklar
(Huntington’s hastalig1, Guillain-Barre Sendromu,
Parkinson hastalig1 gibi) bu noronlarin kaybina
neden olabilmektedir (27-29),
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OREKSININ FONKSIYONLARI

Oreksinin normal uyku siirecinin diizeni, istah,
noroendokrin fonksiyon ve enerji metabolizmasi
tizerine etkileri vardir. Ayrica lireme sistemi ve
instilin, leptin, katekolaminler gibi bazi hormonla-

rin saliniminda diizenleyici oldugu bilinmektedir
(1,25,30-34)

Oreksinin Uyku Diizenindeki Fonksiyonu:

Lokus koreuleus, tuberomamiler ¢ekirdek, pontin
ve lateral dorsotegmental ¢ekirdek gibi uyku uya-
niklik dongiisiinde yer alan beyin bélgelerinde
oreksin-IR sinir liflerinin goriilmesi oreksinlerin
uykuda etkili oldugunu gostermektedir ©-35.36),

Oreksin noéronlar1 uykudan uyanikliga gecis done-
mi olan hizl1 g6z hareketleri (REM) doneminde
aktif, derin uykunun yasandig1 hizli olmayan g6z
hareketleri (NREM) doneminde ise daha az aktiftir
(1.37), Oreksin néromodiilator sistemde uyku/uya-
niklik diizeniyle iligkili olan monoaminerjik sistem
ve kolinerjik sistemin aktivitelerini de kontrol
etmektedir 384D, Caligmalarda oreksin (6zellikle
oreksin A) enjeksiyonunun ratlarda beynin bazi
bolgelerindeki monoaminerjik néronlarin oranini
arttirdigl bulunmustur. Oreksin sinyallerindeki
kaybin da monoaminerjik tonun azalmasina dola-
yistyla da uyku/uyaniklik siklusunun degismesine
neden oldugu saptanmugtir (42-44),

Oreksinin Yiyecek Alimindaki Fonksiyonu:

Oreksinin yiyecek alimimda néromodiilatdr oldugu
tanimlanmistir. Beslenmenin diizenlenmesiyle ilis-
kili ventromedial hipotalamus, lateral hipotalamus,
perifornikal ve arcuate ¢ekirdekte oreksinlerin
bulunmasi, yiyecek aliminda ve enerji dengesinde

oreksinin onemli roli oldugunu gostermektedir
(15,45-48)

Sweet ve ark. 49 ratlarda beynin degisik bolgeleri-
ne oreksin A enjeksiyonu uygulamasiyla oreksin
A’nin daha ¢ok perifornikal hipotalamus ve ventral

tegmental alan enjeksiyonu ardindan beslenmeyi
uyardigini saptamiglardir.

Caligmalarda, oreksin mRNA’nin aclikla uyarildigi
ve a¢ birakilan hayvanlarda pre-pro oreksin mRNA
diizeyinin artmasiyla orantili olarak yiyecek tiiketi-
minin de arttig1 gozlenmigtir (49-52). Cai ve ark. 53
48 saat a¢ birakilan ve 6 saat hipoglisemide kalan
ratlarda, oreksinin intraserebroventrikiiler (i.c.v.)
enjeksiyonu sonrasinda pre-pro oreksin mRNA
diizeyinin arttigint saptamiglardir.

Lateral hipotalamusa oreksin enjekte edilen ratlarin
beyinlerinde, yemeyi diizenleyen noronlarin aktive
oldugu ve yemek yemenin uyarildigi saptanmistir
(346,54,55) Kotz ve ark. %9, Zhu ve ark. 47, Sweet
ve ark. (58), Yamanaka ve ark. 49 ile Volkoff ve
Peter (00) yaptiklar1 ¢alismalarda, deney hayvanla-
rina oreksin A’nin enjekte edilmesiyle yemenin
uyarildigini, ayrica fiziksel aktivite ile metabolik
hizlarinin da arttifini belirtmiglerdir. Oreksinin
enerji dengesindeki rolii, anoreksinerjik arcuate
noronlar1 inhibe buna karsin oreksinerjik arcuate
noronlar:1 aktive ederek oldugu belirtilmektedir
(1,15,40)_

Oreksin A davranigsal olarak doygunluk hissini
azaltarak da yiyecek alimini arttirmaktadir. Oreksin
B’den cok oreksin A verilmesinden sonra deney
hayvanlarinda yiyecek alimimin arttig1 belirtilmek-
tedir (59:61-63). Edwards ve ark. (63 ile Lubkin ve
Stricker-Krongrad “7) yaptiklari ¢aligmalarda ben-
zer olarak, ratlarda i.c.v. bolgeye enjekte edilen
oreksin A’nin 2 saat siiresince yiyecek aliminda
artis yaptigini, oreksin A’nin oreksin B’ye goére
yiyecek aliminda daha fazla artisa neden oldugunu
ve ratlarda enjeksiyon sonrasi metabolik hizin da
arttigin1 saptamislardir. Bu caligmalara yakin bir
sonucu, baliklara enjekte edilen oreksin A’nin yiye-
cek alimim arttirdigin1 saptayarak Volkoff ve ark.
(64 bulmustur.

Oreksinin kisa m1 yoksa uzun siireli mi yiyecek
alimin1 uyardigimi incelemek i¢in Yamanaka ve
ark. (65 yedi giin boyunca ratlara i.c.v. oreksin
enjeksiyonu uygulamig ve ¢alisma sonucunda kisa
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stireli oreksin enjeksiyonunun uzun stireli enjeksi-
yona gore ratlarda giinliik yiyecek alimini daha ¢cok
arttirdig1 saptanmistir. Benzer bir ¢alismada 3 ve 6
saat stireyle i.c.v. oreksin A enjeksiyonu uygulanan
ratlarda yiyecek aliminin arttig1, sekiz giin enjeksi-
yon yapildiginda ise sadece 2’inci ve 6’1nc1 glinler-
de etkisi oldugu, gece beslenmesinin ise azaldigi
belirtilmigtir (66),

Oreksinin tersine OXI1R antagonisti olarak
SB-334867-A’nin yiyecek alimini azaltarak viicut
agirligi kazanimini baskiladig: belirtilmektedir
(16.57.62) Haynes ve ark. (67.08) SB-334867-A veri-
len ratlarda yiyecek aliminin azaldigimi ve doygun-
luk hissinin saglandigini gostermislerdir.

Yamada ve ark. (69 24 saat a¢ birakilan ratlara
oreksin ve SB-334867-A’nin i.c.v. enjeksiyonunu
yapmis, calisma sonrasinda oreksin enjeksiyonuyla
yiyecek aliminin arttifini, SB-334867-A enjeksi-
yonu ile yiyecek aliminin azaldigi saptanmisgtir.
Benzer bir caligmada iki hafta siiresince
SB-334867-A verilen ve yliksek yagl (enerjinin %
56°s1) diyetle diisiik yagh diyet (enerjinin % 10’u)
alanlarda oreksin diizeylerinin degigsmedigi, her iki
diyet grubunda da yiyecek aliminin ve viicut agirh-
ginin azaldig saptanmigtir (70),

Yiyecek alimi ve viicut agirligimi azaltmada etkisi
oldugu saptanan SB-334867-A’nin obezite tedavi-
sinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (67.68.71),

Yapilan c¢aligmalarda oreksinin dogrudan istah
diizenindeki sistemleri mi etkileyerek yoksa diger
néropeptitleri mi etkileyerek hiperfajiyi ortaya
cikardigi hakkinda net bilgi yoktur (16), Bazi
uzmanlar oreksinlerin yiyecek alimini arttirici etki-
sine karsin obeziteye neden olmadigini, (50.72)
bunun oreksinin ayni zamanda metabolik hizi da

arttirdigindan kaynaklanabilecegini belirtmektedir
(50),
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Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki
Fonksiyonu:

Oreksinin kardiyovaskiiler sistem tlizerine de bazi
etkileri vardir. Oreksin sempatik sinir sistemini
aktive ederek kan basinci ve kalp atim sayisini
etkilemektedir (50:62.73-76)_ Samson ve ark. (77) orek-
sin A ve oreksin B enjekte edilen ratlarda kan
basincinin arttigini saptamislardir. Benzer bir ¢alis-
mada ratlara i.c.v. oreksin A enjeksiyonu uygula-
masinda 3’iincii giin sistolik kan basincinin arttigi,
uygulamaya devam edildiginde 14’iincii giinde
normallestigi, i.c.v. oreksin B enjeksiyonu ile ratla-
rin sistolik kan basinglarinda herhangi bir degisik-
lik olmadigi saptanmugtir (75),

Estabrooke ve ark. (7® yaptiklari ¢alismada uyku-
suz birakilan ratlarda stres olustugunu, oreksinin
noronlarinin da bu stres, nabiz artmasi ve kan
basinci yiikselmesinden etkilendigini belirtmigler-
dir.

Oreksin A ve oreksin B’nin metabolik hiz, oksijen
tiiketimi ve viicut 1sisin1 da arttirma etkisi vardir
(79-81), Wang ve ark. ®2) arcuate ¢ekirdege enjekte
edilen oreksin A’nin ratlarda oksijen kullanimini ve
enerji harcamasini arttirdigini, oksijen kullanimi-
nin artmasiyla tagikardi ve viicut 1sisinda artig
oldugunu saptamiglardir. Benzer bir ¢aligmada
lateral serebral ventrikiile enjekte edilen oreksinin
viicut 1s1sin1 ve kalp atim sayisini arttirdigl saptan-
mugtir 8D,

Oreksinin Diger Fonksiyonlari:

Oreksinin yukarda belirtilen tiim bu fonksiyonlari-
nin yaninda, igme davranisi ve sivi homestazinda
da rol aldig1 saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda
oreksin verilen ratlarda pre-pro oreksin mRNAnin
diizeyinin degistigi ve susuz birakilan ratlarda su
aliminin arttigr gorilmistir (1.3:4.27.83), Kunii ve
ark. 83 i.c.v. oreksin enjeksiyonunun ratlarda su
alimin arttifini ve oreksin A’nin oreksin B’ye gore
daha etkili oldugunu saptamiglardir.
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Oreksinin bazi fizyolojik davraniglar ilizerine de
fonksiyonu vardir. Ida ve ark. 34 ratlarda i.c.v.
oreksin A enjeksiyonu ile yiyecek alimlarinin art-
masinin yani sira davraniglarinin degistigini, daha
arastirmact olduklarini ve tirmanma gibi farkli
oyunlara daha yatkinlastiklarini saptamiglardir.

OREKSININ BAZI HORMON VE
NOROPEPTITLERLE ILIiSKISI:

Oreksin ve Insiilin:

Yapilan caligsmalarda oreksin A’nin doza bagl ola-
rak insiilin salinimin1 hem in vivo hem de in vitro
ortamda arttirdig1 saptanmistir. Ratlarda insiilin
bazli hipogliseminin oreksin néronlarini uyardigi
gosterilmigtir (16.50,53.62.85) Pre-pro oreksin mRNA
diizeyinin lateral hipotalamusta aclik ve hipoglise-
mide yaklasik 2.4 kat kadar degistigi belirtilmekte,
fakat hayvanlarin beslendikleri zaman bu etkinin
ortadan kalkmasi doygunluk sinyallerinin oreksin
noronlarini inhibe ettigini diistindiirmektedir (16.86),

Cai ve ark. 87) 50 tinite/kg instilin verilen ve 5 saat
sonra glikoz diizeyi % 50 azalan (yani insiilin bazli
hipoglisemi olugturulan) ratlarda oreksin diizeyinin
arttigin1 saptamislardir. Benzer bir ¢alismada dort
ayr1 gruptaki ratlara sirasiyla tuzlu su, insiilin,
instilin+glikoz ve glikoz enjekte edilmis, caligma
sonucunda insiilin verilen ve hipoglisemi yaratilan
ratlarda diger gruptaki ratlara gore oreksin diizeyi-
nin arttigi saptanmugtir (85,

Ehrstrom ve ark. ®%) ratlara periferal oreksin A
enjeksiyonu uygulamasi sirasinda plazma gluka-
gon diizeyinin azaldigini ve instilin diizeyinin etki-
lenmedigini saptamiglardir. Ouedraogo ve ark. 2D
izole edilmis pankreas hiicrelerinde yaptig1 ¢alis-
mada oreksinin glukagon salinimini arttirdigi ve
glikoz uyarict insiilin yanitini azalttigin1 bulmus-
lardir. Yine ayni ¢aligmada oreksin A enjeksiyo-
nuyla da a¢ ratlarda plazma glukagon ve glikoz
diizeylerinde artis gézlemisler ve pankreasin
endokrin hiicrelerinde bulunan oreksinin ekstrase-
liler glikoz konsantrasyonuna ve pankreatik hor-

mon salinimina etkisi oldugunu belirtmiglerdir 1.

Akut hipoglisemi lateral hipotalamusta pre-pro
oreksin mRNAy1 arttirarak, lateral hipotalamusta
oreksin ndronlarint % 33 oraninda aktive etmekte-
dir. Bu da oreksinin glikoz homestazinda rol aldi-
gin1 gostermektedir (30:50). Ayrica azalan enerji
depolarmin olusturdugu hipoglisemi ile istah uya-
ric1 peptit olarak da bilinen grelin diizeyleri art-

makta ve bu da oreksin noronlarini aktive etmekte-
dir (62.89).

Hipogliseminin tam tersine hiperglisemide ise,
yliksek glikoz oreksin ndronlarini hiperpolarize
ederek azalmasina neden olmaktadir. Yamanaka ve
ark. 7 yaptiklar1 calismada ratlarda hiperglisemi-
nin oreksin néronlarin1 baskiladigini gézlemlemis-
lerdir.

Oreksin ve Leptin:

Caligmalarda oreksin noronlarinin leptin reseptor-
lerini inhibe ettigi saptanmig (1.24.40.90-92) " ratlara
verilen leptinin ise hipotalamik oreksin A diizeyini
diistirdiigii ve oreksin noronlarinin aktivitesini
azalttig1 gortilmiistiir 67.58.91.93),

Ratlara leptin verilmesiyle oreksin saliniminin
azalmasi, oreksinin leptin salinimina etki eden
periferal yag depolariyla kismen de olsa diizenle-
nebilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte
yapilan bir caligmada oreksin gen ekspresyonunun
plazma leptin diizeyi azaldiginda veya a¢ birakilan
ratlara periferik olarak leptin verilmesinin ardindan
degismedigi saptanmugtir. Yine de leptinin oreksin
noronlar1 tizerindeki fizyolojik 6nemi net olarak
bilinmemektedir (86).

Lopez ve ark. ©3) 48 ve 72 saat a¢ birakilan ratlara
leptin enjeksiyonu sonrasinda hipotalamusta lepti-
nin aglikta geligen pre-pro oreksin mRNA ve
OXIR artisini inhibe ettigini, buna karsin OX2R
mRNA diizeyinde degisiklik yapmadigini sapta-
mistir. Bu ¢alisma sonucu, a¢ birakilan ratlarda
leptin enjeksiyonunun hipotalamik pre-pro oreksin
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mRNA diizeylerini etkilemesi, leptinin oreksin gen
ekspresiyonunda etkili oldugunu desteklemektedir.

Oreksin ve Diger Peptitler:

* Oreksin sinyalizasyonunda etkili olan nSropep-
titlerden biri NPY dir. NPY nin oreksin salini-
mu tizerindeki rolii bir¢cok caligmayla gosteril-
migtir. Oreksin ve NPY iceren ndron sinapslari
lateral hipotalamusta ve arcuate ¢ekirdekte bir-
likte bulunmaktadirlar. I.c.v. oreksin enjeksiyo-
nu arcuate ¢ekirdekte NPY noronlarinin immii-
noreaktifligini arttirmaktadir. NPY reseptorii 1
(NPY Y1) ve NPY reseptorii 5 (NPY Y5)’in
eksikligi ise oreksin bazli yiyecek alimini inhi-
be etmektedir (58.94),

* a-Melanin sitiimile edici hormon (0-MSH) ice-
ren noronlar oreksin uyarimi ile diizenlenmek-
tedirler ©5). Funahashi ve ark. ®3’nin yaptig1
calismada arcuate cekirdekte a-MSH iceren
noronlarin oreksinle diizenlendigi saptanmustir.

* Lateral hipotalamik alanda melanin konsantree-
dici hormon (MCH) ve oreksin birlikte yerlesik
olarak bulunmaktadir. Yiyecek aliminin ve
uykunun diizenlenmesinde birbirlerini aktive
ederek ortak gorev yapmaktadirlar (46.96-98),

* Oreksin, hipotalamus-pitiiiter adrenal aksisi
etkileyerek kortizol salinimini, adrenal bezi
etkileyerek de glukokortikoit salintmini degis-
tirmektedir (4.16.99.100) " Stricker-Krongrad ve
Beck (10D yaptiklari calismada ratlarda adrena-
lektomi sonrasinda lateral hipotalamik pre-pro
oreksin mRNA ekspirasyonunun %50 azaldigi,
periferal glukokortikoit tedavisi ardindan ise
pre-pro oreksin mRNA ekspirasyonun normal
seviyelerine ulagtigini saptamiglardir.

* Oreksin peptitleri plazma katekolamin salinimi-
n1 arttirmaktadirlar 534, Kornik uyku bozuklu-
gu olan narkolepsili doberman tiirii kopeklerde
ve insan beyninde dopamin diizeylerinin yliksek
oldugu saptanmistir .18, Willie ve ark. (102)
ekstraselliiler dopamin diizeylerini arttiran
modafinil ilacinin verilmesinden sonra narko-
lepsi olusturulmus ratlarda, oreksin néronlarinin
aktive oldugunu ve uyaniklik saglandigini sap-
tamiglardir.
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* Oreksin yetersizligi olan narkolepsili kisilerde
ve kopeklerde CSF histamin miktarinin azaldigi
saptanmugtir (8:103), Huang ve ark. 39 nin yapti-
81 calismada tuberomammilary ¢ekirdege orek-
sin enjeksiyonu sonrasinda histamin uyarilma-
sinin arttigini saptamiglardir.

* Adrenal medullada tiretilen tiimor hiicre kiiltiir-
lerinde oreksin A ve B’nin epinefrin ve norepi-
nefrin salinimini uyardigi (104.105) ratlarda orek-
sin A enjeksiyonu aldesteron diizeyini arttig1
gosterilmigtir (22,

* Oreksin peptitleri plazma liiteinlegtirici hormon
salimmmini arttirmaktadirlar 5-34), Liiteinlestirici
hormon salinimi1 da dstrojen ve progesteron
diizeylerini etkileyerek tireme sistemi fonksiyo-
nuna etki etmektedir (12.106), Barb ve Matteri
(106) 5n hipofize enjekte edilen oreksin B’nin
domuzlarda liiteinlestirici hormon salinimini
uyardigimi saptamislardir.
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