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OZET

Bu ¢aligsmada, hipotalamustan saliverilen yeni bir noropeptid olan oreksin A’nin kafein
ile indiiklenen lokomotor duyarlilagsma {izerine etkisi arastirilmistir. Lokomotor duyarli-
lagma psikofarmakoloji caligmalarinda deney hayvanlarinda ilag ve ¢esitli kimyasallarin
stimiilan veya sedatif etkilerini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan bir davranis testi
olan acik alanda lokomotor aktivite (LMA) Olctimleri ile degerlendirildi. Denek olarak
erkek ve yetiskin Balb-c fareler (30-40 g) kullanildi. Fareler rastgele yontemle her bir
grupta 7-8 denek olacak sekilde farkli gruplara ayrildi. Lokomotor duyarlilagsmay1 géz-
lemlemek i¢in farelere yirmi bir giin boyunca birer giin araliklarla kafein (10 mg/kg) int-
raperitonal (ip) yoldan uygulandi. Kontrol grubuna ise salin enjeksiyonu gergeklestirildi.
Enjeksiyonun ardindan deneklerin lokomotor aktiviteleri kaydedildi. Istatiksel olarak an-
laml1 lokomotor duyarlilasma goriildiikten sonra oreksinin etkileri incelendi. Bunun i¢in
10 pg/kg oreksin (ip) enjekte edildi. Oreksin enjeksiyonunun hemen ardindan deneklerin
lokomotor aktiviteleri 30 dakika boyunca kaydedildi. Kafein (10 mg/kg) dozunda fare-
lerde kontrol grubuna gore anlaml 6l¢iide lokomotor duyarlilasma olusturdu. Kafein ile
indiiklenen lokomotor duyarlilasma oreksin (10 pug/kg) verilmesiyle 6nemli dlgiide diistii,
ancak kontrol grubu ve tek basina 6reksin verilen gruba gore hala yiiksekti. Sonug olarak,
bulgularimiz beyinde énemli bir ndropeptid olarak kabul edilen oreksinin kafeinin psi-
kostimilan etkilerini test edilen dozda bir miktar azalttigina ve kafeine duyarlilagsma ile

oreksinerjik sistem arasinda bir etkilesme olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oreksin, Kafein, Lokomotor Aktivite, Duyarlilasma, Fare
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ABSTRACT

The Influence of Orexins on Caffein induced Locomotor Activity Sensitization

The impact of Orexin A, a new neuropeptide that is released from hypothalamus, on lo-
comotor sensitization induced with caffeine has been investigated in this study. It has
been examined with locomotor activity (LMA) measurements in open area in order to
assess the stimulant and sedative effects of drug and various chemicals in experimental
animals in the studies of locomotor sensitization psychopharmology often used as a be-
havioural test. Male and adult Balb-c mice (30-40 g) have been used as experimental
animal. Mice have been categorized into different groups with up to 7-8 mice along with
random methodology. (10 mg/kg) caffeine has been applied to the mice through the in-
traperitoneal (ip) every other day during 21 days of period in order to observe the loco-
motor sensitization. Saline injection has been applied to the control group. The locomotor
activities of experimental animals after the injection have been recorded. The impacts of
orexin have been examined after observing statistical meaningful locomotor sensitization.
10 pg/kg orexin (ip) has been injected in order to achieve this goal. Soon after the injec-
tion of orexin, the locomotor activities of experimental animals have been recorded for
30 minutes. The locomotor sensitization has occurred in the mice applied caffeine
(10mg/kg) in a considerable level in comparison with the control group. The locomotor
sensitization induced with caffeine has been dramatically dropped with the delivery of in
orexin (10 pg/kg); however, it was still high compared to the control groups. As a con-
clusion, our findings indicate that orexin, accepted as significant neuropeptide in brain,
decreases the caffeine psychostimulant impacts a little tested with10 pg/kg and the study
demonstrates that there is an interaction between caffeine sensitization and orexin ener-

gical system.

Key words: Orexin-A, Cafferine, Locomotor Activity, Sensitization, Mice
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1. GIRIS

Kafein ksantin stimiilanlar veya metilksantinler olarak bilinen ilag grubunun en iyi
taninan liyesidir (Uzbay, 2015). Kafein gibi bagimlilik yapict maddelerin tekrarli sekilde
verilmeleri sonucunda, psikomotor aktivitelerde artis gdzlenir (Domino, 2001). Ozellikle
lokomotor aktivite (LMA), donme hareketi ve stereotipi gibi davraniglarda gézlenen bu

artis, davranigsal duyarlilagsma gelismesi olarak kabul edilir (Robinson, 1993).

Oreksinler, hipotalamustan salinan ve genleri istah merkezi olarak bilinen lateral hipota-
lamusta eksprese edilen bir néropeptid ailesidir. Oreksin-A, 33 amino asit iceren bir pep-
tid olup, 6ncul formu olan, preprooreksinden meydana gelir (Siegel ve ark, 2001;
Kirchgessner ve ark, 2002; Biilbiil, 2008). Oreksinler besin tiketimi ve istah ile ilgili ol-
makla birlikte, uyku/uyaniklik, dikkat, 6grenme, hafiza, 1s1 regiilasyonu, kan basimcinin
duzenlenmesi tzerine de etkilidir (Samson ve ark, 2000; Kukkonen ve ark, 2002). Orek-
sin sentezinin en 6nemli uyaraninin aglik oldugu bilinmektedir. A¢lik uygulamalarinin
kemirgende hipotalamik alandaki oreksin-A, oreksin-B ve preprooreksin mMRNA mikta-
rin1, oreksin immiinoreaktif (IR) ndron sayisini, insanda ve sicanda plazma oreksin-A

seviyesini arttirdigr gosterilmistir (Kirchgessner ve Liu, 1999; Mondal ve ark, 1999).

Bu c¢alisgmada 30-40 g erkek Balb-c fareler kullanildi ve ¢alisma ii¢ grup halinde
gerceklesti. Gruplardan birine kafeine duyarlilagsmanin gerceklesmesi icin 10 mg/kg
dozda kafein intraperitonel yolla ve giin asir1 verilerek lokomotor aktivite (LMA) 6l¢tildii.
Kontrol grubundaki bir grup fareye ise salin enjeksiyonu gercgeklestirildi. Enjeksiyonun
ardindan deneklerin lokomotor aktiviteleri kaydedildi. Daha sonra gruplarda ikisine
oreksin uygulamasi yapilip, kafein duyarlilagmasina etkisi kontrol gruplartyla kiyaslama

yapilarak incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kafein ve Metilksantinler

Kafein ilk olarak 1820 yilinda Alman kimyager Friedlieb Ferdinand Runge (Resim 1)
tarafindan izole edilmistir. Kafein isminin nereden geldigi hakkinda kesin bir bilgi

olmamakla birlikte ilk kez 1823 yilinda bir tip sozliiglinde bu terim kullanilmistir.

Resim 1. Friedlieb Ferdinand Runge

Kafein ksantin stimulanlar veya metilksantinler olarak bilinen ila¢ grubunun en iyi bilinen
iyesidir. Kafeinin yanm1 sira bir¢ok bagka metilksantin de bulunmaktadir.
Metilksantinlerin temel kimyasi ile iligkili bilgilerin cogu 1907 yilinda, Nobel 6diillii bir
organik kimyaci olan Hermann Emil Fischer (Resim 2) tarafindan yayimlanmigtir

(McKim, 2000; Uzbay, 2015).



Resim 2. Hermann Emil Fischer

Kafein (1,3,7 trimetilksantin) bir piirin alkoloit olarak 6zellikle kahve, cay ve ¢ikolata

gibi bir¢ok yiyecek ve icecegin icerisinde bulunur (Kolayli ve ark. 2004).

(o)

w L/
\N/IN
)
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L

Sekil 1. Kafeinin kimyasal yapisi

2.1.1.Metilksantinlerin Farmakolojik Etkileri

Metilksantinler adrenal bezden adrenalin saliverilmesi ile sempatik stimiilasyona neden



olurlar. Kafein santral sinir sistemi disindaki etkilerinin ¢ogu kas sistemi ile iligkilidir.
Kafein diiz kaslarda gevsemeye egilimi artirirken ¢izgili kaslar1 kuvvetlendirir (Uzbay,
2015).

Kafeinin viicudun cesitli yerlerindeki kan akimi iizerine farklh etkileri vardir. Kafein
beyindeki kan damarlarinda biiziilmeye neden olurken, istirahat halindeki viicutta genel
olarak gevseme yapar. Bu 6zelligi nedeniyle bas agrisi i¢in kullanilan ilaglarin birgogunun

igerisinde yer alir (Uzbay, 2015).

Kafein 6.5mg/kg dozunda atletik performansi artirir. Bununla beraber kas giicii gerektiren
sporlarda olumlu bir etkisi yoktur. Kafein genellikle uzun performans gerektiren

sporlarda katki saglayici bir etkiye sahiptir (Nehlig ve ark, 1992, Uzbay, 2015)

Metilksantinlerin sinir sisteminde ndronal ileti iizerine etkileri ve beyin iglevleri ile iliskili
etki mekanizmalari 1yi bilinmektedir. Kafein beyindeki etkilerini adenozin reseptorleri ile
etkileserek olusturur. Adenozin bir ndromodiilator olarak islev goriir ve presinaptik ugtan
uyarict nitelikli bir¢ok ndrotransmitterin saliverilmesini inhibe eder. Beyindeki bir¢ok
néronun spontan olarak ateslenerek uyarilmalarini Onler. Kafein basta olmak {iizere
metilksantinler adenozinin bu inhibe edici etkilerini bloke ederek noronlarin kolayca
uyarilmasina neden olur (Snyder, 1981; Uzbay, 2015; Nelig ve ark, 1992; Fredholm,
1995).

Kafeinin uyku iizerine olumsuz etkileri vardir. Kafein uyaniklik siiresini artirirken total
uyku siiresini azaltir. Ayrica kafein kullananlarda uykunun derinligi de azalmakta ve uyku

sirasinda dis uyaranlara kars1 duyarlilik artmaktadir.

Kafein verilmesi sonrasinda kendini daha iyi hissetme, uyaniklik, dikkat, enerji, belli bir
gbrevi yapmaya motivasyon ve ozgiivende artig gibi olumlu etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
Yiiksek dozlarda anksiyete, tremor ve sinirlilik gibi olumsuz etkiler ortaya ¢ikmaya baslar.
Kafeinin pozitif pekistirici 6zelligi oldugu motivasyon, enerji ve dzgiiveni artirici etkileri

nedeniyle ortaya koymaktadir (Mumford ve ark, 1994; McKim, 2000; Uzbay, 2015).



2.1.2.Metiklsantin (Kafein) Bagimlihgi

Basta kafein olmak {izere metilksantinlerin bagimlilik yaptig1 genis bilim c¢evrelerinde
kabul edilen bir durumdur. Kafein bagimliligi psikostimulan bagimliliginin bazi

ozelliklerini sergilemekle beraber kendine 6zgii baz1 6zellikleri de vardir.

2.1.2.1.Tolerans Gelisimi

Kafeinin bir¢ok etkisine tolerans gelistigi cok eskiden beri bilinmektedir. Kafeinin
davranig iizerine etkilerine tolerans gelistigi siganlarda gosterilmistir (Wayner ve ark,

1976).

Kafeinin 150-300 mg gibi nispeten yiiksek dozlarinda gozlenen sinirlilik, gerginlik ve
mide bozuklugu gibi baz1 istenmeyen etkiler siirekli kahve i¢enlerde seyrak veya ¢ok az
kahve i¢enlere gore oldukga hafiftir (Goldstein ve ark, 1969).

Kafeinin 400mg’inin neden oldugu uyku bozuklugu gelisen tolerans nedeniyle 7 giin
icinde normale doner. 300mg’lik dozda gozlenen siibjektif etkilerine de 4 giin i¢inde
tolerans gelisir. Spontan LMAyi artirict ve konvulsiyonlara yatkinlig: artirict etkilere de
kronik kullanim sirasinda tolerans gelismektedir (Evans ve Griffiths, 1992; McKim,

2000).

Kafein etkilerine tolerans gelisimi kronik kullananlarda bagimlhilik gelistirme
potansiyelinin énemli bir 6gesini olusturmaktadir. Kronik kafein tiiketildiginde beynin
0zgiil bolgelerinde adenozin reseptorlerinin sayisinda degisiklikler oldugu ve reseptor
sayilarindaki bu degisikliklerin adenozin aracili etkilerde bazi 6nemli degisikliklere
neden oldugu bilinmektedir. Kafeinin neden oldugu bu degisikliklerin kafeinin bir¢cok
etkisine gelisen tolerans ile yakin bir iliskisi olabilir. Ozellikle adenozin A2a reseptor alt
tipi ile adenozin deaminaz enzim polimorfizminin kafeinin etkilerinde gézlenen bireysel
farkliliklar ve 6zellikle EEG, anksiyete ve uyku ile iliskili farkli etkilerinde rolii oldugu
ortaya konmustur (Alsene ve ark, 2003; Cornelis ve ark, 2007; Retey ve ark, 2007; Uzbay,
2015).



2.1.2.2.Yoksunluk Sendromu

Insanlarda kafein yoksunlugunu tanimlayan bircok olgu bildirilmistir ve en sik rapor
edilen semptomlarin basinda bas agris1 gelmektedir. Buna ilave olarak uyusukluk, enerji
azlig1 ve yorgunluk, is motivasyonunda bozulma, 6zgiiven ve kendini iyi hissetme
duygusunda azalmanin yani sira sinirlilik, cabuk Ofkelenme, bulanti, ekstremitelerde
soguk veya sicak basmalari, kaslarda agr1 veya sertlik hissi gibi istenmeyen birgok etki
doz, kullanim siklig1 ve kisinin bireysel 6zelliklerine bagli olarak ortaya ¢ikar (McKim,

2000; Uzbay, 2015).

Giinde 600 mg gibi yiiksek doz kafeinin 6-14 giin arasinda kullanilmas1 kafeine fiziksel
bagimlilik gelisimi i¢in yeterli bir siiredir. Bagimlilik gelisenlerde yoksunluk
semptomlart 12-24 saat icinde ortaya ¢ikmaya baglar ve 20-48 saatte en siddetli
seviyesine ulasir. Yoksunluk belirtileri iki haftaya kadar devam edebilir (McKim, 2000;
Uzbay, 2015).

2.2. Lokomotor Aktivite

Kafein, kokain, etanol, benzodiazepinler ve nikotin gibi maddelerin psikomotor stimulan
etkilerinin bagimlilik gelisimine 6nemli katkisi olan motivasyonel ve 6forizan 6zellikleri ile
yakindan iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Uzbay, 2015; Wise ve Bozarth, 1987; Koob, 1992;
Stolerman 1992). Bu nedenle psikostimulanlarin fare ve siganlarda lokomotor aktiviteyi ve
motor koordinasyonu artirici etkilerine gelisen duyarlilasma ve tolerans psikostimulan tipi
bagimliligin incelenmesinde kullanilmaktadir (Uzbay, 2015; Robinson ve Berridge, 1993;
Steaward ve Badiani, 1993).

Lokomotor aktivite (LMA), psikofarmakoloji ¢alismalarinda ilaglarin spontan davranislarini
degerlendirmede sik¢a kullanilan bir yontemdir. Bunun yaninda lokomotor etkinligin 6l¢iil-
mesi ile deneklerin anksiyete ve saldirganlik davraniglar: hakkinda da bilgiler edinilebilmek-

tedir (Uzbay ve ark., 1997; Uzbay, 2009).

LMA Olgumleri, hayvanlarin spontan etkinliklerindeki degisiklikleri kapsar. Yatay
(horizontal), dikey (vertikal) ve yer degistirme (ambulatuvar) etkinlikliklerden olusmaktadir.

Yatay etkinlik, deneklerin arka ayaklar1 iizerinde dikilme ve yer degistirme hareketi



yapmaksizin, olduklari yerde yaptiklart hareketlerdir. Dikey etkinlik, deneklerin arka ayaklar1
tizerinde yaptiklar dikilme hareketidir. Yer degistirme etkinligi ise deneklerin arka ayaklar1
tizerinde yaptiklar dikelme hareketi disinda yapmis olduklari aktivite kafesi icindeki her tlrlu
yer degistirme/gezinme hareketidir. Yatay, dikey ve yer degistirme etkinliklerinin 6l¢timleri
ayrt ayrt degerlendirilebilecegi gibi, {cliniin toplam1 “toplam LMA” olarak da
degerlendirilebilir. LMA 6l¢iimleri ile ilaglarin psikostimulan ve depresan etkinlikleri nesnel
olarak Olciilebilmektedir. Bagimlilik yapan maddelerin ¢ogunun bazi dozlarda lokomotor
uyarict (psikostimiilan), bazi dozlarda ise lokomotor baskilayict (depresan) etkilerinin
bulundugu gbéz Oniine alimirsa LMA Ol¢iimleri ile maddelerin bagimlilik yapici etkileri

hakkinda da bir fikir edilinebilir (Uzbay ve ark, 1997; Uzbay, 2009).

2. 3. Duyarhlasma

Bazi durumlarda ilag veya maddenin etkisi tekrarlayan dozlarda giderek artar veya giiclenir.
Bu durum duyarlilasma veya ters tolerans olarak adlandirilir. Duyarlilasma toleransa gore
daha az rastlanilan bir durumdur. Duyarlilagma ile iliskili bilgilerin ¢ogu kokain, nikotin,
alkol, amfetamin ve morfin gibi bagimlilik yapan maddelerin deney hayvanlarinin lokomotor
performanslarini aktive edici etkilerinin incelenmesinden elde edilmistir. Bu maddeler
tekrarlayan diisiik dozlarda verildiginde deney hayvanlarinda agik alanda dlgiilen lokomotor
aktiviteyi ve ayaga dikilme davramisimi giderek artirirlar. Yiiksek tek dozlarinda koklama,
yalanma ve taranma gibi stereotipik davraniglarin siirekli olarak yapilmasini artirirlar. Yiiksek
dozlarinin siirekli olarak verilmesinde ise stereotipik hareketlerde, diisiik dozlarda lokomotor
aktiviteyi giderek artiric1 etkilerinin aksine, ilk dozda gozlenenden daha fazla artis

yapamazlar (Uzbay, 2015; Robinson ve Berridge, 1993; McKim, 2000).

Yapilan caligmalarda duyarlilasma gelisimini prefrontal korteks ve bazolatarel
amigdaladaki glutamat noronlart ile ventral tegmental alandaki dopaminerjik ndronlar
gibi nukleus akumbensi wuyaran néronlarin artmis yanitlar olusturmasindan

kaynaklandigini1 gdsterilmistir (Pierce, 1997).

Duyarlilasma toleransa gore daha siirekli ve tutarli bir yanittir. Cok uzun stireler devam
edebilir ve bir maddenin veya ilacin tek bir dozu ile olusabilir. Ornegin, farelerde etanoliin
tek bir lokomotor uyarici dozunun iki hafta sonra tekrarlanmasi lokomotor aktiviteyi anlamli
Olciide artirmistir (Kayir ve Uzbay, 2002). Duyarlilasmanin tek bir dozu izleyen bir y1l sonra
bile devam ettigi ve zaman icinde giderek giiclendigi bilinmektedir (Uzbay, 2015; Robinson
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ve Berridge, 1993a; McKim, 2000).

Davranissal uyancin duyarlilasmasinin beyindeki mekanizmalarini arastiran bir¢ok caligsmada
olaym tek bir ndrondan kaynakli basit bir mekanizmasi1 olmadigi, duyarlilagsma ile iliskili
olarak limbik sistem ile yerlesmis olan beynin genel motivasyon kontrol sisteminin iligkili
oldugu anlasilmaktadir. Duyarlilagma uyang ile yiyecek ve seks gibi dogal veya motivasyonel
odiiller ile iligkilidir. Burada dopaminerjik sistemin 6nemli bir parcasi olan mezolimbik
yolakta bir duyarlilasma gelismesi so6z konusudur. Mezolimbik sistemde duyarlilagsma
gelismesi bagimlilik yapan maddelerin kétiiye kullanima ile iligkili olarak ileri siiriilen 6nemli

hipotezlerden biridir (Uzbay, 2015).

2.4. Oreksinler

2.4.1. Oreksinlerin Kesfi

Oreksinler ilk olarak 1998 yilinda birbirinden bagimsiz iki farkli grup tarafindan tanim-
lanmistir. The Scripps Arastirma Enstitiisii’'nde c¢alisan bir grup hipotalamusta eksprese
olan mRNAlar tizerinde ¢alisirken; Teksas Universitesi’ndeki diger bir grup ise G-pro-
tein bagl yetim reseptorlerin endojen ligandlari lizerinde yaptiklari aragtirmalar sirasinda

oreksinleri kesfetmislerdir (Nishino, 2007).

Teksas Universitesi’den Sakurai ve ekibi, her biri farkli bir G-protein bagl reseptoriin

cDNA’smi eksprese eden 50°den fazla hiicre dizisini, yiiksek basingli s1vi kromatografisi

(HPLC) ile sigan beyninden elde edilen fraksiyonlar ile muamele etmisler ve sitoplazmik

kalsiyum konsantrasyonlarindaki artislar1 incelenmislerdir. Kalsiyum konsantrasyonunda

en fazla artig1 saglayan fraksiyon saflagtirilip, 33 amino asit uzunlugunda bir peptid (OXA)
ortaya ¢ikarilmistir. Bu peptidin yani sira daha az diizeyde kalsiyum artis1 saglayan 28

amino asit uzunlugunda ilk peptide %46 homoloji gosteren ikinci bir peptid (OXB) daha

tanmimlanmustir (Sakurai T ve ark, 1998; Biilbiil, 2008).

Ayn1 zamanlarda Sakurai ve ekibinden bagimsiz olarak The Scripps Arastirma Ensti-

tiisti’'nde Lecea ve arkadaslar1 hipotalamusa 6zgii, iki farkli {irtin veren bir prepro-peptidin



mRNA’sin1 tanimlamislardir. Bu yeni peptidlere, hipotalamustaki yerlesimleri ve sekre-
tin peptidine olan sekans homolojilerinden 6tiirii hipokretinler adin1 vermislerdir (Lecea
L ve ark, 1998). Bu tarihten 6 hafta sonra yayinlanan ¢alismalarinda Sakurai ve arkadas-
lar1 s6z konusu peptidlere hipotalamustan izole edilmeleri ve intraserebroventrikiiler
yolla digaridan uygulandiginda besin tiiketimi iizerine uyarici etki gostermelerinden Gtiirii
ve Yunanca’da istah anlamina gelen “orexis” kelimesinden esinlenerek oreksinler adin

vermislerdir (Sakurai T ve ark, 1998; Biilbiil, 2008).

Oreksinler, kesfinden giiniimiize kadar olan 10 yillik siire icerisinde pek ¢ok farkl aras-
tirmaya konu olmustur. Oreksinlerin ve reseptorlerinin merkezi sinir sistemi disinda farkl
dokularda tiretildigi ve birgok fizyolojik fonksiyona aracilik ettigi gosterilmistir. Orek-

sinlerin organizmadaki rolleri konusunda aragtirmalar artan oranda devam etmektedir.

2.4.2. Oreksinlerin Yapisi ve Preprooreksin

Oreksinlerin her iki tipi de ortak 6nctl molekdlleri olan 131 amino asit igceren preproorek-
sin’den meydana gelir (Kirchgessner AL., 2002). Preprooreksin kemirgenlerde 130
amino asitten meydana gelir. Insan ve fare preprooreksinleri sigandaki molekiil yapisina
sirastyla %83 ve %95 oraninda homoloji gosterir (Samson WK ve Resch ZT, 2000). Prep-
rooreksin en yogun olarak lateral ve posterior hipotalamusta bulunmaktadir (Kirchgess-

ner, 2002; Smart D, 1999).

Insan preprooreksin geni 17. kromozomda yer almakta olup 17g21 bdlgesine yerlesmistir
ve iki ekzondan meydana gelir (Kukkonen JP ve ark 2002). Bu gen, nérodejeneratif has-
taliklar gen grubu olarak bilinen “chromosome 17-linked dementia” grubuna dahil edil-

mistir (Kirchgessner, 2002).

Oreksin-A, 33 amino asit igeren, 3562 Da agirliginda bir peptiddir. N-terminalinde bir
piroglutamil kalintis1, 2 adet zincir i¢i disiilfit bag1 ve C-terminalinde amidasyon olusumu
bulunmaktadir. Bu kimyasal yap1 temel olarak insan, fare, si¢an, sigir ve domuz gibi me-
melilerde korunmaktadir (Samson WK ve Resch ZT, 2000; Kukkonen JP ve ark, 2002;
Kilduff ve Peyron, 2000).



Oreksin-A’nin Oreksin-B’den farki N-terminalinde 5 amino asitlik bir zincir icermesidir
(Sakurai T, 1998; Dun NJ ve ark, 2000; Korczynski W ve ark, 2006). Cys6-Cys12 ve
Cys7-Cys14 arasindaki iki adet distlfit kopriisii ve C-terminal yonindeki ilk 19 amino

asidin varlig1 oreksin-A’nin biyolojik etkinligi icin gereklidir (Heinonen ve ark, 2008).

Orexin preprohormone
(human, rat, mouse)
1

o (T) \ 34
Orexin-A

GKR 66
70

QOrexin-B

a7

L 131

frends in Endocrinology and Matabolism

Sekil 2. Oreksin-A ve Oreksin-B’nin Amino Asit Dizilimleri (Samson ve ark., 2000).

Oreksin-A, oreksin-B’ye gore fizyolojik stabilitesi ve yagda ¢oziiniirliigii yiiksek olan bir
molekdlddr. Oreksin-A’nin yiiksek lipofilik 6zelligi kan-beyin bariyerini gegmesini sag-
lar (Kastin ve Akerstrom, 2008). Serebrospinal sivi (CSF)’da oreksin-B’nin gosterileme-
mis olmasina karsin oreksin-A, insanlarda, sicanlarda ve kopeklerde saptanmistir (Heier
ve ark, 2007; Brundin ve ark, 2007). Plazmadaki oreksin-A’nin merkezi sinir sistemi ko-
kenli olmay1p, periferik kaynaklardan koken aldigini gésteren bulgular vardir (Kirchgess-
ner, 2002; Ehrstrom ve ark., 2003; Heinonen ve ark, 2008; Ehrstrom ve ark, 2005). Bir
grup arastirmaci narkoleptik bireylerden toplanan CSF 6rneklerinde oreksin-A’nin ¢ok
diisiik diizeylerde olmasina karsin, plazmada normal diizeyde bulundugunu bildirmisler-

dir (Dalal ve ark, 2001; Bulbul, 2008).

Oreksin-A ve preprooreksin mRNA konsantrasyonlari sirkadien bir degisim gosterirken,

hipotalamusta en yiiksek seviyeleri aydinlik fazin baslangicinda, en diisiik seviyesi ise
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karanlik fazin baglangicinda tespit edilmistir. Siganda hipotalamik oreksinerjik noronlar
ile SCN arasinda noral baglant1 151k ve oreksin arasindaki diizenlemeyi agiklamaktadir
(Kukkonen JP ve ark, 2002). Bununla beraber preprooreksin mRNA’sinin si¢an beyninde

aclik uygulamasi ile arttig1 da gosterilmistir (Sakurai ve ark, 1998; Biilbiil, 2008).

2.4.3. Santral Oreksin

Immiinohistokimyasal ve in situ hibridizasyon ¢alismalari oreksin iireten hiicrelerin mer-
kezi sinir sisteminde hipotalamusdaki az sayida ¢ekirdekte bulundugunu gostermistir. Bu
cekirdekler perifornikal cekirdek, lateral hipotalamik alan (LHA) ve dorsomedyal hipo-
talamik cekirdektir (Sakurai ve ark. 1998; Peyron ve ark., 1998; Date ve ark., 1999; Lecae
ve ark., 1998; Elias ve ark., 1998; Nambu ve ark., 1999; Tan, 2011).

Oreksin igeren sinir lifleri oldukga sinirli bir bolgede yerlesmis olmalarina ragmen mer-
kezi sinir sistemi boyunca genis sekilde dallanirlar. Bu dallanmalar 6zellikle olfaktor bulb,
serebral korteks, talamus, hipotalamus, beyin sap1 ve omuriligin hemen tiim seviyelerinde
goralebilir (Peyron ve ark., 1998; Date ve ark., 1999; Mondal ve ark., 1999; Sutcliffe ve
ark., 2000; Broberger ve ark., 1998; Horvath ve ark., 1999). Oreksin néronlarinin genis
projeksiyonu, oreksinlerin ¢ok sayida sistemi modiile ettigini gostermektedir (Sutcliffe
ve ark., 2000; Willie ve ark., 2001; Tan, 2011).

Oreksinlerin dogrudan akson terminalleri iizerine etki ederek eksitator ya da inhibitor no-
rotransmitterlerin salinimini artirdigi bilinmektedir (Lecae ve ark., 1998; Van den Pol ve
ark., 1998). Hipotalamus iginde oreksin néronlari arkuat nukleusa projekte olur (Peyron
ve ark., 1998; Date ve ark., 1999) ve 6zel olarak néropeptid Y (NPY) iceren hiicre gov-
delerini innerve eder (Horvath ve ark., 1999). LHA icerisinde, NPY noronlari ve oreksin
ndronlart arasinda karsilikli baglantilar bulundugu gosterilmistir (Elias ve ark., 1998 Bro-
berger ve ark., 1998; Horvath ve ark., 1999). Ek olarak, oreksin iceren sinir lifleri, para-
ventrikller nukleus (PVN) icindeki NPY-immunoreaktif sinir terminallerine yakin bol-
gelerde sonlanirlar (Broberger ve ark., 1998; Horvath ve ark., 1999). NPY kuvvetli bir
oreksijenik peptid olup besin alimini stimiile eder (Kalra ve ark., 1999). Arkuat NPY no-

ronlar1 oreksinler tarafindan uyarildigi ig¢in (Willie ve ark., 2001; Van den Pol ve ark.,
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1998), oreksinin stimiile ettigi besin alimmin NPY yolaklar lizerinden gerceklestigi dii-

stiniilmektedir (Tan, 2011; Date ve ark., 1999; Yamanaka ve ark., 2000).

2.4.4. Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri

Oncelikli etkisi uyku-uyanikligin diizenlenmesi ve beslenme iizerine olan oreksinlerin,
enerji dengesi, noroendokrin dizenleme, gastrointestinal ve kardiyovaskiler kontrol, su
dengesi ve agr1 iletiminde de etkili oldugu bildirilmistir (Ebrahim ve ark, 2002). Oreksi-
nerjik hiicrelerin yerlesimi, projeksiyonlar1 ve diger transmiter sistemlerle olan baglanti-
lar1, farkli fizyolojik fonksiyonlar iizerine dogrudan ve dolayl olarak diizenleyici etkile-
rinin olmasini saglar. Bu karmasik diizen oreksinlerin etki sekillerinin ayirt edilmesinde

giicliikk yaratmaktadir (Kukkonen JP ve ark, 2002, Tan, 2011).

L‘}'ami\'lnkT ‘ f Sempatik tonus T

. ; N \ Epinefrin salimm T
Kan basma T Besin tiiketimi T p

) Kalp iz N / Glukokortikoid salmmu T
\
! Pess
— N, — @
Motilite T . Proliferasyon 4
HCl sekresyonu T / Oreksin-A \ Lipolizis 4
" / \ PPAR-y-2 T
V.
UV cnlracy J

HCO';sekresyonn T \- Spermatogenezis T

Motilite T Insiilin sekresvonu T4 {ipeme T4

Sekil 3. Oreksin-A’nin Santral ve Periferal Dokulardaki Fonksiyonlar1 (Heinonen MV ve
ark, 2008)

2.4.4.1. Oreksinlerin Besin Tiiketimine Etkileri

Oreksinlerin kesfi ile ilgili ¢ikan ilk arastirmada oreksin-A ve oreksin-B’nin intrasereb-
roventrikiiler uygulamasinin ardindan siganlarda yem tiiketiminin arttig1 gézlenmistir

(Sakurai T ve ark, 1998). Oreksinlerin hipotalamusun farkli bolgelerine mikroenjeksiyon
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ile uygulandig1 ¢aligsmalarda, oreksin-A’nin LHA ve perifornikal alan, oreksin-B’nin ise
sadece ventrikiiler alanda etkili oldugu gosterilmistir (Sweet ve ark, 1999). Intraperitonal
yolla uygulanan OX1R antagonisti SB-334867, bazal ve oreksin-A’nin hipotalamusa en-
jeksiyonu sonucu uyarilan beslenmeyi inhibe etmistir (Haynes ve ark, 1999; Bilbil, 2008;
Rodgers ve ark, 2001).

Oreksinler NPY, melanin konsantre edici hormon (MCH), agouti geni ile iliskili protein
(AGRP), galanin, proopiomelanokortin (POMC), kokain-amfetamin ile dizenlenen
transkript (CART) ve dinorfin gibi peptidlerin de yer aldigi istah ve besin alimini diizen-
leyen peptid aginin bir tiyesidir (Kukkonen ve ark, 2002). Hipotalamustaki oreksinerjik
noronlar NPY iireten ARC ndronlartyla sinaptik temas halindedir. ARC’deki bir diger
noron toplulugu da POMC sentezlemektedir. POMC, istah baskilayici etkisiyle bilinen
alfa-melanin uyarici hormon (-MSH)’un éncu maddesidir. POMC sentezleyen noronlar
da oreksinerjik noronlarla ¢ift yonlii bir iliski icerisindedir (Cai ve ark, 2002; Biilbiil,
2008).

Oreksin-A ile NPY arasinda fonksiyonel bir iliski oldugu, oreksin-A’nin NPY 'nin orek-
sijenik etkisine aracilik ettigi ileri siiriilmektedir (Kukkonen ve ark, 2002). NPY’nin Y1
ve Y5 reseptorlerinin antagonistlerinin oreksin-A ile uyarilan beslenmeyi inhibe ettigi
gosterilmistir (Dube ve ark, 2000; Jain ve ark, 2000).

2.4.5. Achik ve Oreksinler

Acligin oreksinerjik noronlar lizerine olan etkisi agligin siiresiyle iliskilidir. Park ve ar-
kadaslar1 agligin hipotalamik oreksinerjik noéronlara etkisini 24.- 84. saatler araliginda her
12 saatte bir incelemisler, 24 ve 72. saatler arasinda artis gdzlenirken 84. saatten itibaren

azalma tespit etmiglerdir (Park ve ark, 2004; Bulbul, 2008).

Aglik durumunun oreksin sentezi iizerine olan etkisini arastirmak tizere 48 saat sireyle
a¢ birakilan sicanlarin hipotalamuslarinda preprooreksin mRNA seviyeleri tok olan kont-
rol gurubuna gore 2.4 kat artis gostermistir (Mondal ve ark, 1999; Sakurai ve ark, 1998;
Wolf, 1998; Cai XJ ve ark, 1999). Lu ve arkadaslar ise 20 saat siireyle uygulanan yem

13



kisitlamasinin hipotalamustaki oreksin reseptorlerinin mRNA seviyelerini arttirdigini tes-

pit etmislerdir (Lu ve ark, 2000).

Komaki ve arkadaslar1 aglik terapisi uygulanan hastalarda 3 giinliik a¢ligin plazma orek-
sin-A dizeylerinde 6nemli artislara neden oldugunu, 7. giinde artisin devam ettigini gos-
termislerdir (Komaki G ve ark, 2001).

Oreksinler hipotalamik ve enterik noéronlarda aglikla birlikte eksprese olurlar, buna baglh
olarak uyaniklik, besin tiiketimi, gastrointestinal motilite ve sekresyon artis1 gozlenir.
Beslenme, mide-bagirsak motilitesi ve uyku/uyaniklik paternleri arasinda bir koordinas-
yon bulunmaktadir. Oreksinler bu fizyolojik aktivitelerin koordinasyonunda gorev al-

maktadir (Kirchgessner AL., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar ve Etik Kosullar

Calismada deney hayvani olarak yetiskin (8-10 haftalik), erkek Balb/c fareler kullanildi.
Deneklerin agirliklart 30-40 g arasinda degismektedir. Gruplardaki denek sayilar1 7-8
arasindadir. Caligmada toplam 23 adet fare kullanilmistir.

Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’nlin
1996 yilinda yayinlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur. EK olarak Uskiidar
Universitesi Hayvan Arastirmalari Etik Kurulundan onay almmustir (Tarih: 25.04.2017;
Say1: 2017-08).

3.2. Laboratuvar

Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde (NPFUAM) yiiriitiildii ve tamamlandh.

Deneylerin gerceklestirildigi NPFUAM Laboratuvarlart 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
periyodunun saglandigi (07:00-19:00, aydinlik), sicakligin 22 + 3 °C, bagil nemin ise %60
* 5’te sabit tutuldugu, dis etkenlere karsi izole ve ilgili bakanlik izni ile akreditasyonu

olan laboratuvarlardir.

3.3 Kullamilan Kimyasallar

Kafein (Sigma-Aldrich, USA) ve oreksin-A (Sigma-Aldrich, USA) serum fizyolojikte

coziilerek, intraperitoneal olarak uygulandi.

3.4 Lokomotor Aktivite Olciimii

Lokomotor Aktivite Cihazi (MAY 9908 Model-Activity Monitoring System-Commat
Ltd., TR) kullanildi. Lokomotor aktivite cihazinin 6l¢lim sistemi; her bir kenar1 boyunca
tabanina yakin mesafede kizilotesi (IR) 151k kaynaklari igceren sensorlerin varligina da-

yanmaktadir. Deney hayvani, kafes i¢cinde bir hareket yaptiginda karsilikli IR sensorleri
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arasindaki iletisimi govdesinin hareketi ile keser ve denegin yaptig1 hareketin sekline gore
bu kesinti cihaza bagli bir kaydedici tarafindan aktivite olarak alinip kaydedilir. Boylece
deney hayvaninin spontan aktivitesindeki degisiklikler saptanabilir (Sekil 4).

LMA cihaz1 40x42 cm boyutlarindaki kare seklinde dl¢iim tablasi ve etrafinda hayvanin
¢ikmasini 6nlemek amagli duvarlardan olusmaktadir. Her bir kafesin tavanina yerlestirilmis
birer adet CCD kamera ile siganlarin hareketleri 30 dk siire ile kaydedilmis, bu gortinttler
daha sonra videolu takip cihazi (Noldus, EthoVision v3.1, Hollanda) ile sayisallagtirilmis ve
cesitli degiskenler agisindan analiz edilmistir. Temel olarak kullanilacak parametreler yiirtime

mesafesi, ayaga kalkma (vertikal hareket) sayis1 ve yiiriime hizidir.

Lokomotor aktivite degerlendirmelerinde ilaglar enjekte edildikten hemen sonra deneklerin

lokomotor aktiviteleri 30 dakika siire ile 6l¢iilmistiir.

Algilayan Led
Grubu

Pleksiglas Kafes |i \ /_” Kizilétesi Ledler |
Dikey Hareketi / :

1)
(elslslalatn] 8 eoogLewe

Dikey Hareket Algilama Led
Llerleme ve Yatay Grubunun Yilksekligini

Hareketleri Algilayan .
Led Gruplar: Ayarlama Vidas

Sekil 4. LMA 6l¢iim cihazi (Uzbay, 2009)
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3.5. Sonuclarin istatistiksel Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS bilgisayar istatistik programi kullanilarak ger-
ceklestirilmistir. Belirli giinlerde ilaglarin LMA {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi ve
farkliligin kontrol grubu ile karsilastirilmasi i¢in ANOVA testi (Tukey testi) ve t testi kulla-

nilmistir.

Elde edilen tiim veriler ortalama + standart hata olarak ifade edilmis ve p<0.05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kafeinin Lokomotor Aktivite Uzerine Etkileri

Farelere duyarlilasma i¢in verdigimiz etkin doz Uskiidar Universitesi’nde yapilan diger

calismalar sonucu belirlenmistir.

Lokomotor aktivitede farelerin horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktivitelerinin toplami1
g0z Oniine alindiginda kafeinin 10 mg/kg dozunun birer giin araliklarla verilmesi sonucu
21. giinde lokomotor aktivite verilerine gore duyarlilasmanin meydana geldigi

gorilmistiir (Sekil 4.1).
Kafeine Duyarlilasma
12000
10000
8000
6000
4000

2000

D1 D5 D9 D13 D17 D19

Sekil 5: Kafeinin 10mg/kg dozunun LMA iizerine etkisi

Yukaridaki sekilde goriildiigi gibi kafeinin 10 mg/kg dozunun aralikli uygulamasi

zamanla LMA’nn artigina yani duyarlilagsmaya neden olmustur.
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4.2. Salin ile Salin + Oreksin Gruplar1 Arasinda Karsilastirma

Her iki gruba da 21 giin boyunca salin verilmistir, fakat 23. giin ilk gruba tekrar salin,
ikinci gruba salin yerine oreksin verilmistir. Oreksin verildikten sonra LMA’de ¢ok ufak

bir diisiis olmustur. Fakat sonuclar istatistiksel olarak analiz edilmistir ve anlamli

bulunmamaislardir.

Sekil 6. Salin ve Salin+Oreksine Gruplar1 Arasinda Karsilagtirma
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Tablo 1. Kontrol Gruplart LMA  Sonuglart ve  istatistiksel Analizi

Grup N X S5 F P Anlamh Fark

545 8 3492,792 2456,033 P:0,997
8 3305,827 2613,47 0,161 0,922

5+0 7 3565,044 971,025 P:0,922
7 2905,302 891,839

Tablo 1’de kontrol gruplari 19 ve 23. giiniin LMA sonuglarma gore analiz edilmistir. Iki
grup arasindaki anlamli fark 0,922 bulunmus olup istatistiksel olarak bir anlam ifade

etmemektedir.
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4.3. Oreksin A’nin Lokomotor Aktiviteye etkisi

Kafeine duyarli hale getirilen farelere uygulanacak oreksin dozu Oncesinde yapilmis
caligmalar neticesinde 10 pg/kg olarak belirlenmistir. 23. giin kafein grubundaki farelere
kafein yerine oreksin verilmistir ve ardinda lokomotor aktivite dl¢timii yapilmistir. Kafein

grubunda toplam lokomotor aktivitede azalma meydana gelmistir.

Tablo 2. Kafein+ Oreksin Ile Salin+ Oreksin LMA Sonuglar1 ve Istatiktiksel Analizi

Grup N X SS F P Anlamli Fark

S+0 7 3565,044 971,025 P:0,922
7 2905,302 891,839 30,415 0

K+O 8 10746,01 2671,668 P:0,001
8 6059,395 1768,372

Yukaridaki tablo 19. ve 23. giindeki LMA sonuclarina gore yapilmas istatistiksel analizleri
gostermektedir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak oreksinin kafeine duyarlilasmay1 anlaml

derecede azalttig1 bulunmustur.

4.4. Tiim Gruplar Aras1 Karsilastirma

Tablo 3. Tiim gruplarin giinlere gore lokomotor aktivite degerleri ortalamalari

Ortalama D1 D5 D9 D13 D17 D19 D23

S+S 3952,784 3820,744 3756,423 3434,714 3739,519 3492,793 3305,828
S+0 3338,746 3586,126 4356,614 3868,004 3752,31 3565,044 2905,303
K+O 7819,063 9063,111 11027,04 11004,35 11152,34 10746,01 6059,395

Sekil 7. Gruplarin 23 giin boyunca LMA degisimleri
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Kafein Duyarlilagsmasina Oreksinin Etkisi
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Yukarida da goriildiigii gibi kafeine duyarli hale gelmis farelere oreksin verilmesi sonucu
LMA’de 6nemli 6l¢iide diisiis meydana gelmistir. Bu diisis 17 ve 19. gilinlerdeki
degerlerden istatistik¢e anlamli 6l¢iide iken, kontrol gruplarinda herhangi 6nemli bir etki
gorilmemektedir. Bununla beraber, oreksinin neden oldugu diisiise ragmen LMA

degerleri kontrol gruplarina gore hala istatistikce yiiksek diizeydedir.
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5.TARTISMA

Oncelikle yaptigimiz ¢alismada, daha 6nceki calismalarda duyarlilasma igin uygun doz
olarak belirlenen 10 mg/kg doz intraperitonel olarak uygulanmis ve kafeinin aralikli ve
tekrarli verilmesi sonucunda LMA iizerine duyarlilasma belirtileri belirlenen siire
zarfinda gergeklesmistir. Bu daha onceki literatiir bulgular ile de (Kayir ve Uzbay, 2004,
Celik ve ark., 2006; Uzbay ve ark., 2007) uyumludur.

Calismada kafeine duyarli hale getirilen farelere oreksin-A’nin akut olarak verilmesi
sonucu LMA’de meydana gelen degisim incelenmis ve kontrol gruplar ile istatistiksel
olarak kiyaslama yapilmistir. Sadece salin verilen kontrol grubu ile sadece oreksin grubu
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,922).
Kafeine+ Oreksin ile Salin+ Oreksin gruplarini karsilastirdigimizda ise istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmugstur. Kafein+Oreksin grubunun oreksin verilmeden Once ve
verildikten sonra (19. ve 23. giin) LMA degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p=0,01). Bu sonuc¢lardan yola ¢ikarak oreksinin kafeine
duyarlilagmayr azalttigin1 sOyleyebiliriz. Bununla beraber, oreksinin lokomotor
duyarlilasmada neden oldugu diisiis salin ve sadece oreksin alan gruplara gore de hala
istatistikce yliksek diizeydi. Buradaki kastimiz oreksini sadece tek dozda vermis
olmamizdir. Belki daha yliksek dozlari test edilmis olsa kafein ile indiiklenen lokomotor

duyarlilagmay1 tamamen bloke edebilirdi.

Kafein (1,3,7 trimetilksantin) bir piirin alkoloid olarak bir¢cok yiyecek ve igeceklerin
iceriginde bulunur (Kolayli, 2004). Kafein giiniimiizde her giin diizenli olarak tiiketilen
bir maddedir, merkezi sinir sistemini uyardigi ve kahve, ¢ay, ¢ikolata, kola ve baz1 gazli
igeceklerin kafein ihtiva ettigi bilinmektedir (Son, 2003; Concas, 2000).

Metilksantinler adrenal bezden adrenalin saliverilmesi ile sempatik stimulasyona neden
olmaktadirlar (Beiras, 2004; Tan, 2011; Uzbay, 2015). Oreksinler ve reseptorleri viicutta
bircok yerde bulunmakla birlikte, adrenal bezlerdeki medullar hiicrelerinde de
tanimlanmuislardir. Adrenal medullada iiretilen tiimor hiicre kiiltiirlerinde oreksin A ve
B’nin epinefrin ve norepinefrin salinimini uyardigi (Samson ve ark., 2005; Lopez ve ark.,

2005) ratlarda oreksin A enjeksiyonu aldesteron diizeyini arttig1 gosterilmistir (Karadag
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ve ark., 2009; Spinazzi ve ark., 2000).

Oreksin igeren noronlar uyarilmada ve enerji diizenlenmesinde kritik bir rol oynamakta
ve akut kafein uygulamasi ile aktive olabilmektedirler. Lateral hipotalamik alanda oreksin
ndronlarinda, 10 mg/kg kafein uygulamasindan sonra c-fos ekspresyonu %226 oraninda
arttig1 gdzlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak sistemik olarak uygulanan kafeinin, ayni
alandaki oreksin olmayan ndronlar {izerinde oreksin ndronlarini tercihen aktive ettigini
ve bu aktivasyonun, oreksin ndronlarinin en yogun oldugu periferik bolgede
belirginlestigini gdstermektedir. Oreksin noronlarinin aktivasyonu, kafeinin davranigsal

aktivasyonunda rol oynayabilir (Mullett ve ark., 2000; Murphy ve ark., 2003).

Kafein beyindeki etkilerini adenozin reseptdrleri ile etkileserek olustururlar. Adenozin bir
néromodiilator olarak islev goriir ve presinaptik ucgtan uyarici nitelikli bir¢cok
norotransmitterin saliverilmesini inhibe eder. Adenozin bir uyku artiricidir ve bazal
Onbeyinde rolii gosterilmistir. Kafein adenozinin inhibe edici etkilerini bloke eder ve
noronlarin kolayca uyarilmasina neden olur (Snyder, 1981; Nelig ve ark., 1992; Fredholm,
1995; Uzbay, 2015). Yapilan bir ¢alismada adenozinin, oreksin ndronlarinin voltaj-
bagimh kalsiyum akimlarini inhibe ettigi ve oreksin ndronlarinin inhibisyonu yoluyla
LH’de uyku hizlandirici etkisi yapilan galismalarla gosterilmistir (Liu, 2007). Oreksin/
hipokretin  sisteminde yetersizlikler ayni zamanda narkolepsiye de neden

olabilmektedirler.

Oreksinin normal uyku siirecinin diizeni, istah, noroendokrin fonksiyon ve enerji
metabolizmasi {izerine etkileri vardir. Oreksinlerin besin tiiketimi Uzerine uzun sureli
etkileri konusunda tartismalar bulunmakla birlikte sadece akut donemde besin tiiketimini
arttirdig ileri siiriilmektedir. Bunun yani sira oreksinlerin hiperfajik etkisinin uyaniklik
stiresinin artisina bagli olarak ortaya ¢iktigini savunan goriisler mevcuttur. Bu goriise gore
uyanik kalinan silirenin artisi enerji acigina neden olmakta ve organizma bu agigi
kompanse etmek amaciyla besin alimini arttirmaktadir (Kukkonen ve ark, 2002; Bulbdl,
2008).

Sicanlarda uzun siireli kafein uygulamasi (2-12 hafta) karaciger glukojen depolarini azalt-

mig, viicut yas agirligini ve serum leptin seviyelerini diistirmiistiir (Martin, 2004; Tan,
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2011). Oreksinlerin ise beslenme davranisi ve enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oy-
nayan leptin gibi anoreksijenik peptidlerle karsilikl etkilesimi oldugu gosterilmistir. Or-
negin LHA’daki baz1 oreksin sinirleri iizerinde leptin reseptorlerinin bulundugu ve bu
sinirlerin leptin reseptor ekspresyonu yaptigi bildirilmistir (Smart, 2002). Enterik sistem-
deki oreksin sinirlerinin de hipotalamustaki benzerleri gibi leptin reseptdr ekspresyonu
yaptig1 gosterilmistir (Cutler, 1999). Leptinin oreksinlere verilen cevabi degistirebildigi
ve disardan verilen leptinin agliga bagli PPO (preprooreksin) mRNA ekspresyonu artigini
baskiladig1 gosterilmistir. Boylece periferal uygulanan leptinin istah1 azaltmasinda kis-
men oreksin sistemini baskilamasinin rol oynadig1 iddia edilmistir (Smart 2002; Giiltekin

H. 2005).

Oreksin peptitleri plazma katekolamin salinimini arttirmaktadirlar (Leibowitz ve ark.,
2004; Schneider ve ark., 2004). Kronik uyku bozuklugu olan narkolepsili doberman tiirii
kopeklerde ve insan beyninde dopamin diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (Nishino,
2003; Baumann ve ark., 2005). Willie ve ark. (Willie ve ark., 2005) ekstraselliiler
dopamin diizeylerini arttiran modafinil ilacinin verilmesinden sonra narkolepsi
olusturulmus ratlarda, oreksin néronlarinin aktive oldugunu ve uyanmiklik saglandigini
saptamislardir (Karadag ve ark., 2009). Kafein adenozinin inhibe edici etkilerini bloke
eder ve adenozin reseptorlerinin dopaminin postsinaptik etkileri ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bazi néronlarda transkripsiyon faktdrleri ve gen ekspresyonunun
aktivitesinde rolii oldugu bilinen dopamin D2 reseptdrlerinin aktivitesini artirirlar

(Fredholm, 1995; Garrett ve Griffiths, 1997; Uzbay, 2015).

Oreksinin bu ¢aligmada gozlenen kafeinin neden oldugu lokomotor duyarlilagmay1
azaltict etkisinin hangi mekanizma iizerinden gerceklestigini ise ortaya koyamadik.
Bunun i¢in ilave ¢aligmalar yapilmasi gerekir. Oresin adenozin, dopamin veya baska
norotransmitter sistemleri ile etkileserek bu diisiise neden olabilecegi gibi burada
dogrudan bir etkiye de sahip olabilir. Kafeinin oreksin reseptdrleri ile etkilesmesi veya
oreksinin adenozin reseptorleri ile etkilesimi bu sonuca yol acabilir. Nitekim oreksinin
Ozellikle uyku diizeyinde adenozin reseptorleri ile etkilestigini gosteren raporlar
yayimlanmistir (Cun ve ark., 2014; Sharma ve ark., 2014). Kafeinin stimiilan dozlarinin

oreksin igeren noronlarla etkilesimine dair kanitlar da mevcuttur (Murphy ve ark., 2003).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, oreksin farelerde kafeinin psikostimiilan etkileri ile iligkili santral
mekanizmalar tlizerine etkiye sahip gibi goriinmektedir ve ¢alismamizin sonucunda kafeine
duyarlilagmanin oreksin verilmesi durumunda azaldig1 bulunmustur.

Oreksinler veya antagonistleri kafeine duyarlilasma ve bagimliliginin tedavisinde terapotik
bir potansiyele sahip olabilir. Ciinkii psikostiimiilanlarin lokomotor aktiviteyi artirici etkileri
ile 6forizan ve bagimlilik yapici etkileri arasinda bir iligki oldugu kabul edilmektedir (Wise
ve Bozarth, 1987). Bununla beraber, yaptigimiz ¢alismanin sonuglari, kafein ile oreksin
iligkisinin daha detayli ve kapsamli yeni projelerle incelenmeye devam edilmesinin
gerekliligine de isaret etmektedir. Oreksin stimiilan tipi bagimlilik tedavisi i¢in yeni ve ilging

bir hedef olabilir.
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