
 
 

 
 

T.C. 

ÜSKÜDAR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

NÖROBİLİM ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

Farelerde Kafein ile Lokomotor Aktivite Duyarlılaşmasına 

Oreksin A’nın Etkisi 
 

 

Elif SAKIZ 

 

 

Tez Danışmanı 

Prof. Dr. İ. Tayfun UZBAY 

 

 

 

İSTANBUL – 2017



T.C. 

ÜSKÜDAR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

NÖROBİLİM ANABİLİM DALI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Farelerde Kafein ile Lokomotor Aktivite Duyarlılaşmasına 

Oreksin A’nın Etkisi 

Elif SAKIZ 

Tez Danışmanı 

Prof. Dr. İ. Tayfun UZBAY 

İSTANBUL – 2017





ii 

  ÖZET 

Bu çalışmada, hipotalamustan salıverilen yeni bir nöropeptid olan oreksin A’nın kafein 

ile indüklenen lokomotor duyarlılaşma üzerine etkisi araştırılmıştır. Lokomotor duyarlı-

laşma psikofarmakoloji çalışmalarında deney hayvanlarında ilaç ve çeşitli kimyasalların 

stimülan veya sedatif etkilerini değerlendirmek için sıklıkla kullanılan bir davranış testi 

olan açık alanda lokomotor aktivite (LMA) ölçümleri ile değerlendirildi. Denek olarak 

erkek ve yetişkin Balb-c fareler (30-40 g) kullanıldı. Fareler rastgele yöntemle her bir 

grupta 7-8 denek olacak şekilde farklı gruplara ayrıldı. Lokomotor duyarlılaşmayı göz-

lemlemek için farelere yirmi bir gün boyunca birer gün aralıklarla kafein (10 mg/kg) int-

raperitonal (ip) yoldan uygulandı. Kontrol grubuna ise salin enjeksiyonu gerçekleştirildi. 

Enjeksiyonun ardından deneklerin lokomotor aktiviteleri kaydedildi. İstatiksel olarak an-

lamlı lokomotor duyarlılaşma görüldükten sonra oreksinin etkileri incelendi. Bunun için 

10 µg/kg oreksin (ip) enjekte edildi. Oreksin enjeksiyonunun hemen ardından deneklerin 

lokomotor aktiviteleri 30 dakika boyunca kaydedildi.  Kafein (10 mg/kg) dozunda fare-

lerde kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde lokomotor duyarlılaşma oluşturdu. Kafein ile 

indüklenen lokomotor duyarlılaşma oreksin (10 µg/kg) verilmesiyle önemli ölçüde düştü, 

ancak kontrol grubu ve tek başına öreksin verilen gruba göre hala yüksekti. Sonuç olarak, 

bulgularımız beyinde önemli bir nöropeptid olarak kabul edilen oreksinin kafeinin psi-

kostimülan etkilerini test edilen dozda bir miktar azalttığına ve kafeine duyarlılaşma ile 

oreksinerjik sistem arasında bir etkileşme olabileceğine işaret etmektedir. 

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

The İnfluence 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 µg/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 µg/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 µg/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. GİRİŞ 

 

Kafein ksantin stimülanlar veya metilksantinler olarak bilinen ilaç grubunun en iyi 

tanınan üyesidir (Uzbay, 2015). Kafein gibi bağımlılık yapıcı maddelerin tekrarlı şekilde 

verilmeleri sonucunda, psikomotor aktivitelerde artış gözlenir (Domino, 2001). Özellikle 

lokomotor aktivite (LMA), dönme hareketi ve stereotipi gibi davranışlarda gözlenen bu 

artış, davranışsal duyarlılaşma gelişmesi olarak kabul edilir (Robinson, 1993). 

 

Oreksinler, hipotalamustan salınan ve genleri iştah merkezi olarak bilinen lateral hipota-

lamusta eksprese edilen bir nöropeptid ailesidir. Oreksin-A, 33 amino asit içeren bir pep-

tid olup, öncül formu olan, preprooreksinden meydana gelir (Siegel ve ark, 2001; 

Kirchgessner ve ark, 2002; Bülbül, 2008). Oreksinler besin tüketimi ve iştah ile ilgili ol-

makla birlikte, uyku/uyanıklık, dikkat, öğrenme, hafıza, ısı regülasyonu, kan basıncının 

düzenlenmesi üzerine de etkilidir (Samson ve ark, 2000; Kukkonen ve ark, 2002). Orek-

sin sentezinin en önemli uyaranının açlık olduğu bilinmektedir. Açlık uygulamalarının 

kemirgende hipotalamik alandaki oreksin-A, oreksin-B ve preprooreksin mRNA mikta-

rını, oreksin immünoreaktif (IR) nöron sayısını, insanda ve sıçanda plazma oreksin-A 

seviyesini arttırdığı gösterilmiştir (Kirchgessner ve Liu, 1999; Mondal ve ark, 1999). 

 

Bu çalışmada 30-40 g erkek Balb-c fareler kullanıldı ve çalışma üç grup halinde 

gerçekleşti. Gruplardan birine kafeine duyarlılaşmanın gerçekleşmesi için 10 mg/kg 

dozda kafein intraperitonel yolla ve gün aşırı verilerek lokomotor aktivite (LMA) ölçüldü. 

Kontrol grubundaki bir grup fareye ise salin enjeksiyonu gerçekleştirildi. Enjeksiyonun 

ardından deneklerin lokomotor aktiviteleri kaydedildi. Daha sonra gruplarda ikisine 

oreksin uygulaması yapılıp, kafein duyarlılaşmasına etkisi kontrol gruplarıyla kıyaslama 

yapılarak incelendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kafein ve Metilksantinler 

 

Kafein ilk olarak 1820 yılında Alman kimyager Friedlieb Ferdinand Runge (Resim 1) 

tarafından izole edilmiştir. Kafein isminin nereden geldiği hakkında kesin bir bilgi 

olmamakla birlikte ilk kez 1823 yılında bir tıp sözlüğünde bu terim kullanılmıştır.  

 

 
Resim 1. Friedlieb Ferdinand Runge 

 

Kafein ksantin stimulanlar veya metilksantinler olarak bilinen ilaç grubunun en iyi bilinen 

üyesidir.  Kafeinin yanı sıra birçok başka metilksantin de bulunmaktadır. 

Metilksantinlerin temel kimyası ile ilişkili bilgilerin çoğu 1907 yılında, Nobel ödüllü bir 

organik kimyacı olan Hermann Emil Fischer (Resim 2) tarafından yayımlanmıştır 

(McKim, 2000; Uzbay, 2015). 
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Resim 2. Hermann Emil Fischer 

 

Kafein (1,3,7 trimetilksantin) bir pürin alkoloit olarak özellikle kahve, çay ve çikolata 

gibi birçok yiyecek ve içeceğin içerisinde bulunur (Kolaylı ve ark. 2004).  

 

 

 
 

Şekil 1. Kafeinin kimyasal yapısı 

 

2.1.1.Metilksantinlerin Farmakolojik Etkileri 
 

Metilksantinler adrenal bezden adrenalin salıverilmesi ile sempatik stimülasyona neden 
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olurlar. Kafein santral sinir sistemi dışındaki etkilerinin çoğu kas sistemi ile ilişkilidir. 

Kafein düz kaslarda gevşemeye eğilimi artırırken çizgili kasları kuvvetlendirir (Uzbay, 

2015). 

Kafeinin vücudun çeşitli yerlerindeki kan akımı üzerine farklı etkileri vardır. Kafein 

beyindeki kan damarlarında büzülmeye neden olurken, istirahat halindeki vücutta genel 

olarak gevşeme yapar. Bu özelliği nedeniyle baş ağrısı için kullanılan ilaçların birçoğunun 

içerisinde yer alır (Uzbay, 2015). 

Kafein 6.5mg/kg dozunda atletik performansı artırır. Bununla beraber kas gücü gerektiren 

sporlarda olumlu bir etkisi yoktur. Kafein genellikle uzun performans gerektiren 

sporlarda katkı sağlayıcı bir etkiye sahiptir (Nehlig ve ark, 1992, Uzbay, 2015) 

Metilksantinlerin sinir sisteminde nöronal ileti üzerine etkileri ve beyin işlevleri ile ilişkili 

etki mekanizmaları iyi bilinmektedir. Kafein beyindeki etkilerini adenozin reseptörleri ile 

etkileşerek oluşturur. Adenozin bir nöromodülatör olarak işlev görür ve presinaptik uçtan 

uyarıcı nitelikli birçok nörotransmitterin salıverilmesini inhibe eder. Beyindeki birçok 

nöronun spontan olarak ateşlenerek uyarılmalarını önler. Kafein başta olmak üzere 

metilksantinler adenozinin bu inhibe edici etkilerini bloke ederek nöronların kolayca 

uyarılmasına neden olur (Snyder, 1981; Uzbay, 2015; Nelig ve ark, 1992; Fredholm, 

1995).  

Kafeinin uyku üzerine olumsuz etkileri vardır. Kafein uyanıklık süresini artırırken total 

uyku süresini azaltır. Ayrıca kafein kullananlarda uykunun derinliği de azalmakta ve uyku 

sırasında dış uyaranlara karşı duyarlılık artmaktadır.  

Kafein verilmesi sonrasında kendini daha iyi hissetme, uyanıklık, dikkat, enerji, belli bir 

görevi yapmaya motivasyon ve özgüvende artış gibi olumlu etkiler ortaya çıkmaktadır. 

Yüksek dozlarda anksiyete, tremor ve sinirlilik gibi olumsuz etkiler ortaya çıkmaya başlar. 

Kafeinin pozitif pekiştirici özelliği olduğu motivasyon, enerji ve özgüveni artırıcı etkileri 

nedeniyle ortaya koymaktadır (Mumford ve ark, 1994; McKim, 2000; Uzbay, 2015).  
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2.1.2.Metiklsantin (Kafein) Bağımlılığı 

Başta kafein olmak üzere metilksantinlerin bağımlılık yaptığı geniş bilim çevrelerinde 

kabul edilen bir durumdur. Kafein bağımlılığı psikostimulan bağımlılığının bazı 

özelliklerini sergilemekle beraber kendine özgü bazı özellikleri de vardır. 

2.1.2.1.Tolerans Gelişimi 

Kafeinin birçok etkisine tolerans geliştiği çok eskiden beri bilinmektedir. Kafeinin 

davranış üzerine etkilerine tolerans geliştiği sıçanlarda gösterilmiştir (Wayner ve ark, 

1976). 

Kafeinin 150-300 mg gibi nispeten yüksek dozlarında gözlenen sinirlilik, gerginlik ve 

mide bozukluğu gibi bazı istenmeyen etkiler sürekli kahve içenlerde seyrak veya çok az 

kahve içenlere göre oldukça hafiftir (Goldstein ve ark, 1969). 

Kafeinin 400mg’ının neden olduğu uyku bozukluğu gelişen tolerans nedeniyle 7 gün 

içinde normale döner. 300mg’lık dozda gözlenen sübjektif etkilerine de 4 gün içinde 

tolerans gelişir. Spontan LMA’yi artırıcı ve konvulsiyonlara yatkınlığı artırıcı etkilere de 

kronik kullanım sırasında tolerans gelişmektedir (Evans ve Griffiths, 1992; McKim, 

2000). 

Kafein etkilerine tolerans gelişimi kronik kullananlarda bağımlılık geliştirme 

potansiyelinin önemli bir öğesini oluşturmaktadır. Kronik kafein tüketildiğinde beynin 

özgül bölgelerinde adenozin reseptörlerinin sayısında değişiklikler olduğu ve reseptör 

sayılarındaki bu değişikliklerin adenozin aracılı etkilerde bazı önemli değişikliklere 

neden olduğu bilinmektedir. Kafeinin neden olduğu bu değişikliklerin kafeinin birçok 

etkisine gelişen tolerans ile yakın bir ilişkisi olabilir. Özellikle adenozin A2a reseptör alt 

tipi ile adenozin deaminaz enzim polimorfizminin kafeinin etkilerinde gözlenen bireysel 

farklılıklar ve özellikle EEG, anksiyete ve uyku ile ilişkili farklı etkilerinde rolü olduğu 

ortaya konmuştur (Alsene ve ark, 2003; Cornelis ve ark, 2007; Retey ve ark, 2007; Uzbay, 

2015). 
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2.1.2.2.Yoksunluk Sendromu 

 

İnsanlarda kafein yoksunluğunu tanımlayan birçok olgu bildirilmiştir ve en sık rapor 

edilen semptomların başında baş ağrısı gelmektedir. Buna ilave olarak uyuşukluk, enerji 

azlığı ve yorgunluk, iş motivasyonunda bozulma, özgüven ve kendini iyi hissetme 

duygusunda azalmanın yanı sıra sinirlilik, çabuk öfkelenme, bulantı, ekstremitelerde 

soğuk veya sıcak basmaları, kaslarda ağrı veya sertlik hissi gibi istenmeyen birçok etki 

doz, kullanım sıklığı ve kişinin bireysel özelliklerine bağlı olarak ortaya çıkar (McKim, 

2000; Uzbay, 2015).  

 

Günde 600 mg gibi yüksek doz kafeinin 6-14 gün arasında kullanılması kafeine fiziksel 

bağımlılık gelişimi için yeterli bir süredir. Bağımlılık gelişenlerde yoksunluk 

semptomları 12-24 saat içinde ortaya çıkmaya başlar ve 20-48 saatte en şiddetli 

seviyesine ulaşır. 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 bağımlılık gelişimine önemli katkısı olan motivasyonel ve öforizan özellikleri ile 

yakından ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Uzbay, 2015; Wise ve Bozarth, 1987; Koob, 1992; 

Stolerman 1992). Bu nedenle psikostimulanların fare ve sıçanlarda lokomotor aktiviteyi ve 

motor koordinasyonu artırıcı etkilerine gelişen duyarlılaşma ve tolerans psikostimulan tipi 

bağımlılığın incelenmesinde kullanılmaktadır (Uzbay, 2015; Robinson ve Berridge, 1993; 

Steaward ve Badiani, 1993). 

 

Lokomotor aktivite (LMA), psikofarmakoloji çalışmalarında ilaçların spontan davranışlarını 

değerlendirmede sıkça kullanılan bir yöntemdir. Bunun yanında lokomotor etkinliğin ölçül-

mesi ile deneklerin anksiyete ve saldırganlık davranışları hakkında da bilgiler edinilebilmek-

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

 

LMA ölçümleri, hayvanların spontan etkinliklerindeki değişiklikleri kapsar. Yatay 

(horizontal), dikey (vertikal) ve yer değiştirme (ambulatuvar) etkinlikliklerden oluşmaktadır. 

Yatay etkinlik, deneklerin arka ayakları üzerinde dikilme ve yer değiştirme hareketi 
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yapmaksızın, oldukları yerde yaptıkları hareketlerdir. Dikey etkinlik, deneklerin arka ayakları 

üzerinde yaptıkları dikilme hareketidir. Yer değiştirme etkinliği ise deneklerin arka ayakları 

üzerinde yaptıkları dikelme hareketi dışında yapmış oldukları aktivite kafesi içindeki her türlü 

yer değiştirme/gezinme hareketidir. Yatay, dikey ve yer değiştirme etkinliklerinin ölçümleri 

ayrı ayrı değerlendirilebileceği gibi, üçünün toplamı “toplam LMA” olarak da 

değerlendirilebilir. LMA ölçümleri ile ilaçların psikostimülan ve depresan etkinlikleri nesnel 

olarak ölçülebilmektedir. Bağımlılık yapan maddelerin çoğunun bazı dozlarda lokomotor 

uyarıcı (psikostimülan), bazı dozlarda ise lokomotor baskılayıcı (depresan) etkilerinin 

bulunduğu göz önüne alınırsa LMA ölçümleri ile maddelerin bağımlılık yapıcı etkileri 

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

 

2. 3. Duyarlılaşma 
 

Bazı durumlarda ilaç veya maddenin etkisi tekrarlayan dozlarda giderek artar veya güçlenir. 

Bu durum duyarlılaşma veya ters tolerans olarak adlandırılır.  Duyarlılaşma toleransa göre 

daha az rastlanılan bir durumdur.  Duyarlılaşma ile ilişkili bilgilerin çoğu kokain, nikotin, 

alkol, amfetamin ve morfin gibi bağımlılık yapan maddelerin deney hayvanlarının lokomotor 

performanslarını aktive edici etkilerinin incelenmesinden elde edilmiştir. Bu maddeler 

tekrarlayan düşük dozlarda verildiğinde deney hayvanlarında açık alanda ölçülen lokomotor 

aktiviteyi ve ayağa dikilme davranışını giderek artırırlar. Yüksek tek dozlarında koklama, 

yalanma ve taranma gibi stereotipik davranışların sürekli olarak yapılmasını artırırlar. Yüksek 

dozlarının sürekli olarak verilmesinde ise stereotipik hareketlerde, düşük dozlarda lokomotor 

aktiviteyi giderek artırıcı etkilerinin aksine, ilk dozda gözlenenden daha fazla artış 

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

 

Yapılan çalışmalarda duyarlılaşma gelişimini prefrontal korteks ve bazolatarel 

amigdaladaki glutamat nöronları ile ventral tegmental alandaki dopaminerjik nöronlar 

gibi nukleus akumbensi uyaran nöronların artmış yanıtlar oluşturmasından 

kaynaklandığını gösterilmiştir (Pierce, 1997). 

 

Duyarlılaşma toleransa göre daha sürekli ve tutarlı bir yanıttır. Çok uzun süreler devam 

edebilir ve bir maddenin veya ilacın tek bir dozu ile oluşabilir. Örneğin, farelerde etanolün 

tek bir lokomotor uyarıcı dozunun iki hafta sonra tekrarlanması lokomotor aktiviteyi anlamlı 

ölçüde artırmıştır (Kayır ve Uzbay, 2002). Duyarlılaşmanın tek bir dozu izleyen bir yıl sonra 

bile devam ettiği ve zaman içinde giderek güçlendiği bilinmektedir (Uzbay, 2015; Robinson 
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ve Berridge, 1993a; McKim, 2000). 

 

Davranışsal uyancın duyarlılaşmasının beyindeki mekanizmalarını araştıran birçok çalışmada 

olayın tek bir nörondan kaynaklı basit bir mekanizması olmadığı, duyarlılaşma ile ilişkili 

olarak limbik sistem ile yerleşmiş olan beynin genel motivasyon kontrol sisteminin ilişkili 

olduğu anlaşılmaktadır. Duyarlılaşma uyanç ile yiyecek ve seks gibi doğal veya motivasyonel 

ödüller ile ilişkilidir. Burada dopaminerjik sistemin önemli bir parçası olan mezolimbik 

yolakta bir duyarlılaşma gelişmesi söz konusudur. Mezolimbik sistemde duyarlılaşma 

gelişmesi bağımlılık yapan maddelerin kötüye kullanımı ile ilişkili olarak ileri sürülen önemli 

hipotezlerden biridir (Uzbay, 2015). 

 

2.4. Oreksinler 

 

2.4.1. Oreksinlerin Keşfi 
 

Oreksinler ilk olarak 1998 yılında birbirinden bağımsız iki farklı grup tarafından tanım-

lanmıştır. The Scripps Arastırma Enstitüsü’nde çalışan bir grup hipotalamusta eksprese 

olan mRNA’lar üzerinde çalışırken; Teksas Üniversitesi’ndeki diğer bir grup ise G-pro-

tein bağlı yetim reseptörlerin endojen ligandları üzerinde yaptıkları araştırmalar sırasında 

oreksinleri keşfetmişlerdir (Nishino, 2007). 

 

Teksas Üniversitesi’den Sakurai ve ekibi, her biri farklı bir G-protein bağlı reseptörün 

cDNA’sını eksprese eden 50’den fazla hücre dizisini, yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

(HPLC) ile sıçan beyninden elde edilen fraksiyonlar ile muamele etmişler ve sitoplazmik 

kalsiyum konsantrasyonlarındaki artışları incelenmişlerdir. Kalsiyum konsantrasyonunda 

en fazla artışı sağlayan fraksiyon saflaştırılıp, 33 amino asit uzunluğunda bir peptid (OXA) 

ortaya çıkarılmıştır. Bu peptidin yanı sıra daha az düzeyde kalsiyum artışı sağlayan 28 

amino asit uzunluğunda ilk peptide %46 homoloji gösteren ikinci bir peptid (OXB) daha 

tanımlanmıştır (Sakurai T ve ark, 1998; Bülbül, 2008). 

 

Aynı zamanlarda Sakurai ve ekibinden bağımsız olarak The Scripps Arastırma Ensti-

tüsü’nde Lecea ve arkadaşları hipotalamusa özgü, iki farklı ürün veren bir prepro-peptidin 
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mRNA’sını tanımlamışlardır. Bu yeni peptidlere, hipotalamustaki yerleşimleri ve sekre-

tin peptidine olan sekans homolojilerinden ötürü hipokretinler adını vermişlerdir (Lecea 

L ve ark, 1998). Bu tarihten 6 hafta sonra yayınlanan çalışmalarında Sakurai ve arkadaş-

ları söz konusu peptidlere hipotalamustan izole edilmeleri ve intraserebroventriküler 

yolla dışarıdan uygulandığında besin tüketimi üzerine uyarıcı etki göstermelerinden ötürü 

ve Yunanca’da iştah anlamına gelen “orexis” kelimesinden esinlenerek oreksinler adını 

vermişlerdir (Sakurai T ve ark, 1998; Bülbül, 2008). 

 

Oreksinler, keşfinden günümüze kadar olan 10 yıllık süre içerisinde pek çok farklı araş-

tırmaya konu olmuştur. Oreksinlerin ve reseptörlerinin merkezi sinir sistemi dışında farklı 

dokularda üretildiği ve birçok fizyolojik fonksiyona aracılık ettiği gösterilmiştir. Orek-

sinlerin organizmadaki rolleri konusunda araştırmalar artan oranda devam etmektedir. 

 

2.4.2. Oreksinlerin Yapısı ve Preprooreksin 

 

Oreksinlerin her iki tipi de ortak öncül molekülleri olan 131 amino asit içeren preproorek-

sin’den meydana gelir (Kirchgessner AL., 2002). Preprooreksin kemirgenlerde 130 

amino asitten meydana gelir. İnsan ve fare preprooreksinleri sıçandaki molekül yapısına 

sırasıyla %83 ve %95 oranında homoloji gösterir (Samson WK ve Resch ZT, 2000). Prep-

rooreksin en yoğun olarak lateral ve posterior hipotalamusta bulunmaktadır (Kirchgess-

ner, 2002; Smart D, 1999).  

 

İnsan preprooreksin geni 17. kromozomda yer almakta olup 17q21 bölgesine yerleşmiştir 

ve iki ekzondan meydana gelir (Kukkonen JP ve ark 2002). Bu gen, nörodejeneratif has-

talıklar gen grubu olarak bilinen “chromosome 17-linked dementia” grubuna dahil edil-

miştir (Kirchgessner, 2002). 

 

Oreksin-A, 33 amino asit içeren, 3562 Da ağırlığında bir peptiddir. N-terminalinde bir 

piroglutamil kalıntısı, 2 adet zincir içi disülfit bağı ve C-terminalinde amidasyon oluşumu 

bulunmaktadır. Bu kimyasal yapı temel olarak insan, fare, sıçan, sığır ve domuz gibi me-

melilerde korunmaktadır (Samson WK ve Resch ZT, 2000; Kukkonen JP ve ark, 2002; 

Kilduff ve Peyron, 2000). 
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Oreksin-A’nın Oreksin-B’den farkı N-terminalinde 5 amino asitlik bir zincir içermesidir 

(Sakurai T, 1998; Dun NJ ve ark, 2000; Korczynski W ve ark, 2006). Cys6-Cys12 ve 

Cys7-Cys14 arasındaki iki adet disülfit köprüsü ve C-terminal yönündeki ilk 19 amino 

asidin varlığı oreksin-A’nın biyolojik etkinliği için gereklidir (Heinonen ve ark, 2008). 

 

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

 

Oreksin-A, oreksin-B’ye göre fizyolojik stabilitesi ve yağda çözünürlüğü yüksek olan bir 

moleküldür. Oreksin-A’nın yüksek lipofilik özelliği kan-beyin bariyerini geçmesini sağ-

lar (Kastin ve Akerstrom, 2008). Serebrospinal sıvı (CSF)’da oreksin-B’nin gösterileme-

miş olmasına karşın oreksin-A, insanlarda, sıçanlarda ve köpeklerde saptanmıştır (Heier 

ve ark, 2007; Brundin ve ark, 2007). Plazmadaki oreksin-A’nın merkezi sinir sistemi kö-

kenli olmayıp, periferik kaynaklardan köken aldığını gösteren bulgular vardır (Kirchgess-

ner, 2002; Ehrström ve ark., 2003; Heinonen ve ark, 2008; Ehrström ve ark, 2005). Bir 

grup araştırmacı narkoleptik bireylerden toplanan CSF örneklerinde oreksin-A’nın çok 

düşük düzeylerde olmasına karşın, plazmada normal düzeyde bulunduğunu bildirmişler-

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

 

Oreksin-A ve preprooreksin mRNA konsantrasyonları sirkadien bir değişim gösterirken, 

hipotalamusta en yüksek seviyeleri aydınlık fazın başlangıcında, en düşük seviyesi ise 
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karanlık fazın başlangıcında tespit edilmiştir. Sıçanda hipotalamik oreksinerjik nöronlar 

ile SCN arasında nöral bağlantı ışık ve oreksin arasındaki düzenlemeyi açıklamaktadır 

(Kukkonen JP ve ark, 2002). Bununla beraber preprooreksin mRNA’sının sıçan beyninde 

açlık uygulaması ile arttığı da gösterilmiştir (Sakurai ve ark, 1998; Bülbül, 2008). 

 

2.4.3. Santral Oreksin 
 

İmmünohistokimyasal ve in situ hibridizasyon çalışmaları oreksin üreten hücrelerin mer-

kezi sinir sisteminde hipotalamusdaki az sayıda çekirdekte bulunduğunu göstermiştir. Bu 

çekirdekler perifornikal çekirdek, lateral hipotalamik alan (LHA) ve dorsomedyal hipo-

talamik çekirdektir (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 içeren sinir lifleri oldukça sınırlı bir bölgede yerleşmiş olmalarına rağmen mer-

kezi sinir sistemi boyunca geniş şekilde dallanırlar. Bu dallanmalar özellikle olfaktör bulb, 

serebral korteks, talamus, hipotalamus, beyin sapı ve omuriliğin hemen tüm seviyelerinde 

görülebilir (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 nöronlarının geniş 

projeksiyonu, oreksinlerin çok sayıda sistemi modüle ettiğini göstermektedir (Sutcliffe 

ve ark., 2000; Willie ve ark., 2001; Tan, 2011).  

 

Oreksinlerin doğrudan akson terminalleri üzerine etki ederek eksitatör ya da inhibitör nö-

rotransmitterlerin salınımını artırdığı bilinmektedir (Lecae ve ark., 1998; Van den Pol ve 

ark., 1998). Hipotalamus içinde oreksin nöronları arkuat nukleusa projekte olur (Peyron 

ve ark., 1998; Date ve ark., 1999) ve özel olarak nöropeptid Y (NPY) içeren hücre göv-

delerini innerve eder (Horvath ve ark., 1999). LHA içerisinde, NPY nöronları ve oreksin 

nöronları arasında karşılıklı bağlantılar bulunduğu gösterilmiştir (Elias ve ark., 1998 Bro-

berger ve ark., 1998; Horvath ve ark., 1999). Ek olarak, oreksin içeren sinir lifleri, para-

ventriküler nukleus (PVN) içindeki NPY-immünoreaktif sinir terminallerine yakın böl-

gelerde sonlanırlar (Broberger ve ark., 1998; Horvath ve ark., 1999). NPY kuvvetli bir 

oreksijenik peptid olup besin alımını stimüle eder (Kalra ve ark., 1999). Arkuat NPY nö-

ronları oreksinler tarafından uyarıldığı için (Willie ve ark., 2001; Van den Pol ve ark., 
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1998), oreksinin stimüle ettiği besin alımının NPY yolakları üzerinden gerçekleştiği dü-

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

 

2.4.4. Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri 
 

Öncelikli etkisi uyku-uyanıklıgın düzenlenmesi ve beslenme üzerine olan oreksinlerin, 

enerji dengesi, nöroendokrin düzenleme, gastrointestinal ve kardiyovasküler kontrol, su 

dengesi ve ağrı iletiminde de etkili olduğu bildirilmiştir (Ebrahim ve ark, 2002). Oreksi-

nerjik hücrelerin yerleşimi, projeksiyonları ve diğer transmiter sistemlerle olan bağlantı-

ları, farklı fizyolojik fonksiyonlar üzerine doğrudan ve dolaylı olarak düzenleyici etkile-

rinin olmasını sağlar. Bu karmaşık düzen oreksinlerin etki şekillerinin ayırt edilmesinde 

güçlük yaratmaktadır (Kukkonen JP ve ark, 2002, Tan, 2011). 

 

 
Sekil 3. Oreksin-A’nın Santral ve Periferal Dokulardaki Fonksiyonları (Heinonen MV ve 

ark, 2008) 

 

2.4.4.1. Oreksinlerin Besin Tüketimine Etkileri 
 

Oreksinlerin keşfi ile ilgili çıkan ilk araştırmada oreksin-A ve oreksin-B’nin intrasereb-

roventriküler uygulamasının ardından sıçanlarda yem tüketiminin arttığı gözlenmiştir 

(Sakurai T ve ark, 1998). Oreksinlerin hipotalamusun farklı bölgelerine mikroenjeksiyon 
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ile uygulandığı çalışmalarda, oreksin-A’nın LHA ve perifornikal alan, oreksin-B’nin ise 

sadece ventriküler alanda etkili olduğu gösterilmiştir (Sweet ve ark, 1999). İntraperitonal 

yolla uygulanan OX1R antagonisti SB-334867, bazal ve oreksin-A’nın hipotalamusa en-

jeksiyonu sonucu uyarılan beslenmeyi inhibe etmiştir (Haynes ve ark, 1999; Bülbül, 2008; 

Rodgers ve ark, 2001).  

 

Oreksinler NPY, melanin konsantre edici hormon (MCH), agouti geni ile ilişkili protein 

(AGRP), galanin, proopiomelanokortin (POMC), kokain-amfetamin ile düzenlenen 

transkript (CART) ve dinorfin gibi peptidlerin de yer aldığı iştah ve besin alımını düzen-

leyen peptid ağının bir üyesidir (Kukkonen ve ark, 2002). Hipotalamustaki oreksinerjik 

nöronlar NPY üreten ARC nöronlarıyla sinaptik temas halindedir. ARC’deki bir diğer 

nöron topluluğu da POMC sentezlemektedir. POMC, iştah baskılayıcı etkisiyle bilinen 

alfa-melanin uyarıcı hormon (-MSH)’un öncü maddesidir. POMC sentezleyen nöronlar 

da oreksinerjik nöronlarla çift yönlü bir ilişki içerisindedir (Cai ve ark, 2002; Bülbül, 

2008). 

 

Oreksin-A ile NPY arasında fonksiyonel bir ilişki olduğu, oreksin-A’nın NPY’nin orek-

sijenik etkisine aracılık ettiği ileri sürülmektedir (Kukkonen ve ark, 2002). NPY’nin Y1 

ve Y5 reseptörlerinin antagonistlerinin oreksin-A ile uyarılan beslenmeyi inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Dube ve ark, 2000; Jain ve ark, 2000). 

 

2.4.5. Açlık ve Oreksinler 

 

Açlığın oreksinerjik nöronlar üzerine olan etkisi açlığın süresiyle ilişkilidir. Park ve ar-

kadaşları açlığın hipotalamik oreksinerjik nöronlara etkisini 24.- 84. saatler aralığında her 

12 saatte bir incelemişler, 24 ve 72. saatler arasında artış gözlenirken 84. saatten itibaren 

azalma tespit etmişlerdir (Park ve ark, 2004; Bülbül, 2008). 

 

Açlık durumunun oreksin sentezi üzerine olan etkisini araştırmak üzere 48 saat süreyle 

aç bırakılan sıçanların hipotalamuslarında preprooreksin mRNA seviyeleri tok olan kont-

rol gurubuna göre 2.4 kat artış göstermiştir (Mondal ve ark, 1999; Sakurai ve ark, 1998; 

Wolf, 1998; Cai XJ ve ark, 1999). Lu ve arkadaşları ise 20 saat süreyle uygulanan yem 
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kısıtlamasının hipotalamustaki oreksin reseptörlerinin mRNA seviyelerini arttırdığını tes-

pit etmişlerdir (Lu ve ark, 2000). 

 

Komaki ve arkadaşları açlık terapisi uygulanan hastalarda 3 günlük açlığın plazma orek-

sin-A düzeylerinde önemli artışlara neden olduğunu, 7. günde artışın devam ettiğini gös-

termişlerdir (Komaki G ve ark, 2001).  

 

Oreksinler hipotalamik ve enterik nöronlarda açlıkla birlikte eksprese olurlar, buna bağlı 

olarak uyanıklık, besin tüketimi, gastrointestinal motilite ve sekresyon artışı gözlenir. 

Beslenme, mide-bağırsak motilitesi ve uyku/uyanıklık paternleri arasında bir koordinas-

yon bulunmaktadır. Oreksinler bu fizyolojik aktivitelerin koordinasyonunda görev al-

maktadır (Kirchgessner AL., 2002). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Etik Koşullar 
 

Çalışmada deney hayvanı olarak yetişkin (8-10 haftalık), erkek Balb/c fareler kullanıldı. 

Deneklerin ağırlıkları 30-40 g arasında değişmektedir. Gruplardaki denek sayıları 7-8 

arasındadır. Çalışmada toplam 23 adet fare kullanılmıştır. 

Yapılan tüm uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün 

1996 yılında yayınlamış olduğu kitaptaki etik kurallara uyulmuştur. Ek olarak Üsküdar 

Üniversitesi Hayvan Araştırmaları Etik Kurulundan onay alınmıştır (Tarih: 25.04.2017; 

Sayı: 2017-08). 

3.2. Laboratuvar 
 

Çalışmalar İstanbul’da, Üsküdar Üniversitesi, Nöropsikofarmakoloji Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nde (NPFUAM) yürütüldü ve tamamlandı. 

Deneylerin gerçekleştirildiği NPFUAM Laboratuvarları 12 saat aydınlık-12 saat karanlık 

periyodunun sağlandığı (07:00-19:00, aydınlık), sıcaklığın 22 ± 3 ºC, bağıl nemin ise %60 

± 5’te sabit tutulduğu, dış etkenlere karşı izole ve ilgili bakanlık izni ile akreditasyonu 

olan laboratuvarlardır. 

 

3.3 Kullanılan Kimyasallar 

 

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

çözülerek, intraperitoneal olarak uygulandı.  

 

3.4 Lokomotor Aktivite Ölçümü 
 

Lokomotor Aktivite Cihazı (MAY 9908 Model-Activity Monitoring System-Commat 

Ltd., TR) kullanıldı. Lokomotor aktivite cihazının ölçüm sistemi; her bir kenarı boyunca 

tabanına yakın mesafede kızılötesi (IR) ışık kaynakları içeren sensörlerin varlığına da-

yanmaktadır. Deney hayvanı, kafes içinde bir hareket yaptığında karşılıklı IR sensörleri 
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arasındaki iletişimi gövdesinin hareketi ile keser ve deneğin yaptığı hareketin şekline göre 

bu kesinti cihaza bağlı bir kaydedici tarafından aktivite olarak alınıp kaydedilir. Böylece 

deney hayvanının spontan aktivitesindeki değişiklikler saptanabilir (Şekil 4). 

 

LMA cihazı 40x42 cm boyutlarındaki kare şeklinde ölçüm tablası ve etrafında hayvanın 

çıkmasını önlemek amaçlı duvarlardan oluşmaktadır. Her bir kafesin tavanına yerleştirilmiş 

birer adet CCD kamera ile sıçanların hareketleri 30 dk süre ile kaydedilmiş, bu görüntüler 

daha sonra videolu takip cihazı (Noldus, EthoVision v3.1, Hollanda) ile sayısallaştırılmış ve 

çeşitli değişkenler açısından analiz edilmiştir. Temel olarak kullanılacak parametreler yürüme 

mesafesi, ayağa kalkma (vertikal hareket) sayısı ve yürüme hızıdır. 

 

Lokomotor aktivite değerlendirmelerinde ilaçlar enjekte edildikten hemen sonra deneklerin 

lokomotor aktiviteleri 30 dakika süre ile ölçülmüştür. 

 

 

 
Şekil 4. LMA ölçüm cihazı (Uzbay, 2009) 
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3.5. Sonuçların İstatistiksel Analizi 
 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS bilgisayar istatistik programı kullanılarak ger-

çekleştirilmiştir. Belirli günlerde ilaçların LMA üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi ve 

farklılığın kontrol grubu ile karşılaştırılması için ANOVA testi (Tukey testi) ve t testi kulla-

nılmıştır.  

 

Elde edilen tüm veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiş ve p<0.05 düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kafeinin Lokomotor Aktivite Üzerine Etkileri 

 

Farelere duyarlılaşma için verdiğimiz etkin doz Üsküdar Üniversitesi’nde yapılan diğer 

çalışmalar sonucu belirlenmiştir.   

 

Lokomotor aktivitede farelerin horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktivitelerinin toplamı 

göz önüne alındığında kafeinin 10 mg/kg dozunun birer gün aralıklarla verilmesi sonucu 

21. günde lokomotor aktivite verilerine göre duyarlılaşmanın meydana geldiği 

görülmüştür (Şekil 4.1).  

 

 
Şekil 5: Kafeinin 10mg/kg dozunun LMA üzerine etkisi 

 

Yukarıdaki şekilde görüldüğü gibi kafeinin 10 mg/kg dozunun aralıklı uygulaması 

zamanla LMA’nın artışına yani duyarlılaşmaya neden olmuştur. 

 

D1 D5 D9 D13 D17 D19
0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

Kafeine Duyarlılaşma



19 
 

4.2. Salin ile Salin + Oreksin Grupları Arasında Karşılaştırma 

 

Her iki gruba da 21 gün boyunca salin verilmiştir, fakat 23. gün ilk gruba tekrar salin, 

ikinci gruba salin yerine oreksin verilmiştir. Oreksin verildikten sonra LMA’de çok ufak 

bir düşüş olmuştur. Fakat sonuçlar istatistiksel olarak analiz edilmiştir ve anlamlı 

bulunmamışlardır. 

 

Şekil 6.  Salin ve Salin+Oreksine Grupları Arasında Karşılaştırma 

 

 
 

Tablo 1. Kontrol Grupları LMA Sonuçları ve istatistiksel Analizi 

 
 

Tablo 1’de kontrol grupları 19 ve 23. günün LMA sonuçlarına göre analiz edilmiştir. İki 

grup arasındaki anlamlı fark 0,922 bulunmuş olup istatistiksel olarak bir anlam ifade 

etmemektedir. 
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4.3. Oreksin A’nın Lokomotor Aktiviteye etkisi 

 

Kafeine duyarlı hale getirilen farelere uygulanacak oreksin dozu öncesinde yapılmış 

çalışmalar neticesinde 10 µg/kg olarak belirlenmiştir. 23. gün kafein grubundaki farelere 

kafein yerine oreksin verilmiştir ve ardında lokomotor aktivite ölçümü yapılmıştır. Kafein 

grubunda toplam lokomotor aktivitede azalma meydana gelmiştir.  

 

Tablo 2.  Kafein+ Oreksin İle Salin+ Oreksin LMA Sonuçları ve İstatiktiksel Analizi  

 

 
 

Yukarıdaki tablo 19. ve 23. gündeki LMA sonuçlarına göre yapılmış istatistiksel analizleri 

göstermektedir. Bu sonuçlardan yola çıkılarak oreksinin kafeine duyarlılaşmayı anlamlı 

derecede azalttığı bulunmuştur. 

 

 

4.4. Tüm Gruplar Arası Karşılaştırma 
 

Tablo 3. Tüm grupların günlere göre lokomotor aktivite değerleri ortalamaları 

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+O 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 

 

Şekil 7. Grupların 23 gün boyunca LMA değişimleri 
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Yukarıda da görüldüğü gibi kafeine duyarlı hale gelmiş farelere oreksin verilmesi sonucu 

LMA’de önemli ölçüde düşüş meydana gelmiştir. Bu düşüş 17 ve 19. günlerdeki 

değerlerden istatistikçe anlamlı ölçüde iken, kontrol gruplarında herhangi önemli bir etki 

görülmemektedir. Bununla beraber, oreksinin neden olduğu düşüşe rağmen LMA 

değerleri kontrol gruplarına göre hala istatistikçe yüksek düzeydedir. 
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5.TARTIŞMA 
 

Öncelikle yaptığımız çalışmada, daha önceki çalışmalarda duyarlılaşma için uygun doz 

olarak belirlenen 10 mg/kg doz intraperitonel olarak uygulanmış ve kafeinin aralıklı ve 

tekrarlı verilmesi sonucunda LMA üzerine duyarlılaşma belirtileri belirlenen süre 

zarfında gerçekleşmiştir. Bu daha önceki literatür bulguları ile de (Kayir ve Uzbay, 2004; 

Çelik ve ark., 2006; Uzbay ve ark., 2007) uyumludur. 

 

Çalışmada kafeine duyarlı hale getirilen farelere oreksin-A’nın akut olarak verilmesi 

sonucu LMA’de meydana gelen değişim incelenmiş ve kontrol grupları ile istatistiksel 

olarak kıyaslama yapılmıştır. Sadece salin verilen kontrol grubu ile sadece oreksin grubu 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,922). 

Kafeine+ Oreksin ile Salin+ Oreksin gruplarını karşılaştırdığımızda ise istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur. Kafein+Oreksin grubunun oreksin verilmeden önce ve 

verildikten sonra (19. ve 23. gün) LMA değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,01). Bu sonuçlardan yola çıkarak oreksinin kafeine 

duyarlılaşmayı azalttığını söyleyebiliriz. Bununla beraber, oreksinin lokomotor 

duyarlılaşmada neden olduğu düşüş salin ve sadece oreksin alan gruplara göre de hala 

istatistikçe yüksek düzeydi. Buradaki kastımız oreksini sadece tek dozda vermiş 

olmamızdır. Belki daha yüksek dozları test edilmiş olsa kafein ile indüklenen lokomotor 

duyarlılaşmayı tamamen bloke edebilirdi.  

 

Kafein (1,3,7 trimetilksantin) bir pürin alkoloid olarak birçok yiyecek ve içeceklerin 

içeriğinde bulunur (Kolaylı, 2004). Kafein günümüzde her gün düzenli olarak tüketilen 

bir maddedir, merkezi sinir sistemini uyardığı ve kahve, çay, çikolata, kola ve bazı gazlı 

içeceklerin kafein ihtiva ettiği bilinmektedir (Son, 2003; Concas, 2000). 

Metilksantinler adrenal bezden adrenalin salıverilmesi ile sempatik stimulasyona neden 

olmaktadırlar (Beiras, 2004; Tan, 2011; Uzbay, 2015). Oreksinler ve reseptörleri vücutta 

birçok yerde bulunmakla birlikte, adrenal bezlerdeki medullar hücrelerinde de 

tanımlanmışlardır. Adrenal medullada üretilen tümör hücre kültürlerinde oreksin A ve 

B’nin epinefrin ve norepinefrin salınımını uyardığı (Samson ve ark., 2005; Lopez ve ark., 

2005) ratlarda oreksin A enjeksiyonu aldesteron düzeyini arttığı gösterilmiştir (Karadağ 
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ve ark., 2009; Spinazzi ve ark., 2006). 

 

Oreksin içeren nöronlar uyarılmada ve enerji düzenlenmesinde kritik bir rol oynamakta 

ve akut kafein uygulaması ile aktive olabilmektedirler. Lateral hipotalamik alanda oreksin 

nöronlarında, 10 mg/kg kafein uygulamasından sonra c-fos ekspresyonu %226 oranında 

arttığı gözlenmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkarak sistemik olarak uygulanan kafeinin, aynı 

alandaki oreksin olmayan nöronlar üzerinde oreksin nöronlarını tercihen aktive ettiğini 

ve bu aktivasyonun, oreksin nöronlarının en yoğun olduğu periferik bölgede 

belirginleştiğini göstermektedir. Oreksin nöronlarının aktivasyonu, kafeinin davranışsal 

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

 

Kafein beyindeki etkilerini adenozin reseptörleri ile etkileşerek oluştururlar. Adenozin bir 

nöromodülatör olarak işlev görür ve presinaptik uçtan uyarıcı nitelikli birçok 

nörotransmitterin salıverilmesini inhibe eder. Adenozin bir uyku artırıcıdır ve bazal 

önbeyinde rolü gösterilmiştir. Kafein adenozinin inhibe edici etkilerini bloke eder ve 

nöronların kolayca uyarılmasına neden olur (Snyder, 1981; Nelig ve ark., 1992; Fredholm, 

1995; Uzbay, 2015). Yapılan bir çalışmada adenozinin, oreksin nöronlarının voltaj-

bağımlı kalsiyum akımlarını inhibe ettiği ve oreksin nöronlarının inhibisyonu yoluyla 

LH’de uyku hızlandırıcı etkisi yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Liu, 2007). Oreksin/ 

hipokretin sisteminde yetersizlikler aynı zamanda narkolepsiye de neden 

olabilmektedirler.  

 

Oreksinin normal uyku sürecinin düzeni, iştah, nöroendokrin fonksiyon ve enerji 

metabolizması üzerine etkileri vardır. Oreksinlerin besin tüketimi üzerine uzun süreli 

etkileri konusunda tartışmalar bulunmakla birlikte sadece akut dönemde besin tüketimini 

arttırdığı ileri sürülmektedir. Bunun yanı sıra oreksinlerin hiperfajik etkisinin uyanıklık 

süresinin artışına bağlı olarak ortaya çıktığını savunan görüşler mevcuttur. Bu görüşe göre 

uyanık kalınan sürenin artışı enerji açığına neden olmakta ve organizma bu açığı 

kompanse etmek amacıyla besin alımını arttırmaktadır (Kukkonen ve ark, 2002; Bülbül, 

2008). 

Sıçanlarda uzun süreli kafein uygulaması (2-12 hafta) karaciğer glukojen depolarını azalt-

mış, vücut yaş ağırlığını ve serum leptin seviyelerini düşürmüştür (Martin, 2004; Tan, 
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2011). Oreksinlerin ise beslenme davranışı ve enerji dengesinin düzenlenmesinde rol oy-

nayan leptin gibi anoreksijenik peptidlerle karşılıklı etkileşimi olduğu gösterilmiştir. Ör-

neğin LHA’daki bazı oreksin sinirleri üzerinde leptin reseptörlerinin bulunduğu ve bu 

sinirlerin leptin reseptör ekspresyonu yaptığı bildirilmiştir (Smart, 2002). Enterik sistem-

deki oreksin sinirlerinin de hipotalamustaki benzerleri gibi leptin reseptör ekspresyonu 

yaptığı gösterilmiştir (Cutler, 1999). Leptinin oreksinlere verilen cevabı değiştirebildiği 

ve dışardan verilen leptinin açlığa bağlı PPO (preprooreksin) mRNA ekspresyonu artışını 

baskıladığı gösterilmiştir. Böylece periferal uygulanan leptinin iştahı azaltmasında kıs-

men oreksin sistemini baskılamasının rol oynadığı iddia edilmiştir (Smart 2002; Gültekin 

H. 2005).  

 
 

Oreksin peptitleri plazma katekolamin salınımını arttırmaktadırlar (Leibowitz ve ark., 

2004; Schneider ve ark., 2004). Kronik uyku bozukluğu olan narkolepsili doberman türü 

köpeklerde ve insan beyninde dopamin düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır (Nishino, 

2003; Baumann ve ark., 2005). Willie ve ark. (Willie ve ark., 2005) ekstrasellüler 

dopamin düzeylerini arttıran modafinil ilacının verilmesinden sonra narkolepsi 

oluşturulmuş ratlarda, oreksin nöronlarının aktive olduğunu ve uyanıklık sağlandığını 

saptamışlardır (Karadağ ve ark., 2009). Kafein adenozinin inhibe edici etkilerini bloke 

eder ve adenozin reseptörlerinin dopaminin postsinaptik etkileri ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Bazı nöronlarda transkripsiyon faktörleri ve gen ekspresyonunun 

aktivitesinde rolü olduğu bilinen dopamin D2 reseptörlerinin aktivitesini artırırlar 

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

 

Oreksinin bu çalışmada gözlenen kafeinin neden olduğu lokomotor duyarlılaşmayı 

azaltıcı etkisinin hangi mekanizma üzerinden gerçekleştiğini ise ortaya koyamadık. 

Bunun için ilave çalışmalar yapılması gerekir. Oresin adenozin, dopamin veya başka 

nörotransmitter sistemleri ile etkileşerek bu düşüşe neden olabileceği gibi burada 

doğrudan bir etkiye de sahip olabilir. Kafeinin oreksin reseptörleri ile etkileşmesi veya 

oreksinin adenozin reseptörleri ile etkileşimi bu sonuca yol açabilir. Nitekim oreksinin 

özellikle uyku düzeyinde adenozin reseptörleri ile etkileştiğini gösteren raporlar 

yayımlanmıştır (Cun ve ark., 2014; Sharma ve ark., 2014). Kafeinin stimülan dozlarının 

oreksin içeren nöronlarla etkileşimine dair kanıtlar da mevcuttur (Murphy ve ark., 2003).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Sonuç olarak, oreksin farelerde kafeinin psikostimülan etkileri ile ilişkili santral 

mekanizmalar üzerine etkiye sahip gibi görünmektedir ve çalışmamızın sonucunda kafeine 

duyarlılaşmanın oreksin verilmesi durumunda azaldığı bulunmuştur. 

Oreksinler veya antagonistleri kafeine duyarlılaşma ve bağımlılığının tedavisinde terapötik 

bir potansiyele sahip olabilir. Çünkü psikostümülanların lokomotor aktiviteyi artırıcı etkileri 

ile öforizan ve bağımlılık yapıcı etkileri arasında bir ilişki olduğu kabul edilmektedir (Wise 

ve Bozarth, 1987). Bununla beraber, yaptığımız çalışmanın sonuçları, kafein ile oreksin 

ilişkisinin daha detaylı ve kapsamlı yeni projelerle incelenmeye devam edilmesinin 

gerekliliğine de işaret etmektedir. Oreksin stimülan tipi bağımlılık tedavisi için yeni ve ilginç 

bir hedef olabilir. 
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