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ÖZET 

Bu çalışmada, merkezi yolla uygulanan oreksinin kardiyovasküler etkilerini 

belirlemek ve oreksinin yaratmış olduğu bu etkilerde merkezi siklooksijenaz (COX), 

lipooksijnaz (LOX), tromboksan A2 (TXA2), prostaglandin (PG) E, D ve F2α’nın aracılığını 

göstermek ve oreksinin posterior hipotalamustan (PH) ekstraselüler PG çıkışlarına etkisini 

ortaya koymak amaçlandı. Çalışmada 107 adet erkek Sprague Dawley ırkı sıçan kullanıldı.  

Sevofluran anestezisi (% 2–4 / % 100 O2) altında kardiyovasküler parametrelerin takibini 

yapabilmek amacıyla sol femoral arterlerine heparinli % 0,9 tuzlu su (100 Ü/ml) ile 

doldurulmuş katater (PE 50) yerleştirildi.  Merkezi yolla ilaç enjeksiyonları için ise 

sıçanların serebral yan ventriküllerine (s.y.v.) 22 G paslanmaz çelik iğneden elde 

hazırlanmış kılavuz kanül yerleştirildi.  Ekstraselüler total PG seviyesini belirlemek 

amacıyla PH’den mikrodiyaliz çalışması yapıldı.  Çalışmada ilk olarak merkezi yolla 

uygulanan oreksinin, arteriyel kan basıncı ve kalp atım sayısı üzerine etkileri araştırıldı.  

Oreksin (0,75, 1,5 ve 3 nmol; s.y.v.) doza- ve zamana- bağlı olarak sıçanlarda kan 

basıncını arttırıcı ve taşikardik yanıtlara neden oldu.  Ayrıca oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) 

uygulaması ile PH’de ekstraselüler total PG seviyesinde artış meydana geldi.  Oreksinin 

yaratmış olduğu bu kardiyovasküler etkilerde merkezi COX, LOX, TXA2, PGE, PGD ve 

PGF2α’nın aracılığını göstermek için seçici olmayan COX inhibitörü ibuprofen (250 ve 375 

µg; s.y.v.), seçici olmayan LOX inhibitörü nordihydroguaiaretic asit (NDGA) (250 µg; 

s.y.v.), TXA2 sentez inhibitörü furegrelate (250 ve 375 µg; s.y.v.), PGE ve PGD’nin 

reseptör antagonisti AH6809 (5 µg; s.y.v.) veya PGF2α reseptör antagonisti PGF2α dimethyl 

amine (50 µg; s.y.v.) ön tedavisi, oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) tedavisinden 5 dakika önce 

uygulandı.  İbuprofen ve furegrelate doza- ve zamana- bağlı olarak; NDGA, AH6809 ve 

PGF2α dimethyl amine ise zamana bağlı olarak oreksinin yaratmış olduğu kardiyovasküler 

etkileri kısmen bloke etti.  

Sonuç olarak, bulgular merkezi olarak uygulanan oreksinin sıçanlarda, PH’de 

ekstraselüler total PG seviyesini arttırarak kan basıncını arttırıcı ve taşikardik bir 

kardiyovasküler yanıta neden olduğunu göstermektedir.  Oreksinin oluşturduğu bu 

kardiyovasküler etkilere merkezi COX-TXA2-PGE, PGD ve PGF2α yolağı ve ayrıca LOX 

yolağı da kısmen aracılık etmektedir.  

Anahtar Kelimeler:  Oreksin, Arteriyel Kan Basıncı, Kalp Atım Sayısı, Mikrodiyaliz, 

Siklooksijenaz, Lipooksijenaz. 
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SUMMARY 

The Investigation of The Mediation of Central Cyclooxygenase and 

Lypooxygenase Pathways in Orexin-Induced Cardiovascular Effects 

In this study, after the central administration of orexin, subsequent cardiovascular 

responses were determined and role of orexin in the mediation of central cyclooxygenase 

(COX), lypooxygenase (LOX), thromboxane A2 (TXA2), prostaglandine (PG) E, D and F2α 

and extracellular release of PG from posterior hypothalamus (PH) was demonsrated.  107 

male Sprague Dawley rats were used during the experimental procedure.  Under 

sevoflurane anestesia (2–4 % / O2 100 %), in order to determine the cardiovascular 

parameters, a cathether (PE 50) filled with heparinized saline 0,9 % (100 U/ml) was 

inserted into the left femoral artery.  For intracerebroventricular (i.c.v.) administration of 

drugs, a guide cannula (a 22 gauge stainless steel hypodermic tubing) was directed into the 

lateral ventricle.  To determine extracellular total PG level from PH, microdialysis study 

was performed.  First of all, after central administration of orexin, arterial blood pressure 

and heart rate were determined.  Orexin (0.75, 1.5 and 3 nmol; i.c.v.) induced dose- and 

time- dependent pressor and tachycardiac effects.  After central administration of orexin 

(1.5 nmol; i.c.v.), extracellular total level of PG in PH were increased.  In order to 

determine the mediation of COX, LOX, TXA2, PGE, PGD and PGF2α  in orexin induced 

cardiovascular effects, a non-selective COX inhibitör ibuprofen (250 and 375 µg; i.c.v.), 

non-selective LOX inhibitor nordihydroguaiaretic acid (NDGA) (250 µg; i.c.v.), TXA2 

synthase inhibitor furegrelate (250 and 375 µg; i.c.v.), PGE and PGD receptor antagonist 

AH6809 (5 µg; i.c.v.) or PGF2α receptor antagonist PGF2α dimethyl amine (50 µg; s.y.v.) 

were injected as pretreatments 5 min before injection of orexin (1.5 nmol; i.c.v.).  

Ibuprofen and furegrelate dose- and time- dependently, while NDGA, AH6809 and PGF2α 

dimethyl amine only time dependently induced partial blockage of orexin evoked 

cardiovascular responses.   

As a result, our findings showed that centrally administered orexin induced an increase 

in extracellular total PG level in PH and also evoked pressor and tachycardiac 

cardiovascular responses, and these responses were partially mediated by COX-TXA2 -

PGE, PGD, PGF2α as well as LOX pathways. 

Key Words: Orexin, Arterial Blood Pressure, Heart Rate, Microdialysis, Intracerebroventricular, 

Cyclooxygenase, Lypooxygenase. 
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GİRİŞ 

Oreksinler (OA ve OB) prepro-oreksin adı verilen öncül bir prekürsör peptidten köken 

alan hipotalamik peptidlerdir (1).  Oreksinler ve oreksin reseptörleri ilk olarak beyinde ve 

ardından periferik sinir sistemi (2), gastrointestinal sistem (3), nöroendokrin sistemi (4-7), 

testisler, böbrekler, kalp ve plasentada da tanımlanmışlardır (2).  Merkezi sinir sistemi 

(MSS) içerisinde oreksinerjik nöronlar besin alımının düzenlenmesi (2, 8), enerji 

homeostazisi (9), uyku-uyanıklık döngüsü (10, 11), nosisepsiyon (12), hafıza ve 

ödüllendirmenin kontrolü, reprodüktif kontrol, adrenal fonksiyonlar (13), susama ve sıvı 

dengesi (14), solunumun kontrolü (15) gibi birçok hayati öneme sahip sistemin 

düzenlenmesinde önemli role sahiptirler.  Bununla birlikte oreksinin kardiyovasküler 

sistem kontrolünde de nörotrasmitter ve/veya nöromodülatör olarak etkileri olduğu 

bilinmektedir (16).  Oreksinin merkezi veya periferal yolla uygulanması hem normotansif 

hayvanlarda (17) hem de hemorajik hipotansif hayvanlarda (18) kan basıncını arttırıcı ve 

taşikardik bir etki oluşturduğu ve hipotansiyonu geri döndürdüğü rapor edilmiştir.  

Oreksinin normotansif ve hipotansif koşullarda oluşturduğu bu kardiyovasküler etkilere 

periferal adrenerjik α- ve β- adrenoreseptörlerin aracılığının gösterilmesi merkezi olarak 

uygulanan oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive ederek kardiyovasküler etkilerini 

gösterdiğini düşündürmektedir (17, 19).  Daha sonra yapılan çalışmalarda merkezi yolla 

uygulanan oreksinin sempatik sinir aktivitesini arttırdığı (20) ve yine plazma adrenalin ve 

noradrenalin seviyesinde anlamlı artışlar oluşturduğunun gösterilmesi (19, 21) oreksinin 

sempatoadrenerjik sistemi aktive ederek kan basıncını arttırıcı ve taşikardik yanıtlar 

oluşturduğu düşüncesini güçlendirmektedir.  Oreksinin bu kan basıncını arttırıcı ve 

taşikardik etkilerinin oreksin reseptör antagonistleri ile geri döndürülmesi, oreksinin 

kardiyovasküler etkilerine merkezi oreksinerjik reseptörlerin aracılık ettiğini 

göstermektedir (22).  Oreksinerjik nöronların hem merkezi kolinerjik sistem (19) hem de 

merkezi histaminerjik sistem (23) ile etkileşim içinde olduğu da bilinmektedir.  

Araşidonik asit (AA), hücre membranı fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda serbest 

hale geçen polidoymamış yağ asitidir.  AA ve metabolitleri MSS’de kardiyovasküler 

sistemi de içine alan organizmadaki birçok sistemin kontrolünde hem fizyolojik hem de 

farmakolojik olarak görev almaktadırlar (24).  Merkezi olarak uygulanan hücre 

membranından AA’nın serbest bırakılmasını sağlayan enzim olan fosfolipaz A2’yi (FLA2) 

aktive eden melittinin ve AA’nın hem normotansif, hem de hemoraji yapılarak 

hipotansiyon oluşturulmuş sıçanlarda katekolamin, vazopressin ve renin-anjiotensin 
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sistemini aktive ederek kan basıncını arttırdığı gösterilmiştir (25-29).  Yine MSS’de bir 

AA ürünü olan tomboksan A2’nin (TXA2) ve ayrıca kolinerjik nikotinik reseptörlerin (26) 

kısmen de olsa melittinin oluşturduğu pressör yanıta aracılık ettikleri gösterilmiştir.  

Merkezi olarak uygulamanın yanı sıra melittin intraperitonal yolla enjekte edildiği zaman 

da pressör bir yanıt oluşturmakta ve bu yanıtın merkezi ya da periferik siklooksijenaz 

(COX) inhibitörü olan indometazin ön tedavisi ile tamamen, merkezi kolinerjik nikotinik 

reseptör blokajı ile kısmen inhibe edilmesi, etkide COX aracılığı ile sentezlenen 

prostaglandinlerin (PG) ve merkezi nikotinik reseptör aktivasyonunun aracılığını 

düşündürmektedir (29).  Ayrıca merkezi olarak enjekte edilen melittinin kardiyovasküler 

etkilerinin, hem hipotansif hem de normal kan basıncına sahip hayvanlarda FLA2 

inhibitörü mepakrin, COX inhibitörü indometazin ile tamamen ve TXA2 sentez inhibitörü 

furegrelate ile kısmen engellenmesi, melittinin FLA2’yi aktive ederek AA salınımına neden 

olduğunu, AA’nın da COX aracılığı ile TXA2 ve olasılıkla başka PG’lerin sentezini 

arttırarak etkisini gösterdiğini açıklamaktadır (30).  Bunu destekleyen başka bir çalışmada, 

hem normotansif (28, 31) hem de hipotansif koşullarda (29) merkezi olarak uygulanan 

AA’nın oluşturduğu pressör etkide sentezlenen PG’lerin aracılığı gösterilmiştir.  Söz 

konusu çalışmalarda COX inhibitörü indometazin ile yapılan ön tedavi AA’nın etkisini 

tamamen engellerken,  TXA2 sentez inhibitörü furegrelate ile yapılan ön tedavi AA’nın 

etkisini kısmen bloke edebilmiştir. Yine başka bir çalışmada hem melittinin hem de 

AA’nın oluşturduğu pressör yanıtlar, merkezi nikotinik ve merkezi histaminerjik 

reseptörler tarafından engellendiği bildirilmiştir (32, 33).  S.y.v.’ye enjekte edilen TXA2 de 

melittin ve AA’nın etkisine benzer şekilde, hem normotansif hem de hipotansif 

hayvanlarda pressör bir yanıt oluşturmakta ve hipotansiyonu geri döndürmektedir (31, 34-

36).  TXA2’nin belirtilen bu etkilerine, MSS’de, hem kendi reseptörleri (34) hem de 

kolinerjik nikotinik reseptörler aracılık etmektedir (36, 37).  Bu çalışmalar AA yolağının, 

merkezi kardiyovasküler sistemi kontrol eden merkezlerde, COX yolağını kullanarak bir 

nöromodülatör olarak çalıştığını ve yine kardiyovasküler düzenlemede çalışan diğer 

nörotransmitter veya nöromodülatör maddelerin etkilerine de aracılık edebileceğini 

düşündürmektedir.  

Bu çalışmalar göz önüne alındığında hem AA yolağının hem de oreksinin merkezi 

olarak uygulanmasının benzer kardiyovasküler etkiler oluşturduğu görülmektedir.  

Bununla birlikte hem oreksin hem de AA ve metabolitlerinin oluşturduğu kardiyovasküler 

etkilere merkezi kolinerjik ve histaminerjik aktivasyonun aracılık etmesi oreksin ve AA 
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yolağı arasında kardiyovasküler düzenleme açısından bir etkileşim olup olmadığı sorusunu 

akla getirmektedir.  Ayrıca oreksinerjik nöronların özellikle hipotalamus başta olmak üzere 

kardiyovasküler sistemin kontrolünde kritik önemi olan beyin bölgelerinde yoğunlaşmış 

olması ve yine AA ve metabolitlerinin de söz konusu beyin bölgelerinde varlığının 

gösterilmesi, oreksininin merkezi enjeksiyonlarının oluşturduğu kardiyovasküler yanıtlara, 

merkezi AA yolağının aktivasyonunun aracılık edebileceğini düşündürmektedir.  Bu 

bilgiler doğrultusunda çalışmada, merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler 

etkilerinde merkezi COX ve LOX yolaklarının aracılığının gösterilmesi amaçlanmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 

 

 

Oreksinlerin Genel Özellikleri 

 

Oreksinlerin Yapısı 

Oreksinler, inkretin ailesinden sekretin benzeri peptidlerden oreksin A (OA) [Oreksin 

1 (OX1)] ve oreksin B (OB) [Oreksin 2 (OX2)] (Şekil 1 A, B) olarak 33 ve 28 amino asit 

içeren  hipotalamik peptidlerdir (1).  1998 yılında Lecea ve arkadaşları tarafından nöronal 

hücre gövdelerinde ve lateral hipotalamik bölgelerde tanımlanırlar ve hipokretin (Hcrt) 1 

ve 2 olarak da bilinirler.  Prepro-oreksin (pp-OX veya Hcrt geni) adı verilen aynı öncül 

yapının proteolitik yıkımı ile oluşurlar (38).  Her ikisi de 17q21 kromozom bölgesinden 

kodlanmaktadır ve % 46 oranında homologturlar (8).  Oreksinlerin hipotalamusta spesifik 

mRNA’ları kodlayan prepro-hipokretin adında prekürsör bir proteini tanımlanmış, bu 

prekürsör proteinin yıkımı sonucu 2 peptid oluştuğu ve bunlardan 28-66 rezidülü olana 

hipokretin I (H I) ve 69-77 rezidülü olana ise hipokretin II (H II) adı verilmiştir (38).  Daha 

sonra OA’nın H I, OB’nin ise H II olduğu anlaşılmıştır.  Bazı kaynaklara göre H I ve H 

II’nin oreksin reseptörleri üzerinde oreksinlerden farklı etkide oldukları söylense de, bu 

peptidlerin kaynağının ve / veya diziliminin aynı olduğu görüşü genel olarak kabul 

edilmektedir (39).  

 

Oreksinlerin Merkezi Ekspresyonları 

Prepro-oreksinler çoğunlukla MSS’de, daha az miktarda ise testis, kalp ve adrenal bezler 

gibi periferik dokularda da tanımlanmışlardır.  Merkezi prepro-oreksin mRNA’ları 

özellikle lateral ve posterior hipotalamusta bulunmaktadır.  OAve OB etkilerini, oreksin 

reseptör 1 (OX1R / HcrtR1) ve oreksin reseptör 2 (OX2R / HcrtR2) adları verilen G-protein 

reseptörleri üzerinden göstermektedirler.  OX1R’nin yüksek oranda eksprese olduğu diğer 

beyin bölgeleri ise tenia tekta, indusium griseum, septohipokampal nükleus, stria 

terminalisin bed nükleusu, paraventriküler talamik nükleus, hipokampus’un CA1 ve CA2 

bölgeleri, amigdalohipokampal bölge, dorsal ve median rafe nükleidir (2).   
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Şekil-1: A, Oreksin A’nın moleküler yapısı, moleküler formülü ve aminoasit dizilimi. 

Oreksin A (C152H247N47O44S4), (PYR- PRO- LEU- PRO- ASP- CYS- CYS- ARG- GLN- LYS- 

THR- CYS- SER- CYS- ARG- LEU- TYR- GLU- LEU- LEU- HIS- GLY- ALA- GLY- ASN- 

HIS- ALA- ALA- GLY- ILE- LEU- THR- LEU- NH2).   

B, Oreksin B’nin moleküler yapısı, moleküler formülü ve aminoasit dizilimi. 

Oreksin B (C120H206N44O35S) (ALA11,D-LEU15).  

 

Oreksin sinirleri hipotalamik yapılar dışında, serebral korteks, talamus, sirkumventral 

organlar, limbik sistem ve özellikle lokus seruleus (LC) ve rafe nukleusta yerleşik 

durumdadırlar (8).  OA en fazla arkuat nükleus (AN), paraventriküler nükleus (PVN) ve 

dorsamedial hipotalamik nükleusta eksprese edilirken OB hipotalamusta daha az eksprese 

edilmektedir (40).  OA mRNA’sı en yüksek ventromedial hipotalamik nükleusta, OB 

mRNA’sı ise en yüksek paraventriküler hipotalamik nükleusta bulunur (2) (Tablo 1).  Her 

iki oreksinin de mRNA’sı hipofiz ve bağırsakta tanımlanmıştır (8) (Şekil 2). 
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Şekil-2: MSS’de oreksinlerin eksprese olduğu yerler. 

Arcn, arkuat nükleus; hipokampusun CA1–3 bölgeleri; cC, cingulate korteks; CMn, sentromedial 

nükleus; dR, dorsal rafe nükleus; LC, lokus seruleus; mE, median eminence; mR, median rafe 

nükleus; nST, nükleus traktus solitaryus; olfB, olfactory bulb; olfT, olfactory tubercle; PVn, 

paraventriküler nükleus (talamus ve hipotalamusta); Rm, nükleus rafe magnus; Ro, nükleus rafe 

obscurus; SCn, suprakiyazmatik nükleus; SOn, supraoptik nükleus; STn, spinal trigeminal nükleus; 

TMn, tuberomamillar nükleus; VAMn, ventral anteromedial nükleus. 

 

Oreksinerjik Nöron Projeksiyonları  

Oreksin nöronları geniş bölgede lokalize olmasına karşın oreksin aksonları serebellum 

hariç MSS boyunca bulunmaktadır (41-43).  In situ hibridizasyon çalışmaları sonucunda 

OX1R ve OX2R mRNA’ları, oreksin inervasyonlarını içerirler ve her ikisi de arka beyin, 

hipotalamus, beyin kökü ve omurilik gibi önemli bölgelerde bulunurlar (2, 44).  Her iki 

OX reseptörü ve efferent projeksiyonları kardiyovasküler, solunum ve termoregülasyondan 

sorumlu önemli bölgeler olan PVN, nükleus traktus solitaryus (NTS), retrotrapezoid 

nükleus (RTN), Kölliker-Fuse nükleusu, rostral ventrolateral medulla (RVLM), medullar 

rafe, lateral paragigantoselüler nükleus, noradrenerjik nöronları içeren LC, parabrahiyal 

bölge, area postrema, omurilik ve sempatik preganglionik nöronlarının intermediolateral 

hücre hattında bulunmuştur (2, 41-44) (Şekil 3). Özellikle beyin kökü ve hipotalamus 

bölgesindeki monoaminerjik ve kolinerjik nöronlara, histaminerjik nöronlar bulunduran 

tuberomammillar nükleusa (TMN), serotonerjik nöronlar içeren rafe nükleusa (Raphe), 

asetilkolinerjik nöronlar bulunduran lateradorsal ve  pedunkülopontintegmental nükleusa, 
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Tablo-1: Oreksin reseptörleri  

 

Bölge  OX1R OX2R 

Cingulate korteks 

Korteks layer VI 

Olfactory tubercle 

Tenia tecta 

Indusium griseum 

Septohipokampal nükleus 

Accumbens nükleus kabuğu  

Sria terminalisin bed nükleusu  

Medial septal nükleus 

Diagonal band nükleusun vertical kolu 

Lambdoid septal alan 

Paraventrikular talamik nükleus  

Ventral anteromedial talamik nükleus  

Sentral medial talamik nükleus   

Subtalamik nükleus 

Anterior pretektal nükleus  

Medial preoptik bölge 

Lateroanterior hipotalamik nükleus 

Paraventrikular hipothalamik nükleus  

Ventromedial hipothalamik nükleus  

Dorsomedial hipothalamik nükleus  

Lateral mamillar nukleus  

Lateral hipothalamik bölge  

Posterior hipothalamik bölge 

CA1 

CA2 

CA3 

Dentat girus 

Medial amygdaloid nukleus 

Amygdalohipokampal bölge, posteromedial 

kısım 

Dorsal rafe 

Median rafe  

Locus coeruleus 

+ 

- 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

- 

++ 

- 

- 

- 

++ 

++ 

- 

+ 

- 

++ 

++ 

- 

+++ 

+ 

+ 

- 

+ 

++ 

++ 

- 

+ 

+ 

++ 

++ 

+ 

+++ 

- 

+++ 

++ 

+ 

- 

- 

++ 

- 

+ 

+ 

+ 

++ 

- 

++ 

++ 

++ 

- 

- 

+++ 

++ 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

- 

++ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

 

Tablo-1: Merkezi sinir sistemi içerisindeki oreksin reseptörlerinin dağılımı (2). 

 

 (LDT - PPT) ve dopaminerjik nöronlar bulunduran ventral tegmental nöronları da (VTA) 

içeren tüm MSS’ye sinir telleri gönderirler (45).  

       Oreksin sisteminin geniş bir bölgeye yayılması ve spesifik bağlantılarının bulunması, 

oreksinin sadece uyku-uyanıklık döngüsü ve iştah kontrolünde değil, aynı zamanda 
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otonomik fonksiyonlar ve kısmen kardiyorespiratuar fonksiyonlarda da önemli rollere 

sahip olabileceğini ortaya koymaktadır (42).   

 

  
 

 

Şekil-3: Oreksinerjik nöronların merkezi sinir sisteminde dağılımı ve projeksiyonları. 

Oreksinerjik nöronlar  lateral hipotalamus (LHA) ve PH’den köken alırlar ve serebellum hariç, 

özellikle beyin kökü  ve hipotalamus bölgesindeki monoaminerjik ve kolinerjik nöronlara, 

nöradrenarjik nöronlar içeren lokus seruleusa (LC), histaminerjik nöronlar bulunduran 

tuberomammillar nükleusa (TMN), serotonerjik nöronlar içeren rafe nükleusa (Raphe), 

asetilkolinerjik nöronlar bulunduran lateradorsal ve  pedunkülopontintegmental nükleusa (LDT- 

PPT) ve dopaminerjik nöronlar bulunduran ventral tegmental nöronları da (VTA) içeren tüm 

merkezi sinir sitemine sinir telleri gönderirler.  

 

Oreksinerjik Nöronlar 

MSS’de, oreksin nöronlarının hücre gövdeleri perifornikal bölge, lateral ve dorsal 

hipotalamik bölgelerde lokalize olmuşlardır (41-43).  Oreksin nöronları GABA, serotonin 

ve katekolamin nöronlarından afferent uyarım alır ve lateral hipotalamik bölge (LHA) 

nöronları ile etkileşime girerek melanin konsantre edici hormon (MCH) üretimi ve leptin 

reseptör (LepR) ekspresyonunda rol alırlar (46-51).  Oreksince zenginleştirilmiş yeşil 

floresan protein (EGFP) transgenik farelerden alınan hipotalamik kesitlerde yapılan 
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çalışmalar, serotoninin (5-HT), 5-HT1A reseptörleri üzerinden oreksin nöronlarını 

hiperpolarize ederek, G-protein çifti aracılığı ile potasyum kanallarının (GIRK) içe doğru 

açılmasını düzenleyici bir etkisinin bulunduğunu göstermektedir (52).  LHA’daki oreksin-

immünoreaktif (OX-ir) nöronları, yoğun tirozin hidroksilaz-immünoreaktif (TH-ir) 

aksonları ile çevrilidir (53),  ancak oreksin nöronları içindeki katekolaminlerin rolü ile 

ilgili çalışmaların sonuçları tutarsızdır.  Bayer ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

noradrenalinin, oreksin nöronlarını depolarize edip, uyarılmış hale getirdiğini gösterirken 

(46), Yamanaka ve arkadaşları ise katekolaminlerin, oreksin nöronlarını α2-adrenoreseptör 

aracılığı ile direkt veya indirekt olarak inhibe ederek GIRK kanallarının aktivasyonunu 

düzenlediğini rapor etmişlerdir (53).  

       LHA’daki nöronların üç ana tipi olan OX, MCH, LepR ekspresyonları, sıkıca birbirine 

karışmış ve karmaşık bir interaktif ilişki içerisindedirler.  Gelişmekte olan bir hipoteze 

göre OX - MCH- LepR mikro – devrelerinin hem otonomik fonksiyon hem de enerji 

dengesini düzenlemede rol oynayabileceği gösterilmiştir (47, 49, 54, 55).  

Oreksin nöronları uyanıklık sırasında en aktif durumdadır (56), oreksin reseptör 

aktivasyonu uyanıklık (57-59), beslenme ve enerji metabolizmasının düzenlenmesine 

katkıda bulunmakta (60-63), solunumu uyarmakta ve sempatik sinir aktivitesinin (SSA) 

uyarılmasını sağlayıp kan basıncının arttırılmasını sağlamaktadır (15, 20-22, 64-66). 

Bunların tersine, MCH nöronları uyku sırasında en aktif durumdadır (56) ve MCH, uyku 

ve fiziksel inaktivite düzenlenmesine katkıda bulunup (67-70) otonomik sinir sisteminin 

çalışmasını düzenler.  MCH’ın kronik s.y.v. infüzyonu (71) veya NTS’ye yapılan direkt 

enjeksiyonu, bradikardiye ve kan basıncının düşmesine neden olur (72).    

     Yapılan çalışmalarda LHA’da LepRb nöronlarının, OX ve MCH nöronları ile ko-

eksprese olmadığı, ancak OX nöronları arasında dağılım gösterdiği rapor edilmiştir.  

LHA’da LepRb ve OX nöronları MCH içeren nöronlar ile çevrilmiş durumda 

konumlanmışlardır (47, 55).  Aynı zamanda LHA’da LepRb nöronları ile OX nöronları 

arasında önemli bir düzenleyici ilişki olduğunu düşündüren doğrudan sinapslar 

bulunmaktadır (73). 
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Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri 

 

Beslenme Üzerine Etkisi 

Hipotalamus; bilindiği gibi metabolik, nörohormonal ve davranışsal cevaplarla, 

uyanıklık durumunun uyumunda ve bu faktörlerin integrasyonunda anahtar rol 

oynamaktadır.  Yapılan araştırmalara göre ‘ikili merkez modeli’ adı verilen modelde LHA 

açlık, ventromedial hipotalamus (VMH) ise tokluk merkezidir.  Oreksinerjik sinirler 

LHA’da yoğun olarak bulunmakta, metabolik ve çevresel uyaranlara verilen adaptif 

davranışsal ve uyanıklık cevaplarını şekillendiren önemli santral yolakları 

yapılandırmaktadır (74).  Enerji dengesinin düzenlenmesinde LHA ve VMH dışında, AN, 

PVN, dorsamedial hipotalamus, area postrema, amigdala, NTS de rol oynamaktadır (9).  

Bu bölgelerden, karın ve toraks içindeki organlardan gelen sinirlerin ve asendens vagal 

yolakların da oreksinerjik sinir lifleri içerdiği bilinmektedir.  Oreksin reseptörleri de enerji 

dengesinde rol alan hipotalamik bölgelerde, enterik sistem ve midenin endokrin bezlerinde 

gösterilmiştir (3).  Bu da oreksinlerin, beslenmenin düzenlenmesinde hem merkezi hem de 

periferal mekanizmalara katkıda bulunduklarını göstermektedir.  Ayrıca prepro-oreksin 

mRNA’sının ekspresyonu açlık durumlarında ifadesini arttırken, s.y.v. yoluyla enjekte 

edilen oreksin sıçanlarda besin alımını arttırmaktadır ve bu etkilerde OA’nın daha etkin rol 

aldığı gösterilmiştir (2, 8).  Sonuçta oreksinlerin besin alımında ve enerji dengesinin 

düzenlenmesinde etkin şekilde rol aldıkları söylenebilir. 

 

Uyku-Uyanıklık Döngüsü Üzerine Etkisi 

Oreksinerjik sinirler beyinde, uyku düzenlenmesinde önemli rolleri olan ön ve arka 

hipotalamus, talamus ve beyin kökündeki monoaminerjik ve kolinerjik nüleuslarda yoğun 

olarak bulunmaktadır (10).  Oreksin reseptörlerinin de LC, PVN, dorsolateral pons ve 

dorsal rafe gibi uyku ile ilişkili olan bölgelerde eksprese edildiği gösterilmiştir (11).  

Oreksinler, vücut ısısı ile uyku-uyanıklık döngüsünde eş zamanlı değişiklikler oluşturmada 

rol almaktadırlar (41). 
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Susama ve Sıvı Dengesi Üzerine Etkisi 

Oreksinerjik sinirler ve bunların reseptörleri, susama ve sıvı kontrolünün düzenlendiği 

area postrema, subfornikal organ, lateral hipotalamik bölgelerde de bulunmaktadır.  OA ve 

OB yapılan deneylerde sıçanlara s.y.v. olarak enjekte edildiklerinde su alımını arttırdıkları 

ve aynı zamanda OA’nın susama oluşturulması açısından OB’ye oranla daha fazla, 

anjiyotensin II’den ise daha az etkin olduğu gösterilmiştir (14). 

 

 Nöroendokrin Etkileri 

       Oreksinler, hipotalamus – hipofiz - adrenal aksın işlevinde rol alırlar.  OA ve OB’nin 

s.y.v. yoluyla uygulanması PVN’de c-Fos mRNA ekspresyonunun artmasını sağlar (13) ve 

bununla birlikte kanda kortikosteron, kortikotropin salgılatıcı hormon (CRF) ve 

vazopressin seviyesinde artış meydana gelir (75, 76).  OA’nın POMC sinirleri dahil 

hipotalamik nöroendokrin hücrelerini uyardığı ve hipotalamustan da CRF salınımını 

arttırdığı gösterilmiştir (4).  

       OA hem dopamine bağımlı, hem de dopaminden bağımsız mekanizmalarda prolaktin 

seviyesini baskılamaktadır (5).  OA, hipotalamustan somatostatin salınımını arttırarak 

büyüme hormonunu baskılar ve bu etkinin oreksinin hipofize doğrudan etkisi olduğu 

düşünülmektedir.  Büyüme hormonu, prolaktin ve kortikosteron seviyelerindeki koordineli 

değişiklikler, oreksinlerin uyku-uyanıklık döngüsünün düzenlenmesinde aldıkları rolle 

ilişkili olabilir (6).  OA, hipotalamustan lüteinize hormon salıcı hormon ve ayrıca vazoaktif 

intestinal polipeptid ve nörotensin salınımını da uyarır (7). 

 

Nosisepsiyondaki Rolü 

Mobarakeh ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda, farklı nosiseptif cevaplarda 

oreksinlerin rolünü ortaya koymuşlardır (12).  Oreksinler s.y.v. yoluyla uygulandığında 

termal, mekanik, kimyasal ve nosisepsiyon uyarımları ile oluşturulan davranışsal 

cevaplarda, ağrının azaltılmasında etkin rol oynamaktadırlar.  OA, OB’den daha fazla etkin 

olmakla birlikte, bu etkisini adenozin içeren nöronlar ve / veya adenozin yolağı üzerinden 

göstermektedir.  Bu etkisinin dışında OA intravenöz (i.v) yoldan uygulandığında ise 

aneljezik bir etki göstermektedir (77).  Bu sonuçlara göre oreksinler beyin ve omurilik 
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üzerindeki reseptörleriyle, opioid sistem aracılığı olmadan ağrının giderilmesinde rol 

almaktadır.   

 

Solunum Üzerine Etkisi 

Farelerde oreksinin lateral ventriküle enjeksiyonu ile solunum sıklığı ve tidal volümde 

doza ve zamana bağlı olarak artışlara neden olduğu, intrasisternal enjeksiyonunda ise 

solunum sıklığı dışında tidal volümde lateral ventrikül enjeksiyonuna benzer şekilde 

artışlara neden olduğu gösterilmiştir.  Solunum etkilerinin dışında hipoksik ve hiperkapnik 

kemorefleks yanıtlarına oreksinin solunum sıklığı ve tidal volüm üzerinde anlamlı bir 

etkisi olmadığı ortaya konmuştur (15).  

 

Merkezi Kardiyovasküler Kontrol ve Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerine 

Etkileri 

Kardiyovasküler sistemin esas görevi, akciğerler yoluyla alınan oksijenin (O2), glikoz, 

aminoasit, yağ asitleri gibi besin maddelerinin dokulara taşınması, karbondioksidin (CO2) 

ve hidrojen iyonlarının dokulardan uzaklaştırılması, dokulardaki diğer iyonların 

konsantrasyonlarının dengelenmesi, çeşitli hormonların ve spesifik moleküllerin dokular 

arasında taşınması ve en önemlisi ise vücuttaki hücrelerin optimal işlevlerini yerine 

getirebilmeleri ve yaşamlarını devam ettirebilmeleri için tüm doku sıvılarında uygun 

ortamı sağlamaktır.  Tüm doku ve organlara kanın perfüzyonunun yeterli miktarda 

sağlanabilmesi için kardiyovasküler sistemin önemli elemanlarından olan vasküler sistem 

içerisinde kan dolaşımı sağlanırken basıncın sabit bir düzeyde tutulması gerekir.  Kan 

basıncı, kanın damar çeperinin herhangi bir birim alanına uyguladığı basınçtır ve periferik 

arteriyel direnç ve kalp debisi düzeyleri tarafından belirlenir.  Bunun sağlanması için kalp 

atımı, damar elastikiyeti, çevresel direnç ve kanın varlığı gibi temel prensiplerin mevcut 

olması gerekir (78).  

Kan basıncının kontrolü, merkezi ve periferik nöral mekanizmalar, lokal vasküler 

faktörler, hormonların kısa ve uzun süreli etkileri ve böbrekler aracılığı ile sağlanmaktadır 

(79).  Otonom sinir sistemi [sempatik sinir sistemi (SSS) ve parasempatik sinir sistemi 

(PSS)] kardiyovasküler sistemdeki efektör organları etkileyerek kan dolaşımının ve kan 
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basıncı düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır.  Lateral hipotalamus ve beyin 

sapındaki çoğu nöronal grup da bu düzenlemede kritik görevlere sahiptir (80-82). 

Kardiyovasküler düzenleme içerisinde basınca ve kimyasal cevaba duyarlı olan 

baroreseptör ve kemoreseptörler adı verilen periferik sinyal sistemleri vardır.  

Baroreseptörler, basınçtaki değişikliğe duyarlı gerilim reseptörleridir ve basınçta meydana 

gelen artış baroreseptör refleksini başlatıp MSS’ye uyarıların gönderilmesine neden olarak 

kan basıncının saniyeler ve dakikalar içinde düzenlenmesini sağlar.  Yüksek basınç 

reseptörleri arkus aorta ve sinüs karotikusta, düşük basınç reseptörleri ise atriumlar ve 

pulmoner dolaşımda bulunur (83, 84).  Kemoreseptörler kimyasal duyarlılığı olan 

hücrelerdir, O2 yoğunluğuna,  CO2 artışına veya hidrojen iyonlarının artışına çok 

hassastırlar ve yüksek basınç reseptörleri gibi arkus aorta ve sinüs karotikusta yerleşik 

durumdadırlar (85).  Kemoreseptör refleks de baroreseptör refleks ile hemen hemen aynı 

çalışmakla birlikte kan basıncının kısa süreli düzenlenmesinde rol alır.  Her iki refleks de 

bu düzenlemeleri yaparken medulla oblangatadaki otonomik çıkıştan sorumlu NTS’nin 

kontrolünde çalışan merkezi yolların aracılığını kullanırlar (86).  Baroreseptör ve 

kemoreseptörlerden çıkan uyarımlar IX. kafa çifti olan glossofaringeus ve X. kafa çifti olan 

vagus sinirleri aracılığı ile NTS bölgesine ulaşarak sinaps yaparlar (83).  NTS, hem 

nöropeptid hem de biyojenik aminler açısından en zengin beyin sapı bölgesi olmakla 

birlikte, sinir gövde ve uçlarında çok sayıda nörotransmitter ve nöromodülatör madde 

taşımaktadır (87).  NTS’deki nöronlar, vagusun dorsal motor çekirdeği ve nükleus 

ambigustaki preganglionik vagal nöronlara aksonal uzantılar yaparlar, aynı zamanda 

buradaki nöronlar kaudal ventrolateral medulla’daki (KVLM) GABAerjik nöronları da 

innerve ederler (83, 88).  Aynı zamanda KVLM’deki GABAerjik nöronlar RVLM’ye de 

uyarımlar göndermektedir.  RVLM’nin, medulla spinalisin torasik segmentlerinin 

intermediolateral hücre kolonlarındaki sempatik pregangliyonik nöronlara aksonal 

uzantıları vardır.  KVLM’ye yapılan L-glutamat gibi nöroeksitatör ajanların enjeksiyonu 

ile kan basıncının düştüğü ve sempatik sinir aktivitesinin de inhibe edildiği ve bu durumun 

aksine L-glutamatın RVLM’ye uygulanması sonucu kan basıncı ve sempatik sinir 

aktivitesinin arttığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (86).  Elde edilen sonuçlara göre 

KVLM, ventrolateral alanın kaudal depressör alanı, RVLM ise rostral pressör alan olarak 

adlandırılmaktadır.  RVLM pressör alan olarak adlandırılmakla birlikte vazomotor alan ve 

çoğunlukla presempatik nöronlar olarak da bilinirler (86).  RVLM, nükleus 

intermediolateral spinal kolonunda (IML) preganglionik sempatik nöronlara uyarıcı etki 
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gönderen başlıca bölgedir.  KVLM ise kan basıncının düzenlenmesinde RVLM’ye tonik 

inhibitör ve uyarıcı ileti sağlar (89) (Şekil 4).  

NTS’deki nöronlar RVLM’deki nöronları inhibe eden KVLM’deki inhibitör nöronları 

aktive ederler (90, 91).  Bu depressör ve pressör bölgeler arasında kan basıncının ihtiyaca 

göre düzenlenebilmesi için NTS ana şalter görevini üstlenmektedir.  Ayrıca NTS, IML’ye 

de sinir lifi göndermektedir (92).  IML’ye presempatik nöronlardan gelen efferentler, düz 

kas damarları ve miyokarta kadar uzanmaktadır (93).  NTS, akut strese aracılık eden 

kardiyovasküler cevaplarda da önemli rol oynar ve bu yönü ile NTS ön beyin bölgeleri ve 

hipotalamusu da içeren beynin yüksek merkezlerinden gelen uyarımları alır.   İlgili 

reseptörler aracılığı ile NTS’ye ulaştırılan uyarılara karşı oluşan cevaplar, başta 

hipotalamus olmak üzere beynin önemli bölgelerine iletilerek kardiyovasküler sistemin 

düzenlenmesi sağlanmış olur (83, 94-96).  

 

 

Şekil-4: Kardiyovasküler sistemin merkezi düzenlenmesinde yer alan bölgelerin baroreseptör 

ve kemoreseptörlerden aldığı uyarımların beyin sapındaki işleyişi.  

IML, spinal kordun intermediolateral hücre kolonu; NTS, nükleus traktus solitaryus; RVLM, 

rosrtal venrtolateral medulla; KVLM, kaudal ventrolateral medulla.  
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Diğer promotor nükleus olan ve sempatik sinir aktivitesinde önemli rol oynadığı 

bilinen merkez ise PVN’dir, anatomik olarak magnosellüler ve parvosellüler nöronlar 

olarak ikiye ayrılır (97).  Magnosellüler nöronlar arka hipofize kadar uzanarak vazopressin 

ve oksitosinin kan dolaşımına verilmesinden sorumludurlar.  Parvosellüler nöronlar ise 

MSS’de kardiyovasküler düzenlemede önemli otonomik alanlarla birlikte çeşitli beyin 

bölgelerine sinir lifleri gönderirler.  Parvosellüler nöronların uzandığı bölgelerden biri 

IML’yi doğrudan, RVLM’yi ise dolaylı olarak innerve eder (98, 99).  Yapılan çalışmalarda 

PVN’nin, RVLM’yi ve IML’yi hem doğrudan hem de dolaylı yollardan innerve ettiği de 

gösterilmiştir (99).  Ayrıca kan basıncının kontrolü, merkezi ve periferik nöral 

mekanizmaların yanında lokal vasküler faktörler, hormonların kısa ve uzun süreli etkileri 

ve böbrekler aracılığı ile de sağlanmaktadır (78) (Şekil 5). Yapılan in vivo çalışmalarda 

hipotalamusun perifornikal nükleusunun elektriksel veya kimyasal yolla uyarılmasıyla kan 

basıncı ve kalp atım sayısı artmakta ve lateral paragigantoselüler bölgedeki nöronların 

aktive olması hipotalamusun perifornikal nukleusunun kardiyovasküler kontrolde rol aldığı 

göstermektedir (100, 101).   

 

Şekil-5: Kardiyovasküler sistemin merkezi kontrolü.  

Afferent ve efferent baroreseptör yolakları. NTS, nükleus traktus solitaryus; KVLM, kaudal 

ventrolateral medulla; RVLM, rostral venrtolateral medulla; IML, spinal kordun intermediolateral 

hücre kolonu;  PVN, paraventrikular nükleus; SON, supraoptik nükleus; NA, nükleus ambigus.  
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Oreksin ve oreksin reseptörlerinin 1998’de bulunmasından sonra, MSS’den 

kardiyovasküler ve sempatik fonksiyonların kontrolünde oreksinin etkileri incelenmeye 

başlanmıştır (16, 17, 21).  İn vitro olarak yapılan çalışmalarda doza bağımlı olarak 

oreksinin, kan basıncı düzenlenmesinde ve SSA düzenlenmesinde rol alan PVN ve 

RVLM’deki nöronları ve bu bölgelerin yanısıra omurilik pregangliyonik nöronlarını da 

depolarize ettiği gösterilmiştir (19, 22, 102, 103).  Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda, 

oreksinin lateral ventriküle enjeksiyonu ile kan basıncı ve kalp atım sayısında doza ve 

zamana bağlı olarak artışlara neden olduğu, intrasisternal enjeksiyonunda ise 

kardiyovasküler etkilerin lateral ventrikül enjeksiyonuna benzer artışlar yarattığı ancak 

intrasisternal enjeksiyonun daha etkili olduğu rapor edilmiştir (15).  Oreksinerjik sinir 

lifleri ve reseptörleri beyin kökünde de yer almaktadır.  Sıçan ve tavşanlarda oreksinlerin 

s.y.v. yoldan uygulanması ortalama arteriyel kan basıncını ve kalp atım sayısını arttırır.  

Kan basıncında yarattıkları bu artışı ise α- ve β-adrenoreseptörleri üzerinden yaptıkları 

gösterilmiştir.  

Bu şekilde, oreksinler sempatik sinir sistem etkinliğini artırırlar ve aynı zamanda 

plazma katekolamin seviyesi de artmış durumdadır (17, 20, 21).  İntratekal olarak, RVLM 

ve NTS’ye yapılan oreksin mikro ejeksiyonları da kan basıncı ve kalp atım sayılarında 

artışa neden olmaktadır (19, 104, 105).  Yine yapılan çalışmalarda i.v. yolla uygulanan 

pentolinium gibi gangliyon blokörlerinin oreksin kaynaklı kan basıncı ve plazma adrenalin 

seviyelerinde meydana gelen artışı ortadan kaldırabildiği ve bu blokaj da oreksinin s.y.v. 

enjeksiyonunun birincil etkisi olan artmış SSA ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (21).  

Oreksinin RVLM’ye yapılan mikro enjeksiyonu da hem uyanık hem de anestezi altındaki 

sıçanlarda arteriyel kan basıncı ve ortalama kalp atım sayısında önemli artışlara neden 

olduğu bilinmektedir (65, 104, 105).  Anestezi altındaki sıçanlarda artan splanknik SSA ve 

ventilasyonun (frenik sinir aktivitesi) arttırdığı arteriyel kan basıncı OX1R blokajıyla tekrar 

düşürülebilir (65).  

Hemorajik şok oluşturulan sıçanlarda ise s.y.v. uygulama ile verilen oreksinin 

ortalama kan basıncını ve periferal kan akımını arttırdığı ve bu etkileri periferal 

adrenoreseptörlerden olan α1 ve α2 üzerinden gerçekleştirdiği gösterilmiştir.  SSA 

sağlayarak resüstasyona katkıda bulunan oreksin, hayatta kalma mekanizmalarını periferal 

vasküler direnç aracılığı ile gerçekleştirdiği rapor edilmiştir (18). 
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Normal ve anestezi durumlarının dışında oreksin, panik ve korku gibi akut stres 

durumlarında da kardiyorespiratuar cevaplara neden olmaktadır (106-110).  Örneğin 

sıçanlarda, RNAi ile hipotalamik pp-OX genini susturma veya oreksin reseptör 

antagonisleri ile akut panik stres durumunda artmış olan kan basıncı ve kalp atım sayısı 

cevapları bloke edilebilmiştir (111).  Oreksin reseptörlerinin bloke edilmesi ile; 

hipertansiyon, taşikardi ve renal sempatik uyarılma gibi artmış stres cevapları önemli 

ölçüde düşürülürken (108); korku kaynaklı pressör, taşikardik ve lokomotor cevaplar 

azaltılır (107) ve dinlenme durumundaki nefes alış verişini etkilemeden hiperkapniye bağlı 

respiratuar kemoreflekste azalma sağlanır (112).  

Özetle normal hayvanlarda yapılan çalışmalarla merkezi oreksin sisteminin, kan 

basıncı, kalp atım sayısı ve SSA düzenlenmesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir.  

MSS’deki veya sadece RVLM’deki oreksin reseptörlerinin aktivasyonu, ekzojen oreksinin 

SSS aracılığıyla yol açtığı hipertansiyon ve taşikardi OXR antagonistleriye azaltılabilir.  

Oreksin panik ve korku gibi bazı stres koşullarına karşı gelişen kan basıncı, kalp atım 

sayısı ve SSS cevaplarında önemli rol oynar (Şekil 6).  

 

 

Şekil-6: Kardiyovasküler sistemin kontrolünde sempatik sinir aktivitesinde rol alan 

oreksinerjik yolakların şematik gösterimi.   

Oreksin 1 reseptörleri (OX1R) ve oreksin 2 reseptörlerinin (OX2R) merkezi sinir sistemi 

içerisindeki dağılımı.  Pa, paraventriküler nükleus; RVLM,  rostral ventrolateral medulla; RVMM, 

rostral ventromedial medulla; Sol, solitary nükleus; SPN, sempatik pregangliyonik nöronlar. 
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Prostaglandinler ve Lökotrienler 

AA, hücre membranı fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda serbest hale geçen 

polidoymamış yağ asitidir.  FLA2 membran fosfolipitlerini hidroliz ederek AA’nın 

salınımını sağlar.  AA, COX yolunda PG’ler ve TX’lerin; LOX yolunda ise lökotrienler 

(LT), hidrosieikozatetraenoik asitler (HETE) ve lipoksinlerin sentezlenmesinde prokürsör 

endojen bir moleküldür.  COX yolunda PG ve TXA2 sentezi için, zardan serbestleştirilen 

AA, COX aktivitesi içeren  [PGH sentaz (PGHS)] enzimi etkisiyle PG endoperoksit 

üzerinden PGH2’ye dönüştürülür.  PGH2, başka bir zara bağlı enzime geçer; bu enzim de 

onu hücre tarafından yapılan PG ürünlerine dönüştürür.  Bu ürünler ise; PGD2, PGE2, 

PGF2α, PGI2 ve TXA2’dir (113).  AA’nın LOX yolunda ise 5-LOX enzimi LT’leri 

meydana getirir.  LT’ler 5-HPETE den oluşurlar.  5-HPETE asit lökotrien A4’e (LTA4 ) 

dönüşür.  LTA4’ten LTB4 ve LTC4 oluşturulur.  LTC4’ten LTD4 ve en son basamakta ise 

LTE4 oluşturulur (114) (şekil 7).  

PG’lerin çok sayıda ve değişik etkilere sahip olduğu bilinmektedir.  Damar düz 

kaslarını gevşettiği gibi aynı zamanda vücuttaki diğer düz kasları da kasmaktadırlar.  

Kardiyovasküler sistem üzerinde geniş etkilere sahip olan PG’lerden PGE’ler güçlü bir 

vazodilatör etki gösterirken kan basıncını da düşürürler.  PGF2α’nın kan basıncı üzerinde 

önemli bir etkisi bulunmamakla birlikte TXA2, tüm damar yataklarında güçlü 

vazokonstriksiyon yaparlar (115, 116). 

Üreme sisteminin çeşitli kısımlarında bol miktarda PG’ler oluşmaktadır.  Sperma 

sıvısında bol miktarda bulunan PG’ler ovumun döllenmesini kolaylaştırıken i.v. yolla 

uygulanan PGE ve PGF’ler uterusta oksitosik etki yapmaktadırlar.  Gebelik esnasında 

verilmeleri aborsiyona ve gebelik sonunda verilmeleri doğum eyleminin başlamasına 

neden olur. PGF2α'nın üreme sistemi ile ilgili diğer bir endokrin etkisi ise döllenme ve 

nidasyon olmayan durumlarda korpus luteum'un gerilemesine (luteolizise) neden 

olmaktadır (117, 118).  

Tüm sistemlerde olduğu gibi gastrointestinal sistem içerisinde de PG’lerin rolü 

büyüktür.  PGE1 ve PGE2’nin i.v. olarak uygulanmasıyla midedeki asit salgısı 

azalmaktadır.  PGE’ler ve PGI2’nin diğer bir etkisi de sitoprotektif (hücre-koruyucu) 

etkidir.  Bu PG’lerin hücre koruyucu etkileri yalnız midede değil diğer doku ve organlarda 

da (miyokard, pankreas, karaciğer, beyin ve lökositler) karşımıza çıkmaktadır.   
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Şekil-7: FLA2 etkisi ile AA’dan PG ve LT’lerin sentezi.   

 

PGE1 ve PGF2α, ince bağırsak mukozasında su ve sodyum absorbsiyonunu inhibe ederek 

sulu diyare yaparlar (119-121). 

Solunum sistemi üzerine etkileri ise; PGE1 ve PGE2 bronş düz kaslarını gevşeterek 

bronkodilatasyon yaparken aksine PGF2α ise bronkokonstriksiyon yapar (122).  

Kanın şekilli elamanları ve trombonu kontrolünde ise; PGI2, PGE1 ve PGD2 

trombositlerin agregasyonunu güçlü bir şekilde inhibe ederler.  PGG2, PGH2, PGE2 ve 

TXA2 ise trombosit agregasyonunu güçlü bir şekilde stimüle ederler.  Tromboz 

oluşumunun kontrol altında tutulmasında PGI2 / TXA2 oranı önemli rol oynar (123, 124). 

Boşaltım sisteminde; böbreklerde glomerüllerde ve diğer damarlarda PGI2, PGE2 ve 

PGF2α; interstisyel doku, tubuluslar ve toplayıcı kanallarda ise esas olarak PGE2 

oluşmaktadır.  Renal kan akımında PGE2, PGI2 ve PGD2 böbrekte güçlü vazodilatör etki 

yaparlar.  Su reabsorbsiyonunda PGE2 vazoporessin etkisinin antagonize edilmesine bağlı 



20 
 

olarak diüretik etki yapar.  PGI2, böbrekte renin salınımını arttırırken PGF2α ise inhibe 

eder.  PGI2, böbrekten eritropoietin salgılanmasını da artırır.  PGE2,  PGI2,  PGD2 ve PGF2α 

böbrek tubuluslarında Na
+
 ve Cl

- 
reabsorpsiyonunu inhibe ederek vücuttan tuz atılımını 

artırırlar (125, 126).  

Periferik sinir sisteminde; PGE’ler, PGD2 ve PGI2 sempatik adrenerjik sinir uçlarından 

noradrenalin salıverilmesini inhibe eder.  PG’ler, nöroefektör kavşaklarda, kolinerjik sinir 

uçlarından, asetilkolin salıverilmesini ise genellikle arttırırlar (127).  

PG’ler diğer dokularda olduğu gibi sempatik sinir sisteminde de bol bulunurlar.  

Beyinde en fazla bulunan ise PGE2'dir (128).  

PG’ler doku ve organlarda doğal olarak bulunmasının yanında inflamasyon, dolaşımın 

lokal homeostazisi, hipertansiyon, tromboz, ateroskleroz, bartter sendromu 

(hiperreninemik hiperaldosteronizm), diabetes mellitus, dismenore ve kansere bağlı 

hiperkalsemi gibi birçok fizyolojik ve patolojik durumlarda da önemli roller 

üstlenmektedirler (129-131).  

LT’ler de PG’lere benzer şekilde birçok doku ve organda önemli işlevlere sahiptirler.  

LT’lerin LOX’lar tarafından oluşturulması esas olarak trombositlerde ve lökositlerde 

incelenmiştir.  Trombositlerde sadece 12-LOX bulunur ve AA’yı 12-HPETE’ye 

dönüştürür.  5-LOX ise lökositlerde ve mast hücrelerinde bulunur ve AA’yı 5-HPETE’ye 

çevirir.  Arteriyel endotel hücreleri 15-LOX enzimi içerirler.  Bu enzim etkisi ile endotel 

hücresinde linoleik asidden 13-hidroksioktedekadienoik asid (13-HODE) oluşur.  Bu 

önemli metabolit, endotel yüzeyinde trombosit ve lökositlerin agregasyonunu engeller 

(114). 

5-LOX ürünleri arasında LTA4 primer LT’dir; diğer beş LT ondan oluşur.  LTB4 güçlü 

kemotaktik etkinlik gösteren proinflamatuar maddelerdendir; lökosit ve monosit 

fonksiyonlarının düzenlenmesi, doğal öldürücü hücrelerinin (NK) stimülasyon, kemotaksi, 

kemokinezis ve agregasyonunu sağlar.  Diğer LT’lerde bu etkinin olamamasının yanısıra 

adı geçen LOX ürünlerinin PGI2 sentazı inhibe ettiği bilinmektedir (132).  

LTC4, LTD4 ve LTE4, alerji durumlarında rol almaktadırlar.  LTC4 ve LTD4 damar ve 

damar dışı düz kasları büzmektedirler.  LTD4 çok güçlü bronkokonstriktör ve kapiller 

permeabilitesini artırıcı etkinlik gösteren bir bileşiktir (132). 

LT’ler gösterdikleri bu etkinliklerini hücre membranında yerleşmiş kendilerine özgül 
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reseptörleri aktive ederek yaparlar.  Yapılan çlışmalarda LT’lerin bronşiyal astma, 

psöriyazis, ülseratif ve diğer inflamatuar kolon hastalıkları, romatoid artrit ve gut artriti 

gibi hastalıkların patofizyolojisinde önemli rol oynadığını ortaya koyulmuştur (132).  

AA ve dolayısıyla PG’ler ve LT’ler tüm vücutta bulunduğu gibi, MSS’de de 

bulunmaktadır ve normal beyin fonksiyonları ile patolojik durumları da kapsayan birçok 

sinirsel fonksiyonlarda görev alan lipid mediatörlere prokürsörlük etmektedirler (133). 

AA’dan, PG ve LT sentezine kadar uzanan yolak kardiyovasküler sistemi de içine alan 

organizmadaki birçok sistemin kontrolünde hem fizyolojik hem de farmakolojik olarak 

görev almaktadır (24) (Şekil 8).  

Yapılan çalışmalarda merkezi olarak uygulanan hücre membranından AA’nın serbest 

bırakılmasını sağlayan enzim olan FLA2’yi aktive eden melittinin ve AA’nın hem 

normotansif, hem de hemoraji yapılarak hipotansiyon oluşturulmuş sıçanlarda 

katekolamin, vazopressin ve renin anjiotensin sistemini aktive ederek kan basıncını 

arttırdığı gösterilmiştir (25-29). 

Şekil-8: Prostanoid ve LT’lerin sentez yolağında PG, TXA2 ve LT’lerin bulundukları 

bölgeler.   

VDKH, vasküler düz kas hücreleri; MSS, merkezi sinir sistemi; VEBF, vasküler endotelyal 

büyüme faktör. 
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Yine merkezi sinir sisteminde bir AA ürünü olan TXA2’nin ve kolinerjik nikotinik 

reseptörlerin (26) kısmen de olsa melittinin oluşturduğu pressör yanıta aracılık ettikleri 

gösterilmiştir.  Ayrıca merkezi olarak uygulamanın yanı sıra, melittin, intraperitonal 

enjekte edildiği zaman da pressör bir yanıt oluşturmakta ve bu yanıtın merkezi ya da 

periferik indometazin ön tedavisi ile tamamen, merkezi kolinerjik nikotinik reseptör 

blokajı ile kısmen inhibe edilmesi, etkide COX aracılığı ile sentezlenen PG’lerin ve 

merkezi nikotinik reseptör aktivasyonunun aracılığını göstermektedir (29).  Başka bir 

çalışmada ise merkezi olarak enjekte edilen melittin’in kardiyovasküler etkilerinin, hem 

hipotansif hem de normal kan basıncına sahip hayvanlarda FLA2 inhibitörü mepakrin, 

COX inhibitörü indometazin ile tamamen ve TXA2 sentez inhibitörü furegrelate ile kısmen 

engellenmesi, melittinin FLA2’yi aktive ederek AA salınımına neden olduğunu, AA’nın da 

COX aracılığı ile TXA2 ve olasılıkla başka PG’lerin sentezini arttırarak etkisini 

gösterdiğini açıklamaktadır (30).  Yine benzer bir çalışmada hem normotansif (28, 31) hem 

de hipotansif koşullarda (29) merkezi olarak uygulanan AA’nın oluşturduğu pressör etkide 

sentezlenen PG’lerin aracılığı gösterilmiştir.  Bahsi geçen çalışmalarda COX inhibitörü 

indometazin ile yapılan ön tedavi AA’nın etkisini tamamen engellerken,  TXA2 sentez 

inhibitörü furegrelate ile yapılan ön tedavi yanıtı kısmen bloke edebilmiştir.  S.y.v. yolla 

uygulanan TXA2 ise melittin ve AA’nın etkisine benzer şekilde, hem normotansif hem de 

hipotansif hayvanlarda pressör bir yanıt oluşturmakta ve hipotansiyonu geri 

döndürmektedir (31, 34-36).  TXA2’nin bu etkilerine, MSS’de, hem kendi reseptörleri (34) 

hem de kolinerjik nikotinik reseptörler aracılık etmektedir (36, 37).  Bu çalışmalar hem 

FLA2 hem de AA’nın MSS’deki kardiyovasküler sistemi kontrol eden merkezlerde, COX 

yolağı kullanarak bir nöromodülatör olarak çalıştığını ve yine kardiyovasküler 

düzenlemede çalışan diğer nörotransmitter veya nöromodülatör maddelerin etkilerine de 

aracılık edebildiğini ortaya koymaktadır. 
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GEREÇ VE YÖNEM 

 

 

Genel 

Çalışmada, Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma 

Merkezinden temin edilen 107 adet yetişkin, erkek Sprague-Dawley sıçan (230-280 gr) 

kullanıldı.  Sıçanlar 3’erli gruplar halinde olacak şekilde kafeslere alındı ve 20-22 
0
C 

sıcaklık, % 60-70 nem koşulları sağlanıp, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsünde 

(08.00-20.00 saatleri arası aydınlık) olacak şekilde, ad libitum olarak beslendi. 

       Çalışmada tüm cerrahi ve deneysel işlemler, Uludağ Üniversitesi Hayvan Bakım ve 

Kullanımı Etik Komitesi tarafından 02.12.2014 tarihinde 2014-16/01 karar no ile 

onaylandı. 

 

Genel Hazırlık ve Cerrahi İşlemleri 

        Sıçanlar, sevofuloran (% 2–4 / % 100 O2) ile anestezi altına alındı.  Anestezi altında, 

kardiyovasküler parametrelerin incelenmesi amacıyla tüm sıçanların sol femoral arterlerine 

heparin içeren tuzlu su (100 Ü/ml) ile doldurulmuş polietilen kateter (PE 50, Clay Adams, 

BD. Co, NJ, ABD) yerleştirildi.  Kateterizasyon işlemini takiben yerleştirilen kateter deri 

altından ilerletilerek hayvanların ense bölgesinden çıkartıldı.  Yapılan cerrahi işlemden 

sonra, sıçanların kafa tüyleri traşlanıp stereotaksik alete yerleştirildi ve kafatası 

sabitlenerek kafa derisi orta hattan kesilip kemik net bir şekilde ortaya çıkarıldı.  S.y.v. 

yolla ilaçların verilmesi için Paxinos ve Watson’un Sıçan Beyin Atlası’nda (134) belirtilen 

koordinatlara göre bregmanın 1,0 mm posterioru, orta hattın 1,5 mm lateralinde kafatasına 

bir delik açılarak, 22 G’ lık paslanmaz çelik iğneden hazırlanmış (laboratuvarımızda iğne 

uçlarından hazırlanan) kafatasından itibaren 4,5 mm vertikale ulaşacak olan kılavuz kanül 

bu delikten sokularak lateral ventriküle doğru itildi (Şekil 9). 

S.y.v.’ye kılavuz kanül yerleştirildikten sonra, PH’de mikrodiyaliz çalışması için 18 

kDa’luk zar ve 2 mm diyaliz yüzeyine sahip olan daha önceden hazırlanmış mikrodiyaliz 

probları kullanıldı.  Problar,  PH’ye Paxinos ve Watson’un Sıçan Beyin Atlası’nda (134) 

belirtilen koordinatlara göre kafatasında bregmanın 3,6 mm posterioru, orta hattın 0,5 mm 
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laterali delinerek stereotaksik alet yardımıyla 9,0 mm vertikale ulaşacak şekilde 

yerleştirildi (Şekil 9).  Probların ucuna yerleştirilen 18 kDa’lık diyaliz zarı 2,0 mm 

uzunluğunda PH boyunca yerleştirildi.  Bu şekilde s.y.v. için yerleştirilen kılavuz kanül ve 

mikrodiyaliz probu dişçi akriliği ile kafatasına tutturuldu.  Cerrahi işlemler bittikten sonra 

hayvanlar ayrı ayrı deney kutularına yerleştirildi ve anestezinin etkisinden çıkmaları için 4-

5 saat beklendi.  Bu süre laboratuarımızda yapmış olduğumuz çalışmaların sonucuna göre 

yeterli gözükmektedir.  Daha önceki çalışmalarımıza göre cerrahi işlemlerden 4-5 saat 

sonra yapılan deneylerde sıçanların ortalama kan basınçları 110-120 mmHg ve kalp atım 

sayıları ise 280-330 atım/dak olarak ölçüldü ki bu da sıçanlar için fizyolojik sınırlar 

içerisindedir (33, 37, 135). 

       Tüm cerrahi işlemler ısıtıcı tabla üzerinde gerçekleştirilerek anestezi altındayken 

sıçanların beden ısıları 37 
0
C’de sabit tutulmuştur. 

 

 

 

Kan Basıncı ve Kalp Atım Sayısı Kaydı 

         Cerrahi işlemlerin tamamlanması ve hayvanların anestezi etkisinden çıkması için 

beklenen 4-5 saatlik periyottan sonra arteriyel kateter volümetrik pressure transducer’a 

(BPT 300, BIOPAC Systems Inc., CA, ABD) bağlanarak, kardiyovasküler parametreler 

devamlı olarak kayıt altına alındı.  Hayvanlara enjeksiyonlar yapılmadan önce 

stabilizasyon amacıyla 30 dakika süreyle beklendi ve sonrasında hayvanlara ilaç 

uygulamaları yapıldı.  Kan basıncı ve kalp atım sayısı kayıtları MP 36 sistemi, 

Acqknowledge programı (BIOPAC Systems Inc., CA, ABD) kullanılarak kaydedildi.  Kan 

basıncı, ortalama kan basıncı olarak (mmHg), kalp atım sayısı ise kan basıncı verilerine 

göre kullanılan program tarafından hesaplanması yapılarak dakika kalp atım sayısı 

(atım/dk) olarak değerlendirildi. 

Şekil-9: PH için mikrodiyaliz 

probunun (kırmızı) ve s.y.v. 

enjeksiyonu (mavi) için kılavuz 

kanülün bregmaya göre yerleşim 

yeri.   
Koordinatlar Paxinos ve Watson 

Sıçan Stereotaksik koordinatlarını 

gösteren atlastan alınmıştır (134). 
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Mikrodiyaliz Çalışması 

       Tüm cerrahi işlemler tamamlandıktan ve hayvanların anestezi etkisinden çıkması için 

beklenen 4-5 saatlik periyottan sonra mikkrodiyaliz probu, perfüzyon pompasına bağlandı.  

Perfüzyon sıvısı için suni beyin omurilik sıvısı (120 mM NaCl, 1,3 mM CaCl2, 1,2 mM 

MgSO4, 1,2 mM NaH2PO4, 3,5 mM KCl, 25 mM NaHCO3 ve 10 mM glikoz, pH’sı 7,4) 

hazırlandı ve perfüzyon pompası dakikada 2,5 µl perfüzat sıvısı pompalayacak şekilde 

ayarlandı.  Mikrodiyaliz prensibine göre, suni beyin omurilik sıvısı probun uç kısmındaki 

kapalı bir sistem içerisinde zar kısmından geçerken şekil 10’da görüldüğü gibi difüzyon ile 

ekstraselüler sıvı ortamında daha bol bulunan maddeler zardan suni beyin omurilik sıvısına 

geçerler.  Bu prensibe göre çalışmada, probun çıkış ucu aracılığı ile ilaç enjeksiyonundan 

önce ve sonra 20’şer dakika aralıklarla 2,0 mm uzunluğundaki bir PH alanından difüzyon 

ile diyalizat örnekleri toplandı.  Çalışmanın sonunda sıçanların beyinleri çıkartılıp 

mikrodiyalizin PH’den yapılıp yapılmadığı doğrulandı (Şekil 11). 

 

 

Şekil-10: Mikrodiyaliz düzeneği ve mikrodiyaliz prensibi. 

 

Serebral Yan Ventrikül’e İlaç Verilişi 

       S.y.v.’ye ilaç enjeksiyonları, için 28 G paslanmaz çelik iğneden hazırlanan 4,5 mm 

uzunluğa sahip mikroenjeksiyon kanülünün kılavuz kanül içerisine yerleştirilmesiyle 

yapıldı.  Polietilen kateter (PE 20, Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD), mikroenjeksiyon 

kanülü ile bağlantılı idi.  Mikroenjeksiyon kanülü % 0,9 tuzlu su veya % 0,9 tuzlu suda 
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çözünmüş uygun doz ilaç; % 30 DMSO veya % 30 DMSO içinde çözünmüş uygun doz 

ilaç ile dolduruldu.  İlaç enjeksiyonları toplam 5 µl içinde, 60 saniye boyunca yavaş 

infüzyon tarzında uygulandı.  Kullanılan ilaçların tam verimli bir şekilde istenilen hacimde 

infüze edilmesini doğrulamak amacıyla mikroenjeksiyon kanülüne bağlı kateter verilmek 

istenen ilaç ile doldurulurken içinde ufak bir hava kabarcığı bırakıldı ve enjeksiyon 

sırasında bu hava kabarcığının hareketi takip edilerek istenilen hacimdeki sıvının verilip 

verilmediği kontrol edildi.   

 

 

Şekil-11: Mikrodiyaliz probunun PH’de yerleşiminin doğrulanması.  
Okun ucu probun girdiği PH bölgesini göstermektedir. 3V: 3. Ventrikül. Sol alt şekil Paxinos ve 

Watson Sıçan Stereotaksik koordinatlarını gösteren atlastaki PH’nin konumunu göstermektedir 

(134). 

 

Diyalizatlardan Total Prostaglandin Miktarının Belirlenmesi 

       Çalışmadaki mikrodiyalizat örneklerinden total PG ölçümü ticari olarak bulunan total 

PG kiti (Prostaglandin Screening Enzyme Immunoassay Kit, Cayman Chemical Company, 

Ann Arbor, MI, ABD) kullanılarak ELISA yöntemi ölçüldü.  Ölçümler kit prosedürüne 

uygun olarak gerçekleştirildi.  Mikrodiyaliz problarının ne oranda diyalizatı 
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gerçekleştireceğini (recovery) öğrenmek için 3 mikrodiyaliz probu en yüksek kit 

standardına daldırılarak aynen mikrodiyalizde yapıldığı gibi örnekler toplandı ve bu 

örneklerden ölçüm yapılarak probların geri kazanımları yüzdesel olarak değerlendirildi. 

 

Deneysel Protokol 

       Çalışmada ilk olarak normotansif hayvanlarda merkezi yolla uygulanan oreksinin 

kardiyovasküler etkilerini doza ve zamana bağlı olarak göstermek amaçlandı.  Bu amaçla 

oreksin (0,75, 1,5, 3 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl) hayvanlara s.y.v. yol ile uygulandı ve 

bir saat süre ile hayvanların kan basıncı ve kalp atım sayısı takibi yapıldı.   

İkinci deney setinde merkezi yolla enjekte edilen oreksinin PH’den total PG çıkışına 

etkisi araştırıldı.  Bu amaçla oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) 

tedavisinden öncesi (bazal değer olarak) ve sonrasında bir saat süreyle PH’den 

mikrodiyaliz çalışması gerçekleştirildi ve total PG seviyesini ölçmek için diyalizat 

örnekleri toplandı.   

       Son deney setinde ise merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler etkilerinde 

merkezi COX, LOX ve merkezi kardiyovasküler etkinliği bilinen PG’lerin (TXA2, PGE ve 

PGD, PGF2α) aracılığı belirlendi.  Bu amaçla oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su 

(5 µl; s.y.v.) tedavisinden 5 dakika önce seçici olmayan COX inhibitörü olan ibuprofen 

(250 ve 375 µg; s.y.v.), seçici olmayan LOX inhibitörü NDGA (250 µg; s.y.v.), TXA2 

sentez inhibitörü olan furegrelate (250 ve 375 µg; s.y.v.), PGE’nin (EP1, EP2, EP3) ve 

PGD’nin (DP1) reseptör antagonisti olan AH6809 (5 µg; s.y.v.) veya PGF2α reseptör FP 

antagonisti olan PGF2α dimethyl amine (50 µg; s.y.v.) ve kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5 

µl; s.y.v.) veya % 30 DMSO (5 µl; s.y.v.) ön tedavisi ayrı ayrı uygulandı ve yine bir saat 

süre ile hayvanların kardiyovasküler parametreleri kaydedildi.  

 

İlaçlar  

Çalışmada kullanılan oreksin ve ibuprofen (Sigma-Aldrich Co. Deisenhofen, 

Almanya), furegrelate, NDGA ve AH6809, PGF2α dimethyl amine (Cayman Chemical 

Company, Ann Arbor, MI, ABD) ticari olarak satın alındı.  Kullanılan ilaçlardan oreksin, 

ibuprofen, furegrelate ve PGF2α dimethyl amine % 0,9 tuzlu su içerisinde; NDGA ve 

AH6809 % 30 DMSO içerisinde deneyin yapılacağı gün taze olarak hazırlandı.  Bu 

nedenle kontrol amaçlı olarak deneylerde % 0,9 tuzlu su ve % 30 DMSO kullanıldı.   
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İstatistiki Değerlendirme 

Çalışmadaki tüm sonuçlar 5-7 sıçanın “ortalama ± standart hatası” olarak verildi ya da 

gösterildi.  Elde edilen sonuçların değerlendirilmesi iki yönlü tekrarlanan RM-ANOVA’yı 

takiben Benferroni ile yapıldı.  p’nin 0,05 den küçük olduğu değerler istatistiki olarak 

anlamlı sayıldı. 
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BULGULAR 

 

 

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovasküler Etkileri 

Normotansif sıçanlara merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler 

parametreler üzerine etkisini göstermek için değişik dozlarda oreksin (0,75, 1,5, 3 

nmol/5µl; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 0,9 tuzlu su (5µl; s.y.v.) hayvanlara enjekte edildi.  

İlaç veya tuzlu su enjekte edilmeden önce kardiyovasküler parametrelerin kaydı alındı.  

Oreksin ortalama kan basıncında (Şekil 12 A) istatistiksel olarak anlamlı doza ve zamana 

bağlı bir artışa neden oldu (p<0,05).  Oreksinin bu pressör etkisi ilk dakika içinde başladı 

ve doza bağlı olarak 5. dakikada en yüksek noktaya ulaştı (Şekil 12 A).  Etki doza bağlı 

olarak yaklaşık 20-30 dakika süreyle devam etti (Şekil 12 A).  Oreksin aynı zamanda kalp 

atım sayısında da (Şekil 12 B) istatistiksel olarak anlamlı doza ve zamana bağlı bir artışa 

neden oldu (p<0,05).  Oreksinin bu taşikardik etkisi ilk dakika içinde başladı ve doza bağlı 

olarak 5. dakikada en yüksek noktaya ulaştı (Şekil 12 B).  Oreksinin taşikardik etkisi tüm 

dozlarda yaklaşık 10-15 dakika süreyle devam etti (Şekil 12 B).  
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Şekil-12: Merkezi olarak enjekte edilen oreksinin kardiyovasküler parametrelere etkisi: Doz 

- zaman ilişkisi. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda sıçanların kontrol ortalama kan basıncı (A) ve kalp atım sayısı 

(B) değerleri alındıktan sonra 0,75, 1,5 ve 3 nmol dozlarında oreksin veya 5 µl % 0,9 tuzlu su 

sıçanlara s.y.v. olarak uygulandı ve kardiyovasküler parametreler devam eden 60 dakika boyunca 

kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir.  İstatistiksel 

değerlendirmeler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı.  *, p<0,05, % 0,9 

tuzlu su grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 

 

Merkezi Olarak Enjekte Edilen Oreksinin Posterior Hipotalamusta Ekstraselüler 

Total Prostaglandin Konsantrasyonuna Etkisi 

Mikrodiyaliz çalışması ile kardiyovasküler düzenleme için önemli olan, oreksinerjik 

ve prostaglandinerjik nöronların yoğun olarak bulunduğu PH bölgesinde, merkezi olarak 

uygulanan oreksinin ekstraselüler total PG konsantrasyonu üzerine etkisi araştırıldı.  

Mikrodiyaliz yöntemi ile PH’den toplanan diyalizatlardan Prostaglandin Screening 

Enzyme Immunoassay Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, ABD) 

kullanılarak ELISA yöntemi ile ekstraselüler total PG konsantrasyonu ölçüldü.  Sıçanların 
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posterior hipotalamik bazal PG seviyesi mikrodiyaiz problarının % 80’lik geri kazanım 

oranları da göz önüne alınarak 477,6 ± 43,7 pg olarak ölçüldü.  Oreksin  (1,5 nmol; s.y.v.) 

enjeksiyonu PH’de ekstraselüler total PG konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

artışa neden oldu (p<0,05) (Şekil 13).  Merkezi olarak oreksin enjeksiyonundan 20 dakika 

sonra % 49, 40 dakika sonra % 68 ve 60 dakika sonra % 33 oranında PH ekstraselüler sıvı 

total PG seviyesinde artış görüldü (Şekil 13).  
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Şekil-13: Merkezi olarak enjekte edilen oreksinin ekstraselüler total PG konsantrasyonuna 

etkisi. 

Sıçanlara oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 (5 µl) tuzlu su enjeksiyonu s.y.v. yol ile yapıldı.  

Enjeksiyondan önce ve sonra 20’şer dakika aralıklarla diyalizat örnekleri toplam 50 µl olacak 

şekilde toplandı.  Toplanan örneklerden total PG konsantrasyonu Prostaglandin Screening Enzyme 

Immunoassay Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, ABD) kullanılarak ELISA 

yöntemi ile ölçüldü.  Değerler 7 sıçanın ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir.  İstatistiksel 

değerlendirmeler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı.  *, p<0,05, % 0,9 

tuzlu su grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir. 
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Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Olan 

Etkilerinde Merkezi Siklooksijenaz Yolağının Aracılığı  

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde 

merkezi COX yolağının aracılığını araştırmak için normotansif sıçanlara oreksin (1,5 

nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce farklı 

dozlarda seçici olmayan COX inhibitörü ibuprofen (250 ve 375 µg; s.y.v.) ön tedavisi 

uygulandı.  İbuprofen ön tedavisi sıçanların bazal kardiyovasküler parametrelerinde bir 

değişikliği neden olmaksızın doza ve zamana bağlı olarak oreksinin yaratmış olduğu 

pressör (Şekil 14 A, C) ve taşikardik (Şekil 14 B, D) etkileri kısmen bloke etti (p<0,05).  
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Şekil-14: Değişik dozlardaki ibuprofen ön tedavisinin oreksinin oluşturmuş olduğu 

kardiyovasküler etkilerdeki aracılığı. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda değişik dozlarda ibuprofen (250 ve 375 µg) veya % 0,9 tuzlu 

su (5 µl) sıçanların s.y.v. yolla enjekte edilerek ön tedavileri yapıldı.  Ön tedaviden 5 dakika sonra 

sıçanlara s.y.v. yolla oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl) uygulandı.  250 µg (A, B) ve 

375 µg (C, D) ibuprofen ön tedavisi yapılan sıçanların kardiyovasküler parametreleri oreksin veya 

% 0,9 tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika boyunca kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± 

standart hatası şeklinde verilmiştir.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü RM-ANOVA’yı 

takiben Bonferroni testi ile yapıldı. *, p<0,05, ‘‘% 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su’’ ve  ‘‘İbuprofen + 

% 0,9 tuzlu su’’ gruplarına göre anlamlı farkı; +, p<0,05, ‘‘İbuprofen + Oreksin’’ grubuna göre 

anlamlı farkı göstermektedir.  

 

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Olan 

Etkilerinde Merkezi Tromboksan A2’nin Aracılığı  

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde 

merkezi TXA2’nin aracılığını araştırmak için normotansif sıçanlara oreksin (1,5 nmol; 

s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce farklı dozlarda 

TXA2 sentez inhibitörü furegrelate (250 ve 375 µg; s.y.v.) ön tedavisi uygulandı.  

Furegrelate ön tedavisi sıçanların bazal kardiyovasküler parametrelerinde bir değişikliğe 

neden olmaksızın doza ve zamana bağlı olarak oreksinin yaratmış olduğu pressör (Şekil 15 

A, C) ve taşikardik (Şekil 15 B, D) etkileri kısmen bloke etti (p<0,05).   
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Şekil-15: Değişik dozlardaki furegrelate ön tedavisinin oreksinin oluşturmuş olduğu 

kardiyovasküler etkilerdeki aracılığı. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda değişik dozlarda furegrelate (250 ve 375 µg) veya % 0,9 tuzlu 

su (5 µl) sıçanlara s.y.v. yolla enjekte edilerek ön tedavileri yapıldı.  Ön tedaviden 5 dakika sonra 

sıçanlara s.y.v. yolla oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl) uygulandı.  250 µg (A, B) ve 

375 µg (C, D) furegrelate ön tedavisi yapılan sıçanların kardiyovasküler parametreleri oreksin veya 

% 0,9 tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika boyunca kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± 

standart hatası şeklinde verilmiştir.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü RM-ANOVA’yı 

takiben Bonferroni testi ile yapıldı.  *, p<0,05, ‘‘% 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su’’ ve  ‘‘Furegrelate 

+ % 0,9 tuzlu su’’ gruplarına göre anlamlı farkı; +, p<0,05, ‘‘Furegrelate + Oreksin’’ grubuna göre 

anlamlı farkı göstermektedir.  

  

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Olan 

Etkilerinde Merkezi Prostaglandin F2α’nın Aracılığı  

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde 

merkezi PGF2α’nın aracılığını araştırmak için normotansif sıçanlara oreksin (1,5 nmol; 

s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce PGF2α reseptör 

antagonisti PGF2α dimethyl amine (50 µg; s.y.v.) ön tedavisi uygulandı.  PGF2α dimethyl 

amine ön tedavisi sıçanların bazal kardiyovasküler parametrelerinde bir değişikliğe neden 

olmaksızın oreksinin yaratmış olduğu pressör ve taşikardik etkileri kısmen bloke etti (Şekil 

16 A, B) (p<0,05).   
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Şekil-16: PGF2α dimethyl amine ön tedavisinin oreksinin oluşturmuş olduğu kardiyovasküler 

etkilerdeki aracılığı. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda PGF2α dimethyl amine (50 µg; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 

µl) sıçanlara s.y.v. yolla enjekte edilerek ön tedavileri yapıldı.  Ön tedaviden 5 dakika sonra 

sıçanlara s.y.v. yolla oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl) uygulandı.  Sıçanların ortalama 

kan basıncı (A) ve kalp atım sayısı (B) parametreleri oreksin veya tuzlu su tedavisinden sonra 60 

dakika boyunca kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir.  

İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı.  *, 

p<0,05, ‘‘% 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su’’ ve  ‘‘PGF2α dimethyl amine + % 0,9 tuzlu su’’ 

gruplarına göre anlamlı farkı; +, p<0,05, ‘‘PGF2α dimethyl amine + Oreksin’’ grubuna göre 

anlamlı farkı göstermektedir.  

 

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Olan 

Etkilerinde Merkezi Prostaglandin E ve Prostaglandin D’nin Aracılığı  

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde 

merkezi PGE ve D’nin aracılığını araştırmak için normotansif sıçanlara oreksin (1,5 nmol; 

s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce PGE’nin (EP1, EP2, 

EP3) ve PGD’nin (DP1) reseptör antagonisti AH6809 (5 µg; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 

30 DMSO ön tedavisi uygulandı.  AH6809 ve % 30 DMSO ön tedavisi sıçanların bazal 

kardiyovasküler parametrelerinde bir değişikliğe neden olmadı.  AH6809 ön tedavisi 
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oreksinin yaratmış olduğu pressör ve taşikardik etkileri kısmen bloke etti (Şekil 17 A, B) 

(p<0,05).   
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Şekil-17: AH6809 ön tedavisinin oreksinin oluşturmuş olduğu kardiyovasküler etkilerdeki 

aracılığı. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda AH6809 (5 µg; s.y.v.) veya % 30 DMSO sıçanlara s.y.v. yolla 

enjekte edilerek ön tedavileri yapıldı.  Ön tedaviden 5 dakika sonra sıçanlara s.y.v. yolla oreksin 

(1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su uygulandı.  Sıçanların ortalama kan basıncı (A) ve kalp atım sayısı 

(B) parametreleri oreksin veya tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Değerler 

5 sıçanın ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü 

RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı.  *, p<0,05, ‘‘% DMSO + % 0,9 tuzlu su’’ ve  

‘‘AH6809 + % 0,9 tuzlu su’’ gruplarına göre anlamlı farkı; +, p<0,05, ‘‘AH6809 + Oreksin’’ 

grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir.  

 

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovasküler Sistem Üzerine Olan 

Etkilerinde Merkezi Lipooksijenaz Yolağının Aracılığı  

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkilerinde 

merkezi LOX yolağının aracılığını araştırmak için normotansif sıçanlara oreksin (1,5 nmol; 

s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl; s.y.v.) uygulamasından 5 dakika önce seçici olmayan 

LOX inhibitörü NDGA (250 µg; s.y.v.) veya kontrol amaçlı % 30 DMSO (5 µl; s.y.v.)ön 

tedavisi uygulandı.  NDGA ve % 30 DMSO ön tedavisi sıçanların bazal kardiyovasküler 

parametrelerinde bir değişikliğe neden olmadı.  NDGA ön tedavisi oreksinin yaratmış 

olduğu pressör ve taşikardik etkileri kısmen bloke etti (Şekil 18 A, B) (p<0,05).   
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Şekil-18: NDGA ön tedavisinin oreksinin oluşturmuş olduğu kardiyovasküler etkilerdeki 

aracılığı. 

Stabilizasyon periyodunun sonunda NDGA (250 µg; s.y.v.) veya % 30 DMSO (5 µl) sıçanlara 

s.y.v.yolla enjekte edilerek ön tedavileri yapıldı.  Ön tedaviden 5 dakika sonra sıçanlara s.y.v. yolla 

oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 µl) uygulandı.  Sıçanların ortalama kan basıncı (A) ve 

kalp atım sayısı (B) parametreleri oreksin veya % 0,9 tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika 

boyunca kaydedildi.  Değerler 5 sıçanın ortalama ± standart hatası şeklinde verilmiştir.  İstatistiksel 

değerlendirmeler iki yönlü RM-ANOVA’yı takiben Bonferroni testi ile yapıldı.  *, p<0,05, ‘‘% 

DMSO + % 0,9 tuzlu su’’ ve  ‘‘NDGA + % 0,9 tuzlu su’’ gruplarına göre anlamlı farkı; +, p<0,05, 

‘‘NDGA + Oreksin’’ grubuna göre anlamlı farkı göstermektedir.  
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmanın sonuçları, oreksinin merkezi yolla enjeksiyonunun normotansif sıçanlarda 

doza ve zamana bağlı olarak ortalama arteriyel kan basıncını arttırıcı ve taşikardik bir 

kardiyovasküler yanıt oluşturduğunu göstermektedir.  Merkezi olarak uygulanan oreksin 

PH’de ekstraselüler total PG seviyesinde zamana bağlı artışa da neden olmaktadır.  

Merkezi COX ve LOX yolakları ve ayrıca COX metabolitleri olan TXA2, PGD, PGE ve 

PGF2 oreksinin oluşturduğu kardiyovasküler etkilere kısmen aracılık etmektedir. 

Sıçanlara s.y.v. yolla enjekte edilen değişik dozlardaki oreksinin ortalama arteriyel kan 

basıncını ve kalp atım sayısını arttırıcı etkisi doza- ve zamana- bağlı olarak hızlı ama kısa 

süreli olarak gelişti.  Etki ilk dakikalarda başladı ve enjeksiyondan sonra 3. - 5. dakikada 

en yüksek seviyesine ulaştı ve doza bağlı olarak 20 – 30 dakika sürdü.  0,75 nmol dozda 

oreksin yaklaşık 7 mmHg, 1,5 nmol dozda oreksin yaklaşık 10 mmHg ve 3 nmol dozda 

oreksin yaklaşık 17 mmHg ortalama arteriyel kan basıncında artışa neden oldu.  0,75, 1,5 

ve 3 nmol dozda oreksin sıçanların kalp atım sayısında dakikada sırasıyla yaklaşık 10, 47 

ve 53 atım/dak artış oluşturdu.   

Oreksinler prepro-oreksin adı verilen öncül bir prekürsör peptidten köken alan 

hipotalamik peptidlerdir (1).  Bir nörotrasmiter ve/veya nöromodülatör olarak oreksinler, 

besin alımının düzenlenmesi (2, 8), enerji homeostazisi (9), uyku-uyanıklık döngüsü (10, 

11), nosisepsiyon (12), hafıza ve ödüllendirmenin kontrolü, reprodüktif kontrol, adrenal 

fonksiyonlar (13), susama ve sıvı dengesi (14), solunumun kontrolü (15) gibi birçok hayati 

öneme sahip sistemin düzenlenmesinde önemli role sahiptirler.  Oreksinin merkezi 

kardiyovasküler kontrolde rol aldığını gösteren birçok rapor bulunmaktadır (16, 17, 19, 

102, 103).  S.y.v.’ye oreksin enjeksiyonun arteriyel kan basıncını ve kalp atım sayısını 

arttırdığı (16) rapor edilmiştir.  Yine s.y.v.’ye enjekte edilen oreksinin kardiyovasküler 

etkilerine paralel olarak renal sinir aktivitesini ve plazma adrenalin - noradrenalin 

seviyesini arttırıcı etkisi, merkezi uygulanan oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive 

ettiği ve artan aktivitenin oreksinin oluşturduğu kan basıncını arttırıcı ve taşikardik etkisini 

oluşturmasına aracılık ettiği şeklinde yorumlanmıştır (17).  Oreksinin intratekal olarak 

uygulamasının da ortalama arteriyel kan basıncında ve kalp atım sayısında arttırıcı etkiler 

oluşturması oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive ettiğine dair delilleri doğrular 

niteliktedir (19).  Merkezi kardiyovasküler kontrol açısından önemli beyin bölgeleri olan 
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RVLM ve NTS’ye oreksinin mikro enjeksiyonları da hem anestezi altında hem de uyanık 

sıçanlarda benzer kan basıncını arttırıcı ve taşikardik yanıtların oluşmasına neden 

olmaktadır (104, 105).  Merkezi olarak uygulanan oreksinin hemorajik hipotansif 

sıçanlarda ortalama arteriyel kan basıncı ve kalp atım sayısını ve ayrıca hayati öneme sahip 

organlara giden kan akımını arttırarak hipotansiyonu geri döndürüp yaşam süresini uzattığı 

da rapor edilmiştir (18).  Oreksinin hipotansiyonu geri döndürücü etkisine de 

sempatoadrenerjik sistem aktivasyonu aracılık etmektedir (18).  S.y.v.’ye enjekte edilen 

oreksinin sıçanlarda vazopressin salınımını arttırdığı da rapor edilmiştir (76).  Yine aynı 

çalışmada oreksin ile indüklenen vazopressin artışının, oreksinin oluşturduğu kan basıncını 

arttırıcı ve taşikardik etkilere aracılık edebileceği şeklinde yorumlanmıştır (76).  Yapılan 

başka bir çalışmada merkezi uygulanan oreksin ile elde edilen arteriyel kan basıncı ve kalp 

atım sayısı artışlarının periferik olarak uygulanan anjiotensinerjik AT1 reseptör 

antagonistleri ile engellenmesi merkezi uygulanan oreksinin bu kardiyovasküler etkilerine 

renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin de aracılık ettiğini düşündürmektedir (136).  

Oreksinin bu kan basıncını arttırıcı ve taşikardik etkilerine oreksinerjik OX1 başta olmak 

üzere oreksinerjik OX1 ve OX2 reseptörlerinin aracılık ettiği bilinmektedir (22).  Bununla 

birlikte oreksinerjik sistemin merkezi kolinerjik (19) ve merkezi histaminerjik sistemlerle 

(23) etkileşim içinde olduğu da bilinmektedir.  Çalışmadan elde edilen bulgular bu 

raporların sonuçlarına uygunluk göstermekte olup oreksinin kan basıncını arttırıcı ve 

taşikardik etkisi olduğunu doğrular niteliktedir.  

Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre merkezi olarak uygulanan oreksin merkezi 

COX ve LOX yolaklarını aktive etmektedir.  Çünkü merkezi olarak uygulanan oreksin 

PH’de ekstraselüler total PG konsantrasyonunu zamana bağlı olarak arttırmaktadır.  COX 

inhibitörü ibuprofen ön tedavisi ve LOX inhibitörü NGDA ön tedavisi s.y.v.’ye enjekte 

edilen oreksinin oluşturduğu kan basıncını arttırıcı ve taşikardik etkilerini de kısmen 

engellenmektedir.  Ayrıca COX metabolitleri olan TXA2, PGD, PGE ve PGF2 oreksinin 

oluşturduğu kardiyovasküler etkilere kısmen aracılık etmektedir.  Çünkü TXA2 sentez 

inhibitörü olan furegrelate ön tedavisi; PGD ve PGE reseptör antagonisti olan AH6809 ön 

tedavisi ve PGF2α reseptör antagonisti olan PGF2α dimethyl amine ön tedavisi oreksinin 

oluşturduğu kardiyovasküler etkileri kısmen de olsa geri döndürmektedir.   

PH kardivasküler sistem ve solunum sistemi gibi hayati öneme sahip sistemlerin 

kontrolünde rol alan beyinin önemli kontrol merkezlerinden birisidir.  PH, bu 

düzenlemelerde aracılığı olan çok sayıda nörotransmitter ve/veya nöromodülatörü 
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barındırmaktadır (94).  Prepro-oreksin mRNA’larını içeren oreksinerjik nöronlar yoğun bir 

şekilde PH’de bulunmaktadır (2).  Aynı zamanda PH, AA ve metabolitleri açısından da 

oldukça zengin bir bölgedir.  Hemorajik hipotansiyonlu sıçanların PH ekstraselüler 

sıvısında TXA2 metaboliti olan TXB2 seviyesinde artışa neden olduğu gösterilmiştir (35).  

Yapılan diğer bir çalışmada bir kolin donörü olan CDP-kolinin s.y.v.’ye enjekte 

edilmesiyle PH ekstraselüler total PG seviyisinde artış meydana geldiği rapor edilmiştir 

(137).  PH, hem kardiyovasküler sistemin kontrolünde önemli rollere sahip olması hemde 

oreksinerjik nöronlar ve AA metabolitleri açısından zengin oluşu nedeniyle çalışmada 

büyük bir öneme sahiptir.  

COX ve LOX metabolitleri hücre membranından fosfolipazların etkisi ile serbest 

kalan bir polidoymamış yağ asiti olan AA’dan köken alırlar.  Fosfolipaz etkisiyle serbest 

hale geçen hem AA’nın hem de AA’dan köken alan COX ve LOX metabolitlerinin 

MSS’de varlıkları gösterilmiş olup, MSS’de birçok sistemin kontrolünde nörotransmitter 

ve/veya nöromodülatör olarak rol almaktadırlar (24).  Merkezi AA kaskadının oreksinin 

etkilerine benzer şekilde merkezi kardiyovasküler kontrolde de rol aldığını gösteren birçok 

rapor bulunmaktadır.  Merkezi olarak uygulanan AA, hem normotansif (28, 31) hem de 

hipotansif sıçanlarda (29) merkezi PG sentezini arttırarak ortalama kan basıncını arttırıcı 

bir etki oluşturmaktadır.  Çünkü COX inhibitörü indometazin ile yapılan ön tedavi AA’nın 

etkisini tamamen engellerken,  TXA2 sentez inhibitörü furegrelate ile yapılan ön tedavi 

AA’nın oluşturduğu kardiyovasküler yanıtı kısmen bloke edebilmiştir.  Merkezi olarak 

uygulanan FLA2 aktivitörü olan melittinin de AA yolağını aktive ederek hem normotansif 

hem de hipotansif koşullarda pressör bir kardiyovasküler etki oluşturduğu ve bu etkinin de 

COX inhibitörü ile tamamen,  TXA2 sentez inhibitörü ile kısmen engellenebildiği rapor 

edilmiştir (25-29).  Yine hem FLA2 aktivitörü olan melittinin hem de AA’nın oluşturduğu 

pressör yanıtlarda oreksinin etki profiline benzer şekilde sempatoadrenerjik, 

vazopressinerjik ve renin-anjiotensin sistemininin aracılık ettiği gösterilmiştir (25-29).  

Ayrıca merkezi AA metabolitleri de kardiyovasküler kontrolde görev almaktadırlar.  

S.y.v.’ye enjekte edilen TXA2’nin de oreksinin etkisine benzer şekilde, hem normotansif 

hem de hipotansif hayvanlarda pressör bir yanıt oluşturduğu ve hipotansiyonu geri 

döndürdüğü gösterilmiştir (31, 34-36).  Merkezi olarak uygulanan PGE, PGD ve 

PGF2’nın normotansif sıçanlarda oreksin gibi kan basıncını arttırıcı ve taşikardik bir yanıt 

oluşturduğu da rapor edilmiştir (138-141).  Merkezi olarak uygulanan AA ve 

metabolitlerinin bu etkilerine kısmen de olsa hem merkezi kolinerjik sistem (26, 30) hem 
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de merkezi histaminerjik sistem aracılık etmektedir.  Çünkü merkezi yolla AA ve 

metabolitlerinin uygulanması hem PH’de ekstraselüler asetilkolin / kolin ve histamin 

seviyelerinde artışa neden olmuş, hem de AA ve metabolitlerinin oluşturduğu pressör 

yanıtların merkezi nikotinik ve merkezi histaminerjik reseptörler tarafından engellendiği 

bildirilmiştir (26, 30, 32, 33).  Bu raporların sonuçları hem merkezi oreksinerjik sistemin 

hem de merkezi COX ve LOX metabolitlerinin kardiyovasküler kontrol açısından 

fonksiyonel benzerliklere sahip olduğunu bildirmektedir.  Çalışmadan elde edilen bulgular, 

kardiyovasküler sistem kontrolü açısından bu fonksiyonel benzerlikleri iki sistemin 

etkileşimi yönüyle doğrulamaktadır.  Çünkü oreksin uygulanması ile PH ekstraselüler total 

PG artışı, oreksinin oluşturduğu kardiyovasküler yanıtların zamansal eğrisi ile benzerlik 

göstermektir.  Yine çeşitli AA metaboliti yolak inhibitörleri veya reseptör antagonistleri ön 

tedavisi ile oreksinin kardiyovasküler etkisinin kısmen de olsa geri döndürülmesi oreksinin 

indüklediği PH’den total PG çıkışlarını destekler niteliktedir.  Bununla birlikte 

kardiyovasküler sistem kontrolü açısından olmasa da oreksin ve AA metabolitleri arasında 

etkileşim olduğu daha önceki çalışmalarda rapor edilmiştir.  İn vitro olarak yapılan bir 

çalışmada, OX1 reseptör analoğunun ovaryum, HEK-293 ve neuro-2A hücre kültürlerinde 

AA salınımını arttırdığı gösterilmiştir (142, 143).  Yapılan diğer bir çalışmada ise s.y.v. 

yolla uygulanan oreksinin hipertermik etki oluşturduğu ve bu etkisinin seçici olmayan bir 

COX inhibitörü olan asetilsalisilatın periferik olarak uygulanması ile engellenebildiği 

gösterilmiştir (144).  

Özetle bulgular, merkezi olarak uygulanan oreksinin ortalama arteriyel kan basıncını 

ve kalp atım sayını arttırarak sıçanlarda pressör bir kardiyovasküler yanıt oluşturduğunu 

göstermektedir.  Ayrıca s.y.v.’ye enjekte edilen oreksin kardiyovasküler düzenleme 

açısından önemli bir merkez olan PH’den total PG seviyesini de arttırmaktadır.  Yine ilginç 

olarak çalışmanın sonucu, oreksinin oluşturduğu kan basıncında artış ve taşikardik 

yanıtlara merkezi COX-TXA2 -PGE -PGD ve -PGF2 yolağının ve ayrıca LOX yolağının 

da kısmen aracılık ettiğini de göstermektedir.  Sonuç olarak elde edilen bulgular, MSS’de 

oreksinerjik sistemin ve AA sinyal yolağının kardiyovasküler sistemin kontrolü açısından 

etkileşim içinde olduğunu göstermektedir.  
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