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OZET

Bu c¢alismada, merkezi yolla uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler etkilerini
belirlemek ve oreksinin yaratmis oldugu bu etkilerde merkezi siklooksijenaz (COX),
lipooksijnaz (LOX), tromboksan A, (TXA,), prostaglandin (PG) E, D ve F,, nin araciligini
gostermek ve oreksinin posterior hipotalamustan (PH) ekstraseliiler PG ¢ikislarina etkisini
ortaya koymak amaglandi. Calismada 107 adet erkek Sprague Dawley 1rki si¢an kullanildi.
Sevofluran anestezisi (% 2-4 / % 100 O,) altinda kardiyovaskiiler parametrelerin takibini
yapabilmek amaciyla sol femoral arterlerine heparinli % 0,9 tuzlu su (100 U/ml) ile
doldurulmus katater (PE 50) yerlestirildi. Merkezi yolla ilag enjeksiyonlar igin ise
sicanlarin serebral yan ventrikiillerine (s.y.v.) 22 G paslanmaz g¢elik igneden elde
hazirlanmis kilavuz kaniil yerlestirildi. Ekstraseliiler total PG seviyesini belirlemek
amaciyla PH’den mikrodiyaliz ¢alismasi yapildi. Calismada ilk olarak merkezi yolla
uygulanan oreksinin, arteriyel kan basinci ve kalp atim sayisi iizerine etkileri arastirildi.
Oreksin (0,75, 1,5 ve 3 nmol; s.y.v.) doza- ve zamana- bagh olarak siganlarda kan
basincini arttirict ve tasikardik yanitlara neden oldu. Ayrica oreksin (1,5 nmol; s.y.v.)
uygulamasi ile PH’de ekstraseliiler total PG seviyesinde artis meydana geldi. Oreksinin
yaratmis oldugu bu kardiyovaskiiler etkilerde merkezi COX, LOX, TXA,, PGE, PGD ve
PGF,, nin araciligini géstermek igin secici olmayan COX inhibitorii ibuprofen (250 ve 375
ng; s.y.v.), secici olmayan LOX inhibitorii nordihydroguaiaretic asit (NDGA) (250 pg;
s.y.v.), TXA, sentez inhibitorii furegrelate (250 ve 375 ug; s.y.v.), PGE ve PGD’nin
reseptor antagonisti AH6809 (5 ug; s.y.v.) veya PGF,, reseptor antagonisti PGF,, dimethyl
amine (50 ug; s.y.v.) on tedavisi, oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) tedavisinden 5 dakika Once
uygulandi. Ibuprofen ve furegrelate doza- ve zamana- bagh olarak; NDGA, AH6809 ve
PGF,, dimethyl amine ise zamana bagli olarak oreksinin yaratmis oldugu kardiyovaskiiler

etkileri kismen bloke etti.

Sonu¢ olarak, bulgular merkezi olarak uygulanan oreksinin sicanlarda, PH’de
ekstraseliiler total PG seviyesini arttirarak kan basmcini arttirict ve tasikardik bir
kardiyovaskiiler yanita neden oldugunu gostermektedir.  Oreksinin olusturdugu bu
kardiyovaskiiler etkilere merkezi COX-TXA,-PGE, PGD ve PGF,, yolagi ve ayrica LOX

yolagi da kismen aracilik etmektedir.

Anahtar Kelimeler:  Oreksin, Arteriyel Kan Basinci, Kalp Atim Sayisi, Mikrodiyaliz,

Siklooksijenaz, Lipooksijenaz.



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 A, (TXA,), prostaglandine (PG) E, D and Fy,
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 (24 % / O, 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, TXA,, PGE, PGD and PGF,, in orexin induced
cardiovascular effects, a non-selective COX inhibitor ibuprofen (250 and 375 pg; i.c.v.),
non-selective LOX inhibitor nordihydroguaiaretic acid (NDGA) (250 pg; i.c.v.), TXA;
synthase inhibitor furegrelate (250 and 375 pg; i.c.v.), PGE and PGD receptor antagonist
AH6809 (5 pg; i.c.v.) or PGF,, receptor antagonist PGF,, dimethyl amine (50 pg; 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 PGF,,
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-TXA; -
PGE, PGD, PGF,, as well as LOX pathways.

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

Cyclooxygenase, Lypooxygenase.



GIRIS

Oreksinler (OA ve OB) prepro-oreksin adi verilen 6nciil bir prekiirsoér peptidten koken
alan hipotalamik peptidlerdir (1). Oreksinler ve oreksin reseptorleri ilk olarak beyinde ve
ardindan periferik sinir sistemi (2), gastrointestinal sistem (3), noroendokrin sistemi (4-7),
testisler, bobrekler, kalp ve plasentada da tanimlanmiglardir (2). Merkezi sinir sistemi
(MSS) igerisinde oreksinerjik noéronlar besin alimmin diizenlenmesi (2, 8), enerji
homeostazisi (9), uyku-uyaniklik dongiisti (10, 11), nosisepsiyon (12), hafiza ve
odiillendirmenin kontrolii, reprodiiktif kontrol, adrenal fonksiyonlar (13), susama ve sivi
dengesi (14), solunumun kontrolii (15) gibi bir¢ok hayati Oneme sahip sistemin
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptirler. Bununla birlikte oreksinin kardiyovaskiiler
sistem kontrolinde de ndrotrasmitter ve/veya noéromodiilatér olarak etkileri oldugu
bilinmektedir (16). Oreksinin merkezi veya periferal yolla uygulanmasi hem normotansif
hayvanlarda (17) hem de hemorajik hipotansif hayvanlarda (18) kan basincini arttirici ve
tagikardik bir etki olusturdugu ve hipotansiyonu geri dondiirdiigii rapor edilmistir.
Oreksinin normotansif ve hipotansif kosullarda olusturdugu bu kardiyovaskiiler etkilere
periferal adrenerjik a- ve - adrenoreseptorlerin araciliginin gosterilmesi merkezi olarak
uygulanan oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive ederek kardiyovaskiiler etkilerini
gosterdigini distindiirmektedir (17, 19). Daha sonra yapilan ¢alismalarda merkezi yolla
uygulanan oreksinin sempatik sinir aktivitesini arttirdigi (20) ve yine plazma adrenalin ve
noradrenalin seviyesinde anlamli artiglar olusturdugunun gosterilmesi (19, 21) oreksinin
sempatoadrenerjik sistemi aktive ederek kan basincini arttirici ve tasikardik yanitlar
olusturdugu diisiincesini gili¢clendirmektedir.  Oreksinin bu kan basincini arttirici ve
tagikardik etkilerinin oreksin reseptor antagonistleri ile geri dondiriilmesi, oreksinin
kardiyovaskiiler etkilerine merkezi oreksinerjik reseptorlerin  aracilik  ettigini
gostermektedir (22). Oreksinerjik néronlarin hem merkezi kolinerjik sistem (19) hem de

merkezi histaminerjik sistem (23) ile etkilesim i¢inde oldugu da bilinmektedir.

Arasidonik asit (AA), hiicre membran1 fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda serbest
hale gecen polidoymamis yag asitidir. AA ve metabolitleri MSS’de kardiyovaskiiler
sistemi de i¢ine alan organizmadaki bir¢ok sistemin kontroliinde hem fizyolojik hem de
farmakolojik olarak gorev almaktadirlar (24).  Merkezi olarak uygulanan hiicre
membranindan AA’nin serbest birakilmasini saglayan enzim olan fosfolipaz A;’yi (FLA,)
aktive eden melittinin ve AA’nin hem normotansif, hem de hemoraji yapilarak

hipotansiyon olusturulmus siganlarda katekolamin, vazopressin ve renin-anjiotensin

1



sistemini aktive ederek kan basincini arttirdigi gosterilmistir (25-29). Yine MSS’de bir
AA iiriinii olan tomboksan A;’nin (TXA;) ve ayrica kolinerjik nikotinik reseptdrlerin (26)
kismen de olsa melittinin olusturdugu pressér yanita aracilik ettikleri gosterilmistir.
Merkezi olarak uygulamanin yan1 sira melittin intraperitonal yolla enjekte edildigi zaman
da pressor bir yanit olusturmakta ve bu yanitin merkezi ya da periferik siklooksijenaz
(COX) inhibitorii olan indometazin 6n tedavisi ile tamamen, merkezi kolinerjik nikotinik
reseptor blokaji ile kismen inhibe edilmesi, etkide COX araciligi ile sentezlenen
prostaglandinlerin (PG) ve merkezi nikotinik reseptor aktivasyonunun araciliini
diistindiirmektedir (29). Ayrica merkezi olarak enjekte edilen melittinin kardiyovaskiiler
etkilerinin, hem hipotansif hem de normal kan basincina sahip hayvanlarda FLA;
inhibitorii mepakrin, COX inhibitorii indometazin ile tamamen ve TXA, sentez inhibitorii
furegrelate ile kismen engellenmesi, melittinin FLA;’yi aktive ederek AA salinimina neden
oldugunu, AA’nin da COX aracilig1 ile TXA, ve olasilikla bagska PG’lerin sentezini
arttirarak etkisini gosterdigini agiklamaktadir (30). Bunu destekleyen baska bir ¢alismada,
hem normotansif (28, 31) hem de hipotansif kosullarda (29) merkezi olarak uygulanan
AA’nin olusturdugu pressor etkide sentezlenen PG’lerin araciligi gosterilmigtir. S6z
konusu ¢aligmalarda COX inhibitorii indometazin ile yapilan 6n tedavi AA’nin etkisini
tamamen engellerken, TXA; sentez inhibitorii furegrelate ile yapilan 6n tedavi AA’nin
etkisini kismen bloke edebilmistir. Yine baska bir ¢alismada hem melittinin hem de
AA’nin olusturdugu pressor yanitlar, merkezi nikotinik ve merkezi histaminerjik
reseptorler tarafindan engellendigi bildirilmistir (32, 33). S.y.v.’ye enjekte edilen TXA; de
melittin ve AA’nin etkisine benzer sekilde, hem normotansif hem de hipotansif
hayvanlarda pressor bir yanit olugturmakta ve hipotansiyonu geri dondiirmektedir (31, 34-
36). TXAz’nin belirtilen bu etkilerine, MSS’de, hem kendi reseptorleri (34) hem de
kolinerjik nikotinik reseptorler aracilik etmektedir (36, 37). Bu ¢aligmalar AA yolaginin,
merkezi kardiyovaskiiler sistemi kontrol eden merkezlerde, COX yolagini kullanarak bir
noromodiilatér olarak calistifin1i ve yine kardiyovaskiiler diizenlemede calisan diger
ndrotransmitter veya noromodiilator maddelerin etkilerine de aracilik edebilecegini

diistindiirmektedir.

Bu caligmalar gz oniine alindiginda hem AA yolagimin hem de oreksinin merkezi
olarak uygulanmasinin benzer kardiyovaskiiler etkiler olusturdugu goriilmektedir.
Bununla birlikte hem oreksin hem de AA ve metabolitlerinin olusturdugu kardiyovaskiiler

etkilere merkezi kolinerjik ve histaminerjik aktivasyonun aracilik etmesi oreksin ve AA



yolag: arasinda kardiyovaskiiler diizenleme agisindan bir etkilesim olup olmadig1 sorusunu
akla getirmektedir. Ayrica oreksinerjik noronlarin 6zellikle hipotalamus basta olmak {izere
kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde kritik 6énemi olan beyin bdlgelerinde yogunlasmis
olmast ve yine AA ve metabolitlerinin de s6z konusu beyin bolgelerinde varliginin
gosterilmesi, oreksininin merkezi enjeksiyonlarinin olusturdugu kardiyovaskiiler yanitlara,
merkezi AA yolaginin aktivasyonunun aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bilgiler dogrultusunda ¢alismada, merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler

etkilerinde merkezi COX ve LOX yolaklarinin araciliginin gosterilmesi amaglanmastir.



GENEL BiLGILER

Oreksinlerin Genel Ozellikleri

Oreksinlerin Yapisi

Oreksinler, inkretin ailesinden sekretin benzeri peptidlerden oreksin A (OA) [Oreksin
1 (OXj)] ve oreksin B (OB) [Oreksin 2 (OX3)] (Sekil 1 A, B) olarak 33 ve 28 amino asit
iceren hipotalamik peptidlerdir (1). 1998 yilinda Lecea ve arkadaslar tarafindan noéronal
hiicre govdelerinde ve lateral hipotalamik bolgelerde tanimlanirlar ve hipokretin (Hcert) 1
ve 2 olarak da bilinirler. Prepro-oreksin (pp-OX veya Hcrt geni) adi verilen ayni onciil
yapinin proteolitik yikimi ile olusurlar (38). Her ikisi de 17q21 kromozom bélgesinden
kodlanmaktadir ve % 46 oraninda homologturlar (8). Oreksinlerin hipotalamusta spesifik
mRNA’lar1 kodlayan prepro-hipokretin adinda prekiirsér bir proteini tanimlanmis, bu
prekiirsor proteinin yikimi sonucu 2 peptid olustugu ve bunlardan 28-66 rezidiilii olana
hipokretin I (H 1) ve 69-77 rezidiilii olana ise hipokretin II (H II) ad1 verilmistir (38). Daha
sonra OA’nin H I, OB’nin ise H II oldugu anlasilmistir. Bazi kaynaklara gére H I ve H
II’'nin oreksin reseptorleri {izerinde oreksinlerden farkli etkide olduklar1 sylense de, bu
peptidlerin kaynaginin ve / veya diziliminin ayni oldugu goriisii genel olarak kabul
edilmektedir (39).

Oreksinlerin Merkezi Ekspresyonlan

Prepro-oreksinler ¢ogunlukla MSS’de, daha az miktarda ise testis, kalp ve adrenal bezler
gibi periferik dokularda da tanimlanmiglardir.  Merkezi prepro-oreksin mRNA’lari
Ozellikle lateral ve posterior hipotalamusta bulunmaktadir. OAve OB etkilerini, oreksin
reseptor 1 (OX31R / HertR1) ve oreksin reseptor 2 (OX,R / HertR2) adlar verilen G-protein
reseptorleri iizerinden gostermektedirler. OX;R’nin yiiksek oranda eksprese oldugu diger
beyin bolgeleri ise tenia tekta, indusium griseum, septohipokampal niikleus, stria
terminalisin bed niikleusu, paraventrikiiler talamik niikleus, hipokampusun CA1 ve CA2

bolgeleri, amigdalohipokampal bolge, dorsal ve median rafe niikleidir (2).
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Sekil-1: A, Oreksin A’nin molekiiler yapisi, molekiiler formiilii ve aminoasit dizilimi.

Oreksin A (Cis50H247N47044S4), (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- NH,).

B, Oreksin B’nin molekiiler yapisi, molekiiler formiilii ve aminoasit dizilimi.

Oreksin B (C120H206N44035S) (ALAll,D'LEUlS)

Oreksin sinirleri hipotalamik yapilar disinda, serebral korteks, talamus, sirkumventral
organlar, limbik sistem ve Ozellikle lokus seruleus (LC) ve rafe nukleusta yerlesik
durumdadirlar (8). OA en fazla arkuat niikleus (AN), paraventrikiiler niikleus (PVN) ve
dorsamedial hipotalamik niikleusta eksprese edilirken OB hipotalamusta daha az eksprese
edilmektedir (40). OA mRNA’s1 en yiiksek ventromedial hipotalamik niikleusta, OB
mRNA’s1 ise en yiiksek paraventrikiiler hipotalamik niikleusta bulunur (2) (Tablo 1). Her
iki oreksinin de mMRNA’s1 hipofiz ve bagirsakta tanimlanmustir (8) (Sekil 2).



tJ 0X» 0X; & OX,
s — s i
' ,"/ _-~-_<

ollB ’/ cCa = (;" - ; »

v o A‘ - /CAT v \

RN oS 7/

4 \ Septum  / ,./ /
SR Y Xy [ —sp\’ ~
e .8 Y4 Taiamus ‘dR
~N 4 V// Ry b ¢ \
) VAM
ot -\ W Sosin / 4
Q lHlpotaIam\ e, LR mR LG
" R A R MM/ .
'G“-’é-"/*gl'- S N >Ad
R O\ W Nt o o
%% Y OASYY
b 9. 9.9 Rm! 9 N\ 5 ‘ .
Hipofiz bezi : Ro e
Omurilik

Sekil-2: MSS’de oreksinlerin eksprese oldugu yerler.

Arcn, arkuat niikleus; hipokampusun CA1-3 bolgeleri; cC, cingulate korteks; CMn, sentromedial
nikleus; dR, dorsal rafe niikleus; LC, lokus seruleus; mE, median eminence; mR, median rafe
niikleus; nST, niikleus traktus solitaryus; olfB, olfactory bulb; olfT, olfactory tubercle; PVn,
paraventrikiiler niikleus (talamus ve hipotalamusta); Rm, niikleus rafe magnus; Ro, niikleus rafe
obscurus; SCn, suprakiyazmatik niikleus; SOn, supraoptik niikleus; STn, spinal trigeminal niikleus;
TMn, tuberomamillar niikleus; VAMN, ventral anteromedial niikleus.

Oreksinerjik Noron Projeksiyonlari

Oreksin noronlart genis bolgede lokalize olmasina karsin oreksin aksonlart serebellum
hari¢ MSS boyunca bulunmaktadir (41-43). In situ hibridizasyon ¢alismalari sonucunda
OX1R ve OX,R mRNA’lar1, oreksin inervasyonlarini igerirler ve her ikisi de arka beyin,
hipotalamus, beyin kokii ve omurilik gibi 6énemli bolgelerde bulunurlar (2, 44). Her iki
OX reseptorii ve efferent projeksiyonlar1 kardiyovaskiiler, solunum ve termoregiilasyondan
sorumlu 6nemli bélgeler olan PVN, niikleus traktus solitaryus (NTS), retrotrapezoid
niikleus (RTN), Kolliker-Fuse niikleusu, rostral ventrolateral medulla (RVLM), medullar
rafe, lateral paragigantoseliiler niikleus, noradrenerjik noéronlar igeren LC, parabrahiyal
bolge, area postrema, omurilik ve sempatik preganglionik néronlarinin intermediolateral
hiicre hattinda bulunmustur (2, 41-44) (Sekil 3). Ozellikle beyin kokii ve hipotalamus
bolgesindeki monoaminerjik ve kolinerjik néronlara, histaminerjik ndronlar bulunduran
tuberomammillar niikleusa (TMN), serotonerjik noronlar iceren rafe niikleusa (Raphe),

asetilkolinerjik néronlar bulunduran lateradorsal ve pedunkiilopontintegmental niikleusa,



Tablo-1: Oreksin reseptorleri

Bolge OX:R OX,R
Cingulate korteks + -
Korteks layer VI - +++
Olfactory tubercle +++ ++
Tenia tecta +++ +
Indusium griseum +++ -
Septohipokampal niikleus +++ -
Accumbens niikleus kabugu - ++
Sria terminalisin bed niikleusu ++ -
Medial septal niikleus - +
Diagonal band niikleusun vertical kolu - +
Lambdoid septal alan - +
Paraventrikular talamik niikleus ++ ++
Ventral anteromedial talamik niikleus ++ -
Sentral medial talamik niikleus - ++
Subtalamik niikleus + ++
Anterior pretektal niikleus - ++
Medial preoptik bolge ++ -
Lateroanterior hipotalamik niikleus ++ -
Paraventrikular hipothalamik niikleus - +++
Ventromedial hipothalamik niikleus +++ ++
Dorsomedial hipothalamik niikleus + i3
Lateral mamillar nukleus + -
Lateral hipothalamik bolge - +
Posterior hipothalamik bolge + +
CAl ++ -
CA2 ++ -
CA3 - ++
Dentat girus + +
Medial amygdaloid nukleus + -
Amygdalohipokampal  bolge, posteromedial | ++ -
kisim ++ +
Dorsal rafe + -
Median rafe +++ -
Locus coeruleus

Tablo-1: Merkezi sinir sistemi igerisindeki oreksin reseptorlerinin dagilimi (2).

(LDT - PPT) ve dopaminerjik néronlar bulunduran ventral tegmental néronlar1 da (VTA)
iceren tiim MSS’ye sinir telleri gonderirler (45).
Oreksin sisteminin genis bir bolgeye yayilmasi ve spesifik baglantilarinin bulunmasi,

oreksinin sadece uyku-uyaniklik dongiisii ve istah kontroliinde degil, ayn1 zamanda



otonomik fonksiyonlar ve kismen kardiyorespiratuar fonksiyonlarda da onemli rollere

sahip olabilecegini ortaya koymaktadir (42).

@ LHAPH
oxr{ @ LC
ox A& TMN
© Raphe
@ LD
@ ViA
® PeY

OX R and OX_A

Sekil-3: Oreksinerjik noronlarin merkezi sinir sisteminde dagilimi ve projeksiyonlari.
Oreksinerjik noronlar lateral hipotalamus (LHA) ve PH’den koken alirlar ve serebellum haric,
ozellikle beyin kokii  ve hipotalamus bdlgesindeki monoaminerjik ve kolinerjik noronlara,
noradrenarjik noronlar iceren lokus seruleusa (LC), histaminerjik noronlar bulunduran
tuberomammillar niikleusa (TMN), serotonerjik ndronlar igeren rafe niikleusa (Raphe),
asetilkolinerjik ndronlar bulunduran lateradorsal ve pedunkiilopontintegmental niikleusa (LDT-
PPT) ve dopaminerjik néronlar bulunduran ventral tegmental néronlari da (VTA) igeren tiim
merkezi sinir sitemine sinir telleri gonderirler.

Oreksinerjik Noronlar

MSS’de, oreksin noronlarinin hiicre govdeleri perifornikal bolge, lateral ve dorsal
hipotalamik bolgelerde lokalize olmuslardir (41-43). Oreksin néronlart GABA, serotonin
ve katekolamin noronlarindan afferent uyarim alir ve lateral hipotalamik bolge (LHA)
noronlart ile etkilesime girerek melanin konsantre edici hormon (MCH) iiretimi ve leptin
reseptor (LepR) ekspresyonunda rol alirlar (46-51). Oreksince zenginlestirilmis yesil

floresan protein (EGFP) transgenik farelerden alinan hipotalamik kesitlerde yapilan



caligmalar, serotoninin (5-HT), 5-HT1A reseptorleri iizerinden oreksin ndronlarimi
hiperpolarize ederek, G-protein ¢ifti araciligi ile potasyum kanallarinin (GIRK) i¢e dogru
acilmasini diizenleyici bir etkisinin bulundugunu gostermektedir (52). LHA’daki oreksin-
immiinoreaktif (OX-ir) noéronlari, yogun tirozin hidroksilaz-immiinoreaktif (TH-ir)
aksonlar1 ile ¢evrilidir (53), ancak oreksin noéronlari i¢indeki katekolaminlerin roli ile
ilgili c¢aligmalarin sonuglart tutarsizdir.  Bayer ve arkadaslar1 yaptiklari calismada
noradrenalinin, oreksin ndronlarin1 depolarize edip, uyarilmis hale getirdigini gosterirken
(46), Yamanaka ve arkadaslar1 ise katekolaminlerin, oreksin néronlarini ap-adrenoreseptor
araciligi ile direkt veya indirekt olarak inhibe ederek GIRK kanallarinin aktivasyonunu

diizenledigini rapor etmislerdir (53).

LHA’daki noéronlarin ii¢ ana tipi olan OX, MCH, LepR ekspresyonlari, sikica birbirine
karismis ve karmasik bir interaktif iligki igerisindedirler. Gelismekte olan bir hipoteze
gore OX - MCH- LepR mikro — devrelerinin hem otonomik fonksiyon hem de enerji

dengesini diizenlemede rol oynayabilecegi gosterilmistir (47, 49, 54, 55).

Oreksin noronlar1 uyaniklik sirasinda en aktif durumdadir (56), oreksin reseptor
aktivasyonu uyaniklik (57-59), beslenme ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesine
katkida bulunmakta (60-63), solunumu uyarmakta ve sempatik sinir aktivitesinin (SSA)
uyarilmasin1 saglaylp kan basmcinmn arttirilmasini saglamaktadir (15, 20-22, 64-66).
Bunlarin tersine, MCH néronlart uyku sirasinda en aktif durumdadir (56) ve MCH, uyku
ve fiziksel inaktivite diizenlenmesine katkida bulunup (67-70) otonomik sinir sisteminin
caligmasini diizenler. MCH’in kronik S.y.v. infizyonu (71) veya NTS’ye yapilan direkt

enjeksiyonu, bradikardiye ve kan basincinin diismesine neden olur (72).

Yapilan calismalarda LHA’da LepRb noéronlarinin, OX ve MCH néronlart ile ko-
eksprese olmadigi, ancak OX noronlar1 arasinda dagilim gosterdigi rapor edilmistir.
LHA’da LepRb ve OX noronlari MCH igeren ndronlar ile ¢evrilmis durumda
konumlanmiglardir (47, 55). Ayni zamanda LHA’da LepRb néronlart ile OX néronlari
arasinda oOnemli bir diizenleyici iliski oldugunu diisiindiiren dogrudan sinapslar

bulunmaktadir (73).



Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri

Beslenme Uzerine Etkisi

Hipotalamus; bilindigi gibi metabolik, nérohormonal ve davranigsal cevaplarla,
uyaniklik durumunun uyumunda ve bu faktorlerin integrasyonunda anahtar rol
oynamaktadir. Yapilan arastirmalara gore ‘ikili merkez modeli’ ad1 verilen modelde LHA
aclik, ventromedial hipotalamus (VMH) ise tokluk merkezidir. Oreksinerjik sinirler
LHA’da yogun olarak bulunmakta, metabolik ve ¢evresel uyaranlara verilen adaptif
davranigsal ve wuyaniklik cevaplarint  sekillendiren Onemli santral yolaklar
yapilandirmaktadir (74). Enerji dengesinin diizenlenmesinde LHA ve VMH disinda, AN,
PVN, dorsamedial hipotalamus, area postrema, amigdala, NTS de rol oynamaktadir (9).
Bu boélgelerden, karm ve toraks igindeki organlardan gelen sinirlerin ve asendens vagal
yolaklarin da oreksinerjik sinir lifleri igerdigi bilinmektedir. Oreksin reseptorleri de enerji
dengesinde rol alan hipotalamik bolgelerde, enterik sistem ve midenin endokrin bezlerinde
gosterilmistir (3). Bu da oreksinlerin, beslenmenin diizenlenmesinde hem merkezi hem de
periferal mekanizmalara katkida bulunduklarini gostermektedir. Ayrica prepro-oreksin
MRNA’simin ekspresyonu aglik durumlarinda ifadesini arttirken, S.y.v. yoluyla enjekte
edilen oreksin siganlarda besin alimini arttirmaktadir ve bu etkilerde OA’nin daha etkin rol
aldigr gosterilmistir (2, 8). Sonugta oreksinlerin besin aliminda ve enerji dengesinin

diizenlenmesinde etkin sekilde rol aldiklar: soylenebilir.

Uyku-Uyanikhk Déngiisii Uzerine Etkisi

Oreksinerjik sinirler beyinde, uyku diizenlenmesinde 6nemli rolleri olan 6n ve arka
hipotalamus, talamus ve beyin kokiindeki monoaminerjik ve kolinerjik niileuslarda yogun
olarak bulunmaktadir (10). Oreksin reseptorlerinin de LC, PVN, dorsolateral pons ve
dorsal rafe gibi uyku ile iliskili olan bdlgelerde eksprese edildigi gosterilmistir (11).
Oreksinler, viicut 1s1s1 ile uyku-uyaniklik dongiisiinde es zamanl degisiklikler olusturmada

rol almaktadirlar (41).
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Susama ve Sivi Dengesi Uzerine Etkisi

Oreksinerjik sinirler ve bunlarin reseptorleri, susama ve sivi kontroliiniin diizenlendigi
area postrema, subfornikal organ, lateral hipotalamik bolgelerde de bulunmaktadir. OA ve
OB yapilan deneylerde sicanlara s.y.v. olarak enjekte edildiklerinde su alimini arttirdiklar
ve ayni zamanda OA’nin susama olusturulmasi acisindan OB’ye oranla daha fazla,

anjiyotensin II’den ise daha az etkin oldugu gosterilmistir (14).

Noroendokrin Etkileri

Oreksinler, hipotalamus — hipofiz - adrenal aksin islevinde rol alirlar. OA ve OB’nin
s.y.v. yoluyla uygulanmasi PVN’de c-Fos mRNA ekspresyonunun artmasini saglar (13) ve
bununla birlikte kanda kortikosteron, Kortikotropin salgilatict hormon (CRF) ve
vazopressin seviyesinde artis meydana gelir (75, 76). OA’nin POMC sinirleri dahil
hipotalamik noéroendokrin hiicrelerini uyardigi ve hipotalamustan da CRF salinimini

arttirdigr gosterilmistir (4).

OA hem dopamine bagimli, hem de dopaminden bagimsiz mekanizmalarda prolaktin
seviyesini baskilamaktadir (5). OA, hipotalamustan somatostatin salimimini arttirarak
biliyiime hormonunu baskilar ve bu etkinin oreksinin hipofize dogrudan etkisi oldugu
diigiiniilmektedir. Biiyliime hormonu, prolaktin ve kortikosteron seviyelerindeki koordineli
degisiklikler, oreksinlerin uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde aldiklar1 rolle
iliskili olabilir (6). OA, hipotalamustan liiteinize hormon salici hormon ve ayrica vazoaktif

intestinal polipeptid ve norotensin salinimini da uyarir (7).

Nosisepsiyondaki Rolii

Mobarakeh ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismalarda, farkli nosiseptif cevaplarda
oreksinlerin roliinii ortaya koymuslardir (12). Oreksinler s.y.v. yoluyla uygulandiginda
termal, mekanik, kimyasal ve nosisepsiyon uyarimlari ile olusturulan davranissal
cevaplarda, agrinin azaltilmasinda etkin rol oynamaktadirlar. OA, OB’den daha fazla etkin
olmakla birlikte, bu etkisini adenozin i¢eren néronlar ve / veya adenozin yolagi iizerinden
gostermektedir. Bu etkisinin disinda OA intravendz (i.v) yoldan uygulandiginda ise

aneljezik bir etki gostermektedir (77). Bu sonuglara gore oreksinler beyin ve omurilik

11



tizerindeki reseptorleriyle, opioid sistem araciligi olmadan agrinin giderilmesinde rol

almaktadir.

Solunum Uzerine Etkisi

Farelerde oreksinin lateral ventrikiile enjeksiyonu ile solunum siklig ve tidal voliimde
doza ve zamana bagli olarak artislara neden oldugu, intrasisternal enjeksiyonunda ise
solunum sikligr disinda tidal voliimde lateral ventrikiil enjeksiyonuna benzer sekilde
artiglara neden oldugu gdésterilmistir. Solunum etkilerinin disinda hipoksik ve hiperkapnik
kemorefleks yanitlarina oreksinin solunum sikligi ve tidal voliim {izerinde anlamli bir

etkisi olmadig1 ortaya konmustur (15).

Merkezi Kardiyovaskiiler Kontrol ve Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine
Etkileri

Kardiyovaskiiler sistemin esas gorevi, akcigerler yoluyla alinan oksijenin (O3), glikoz,
aminoasit, yag asitleri gibi besin maddelerinin dokulara tasinmasi, karbondioksidin (CO,)
ve hidrojen iyonlarinin dokulardan wuzaklastirilmasi, dokulardaki diger iyonlarin
konsantrasyonlarinin dengelenmesi, ¢esitli hormonlarin ve spesifik molekiillerin dokular
arasinda taginmast ve en Onemlisi ise viicuttaki hiicrelerin optimal islevlerini yerine
getirebilmeleri ve yasamlarini devam ettirebilmeleri i¢in tiim doku sivilarinda uygun
ortami saglamaktir. Tim doku ve organlara kanin perfiizyonunun yeterli miktarda
saglanabilmesi i¢in kardiyovaskiiler sistemin dnemli elemanlarindan olan vaskiiler sistem
icerisinde kan dolagimi saglanirken basincin sabit bir diizeyde tutulmasi gerekir. Kan
basinci, kanin damar ¢eperinin herhangi bir birim alanina uyguladigi basingtir ve periferik
arteriyel direng ve kalp debisi diizeyleri tarafindan belirlenir. Bunun saglanmasi i¢in kalp
atimi, damar elastikiyeti, ¢evresel direng ve kanin varlig1 gibi temel prensiplerin mevcut

olmasi gerekir (78).

Kan basincinin kontrolii, merkezi ve periferik noral mekanizmalar, lokal vaskiiler
faktorler, hormonlarin kisa ve uzun siireli etkileri ve bobrekler araciligi ile saglanmaktadir
(79). Otonom sinir sistemi [sempatik sinir sistemi (SSS) ve parasempatik sinir sistemi

(PSS)] kardiyovaskiiler sistemdeki efektdr organlari etkileyerek kan dolagiminin ve kan
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basinct diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir.  Lateral hipotalamus ve beyin

sapindaki ¢ogu noronal grup da bu diizenlemede kritik gorevlere sahiptir (80-82).

Kardiyovaskiiler diizenleme icerisinde basinca ve kimyasal cevaba duyarli olan
baroreseptor ve kemoreseptorler adi verilen periferik sinyal sistemleri vardir.
Baroreseptorler, basingtaki degisiklige duyarli gerilim reseptorleridir ve basingta meydana
gelen artis baroreseptor refleksini baslatip MSS’ye uyarilarin gonderilmesine neden olarak
kan basincinin saniyeler ve dakikalar i¢inde diizenlenmesini saglar. Yiiksek basing
reseptorleri arkus aorta ve siniis karotikusta, diisiik basing reseptorleri ise atriumlar ve
pulmoner dolasimda bulunur (83, 84). Kemoreseptorler kimyasal duyarliligi olan
hiicrelerdir, Oz yogunluguna, CO; artisina veya hidrojen iyonlarimin artisina ¢ok
hassastirlar ve yliksek basing reseptorleri gibi arkus aorta ve siniis karotikusta yerlesik
durumdadirlar (85). Kemoreseptor refleks de baroreseptor refleks ile hemen hemen ayni
calismakla birlikte kan basincinin kisa siireli diizenlenmesinde rol alir. Her iki refleks de
bu diizenlemeleri yaparken medulla oblangatadaki otonomik ¢ikistan sorumlu NTS’nin
kontroliinde ¢alisan merkezi yollarin aracihigimi kullanirlar (86).  Baroreseptor ve
kemoreseptorlerden ¢ikan uyarimlar IX. kafa ¢ifti olan glossofaringeus ve X. kafa ¢ifti olan
vagus sinirleri araciligl ile NTS bolgesine ulagarak sinaps yaparlar (83). NTS, hem
noropeptid hem de biyojenik aminler agisindan en zengin beyin sapi1 bolgesi olmakla
birlikte, sinir govde ve uglarinda ¢ok sayida ndrotransmitter ve ndromodiilatér madde
tasimaktadir (87). NTS’deki noronlar, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ve niikleus
ambigustaki preganglionik vagal ndronlara aksonal uzantilar yaparlar, ayn1 zamanda
buradaki noronlar kaudal ventrolateral medulla’daki (KVLM) GABAerjik noronlar1 da
innerve ederler (83, 88). Aymi zamanda KVLM’deki GABAerjik néronlar RVLM’ye de
uyarimlar gondermektedir.  RVLM’nin, medulla spinalisin torasik segmentlerinin
intermediolateral hiicre kolonlarindaki sempatik pregangliyonik noronlara aksonal
uzantilar1 vardir. KVLM’ye yapilan L-glutamat gibi noroeksitator ajanlarin enjeksiyonu
ile kan basincinin diistiigli ve sempatik sinir aktivitesinin de inhibe edildigi ve bu durumun
aksine L-glutamatin RVLM’ye uygulanmasi sonucu kan basinci ve sempatik sinir
aktivitesinin artti@1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (86). Elde edilen sonuglara gore
KVLM, ventrolateral alanin kaudal depressor alani, RVLM ise rostral pressor alan olarak
adlandirilmaktadir. RVLM pressor alan olarak adlandirilmakla birlikte vazomotor alan ve
cogunlukla presempatik noronlar olarak da bilinirler (86). RVLM, niikleus

intermediolateral spinal kolonunda (IML) preganglionik sempatik néronlara uyarict etki
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gonderen baglica bolgedir. KVLM ise kan basincinin diizenlenmesinde RVLM’ye tonik
inhibitor ve uyarici ileti saglar (89) (Sekil 4).

NTS’deki noéronlar RVLM’deki ndronlart inhibe eden KVLM’deki inhibitdr ndronlar
aktive ederler (90, 91). Bu depressor ve pressor bolgeler arasinda kan basincinin ihtiyaca
gore diizenlenebilmesi igin NTS ana salter gorevini iistlenmektedir. Ayrica NTS, IML’ye
de sinir lifi gondermektedir (92). IML’ye presempatik noronlardan gelen efferentler, diiz
kas damarlar1 ve miyokarta kadar uzanmaktadir (93). NTS, akut strese aracilik eden
kardiyovaskiiler cevaplarda da 6nemli rol oynar ve bu yonii ile NTS 6n beyin bolgeleri ve
hipotalamusu da iceren beynin yiiksek merkezlerinden gelen uyarimlari alir.  Ilgili
reseptorler araciligi ile NTS’ye ulastirilan uyarilara karst olusan cevaplar, basta
hipotalamus olmak tizere beynin 6nemli bolgelerine iletilerek kardiyovaskiiler sistemin

diizenlenmesi saglanmis olur (83, 94-96).

—« Inhibe edici iletiler
——< Uyaricailetiler

Baroreseptorler
Kemoreseptorler .

A KVLM i
Kalp ve Kan damarlari

Sekil-4: Kardiyovaskiiler sistemin merkezi diizenlenmesinde yer alan bilgelerin baroreseptor
ve kemoreseptorlerden aldigi uyarimlarin beyin sapindaki isleyisi.

IML, spinal kordun intermediolateral hiicre kolonu; NTS, niikleus traktus solitaryus; RVLM,
rosrtal venrtolateral medulla; KVLM, kaudal ventrolateral medulla.
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Diger promotor niikleus olan ve sempatik sinir aktivitesinde 6nemli rol oynadigi
bilinen merkez ise PVN’dir, anatomik olarak magnoselliiler ve parvoselliiler néronlar
olarak ikiye ayrilir (97). Magnoselliiler néronlar arka hipofize kadar uzanarak vazopressin
ve oksitosinin kan dolasimina verilmesinden sorumludurlar. Parvoselliiler noronlar ise
MSS’de kardiyovaskiiler diizenlemede onemli otonomik alanlarla birlikte cesitli beyin
bolgelerine sinir lifleri gonderirler. Parvoselliiler noronlarin uzandigi bolgelerden biri
IML’yi dogrudan, RVLM’yi ise dolayli olarak innerve eder (98, 99). Yapilan ¢alismalarda
PVN’nin, RVLM’yi ve IML’yi hem dogrudan hem de dolayli yollardan innerve ettigi de
gosterilmistir (99).  Ayrica kan basincinin  kontrolii, merkezi ve periferik noral
mekanizmalarin yaninda lokal vaskiiler faktorler, hormonlarin kisa ve uzun siireli etkileri
ve bobrekler araciligi ile de saglanmaktadir (78) (Sekil 5). Yapilan in vivo ¢alismalarda
hipotalamusun perifornikal niikleusunun elektriksel veya kimyasal yolla uyarilmasiyla kan
basinct ve kalp atim sayis1 artmakta ve lateral paragigantoseliiler bolgedeki ndronlarin
aktive olmasi hipotalamusun perifornikal nukleusunun kardiyovaskiiler kontrolde rol aldig1
gostermektedir (100, 101).

Vagal afferentler
Kardiyopulmoner refleks

Bogumlu ganglion

Baroreseptorler ve 1X.

kemoreseptérier

S S M e S

PER T
_,A-:_‘-;g)Sempatik sinir ~~J _
e dagumu -

“-.f’aVSernpatik lifler

B
Parasempatik KVLM RVLM Vazopressin

.. vagal efferentler! "

)
At \.2/parasempatik sinir

. ‘-i;l() {  duguma

Arteriyel kan daman KALP

Sekil-5: Kardiyovaskiiler sistemin merkezi kontrolii.

Afferent ve efferent baroreseptor yolaklart. NTS, niikleus traktus solitaryus; KVLM, kaudal
ventrolateral medulla; RVLM, rostral venrtolateral medulla; IML, spinal kordun intermediolateral
hiicre kolonu; PVN, paraventrikular niikleus; SON, supraoptik niikleus; NA, niikleus ambigus.
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Oreksin ve oreksin reseptorlerinin  1998’de bulunmasindan sonra, MSS’den
kardiyovaskiiler ve sempatik fonksiyonlarin kontroliinde oreksinin etkileri incelenmeye
baslanmistir (16, 17, 21). In vitro olarak yapilan ¢alismalarda doza bagmmli olarak
oreksinin, kan basinci diizenlenmesinde ve SSA diizenlenmesinde rol alan PVN ve
RVLM’deki noronlart ve bu bolgelerin yanisira omurilik pregangliyonik néronlarini da
depolarize ettigi gosterilmistir (19, 22, 102, 103). Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda,
oreksinin lateral ventrikiile enjeksiyonu ile kan basinci ve kalp atim sayisinda doza ve
zamana bagli olarak artislara neden oldugu, intrasisternal enjeksiyonunda ise
kardiyovaskiiler etkilerin lateral ventrikiil enjeksiyonuna benzer artiglar yarattigi ancak
intrasisternal enjeksiyonun daha etkili oldugu rapor edilmistir (15). Oreksinerjik sinir
lifleri ve reseptorleri beyin kokiinde de yer almaktadir. Sican ve tavsanlarda oreksinlerin
s.y.v. yoldan uygulanmasi ortalama arteriyel kan basincini ve kalp atim sayisini arttirir.
Kan basincinda yarattiklari bu artist ise a- ve P-adrenoreseptorleri lizerinden yaptiklar

gosterilmistir.

Bu sekilde, oreksinler sempatik sinir sistem etkinligini artirirlar ve ayni zamanda
plazma katekolamin seviyesi de artmis durumdadir (17, 20, 21). Intratekal olarak, RVLM
ve NTS’ye yapilan oreksin mikro ejeksiyonlar1 da kan basinci ve kalp atim sayilarinda
artisa neden olmaktadir (19, 104, 105). Yine yapilan ¢alismalarda i.v. yolla uygulanan
pentolinium gibi gangliyon blokorlerinin oreksin kaynakli kan basinct ve plazma adrenalin
seviyelerinde meydana gelen artig1 ortadan kaldirabildigi ve bu blokaj da oreksinin s.y.v.
enjeksiyonunun birincil etkisi olan artmis SSA ile iligkili oldugu rapor edilmistir (21).
Oreksinin RVLM’ye yapilan mikro enjeksiyonu da hem uyanik hem de anestezi altindaki
sicanlarda arteriyel kan basinci ve ortalama kalp atim sayisinda 6nemli artiglara neden
oldugu bilinmektedir (65, 104, 105). Anestezi altindaki siganlarda artan splanknik SSA ve
ventilasyonun (frenik sinir aktivitesi) arttirdigi arteriyel kan basinci OX;R blokajiyla tekrar
diistiriilebilir (65).

Hemorajik sok olusturulan siganlarda ise s.y.v. uygulama ile verilen oreksinin
ortalama kan basmcint ve periferal kan akimmi arttirdigit ve bu etkileri periferal
adrenoreseptorlerden olan a3 ve ap iizerinden gerceklestirdigi gosterilmistir.  SSA
saglayarak resiistasyona katkida bulunan oreksin, hayatta kalma mekanizmalarini periferal

vaskiiler direng araciligi ile gergeklestirdigi rapor edilmistir (18).
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Normal ve anestezi durumlarmin digsinda oreksin, panik ve korku gibi akut stres
durumlarinda da kardiyorespiratuar cevaplara neden olmaktadir (106-110). Ornegin
siganlarda, RNAI ile hipotalamik pp-OX genini susturma veya oreksin reseptor
antagonisleri ile akut panik stres durumunda artmis olan kan basinci ve kalp atim sayisi
cevaplart bloke edilebilmistir (111).  Oreksin reseptorlerinin bloke edilmesi ile;
hipertansiyon, tasikardi ve renal sempatik uyarilma gibi artmis stres cevaplari onemli
Olgiide diistrilirken (108); korku kaynakli pressor, tasikardik ve lokomotor cevaplar
azaltilir (107) ve dinlenme durumundaki nefes alis verigini etkilemeden hiperkapniye bagh

respiratuar kemoreflekste azalma saglanir (112).

Ozetle normal hayvanlarda yapilan calismalarla merkezi oreksin sisteminin, kan
basinci, kalp atim sayis1 ve SSA diizenlenmesine katkida bulundugu gdsterilmistir.
MSS’deki veya sadece RVLM’deki oreksin reseptorlerinin aktivasyonu, ekzojen oreksinin
SSS araciligiyla yol agtig1 hipertansiyon ve tagikardi OXR antagonistleriye azaltilabilir.
Oreksin panik ve korku gibi bazi stres kosullarina karsi gelisen kan basinci, kalp atim

say1st ve SSS cevaplarinda 6nemli rol oynar (Sekil 6).

A g
kalp bagirsak adrenal
kan medulla

damarlar

Sekil-6: Kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde sempatik sinir aktivitesinde rol alan
oreksinerjik yolaklarin sematik gosterimi.

Oreksin 1 reseptorleri (OX;R) ve oreksin 2 reseptorlerinin (OX,R) merkezi sinir sistemi
igerisindeki dagilimi. Pa, paraventrikiiler niikleus; RVLM, rostral ventrolateral medulla; RVMM,
rostral ventromedial medulla; Sol, solitary niikleus; SPN, sempatik pregangliyonik noronlar.
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Prostaglandinler ve Lokotrienler

AA, hiicre membran1 fosfolipidlerinin hidrolizi sonucunda serbest hale gecen
polidoymamis yag asitidir. FLA,; membran fosfolipitlerini hidroliz ederek AA’nin
salmimmin saglar. AA, COX yolunda PG’ler ve TX’lerin; LOX yolunda ise 16kotrienler
(LT), hidrosieikozatetraenoik asitler (HETE) ve lipoksinlerin sentezlenmesinde prokiirsor
endojen bir molekiildiir. COX yolunda PG ve TXA; sentezi i¢in, zardan serbestlestirilen
AA, COX aktivitesi iceren [PGH sentaz (PGHS)] enzimi etkisiyle PG endoperoksit
tizerinden PGH;’ye doniistiiriiliir. PGH,, baska bir zara bagli enzime geger; bu enzim de
onu hiicre tarafindan yapilan PG iiriinlerine doniistiiriir. Bu {iriinler ise; PGD,, PGE,,
PGF,,, PGl ve TXAydir (113). AA’min LOX yolunda ise 5-LOX enzimi LT’leri
meydana getirir. LT’ler 5-HPETE den olusurlar. 5-HPETE asit 1okotrien As’e (LTA; )
dontisiir. LTAten LTB4 ve LTC, olusturulur. LTC,’ten LTD,4 ve en son basamakta ise
LTE, olusturulur (114) (sekil 7).

PG’lerin ¢ok sayida ve degisik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Damar diiz
kaslarmi gevsettigi gibi ayn1 zamanda viicuttaki diger diiz kaslar1 da kasmaktadirlar.
Kardiyovaskiiler sistem tizerinde genis etkilere sahip olan PG’lerden PGE’ler giiglii bir
vazodilator etki gosterirken kan basincini da disiiriirler. PGF,,’nin kan basinci lizerinde
onemli Dbir etkisi bulunmamakla birlikte TXA,, tiim damar yataklarinda giigli

vazokonstriksiyon yaparlar (115, 116).

Ureme sisteminin ¢esitli kisimlarinda bol miktarda PG’ler olusmaktadir. Sperma
stvisinda bol miktarda bulunan PG’ler ovumun dollenmesini kolaylastiriken i.v. yolla
uygulanan PGE ve PGF’ler uterusta oksitosik etki yapmaktadirlar. Gebelik esnasinda
verilmeleri aborsiyona ve gebelik sonunda verilmeleri dogum eyleminin baglamasina
neden olur. PGFy,'nin iireme sistemi ile ilgili diger bir endokrin etkisi ise dollenme ve
nidasyon olmayan durumlarda korpus luteum'un gerilemesine (luteolizise) neden
olmaktadir (117, 118).

Tiim sistemlerde oldugu gibi gastrointestinal sistem icerisinde de PG’lerin rolii
biyiiktiir.  PGE; ve PGEz’nin i.v. olarak uygulanmasiyla midedeki asit salgisi
azalmaktadir. PGE’ler ve PGIy’nin diger bir etkisi de sitoprotektif (hiicre-koruyucu)
etkidir. Bu PG’lerin hiicre koruyucu etkileri yalniz midede degil diger doku ve organlarda

da (miyokard, pankreas, karaciger, beyin ve 16kositler) karsimiza ¢ikmaktadir.
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Sekil-7: FLA, etkisi ile AA’dan PG ve LT lerin sentezi.

PGE; ve PGF,,, ince bagirsak mukozasinda su ve sodyum absorbsiyonunu inhibe ederek

sulu diyare yaparlar (119-121).

Solunum sistemi iizerine etkileri ise; PGE; ve PGE; brons diiz kaslarin1 gevseterek

bronkodilatasyon yaparken aksine PGF,, ise bronkokonstriksiyon yapar (122).

Kanin sekilli elamanlar1 ve trombonu kontroliinde ise; PGIl,, PGE; ve PGD,
trombositlerin agregasyonunu giiglii bir sekilde inhibe ederler. PGG,, PGH,, PGE;, ve
TXA; ise trombosit agregasyonunu giiclii bir sekilde stimiile ederler.  Tromboz

olusumunun kontrol altinda tutulmasinda PGl,/ TXA; oran1 6nemli rol oynar (123, 124).

Bosaltim sisteminde; bobreklerde glomeriillerde ve diger damarlarda PGI,, PGE; ve
PGF,,; interstisyel doku, tubuluslar ve toplayici kanallarda ise esas olarak PGE;
olusmaktadir. Renal kan akiminda PGE,, PGl, ve PGD; bobrekte giiclii vazodilator etki

yaparlar. Su reabsorbsiyonunda PGE; vazoporessin etkisinin antagonize edilmesine bagli
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olarak diiiretik etki yapar. PGl,, bobrekte renin salinimini arttirirken PGF,, ise inhibe
eder. PGl,, bobrekten eritropoietin salgilanmasini da artirir. PGE;, PGl,, PGD, ve PGF,,
bobrek tubuluslarinda Na* ve CI™ reabsorpsiyonunu inhibe ederek viicuttan tuz atilimini
artirtrlar (125, 126).

Periferik sinir sisteminde; PGE’ler, PGD, ve PG, sempatik adrenerjik sinir uglarindan
noradrenalin saliverilmesini inhibe eder. PG’ler, noroefektor kavsaklarda, kolinerjik sinir

uclarindan, asetilkolin saliverilmesini ise genellikle arttirirlar (127).

PG’ler diger dokularda oldugu gibi sempatik sinir sisteminde de bol bulunurlar.
Beyinde en fazla bulunan ise PGE,'dir (128).

PG’ler doku ve organlarda dogal olarak bulunmasinin yaninda inflamasyon, dolagimin
lokal homeostazisi, hipertansiyon, tromboz, ateroskleroz, bartter sendromu
(hiperreninemik hiperaldosteronizm), diabetes mellitus, dismenore ve kansere bagh
hiperkalsemi gibi birgok fizyolojik ve patolojik durumlarda da &nemli roller
tistlenmektedirler (129-131).

LT’ler de PG’lere benzer sekilde bir¢ok doku ve organda dnemli iglevlere sahiptirler.
LT’lerin LOX’lar tarafindan olusturulmasi esas olarak trombositlerde ve lokositlerde
incelenmistir. ~ Trombositlerde sadece 12-LOX bulunur ve AA’y1 12-HPETE’ye
dontistiirtir. 5-LOX ise lokositlerde ve mast hiicrelerinde bulunur ve AA’y1 5-HPETE’ye
cevirir. Arteriyel endotel hiicreleri 15-LOX enzimi igerirler. Bu enzim etkisi ile endotel
hiicresinde linoleik asidden 13-hidroksioktedekadienoik asid (13-HODE) olusur. Bu
onemli metabolit, endotel ylizeyinde trombosit ve l6kositlerin agregasyonunu engeller

(114).

5-LOX iirtinleri arasinda LTA4 primer LT dir; diger bes LT ondan olusur. LTB, gii¢li
kemotaktik etkinlik gosteren proinflamatuar maddelerdendir; 16kosit ve monosit
fonksiyonlarimin diizenlenmesi, dogal 6ldiiriicii hiicrelerinin (NK) stimiilasyon, kemotaksi,
kemokinezis ve agregasyonunu saglar. Diger LT lerde bu etkinin olamamasinin yanisira

ad1 gecen LOX {irlinlerinin PGI; sentazi inhibe ettigi bilinmektedir (132).

LTC4, LTD4 ve LTEy, alerji durumlarinda rol almaktadirlar. LTC4 ve LTD,4 damar ve
damar dis1 diiz kaslar1 biizmektedirler. LTD4 c¢ok giiglii bronkokonstriktdr ve kapiller
permeabilitesini artirici etkinlik gosteren bir bilesiktir (132).

LT ler gosterdikleri bu etkinliklerini hiicre membraninda yerlesmis kendilerine 6zgiil

20



reseptorleri aktive ederek yaparlar. Yapilan ¢lismalarda LT’lerin bronsiyal astma,
psoriyazis, iilseratif ve diger inflamatuar kolon hastaliklari, romatoid artrit ve gut artriti

gibi hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini ortaya koyulmustur (132).

AA ve dolayisiyla PG’ler ve LT’ler tiim viicutta bulundugu gibi, MSS’de de
bulunmaktadir ve normal beyin fonksiyonlar ile patolojik durumlar1 da kapsayan birgok
sinirsel fonksiyonlarda gorev alan lipid mediatorlere prokiirsorlik etmektedirler (133).
AA’dan, PG ve LT sentezine kadar uzanan yolak kardiyovaskiiler sistemi de igine alan
organizmadaki bir¢ok sistemin kontroliinde hem fizyolojik hem de farmakolojik olarak

gorev almaktadir (24) (Sekil 8).

Yapilan ¢alismalarda merkezi olarak uygulanan hiicre membranindan AA’nin serbest
birakilmasini saglayan enzim olan FLAj,’yi aktive eden melittinin ve AA’nin hem
normotansif, hem de hemoraji yapilarak hipotansiyon olusturulmus si¢anlarda
katekolamin, vazopressin ve renin anjiotensin sistemini aktive ederek kan basmcini

arttirdi@1 gosterilmistir (25-29).
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Sekil-8: Prostanoid ve LT’lerin sentez yolaginda PG, TXA, ve LT’lerin bulunduklar
bolgeler.

VDKH, vaskiiler diiz kas hiicreleri; MSS, merkezi sinir sistemi; VEBF, vaskiiler endotelyal

biiyiime faktor.
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Yine merkezi sinir sisteminde bir AA driini olan TXAjy’nin ve Kolinerjik nikotinik
reseptorlerin (26) kismen de olsa melittinin olusturdugu pressor yanita aracilik ettikleri
gosterilmistir.  Ayrica merkezi olarak uygulamanin yani sira, melittin, intraperitonal
enjekte edildigi zaman da pressor bir yanit olusturmakta ve bu yanmitin merkezi ya da
periferik indometazin 6n tedavisi ile tamamen, merkezi kolinerjik nikotinik reseptor
blokaj1 ile kismen inhibe edilmesi, etkide COX araciligi ile sentezlenen PG’lerin ve
merkezi nikotinik reseptor aktivasyonunun araciligini géstermektedir (29). Baska bir
calismada ise merkezi olarak enjekte edilen melittin’in kardiyovaskiiler etkilerinin, hem
hipotansif hem de normal kan basincina sahip hayvanlarda FLA; inhibitorii mepakrin,
COX inhibitorii indometazin ile tamamen ve TXA; sentez inhibitorii furegrelate ile kismen
engellenmesi, melittinin FLA;’yi aktive ederek AA salinimina neden oldugunu, AA’nin da
COX aracihigr ile TXA, ve olasilikla bagka PG’lerin sentezini arttirarak etkisini
gosterdigini a¢iklamaktadir (30). Yine benzer bir ¢alismada hem normotansif (28, 31) hem
de hipotansif kosullarda (29) merkezi olarak uygulanan AA’nin olusturdugu pressor etkide
sentezlenen PG’lerin araciligi gosterilmistir. Bahsi gegen galigmalarda COX inhibitorii
indometazin ile yapilan 6n tedavi AA’nin etkisini tamamen engellerken, TXA, sentez
inhibitori furegrelate ile yapilan 6n tedavi yaniti kismen bloke edebilmistir. S.y.v. yolla
uygulanan TXA; ise melittin ve AA’nin etkisine benzer sekilde, hem normotansif hem de
hipotansif hayvanlarda pressor bir yanit olusturmakta ve hipotansiyonu geri
dondiirmektedir (31, 34-36). TXA;’nin bu etkilerine, MSS’de, hem kendi reseptorleri (34)
hem de kolinerjik nikotinik reseptorler aracilik etmektedir (36, 37). Bu ¢aligmalar hem
FLA; hem de AA’nin MSS’deki kardiyovaskiiler sistemi kontrol eden merkezlerde, COX
yolagr kullanarak bir noromodiilatér olarak c¢alistigint ve yine kardiyovaskiiler
diizenlemede c¢alisan diger norotransmitter veya noromodiilatér maddelerin etkilerine de

aracilik edebildigini ortaya koymaktadir.
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GEREC VE YONEM

Genel

Calismada, Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma
Merkezinden temin edilen 107 adet yetiskin, erkek Sprague-Dawley sican (230-280 gr)
kullanildi. Sicanlar 3’erli gruplar halinde olacak sekilde kafeslere alindi ve 20-22 °c
sicaklik, % 60-70 nem kosullar1 saglanip, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiinde
(08.00-20.00 saatleri aras1 aydinlik) olacak sekilde, ad libitum olarak beslendi.

Calismada tiim cerrahi ve deneysel islemler, Uludag Universitesi Hayvan Bakim ve
Kullanimi Etik Komitesi tarafindan 02.12.2014 tarihinde 2014-16/01 karar no ile

onaylandi.

Genel Hazirlik ve Cerrahi Islemleri

Sicanlar, sevofuloran (% 2-4 / % 100 O,) ile anestezi altina alindi. Anestezi altinda,
kardiyovaskiiler parametrelerin incelenmesi amaciyla tiim siganlarin sol femoral arterlerine
heparin iceren tuzlu su (100 U/ml) ile doldurulmus polietilen kateter (PE 50, Clay Adams,
BD. Co, NJ, ABD) yerlestirildi. Kateterizasyon islemini takiben yerlestirilen kateter deri
altindan ilerletilerek hayvanlarin ense bolgesinden ¢ikartildi. Yapilan cerrahi islemden
sonra, sicanlarin kafa tliyleri traglanip stereotaksik alete yerlestirildi ve kafatasi
sabitlenerek kafa derisi orta hattan kesilip kemik net bir sekilde ortaya cikarildi. S.y.v.
yolla ilaglarin verilmesi i¢in Paxinos ve Watson’un Sigan Beyin Atlasi’nda (134) belirtilen
koordinatlara gére bregmanin 1,0 mm posterioru, orta hattin 1,5 mm lateralinde kafatasina
bir delik acilarak, 22 G’ lik paslanmaz celik igneden hazirlanmis (laboratuvarimizda igne
uclarindan hazirlanan) kafatasindan itibaren 4,5 mm vertikale ulasacak olan kilavuz kantil

bu delikten sokularak lateral ventrikiile dogru itildi (Sekil 9).

S.y.v.”ye kilavuz kaniil yerlestirildikten sonra, PH’de mikrodiyaliz ¢aligmasi igin 18
kDa’luk zar ve 2 mm diyaliz yiizeyine sahip olan daha 6nceden hazirlanmis mikrodiyaliz
problari kullanildi. Problar, PH’ye Paxinos ve Watson’un Sican Beyin Atlasi’nda (134)

belirtilen koordinatlara gore kafatasinda bregmanin 3,6 mm posterioru, orta hattin 0,5 mm
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laterali delinerek stereotaksik alet yardimiyla 9,0 mm vertikale ulasacak sekilde
yerlestirildi (Sekil 9). Problarin ucuna yerlestirilen 18 kDa’lik diyaliz zar1 2,0 mm
uzunlugunda PH boyunca yerlestirildi. Bu sekilde s.y.v. igin yerlestirilen kilavuz kaniil ve
mikrodiyaliz probu dis¢i akriligi ile kafatasina tutturuldu. Cerrahi islemler bittikten sonra
hayvanlar ayr1 ayr1 deney kutularina yerlestirildi ve anestezinin etkisinden ¢ikmalari igin 4-
5 saat beklendi. Bu siire laboratuarimizda yapmis oldugumuz ¢alismalarin sonucuna gore
yeterli goziikmektedir. Daha Onceki caligmalarimiza gore cerrahi islemlerden 4-5 saat
sonra yapilan deneylerde sicanlarin ortalama kan basinglar1 110-120 mmHg ve kalp atim
sayilart ise 280-330 atim/dak olarak ol¢iildi ki bu da sicanlar i¢in fizyolojik sinirlar
igerisindedir (33, 37, 135).

Tim cerrahi islemler 1sitic1 tabla ilizerinde gergeklestirilerek anestezi altindayken

siganlarin beden 1silar1 37 9C’de sabit tutulmustur.

Sekil-9: PH icin mikrodiyaliz
probunun (kirmizi) ve s.y.v.
enjeksiyonu (mavi) icin kilavuz
kaniiliin bregmaya gore yerlesim
yeri.

Koordinatlar Paxinos ve Watson
Sican Stereotaksik koordinatlarini
gosteren atlastan alinmigtir (134).

Kan Basinc1 ve Kalp Atim Sayis1 Kaydi

Cerrahi islemlerin tamamlanmasi ve hayvanlarin anestezi etkisinden ¢ikmasi icin
beklenen 4-5 saatlik periyottan sonra arteriyel kateter voliimetrik pressure transducer’a
(BPT 300, BIOPAC Systems Inc., CA, ABD) baglanarak, kardiyovaskiiler parametreler
devamli olarak kayit altina alindi.  Hayvanlara enjeksiyonlar yapilmadan 0&nce
stabilizasyon amaciyla 30 dakika silireyle beklendi ve sonrasinda hayvanlara ilag
uygulamalar1 yapildi. Kan basinct ve kalp atim sayist kayitlar1 MP 36 sistemi,
Acgknowledge programi (BIOPAC Systems Inc., CA, ABD) kullanilarak kaydedildi. Kan
basinci, ortalama kan basinci olarak (mmHg), kalp atim sayis1 ise kan basinci verilerine

gore kullanilan program tarafindan hesaplanmasi yapilarak dakika kalp atim sayisi

(atim/dk) olarak degerlendirildi.
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Mikrodiyaliz Calismasi

Tiim cerrahi islemler tamamlandiktan ve hayvanlarin anestezi etkisinden ¢ikmasi igin
beklenen 4-5 saatlik periyottan sonra mikkrodiyaliz probu, perfiizyon pompasina baglandi.
Perflizyon sivist igin suni beyin omurilik sivist (120 mM NaCl, 1,3 mM CaCl,, 1,2 mM
MgSQq, 1,2 mM NaH,PO,4, 3,5 mM KCI, 25 mM NaHCO3; ve 10 mM glikoz, pH’s1 7,4)
hazirland1 ve perfiizyon pompasi dakikada 2,5 pl perflizat sivis1 pompalayacak sekilde
ayarlandi. Mikrodiyaliz prensibine gore, suni beyin omurilik sivist probun ug¢ kismindaki
kapali bir sistem igerisinde zar kismindan gecerken sekil 10°da goriildiigii gibi difiizyon ile
ekstraseliiler s1vi ortaminda daha bol bulunan maddeler zardan suni beyin omurilik sivisina
gecerler. Bu prensibe gore ¢alismada, probun ¢ikis ucu araciligi ile ilag enjeksiyonundan
once ve sonra 20’ser dakika araliklarla 2,0 mm uzunlugundaki bir PH alanindan difiizyon
ile diyalizat ornekleri toplandi. Calismanin sonunda si¢anlarin beyinleri ¢ikartilip

mikrodiyalizin PH’den yapilip yapilmadigi dogrulandi (Sekil 11).
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Sekil-10: Mikrodiyaliz diizenegi ve mikrodiyaliz prensibi.

Serebral Yan Ventrikiil’e fla¢ Verilisi

S.y.v.’ye ila¢ enjeksiyonlari, i¢in 28 G paslanmaz ¢elik igneden hazirlanan 4,5 mm
uzunluga sahip mikroenjeksiyon kaniiliiniin kilavuz kaniil igerisine yerlestirilmesiyle
yapildi. Polietilen kateter (PE 20, Clay Adams, BD. Co, NJ, ABD), mikroenjeksiyon

kaniilii ile baglantili idi. Mikroenjeksiyon kaniilii % 0,9 tuzlu su veya % 0,9 tuzlu suda
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¢Oziinmiis uygun doz ilag; % 30 DMSO veya % 30 DMSO i¢inde ¢oziinmiis uygun doz
ilag ile dolduruldu. Ila¢ enjeksiyonlar1 toplam 5 pl iginde, 60 saniye boyunca yavas
inflizyon tarzinda uygulandi. Kullanilan ilaglarin tam verimli bir sekilde istenilen hacimde
infiize edilmesini dogrulamak amaciyla mikroenjeksiyon kaniiliine baglh kateter verilmek
istenen ilag ile doldurulurken ig¢inde ufak bir hava kabarcigi birakildi ve enjeksiyon

sirasinda bu hava kabarciginin hareketi takip edilerek istenilen hacimdeki sivinin verilip

verilmedigi kontrol edildi.

Sekil-11: Mikrodiyaliz probunun PH’de yerlesiminin dogrulanmasi.

Okun ucu probun girdigi PH bolgesini gostermektedir. 3V: 3. Ventrikiil. Sol alt sekil Paxinos ve
Watson Sigan Stereotaksik koordinatlarini gosteren atlastaki PH’nin konumunu gostermektedir
(134).

Diyalizatlardan Total Prostaglandin Miktarimin Belirlenmesi

Calismadaki mikrodiyalizat 6rneklerinden total PG 6l¢iimii ticari olarak bulunan total
PG Kkiti (Prostaglandin Screening Enzyme Immunoassay Kit, Cayman Chemical Company,
Ann Arbor, M1, ABD) kullanilarak ELISA yontemi 6lgiildii. Olgiimler kit prosediiriine

uygun olarak gergeklestirildi. Mikrodiyaliz problarinin ne oranda diyalizati
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gerceklestirecegini  (recovery) Ogrenmek i¢in 3 mikrodiyaliz probu en yiiksek kit
standardina daldirilarak aynen mikrodiyalizde yapildigi gibi 6rnekler toplandi ve bu

orneklerden 6l¢lim yapilarak problarin geri kazanimlar1 yiizdesel olarak degerlendirildi.

Deneysel Protokol

Calismada ilk olarak normotansif hayvanlarda merkezi yolla uygulanan oreksinin
kardiyovaskiiler etkilerini doza ve zamana bagl olarak gostermek amaglandi. Bu amagla
oreksin (0,75, 1,5, 3 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl) hayvanlara s.y.v. yol ile uygulandi ve

bir saat siire ile hayvanlarin kan basinci ve kalp atim sayisi takibi yapildi.

Ikinci deney setinde merkezi yolla enjekte edilen oreksinin PH’den total PG ¢ikisina
etkisi arastirildi. Bu amagla oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.)
tedavisinden oOncesi (bazal deger olarak) ve sonrasinda bir saat siireyle PH’den
mikrodiyaliz g¢alismasi gerceklestirildi ve total PG seviyesini 6lgmek icin diyalizat

ornekleri toplandi.

Son deney setinde ise merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler etkilerinde
merkezi COX, LOX ve merkezi kardiyovaskiiler etkinligi bilinen PG’lerin (TXA,, PGE ve
PGD, PGF,,) araciligi belirlendi. Bu amagla oreksin (1,5 nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su
(5 ul; s.y.v.) tedavisinden 5 dakika once secici olmayan COX inhibitorii olan ibuprofen
(250 ve 375 pg; s.y.v.), secici olmayan LOX inhibitorii NDGA (250 pg; s.y.v.), TXA;
sentez inhibitorii olan furegrelate (250 ve 375 pg; s.y.v.), PGE’nin (EP;, EP,, EP3) ve
PGD’nin (DP;) reseptor antagonisti olan AH6809 (5 ug; s.y.v.) veya PGF;,, reseptor FP
antagonisti olan PGF,, dimethyl amine (50 ug; s.y.v.) ve kontrol amaglh % 0,9 tuzlu su (5
ul; s.y.v.) veya % 30 DMSO (5 pl; s.y.v.) on tedavisi ayrt ayr1 uygulandi ve yine bir saat

stire ile hayvanlarin kardiyovaskiiler parametreleri kaydedildi.

laclar

Calismada kullanilan oreksin ve ibuprofen (Sigma-Aldrich Co. Deisenhofen,
Almanya), furegrelate, NDGA ve AH6809, PGF,, dimethyl amine (Cayman Chemical
Company, Ann Arbor, MI, ABD) ticari olarak satin alindi. Kullanilan ilaglardan oreksin,
ibuprofen, furegrelate ve PGF,, dimethyl amine % 0,9 tuzlu su igerisinde; NDGA ve
AH6809 % 30 DMSO igerisinde deneyin yapilacagi giin taze olarak hazirlandi. Bu
nedenle kontrol amagli olarak deneylerde % 0,9 tuzlu su ve % 30 DMSO kullanildi.
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Istatistiki Degerlendirme

Calismadaki tiim sonuglar 5-7 siganin “ortalama + standart hatas1” olarak verildi ya da
gosterildi. Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi iki yonlii tekrarlanan RM-ANOVA’y1
takiben Benferroni ile yapildi. p’nin 0,05 den kiiglik oldugu degerler istatistiki olarak

anlamli sayildi.
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BULGULAR

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Normotansif siganlara merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler
parametreler iizerine etkisini gostermek i¢in degisik dozlarda oreksin (0,75, 1,5, 3
nmol/5ul; s.y.v.) veya kontrol amaglt % 0,9 tuzlu su (5ul; s.y.v.) hayvanlara enjekte edildi.
flag veya tuzlu su enjekte edilmeden 6nce kardiyovaskiiler parametrelerin kaydi alindi.
Oreksin ortalama kan basincinda (Sekil 12 A) istatistiksel olarak anlamli doza ve zamana
bagli bir artisa neden oldu (p<0,05). Oreksinin bu pressor etkisi ilk dakika iginde basladi
ve doza bagli olarak 5. dakikada en yiiksek noktaya ulasti (Sekil 12 A). Etki doza bagh
olarak yaklasik 20-30 dakika siireyle devam etti (Sekil 12 A). Oreksin ayn1 zamanda kalp
atim sayisinda da (Sekil 12 B) istatistiksel olarak anlamli doza ve zamana bagli bir artisa
neden oldu (p<0,05). Oreksinin bu tasikardik etkisi ilk dakika i¢inde baslad1 ve doza bagl
olarak 5. dakikada en yiiksek noktaya ulasti (Sekil 12 B). Oreksinin tasikardik etkisi tiim
dozlarda yaklagik 10-15 dakika siireyle devam etti (Sekil 12 B).
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Sekil-12: Merkezi olarak enjekte edilen oreksinin kardiyovaskiiler parametrelere etkisi: Doz

- zaman iliskisi.

Stabilizasyon periyodunun sonunda si¢anlarin kontrol ortalama kan basinci (A) ve kalp atim sayisi
(B) degerleri alindiktan sonra 0,75, 1,5 ve 3 nmol dozlarinda oreksin veya 5 ul % 0,9 tuzlu su
siganlara s.y.v. olarak uyguland: ve kardiyovaskiiler parametreler devam eden 60 dakika boyunca
kaydedildi. Degerler 5 sigamin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, p<0,05, % 0,9
tuzlu su grubuna gore anlamli farki gostermektedir.

Merkezi Olarak Enjekte Edilen Oreksinin Posterior Hipotalamusta Ekstraseliiler

Total Prostaglandin Konsantrasyonuna Etkisi

Mikrodiyaliz ¢alismasi ile kardiyovaskiiler diizenleme i¢in onemli olan, oreksinerjik
ve prostaglandinerjik néronlarin yogun olarak bulundugu PH bolgesinde, merkezi olarak
uygulanan oreksinin ekstraseliiler total PG konsantrasyonu iizerine etkisi arastirildi.
Mikrodiyaliz yontemi ile PH’den toplanan diyalizatlardan Prostaglandin Screening
Enzyme Immunoassay Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, ABD)

kullanilarak ELISA yontemi ile ekstraseliiler total PG konsantrasyonu 6l¢iildii. Siganlarin
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posterior hipotalamik bazal PG seviyesi mikrodiyaiz problarinin % 80°lik geri kazanim
oranlar1 da goz Oniine alinarak 477,6 + 43,7 pg olarak olgiildii. Oreksin (1,5 nmol; s.y.v.)
enjeksiyonu PH’de ekstraseliiler total PG konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir
artisa neden oldu (p<0,05) (Sekil 13). Merkezi olarak oreksin enjeksiyonundan 20 dakika
sonra % 49, 40 dakika sonra % 68 ve 60 dakika sonra % 33 oraninda PH ekstraseliiler siv1

total PG seviyesinde artis goriildi (Sekil 13).
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Sekil-13: Merkezi olarak enjekte edilen oreksinin ekstraseliiler total PG konsantrasyonuna
etkisi.

Siganlara oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 (5 pl) tuzlu su enjeksiyonu s.y.v. yol ile yapildi.
Enjeksiyondan once ve sonra 20’ser dakika araliklarla diyalizat ornekleri toplam 50 pl olacak
sekilde toplandi. Toplanan 6rneklerden total PG konsantrasyonu Prostaglandin Screening Enzyme
Immunoassay Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, ABD) kullanilarak ELISA
yontemi ile 6lgiildii. Degerler 7 siganin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, p<0,05, % 0,9
tuzlu su grubuna gore anlamli farki gostermektedir.
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Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan
Etkilerinde Merkezi Siklooksijenaz Yolaginin Aracihgi

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinde
merkezi COX yolagmin aracilifini aragtirmak icin normotansif sigcanlara oreksin (1,5
nmol; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika once farkh
dozlarda segici olmayan COX inhibitorii ibuprofen (250 ve 375 pg; s.y.v.) on tedavisi
uyguland1. Ibuprofen 6n tedavisi siganlarm bazal kardiyovaskiiler parametrelerinde bir
degisikligi neden olmaksizin doza ve zamana bagli olarak oreksinin yaratmis oldugu

pressor (Sekil 14 A, C) ve tasikardik (Sekil 14 B, D) etkileri kismen bloke etti (p<0,05).
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Sekil-14: Degisik dozlardaki ibuprofen o6n tedavisinin oreksinin olusturmus oldugu
kardiyovaskiiler etkilerdeki aracihig.

Stabilizasyon periyodunun sonunda degisik dozlarda ibuprofen (250 ve 375 pg) veya % 0,9 tuzlu
su (5 ul) sicanlarin s.y.v. yolla enjekte edilerek 6n tedavileri yapildi. On tedaviden 5 dakika sonra
sicanlara s.y.v. yolla oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl) uygulandi. 250 ug (A, B) ve
375 ug (C, D) ibuprofen 6n tedavisi yapilan siganlarin kardiyovaskiiler parametreleri oreksin veya
% 0,9 tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Degerler 5 siganin ortalama +
standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1
takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, p<0,05, “% 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su”’> ve “‘Ibuprofen +
% 0,9 tuzlu su’’ gruplarina gore anlamli farki; +, p<0,05, ‘‘Ibuprofen + Oreksin>> grubuna gore
anlamli farki gostermektedir.

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan

Etkilerinde Merkezi Tromboksan A;’nin Aracihg

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkilerinde
merkezi TXA,’nin araciligini arastirmak i¢in normotansif si¢anlara oreksin (1,5 nmol;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika once farkli dozlarda
TXA; sentez inhibitorii furegrelate (250 ve 375 ug; s.y.v.) on tedavisi uygulandi.
Furegrelate 6n tedavisi siganlarin bazal kardiyovaskiiler parametrelerinde bir degisiklige
neden olmaksizin doza ve zamana bagl olarak oreksinin yaratmis oldugu pressor (Sekil 15

A, C) ve tasikardik (Sekil 15 B, D) etkileri kismen bloke etti (p<0,05).
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Sekil-15: Degisik dozlardaki furegrelate on tedavisinin oreksinin olusturmus oldugu
kardiyovaskiiler etkilerdeki aracilig.

Stabilizasyon periyodunun sonunda degisik dozlarda furegrelate (250 ve 375 ug) veya % 0,9 tuzlu
su (5 pl) siganlara s.y.v. yolla enjekte edilerek 6n tedavileri yapildi. On tedaviden 5 dakika sonra
sicanlara s.y.v. yolla oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl) uygulandi. 250 ug (A, B) ve
375 ug (C, D) furegrelate 6n tedavisi yapilan si¢anlarin kardiyovaskiiler parametreleri oreksin veya
% 0,9 tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Degerler 5 siganin ortalama +
standart hatasi seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki y&nli RM-ANOVA’y1
takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, p<0,05, ‘% 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su’’ ve ‘‘Furegrelate
+ 9% 0,9 tuzlu su’’ gruplarina gére anlamli farki; +, p<0,05, “‘Furegrelate + Oreksin’’ grubuna gore
anlamli farki gostermektedir.

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan

Etkilerinde Merkezi Prostaglandin Fy,’nin Aracihig

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinde
merkezi PGF,,’nin araciligini arastirmak i¢in normotansif siganlara oreksin (1,5 nmol;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika 6nce PGF,, reseptor
antagonisti PGF,, dimethyl amine (50 pg; s.y.v.) 6n tedavisi uygulandi. PGF,, dimethyl
amine on tedavisi sigcanlarin bazal kardiyovaskiiler parametrelerinde bir degisiklige neden
olmaksizin oreksinin yaratmis oldugu pressor ve tagikardik etkileri kismen bloke etti (Sekil

16 A, B) (p<0,05).
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Sekil-16: PGF,, dimethyl amine 6n tedavisinin oreksinin olusturmus oldugu kardiyovaskiiler
etkilerdeki aracihig.

Stabilizasyon periyodunun sonunda PGF,, dimethyl amine (50 pg; s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5
ul) sicanlara s.y.v. yolla enjekte edilerek 6n tedavileri yapildi. On tedaviden 5 dakika sonra
siganlara s.y.v. yolla oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 ul) uygulandi. Siganlarin ortalama
kan basinci (A) ve kalp atim sayis1 (B) parametreleri oreksin veya tuzlu su tedavisinden sonra 60
dakika boyunca kaydedildi. Degerler 5 sicanin ortalama + standart hatasi seklinde verilmistir.
Istatistiksel degerlendirmeler iki yonli RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *,
p<0,05, % 0,9 tuzlu su + % 0,9 tuzlu su” ve ‘‘PGF2a dimethyl amine + % 0,9 tuzlu su”
gruplarma goére anlaml farki; +, p<0,05, ‘‘PGF2a dimethyl amine + Oreksin’’ grubuna gore
anlamli farki gostermektedir.

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan

Etkilerinde Merkezi Prostaglandin E ve Prostaglandin D’nin Aracihg:

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinde
merkezi PGE ve D’nin araciligini aragtirmak i¢in normotansif siganlara oreksin (1,5 nmol;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika 6nce PGE’nin (EPy, EP,
EP3) ve PGD’nin (DP;) reseptor antagonisti AH6809 (5 pg; S.y.v.) veya kontrol amagh %
30 DMSO o6n tedavisi uygulandi. AH6809 ve % 30 DMSO 6n tedavisi si¢anlarin bazal
kardiyovaskiiler parametrelerinde bir degisiklige neden olmadi. AH6809 6n tedavisi
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oreksinin yaratmig oldugu pressor ve tasikardik etkileri kismen bloke etti (Sekil 17 A, B)

(p<0,05).
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Sekil-17: AH6809 6n tedavisinin oreksinin olusturmus oldugu kardiyovaskiiler etkilerdeki
aracilig.

Stabilizasyon periyodunun sonunda AH6809 (5 pg; s.y.v.) veya % 30 DMSO siganlara s.y.v. yolla
enjekte edilerek 6n tedavileri yapildi. On tedaviden 5 dakika sonra sicanlara s.y.v. yolla oreksin
(1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su uygulandi. Sicanlarin ortalama kan basinci (A) ve kalp atim sayis1
(B) parametreleri oreksin veya tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika boyunca kaydedildi. Degerler
5 siganin ortalama + standart hatas1 seklinde verilmistir. Istatistiksel degerlendirmeler iki yonlii
RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi. *, p<0,05, ‘% DMSO + % 0,9 tuzlu su’’ ve
““AH6809 + % 0,9 tuzlu su’’ gruplarma gore anlamh farki; +, p<0,05, ‘“AH6809 + Oreksin’’
grubuna gore anlamli farki gostermektedir.

Merkezi Olarak Uygulanan Oreksinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan

Etkilerinde Merkezi Lipooksijenaz Yolaginin Aracihg

Merkezi olarak uygulanan oreksinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinde
merkezi LOX yolaginin araciligini arastirmak i¢in normotansif siganlara oreksin (1,5 nmol;
s.y.v.) veya % 0,9 tuzlu su (5 ul; s.y.v.) uygulamasindan 5 dakika Once segici olmayan
LOX inhibitorii NDGA (250 ng; s.y.v.) veya kontrol amagh % 30 DMSO (5 ul; s.y.v.)on
tedavisi uygulandi. NDGA ve % 30 DMSO 6n tedavisi si¢anlarin bazal kardiyovaskiiler
parametrelerinde bir degisiklige neden olmadi. NDGA o6n tedavisi oreksinin yaratmis

oldugu pressor ve tasikardik etkileri kismen bloke etti (Sekil 18 A, B) (p<0,05).
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Sekil-18: NDGA on tedavisinin oreksinin olusturmus oldugu kardiyovaskiiler etkilerdeki

aracihig.

Stabilizasyon periyodunun sonunda NDGA (250 pg; s.y.v.) veya % 30 DMSO (5 pl) siganlara
s.y.v.yolla enjekte edilerek 6n tedavileri yapildi. On tedaviden 5 dakika sonra siganlara s.y.v. yolla
oreksin (1,5 nmol) veya % 0,9 tuzlu su (5 pl) uygulandi. Siganlarin ortalama kan basinci (A) ve
kalp atim sayis1 (B) parametreleri oreksin veya % 0,9 tuzlu su tedavisinden sonra 60 dakika
boyunca kaydedildi. Degerler 5 siganin ortalama + standart hatas seklinde verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmeler iki yonlii RM-ANOVA’y1 takiben Bonferroni testi ile yapildi.
DMSO + % 0,9 tuzlu su” ve ““NDGA + % 0,9 tuzlu su’’ gruplaria gore anlamh fark:; +

““NDGA + Oreksin’’ grubuna gore anlamli farki gostermektedir.
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TARTISMA VE SONUC

Calismanin sonuglari, oreksinin merkezi yolla enjeksiyonunun normotansif siganlarda
doza ve zamana bagli olarak ortalama arteriyel kan basincini arttirict ve tasikardik bir
kardiyovaskiiler yanit olusturdugunu gostermektedir. Merkezi olarak uygulanan oreksin
PH’de ekstraseliiler total PG seviyesinde zamana bagli artisa da neden olmaktadir.

Merkezi COX ve LOX yolaklart ve ayrica COX metabolitleri olan TXA,, PGD, PGE ve

PGF,,, oreksinin olusturdugu kardiyovaskiiler etkilere kismen aracilik etmektedir.

Siganlara s.y.v. yolla enjekte edilen degisik dozlardaki oreksinin ortalama arteriyel kan
basincini ve kalp atim sayisini arttirict etkisi doza- ve zamana- bagli olarak hizli ama kisa
stireli olarak gelisti. Etki ilk dakikalarda basladi ve enjeksiyondan sonra 3. - 5. dakikada
en yiiksek seviyesine ulastt ve doza bagli olarak 20 — 30 dakika siirdii. 0,75 nmol dozda
oreksin yaklasik 7 mmHg, 1,5 nmol dozda oreksin yaklagik 10 mmHg ve 3 nmol dozda
oreksin yaklasik 17 mmHg ortalama arteriyel kan basincinda artisa neden oldu. 0,75, 1,5
ve 3 nmol dozda oreksin sicanlarin kalp atim sayisinda dakikada sirasiyla yaklasik 10, 47

ve 53 atim/dak artis olusturdu.

Oreksinler prepro-oreksin adi verilen 6nciil bir prekiirsor peptidten koken alan
hipotalamik peptidlerdir (1). Bir norotrasmiter ve/veya noromodiilator olarak oreksinler,
besin aliminin diizenlenmesi (2, 8), enerji homeostazisi (9), uyku-uyaniklik dongisii (10,
11), nosisepsiyon (12), hafiza ve odiillendirmenin kontrolii, reprodiiktif kontrol, adrenal
fonksiyonlar (13), susama ve sivi dengesi (14), solunumun kontrolii (15) gibi bir¢cok hayati
Ooneme sahip sistemin diizenlenmesinde O6nemli role sahiptirler.  Oreksinin merkezi
kardiyovaskiiler kontrolde rol aldigini1 gésteren bir¢ok rapor bulunmaktadir (16, 17, 19,
102, 103). S.y.v.’ye oreksin enjeksiyonun arteriyel kan basincini ve kalp atim sayisini
arttirdigr (16) rapor edilmistir. Yine s.y.v.’ye enjekte edilen oreksinin kardiyovaskiiler
etkilerine paralel olarak renal sinir aktivitesini ve plazma adrenalin - noradrenalin
seviyesini arttiric1 etkisi, merkezi uygulanan oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive
ettigi ve artan aktivitenin oreksinin olusturdugu kan basincini arttiric1 ve tagikardik etkisini
olusturmasina aracilik ettigi seklinde yorumlanmistir (17). Oreksinin intratekal olarak
uygulamasinin da ortalama arteriyel kan basincinda ve kalp atim sayisinda arttirici etkiler
olusturmas1 oreksinin sempatoadrenerjik sistemi aktive ettigine dair delilleri dogrular

niteliktedir (19). Merkezi kardiyovaskiiler kontrol agisindan 6nemli beyin bdlgeleri olan
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RVLM ve NTS’ye oreksinin mikro enjeksiyonlar: da hem anestezi altinda hem de uyanik
sicanlarda benzer kan basincini arttirict ve tagikardik yanitlarin olugmasina neden
olmaktadir (104, 105). Merkezi olarak uygulanan oreksinin hemorajik hipotansif
siganlarda ortalama arteriyel kan basinci ve kalp atim sayisini ve ayrica hayati oneme sahip
organlara giden kan akimini arttirarak hipotansiyonu geri dondiirlip yasam siiresini uzattigi
da rapor edilmistir (18).  Oreksinin hipotansiyonu geri dondiiriicii etkisine de
sempatoadrenerjik sistem aktivasyonu aracilik etmektedir (18). S.y.v.’ye enjekte edilen
oreksinin siganlarda vazopressin salinimini arttirdigi da rapor edilmistir (76). Yine ayni
calismada oreksin ile indiiklenen vazopressin artisinin, oreksinin olusturdugu kan basincini
arttirict ve tasikardik etkilere aracilik edebilecegi seklinde yorumlanmistir (76). Yapilan
baska bir ¢alismada merkezi uygulanan oreksin ile elde edilen arteriyel kan basinci ve kalp
atim sayist artislarinin  periferik olarak uygulanan anjiotensinerjik ATI1 reseptor
antagonistleri ile engellenmesi merkezi uygulanan oreksinin bu kardiyovaskiiler etkilerine
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin de aracilik ettigini disiindiirmektedir (136).
Oreksinin bu kan basincini arttiric1 ve tasikardik etkilerine oreksinerjik OX1 basta olmak
tizere oreksinerjik OX1 ve OX2 reseptorlerinin aracilik ettigi bilinmektedir (22). Bununla
birlikte oreksinerjik sistemin merkezi kolinerjik (19) ve merkezi histaminerjik sistemlerle
(23) etkilesim icinde oldugu da bilinmektedir. Caligmadan elde edilen bulgular bu
raporlarin sonuglarina uygunluk gostermekte olup oreksinin kan basicini arttirict ve

tasikardik etkisi oldugunu dogrular niteliktedir.

Calismadan elde edilen sonuclara gore merkezi olarak uygulanan oreksin merkezi
COX ve LOX yolaklarin1 aktive etmektedir. Ciinkii merkezi olarak uygulanan oreksin
PH’de ekstraseliiler total PG konsantrasyonunu zamana bagl olarak arttirmaktadir. COX
inhibitort ibuprofen 6n tedavisi ve LOX inhibitériit NGDA 6n tedavisi s.y.v.’ye enjekte
edilen oreksinin olusturdugu kan basincimi arttirici ve tasikardik etkilerini de kismen
engellenmektedir. Ayrica COX metabolitleri olan TXA,, PGD, PGE ve PGF,, oreksinin
olusturdugu kardiyovaskiiler etkilere kismen aracilik etmektedir. Ciinkii TXA, sentez
inhibitori olan furegrelate 6n tedavisi; PGD ve PGE reseptor antagonisti olan AH6809 6n
tedavisi ve PGF,, reseptor antagonisti olan PGF,, dimethyl amine 6n tedavisi oreksinin

olusturdugu kardiyovaskiiler etkileri kismen de olsa geri dondiirmektedir.

PH kardivaskiiler sistem ve solunum sistemi gibi hayati oneme sahip sistemlerin
kontroliinde rol alan beyinin O6nemli kontrol merkezlerinden birisidir. PH, bu

diizenlemelerde araciligi olan ¢ok sayida norotransmitter ve/veya noromodiilatorii
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barindirmaktadir (94). Prepro-oreksin mRNA’larini i¢eren oreksinerjik néronlar yogun bir
sekilde PH’de bulunmaktadir (2). Ayni zamanda PH, AA ve metabolitleri agisindan da
olduk¢a zengin bir bolgedir. Hemorajik hipotansiyonlu siganlarin PH ekstraseliiler
stvisinda TXA, metaboliti olan TXB, seviyesinde artisa neden oldugu gosterilmistir (35).
Yapilan diger bir c¢alismada bir kolin dondrii olan CDP-kolinin s.y.v.’ye enjekte
edilmesiyle PH ekstraseliiler total PG seviyisinde artis meydana geldigi rapor edilmistir
(137). PH, hem kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde 6nemli rollere sahip olmasi hemde
oreksinerjik noronlar ve AA metabolitleri a¢isindan zengin olusu nedeniyle ¢alismada

biiyiik bir 6neme sahiptir.

COX ve LOX metabolitleri hiicre membranindan fosfolipazlarin etkisi ile serbest
kalan bir polidoymamis yag asiti olan AA’dan koken alirlar. Fosfolipaz etkisiyle serbest
hale gegen hem AA’nin hem de AA’dan koken alan COX ve LOX metabolitlerinin
MSS’de varliklar1 gosterilmis olup, MSS’de bir¢ok sistemin kontroliinde norotransmitter
ve/veya noromodiilator olarak rol almaktadirlar (24). Merkezi AA kaskadinin oreksinin
etkilerine benzer sekilde merkezi kardiyovaskiiler kontrolde de rol aldigini gosteren bir¢ok
rapor bulunmaktadir. Merkezi olarak uygulanan AA, hem normotansif (28, 31) hem de
hipotansif siganlarda (29) merkezi PG sentezini arttirarak ortalama kan basincini arttiric
bir etki olusturmaktadir. Ciinkii COX inhibitorii indometazin ile yapilan 6n tedavi AA’nin
etkisini tamamen engellerken, TXA, sentez inhibitorii furegrelate ile yapilan 6n tedavi
AA’nin olusturdugu kardiyovaskiiler yanitt kismen bloke edebilmistir. Merkezi olarak
uygulanan FLA; aktivitorii olan melittinin de AA yolagini aktive ederek hem normotansif
hem de hipotansif kosullarda pressor bir kardiyovaskiiler etki olusturdugu ve bu etkinin de
COX inhibitorii ile tamamen, TXA; sentez inhibitorii ile kismen engellenebildigi rapor
edilmistir (25-29). Yine hem FLA; aktivitorii olan melittinin hem de AA’nin olusturdugu
pressor yanitlarda oreksinin etki profiline benzer sekilde sempatoadrenerjik,
vazopressinerjik ve renin-anjiotensin sistemininin aracilik ettigi gosterilmistir (25-29).
Ayrica merkezi AA metabolitleri de kardiyovaskiiler kontrolde gorev almaktadirlar.
S.y.v.’ye enjekte edilen TXA, nin de oreksinin etkisine benzer sekilde, hem normotansif
hem de hipotansif hayvanlarda pressér bir yanit olusturdugu ve hipotansiyonu geri
dondiirdiigii gosterilmistir (31, 34-36). Merkezi olarak uygulanan PGE, PGD ve
PGF,, nin normotansif siganlarda oreksin gibi kan basincini arttirict ve tasikardik bir yanit
olusturdugu da rapor edilmistir (138-141).  Merkezi olarak uygulanan AA ve

metabolitlerinin bu etkilerine kismen de olsa hem merkezi kolinerjik sistem (26, 30) hem
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de merkezi histaminerjik sistem aracilik etmektedir. Cilinkii merkezi yolla AA ve
metabolitlerinin uygulanmasi1 hem PH’de ekstraseliiler asetilkolin / kolin ve histamin
seviyelerinde artisa neden olmus, hem de AA ve metabolitlerinin olusturdugu pressor
yanitlarin merkezi nikotinik ve merkezi histaminerjik reseptorler tarafindan engellendigi
bildirilmistir (26, 30, 32, 33). Bu raporlarin sonuglari hem merkezi oreksinerjik sistemin
hem de merkezi COX ve LOX metabolitlerinin kardiyovaskiiler kontrol acisindan
fonksiyonel benzerliklere sahip oldugunu bildirmektedir. Calismadan elde edilen bulgular,
kardiyovaskiiler sistem kontrolii a¢isindan bu fonksiyonel benzerlikleri iki sistemin
etkilesimi yoniiyle dogrulamaktadir. Ciinkii oreksin uygulanmasi ile PH ekstraseliiler total
PG artis1, oreksinin olusturdugu kardiyovaskiiler yanitlarin zamansal egrisi ile benzerlik
gostermektir. Yine ¢esitli AA metaboliti yolak inhibitorleri veya reseptor antagonistleri 6n
tedavisi ile oreksinin kardiyovaskiiler etkisinin kismen de olsa geri dondiiriilmesi oreksinin
indiikledigi PH’den total PG g¢ikislarin1 destekler niteliktedir. ~ Bununla birlikte
kardiyovaskiiler sistem kontrolii agisindan olmasa da oreksin ve AA metabolitleri arasinda
etkilesim oldugu daha onceki ¢alismalarda rapor edilmistir. /n vitro olarak yapilan bir
calismada, OX1 reseptor analogunun ovaryum, HEK-293 ve neuro-2A hiicre kiiltiirlerinde
AA salinimini arttirdigr gosterilmistir (142, 143). Yapilan diger bir ¢alismada ise S.y.v.
yolla uygulanan oreksinin hipertermik etki olusturdugu ve bu etkisinin segici olmayan bir
COX inhibitorii olan asetilsalisilatin periferik olarak uygulanmasi ile engellenebildigi

gosterilmistir (144).

Ozetle bulgular, merkezi olarak uygulanan oreksinin ortalama arteriyel kan basincini
ve kalp atim saymni arttirarak sicanlarda pressor bir kardiyovaskiiler yanit olusturdugunu
gostermektedir. Ayrica s.y.v.’ye enjekte edilen oreksin kardiyovaskiiler diizenleme
acisindan 6nemli bir merkez olan PH’den total PG seviyesini de arttirmaktadir. Yine ilging
olarak ¢alismanin sonucu, oreksinin olusturdugu kan basincinda artis ve tasikardik
yanitlara merkezi COX-TXA; -PGE -PGD ve -PGF,, yolaginin ve ayrica LOX yolaginin
da kismen aracilik ettigini de gostermektedir. Sonug olarak elde edilen bulgular, MSS’de
oreksinerjik sistemin ve AA sinyal yolaginin kardiyovaskiiler sistemin kontrolil agisindan

etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir.
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13.06.1990 tarihinde izmir’de dogdum. Ilkokulu Zafer Ilkdgretim Okulu ve ortaokulu
Fevzi Cakmak Ilkogertim Okulu’nda okudum. Lise egitimimi Konak Anadolu Lisesi’nde
tamamlaylp 2008 yilinda mezun oldum. Yine 2008 yilinda Uludag Universitesi Fen—
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii’nii kazandim. Lisans egitimimi 2013 yilinda
tamamladiktan sonra aym yil igerisinde Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
ABD’de yiiksek lisans egitimime basladim. Yiiksek lisans egitimimin ilk yilinda Ingiltere,
Oxford University’de 3 ay siiresiyle staj gordiim. 2016 Ocak ayinda yiiksek lisanstan

mezun oldum.
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