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Abstract

Orexins, also called hypocretins, are peptides synthesized from neurons in the brain. It
is generally found in the perifornical areas of the lateral hypothalamus. However, it has
also been detected in pituitary gland and peripheral tissues such as heart, liver, kidney,
lung. Orexin projections are mostly found in the dorso-lateral hypothalamus in humans.
Orexins play a role in regulating the hunger-satiety mechanism by stimulating hunger in
individuals. In the sleep-wakefulness cycle, they affect by being secreted during sleep.
It is reported that more orexin is released in situations of stress and excitement. Orexins
have been found to be effective on thermogenesis by increasing body temperature. A
detailed examination of orexins, which increase the food intake by delaying satiety, will
make important contributions to the prevention of obesity, which increases day by day.

Oz

Hipokretinler olarak da isimlendirilen oreksinler beyindeki néronlardan sentezlenen
peptidlerdir. Genel olarak lateral hipotalamusun perifornikal alanlarinda bulunurlar.
Bununla beraber kalp, karaciger, bobrek, akciger gibi periferal dokularda ve hipofiz
bezinde de varlig tespit edilmistir. Oreksinlerin projeksiyonlar ise insanlarda ¢ogunlukla
dorso-lateral hipotalamusta bulunur. Oreksinler bireylerde aclik-tokluk mekanizmasinin
dizenlenmesinde agligl uyararak gorev almaktadirlar. Uyku-uyaniklik doéngusiinde ise
uyku durumunda daha fazla salinarak etkili olmaktadirlar. Stres ve heyecan durumlarinda
daha fazla oreksin salgilandigi bildirilmektedir. Ayrica oreksinlerin vicut Isisini arttirarak
termogenez Uzerinde etkili oldugu saptanmistir. Doygunlugu geciktirerek istahi acan
dolayisiyla besin alimini artiran oreksinlerin ayrintili bir bicimde incelenmesi gérilme siklgi
gun gectikge artis gosteren obezitenin 6nune gecilmesinde 6nemli katkilar saglayacaktir.
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GIRIS

Oreksin/ hipokretinler baslica hipotalamusun optik
lobunun 6n kismindaki noéronlardan sentezlenen
peptidlerdir (1). Oreksin néronlarinin uyku-uyaniklik
durumunu, beslenme davranisini, duygu ve odil
prosesini regille etme gibi bircok gorevi vardir.
Oreksin yetersizliginde stresle alakali davranislarda,
enerji homeostazinda ve odiillendirme sisteminde
anormallikler gortltr (2). Oreksin; uzun ve saglam
bir uyaniklik stiresinin saglanmast i¢in hipotalamusta
kolinerjik ve monoaminerjik néronlart uyarir (3).
Ayrica oreksin noronlarinin  enerji homeostazi
ile dikkat durumu arasinda baglanti kurma gibi
onemli bir roli oldugu dustntlmektedir (4).
Oreksinler yeme davranisinda kognitif, emosyonel
ve  motivasyonel rol  oynamaktadirlar  (5).

Oreksin Nedir?

Oreksinler lateral hipotalamusta bulunan hiicrelerdir.
1998 yilinda iki ayr1 arastirma grubu tarafindan
bulunmustur. Intraserebroventrikiiler uygulamalarinin
besin alimini uyarmasi nedeniyle istah anlamina gelen
oreksin olarak isimlendirilmistir (6). Dorsal ve lateral
hipotalamusun noéronal perikaryasinda  bulunup,
uyumanin diizenlemesi ve uyarilma durumunda
6nemli rolit olan hipotalamik néropeptidler olarak
tanumlanurlar. Oreksin A (hipokretin 1) ve oreksin B
(hipokretin 2) pre-pro oreksin geninden tretilirler.
Oreksinler oreksin reseptériic 1 (OX1R) ve oreksin
reseptorit 2'yi (OX2R) aktive ederler.  Oreksin
reseptorit 1 sadece oreksin A icin segici iken OX2
hem oreksin A icin hem de oreksin B icin benzer
egilim gostermektedir (7). Oreksin néronlari ¢ok gesitli
stimiile araclarla aktive edilirler. Bunlardan bazilari
hipoglisemi, enerji kisitlamasi, nonspesifik uyarilma ve
ghrelin uygulamasidir. Oreksin reseptorii 1 antagonizmi
besin aliminda ve viicut agirhginda azalmaya neden
olmaktadir (8). Oreksinin en 6nemli fonksiyonu normal
uykunun diizenlenmesiyle ilgilidir. Oreksinler uyku
donemlerinde kolinerjik ve monoaminerjik sistemlerin
aktivitelerini diizenlemektedir. Hipotalamusta
bulunan hipokretin/oreksin norotransmitter
yolunun kesfedilmesiyle oreksinlerin uyku/uyaniklik
kontrolindeki o6nemi ortaya konulmustur (9).

Oreksinin Yapisi ve Bulundugu Yerler

Oreksin A ve oreksin B tekli ¢ncii polipeptidlerden
tiretilmektedir. ~ Insanlarda  17q21  kromozomu
tzerinde yerlesik olan pre-pro oreksin geni
tarafindan iretilmektedir. Oreksin A 3562 daltonluk

Current Perspectives on Health Sciences, 2020;1(1): 35-40.

bir yapidir. Igerdigi 4 sistein rezidiisii arasinda 2
distilfit baglartyla 33 aminoasitten olusur. Oreksin
B ise 28 aminoasitlik bir peptiddir. 2937 dalton
agirhigindadir. Oreksin A ile oreksin Bnin aminoasit
dizilimleri %46 oraninda benzesmektedir  (2).

Oreksin reseptorii 1 yiiksek oranda locus coeruleus’ta
olmak tizere hipokampal olusum, tenia tecta, dorsal
raphe cekirdekte bulunmaktadir. Oreksin reseptorii
2 ise baslica serebral kortex, cekirdek accumbens,
subtalamik ve paraventikular talamik cekirdeklerde
yer almaktadir (10). Oreksin reseptorleri insanlarda
periferal dokularda (kalp, karaciger, bobrek, akciger),
hipofiz bezinde ve suprakiasmatik cekirdekte
bulunmaktadir. Ayrica bagirsak ve testiste de ¢ok
az miktarda varlig1 tespit edilmistir. Oreksin icin
mRNA ekspresyonunun; bobrek, pankreas, plasenta,
adrenal bez, ileum, mide, kolorektal ve kolon epitel
hiicrelerinde oldugu bulunmustur. Bu nedenle insan
periferal dokularinda oreksin A yapiminin oldugu
distniilmektedir. Pankreasin endokrin hiicrelerinde
oreksin varligl saptanmakla beraber, buradaki islevi
tam olarak anlagilamamustir. Oreksin A oreksin Bye
gore doku ve kanda daha fazla miktarda bulunmaktadir
(6). Lateral hipotalamus, perifornikal hipotalamus,
arkuat c¢ekirdek ve paraventrikuler hipotalamik
cekirdek gibi beynin bir¢ok bolgesinde oreksin
noronlart bulunmakta olup, bu bolgeler haricinde
talamusun medial yapilari, serebral korteks, limbik
sistem ve beyin sapinda da bulunmaktadir (11).

Oreksin Reseptorleri ve Projeksiyonlar:

Oreksin reseptorleri ayni onciil genden {iretilen
noropeptidlerdir.  Oreksinler ilk basta uyaric
norotransmitterler olarak diigtintilmiistiir. Oreksinlerin
sistemik ve introserebroventrikiiler uygulamalar1 direkt
olarak locus coeruleus sistem hiicrelerini stimiile
eder. Bu durum uyaniklik, dikkatlilik, 6grenme ve
hafizay1 igeren cesitli merkezi sinirsel noradrenerjik
inervasyonlarla alakali fonksiyonlarda kullanilan
oreksinlerin roliinii desteklemektedir. Hiicre govdesi
treten oreksinler hipotalamusa spesifiktir (7).

Ratlarin santral sinir sistemlerinde genis alana
yayllmis anatomik projeksiyonlar vardir. Kortikal
alanda, merkezi ve anterior amigdaloid hiicrelerinde
ve burun soganinda kiigiikk ¢apta projeksiyonlar
bulunmaktadir. Insanlarda ise hiicre govdesi iireten
oreksinlerin genis c¢aph projeksiyonlar1 dorso-
lateral hipotalamusta bulunur. Ayrica dorsal raphe
gekirdekleri, locus coeruleus, amiglada ve spinal
kord gibi yerlerde de oldugu gosterilmistir (11).
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Oreksinin Fonksiyonu

Oreksinin birincil gorevi uyuma ve dikkat durumunu
kontroletmektir. Bunundisindabir¢okfonksiyonuvardir.
Bunlar; beslenme ve enerji regiilasyonu, noroendokrin
regiilasyon, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
sistemin kontrolt, su dengesinin regiilasyonu ve
agrinin hafiflemesidir. Ayrica davranigsal durumlarda
da rolii oldugu varsayimaktadir. Oreksinlerin
noroendokrin etkileri plazma prolaktinini ve biiylime
hormonunu azaltma, kortikotropin, kortizol, insilin
ve liitein hormon seviyelerinde artisi icermektedir.
Oreksinlerin merkezi yonetimi su tiiketimini, kalp
attim hizini, arteriyal kan basincini ve bagirsak
motilitesini artirir, gastrik asit sekresyonunu stimiile
eder. Oreksinin duyarliligin ve acinin azaltilmasinda
rol oynadig1 ve sempatik/parasempatik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rolii oldugu disiiniilmektedir (7).

Oreksinler ve Aglik- Tokluk Mekanizmasi

Kemirgenler {zerinde gesitli deneyler yapilarak
beyinlerinde bazi bolgelerde hasar olusturulmus
ve metabolik dengenin diizenlenmesinde rolii olan
santral sinir sistemindeki bolgeler belirlenmistir.
Lateral cekirdege zarar verilmesinin besin alimini
azalttign  gozlenmistir.  Besin  alimii  uyaran
peptitlerden olan oreksinler de lateral hipotalamusun
perifornikal ~ bolgesinde  {retilmektedir (12).

Enerji ~ metabolizmasindaki ~ denge,  beyinde
hipotalamus tarafindan karsilikli etkilesim icinde
olan olduk¢a karisik etmenlerle saglanmaktadir.
Beslenme davramisinda rolleri bulunan lateral
hipotalamik alanda oreksinlerin kesfiyle beraber bu
molekiillerin islevlerinin ne oldugu da arastirilmistir.
Besin metabolizmasinda ve fizyolojisinde o6nemli
gorevlerinin oldugu gosterilen oreksinlerin de obeziteye
karst medikal olarak kullanimi hedeflenmektedir (13).

Lateral hipotalamik alanda hasar olugsmasi besin
aliminda azalma ve viicut agirligi kaybina, ventra medial
hipotalamusta hasar olusumu ise besin aliminda artis
ve vicut agirligi kazanimina yol agmaktadir. Arkuat
cekirdekte bulunan leptine yanit veren hiicre tipine
uygun disen peptiderjik liflerle oreksin noéronlarinin
innervasyonu, periferik metabolik izlerini serebral
kortikal mantoya ve otonomik ayarlayict alanlara
baglamada 6nemlidir. Bu durumun yeme davranisinin
diizenlenmesinde iligkili oldugu dtstiniilmektedir (5).
Lateral hipotalamik alanda oreksinerjik sinirler yogun
olarak bulunmakta ve gevresel ve metabolik uyaranlara
kars1 olusturulan yanitlar: sekillendiren 6nemli santral
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yolaklar1 yapilandirdigi gosterilmistir (14). Oreksin
noronlarinin yarisindan fazlasinda leptin reseptorii
bulunmaktadir. Dolayisiyla plazma leptin seviyesinin
oreksin noronlar1 tarafindan  diizenlenebilecegi
distniilmektedir (15). Oreksin mminoreaktivitesi
insan pankreasinda instilin tireten hiicrelerde tespit
edilmistir. Oreksin A'nin izole edilmis adaciklardan
glikoz tarafindan stimile edilen insiilin salinimini
azalttig1 gozlemlenmistir (16). Leptine benzer sekilde
oreksin noronlarinin belirli bir kismu insiilin tarafindan
olusturulan hipoglisemi ile aktive olmaktadir. Bu
durum plazma glikoz seviyesinin de oreksin ndronlari
tarafindan diizenlenebilecegini distindiirmektedir (5).

Lateral hipotalamik alanda glikopeniyle aktive olan
glikoza duyarli néronlar vardir. Bu ylizden pozitif kisa
donem enerji harcamasi ve beslenme diizenlenmesini
icerir. Oreksin molekillerinin glikoza yanitlar1 kisa
stireli ve kalici inhibitér yanitlar olarak ikiye ayrilir.
Bu mekanizma néronlarin glikoz dalgalanmalarina
yanitinda da siirer. Pre-pro oreksin mRNA seviyeleri 48
saatlik aglik durumlarinda veya hipoglisemik kosullarda
artar. Hipoglisemi, oreksin A salinimini uyarirken
oreksin B salinimini baskilamaktadir. Hipoglisemi
esnasinda olusan uyku hali ve ilerlemesi durumunda
koma gortlmesi, oreksin Bnin baskilanmasiyla
iliskilendirilmektedir. Hipogliseminin kismen,
oreksinerjik sinirleri aktive ederek beslenmeyi uyardig:
iddia edilmektedir. Genin ekspresyonunun plazma
glikoz seviyesiyle regiile edildigi diistiniilmektedir (14).

Diger gozlemlerle uyumlu olarak pre-pro oreksin
mRNA seviyeleri aglikla yeniden regiile olmaktadir.
Oreksinlerin intraserebroventrikiiler enjeksiyonlarinda
zebra baliklarinda ve kii¢tik kemirgenlerde aydinhk
period boyunca yeme davramsini indiikledigi
gozlenmisti. Bu gozlemler oreksin néronlarinin
gesitli tlirlerde beslenme davranisini regiile ettigini
desteklemektedir. ~ Oreksin  noéronlar1  beslenme
dengesinde  humoral ve noral indikatorleri
izleyebilir. Tam tersi bir sekilde glikoz, ghrelin ve
aminoasit ~ karigimlarimin  konsantrasyonlarinin
dismesi depolarizasyonu indiikler (2).

Bu bulgular oreksin néronlarinin viicudun enerji
dengesi indikatorlerini kontrol ettigini ve acgliga yanit
olarak uyarilmanin adaptif olarak artmasinda aracilik
ettigini gostermistir. Narkolepsi hastalarinda bulunan
beden kiitle indeksiyle kombine olarak enerji aliminin
da diismesi enerji harcamasinin diismesiyle baglantili
beslenme anormalligini gosterir. Bu durumla uyumlu
olarak oreksin noronlari kesilerek ¢ikarilmis farelerde
hipofaji ve ge¢ baslangichi obezite gosterilmistir (14).
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Oreksin ve
Diizenlenmesi

Uyku/ Uyaniklhik Durumunun

Uyku, insan oOmriiniin  yaklasitk  1/3'tind
olusturmaktadir. Uykudonemleriigerisinde 5 farkl
dénem bulunmaktadir. Bunlardan ikisi hizli goz
hareketleri Rapid Eye Movement (REM) donemive
Non REM (NREM) olarak adlandirilmaktadir (9).

Oreksin sinir liflerinin uyku-uyaniklik
dongiisiinde yer alan beyin bolgelerinde goriilmesi
uykuya iliskin rolleri oldugunu gostermektedir.
Oreksin noéronlarinin REM'de aktif, NREM'de
ise daha az aktif oldugu bulunmustur. Giindiz
oreksin saliniminin daha az oldugu, gece
boyunca ise oreksinin saliniminin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (6). Ozellikle ventrolateral
preoptik alandaki uykuyu aktive eden nodronlar
NREM uykusunun baslamasinda ve hem NREM
hem de REM uykusunun devamliliginda kritik
o6neme sahiptirler. Bu noéronlar g¢ogunlukla
gama amino biitirik asit (GABA) veya galanin
icerirler ve wuyanikligi aktive eden noronlara
azalan inhibitér projeksiyonlar gonderirler.
Bunun amacy; asetilkolin, 5-hidroksi triptofan
(HT), noradrenalin ve histamini iceren uyanmay:
destekleyen norotransmitterleri tiretmektir. Tam
tersi bir sekilde uyumay: destekleyen néronlar
asetilkolin, noradrenalin, 5-HT gibi uyanmay1
aktive eden transmitterler tarafindan inhibe edilir
(2). Onemli bicimde GABAerjik néronlar yogun
olarak oreksin noéronlarini inerve eder. Oreksin
noronlart daimi olarak BF (bazal Onbeyin)-
kolinerjik noronlar:1 tarafindan inerve edilir.
Bu yolak uyku boyunca oreksin néronlarini
devre digi birakmak acisindan 6nemli olabilir.
Aslinda oreksin néronlart hem GABA-A hem de
GABA-B reseptor antagonistleri tarafindan giiclii
bir sekilde inhibe edilir (1). Dahasi serotonerjik
ve noradrenerjik noronlar oreksin noéronlarina
inhibe edici projeksiyonlar génderir. Bu bulgular
uyaniklig1 aktive eden noronlarin aktivasyonuyla
oreksin  noronlarinin  uyaniklik  durumunu
stirdiirdiigiinii ortaya koymustur. Diger yandan
uyku durumunun siirekliligi icin hem uyaniklig1
aktive eden néronlar1 hem de oreksin néronlarini
uyku durumunu aktive eden noronlar inhibe eder
(17). Ek olarak oreksin noronlarinin optojenik
aktivasyonuyla ekspres edilen channelrhodopsin
- 2 uyanikliktan uyku durumuna muhtemel gegisi
artirir. Bu etki aydinlik/ karanlik periyodun tiimi
boyunca gozlenir fakat uyku basincinda azalir.
Oreksin noéronlarinin inhibisyonundan eksprese
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edilen halorhodopsin aydinlik period boyunca
yavas uykudalgalarinin indtksiyonuyla sonuglanir.
Fakat karanlik period boyunca higbir etki
gostermez. Oreksin noéronlarinin farmakogenetik
modiilasyonu uyaniklik zamaninda artan oreksin
noéronlarinin  uyarimini, uyaniklik zamaninda
azalan oreksin noéronlarinin inhibisyonunu ve
artan NREM uykusunu ortaya ¢ikarmigtir (2).

Strese Yanitta Oreksinlerin Rolii

Stres, canlilarin normal durumunu tehlikeli hale
getiren canli ve ¢evre arasindaki etkilesim olarak
tanimlanmaktadir. Stresin olusmasi i¢in canlinin
yasadigl cevrede meydana gelen degisikliklerin
canliyr etkilemesi gerekmektedir. Strese karsi
olusturulan vyanitlar, stres nedenleriyle basa
¢ikmak ve engel olmak i¢cin doku ve organ
fonksiyonlarinda  degisimlerle = baslar  ve
homeostazisiirecinden uzaklasmaile sonlanir (18).

Hareketsiz kalma stresi, besin yetersizligi, soguga
maruz kalma gibi ¢ok cesitli fiziksel ve duygusal
stres kaynaklar1 tarafindan oreksin noronlari
aktive edilir. Kan basincinin, kalp atim hizinin,
oksijen tliketiminin, viicut sicakliginin, enerji
metabolizmasinin ve solunumun artmasi gibi stres
durumlariyla alakali otonomik yanitlarin gesitliligi
oreksin uygulamasini  kolaylastirir.  Oreksin
uygulamasi ayrica plazma kortikosteron seviyesini
yiikseltir. Oreksin ndronlar1 limbik sistemden
sinyaller alir. Oreksin ndéronlari otonomik
fonksiyonlar1 ve duygusal davranislari kontrol
eden noral sirkiilasyonlar1 yonetmek i¢in gereken
o6nemli modilatérlerdendir. Ayrica duygusal
yanitlarin cesitli aktive gotlirticii yolaklarini
aktive etmek icin baslica anahtardir. Dinlenme
donmelerinde limbik sinyaller tarafindan oreksin
noronlarinin asir1 aktivasyonu stresli durumlar
altinda uyuma bozukluguna yol agmaktadir (2).

Insanlarda sosyal etkilesim ve duygularla
alakali  melanin  konsantre = hormon ve
hipokretin seviyelerinin arastirildigr diger bir
calismada hipokretin seviyelerinin gilme ve
heyecan durumlarinda tzgiinlik ve kizginlik
zamanlarindan daha fazla oldugu gosterilmistir.
Ayrica oreksin seviyeleri agri donemlerinde daha
disiik bulunmustur. Tarsel farkliliklar da hesaba
katilarak insanlarla hayvanlar kiyaslandiginda
oreksin aktivitelerinde benzerlik gozlenmistir (19).
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Oreksinin Termogenez Uzerine Etkisi

Genis termal cevre cesitliliginde memelilerin
hayatta kalmasiicin santral sinir sistemi tarafindan
viicut 1sis1 regiilasyonu kritik 6neme sahiptir.
Fakat hiicresel 1sidaki genis Olgekli sapmalar
hiicre fonksiyonu tamir etmek i¢in membran
akigskanligl, diftizyon kapasitesi ve enzimatik
aktiviteleri iceren cok cesitli molekiiler 6zellikleri
degistirebilir. Hiicresel fonksiyonlardaki agir
bozulmalar motor koordinasyon kaybi, mental
konfiizyon, bilincin azalmasi, 6nemli respiratuar
ve kardiyovaskiiler disfonksiyon ve hatta olumle
bile sonuclanabilir (20). Viicut 1sis1 oreksini
de iceren merkezi ndrotransmitterler ve genis
capli peptid zincirlerinden etkilenir. Oreksijenik
noronlar beyinde termogiilator alanlarda genis
projeksiyonlara sahiptirler. Ornegin preoptik alan,
dorsomedial hipotalamus, parapyramidal alan
ve rostral raphe pallidus bu yerlerden birkagidir.
Ogzellikle kahverengi adipoz doku i¢in sempatik
premotor ndronlarin  yerlesimi  nedeniyle
rostral raphe pallidus daha fazla alakalidir.
Ayrica stresin harekete gecirdigi viicut isisinin
yiikselmesinde de oreksin 6nemli rol oynar (4).

SONUC VE ONERILER

Normal uyku siirecinin dtzenlenmesi, enerji
metabolizmasi, besin alimi ve istah tizerine bircok
fizyolojik roli bulunan oreksinler doygunlugu
geciktirerek besin alimini arttirmaktadir. Bu
nedenle oreksinlerin yapilarinin ve islevlerinin
aydinlatilmasinin  giiniimiizde birgok dlkede
goriilme sikligr hizlica artan ve en 6nemli saglik
sorunlar1 arasinda yer alan obezitenin olusma
sebeplerinin daha iyi anlagilmasinda ve obezitenin
onlenmesine yonelik tedavilerin gelistirilmesinde
onemli vyararlar saglayacagi distiniilmektedir.
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