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OZET

Oreksinler (hipokretinler), 1998 yilinda kesfedilmesinden itibaren farkli patolojik mekanizmalarda bilim
camiasinin ilgisini ¢ekmistir. Oreksin peptitleri, hipokretin néropeptit 6ncii geni tarafindan kodlanan ve
daha sonra ayni 6ncii olan prepro-oreksin'den iiretilen oreksin A ve B olmak iizere iki tiirden olusur.
Oreksin ireten noéronlar hipotalamusun lateral, dorsomedial, posterior ve perifornikal bolgelerinde
bulunur. Oreksin A ve B sinyalizasyonu, oreksinl ve oreksin2 reseptorleri olarak adlandirilan iki G
proteinine bagli reseptdr araciligiyla gergeklesmektedir. Oreksin peptitlerinin sinyalizasyonu, endojen
olarak oreksin reseptorii ifade eden noronlar gibi gesitli hiicrelerde arastirilmigtir. Oreksinl reseptorii
genellikle beslenme, 6grenme ve hafiza ile ilgili bolgelerde yogun dagilim gosterirken, oreksin2 reseptérii
ise esas olarak uyaniklik mekanizmasini kontrol eden bolgelerde bulunur. Oreksin ilk olarak gida
alimini artirarak beslenme davranigini diizenleyen bir hipotalamik ndéropeptit olarak tanimlanmustir.
Oreksin noronlarinin ve reseptorlerinin dagilimindan, oreksin sisteminin fizyolojik mekanizmalarda ¢ok
sayida isleve sahip oldugu diistiiniilmektedir. Son kanitlar, merkezi oreksin sisteminin, hayvan ve insan
modellerinde besin aliminin diizenlenmesi ve uyku i¢in 6nemli bir diizenleyici role sahip oldugunu
gostermektedir. Oreksinin, beslenme davranisindaki etkinliginin yaninda enerji diizenlenmesinde de etkin
rolii bulunmaktadir. Uyanikligin korunmasinda etkin olan hipotalamik bir néropeptid olan oreksin, uyku-
uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Oreksin; 6grenme, hafiza gibi biligsel
siiregleri ve beynin 6diil mekanizmalarini etkiledigi gibi nébetler ve epilepsi tizerinde de fonksiyonlar1
vardir. Oreksinin, stres etkeni altindaki hayvanlarda gozlenen kaygili ve depresif bulgular tizerinde
diizenleyici etkilerinin farkedilmesinden dolayr bu reseptoriin depresyon iizerinde de etkili olabilecegi
distiniilmistir. Oreksin sisteminin etkilerinin detayli sekilde incelenebilecegi insan ve hayvan modelleri
ile yapilacak deneysel ¢aligmalar oreksinle ilgili terapotik yaklasimlara yon verebilecektir. Bu derlemede
oreksinin beslenme bozuklugu, uyku bozukluklari, bagimlilik, sizofreni, epilepsi, depresyon ve anksiyete
gibi noropsikiyatrik hastaliklarin fizyopatolojik mekanizmalarindaki rolii agiklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oreksinler, noropsikiyatri, beslenme bozukluklari, depresif bozukluk
ABSTRACT

Orexins (hypocretins) have attracted the attention of the scientific community in different pathological
mechanisms since their discovery in 1998. Orexin peptides consist of two types, orexin A and B, encoded
by the hypocretin neuropeptide precursor gene and then produced from the same precursor, prepro-orexin.
Orexin-producing neurones are located in the lateral, dorsomedial, posterior and perifornical regions
of the hypothalamus. Orexin A and B signalling is mediated by two G protein-coupled receptors called
orexinl and orexin2 receptors. The signalling of orexin peptides has been investigated in various cells,
such as neurons endogenously expressing orexin receptors. The orexinl receptor is found mainly in regions
controlling feeding, learning, memory and reward, whereas the orexin2 receptor is found mainly in regions
controlling arousal. From the distribution of orexin neurons and receptors, the orexin system is thought
to have multiple functions in physiological mechanisms. Recent evidence suggests that the central orexin
system has an important regulatory role for the regulation of food intake and sleep in animal and human
models. In addition to its activity in feeding behaviour, orexin also has an active role in energy regulation.
Orexin, a hypothalamic neuropeptide that is active in maintaining wakefulness, plays an important role in
the regulation of the sleep-wake cycle. Experimental studies with human and animal models in which the
effects of orexin system can be analysed in detail may guide therapeutic approaches related to orexin. In
this review, the role of orexin in the physiopathological mechanisms of neuropsychiatric disorders such as
eating disorders, sleep disorders, addiction, schizophrenia, epilepsy, depression and anxiety is explained.
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GIRIS
1. Oreksin ve islevleri

Hipokretinler (Hcrt) olarak da adlandirilan oreksin
peptitleri, yirmi yildan daha uzun bir siire 6nce Sakurai ve
de Lecea ile calisma arkadaslar1 tarafindan es zamanh olarak
kesfedilmistir. Oreksin peptitleri, Hert néropeptit 6ncii geni
tarafindan kodlanan ve daha sonra ayni 6ncii olan prepro-
oreksin'den iiretilen oreksin A ve B olmak tizere iki tiirden
olusur. Oreksin iireten noronlar hipotalamusun lateral,
dorsomedial, posterior ve perifornikal bolgelerinde bulunur
(1,2).

Hert protein dirtinleri dorsal ve lateral hipotalamik
alanlarin noronal hiicre govdeleriyle sinirlidir. Bu néronlarin
lifleri posterior hipotalamus boyunca yaygindir. Beyin sap1 ve
talamus dahil olmak tizere diger bolgelerdeki ¢oklu hedeflere
projeksiyon yapar. Hert immiinoreaktivitesi sinapslardaki
biiyiik grantiler vezikiillerle iliskilidir. Hipokretinlerin
merkezi sinir sistemi icinde norotransmitter olarak islev
gordugi gosterilmistir (2).

Oreksin A ve B olarakbilinen, herikisi de proteolitik islemle
ayn1 onciilden tiiretilen, yakindan iliskili G proteinine bagl
reseptorii (GPCR) baglayan ve aktive eden iki yeni néropeptit
tanimlanmustir. Oreksin-A ve -B olarak adlandirilan bu
peptitlerin bilinen diizenleyici peptit aileleriyle 6nemli yapisal
benzerlikleri yoktur. Preprooreksin mRNA ve immiinoreaktif
oreksin-A, yetiskin sican beyninde lateral ve posterior
hipotalamus i¢indeki ve ¢evresindeki noronlarda lokalizedir
Sicanlara merkezi olarak uygulandiginda, bu peptitler gida
tilketimini uyarir. Prepro-oreksin mRNA seviyesi beslenme
davranisini diizenleyen peptitler i¢in 6nemli role sahiptir (1).
Oreksin AveB(Oreksin/hipokretinpeptid)sinyalizasyonunun,
oreksinl (OX1R) ve oreksin2 reseptorleri (OX2R)
olarak adlandirilan iki GPCR araciligiyla gerceklestigine
inanilmaktadir.  Oreksin  peptitlerinin  sinyalizasyonu,
endojen olarak oreksin reseptorii ifade eden noéronlar gibi
cesitli hiicrelerde arastirilmistir. Farkl: sistemlerdeki bulgular
kismen birbirine yakin olmakla birlikte hiicresel arka plana
oOzgi sinyalizasyona da isaret etmektedir. Genel tablo, oreksin
reseptor sinyalizasyonunda dogal olarak yiiksek derecede
cesitlilik oldugunu gostermektedir (3).

OX2R tim omurgalilarda bulunurken, OXIR sadece
memelilerde bulunmaktadir. Oreksin A her iki reseptor igin
esit afiniteye sahipken, oreksin B OX2R i¢in OX1'den 10 kat
daha fazla afiniteye sahiptir (4). OXIR esas olarak beslenme,
ogrenme ve hafiza ile 6dilii kontrol eden bolgelerde, OX2R
ise esas olarak uyarilmay: kontrol eden bolgelerde bulunur.
Oreksin néronlarinin  ve reseptorlerinin - dagilimindan,
oreksin sisteminin fizyolojik mekanizmalarda ¢ok sayida
isleve sahip oldugu diistiniilmektedir (5).

Son kanitlar, merkezi oreksin sisteminin, o6zellikle
de oreksin A ve B ile bunlarin reseptorlerinin, hayvan
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ve insan modellerinde uyku igin 6nemli bir diizenleyici
role sahip oldugunu gostermektedir. Oreksin sistemi
aktivasyonunun hayvanlarda sempatik diizenlemeyi 6nemli
ol¢iide etkiledigi gozlemlenirken, bu bulgularin insanlara
genisletilmesi, insanlarda oreksin sistemi aktivitesinin
dogrudan degerlendirilememesi nedeniyle zor olmustur.
Bununla birlikte, eksik ve asir1 oreksin noral aktivitesi ile
iliskili uyku bozuklugu olan narkolepsi ve kronik uykusuzluk
popiilasyonlarinda dogrudan sempatik aktivite ol¢timleri
ve oreksin-uyku-sempatik diizenleme arasindaki iliskilerin
dolayli olarak degerlendirilmesine izin vermistir. Yakin
zamanda klinik olarak insomniada kullanilmak {zere
¢ift oreksin reseptor antagonistleri farmasotik olarak
gelistirilmistir (6). Oreksin gida alimi, uyku, bagimlilik,
depresyon ve anksiyetenin i¢inde oldugu bir¢ok sistemde
belirli fizyolojik islevlere sahip oldugu bilinmektedir. Blumia,
anoreksiya nervoza, uykusuzluk, anksiyete ve depresyon
tedavisindeyenibirhedefolarak oreksindenyararlanilabilecegi
distiniilmektedir (5). Bu derlemede oreksinin beslenme
bozuklugu, uyku bozukluklari, bagimlilik, sizofreni, epilepsi,
depresyon ve anksiyete gibi noropsikiyatrik hastaliklarin
fizyopatolojik mekanizmalarindaki rolii agiklanmaktadir.
1.1. Beslenme Bozuklugu ve Oreksin

Hipotalamustaki homeostatik noéron  devrelerinin
metabolitler ve hormonlar yoluyla enerji dengesinde ve
buna bagl gida alimi tizerindeki etkinligi bilinmektedir.
Bunlarin yaninda beslenme kontrolii bir o6dil sistemi
tizerine olup beyin yapilari tarafindan diizenlenmektedir
(7). Beslenme ve 6diil sisteminde etkin olan oreksinin gida
aliminin diizenlenmesinde, uyarilmanin siirdiiriilmesinde
ve ruh halinin diizenlenmesinde belirli bir rolii vardir.
Oreksin agonistleri depresyonu, anoreksiya nervoza ve diger
hastaliklar1 tedavi edebilir ancak bunlarin yaninda negatif etki
olarak uykusuzluga da sebep olabilir. Oreksin antagonistleri
gida alimmni azaltacagindan yetersiz beslenmeye de yol
acabilir (5). Oreksin'in kesfinde ilk olarak farelerde istahi ve
gida alimini artirarak beslenme davranisini diizenleyen bir
hipotalamik néropeptit olarak tanimlanmustir (8).

Oreksin, beslenme davranisindaki etkinliginin yaninda
aslinda enerji diizenlenmesinde de etkin rolii bulunmaktadir.
Oreksin reseptorleri, 1s1 ve enerji dagiliminda rol alan
kahverengi yag dokusu ve iskelet kaslar1 dahil ¢ok gesitli
dokularda eksprese edilir. Oreksin bunlarin yaninda glikoz
homeostazisi tizerinde de etkindir. Pankreastaki insiilin
salgilayan beta hiicreleriyle etkilesime girerek insiilin
sekresyonunun salgilanmasini diizenler (9,10).

Asirt yeme bagimhiligi ve buna bagli bozukluklar diger
bagimlilik modellerine benzer sekilde asir1 diirtii ile seyreden
yeme zorunlulugu ile kendisini gosterir. Uykusuzluk ve
buna bagli obezite belirtilerinde artis gozlemlenmistir. Bu
gozlemleri diizensiz beslenme ile bagimlilik arasindaki
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paralellik de desteklemektedir. Asir1 yeme ile diizensiz
uyku arasindaki ortak noral substratlari anlamak igin
norobiyolojik sistemlerin arastirlmasina fayda saglayan
hayvan modelleri kullanilmalidir. Kronik asir1 yemenin,
hiperaktif oreksin sistemi fonksiyonuna yol acarak, uyku-
uyaniklik dongiisiinii diizenleyen oreksin sinyallesmesindeki
normal giinliik dalgalanmalar1 bozdugu gosterilmistir.
Uykuyu normallestirerek asir1 yeme bagimliliginin sonuglar
azaltilabilir (11).

Diyet yaparak uzun vadede kilo yonetimi basarisizlik
orani yiksek oldugu icin farmakolojik hedefler istahin
azaltilmasma odaklanmisti. Ancak diyet sirasindaki
stres durumunun davranig degisikligine neden oldugu
da bilinmektedir. Diyet basarisizigi ve bunun sonucunda
kilo alimi, obezite ve metabolik hastalik riskinin artmasina
neden olur. Stres yollar1 ve beyin 6diil merkezleri arasindaki
baglantilar motivasyon davraniglar1 tizerinde buyiik bir
etkiye sahiptir. Kalori kisitlamasi oreksijenik yollar1 yeniden
programlar ve asir1 yemeyi tesvik edebilir (12). Yeni terapotik
yaklagimlarin belirlenmesindeki engellerden biri, asir1 yeme
ve madde kullanim bozukluklarini karakterize eden uyumsuz
davramigin nedenleri tizerindeki anlasmazliklardir. Burada,
bagimliligin ok faktorlii dogasini tanimak gerekir. Bunlar
arasinda altta yatan molekiiler/hiicresel substratlardaki ortak
noktalara odaklanmak onemlidir. Bagimlihk dongtisiinin
asamalarinda (6rnegin asir1 yeme/sarhosluk, yoksunluk
ve nitksetme) farkli beyin devrelerinin ve molekiiler
adaptasyonlarin etkilesiminin ortaya ¢ikmasi muhtemeldir
(13).

Leptin, obezitenin 6niine ge¢medeki etkenlerden istahin
azaltilmasi ve enerji harcamasinin artmasinda 6nemli
bir bilesendir. Cogu obezite vakasinda plazmada yiiksek
leptin seviyeleri ve duyarsizlagtirilmig hipotalamik reseptor
sinyallemesiyle karakterize artmis leptin direnci gortiliir (14).
OXA'nin leptin salgilanmasini etkiledigi diistiniilmektedir ve
OXA'nin, aglik durumunda hipotalamustan salindiginda iki
reseptoriinden birine (OXR1/OXR2) baglanarak etkinligini
gosterir (15). Yapilan bir ¢aligmada siganlarda 1 hafta boyunca
tek veya giinliik oreksin A (OXA) enjeksiyonunun kan leptin
diizeylerinde artisa neden oldugu gozlenmistir (16).

Anoreksiya nervoza (AN) ve bulimia nervoza (BN),
siklikla kronik seyreden, ¢ok faktorlii etyopatogenezleri ve
yeterince anlagilmayan biyolojik bakim faktorleri olan ciddi
psikiyatrik bozukluklardir (17). BN ve AN'de asir1 yeme,
diyet kisitlamalariyla iliskili olarak 6diil devresinin yapisinin
ve fonksiyonunun degistigini goralmastir (18). Oreksin
noronlarmin 6diil mekanizmasiyla ilgili oldugunu gosteren
caligmalardan kemirgenlerde lateral hipotalamus oreksin
noronlarinin aktivasyonu, kosullu yer tercihi testi sirasinda
yiyecek odilleriyle iliskili ipuglarma yonelik tercihlerle ve
dolayl: bir aktivite belirteci olan c-Fos gen ekspresyonunun
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miktariyla giiglii bir sekilde baglantili olup bu néronlarda,
yiyecek 6diilii arayist ile de pozitif iliskilidir (19).
1.2. Uyku Bozukluklar1 ve Oreksin

Uyku, genellikle uyanik gegirilen zamandaki aktivitelere
baglidir olmakla birlikte beynive viicudu gelecekteki eylemlere
hazirlar. Fakat uyku-uyaniklik déngiisinde nérobiyolojik
mekanizmalarin kontrolii hakkindaki bilgiler sinirlidir (20).
Elektroensefalografi (EEG), elektromiyografinin (EMG)
izlem verilerine ve bunlara eslik eden goz hareketlerine
dayanan farkli belirtilerle analiz edildiginde uyku iki farkl
asamaya ayrilir: Hizli g6z hareketlerinin goraldigi (REM)
ve hizli goz hareketi goriilmeyen (NREM) uyku donemi
bulunmaktadur. Sirkadiyen ritmin bozulmasi, uyku-uyaniklik,
biligsel fonksiyonlar, psikoloji, motor kontrol ve metabolizma
da dahil olmak tizere birgok islevi olumsuz etkileyebilir (21).

Uluslararast Uyku Bozuklugu Siniflamasrna (ICSD) gore
uyku i¢in elverisli ortam ve sartlarin bulunmasina ragmen,
uykuya baslamada veya uykuyu stirdirmede giiglitk uyku
bozkuluklar1 olarak tanimlanmistir. Uyku sorunlarinmn
haftada en az tig kez goriilmesi ve en az ti¢ aydir devam ediyor
olmasi gerekir (22). Ayrica uykusuzluk genellikle depresyon,
norolojik bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet,
solunum bozukluklari, gastrointestinal bozukluklar ve kanser
gibi hastaliklara sekonder de ortaya ¢tkmaktadir (23). Uyku
bozukluklarinin genel toplumda yayginhg: yaklasik % 15-
35 olarak bilinmektedir (24). Uyku bozukluklar1 yeterince
tanmnmamakta ve etkin tedavi edilemediginden dolay: da
yasam kalitesinin azalmasina sebep olarak ciddi sonuglara yol
acan bir hastalik olmaktadir (25).

Yapilan ¢alismalarda, oreksin = sisteminin uykuyu
engelleyerek uyarilmayr da destekledigini gosterilmistir.
Aslinda oreksin noéronlari, ventrolateral —preoptikteki
(VLPO) Gama-Aminobutirik Asit (GABA) noérotransmitteri
olan GABAerjik internéronlari uyararak 'VLPO uyku
merkezi' olarak adlandirllan  bolgenin  inhibisyonuna
yol agtigr bir mekanizmaya sahiptir (26). Cift reseptorla
oreksin antagonistleri (DORA) oreksin noropeptitlerinin
baglanmasmni bloke ederek uyanikligi onler. Uyku haline
yardimer olmak i¢in kullanilan gogu ilacin yan etkilerinde
sedasyon ve uyusukluk hali goralirken DORAlar
uyku baslangicini, uykuyu stirdiirmeyi kolaylagtirarak
uykusuzlugu gidermenin yaninda diger ilaglardaki yan
etkiler gorilmemektedir (27). Uyanikligin korunmasinda
etkin olan hipotalamik bir néropeptid oreksinin kesfi, uyku-
uyanikhigin diizenlenmesinde oreksinerjik mekanizmalarin
ve sinir yollarinin rollerinin incelenmesinde 151k tutmustur.
Endojen uyanma sistemini bloke eden oreksin reseptor
antagonisti suvorexant, uykusuzlugun tedavisinde klinikte
yeni bir ilag olarak onaylanmustir (28). Narkolepsi Tip1; asir1
giindiiz uykululugu, katapleksi, hipnogojik/hipnopompik
haltsinasyonlar, uyku felci ve gece uykusunun bozulmas:
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gibi norolojik belirtileri olan ciddi bir hastaliktir (29).
Yapilan bir ¢alismada OX2 reseptor agonisti olan TAK-
994'tin, narkolepsinin fare modellerinde narkolepsi benzeri
semptomlar1 iyilestirme potansiyeline sahip olmasmin
yaninda kan beyin bariyerini gectigi i¢in tedavide oral olarak
kullanilabilecegi de rapor edilmistir (30).

[nsanlarda OX2 reseptorii segici agonisti danavorexton,
hem tip 1 hem de tip 2 narkolepside uyku gecikmesini
iyilestirmistir (31). Ayrica her iki oreksin reseptoriniin
antagonisti olan suvorexant ve lemborexant da klinikte
uykusuzluk ve koti uyku kalitesinin  tedavisinde
kullanilmaktadir (32). Yapilan bir diger ¢alismada da oreksinin
obstriiktif uyku apnesi (OUA) ftizerine etkileri incelenmis
olup oreksin A'nin kan seviyeleri ile OUA riski arasinda bir
iliski olmadig1 gortilmistiir (33).

Sinirsel aktivite manipiilasyonu ve optik gortintilleme gibi
deneysel tekniklerdeki son gelismeler, oreksin néronlarinin
in vivo aktivite modelini ve aktivitesinin roliininiin
incelenmesini saglayarak gelecekte oreksin néronlarmin
sadece uyku/uyanikhigimn dizenlenmesinde degil aym
zamanda diger fizyolojik ve patofizyolojik durumlardaki
roliinii ortaya ¢ikaracaktir (32).

Uyku tizerine 6nemli kanitlar sunan ve etkin olan
tim bu caligmalar ve bilgiler 1s1ginda oreksin reseptorleri
antagonistleri ve agonistlerinin etkilerinin arastirilmasimnin
yaninda oreksin noronlar1 ve beyin bolgelerindeki néronlar
arasindaki fonksiyonel etkilesimi ile ilgili daha fazla klinik ve
deneysel ¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir.

1.3. Bagimlilik ve Oreksin

Uyusturucu bagimliligs, sonuglarinin zararli olmasina
ragmen devam eden uyusturucu arama ve uyusturucu alma,
uyusturucuya erisim kesildiginde olumsuz bir duygusal
durumun ortaya ¢ikmasi ve uyusturucuyu aramaya devam
etme ile karakterize kronik bir beyin rahatsizligidir (34).
Yapilan ¢alisma ve arastirmalarla 6diill mekanizmasi etkenli
oreksinlerin madde bagimlilig1 tizerinde de etkili oldugu
gosterilmistir (35).

Hipotalamik oreksin sistemi baslangigta istah ve uyku/
uyaniklik ile ilgili oldugu dustinilse de odil ile iligkili
davraniglarla baglantili oldugu gozlenmistir. Bu baglanti
odille iliskili gevresel uyaranlara yanit verir ve bagimh
durumlarda patolojik olarak agir1 aktif hale gelir. Son
yillarda oreksin sistemi, yeni madde kullanim bozukluklar
(MKB) ilaglarinin gelistirilme hedefleri arasindadir. Oreksin
sisteminin nasil kullanilacagina dair ¢aligmalar baslangi¢
asamasinda oldugundan ilag gelistirme arastirmalari kisithidir.
[lag gelistirilirken genelde sirali bir yaklagim takip edilmekte
olup, burada temel arastirma yoluyla mekanik anlayzs,
terapotik yaklagim cesitlerinin temelini olusturur. Oreksin,
MKB'ler bazinda farkl: bir yol gosterebilir. Oreksin sistemini
hedef alan ilaglarin uykuyla iliskili bozukluklarda diizenleyici
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rol aldig1 g6z 6niine alinip MKB'lerin terapétik potansiyeli bu
yonde arastirilabilir (36).

Madde bagimhliginda oreksin néronlar;, maddeyi
elde etmek icin fazla caba gereken ya da maddeye yonelik
motivasyonun stres gibi dis uyarilarla arttigr kosullarda
devreye girebilir. Oreksin isleyisi istah agici, motivasyonu
kolaylastirict ve bunun sonucunda bir 6diilden yararlanma
veya bir tehdit durumuna kars1 davranisa dontstiirmek igin
birlestirici rol oynar (37).

Oreksinin iliskiler ag tartismali kalsa da farkli anatomik
hedeflerde oreksin reseptorii ifadesi, farkli davraniglarda
farkli oreksin néronlari oldugunu gosterir. Bununla birlikte,
bagimliliga aracilik eden tim nérokimyasallar gibi, kotiiye
kullanilanilaglar dabu noropeptit sisteminin belirli bir bileseni
araciligryla etki edebilir. Oreksinin madde bagimliligindaki
roliinii, spesifik noroanatomik substratlarini ve reseptor
mekanizmalarini ¢6zmek i¢in daha ¢ok arastirma gereklidir.
Oreksin'in ilag dis1 6diillerdeki (yiyecek vs.) roliiniin daha
fazla analizi ile gesitli motive edici ve odiille ilgili davranislar
tizerindeki etkisini de anlamaya yardimci olacaktir (35).

Yapilan ¢aligmalar ve incelemeler sonucunda oreksin
sisteminin kokain, opioid, alkol ve diger bagimliliklarda
onemli bir rol oynadigini goriilmektedir. Oreksin reseptor
antagonistleri, 6zellikle secici oreksin reseptorii 1’ler (SORAL),
ilaca bagli kokain kaynakli kosullandirilmis yer tercihini
(CPP) azaltir ve bagimlilik yapan ilaglarin ve tekrarlamasinin
pekistirici ve motivasyonel ozelliklerini azaltir. Bagimlilik
yapan ilaglara maruz kalma, lateral hipotalamustaki (LH)
oreksin noronlarini aktive eder ve tegmental alan (VTA) ve
amigdalanin merkezi ¢ekirdegi (CeA) gibi oreksin néronu
projeksiyon yapan beyin bolgelerinde glutamaterjik veya
Gaba-Aminobutirik Asit (GABA) norotransmitteri olan
GABAerjik norotransmisyonu diizenler (38).

1.4. Depresyon ve Oreksin

Depresyon, kisinin giinlilk aktivitelerini stirdiiriirken
olumsuz diisiincelere sahip olmasi ile baslayan duygu
durum bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (39). Depresif
bozukluklar; Yikict duygudurum diizensizligi bozuklugu,
Major depresif bozukluk, Kalic depresif bozukluk (distimi),
Premenstriiel disforik bozukluk ve bagka bir tibbi duruma
bagli depresif bozukluk seklinde siniflandirilmaktadir.
Depresif bozukluklarda goriilen genel bulgular tiziintii veya
sinirlilik halinin yanisirabireyin kigisel hayatini1 6nemli 6lgiide
etkileyen somatik ve bilissel degisikliklerdir (40). Depresyonda
goriilen semptomlar arasinda istah degisiklikleri, uykusuzluk,
yorgunluk, bozulmus karar verme yetisi ve intihar diisiincesi
sayllabilir (41). Stres, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
aksinda, sempatik sinir sistemindeki bozulmalarin yaninda
fizyolojik ve psikolojik olumsuz sonuglara da sebep olur (42).
Depresyonun etiyolojisi ile ilgili yakin zamanda yapilan bir
calisma, genelde bilinen bir durumun aksine depresyonun
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sadece serotonin anormalliklerinden kaynaklanmadigini
gostermistir (43).

Oreksinlerin ~ HPA  aksmin  aktivasyonu  ve
dizenlenmesindeki 6nemli gorevleri yeni ¢alismalarla
kanitlanmistir. Oreksin sistemindeki bozulmalar sebebiyle
anormal stres reaktivitesi ortaya c¢ikabilmektedir (44).
Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde oreksin reseptorlerinin
antagonizmasi, tedavi edici olarak umut vermektedir.
Oreksin sisteminin stres reaktivitesi ve korku tepkilerindeki
onemi dustnildigiinde depresyon ve anksiyete tedavisinde
yeni yollar agabilir (45). Ancak su anda oreksin reseptor
antagonistlerin (ORA) antidepresan etkisine iliskin insan
caligmalarina iliskin veriler yetersizdir. Sadece cift reseptorlii
oreksin antagonistleri (DORA) filorexant ve se¢ici OX2R
antagonisti seltorexant etkileri incelenmistir (46). Yapilan
deneysel calismalarda DORA'lar, segici OX1R ve OX2R
antagonistleri incelenmistir. Segici OX1R antagonistlerinin
etkinliginin incelendigi bir ¢aliyjmada art arda dort giin
boyunca 5 dakikalik bir siirede kendisinden daha biiyiik ve
agresif bir farenin bulundugu bir ortamda muhafaza edilerek
Stres Alternatifler Modeli (SAM) olusturulmus ve farelerde
kagis veya kalma davranisi fenotiplenmistir. Intraserebral
olarak OXIR antagonisti uygulanan farelerde kagis
davranisinda artis gozlenirken, bagka bir ¢alismada depresif
davranislar tizerinde herhangi bir etkisi goriilmemistir. Yine
farkli bir calismada zorlu ytizme testi (FST) modeli olugturarak
OXI1R antagonistlerinin intraserebral enjeksiyonu ile etkisi
incelendiginde FST'deki davranisi degistirmedi fakat o
bolgeye oreksin-A enjeksiyonu da eklendiginde hareketsizlik
stiresini azaltarak antidepresan etkisi gozlenmistir (47,48).

Uykusuzluk tedavisinde anlamli ve etkin bir sekilde
kullanilan DORAlarin depresyon ve anksiyetede etkileri ¢ok
aydmlatilmis degildir (49). Yine de bu ilaglar duygudurum
bozukluklarinda gorilen bulgular: hafifletme amaciyla
umut vericidir. Caliymalarin birinde CO2’ye maruz birakilip
stres faktorii olusturulan farelerde oral olarak uygulanan
DORAlarin sosyal etkilesimi arttirdigr goriilmustir (50).
DORAlar uyku bozuklugu olan psikiyatrik hastalarda
depresyon ve anksiyetenin siddetini azaltmustir (51).
Uyku problemlerinin yaninda major depresif ve anksiyete
bozuklugu olan bir diyaliz hastasinin suvorexant ile tedavisi
sonrasinda ilging bir sekilde depresyon siddetinde artis
goriilerek celiskili sonuglar ortaya ¢ikmustir (52).

Oreksin mekanizmasi icinde OXR2nin stres etkeni
altindaki hayvanlarda gozlenen kaygili ve depresif bulgular
tzerinde diizenleyici etkilerinin farkedilmesinden dolay:
bu reseptoriin depresyon iizerinde etken faktor olabilecegi
dastntlda (53,54). Escape fareleri {zerinde yapilan
calismalarin birinde SAM modeli olusturuldugunda 1. ve
2. giinde tim farelerin kagma davranigi gosterdigi 3. giinde
OX2R antagonisti enjekte edilmesiyle farelerin yarisinda
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kagma davranis1 gozlenmemistir (54). Farelerde yapilan
diger calismada OX2R agonistinin (oreksin-A) intraserebral
enjeksiyonu sonucunda sosyal etkilesim testinde (SET) sosyal
kacinma davranislarinda azalmanin yaninda kuyruk askiya
alma testi (TST) ve FST sonuclarinda da hareketsizlikte
azalmalar  goriilmistiir.  Dolayisiyla  bu  davransslarla
anti-depresif olarak anlamlidir. Bunun yaninda OX2R
antagonizmasi, SETde kagma davranisinda artma; FST ve
TSTde hareketsizlikte artis gozlemlenerek depresif etkilerle
sonuglanmistir (55).

OX2R reseptor antagonisti olarak tanimlanan seltorexant
ile tedaviye devam edildiginde antidepresan etkisinin 28
gline kadar devam ettigi goriildii. Ayrica seltorexant'in diger
antidepresan etkenlerle birlikte tedavi plan1 olusturuldugunda
hastaligin iyilestigi ve etkin dozun 20 mg oldugu
distintilmistiir. Yapilan ¢alismalarla seltorexant kullaniminin
givenli oldugu kabul edilmektedir (56). Tim bu faktorler
OX2Rnin anksiyete ve depresyona yonelik kliniksel tedavi ve
farmakolojik arastirmalar i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu
gostermektedir (47). Oreksinin uyku tizerindeki etkilerinin
yaninda depresyonda da yapilan ¢alismalar umut vericidir.
Ancak reseptorler ve etki mekanizmalar1 bakimindan daha
fazla caligmaya ihtiyag vardir.

1.5. Sizofreni ve Oreksin

Tarihte ilk olarak sizofreni ile ilgili bulgular Fransiz
psikiyatrist ~ Bénédict ~ Augustin  Morelin  sizofreni
semptomlarini gosteren hastalara erken demans olarak
isimlendirmesi ile goriilmistir. XIX. yiizyilda ¢ogunlukla
gencleri etkileyen nedeni bilinmeyen bazi hastalik
semptomlarinin incelenmeye baglamasiyla sizofreni kavrami
olusmaya baslamistir (57). Sizofreninin fizyopatolojisinde
serotonerjik, glutaminerjik ve dopaminerjik degisiklikler
gozlenmektedir (58). Sizofreni pozitif-negatif ve biligsel
semptomlarla etkisini gosteren norogelisimsel bir hastaliktir.
Pozitif semptomlar sanr1 ve haliisinasyonlar; negatif
semptomlar anhedonik davransslar; biligsel semptomlar
ise ogrenme, algilama ve davranis bozukluklari olarak
bilinmektedir (59).

Preforantal korteksin orta hat 6n talamus arasindaki
baglanti bozukluklar: insanlarda biligsel bozukluklara
sebebiyet vermektedir. Sizofreni hastalarinda bu boélgelerin
hasarlarina dair veriler manyetik rezonans (MR) ile
goriintiilenmistir. Oreksin A ve Oreksin B néropeptidlerinin
talamik orta hat intralaminar noronlar1 uyardigina dair
bilgiler mevcuttur.(60) Beynin 6diil mekanizmasinda etkili
oldugu distiniilen oreksinler ventral tegmental alan ve
ventro medial preforantal korteksi etkilemektedir. MSS bazi
norotransmitterleri de uyaran oreksinlerin seviyesindeki
diizensizlikler uyku, biligsel fonksiyonlar, dikkat ve istah
diizenini bozmaktadir (61). Yapilan bir ¢aliymada oreksin
uygulanan sicanlarda lokomotor aktivitelerinde artis oldugu
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HPA aksini etkiledigi belirtilmistir. Sizofreni hastalarinda
da dopaminerjik sistem ve HPA aksindaki hasardan dolay1
oreksin ile ilgili calismalar 6nemlidir (62).

Sizofreni hastalarinda ¢ok sik goriilen semptomlardan
biri uyku diizeninde bozulmalardir.  Narkolepsi olarak
tanimlanan uyku bozuklugu, giindiiz asir1 uyku olarak
bilinen bir semptomdur. Oreksin ile narkolepsi arasinda
¢ift yonla bir iliski vardir (63). Narkolepsi hastaliginda
uyku bozukluguna ek olarak haliisinasyonlarin goriilmesi
de hastaligin degerlendirilmesinde 6nem tasir. Narkolepsi
hastalarinda biligsel islev bozukluklar1 da bulunmaktadir.
Oreksin noronlarini aktive eden ilaglarin biligsel bozukluk
durumunu dizeltecegi ayni zaman da sizofrenide de
kullanilabilecegi diistintilmektedir (63).Oreksin ile sizofreni
hastaligi arasinda baglanti oldugunun disiiniilmesinin
sebeplerinden birisi de Oreksin Anin dopamin néronlariimn
aktivasyonunu arttirabilmesidir. Yapilan bazi ¢alismalar
da oreksin eksikliginin sebebiyet verdigi bilis ve dikkat
bozuklugunun cinsiyete bagli olarak degistigi de gozlenmistir
(58). Antipsikotik ila¢ alan kisilerin Oreksin A seviyelerini
artirdigina  yonelik ¢aligmalar mevcuttur (64). Sizofreni
tedavisinde kullanilan modafinil ilacinin oreksin etkisini
diizenleyerek psikomotor davransslari etkiledigi bulunmustur
(61).

Sizofreni ve oreksin iizerinde yapilan c¢alismalardan
elde edilen bilgilere gore oreksinerjik sistemin sizofreni
hastalarinin biligsel ve davranigsal bozuklugunu etkiledigi
goriilmektedir. Kesin bir sonuca varabilmek i¢in bu ikili
tizerinde daha fazla klinik ve deneysel ¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.

1.6. Epilepsi ve Oreksin

Diinya niifusunda yaklagik 50 milyon insan: etkileyen
epilepsi hastaligi serabral korteksteki noronlarin ani elektriksel
aktivasyonlar1 ile olusan duyusal, biligsel ve davranissal
bozulmalar ile karakterize bir sinir sistemi hastaligidir (65).
Epilepsi hastaliginda goriilen anormal desarjlar ve sinapslar
arasindaki bozulmus ileti, noronal kaybi etkileyecek ve bu da
ogrenme ve hafizada bozulmalara sebebiyet verecektir (66).
Kalict nobetlerle karakterize diinyada en yaygin goriilen bir
norolojik hastalik olan epilepsi yas, etnik koken, cinsiyet fark
etmeksizin ¢ok sayida bireyde bulunmaktadir. Disiik ve orta
gelirli tlkelerde epilepsi riski gelismis tilkelere gore daha
fazladir. Sanayilesmis iilkelerde yasayan bireylerin %10’unun
hayatlar1 boyunca 1 kez nobet gegirebilecekleri ve bunun %
3’tinitin de epilepsi hastaligi olmasi beklenmektedir (67).

2017 yihinda yayinlanan epilepsinin tani tirleri ve
siniflandirmast  hakkinda giincel veriler bulunmaktadir.
Epilepsi hastalarinin yasi, nobet tetikleyicileri, nébetlerin
stiresi ve norogoriintillemedeki spesifik bulgular siniflandirma
icin 6nemli tani kriterleridir.(68) Hastalarin tgcte biri i¢in
nobetin baslangi¢ yeri temporal lop olarak rapor edilmistir.
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Hipoksi ve kafa travmasi gibi sebeplerden dolay1 ortaya ¢ikan
temporal lop epilepsisi epileptik ilaglara en direngli tiir olarak
bilinmektedir (69).

Biligsel siireglerde etkili olan Oreksin 1 6grenme, hafiza ve
beynin 6diil mekanizmasini etkiledigi gibi nobetler ve epilepsi
tizerinde de fonksiyonlar: vardir. Yapilan bir ¢aligmada
hipokampusun CA1 bélgesine verilen oreksinin o bolgede
aktive olan Oreksin 1 néronlarindaki uyarilabilirligi artirdig
ve nobet olusumunu tesvik ettigi gozlenmistir (70). Uyku-
uyaniklik dongiisinii tesvik eden cesitli norotransmisyon
sistemleri vardir. Oreksin de uyaniklig1 tesvik etmektedir.
Hem kortikal hem de subkortikal bolgelerde bulunan
Oreksin uyku uyaniklik dengesinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (71). Nobetlere karsi koruyuculugu ile bilinen
hizli g6z hareketleri olan REM uykusu oreksinerjik aktivite
kaybr ile de ortaya ¢ikmaktadir. Insanlar iizerinde yapilan bir
calismada yaklasik 2000 nébetin sadece % 1'lik kismi REM
doneminde gozlenmistir (72).

Epilepsi hastaliginin sebeplerinden birisi olan temporal
lop lezyonlarinin hastanin uyku ve uyaniklik diizenini
etkiledigi bilinmektedir. Epilepsi hastalarinda artan oreksin
seviyesi hastanin uykudan uyanikliga gecisini saglamaktadir.
Bu durum hastada uyku diizeninde bozukluklara sebebiyet
vermektedir (73). Epilepsi hastaliginin tanimlanmasinda
onemli bir parametre olan Oreksin A seviyesinin bilissel islev
bozuklugu olan hastalarda diisiis gosterdigi rapor edilmistir
(74). Deneysel epilepsi modeli ile yapilan bir ¢alismada ise
serabral kortekse oreksin verilmesi noébetlerin sikligini ve
siddetini arttirmustir (72).

Epilepsi ve oreksin iizerinde yapilan ¢alismalar 1s1ginda
oreksin reseptorlerinin uyku-uyaniklik dengesini etkiledigi
bilinmektedir. Oreksinin epilepside ¢ok yaygin goriilen uyku
diizeninde bozulma problemleriyle cift yonla bir iligkisi
oldugu belirtilmistir. Epilepsi ve oreksin ile ilgili yapilacak
detayli galigmalarin ile tedavi stratejilerine 11k tutacag:
distniilmektedir.

Calismamin kisitlamalari

Bu c¢alismanin geleneksel derleme olmasi nedeniyle
sistematik derleme/metaanaliz ¢alismalarinin sahip oldugu
sistemsel yaklasimi icermemesi ¢aliymanin kisitlanmasina
neden olmustur. Ayrica oreksin sisteminin ve noropsikiyatrik
hastaliklarin tek bir caligmada sistematik derleme/metaanaliz
olarak sunulmasinin miimkiin olmamasi da sinirlilik olarak

degerlendirilebilir.

SONUC

Oreksinler ~gida  aliminin  diizenlenmesi,  uyku
bozukluklar, bagimlilik, sizofreni, epilepsi, depresyon ve
anksiyete gibi noropsikiyatrik hastaliklarin fizyolojik ve
fizyopatolojik mekanizmalarinda 6nemli roller oynamaktadir.
Merkezi oreksin sisteminde oreksin A ve B ile bunlarin



Noropsikiyatrik hastaliklarda oreksin

reseptorlerinin 6nemli bir diizenleyici oldugu bilinmektedir.
Oreksinl reseptorii genellikle merkesi sinir sistemindeki
beslenme, 0grenme ve hafizayla ilgili alanlarda, oreksin2
reseptorii ise uyku-uyanikligi kontrol eden bolgelerde daha
yogun bir dagilim gostermektedir. Bu durum oreksinlerin
ve reseptorlerin merkezi sinir sistemine entegre oldugunu
gostermesi bakimindan olduk¢a énemlidir. Bu entegrasyon
mekanizmasinin iyi bir sekilde anlasilmasi oreksinlerin
terapotik amagla daha yaygin kullanilmasini saglayabilir.
Oreksinlerin sadece noropsikiyatrik hastaliklarda degil
Parkinson ve Alzheimer gibi noérodejeneratif hastaliklarin
fizyopatolojisinde de 6nemli bir yeri vardir. Bu yiizden
her gegen giin yeni bir mekanizmasini daha iyi anlamay:
basardigimiz beyinde oreksinlerin kilit bir rol aldig1 ¢ok
agiktir. Beyindeki bu gibi gizemlerin ¢oziilmesinde gerek
hayvan gerekse insan ¢aligmasina ¢ok fazla ihtiyag vardir.
[leride yapilacak galismalarda iyi bir ¢caligma kurgusuyla bu
gizemin ¢oziilmesinin miimkiin olabilecegi unutulmamalidir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Z. Istk Solak Gormiis, Necmettin Erbakan
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD, Konya, Tiirkiye

e-mail: igormus@gmail.com
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