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GİRİŞ

Enerji alımı (yiyecek tüketimi) ve harcanması
arasındaki karmaşık denge vücut ağırlığının

idamesini sağlar. Bu enerji dengesi beyinde hipotala-
mus tarafından yürütülür. Orexinlerin keşfi ve işlev-
lerinin araştırılmasıyla beraber, yeme davranışında
önemli yer tutan lateral hipotalamik alanda yer
aldıkları görülmüştür. Lateral hipotalamik alanın
(LHA) lezyonlarının hipofaji ve kilo kaybına, ventral
medial hipotalamus (VMH) lezyonlarının ise hiperfa-
jik obesiteye yol açtığı bilinmektedir (1,2). Bu
sonuçlar yeme merkezinin LHA’da, tokluk
merkezinin de VMH’da varolduğunu düşündürmek-
tedir.  Hipotalamusun varsayılan bu "ikili merkez
modeli"ne karşı yayınlar olmasına karşın bu hipotez
günümüzde halen geçerli kavramsal çerçeveyi
sağlamaktadır. 

Öbür yandan hipotalamik peptidlerin moleküler
genetik çalışmaları ve leptin sinyalizasyon yolunun
bulunması enerji dengesi ve beslenme davranışında

yer alan moleküler mekanizmaların anlaşılmasında
yeni görüşler sağlamıştır (1,3,4). Ob geninin protein
ürünü Leptindir. Leptin eksikliği gösteren ob/ob
genotipli farelerde leptin uygulaması ile ob/ob
fenotip düzelmektedir. Yani ob/ob fenotipi morbid
obesite, nöroendokrin ve otonomik anormallikler
düzelmektedir. Bu gözlem, beden ağırlığı ayarlan-
masında temel moleküler bileşenin leptin olduğunu
düşündürmektedir. Leptinin etki alanlarının hipota-
lamusun medial kısımları olduğu düşünülmektedir
(1). 
Hipotalamusun medial/paraventriküler kısmında lep-
tin ile ayarlanan pek çok nöropeptid enerji den-
gesinin ayarlanmasında yer almaktadır. Özellikle
mediobazal hipotalamusta yer alan arkuat nükleus
beden ağırlığının ve metabolizmasının ayarında
önemlidir. Çünkü bu bölge nöronları leptin reseptör-
lerine sahip olduğu gibi yeme davranışının düzenlen-
mesinde yer alan nöropeptid Y (NPY), alfa-melanin
stimule edici hormon (a-MSH) ve agouti-related
peptid (AgRP) gibi diğer peptid reseptörlerini de gös-
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33 ve 28 amino asit uzunlu¤undaki iki küçük peptid olan oreksin
A ve B, Hypocretin 1 ve 2 olarak da bilinir ve prepro-oreksin adl›
ayn› öncül proteinden köken al›rlar. Aç kalma prepro-oreksin,
oreksin A ve B mRNA miktarlar›n› artt›rmaktad›r. Oreksin A ve B
hayvanlara intraserebroventriküler olarak verildi¤inde yemek
al›m›n› artt›r›r. Bunlar bize oreksinlerin hayvan›n beslenme duru-
muyla ayarland›¤›n› göstermektedir. Lateral hipotalamik alanda
oreksin nöronlar› NPY (Nöropeptid Y), AgRP (Agouti-related
peptide) ve MSH (Melanosit stimule edici hormon) immun reak-
tivitesi (IR) gösteren liflerinden terminal apozisyonlar almaktad›r.
Oreksin nöronlar›n›n arkuat nükleus yerleflimli leptine yan›t
veren hücre tipine benzeyen peptiderjik liflerle innervas-
yonunun periferik metabolik belirteçlerin serebral kortikal man-
toya ve otonomik regulatuar alanlara ba¤lanmas›n› sa¤l›yor ola-
bilir. Bu, yeme davran›fl›n›n ayarlanmas›nda nöroanatomik temel
olabilir. Oreksin nöronlar› tüm beyinde yayg›nd›r ve olas› olarak
fizyolojik rolleri karmafl›kt›r. Oreksin-IR liflerin beyinde yayg›n
da¤›l›m göstermesi bu moleküllerin yeme davran›fl›ndan baflka
içme davran›fl›, nöroendokrin ifllevler ve uyku-uyan›kl›k
döngüsünde de önemli rolleri oldu¤unu düflündürmektedir. 
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SUMMARY:
OREXINS AND CONTROL OF FEED‹NG BEHAVIOR

Orexin A and B also known as Hypocretin 1 and 2, these two
small peptides, 33 and 28 amino acids in length, are derived
from same precusor protein, prepro-orexin. Fasting increases
expression of prepro-orexin, orexin A and B mRNA, and central
administration of both orexin A and B stimulates food intake in
rodents. This suggesting their expression is regulated by animal
nutritional status. Orexin neurons in the lateral hypothalamic
area was shown to receive terminal appositions from NPY-,
AgRP and MSH-IR fibres. The innervation of orexin neurons by
peptidergic fibers corresponding to leptin-responsive cell types
that reside in arcuate nucleus may have a role in linking periph-
eral metabolic cues to autonomic regulatory sites and the cere-
bral cortical mantle, providing a neuroanatomic basis for their
additional roles. The orexin neurons project widely in the brain,
the physiological role of orexins is likely to be complex.
Actually, orexins have been reported to have roles in regulating
drinking behavior, neuroendocrin function and the sleep-wake
cycle.

Key words: orexin, feeding behavior, lateral hypothalamus,
arcuate nucleus.
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terirler. Gerçekten de arkuat nükleus lezyonları belir-
gin hiperfaji ve morbid obesiteyle sonuçlanmaktadır
(1). Dolaşımdaki leptine vücut ağırlığı yanıtı ve
yemek yemenin ayarında NPY ve melanokortin sis-
temlerinin kritik rolü olduğu pek çok çalışmada gös-
terilmiştir (5-10). Yani mediobasal hipotalamusun
bütünlüğünün normal yeme davranışının moleküler
temeli için esas olduğu görülmektedir. Bu çalışmalar-
da, çoğu hipotalamusun mediobasal /paraventriküler
bölgelerinde lokalize olan değişik nöropeptidlerin
aracılık ettiği değişik merkezi düzenleyici yolları
açığa çıkarmıştır (5-10). 

Glukagon benzeri peptid amid (GLP-1) (11),
galanin (12), kokain ve amfetaminle düzenlenen
transkript (CART) (13) gibi hipotalamusun
mediobasal/paraventriküler  bölgesinde yerleşimli
başka pek çok peptid de yiyecek alımının ayarlan-
masında yer almaktadır. Yeme davranışı hipotala-
musun mediobasal/paraventriküler bölgesindeki
nöropeptidlerin karşılıklı ve/veya ortak işlevli
etkileşimleri ile ayarlanıyor olabilir.

Diğer taraftan LHA’un rolü tartışmalıdır. Çünkü
yakın zamanlara kadar LHA’ta yer alan nörotransmit-
terlerin özgül olarak ne olduğu bilinmiyordu.
Yakınlarda iki yeni nöropeptid izole edilerek Oreksin
A ve B olarak adlandırılmıştır. Bunlar özgül olarak
LHA etrafında lokalize olan nöronlarda eksprese
edilmektedirler (14).  Oreksinlerin  intraserebroven-
triküler (icv) verilmesinin yemeyi arttırması, açlıkta
orexin mRNA'sının yükselmesi oreksinlerin yeme
davranışında yer alabileceğini düşündürmektedir.

1. OREKSİNLERİN YAPISI

Oreksin A ve B, (Hypocretin 1 ve 2 olarak da
bilinir) ilk olarak orphan G proteini-eşleşmeli resep-
tör için endojen ligand olarak identifiye edilmiştir. Bu
reseptörün insan beyninde "expressed sequence tag"
(EST) olduğu bulundu. Şimdi bu OX1 orexin resep-
törü olarak adlandırılmaktadır (14). Oreksin A 3562
Daltonluk, 33 amino asitlik bir peptiddir. C-terminal
amidasyonu ve N-terminal pyroglutamil artığı vardır.
İçerdiği 4 sistein residüsü arasında iki adet disülfid
bağı vardır (Cys 6-12 ve Cys 7-14). Bu yapı ana
olarak çoğu memeli beyninde korunmaktadır (insan,
fare, sıçan, sığır, domuz). Oreksin B 28 aminoasitli,
2937 Dalton ağırlığında  C-terminali amide olan
doğrusal bir peptiddir. %46 (13/28) oranında oreksin
A dizisine identifiktir. İnsan oreksin B’si kemirgen-
lerdekinden 2 amino asit (2/28) farklıdır. Prepro-

oreksin cDNA ardışılları her iki oreksinin de aynı
polipeptidden köken aldığını (kemirgenlerde 130 aa,
insanda 131 aa) açığa çıkarmaktadır. İnsan ve fare
prepro-oreksinleri %95 oranında birbirlerine benze-
mektedir. Aminoasit yer değişmelerinin, bir başka
biyoaktif polipeptidi kodlama olasılığı olamayan
öncül maddenin C-terminal kısmında olduğu bulun-
muştur (14). 

2. OREKSİN RESEPTÖRLERİNİN
KARAKTERİZASYONU 

G proteini eşleşmeli reseptörlerin değişik sınıfları
arasında OX1R yapısal olarak en çok NPY reseptör-
lerinden Y2’ye (%26 benzerlik) benzemektedir. Bunu
takiben TRH, kolesistokinin tip-A, nörokinin NK2
reseptörleri (sırasıyla %25, %33, %20 benzerlik)
sayılabilir. GenBank dbEST veri tabanının
araştırılmasında OX1R’e %64 amino asit benzerliği
olan OX2R reseptörleri bulunmuştur (14). 

OX1R eksprese eden CHO kültür hücreleri
(CHO/OX1R hücreleri) kullanılarak kompetetif rad-
yoligand ([125I] Oreksin A) bağlanmalarında oreksin
A’nın OX1R için yüksek afiniteli agonist olduğu
görülmüştür.  Yarışmalı bağlanma konsantrasyonu
(IC50) 20 nM olarak bulunmuştur. İnsan orexin B’si
de CHO/OX2R hücreleri ve [125I] Oreksin A ile
yapılan çalışmada IC50 değerinin orexin A ve B için
20 nM olduğu bulunmuştur. Buradan OX2R’nün
orexin A ve B için seçici olmayan bir reseptör olduğu
anlaşılmaktadır. Yakın dönemdeki çalışmalar
OX1R’nün Gq’nun alt sınıfı olan heterotrimetrik G
proteinleri ile eşleştiği, OX2R’nün Gi ve Gq’ya
eşleşmiş olduğunu düşündürmektedir. 

3. OREKSİN RESEPTÖRLERİNİN BEYİNDE DAĞILIMI

LHA’un beynin çok değişik yerleri ile karşılıklı
ilişkide olması yeme ile ilgili denge sağlayıcı bilgilerin
bütünleştirildiğini düşündürmektedir. Bu nedenle
memelilerin LHA nöronlarının tahribi hipofaji ile
sonuçlanarak yeme davranışı dengesini sağlayan
nöronal yolların bozulduğuna işaret eder. Oreksin-ir
lifleri ve bunların variköz terminalleri tüm fare
beyninde yaygın dağılım göstermektedir. Oreksin-ir
sinir sonlanmalarının hipotalamusta (arkuat nükleus
ve paraventriküler hipotalamik nükleus) gözlenmesi
de yeme davranışının ayarlanmasının bu bölgede
olduğunu düşündürmektedir. Oreksin-ir variköz son-
lanmaları hipotalamus dışında serebral kortekste,
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talamusun medial yapılarında, circumvetriküler
organlarda (subfornikal organ ve area postrema),
limbik sistem (hipokampüs, amigdal, septum, indusi-
um griseum) ve beyin sapında (LC ve raphe nükleusu)
da görülmektedir (15,16). Yani oreksin sistemi
hipotalamus ile limbik yapıları ve serebral korteksi ve
anahtar otonomik çekirdekleri birbirlerine bağlayan
bir hat olabilir.

Oreksin üreten nöronların projeksiyonları oreksin-
lerin yeme davranışının kognitif, otonomik ve
emosyonel ve motivasyonel oluşumlarında önemli
role sahip olabileceklerini düşündürmektedir (17).

OX1R ve OX2R kodlayan mRNA’nın fare beyninde
dağılımı in situ hibridizasyon histokimyası ile göster-
ilmiştir (18). OX1R ve OX2R belirgin farklılıkta
dağılım göstermektedir. Hipotalamus VMH
çekirdeğinde  OX1R çok bolken, OX2R PVN’da (par-
aventriküler nükleus) boldur. OX1R’nün yüksek
seviyeleri aynı zamanda tenia tecta, hipokampal for-
masyon, dorsal rafe ve LC’da saptanmıştır. OX2R
mRNAsı ana olarak serebral korteks, nükleus akkum-
bens, subtalamik nükleus, paraventriküler talamik
çekirdek, tüberomamiller çekirdek ve anterior pretek-
tal çekirdekte saptanmıştır. 

4. OREKSİN NÖRONLARINA NÖRONAL ve
HÜMORAL GİRDİLER

LHA nöronlarının NPY, AgRP, a-MSH immün
reaktivitesi taşıyan liflerden sonlanmalar aldığı gös-
terilmiştir (19) . Arkuat nükleusta yerleşimli bulunan
leptine yanıt veren hücre tipine uygun düşen pep-
tiderjik liflerle oreksin nöronlarının innervasyonu,
periferik metabolik izlerini serebral kortikal mantoya
ve otonomik ayarlayıcı alanlara bağlamada önemli
olabilir. Bu da yeme davranışının ayarlanmasında
nöroanatomik temeli oluşturuyor olabilir.

Oreksin nöronlarının %50’sinden fazlasında lep-
tin reseptörü bulunması oreksin nöronlarının plazma
leptin seviyesi tarafından ayarlanabileceğini
düşündürmektedir (20). Ayrıca oreksin nöronlarının
%30’u insulinin oluşturduğu hipoglisemi ile aktive
olması, plazma glukoz seviyesinin oreksin nöron-
larının aktivitesini etkilediğini göstermektedir. Önce-
ki bildirilerle uyumlu olarak pre-pro oreksin mRNA
seviyeleri açlıkla up-regule olmaktadır. Anlaşıldığı
üzere oreksin nöronları hayvanın beslenme duru-
mundan haberdardır.

5. FARMAKOLOJİK ETKİLER

5.I OREKSİNLERİN OREKSİJENİK ETKİSİ
icv olarak erken ışık fazında oreksin A verilmesi

doza bağımlı olarak 1 saat içerisinde farelerde yemek
tüketimini arttırmaktadır (14).  İkinci saatte 3 veya
30 nmol orexin A ile uyarımın büyüklüğü sırasıyla 6
ve 10 kattır. Etki 6 saat devam eder, 2-4 saat arası
yiyecek tüketimi, doz ve kontrolden bağımsız 3 kat
artmaktadır. İnsan oreksin B’si gıda tüketimini
anlamlı olarak arttırmaktadır. 3 ve 30 nmol oreksin B
2 saat sonra yiyecek alımını sırasıyla 5 ila 12 kez
arttırmıştır (14). Ancak oreksin B, A kadar uzun etk-
ili değildir ve verilen doz ne olursa olsun oreksin
B’nin etkisi yüksek dozlarda bile 2 saatte bitmiştir.
Oreksijenik ajan olan NPY’nin etkilerinden daha zayıf
etkileri olan orexinlerin etki süresi ise oreksin A
örneğinde NPY’den uzundur.

5.II DİĞER FARMAKOLOJİK ETKİLER
Oreksin immun reaktif liflerinin ve oreksin resep-

törlerinin tüm beyinde yaygın olarak bulunması
oreksinlerin başka fizyolojik etkilerinin olabileceğini
düşündürmektedir. Gerçekten de santral olarak
uygulandığında oreksinlerin yeme davranışında
başka etkilerinin de olduğu gözlenmiştir. Oreksin A
ve B’nin farelere uygulanması spontan lokomotor
aktiviteyi arttırmaktadır. Aynı zamanda kendine
bakım (grooming), ayağa kalkma (rearing), ıslak
köpek silkinmesi benzeri hareketlerde artma  (wet
dog shaking) ve düşük vücut postürü gibi anormal
hareketler görülmüştür (14).

Diğer taraftan oreksin nöronları monoamin içeren
LC, raphe çekirdeği, ventral tegmental çekirdek ve
tüberomamiller çekirdekleri de innerve etmektedir
(17). Bu bulgular oreksin sisteminin monoaminerjik
sistemle yakın ilişkili olduğunu  düşündürmektedir.
Bu etkileşimler oreksinin indüklediği yeme
davranışının emosyonel oluşumlarında yer alıyor ola-
bilir.

İcv olarak olarak uygulanan oreksinler kan basıncı
ve kalp hızını arttırmaktadır. Bu bulguların çoğunun
a ve/veya b adrenerjik reseptör antagonistleri ile
ortadan kaldırılması oluşan yanıtın merkezi sempatik
sinir sisteminin aktivasyonunun ardışılı olduğunu
düşündürmektedir.

Farelerde icv olarak oreksinlerin uygulanması su
alımını da arttırmaktadır. İçme davranışında da
oreksinlerin yer aldığı düşünülebilir (21). 

LHA uyanıklık durumunun sürdürülmesinde de
yer almaktadır (22). LC, tuberomamiller çekirdek,
pontin ve lateral dorsotegmental çekirdek gibi uyku
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uyanıklık döngüsünde yer alan beyin bölgelerinde
oreksin-IR sinir liflerinin görülmesi oreksinlerin viji-
lans (uyanıklık) ve arousalda (uyarılma) etkilerinin
olabileceğini düşündürmektedir. Gerçekten oreksin-
lerin farelere verilmesiyle gözlenebilen artmış öz
bakım, ayağa kalkma, ıslak köpek sallanması gibi
davranışlar oreksinlerin psikostimulan etkilerini
göstermektedir. Ayrıca icv orexin uygulanan hayvan-
lar uzun saatler uyanık kalmaktadırlar. 

Yakın zamanlarda durumsal klonlama yöntemiyle
Canine Sleep Disorder (Narkolepsi) geni (Canarc-1)
izole edilmiştir (24). Bu araştırmada Canarc-1
geninin OX2R reseptörünü kodladığı gösterilmiştir.
Diğer taraftan, prepro-oreksin geni olmayan farel-
erde katapleksiye benzeyen sık davranışsal arrest epi-
zodları gözlenmişdir (25). Bu çalışmalar oreksinlerin
uyku-uyanıklık döngüsünü ayarlamada rolleri
olduğunu göstermektedir.

6. FİZYOLOJİK ÖNEM

Beslenmenin ve enerji harcamasının merkezi
ayarlaması özellikle değişik nörotransmitter düzen-
lemelerinin farklı roller üstlendikleri yer olan hipota-
lamusta karışık bir nöral ağda yer alır. Lezyon
çalışmaları geleneksel olarak hipotalamusta 4 alanın
beslenme ve enerji dengesinin ayarından sorumlu
olduğunu düşündürmektedir: VMH, dorsomedial
hipotalamus (DMH), arkuat nükleus (ARC) ve lateral
hipotalamik alan (LHA). Vücut ağırlığı ve besin
alımının ayarlanmasında mediobasal hipotalamusun
rolü giderek iyi anlaşılmaktadır. Diğer taraftan LHA
moleküler ve nörotransmitter temelinde henüz iyi
anlaşılamamıştır (2). Bu bölgenin nöronlarına özgü
lezyonlar besin alımında ve beden ağırlığında azal-
maya neden olabilir. Melanin Konsantre Edici

Hormon (MCH) ve oreksinlerin LHA ve komşu böl-
gelerde varolduğu gösterilmiştir (14,23). Bunlar da
icv olarak enjekte edildiğinde beslenmeyi art-
tırdıklarından beslenmeyi ayarlayan ilgi çekici aday-
lar arasındadır. Çalışmalar MCH ve oreksin nöron-
larının her ne kadar beraber uzandıklarını gösterse de
bunlar LHA’nın birbirinden farklı nöron gruplarıdır
(19).

İmmunohistokimyasal çalışmalar oreksin nöron-
larının hipotalamus ve diğer beyin bölgeleri arasında
bağlantı sağladığını göstermektedir. Bu bulgu
oreksinlerin beslenme davranışının altında yatan
bütünleştirici rollerini ve bütünleştirilmiş bilginin
hipotalamustan değişik beyin bölgelerine gönderil-
diğini düşündürmektedir. 

7. SONUÇ

Oreksinler ve oreksin reseptörleri beslenme
davranışının ayarlanmasında LHA’nın işlevi için yeni
moleküler temeli bizlere sunmaktadır. Ancak kesin
fizyolojik rollerinin anlaşılması için daha ileri
moleküler genetik ve farmakolojik çalışmalara ihtiyaç
vardır. Yine de obesite, anoreksiya nervosa ve uyku
bozuklukları gibi hastalıklarda oreksin reseptörlerine
yönelik yeni terapötik maddelerin keşfini sağlayacağı
düşünülebilir. Yemek yeme gibi biyolojik temelleri
güçlü olan bir davranışın moleküler düzeyde
anlaşılması yeni farmakolojik tedavileri gündeme
getirecektir. Obesitenin eksojen leptin enjeksiyonu ile
tedavisi bu gelişmelerden birisidir (26). Önümüzdeki
yıllarda Anorexia Nervosa ve Blumia Nervosa gibi
yeme bozukluklarının tedavisinde hipotalamik yeme
merkezleri üzerinden yeme davranışını düzenleyen
oreksinler, galanin, AgRP, bombesin gibi peptidlerin
kullanılabilme olasılığı yükselmektedir.
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