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ÖZET 

 

 

Oreksinler, varlıkları ilk olarak iştah merkezi olarak bilinen lateral 
hipotalamustaki nöronların hücre gövdelerinde gösterilmiş olan bir peptid ailesidir. 
Oreksin-A, 33; Oreksin-B ise 28 amino asit içermektedir. OX1R ve OX2R olarak iki 
farklı reseptörü tanımlanan oreksinlerin, bilinen en önemli fonksiyonu iştah ve bes-
lenmenin düzenlenmesidir. Gerek santral, gerekse periferik oreksin sentezinin en 
önemli uyaranının açlık olduğu bilinmektedir. Gastrointestinal sistemde enterik sinir 
sistemi, düz kas hücreleri, enterokromafin hücreleri ve vagal afferent nöronlar 
oreksinleri ve reseptörlerini içermektedir. 

 
Açlık uygulamasına bağlı olarak artan endojen oreksin-A’nın mide 

motilitesine santral ve periferal etkilerinin araştırılması amacıyla planlanmış olan 
çalışmamızda Wistar sıçanlar: Tok (açlık uygulanmayan), Kontrol (18 saatlik açlık 
uygulaması), SB (18 saatlik açlık uygulaması+OX1R antagonisti SB-334867; 
10mg/kg, i.v.), VG (18 saatlik açlık uygulaması+vagotomi), 36 s aç (36 saatlik açlık 
uygulaması), 36 s aç-SB (36 saatlik açlık uygulaması+OX1R antagonisti SB-334867; 
10mg/kg, i.v.), 36 s aç-VG (36 saatlik açlık uygulaması+vagotomi) ve 36 s aç-VG-
SB (36 saatlik açlık uygulaması+vagotomi+OX1R antagonisti SB-334867; 10mg/kg, 
i.v.)  olarak 8 gruba ayrılmıştır. Mide boşalma hızı spektrofotometrik olarak, göç 
eden motor kompleks (MMC) aktivitesi ise manometrik yöntem ile ölçülmüştür. 
Plazma oreksin-A seviyesi radyoimmünoassay (RIA), mide ve hipotalamus dokula-
rındaki preprooreksin ekspresyonu western blot, mide dokusundaki oreksinerjik 
immünoreaktivite ise immünohistokimya yöntemi ile değerlendirilmiştir.   

 
36 saat süreyle aç bırakılan sıçanlarda plazma oreksin-A seviyesi, 

hipotalamus ve midedeki preprooreksin protein miktarı ile midedeki oreksinerjik 
immünoreaktivite gösteren hücre sayısı önemli derecede artmıştır. Düzeyi artan 
endojen oreksin-A, mide boşalma hızını arttırmış ve MMC döngüsünün süresini 
uzatmıştır. Oreksin-A’nın mide boşalımı ve MMC üzerine olan etkilerinin, OX1R 
selektif antagonisti olan SB-334867 uygulaması ile ortadan kaldırılması, söz konusu 
etkilerin OX1R aracılığı ile gerçekleştiğini göstermekte olup, vagotomi işlemi 
oreksin-A’nın bu etkilerini değiştirmemiştir. 

 
Bu sonuçlar ışığında, açlık durumunda Oreksin-A’nın periferal olarak da artış 

gösterdiği, mide boşalımı üzerine hızlandırıcı, MMC üzerine inhibitör etkisi olduğu 
ve bu etkinin santral ve periferal olarak farklı mekanizmalar aracılığı ile gerçekleştiği 
anlaşılmaktadır. 
 
 Anahtar kelimeler: oreksin-A, açlık, mide boşalma hızı, göç eden motor 
kompleks, preprooreksin, oreksinerjik immünoreaktivite 
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ABSTRACT 
 
 

 
At first, orexins were discovered in the neuronal cell bodies of the lateral 

hypothalamic area known as satiety center. Orexin-A and orexin-B contain 33 and 28 
amino acids, respectively. Orexins have two different receptors described as OX1R 
and OX2R. Regulation of feeding and appetite is the mostest known effect of 
orexins. It is well-known that fasting is the most efficient stimulant for both central 
and peripheral orexin synthesis. Orexins and their receptors are found in enteric 
nervous system, smooth muscle cells, enterocromaffin cells and vagal afferent 
neurons in the digestive tract. Central administration of orexins has shown that 
orexinergic effect on gastrointestinal system motility is mediated by N. Vagus.  

 
Our study was designed to investigate the central and peripheral effects of 

fasting-stimulated endogenous orexin-A on gastric motility. Wistar rats were divided 
into eight groups as: Satiated (no fasting), Control (fasting treatment for 18 hours), 
SB (fasting treatment for 18 hours+OX1R antagonist SB-334867; 10mg/kg, i.v.), VG 
(fasting treatment for 18 hours+vagotomy), 36 h fasting (fasting treatment for 36 
hours), 36 h fasting-SB (fasting treatment for 36 hours+OX1R antagonist SB-
334867; 10mg/kg, i.v.), 36 h fasting-VG (fasting treatment for 36 hours+vagotomy) 
and 36 h fasting-VG-SB (fasting treatment for 36 hours+vagotomy+OX1R antago-
nist SB-334867; 10mg/kg, i.v.).  

 
The measurements of gastric emptying rate and migrating motor complex 

(MMC) were determined by spectrophotometric and manometric methods, 
respectively. Plasma orexin levels were assayed with radioimmunoassay (RIA), 
gastric and hypothalamic preproorexin expressions were measured with western blot 
and the orexinergic immunoreactivity in gastric tissues were determined with 
immunohistochemistry. 

 
Plasma orexin levels, preproorexin protein expressions in gastric and 

hypothalamic tissues, orexinergic immunoreactivity were significantly increased in 
rats exposed to 36 h fasting. The stimulated endogenous orexin-A enhanced gastric 
emptying rate and increased duration of MMC cycle. The abolishment of these 
effects with administration of selective OX1R antagonist SB-334867 demonstrated 
that orexin-A acts on MMC and gastric emptying rate via OX1R. Vagotomy did not 
change these orexin-A mediated effects. 

 
According to present results, it was concluded that orexin-A is peripherally 

stimulated upon fasting, accelerates the gastric emptying and inhibits the MMC. 
These effects are mediated both peripheral and central mechanisms. 
 
 Key Words: orexin-A, fasting, gastric emptying, migrating motor complex, 
preproorexin, orexinergic immunoreactivity. 
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GİRİŞ 

 

Oreksinler, hipotalamustan salınan ve genleri iştah merkezi olarak bilinen 
lateral hipotalamusta eksprese edilen bir nöropeptid ailesidir. Oreksin-A, 33 amino 
asit içeren, 3562 Da ağırlığında, oreksin-B ise 28 amino asit içeren, 2937 Da 
ağırlığında bir peptid olup, her ikisi de ortak öncül form olan, kemirgenlerde 130; 
insanda 131 amino asit içeren preprooreksinden meydana gelir [1, 3]. 

Oreksinler besin tüketimi ve iştah ile ilgili olmakla birlikte, uyku/uyanıklık, 
dikkat, öğrenme, hafıza, ısı regülasyonu, kan basıncının düzenlenmesi üzerine de 
etkilidir [2, 4]. 

Oreksinlerin reseptörleri olan OX1R ve OX2R, G protein bağlı reseptörler 
olarak tanımlanmış olup, hücre içi kalsiyum konsantrasyonunda artış yaparak etki 
göstermektedirler. Yapılan çalışmalarda, OX1R’nin oreksin-A’ya afinitesinin 
oreksin-B’den 100 kat daha yüksek olduğu, OX2R’nin ise her iki oreksin 
molekülüne afinitesinin eşit ya da yakın olduğu gösterilmiştir [3, 5]. OX1R ve OX2R 
farklı fizyolojik fonksiyonlara aracılık etmekte olup, OX1R

 
daha çok beslenme ve 

enerji dengesi, OX2R ise uyku ve uyanıklık işlevi ile ilişkilidir [6]. 

Oreksinler ve reseptörlerinin varlığı enterik sinir sistemi (ESS)’nde 
gösterilmiştir. Oreksin-A ve OX1R immünoreaktivitesi submukozal ve myenterik 
pleksustaki nöronlarda, sadece OX1R immünoreaktivitesi ise enteroendokrin 
hücrelerde, dairesel ve uzunlamasına seyreden kas lifleri ile mukozada saptanmıştır. 
Bunun yanı sıra OX2R’nin de enterokromafin hücrelerde (EC) ekspresyonu 
gösterilmiştir [3,7].  

Reseptörlerinin geniş dağılımından ötürü oreksinler, sindirim sistemi 
motilitesine hem santral hem de periferik mekanizmalar aracılığı ile etki etmektedir. 
Oreksin-A’nın intrasisternal uygulamasının sıçanlarda proksimal midede gevşeme 
yanıtı oluşturduğu [8], oreksin-A ve oreksin-B’nin sıçanlarda dorsal motor nucleus’a 
mikroenjeksiyon yoluyla uygulanmasının antral motilitede artışa neden olduğu 
gösterilmiştir [9]. Oreksin-A’nın santral [10] ve periferal [11] uygulamalarının sıçan 
midesinin boşalma hızını arttırdığı tespit edilmiştir. 

Midedeki myoelektrik ve kontraktil aktiviteler açlık ve tokluk durumunda iki 
ana patern gösterir [12]. Açlık sırasında, mide ve bağırsakta göç eden motor 
kompleks (MMC) olarak tanımlanan geçici koordineli bir motor patern gözlenir [13]. 
MMC, döngüsel şekilde oluşan, elektriksel ve mekanik özellik taşıyan, genellikle 
mide ve ince bağırsakta aynı anda başlayan ve ince bağırsakta uzunlamasına yayılan, 
insan ve birçok memelide gözlenen bir aktivitedir. İnsanda ve köpekte MMC, her 90-
100 dakikada bir mide ve duodenumda başlar ve tüm ince bağırsağı kat etmesi 
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yaklaşık 90 dakika süre alır. Sıçanda ise bir döngünün uzunluğu 10-20 dakika 
arasındadır [14]. 

  MMC’nin kontrolü ağırlıklı olarak motilin, ghrelin gibi peptidlerin rol aldığı 
hormonal, myenterik pleksusun görev aldığı intrinsik innervasyon ve N.vagus 
aracılığı ile sağlanan ekstrinsik innervasyonun katılımı ile sağlanmaktadır [12, 14, 
15]. Periferal oreksin-A’nın sıçanda MMC’yi inhibe ederek döngü süresini uzattığı 
ve bu inhibisyonun OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması ile ortadan kalktığı 
gösterilmiştir [16, 17]. Hormonal ve nöral mekanizmalar tarafından denetlenen mide 
boşalımı mide ve duodenumun kontraktil aktivitelerinin koordinasyonu aracılığı ile 
gerçekleşmekte olup, boşalma hızını belirleyen temel unsurlar antrum ve pilorusdaki 
kasılmaların frekansı, şiddeti, süresi ve yayılma hızlarıdır [18, 19, 20]. 

Gerek santral, gerekse enterik oreksin sentezinin en önemli uyaranının açlık 
olduğu bilinmektedir. Açlık uygulamalarının kemirgende hipotalamik alandaki 
oreksin-A, oreksin-B ve preprooreksin mRNA miktarını, oreksin immünoreaktif (IR) 
nöron sayısını [7, 21], insanda [22] ve sıçanda [23] plazma oreksin-A seviyesini 
arttırdığı gösterilmiştir. 

Çalışmamız, açlık uygulamasına bağlı olarak artan oreksin-A’nın, mide 
motilitesine N.vagus aracılı etkisinin yanı sıra, periferal etkisinin olup olmadığını 
göstermek amacıyla planlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Oreksinlerin Keşfi 
Oreksinler (hipokretinler) 1998 yılında birbirinden bağımsız iki farklı grup 

tarafından tanımlanmıştır. The Scripps Araştırma Enstitüsü’nde çalışan bir grup 
hipotalamusta eksprese olan mRNA’lar üzerinde çalışırken; Teksas Üniversitesi 
Southwestern Tıp Merkezi’ndeki diğer bir grup ise G-protein bağlı yetim 
reseptörlerin endojen ligandları üzerinde yaptıkları araştırmalar sırasında oreksinleri 
keşfetmişlerdir [24].  

Southwestern Tıp Merkezi’nde Sakurai ve ekibi, her biri farklı bir G-protein 
bağlı reseptörün cDNA’sını eksprese eden 50’den fazla hücre dizisini, yüksek 
basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC) ile sıçan beyninden elde edilen fraksiyonlar ile 
muamele etmişler ve sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonlarındaki artışları 
incelemişlerdir. Araştırıcılar bazı HPLC fraksiyonlarının, HFGAN72 adı verilen 
yetim reseptörü eksprese eden insan embriyonik böbrek hücre kültürü HEK293’de 
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu arttırdığını tespit etmişlerdir. Kalsiyum 
konsantrasyonunda en fazla artışı sağlayan fraksiyon saflaştırılıp, 33 amino asit 
uzunluğunda, N-terminalinde piroglutamil kalıntısı içeren ve C terminali amidlenmiş 
olan bir peptid ortaya çıkarılmıştır. Bu peptidin yanı sıra daha az düzeyde kalsiyum 
artışı sağlayan 28 amino asit uzunluğunda ilk peptide %46 homoloji gösteren ikinci 
bir peptid daha tanımlanmıştır [25]. 

Aynı zamanlarda Sakurai ve ekibinden bağımsız olarak The Scripps 
Araştırma Enstitüsü’nde De Lecea ve arkadaşları “directional tag PCR substraction” 
metodunu kullanarak hipotalamusa özgü, iki farklı ürün veren bir prepro-peptidin 
mRNA’sını tanımlamışlardır. De Lecea ve arkadaşları bu yeni peptidlere, 
hipotalamustaki yerleşimleri ve sekretin peptidine olan sekans homolojilerinden 
ötürü hipokretinler adını vermişlerdir [26]. Bu tarihten 6 hafta sonra yayınlanan 
çalışmalarında Sakurai ve arkadaşları söz konusu peptidlere hipotalamustan izole 
edilmeleri ve intraserebroventriküler yolla dışarıdan uygulandığında besin tüketimi 
üzerine uyarıcı etki göstermelerinden ötürü ve Yunanca’da iştah anlamına gelen 
“orexis” kelimesinden esinlenerek oreksinler adını vermişlerdir [25].  

Oreksinler, keşfinden günümüze kadar olan 10 yıllık süre içerisinde pek çok 
farklı araştırmaya konu olmuştur. Oreksinlerin ve reseptörlerinin merkezi sinir 
sistemi dışında farklı dokularda üretildiği ve birçok fizyolojik fonksiyona aracılık 
ettiği gösterilmiştir. Oreksinlerin organizmadaki rolleri konusunda araştırmalar artan 
oranda devam etmektedir.  
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2.2. Oreksinlerin Yapısı 
Oreksin-A, 33 amino asit içeren, 3562 Da ağırlığında bir peptid olup, N-

terminalinde bir piroglutamil kalıntısı, 2 adet zincir içi disülfit bağı ve C-
terminalinde amidasyon oluşumu bulunmaktadır. Bu kimyasal yapı temel olarak 
insan, fare, sıçan, sığır, ve domuz gibi memelilerde korunmaktadır [2, 4, 27]. 

Oreksin-A’nın Oreksin-B’den farkı N-terminalinde 5 amino asitlik bir zincir 
içermesidir [5, 28, 29]. Cys6-Cys12 ve Cys7-Cys14 arasındaki iki adet disülfit 
köprüsü ve C-terminal yönündeki ilk 19 amino asitin varlığı oreksin-A’nın biyolojik 
etkinliği için gereklidir [30].  

 
Şekil 2.1. Oreksin-A ve Oreksin-B’nin Amino Asit Dizilimleri [2]. 

Oreksin-B yapısında 28 amino asit barındıran, 2937 Da ağırlığında bir 
peptiddir. İnsanlarda oreksin-B’nin yapısı kemirgenlerdeki yapıya göre 2 amino 
asitte farklılık gösterir. Oreksin-B nin C-terminali de tıpkı oreksin-A gibi amidlenmiş 
olup her iki peptid arasında %46 oranında bir homoloji vardır. Oreksin-A ve 
Oreksin-B peptidleri ortak öncül form olan, kemirgenlerde 130, insanda 131 amino 
asit içeren preprooreksin’den oluşur [2, 3, 5, 28]. 

Oreksin-A, oreksin-B’ye göre fizyolojik stabilitesi ve yağda çözünürlüğü 
yüksek olan bir moleküldür. Oreksin-A’nın yüksek lipofilik özelliği kan-beyin 
bariyerini geçmesini sağlar [31]. Serebrospinal sıvı (CSF)’da oreksin-B’nin 
gösterilememiş olmasına karşın oreksin-A, insanlarda [32, 33], sıçanlarda [34] ve 
köpeklerde [35] saptanmıştır. Plazmadaki oreksin-A’nın merkezi sinir sistemi 
kökenli olmayıp, periferik kaynaklardan köken aldığını gösteren bulgular vardır [3, 
17, 30, 36]. Dalal ve arkadaşları narkoleptik bireylerden toplanan CSF örneklerinde 
oreksin-A’nın çok düşük düzeylerde olmasına karşın, plazmada normal düzeyde 
bulunduğunu bildirmişlerdir [37]. 
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Oreksinler memelilerin yanı sıra Afrika pençeli kurbağası olarak bilinen 
Xenopus laevis’de de tanımlanmıştır. İlginç olarak insan preprooreksini en fazla bu 
türdekine benzerlik gösterir. Xenopus laevis’de oreksin-A 33 yerine N-
terminalindeki 2 amino asitten yoksun olarak 31 amino asit içerirken, yine amino 
terminalinde piroglutamil kalıntısını barındırmaz [4]. 

 
Şekil 2.2. Oreksin-A ve Oreksin-B’nin İnsan ve Diğer Türlerdeki Benzerliği [4]. 

2.3. Oreksinerjik Sinir Liflerinin Projeksiyonları 
Hücre gövdeleri hipotalamusta bulunan oreksinerjik nöronların birçok alana 

ulaşan aksonları sayesinde merkezi sinir sisteminde yaygın projeksiyonları 
bulunmaktadır. Oreksinerjik lifler genelde immünohistokimyasal yolla gösterilmiştir. 
Sıçanlarda oreksin üreten hücrelerin locus coeruleus (LC) başta olmak üzere beyin 
sapı, bazal gangliyonlar, talamik alanlar, medullar retiküler formasyon, nucleus 
tractus solitarius (NTS) ve medulla spinalis’in tüm segmentlerine projeksiyonları 
bulunmaktadır [4, 6, 30].  

İnsanlarda oreksin üreten nöronların gövdeleri dorso-lateral hipotalamusta 
olup LC, dorsal raphe nucleus’ları, amigdala, suprachiasmatic nucleus (SCN), bazal 
ön beyin, beyin sapı ve medulla spinaliste yaygın projeksiyonları bulunmaktadır [6]. 

Oreksinerjik nöronların merkezi sinir sisteminin pek çok farklı alanına 
ulaşmasından dolayı çeşitli fizyolojik fonksiyonlar üzerine etkilidir. Örnek olarak 
oreksinerjik liflerle yoğun olarak innerve edilen bir bölge olan LC, uyku/uyanıklığın 
düzenlenmesinde görev almaktadır. Lateral hipotalamik alan (LHA) iştah merkezi 
olarak bilinmekte olup, uyarılmasında hiperfaji/canlı ağırlık artışı; lezyonunda ise 
hipofaji/canlı ağırlık kaybı görülür. Nöropeptid-Y (NPY) içeren nöronların aksonları 
da bu alanda sonlanmakta olup, oreksinerjik nöronların NPY reseptörlerinden Y5’i 
eksprese ettiği gösterilmiştir. Y5, NPY’nin hiperfajik etkilerinin bir bölümünden 
sorumludur. LHA ayrıca uyku, kalp döngüsü, kalp hızının ve kan basıncının 
düzenlenmesi gibi birkaç otonomik işlevde de rol almaktadır [38]. 
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Şekil 2.3. Oreksinerjik Sistemin Projeksiyonları. (A)Hipotalamus, (B)Kolinerjik nöronlar, retiküler 

formasyon, spinal kord, (C)Bazal önbeyin, (D)Amigdala, dopaminerjik nöronlar, 
suprachiasmatic nucleus, (E)Locus coeruleus [6]. 

2.4. Preprooreksin 
Oreksinlerin her iki tipi de ortak öncül molekülleri olan 131 amino asit içeren 

preprooreksin’den meydana gelir [3]. Preprooreksin kemirgenlerde 130 amino asitten 
meydana gelir. İnsan ve fare preprooreksinleri sıçandaki molekül yapısına sırasıyla 
%83 ve %95 oranında homoloji gösterir [2]. 

 
Şekil 2.4. Merkezi Sinir Sisteminde Preprooreksin mRNA’sı İçeren Hücreler [25]. 

THAL: talamus; HAB: habenular kompleks; ic: internal kapsül; opt: optik trakt; mt: 
mamilotalamik trakt; f: forniks; mfb: mediyal önbeyin; 3V: üçüncü ventrikül; Arc: arcuat 
nucleus; DM: dorsomedial nucleus; VMH: ventromedial hipotalamus 
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İnsan preprooreksin geni 17. kromozomda yer almakta olup 17q21 bölgesine 
yerleşmiştir ve iki ekzondan meydana gelir [4]. Bu gen, nörodejeneratif hastalıklar 
gen grubu olarak bilinen “chromosome 17-linked dementia” grubuna dahil edilmiştir 
[3].  

Preprooreksin en yoğun olarak lateral ve posterior hipotalamusta 
bulunmaktadır [3,39]. LHA’da preprooreksin eksprese eden nöronların, korteksten 
omuriliğin üst kısmına kadar geniş bir alanda projeksiyonları bulunmaktadır. Bu 
projeksiyonlar, hipotalamus ve diğer yapıların beslenme ile ilgili düzenlemelere 
katılımını sağlar. Arcuat nucleus (ARC) ve NTS bu alanlardan bazılarıdır. NTS 
barsaktan vagal yolla gelen aferent uyarıları alır ve LHA’ya iletir [38]. Bunun yanı 
sıra preprooreksin mRNA’sı merkezi sinir sisteminde ARC, dorsomedial nucleus 
(DMN), ventromedial nucleus (VMN), talamus, subtalamik alan, perifornical 
nucleus, subinsertal nucleus, ventral zona inserta, habenular kompleks, tractus 
opticus, mamilotalamik traktus, forniks, mediyal ön beyin ve üçüncü ventrikülde 
gösterilmiştir [25]. 

 
Şekil 2.5. Preprooreksin’den Oreksin-A ve Oreksin-B’nin Oluşumu [40]. 

Preprooreksin’in periferik dokulardaki sentezine dair tartışmalar vardır. 
Kummer ve arkadaşları preprooreksin protein ve mRNA’sını sıçan testisinin ependim 
hücrelerinde göstermişlerdir [41]. Öte yandan Sakurai ve Jöhren, preprooreksin 
mRNA’sını sıçanlarda testis ve kalpte tespit ederken mide, bağırsak, böbrek, 
pankreas, akciğer, adrenal bezde bulunmadığını göstermişlerdir [25, 42]. İnsanlarda 
ise preprooreksin proteini adrenal hücre membranında gösterilmiştir [43]. 

Oreksin-A ve preprooreksin mRNA konsantrasyonları sirkadien bir değişim 
gösterirken, hipotalamusta en yüksek seviyeleri aydınlık fazın başlangıcında, en 
düşük seviyesi ise karanlık fazın başlangıcında tespit edilmiştir. Sıçanda hipotalamik 
oreksinerjik nöronlar ile SCN arasında nöral bağlantı ışık ve oreksin arasındaki 
düzenlemeyi açıklamaktadır [4]. Bununla beraber preprooreksin mRNA’sının sıçan 
beyninde açlık uygulaması ile arttığı da gösterilmiştir [25]. 
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2.5. Oreksin Reseptörleri 

2.5.1. Oreksin Reseptörünün Yapısı 
Oreksinlerin etkilerine OX1R ve OX2R adlı G protein-bağlı reseptörler 

aracılık eder. OX1R ve OX2R, orta uzunlukta NH2 ve COOH terminalleri ile 
transmembran halkalarına sahiptirler. İnsanda 425 amino asit içeren OX1R geni 
1.kromozomda, 444 amino asit uzunluğundaki OX2R geni ise 6. kromozomda yer 
almakta olup, OX1R, 1p33; OX2R ise 6cen bölgelerine lokalize olmuştur [4]. 

Oreksin reseptörlerinin türler arasındaki benzerlik oranı oldukça yüksektir. 
OX1R ile OX2R arasındaki homoloji %64 oranındadır. İnsan ve fare arasında OX1R 
için %94; OX2R için %95 oranında homoloji bulunmaktadır [6, 29, 30, 39].  G-
protein bağlı reseptörler arasında OX1R en fazla benzerliği %26 oranında NPY 
reseptörü olan Y2 ile göstermektedir. Bunu, %25 ile tirotropin serbestleştirici hormon 
(TRH) reseptörü, %23 ile kolesistokinin (CCK) tip-A reseptörü ve %20 benzerlik 
oranı ile nörokinin reseptörü NK2 izlemektedir [5].   

 
Şekil 2.6. OX1R’ nin Kimyasal Yapısı [4]. 

Farede OX2R’nin OX2αR ve OX2βR olmak üzere iki farklı formu 
bulunmaktadır. Bu farklılık C-terminalindeki amino asit dizilimlerinden kaynaklanır. 
OX2αR 443, OX2βR ise 460 amino asitten meydana gelir. OX2βR mRNA’sı beyin, 
dalak, akciğer, karaciğer, iskelet kası, böbrek ve testiste bulunurken, OX2αR 
mRNA’sı ise akciğer, beyin, dalak ve testiste tespit edilmiştir [44].  

OX1R ve OX2R farklı fizyolojik fonksiyonlara aracılık etmektedir. OX1R
 

daha çok beslenme ve enerji dengesi, OX2R ise daha çok uyku ve uyanıklık işlevi ile 
ilişkilidir. OX1R’nin antikor ve antagonistleri, oreksinlerin beslenme ve vücut 
ağırlığı üzerine olan etkilerini ortadan kaldırmıştır. Narkolepsi hastalığının 
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köpeklerde OX2R gen mutasyonu sonucu ortaya çıktığı bulunmuştur [6].  OX2R 
aracılı besin tüketiminin arttığını öne süren bulgular olmasına karşın [25] elde edilen 
sonuçlar çelişkilidir [39].  

Oreksin reseptörlerinin her iki oreksin molekülüne afinitesi farklıdır. I125 ile 
işaretlenmiş Oreksin-A kullanılarak yapılan kompetitif radyoligand bağlama 
çalışmalarında OX1R’nin oreksin-A’ya afinitesinin, oreksin-B’den 10 ila 100 kat 
yüksek olduğu, OX2R’nin ise her iki oreksin molekülüne afinitesinin eşit ya da yakın 
olduğu gösterilmiştir [3, 5, 6, 27, 29, 39].  

Oreksin-A’nın sahip olduğu iki adet disülfit köprüsü OX1R’nin afinitesinde 
önemli rol oynamaktadır. Darker ve arkadaşları oreksin-A’nın C-terminalindeki ilk 
19 rezidünün OX1R’ye bağlanması için elzem olduğunu göstermişlerdir. Oreksin-
A’nın N-terminal yönünden kesilip, 16 amino asitlik bir uzunluğa getirilmesi 
OX1R’ye bağlanma yeteneğini tamamen ortadan kaldırmış, C-terminali yönünden 
disülfit köprülerine kadar kesilmesi ise zayıflatmış, fakat tamamen ortadan 
kaldıramamıştır [45]. 

2.5.2. Oreksin Reseptörlerinin Hücre İçi Etki Mekanizmaları 
Oreksin reseptörleri ligandlarının bağlanmasını takiben heterotrimerik G 

proteinlerini aktifleştirirler. OX1R’nin Gq; OX2R’nin ise Gi ve Gq altbirimlerine 
bağlandığını gösteren bulgular bulunmaktadır [5]. İnsan adrenal hücre 
membranlarının oreksin-A ile muamele edilmesi Gs, Gq ve daha az oranda Gi alt 
birimlerinin aktivasyonuna neden olurken, Go alt biriminde aktivasyon 
gözlenmemiştir [43]. OX2R’nin etkilerinin pertussis toksini ile ortadan kaldırılması 
bu reseptörün GTP bağlayıcı proteinlerin Gi/Go alt birimleri ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir [29]. Organizmanın metabolik durumu ve enerji dengesi 
oreksinlerin farklı hücre içi yolakları aktive ya da inhibe etmelerini sağlamaktadır. 
Sıçanlarda 24 saat süreyle açlık uygulaması hipotalamustaki oreksin reseptörlerinin 
Gq, Gs ve Go proteinleriyle eşleşmelerini arttırırken, Gi ile eşleşmelerini 
azaltmaktadır [46]. 

Oreksinlerin her iki reseptörü de etkilerini hücre içi kalsiyum 
konsantrasyonundaki artış aracılığı ile göstermektedir. Oreksin reseptörleri aracılı 
hücre içi kalsiyum artışının mekanizması net olmamakla birlikte, depo kontrollü 
kalsiyum kanalları, ikincil haberci kontrollü kalsiyum kanalları ve kalsiyuma duyarlı 
kalsiyum kanallarının sorumlu olabileceği öne sürülmüştür [47].   

Oreksinlere bağlı kalsiyum yanıtı bifazik bir seyir izlemektedir. Hızlı bir pik 
evresini kademeli olarak azalan bir plato evresi takip eder. Bu seyirde, hem hücre içi 
hem de hücre dışı kalsiyum depolarının rol oynadığı düşünülmekte olup, her iki 
kaynağın rolüne ait bulgular bulunmaktadır [6, 27, 48]. Lund ve arkadaşları OX1R 
aktivasyonunun hücrede iki cevap oluşturduğunu; bunlardan birinin hücre içine 
kalsiyum iyonu girişi, ikincisinin ise fosfolipaz-C (PLC) aktivasyonu olduğunu 
bildirmişlerdir [47]. Öte yandan Çin hamster ovaryum (CHO) hücrelerinde oreksin-A 
aracılı hücre içi kalsiyum artışının PLC inhibitörü olan U73122 uygulaması ile 
engellenmesi ve tapsigargin uygulaması ile zayıflatılması OX1R’nin kalsiyum 
yanıtını PLC aracılı ve hücre içi depoların katılımıyla yaptığını düşündürmektedir 
[49].  
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Hücre içi kalsiyum konsantrasyonundaki artışın ağırlıklı olarak plazma 
membranındaki kalsiyum kanalları aracılığıyla gerçekleştiğini işaret eden bulgular 
vardır [6]. CHO hücre kültüründe yapılan çalışmalarda, kültür ortamındaki 
kalsiyumun uzaklaştırılmasının oreksin-A’nın OX1R etkinliğinde 100 kata varan 
azalmalara neden olduğu saptanmıştır [47,49]. Proteinkinaz-C (PKC) inhibitörü 
bisindolmalemid uygulaması oreksin-A’nın neden olduğu hücre içi kalsiyum artışını 
engellemiştir. Buradan yola çıkarak, oreksin reseptörlerinin PKC’yi aktive ettiği, 
aktive olan PKC’nin de voltaj kapılı kalsiyum kanallarını aktive edip hücre içi 
kalsiyum konsantrasyonunu arttırdığı düşünülmüştür. Benzer bulgular sıçan ventral 
tegmental nöronlarında, sıçan embriyonik omurilik ve hipotalamik hücre 
kültürlerinde gösterilmiştir [4, 50].   

Hücre içi kalsiyum artışının ilk olarak PLC aracılı hücre içi depolardan 
salınan kalsiyum ile gerçekleştiği ve bunun daha sonra Gq proteini aracılı PKC 
aktivasyonunu uyardığı gösterilmiştir. Hücre içine kalsiyum girişinde, PKC 
aktivasyonunun ve voltaja duyarlı kalsiyum kanallarının rol aldığı bilinmektedir [29, 
51].  

Oreksin-B’nin kalsiyuma duyarlı potasyum kanallarını aktive ettiği de 
gösterilmiş olup, bu sayede oluşan depolarizasyon neticesinde voltaj kapılı kalsiyum 
kanallarının aktive olarak hücre içine kalsiyum girişinin arttığı düşünülmektedir. Bu 
görüşü destekleyen nitelikte nöronlardaki hücre içi kalsiyum artışının hücre içi depo 
kalsiyumdan bağımsız olduğunu öne süren bulgular vardır [4, 39]. 

Uramura ve arkadaşları izole sıçan tegmental nöronlarında oreksin-A’ya bağlı 
gelişen sitoplazmik kalsiyum artışının PKC inhibitörü kalfostin-C ve PLC inhibitörü 
D609 ile engellediğini göstermişlerdir. Söz konusu kalsiyum akımı ayrıca N ve L tipi 
voltaja duyarlı kalsiyum kanal blokörleri olan ώ-conotoxin ve nitrendipine ile inhibe 
edilmiştir [52]. Bu sonuçlardan yola çıkarak oreksin reseptörlerinin etki 
mekanizmasının basamakları sırasıyla: fosfotidilkolin-spesifik PLC aktivasyonu, 
inositol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) oluşumu, hücre içi depolardan 
kalsiyum salınımı, PKC aktivasyonu, N ve L tipi voltaja duyarlı kalsiyum 
kanallarının aktivasyonu ve hücre içine kalsiyum iyonu göçü şeklinde özetlenebilir. 

Oreksinlerin IP3’ün yanı sıra, siklik adenozin monofosfat (cAMP) üretimini 
arttırdığına dair bulgular da bulunmaktadır [4]. Adrenal bez hücrelerinin oreksin-A 
ile uyarılması, doza bağlı olarak cAMP üretimine neden olurken [43], insan 
embriyonik böbrek hücre kültürü HEK293’de oreksin-A ve oreksin-B’ye cevaben 
cAMP artışı gözlenmemiştir [44]. cAMP artışı, ilgili hücrede bulunan adenilat siklaz 
izoformuna göre değişkenlik gösterebilir. Adrenal bez ve embriyonik böbrek hücre 
kültürü HEK293 hücrelerinde farklı adenilat siklaz izorformlarının üretiliyor 
olabileceği düşünülmektedir [4]. 

2.5.3. Oreksin Reseptörlerinin Dağılımı 

2.5.3.1. Oreksin Reseptörlerinin Merkezi Sinir Sistemindeki Dağılımı 
Oreksinler ve reseptör proteinleri ile mRNA’larının beyinde yaygın olarak 

bulunduğu moleküler biyolojik ve immünolojik yöntemlerle gösterilmiştir [4, 29]. 
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Oreksin reseptörlerinin oreksinerjik nöronların projeksiyon yaptığı alanlarda 
yer alması bu nöronların pek çok nörotransmiter sistem alanlarıyla ilişki halinde 
olduğunu düşündürmektedir. Buna karşın, oreksin reseptörlerinin bulunuşu her  
zaman oreksinerjik innervasyonun yoğunluğu ile doğru orantılı değildir. Bazı 
oreksinerjik hücrelerin gövde ve uzantılarının ventrikül yüzeylerine yakın olması 
oreksinlerin parakrin ve endokrin etki şekillerini düşündürmektedir [49].  

 
 Şekil 2.7. Oreksin Reseptörlerinin Merkezi Sinir Sistemindeki Dağılımı [4]. 

Arcn, arcuate nucleus; CA1–3, hipokampus alanları; cC, cingulate kortex; CMn, 
centromedial nucleus; dR, dorsal raphe nucleus; LC, locus ceruleus; mE, median eminence; 
mR, median raphe nucleus; nST, nucleus solitary tract; olfB, olfactory bulb; olfT, olfactory 
tubercle; PVn, paraventricular nucleus; Rm, nucleus raphe magnus; Ro, nucleus raphe 
obscurus; SCn, suprachiasmatic nucleus; SOn, supraoptic nucleus; STn, spinal trigeminal 
nucleus; TMn, tuberomamillary nucleus; VAMn, ventral anteromedial nucleus. 

OX1R ve OX2R beyinde birbirine yakın oranlarda bulunmakta olup, her iki 
reseptörün mRNA’ları da bazı küçük farklılıklar dışında eşit yayılım gösterir. OX1R, 
merkezi sinir sisteminde en fazla ventromedial hipotalamus’ta; OX2R ise 
paraventricular nucleus (PVN)’da bulunmaktadır [29, 38, 53]. OX1R 
immünoreaktivitesi gösteren nöronlar ağırlıklı olarak hipotalamik alandaki SCN, 
PVN, VMN, DMN ve tuberomamillar nucleus (TMN)’larda bulunur [29]. 
Hipotalamus dışında, tenia tecta, hipocampus, dorsal raphe ve LC’de yüksek 
seviyede OX1R mRNA düzeyleri saptanmıştır. OX2R mRNA’sı ise ağırlıklı olarak 
serebral korteks, nucleus accumbens, subtalamik nucleus, paraventriküler talamik 
nucleus, TMN ve anterior pretectal nucleus bölgelerinde saptanmıştır [5]. OX2R 
protein ekspresyonu serebellumun moleküler ve granüler tabakalarında varken, 
OX1R’e bu alanda rastlanmaz [4]. Spinal kord ve dorsal kök gangliyonlarında 
(DRG) ise sadece OX1R mRNA’sı saptanmıştır [29].  Hipokampusta her iki oreksin 
reseptörünün de mRNA’sı tespit edilmiştir. Amigdala’da OX1R mRNA’sı 
amigdaloid kompleks’te yer alırken, OX2R ise amigdala’nın posterior cortical 
nucleus’unda bulunur. OX2R mRNA düzeyleri ayrıca ventral tegmental alanda 
oldukça yüksektir [54]. 
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Hipofiz bezinde her iki oreksin reseptörü de eksprese olmaktadır. İnsan 
hipofizinde OX1R mRNA’sı somatotrop hücrelerde, OX2R

 
mRNA’sı ise kortikotrop 

hücrelerde daha fazla eksprese olur [55]. OX1R ayrıca adenohipofizdeki asidofilik 
hücrelerde, OX2R ise anterior hipofizdeki bazofilik hücrelerde gösterilmiştir [29]. 
Jöhren ve arkadaşları OX1R mRNA’sının hipofiz ve hipotalamusta erkek sıçanlarda, 
dişilere oranla daha yüksek oranda bulunduğunu ortaya koymuşlardır [42]. 

Hipotalamustaki oreksin reseptörlerinin açlıkla birlikte değişim gösterdiği 
tespit edilmiş olup, sıçanlarda 20 saatlik yem kısıtlaması ventromedial 
hipotalamustaki OX1R mRNA düzeylerini ve ARC’deki OX2R mRNA düzeylerini 
arttırmıştır [54]. 

2.5.3.2. Oreksin Reseptörlerinin Periferdeki Dağılımı 
Oreksinler ve reseptörleri merkezi sinir sisteminin dışında mide, bağırsak, 

pankreas, adrenal bezler, böbrek, yağ dokusu, dişi ve erkek genital sistem, kalp, 
akciğer ve tiroid bezi gibi pek çok farklı dokuda tespit edilmiştir [3, 30, 42]. 

Sindirim sisteminde OX1R, sıçan midesinin korpus bölgesinde submukozal 
ve myenterik pleksus nöronlarında tespit edilirken, OX2R ise enteroendokrin 
hücrelerde gösterilmiştir [3, 16]. Bir gece uygulanan açlık mukozal OX1R ve OX2R 
mRNA ve OX1R protein seviyelerini düşürmüştür [56].  

OX1R immünoreaktivitesi sıçan ve kobay pankreasında alfa ve beta 
hücrelerinde, pankreatik gangliyonlarda ve bunları çevreleyen damarların sinirlerinde 
gösterilirken [7, 23], OX2R mRNA’sı sıçan pankreas adacıklarında tespit edilmiştir 
[57]. 

Adrenal bezin medullar alanında OX2R yoğun olarak eksprese edilirken, 
kortikal alanda her iki reseptör bulunmaktadır. İlk olarak Lopez ve arkadaşları OX1R 
ve OX2R’yi sıçan adrenal medullasında göstermişlerdir [58]. Daha sonra yapılan 
çalışmalarda ise OX2R mRNA’sı insanda adrenal kortikal alanda gösterilmiş, OX1R 
mRNA’sı bulunamamıştır [43, 59, 60]. Mazzocchi ve arkadaşları ise insanda hem 
OX1R, hem de OX2R mRNA’larının zona fasikülata, zona retikülaris ve medullar 
alanda varlığını göstermişlerdir [61]. 

İnsan böbreğinde OX1R ve OX2R mRNA’ları; idrarında ise oreksin 
immünoreaktivitesi gösterilmiştir [30]. Her iki reseptörün mRNA’ları insanlarda 
testis, epididimis, penis ve vezikula seminaliste; sıçanda ise ovaryumlarda tespit 
edilmiştir. Östrus siklusunun proöstrus fazında oreksin reseptörlerinin 
ekspresyonunun önemli derecede arttığı gösterilmiştir [30, 62]. 

Sıçanlarda OX1R vagal aferent liflerde; insanlarda ise OX1R ve OX2R nodoz 
gangliyon (NG) üzerinde gösterilmiştir. CCK tokluk etkisini vagal aferent liflerde 
bulunan CCK-1 reseptörü aracılığıyla gerçekleştirir. Buradan yola çıkarak 
oreksinlerin CCK ile etkileşim içinde olduğu düşünülmüştür [30]. 

2.6. Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri 
Öncelikli etkisi uyku-uyanıklığın düzenlenmesi ve beslenme üzerine olan 

oreksinlerin, enerji dengesi, nöroendokrin düzenleme, gastrointestinal ve 
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kardiyovasküler kontrol, su dengesi ve ağrı iletiminde de etkili olduğu bildirilmiştir 
[6]. Oreksinerjik hücrelerin yerleşimi, projeksiyonları ve diğer transmiter sistemlerle 
olan bağlantıları, farklı fizyolojik fonksiyonlar üzerine doğrudan ve dolaylı olarak 
düzenleyici etkilerinin olmasını sağlar. Bu karmaşık düzen oreksinlerin etki 
şekillerinin ayırt edilmesinde güçlük yaratmaktadır [4]. 

 
Şekil 2.8. Oreksin-A’nın Santral ve Periferal Dokulardaki Fonksiyonları [30]. 

2.6.1. Oreksinlerin Besin Tüketimine Etkileri 
Açlık sırasında oreksin ekspresyonun artışı oreksinlerin tokluk hissi veya 

iştahın düzenlenmesi ile ilgili olduğunu düşündürmüştür [38].  

Oreksinlerin keşfi ile ilgili çıkan ilk araştırmada oreksin-A ve oreksin-B’nin 
intraserebroventriküler uygulamasının sıçanlarda yem tüketimini arttırdığı 
gözlenmiştir [25]. Oreksinlerin hipotalamusun farklı bölgelerine mikroenjeksiyon ile 
uygulandığı çalışmalarda, oreksin-A’nın LHA ve perifornikal alan, oreksin-B’nin ise 
sadece ventriküler alanda etkili olduğu gösterilmiştir [63]. İntraperitonal yolla 
uygulanan OX1R antagonisti SB-334867, bazal ve oreksin-A’nın hipotalamusa 
enjeksiyonu sonucu uyarılan beslenmeyi inhibe etmiştir [64, 65]. Bunun yanı sıra, 
beslenme durumunun oreksin sentezi üzerine olan etkisini araştırmak üzere 48 saat 
süreyle aç bırakılan sıçanların hipotalamuslarında preprooreksin mRNA düzeyleri 
tok olan kontrol gurubuna göre 2.4 kat artış göstermiştir [66]. Oreksin-A’nın LHA’ya 
uygulanması bu bölgedeki enerji düzenlenmesi ile ilgili nöronların c-fos aktivitesini 
arttırmıştır [67]. 

Oreksinler NPY, melanin konsantre edici hormon (MCH), agouti geni ile 
ilişkili protein (AGRP), galanin, proopiomelanokortin (POMC), kokain-amfetamin 
ile düzenlenen transkript (CART) ve dinorfin gibi peptidlerin de yer aldığı iştah ve 

Kan basıncı ↑↑↑↑↓↓↓↓ 
Kalp hızı ↑↑↑↑↓↓↓↓  

Motilite↑↑↑↑↓↓↓↓ 
HCl sekresyonu ↑↑↑↑ 

HCO-
3 sekresyonu ↑↑↑↑ 

Motilite↑↑↑↑↓↓↓↓ İnsülin sekresyonu ↑↑↑↑↓↓↓↓ Üreme ↑↑↑↑↓↓↓↓ 
Spermatogenezis ↑↑↑↑↓↓↓↓ 

Proliferasyon ↓↓↓↓ 
Lipolizis ↓↓↓↓ 
PPAR-γγγγ-2 ↑↑↑↑ 
 

Sempatik tonus ↑↑↑↑ 
Epinefrin salınımı ↑↑↑↑ 

Glukokortikoid salınımı ↑↑↑↑ 
 

Uyanıklık ↑↑↑↑ 
Besin tüketimi ↑↑↑↑ 
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besin alımını düzenleyen peptid ağının bir üyesidir [4]. Hipotalamustaki oreksinerjik 
nöronlar NPY üreten ARC nöronlarıyla sinaptik temas halindedir. ARC’deki bir 
diğer nöron topluluğu da POMC sentezlemektedir. POMC, iştah baskılayıcı etkisiyle 
bilinen alfa-melanin uyarıcı hormon (α-MSH)’un öncü maddesidir. POMC 
sentezleyen nöronlar da oreksinerjik nöronlarla çift yönlü bir ilişki içerisindedir [38]. 
Oreksin-A ile NPY arasında fonksiyonel bir ilişki olduğu, oreksin-A’nın NPY’nin 
oreksijenik etkisine aracılık ettiği ileri sürülmektedir [4]. NPY’nin Y1 ve Y5 
reseptörlerinin antagonistlerinin oreksin-A ile uyarılan beslenmeyi inhibe ettiği 
gösterilmiştir [68, 69]. 

Oreksinlerin besin tüketimi üzerine uzun süreli etkileri konusunda tartışmalar 
bulunmakla birlikte sadece akut dönemde besin tüketimini arttırdığı ileri 
sürülmektedir. Bunun yanı sıra oreksinlerin hiperfajik etkisinin uyanıklık süresinin 
artışına bağlı olarak ortaya çıktığını savunan görüşler mevcuttur. Bu görüşe göre 
uyanık kalınan sürenin artışı enerji açığına neden olmakta ve organizma bu açığı 
kompanse etmek amacıyla besin alımını arttırmaktadır [4]. 

2.6.2. Oreksinlerin Uyku/Uyanıklık Üzerine Etkileri 
Oreksinler uyarıcı nörotransmiterler olarak bilinmektedir. Sıçan ve 

maymunda oreksinlerin sistemik ve santral uygulanması sonrasında gözlenen 
LC’deki noradrenerjik hücrelerin aktivasyonu, oreksinlerin bu sisteme ait uyanıklık, 
dikkat, öğrenme ve hafıza gibi işlevlerde etkili olabileceğini düşündürmüştür [6].  

OX1R ve OX2R uyku/uyanıklığın düzenlenmesi ile ilgili pedunkulopontin 
nucleus, laterodorsal tegmental nucleus, dorsal raphe nucleus, medial septal nucleus, 
TMN, diaogonal band nucleus, LC ve anterior hipotalamik alanda gösterilmiştir [4]. 
Oreksinerjik liflerin uyanıklığın düzenlenme merkezleri olan LC ve raphe nucleus’a 
uzanan projeksiyonları uyku/uyanıklık üzerine olan etkilerini açıklamaktadır [30]. 

Oreksinlerin intraserebroventriküler uygulaması sıçanlarda uyanıklığı 
arttırmaktadır. Oreksinlerin en belirgin etkileri REM uykusunun azalması ve yavaş 
dalga uyku episodlarının süre ve sayısının azalması şeklindedir. Oreksinlerin bu 
etkilerine histaminerjik nöronların katkısı bulunmaktadır [70-73]. 

Narkolepsi aşırı gündüz uykusu ve gün boyu şekillenen karşı konulması güç 
uyku atakları ile karakterize bir hastalıktır. Diğer sık gözlenen belirtisi ise katapleksi, 
uyku paralizi ve halüsinasyonlardır [6]. Narkoleptik bireylerin CSF’lerinde oreksin-
A seviyesinin düşük olduğu gösterilmiştir [30]. Sağlıklı bireylerin CSF’lerindeki 
oreksin-A seviyesi dar bir aralıkta (250-280 pg/ml) seyretmekte olup, yaş ve 
cinsiyete bağlı değişkenlik gözlenmemektedir [6]. 

Köpek narkolepsisinde oreksin-B gen mutasyonu ve farelerde oreksin 
reseptör eksikliğinde narkolepsi benzeri belirtiler tanımlanmıştır. Deneysel 
narkolepsi hayvan türleri arasında farklılık göstermektedir. Farede narkoleptik 
belirtilerin ortaya çıkmasına hem OX1R hem de OX2R’nin eksikliği neden olurken, 
köpeklerdeki belirtilerden OX2R sorumludur [6].  
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2.6.3. Oreksinlerin Kalp-Damar Üzerine Etkileri 
Hipotalamustaki oreksinerjik nöronların beyindeki kardiyovasküler 

düzenleyici alanlar olan NTS, NA, beyin sapı ve omurilik bölgelerine önemli 
projeksiyonları vardır. Sıçanda [74, 75], tavşanda [76] ve farede [77] oreksin-A ve 
oreksin-B’nin intraserebroventriküler uygulamalarının kalp hızını ve ortalama arter 
basıncını arttırdığı gösterilmiştir. Oreksinlerin kardiyovasküler uyarıcı etkilerinin 
hipotalamo-hipofizer eksen (HPA)’i aktive etmesi sonucu, sempatik aktivasyon 
artışına ve adrenalin salınımına bağlı olduğu düşünülmektedir [30]. Matsumura ve 
arkadaşları tavşanlara intraserebroventriküler yolla oreksin-A uygulaması ile 
ortalama arteriyel kan basıncında, renal sempatik sinir aktivasyonunda, plazma 
adrenalin ve glukoz seviyelerinde önemli artış sağlamışlardır [76]. Santral yolla 
uygulanan oreksinlerin kardiyovasküler tonus üzerine olan etkisi uygulama dozu ve 
yoluna göre farklılık gösterir. NTS’ye uygulanan düşük dozdaki (0.5–5 pmol) 
oreksin-A, ortalama arteriyel kan basıncını ve kalp hızını doza bağlı şekilde 
azaltırken, daha yüksek dozdaki uygulamalar kan basıncını arttırıp taşikardik 
belirtiler oluşturmuştur. Bunun yanında oreksin-A’nın rostral ventromediyal medulla 
ve NTS’ye mikroenjeksiyonu kalp hızı ve kan basıncını arttırmış, subfornikal organa 
enjeksiyonu ise azalmaya yol açmıştır [30]. 

Oreksinlerin kardiyovasküler sistem üzerine periferik etkilerinin olmadığı 
gösterilmiştir [75]. Sıçan kalp ve aortasında çok düşük düzeyde preprooreksin 
mRNA seviyesi tespit edilmiş olsa da [42], oreksinlerin kalp ve damar sistemi 
üzerine olan etkilerinin periferik direkt bir etkiden çok, sempatik tonus artışı 
üzerinden indirekt olarak gerçekleştiği görüşü benimsenmektedir [75, 76, 77]. 

2.6.4. Oreksinlerin Nöro-Endokrin Etkileri 
Oreksinler ve reseptörleri çeşitli nöroendokrin hücrelerde tanımlanmış olup, 

mide bağırsak mukozasındaki ve pankreastaki endokrin hücreler, adrenal bezlerdeki 
medullar hücreler, hipofiz hücreleri ve epidermisteki Markel hücreleri bunlara örnek 
olarak verilebilir [78]. Oreksinlerin nöroendokrin etkilerine plazma prolaktin ve 
büyüme hormon seviyelerini düşürmesi, kortikotropin, kortizol, insülin ve luteinizan 
hormon (LH) seviyelerini yükseltmesi örnek olarak sayılabilir [6]. 

Oreksinlerin hipotalamustan salınan birçok hormon üzerine doğrudan etki 
gösterdiği gibi hipotalamo-hipofizer hormon salınımını bazı sinirsel devreler 
aracılığıyla indirekt olarak da etkilediği düşünülmektedir [4]. Oreksin reseptörlerinin 
her ikisi de nöroendokrin düzenleme ile ilgili bölgelerde eksprese edilirler. 
Oreksinler median eminens’de, reseptörlerinin mRNA’ları ise hipofizin ön ve ara 
loblarında gösterilmiştir. Oreksinerjik sinir lifleri hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) 
ekseninde etkili alanları innerve etmektedir. Hipotalamustaki oreksin-A IR liflerinin 
HPG ekseni ile ilgili septal preoptic nucleus, ARC ve median eminence bölgelerine 
projeksiyonları vardır. Oreksinerjik nöronlar ayrıca seksüel davranışların kontrol 
edildiği amigdala ve olfactory bulbus bölgelerini de innerve ederler [4, 79]. 
Adenohipofizdeki asidofilik hücrelerde büyüme hormonu ve OX1R’nin, bazofilik 
hücrelerde ise adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve OX2R’nin birlikte eksprese 
edildiği gösterilmiştir [55]. 

Oreksin-A’nın sıçanlarda intravenöz ve hipotalamusa mikroenjeksiyon yolu 
ile uygulanması, plazma tiroid uyarıcı hormon (TSH) ve hipotalamik TRH 
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seviyelerini düşürürken plazma tiroid hormonlarını etkilememiştir. Oreksin-A’nın bu 
etkisinin hipofiz hücre kültüründe in-vitro olarak tekrar edilememesi oreksin-A’nın 
TSH üzerine olan etkisinin TRH üzerinden olduğunu ortaya koymuştur [80]. 

Oreksinerjik sistem, organizmada strese de aracılık etmekte olup strese maruz 
kalınan durumlarda hipotalamustaki oreksinerjik nöron aktivitesinin [81, 82, 83] ve 
CSF’de oreksin-A konsantrasyonunun arttığı [84] bildirilmiştir. Öte yandan oreksin-
A’nın sıçanlarda intraserebroventriküler uygulaması HPA’yı aktive ederek plazmada 
kotrikotropin salgılatıcı hormon (CRF), ACTH, kortikosteron ve epinefrin 
seviyelerini arttırmaktadır [82, 85, 86, 87]. 

2.6.5. Oreksinlerin Ağrı İletimine Etkileri 
Omuriliğin tüm segmentlerinde bulunan oreksinerjik projeksiyonlar, 

oreksinlerin ağrı duyusu üzerine etkilerini ortaya koymaktadır. Ayrıca sakral kord’un 
kaudal bölümünün yoğun oreksinerjik innervasyonu hem sempatik hem de 
parasempatik düzenleyici etkiyi düşündürmüştür. Oreksinlerin analjezik etkileri 
opioid sistemden bağımsızdır ve hem beyin, hem de omurilikteki reseptörleri 
aracılığı ile gerçekleşir [6, 29].  

Mobarakeh ve arkadaşları sıçanlarda farklı yollarla uyguladıkları oreksin-A 
ve oreksin-B’nin farklı ağrı çeşitlerine karşı antinosiseptif etkilerini incelemişlerdir. 
İntraserebroventriküler yolla uygulanan oreksin-A mekanik, kimyasal, termal 
uyarılara karşı oreksin-B’ye göre daha fazla antinosiseptif etki gösterirken, periferik 
uygulamalar etkisiz olmuştur. Bu etkiler adenozin tip-1 reseptör antagonisti ile 
ortadan kaldırılmıştır [88]. Bir başka çalışmada ise sıçanlara damar içi olarak 
uygulanan oreksin-A’nın analjezik etkisinin OX1R antagonisti SB-334867 ile inhibe 
edildiği gösterilmiştir [89].  

2.7. Sindirim Sisteminde Oreksinler ve Etkileri 
 ESS’de oreksin immünoreaktivitesi gösteren nöronlar ve enteroendokrin 

hücreler, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve immünohistokimyasal çalışmalar 
ışığında gösterilmiştir [3]. Preprooreksin, oreksin-A, oreksin-B ve reseptörleri fare, 
sıçan, kobay ve insanda myenterik ve submukozal pleksuslar, enteroendokrin 
hücrelerde saptanmıştır [7, 16, 36, 90]. Oreksinlerin, sekretomotor nöronların 
elektriksel özelliklerini etkilediği ve kolonik motilitenin düzenlenmesine katkısı 
olduğu ortaya çıkarılmıştır [3]. 

Oreksin-A immünoreaktivitesi kobay midesinin antrum bölgesinde gastrin ile 
birlikte [7] ve fare midesinin pilor bölgesinde gösterilmiş, oreksin-B aktivitesi ise 
saptanamamıştır [91]. ESS’de OX1R immünoreaktivitesi myenterik ve submukozal 
pleksuslarda, sirküler ve longitüdinal kas liflerinde ve mukozada saptanmıştır. Bunun 
yanı sıra OX2R, EC hücrelerde gösterilmiştir [16].  

2.7.1. Oreksinlerin Sindirim Sistemi Motilitesine Etkisi 
Yapılan çalışmalardan elde edilen veriler sindirim sistemi motilitesi üzerine 

oreksin-A’nın iki yönlü etkisi olduğunu göstermektedir. Ekzojen oreksin-A sıçan 
[29] ve fare ince bağırsağında kasılmaya yol açmıştır [92, 93]. Atropin ve guanitidin 
varlığında ise oreksin-A’nın gevşetici etkisi gözlenmiştir [92]. Oreksinlerin mide ve 
bağırsak motilitesinin düzenlenmesinde santral ve periferik yollarla etki ettiği 
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gösterilmiştir [30]. Sıçanlarda oreksin-A ve oreksin-B’nin OX1R’nin yoğun olarak 
eksprese olduğu dorsal motor nucleus’a mikroenjeksiyon yoluyla uygulanmasının 
antral motilitede artışa neden olduğu gösterilmiştir [9]. Buna karşın, Kobashi ve 
arkadaşları oreksin-A’nın intrasisternal uygulamasının sıçanlarda proksimal midede 
gevşeme yanıtı oluşturduğunu tespit etmişlerdir [94]. Kobashi’nin verilerine uyumlu 
olarak, teknetyum-99 ile işaretlenmiş omlet verilerek yapılan ölçümde, insanlarda 
oreksin-A infüzyonunun mide boşalımını inhibe ettiği gösterilmiştir [36]. İzole 
kobay submozal ve myenterik pleksus nöronlarında oreksin-A’nın uyarıcı etkisi 
gözlenmiştir [7, 95].  

Naslund ve arkadaşları, oreksin-A ve oreksin-B’nin intravenöz 
uygulamalarının sıçan ince bağırsağında MMC’yi inhibe ettiğini tespit etmişlerdir. 
Aynı çalışmada OX1R enterik nöronlarda, OX2R ise enteroendokrin hücrelerde 
gösterilmiş olup, oreksinlerin MMC’yi OX1R aracılığıyla direkt, OX2R aracılığıyla 
dolaylı olarak inhibe edebileceği öne sürülmüştür [16]. Oreksin-A’nın sıçan ince 
bağırsağındaki MMC’yi nitrik oksit (NO) aracılığı ile inhibe ettiği, nitrik oksit sentaz 
(NOS) inhibitörü L-NNA ve OX1R antagonisti SB-334867 uygulamalarının, 
oreksin-A’nın inhibitör etkisini ortadan kaldırdığı tespit edilmiştir. Ayrıca myenterik 
pleksus nöronlarında OX1R ve nNOS immünoreaktivitelerinin birlikte gösterilmesi 
oreksin-A’nın inhibitör etkisinde OX1R ve nitrerjik yolağı kullandığını 
düşündürmektedir [17]. Satoh ve arkadaşları ise oreksin-A’nın fare ince bağırsağında 
non-adrenerjik, non-kolinerjik inhibitör etkisi olduğunu bu etkinin NOS inhibitörü L-
NOARG ile tamamen ortadan kaldırıldığını bildirmişlerdir [92, 93].   

 Öte yandan Oreksin-B’nin de intestinal motilitede baskın etkiye sahip olduğu 
bildirilmiştir. Sıçanlardan elde edilen ince bağırsak segmentlerinde oreksin-A’nın 
kontraktil etkileri OX1R antagonisti SB-334867 ile tamamen ortadan kaldırılmış, 
oreksin-B’nin etkileri ise değişmemiştir [29]. 

2.7.2. Oreksinlerin Sindirim Sistemi Sekresyonuna Etkisi 
Mide sekresyonu üzerine oreksinlerin etkilerini inceleyen çalışmalarda sadece 

oreksin-A’nın etkili olduğu, oreksin-B’nin ise etkisinin olmadığı sonucuna 
varılmıştır [30, 96]. 

Oreksin-A’nın intraserebroventriküler enjeksiyonu sıçanlarda mide asit 
sekresyonunu uyarırken, intraperitonal uygulamada etki gözlenmemiştir. Uyarıcı 
etkinin vagotomi ve atropin uygulamaları ile ortadan kaldırılması N.vagus aracılı 
santral etkiyi göstermektedir [96]. 

Sıçanlarda periferik olarak uygulanan oreksin-A’nın mide asit sekresyonuna 
etkisi olmadığı [11, 96], intravenöz yolla uygulanan SB-334867’nin bazal ve 
pentagastrin ile uyarılan asit sekresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Elde edilen 
sonuçlar endojen oreksin-A’nın asit sekresyonunu gastrinden bağımsız olarak 
uyardığını düşündürmektedir [11].  

Periferik yolla uygulanan oreksin-A’nın duodenal bikarbonat sekresyonu 
üzerine olan etkisi sıçanlarda gösterilmiştir [97]. Bengtsson ve arkadaşları mide asit 
sekresyonunun tersine oreksin-A ile uyarılan duodenal sekresyonun atropin 
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uygulamasından etkilenmediğini, oreksin-A’nın bu etkisinin N.vagus’tan bağımsız 
bir mekanizma ile gerçekleştiğini bildirmişlerdir [56]. 

2.8. Açlık ve Oreksinler 

2.8.1. Açlığın Merkezi Sinir Sistemindeki Etkileri 
Memelilerde iştah merkezi olarak bilinen, besin alımının ve vücut ağırlığının 

denetlenmesinde rol oynayan LHA, oreksinerjik nöronların yoğun olarak bulunduğu 
bir alandır. Bu alanın elektriksel olarak uyarılması beslenmeyi arttırırken, lezyonu ise 
inhibe eder. İnsülin ve 2-deoksi glukoz ile oluşturulan hipoglisemi de LHA’yı 
uyarmakta ve besin alımını arttırmaktadır [98]. 

LHA hipotalamustaki enerji homeostasisi ile ilgili diğer alanlardan ve 
NTS’den sinyaller alır. NTS sindirim sisteminden vagal aferentlerle taşınan sinyalleri 
algılayan bölgedir. Bu sebeple, LHA’daki oreksinerjik nöronlar stratejik olarak açlık 
ve tokluk durumu ile ilgili sinyalleri alır ve beynin çeşitli bölgelerine gönderdikleri 
projeksiyonlar sayesinde enerji homeostasisinde önemli rol oynarlar. Oreksinlerin 
iştah arttırıcı özellikleri ile açlık durumunda artan ekspresyonları, LHA’daki 
oreksinerjik nöronların oreksinleri açlığa cevaben salgıladığını ortaya koymaktadır 
[98]. 

Açlığın oreksinerjik nöronlar üzerine olan etkisi açlığın süresiyle ilişkilidir. 
Park ve arkadaşları açlığın hipotalamik oreksinerjik nöronlara etkisini 24.- 84. saatler 
aralığında her 12 saatte bir incelemişler, 24 ve 72. saatler arasında artış gözlenirken 
84. saatten itibaren azalma tespit etmişlerdir [99].  

Sıçanlarda 48 saat süreyle açlık uygulaması hipotalamik oreksin-A, oreksin-
B, preprooreksin mRNA seviyelerinde artışa neden olmaktadır [21, 25, 66, 98]. Öte 
yandan Lu ve arkadaşları ise 20 saat süreyle uygulanan yem kısıtlamasının 
hipotalamustaki oreksin reseptörlerinin mRNA seviyelerini arttırdığını tespit 
etmişlerdir [54]. 

2.8.2. Açlığın Periferik Dokulardaki Etkileri 
Yapılan çalışmalarda farklı bulgular elde edilmekle birlikte plazma oreksin-A 

konsantrasyonu insanda [21, 100, 101, 102] ve sıçanda [23] yaklaşık 30 pg/ml olarak 
tespit edilmiştir.  

Açlık durumunda plazmadaki oreksin-A seviyesi yükselmektedir. Komaki ve 
arkadaşları açlık terapisi uygulanan hastalarda 3 günlük açlığın plazma oreksin-A 
düzeylerinde önemli artışlara neden olduğunu, 7. günde artışın devam ettiğini 
göstermişlerdir [22].      

72 saat açlık uygulaması, kobay ince bağırsağındaki submukozal gangliyonda 
oreksinerjik nöron sayısını ve bu nöronlardaki kalsiyum/cAMP cevap elemanı 
bağlayıcı proteininin (pCREB) nükleer aktivitesini arttırmıştır [7]. 

Periferik dokularda oreksin reseptör ekspresyonu da metabolik aktivite ile 
düzenlenmektedir. Bir gece aç bırakılan sıçanlarda duodenumdaki mukozal OX1R ve 
OX2R mRNA ve OX1R protein seviyelerinin arttığı gösterilmiştir [56]. 
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Açlık insanlarda uyku/uyanıklık döngüsünü bozmakta, mide ve bağırsakta 
MMC adı verilen spesifik bir motor patern oluşumunu sağlamaktadır [3]. Furukawa 
ve arkadaşları uykunun yavaş dalga fazının kolon motilitesi üzerine inhibitör etkisi 
bulunduğunu belirtmişlerdir [103]. Oreksinler hipotalamik ve enterik nöronlarda 
açlıkla birlikte eksprese olurlar, buna bağlı olarak uyanıklık, besin tüketimi, 
gastrointestinal motilite ve sekresyon artışı gözlenir. Beslenme, mide-bağırsak 
motilitesi ve uyku/uyanıklık paternleri arasında bir koordinasyon bulunmaktadır. 
Oreksinler bu fizyolojik aktivitelerin koordinasyonunda görev almaktadır [3].   

2.9. Sindirim Sisteminin İnnervasyonu 
Sindirim sistemi fonksiyonları ekstrinsik ve intrinsik sinirsel yolaklar 

tarafından kontrol edilir. Proksimal özofagus ve eksternal anal sfinkter çizgili düz 
kastan meydana gelen yapılar olup, tamamına yakın oranda ekstrinsik kontrol 
altındadır. Sindirim kanalının düz kas içeren geri kalan kısımları büyük oranda ESS 
innervasyonu ile yönetilir. İntrinsik nöral aktivite, ekstrinsik innervasyonun 
düzenleyici etkisi altında çalışır [104, 105]. 

İntrinsik innervasyon ESS’deki myenterik ve submukozal pleksus aracılığı ile 
gerçekleşirken, ekstrinsik innervasyon ise splanknik (sempatik) ve vagal-sakral 
(parasempatik) sinirler aracılığı ile sağlanır. ESS, peristaltizm ve MMC gibi lokal 
refleksleri kendi başına üretebilir. Bu reflekslerin oluşumu için gerekli uyarıları 
intrinsik nöronların yanı sıra otonom sinir sistemi aracılığı ile merkezi sinir 
sisteminden alır. Sindirim sistemi ve merkezi sinir sistemi arasındaki nöral bağlantı 
eferent (otonomik) ve aferent (duysal) mekanizmalar aracılığı ile iki yönlü olarak 
çalışır [104]. 

2.9.1. Enterik Sinir Sistemi (ESS) 
Yapı, fonksiyon ve nörokimyasal özellikleri bakımından merkezi sinir 

sistemine benzerliklerinden ötürü “enterik beyin” olarak da isimlendirilen ESS’de 
duysal, motor ve aranöron olmak üzere 3 tip nöron yer almaktadır. Duysal nöronlar 
ortamdaki değişimleri algılayıp uyarı şekline dönüştüren hücrelerdir. Aranöronlar 
duysal ve motor nöronlar arasındaki köprü görevini üstlenirken, motor nöronlar düz 
kas, mukoza, kan ve lenf damarlarından oluşan efektör sistemlere hem uyarıcı hem 
de inhibe edici sinyalleri götürürler. Enterik nöronların diğer hücresel hedefleri önder 
odak özelliğindeki interstisyel Cajal hücreleri (ICC), bağırsaktaki kimyasal ve 
mekanik uyaranlara cevaben özel mediatörleri salgılayan enteroendokrin ve mast 
hücreleridir. ESS ve merkezi sinir sistemi arasındaki otonomik bağlantıya ilave 
olarak nöroendokrin tipte bağlantı da mevcut olup oreksin, kalsitonin geni ile ilişkili 
peptid (CGRP), TRH, substance P (SP), CCK, ghrelin, serotonin, vazopressin ve 
kalsitonin gibi birçok nöropeptid ve reseptörleri hem ESS hem de merkezi sinir 
sisteminde bulunmaktadır [105, 106, 107]. 
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Şekil 2.9. Sindirim Sisteminin Sinirsel Kontrolü [105]. 

2.9.2. Sindirim Sisteminin Otonomik İnnervasyonu 
Eferent sinirler sindirim sisteminin salgı ve motor fonksiyonlarını 

düzenlerler. Sindirim kanalı duvarında ESS nöronları ile sinaps yapan parasempatik 
liflerden salınan temel nörotransmiter asetil kolin iken sempatik liflerden salınan 
nörotransmiter norepinefrin’dir. Sindirim sistemine genel olarak sempatik 
innervasyon inhibe edici, parasempatik innervasyon ise uyarıcı niteliktedir [104, 107, 
108]. 

2.9.2.1. Parasempatik innervasyon 
Sindirim sistemini uyaran parasempatik sinirler kranial ve sakral olarak iki 

bölümden oluşmaktadır. Ağız ve farenks bölgelerine giden az sayıdaki parasempatik 
lif haricinde kranial parasempatik sinirler büyük oranda N.vagus içinde taşınır. 
Parasempatik postgangliyonik nöronlar myenterik ve submukozal pleksusların içine 
yerleşmiş olup, motor ve sekretuar fonksiyonları doğrudan uyarmak yerine ESS 
nöronları aracılığı ile etki ederler [104, 107, 108]. 

N.vagus kolonun distal üçte birlik kısmı haricindeki tüm sindirim sistemini 
innerve eder. Vagal pregangliyonik nöronların gövdeleri vagal motor nucleus’larda 
yer alır. Vagal motor nucleus’lar, nucleus ambiguus (NA) ve dorsal motor 
nucleus’dan oluşur. Dorsal motor nucleus, N.vagus’un ana motor merkezi olup, 
sindirim sistemi düz kasında sonlanan myenterik pleksus nöronlarıyla sinaps yapan 
eferent sinir liflerinin kaynağıdır. Dorsal motor nucleus, ayrıca davranış, emosyonel 
durum, korku, uyanıklık gibi önemli fizyolojik fonksiyonların düzenlendiği NTS, 
LC, hipotalamus, amigdala gibi alanlardan köken alan projeksiyonlara sahiptir [104, 
106, 107, 108]. 

NA, ventromedial medulla’da yer alır ve rostrocaudal alt bölümleri bulunur. 
NA, sindirim sisteminin çizgili kas barındıran yapılarının motor innervasyonundan 
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sorumlu olup, NA’nın alt bölümlerinden köken alan uzantılarının, yutkunma gibi 
koordineli motor aktivitelerde rol alan retiküler formasyon’da önemli projeksiyonları 
vardır [104]. 

Kolon’un distal üçte birlik kısmı vagal paramsempatik innervasyondan 
yoksundur. Omuriliğin S1-S5 düzeylerindeki gri cevherden köken alan sakral 
parasempatik sinirler pelvik gangliyonlara gelirler, buradan ayrılan postgangliyonik 
nöronlar kolonu innerve ederler [104, 107, 108]. 

2.9.2.2. Sempatik innervasyon 
Sindirim sistemini uyaran pregangliyonik sempatik sinirler, omuriliğin 

torakolumbar bölgesindeki T5-L2 segmentlerindeki gri cevherden köken alıp, 
sempatik zincir içerisine girer ve zinciri terk ettikten sonra çöliak, mezenterik 
gangliyonlarda sinaps yaparlar ve ESS’deki nöronlar ile sinaps yaparak sonlanırlar. 
Sempatik nöronlar sekretuar ve motor fonksiyonlar üzerine gerek direkt, gerekse 
vagal eferentleri inhibe etmek suretiyle indirekt olarak inhibitör etkilerini gösterirler. 
Tıpkı parasempatik pregangliyonik sinirler gibi sempatik pregangliyonik sinirler de 
düzenleyici sinyalleri üst merkezlerden alırlar [104, 107, 108]. 

2.9.3. Sindirim Sisteminin Duysal İnnervasyonu 

2.9.3.1. Ekstrinsik Duysal İnnervasyon 
Ekstrinsik aferent duysal nöronlar (EPAN) sindirim sisteminden aldıkları 

duysal bilgileri merkezi sinir sistemine taşımalarının yanı sıra sinir sonlanmalarından 
salgıladıkları bazı nöropeptid ve transmiterler aracılığı ile enterik nöronlar ve efektör 
sistemler üzerine düzenleyici etki gösterirler. Aferent liflerin merkezi sinir sistemine 
ilettikleri mekanik, kimyasal ve termal değişiklikler neticesinde açlık, tokluk, ağrı, 
bulantı hisleri meydana gelir [104, 108, 109]. Vagal EPAN’ların %80-%90’lık 
kısmının aksonlarının NTS’de projeksiyonları bulunurken, spinal EPAN’lar 
omuriliğin farklı segmentlerinde sonlanırlar [110]. 

Afferent duysal vagal yolaklar 
Vagal EPAN’ların büyük bölümü myelinsiz C liflerinden oluşur. Mekanik 

uyarıya karşı düşük uyarı eşiğine sahip olan ve fizyolojik sınırlar içindeki düşük 
uyarı seviyelerinde doygunluğa ulaşan vagal aferentlerin ağrı duyusunun yanı sıra 
tokluk ve bulantı gibi ağrı verici olmayan fizyolojik duyulara da aracılık ettikleri 
düşünülmektedir [104]. 

Vagal aferent sinirlerin gövdeleri NG’de yer almaktadır. NG’ler sindirim 
kanalının rostrocaudal organizasyonu olarak da tanımlanan yumuşak damak ve yutak 
haricinde kalan kısımların viserotropik innervasyonundan sorumludur. Nöronlar 
buradan sonra uyarıları talamus’un ventral posterior medial nucleus’u aracılığı ile 
viseral duysal kortikal alanlara ve direkt olarak beyindeki düzenleyici alanlara (LC, 
hipotalamus, amigdala) iletirler [108]. 

Afferent duysal spinal yolaklar 
Spinal EPAN’lar başta ağrı olmak üzere fizyolojik ve patolojik uyarıları 

iletirler. Spinal primer aferent nöronların hücre gövdeleri DRG’de yer almaktadır ve 
omuriliğin dorsal kolon düzeyindeki nöronlarıyla sinaps yaparlar. Buradan sonra 
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viseral duysal uyarı omurilik içerisindeki medial ve lateral sistemler aracılığı ile 
ilerler. Lateral sistem, spinotalamik sistem ve bu sistemin ventroposterior talamus ve 
viseral duysal kortikal alanlarla yaptığı sinapsları kapsar, ağrının yerleşimi ve şiddeti 
gibi duysal ayrım işlemini yürütür. Medial sistem ise spinotalamik, spinoreticular, 
spinomesencephalic ve spinohypothalamic sistemleri barındırır. Temel olarak beyin 
sapı ve ortabeyin bölgelerindeki LC, raphe nuclei, hipotalamus, N.vagus’un motor 
nucleus’u gibi önemli otonomik alanları innerve eder. Medial sistem ağrının 
motivasyonel derecelendirilmesi işlemini yürütür [108].  

Spinal EPAN’lar, vagal EPAN’lardan farklı olarak aferent ileti fonksiyonu 
dışında sinir sonlanmalarından salgıladıkları CGRP, nörokinin-A (NKA), nörokinin-
B (NKB) ve SP gibi lokal modülatörler aracılığı mukozal bütünlüğün korunmasında 
rol oynarlar [111, 112, 113, 114]. 

Sakral aferentler kolonun distal üçte birlik kısmını innerve ederler. Hücre 
gövdeleri spinal aferent nöronlar gibi DRG’de bulunur ve uzantıları pelvik sinir 
liflerini takip eder [108]. 

2.9.3.2. İntrinsik duysal innervasyon 

Hücre gövdeleri ve aksonları myenterik ve submukozal pleksus’ta yer alan 
intrinsik primer aferent nöron (IPAN)’lar sindirim kanalının mukozal ve musküler 
katmanlarını innerve edip, birbirleriyle ve ESS’nin motor, sekretomotor ve 
internöronlarıyla sinaps yaparlar. IPAN’lar bağırsak içeriğindeki mekanik, kimyasal 
ve gerimdeki değişikliklere cevaben intrinsik refleksleri başlatırlar [109, 110].  

 
 Şekil 2.10. Sindirim Sisteminin İntrinsik ve Ekstrinsik Duysal İnnervasyonu [110]. 

SMP: submukozal pleksus, MP: myenterik pleksus, NG: nodoz gangliyon, DRG: dorsal kök 
gangliyon CM: dairesel seyreden düz kas; LM: uzunlamasına seyreren düz kas. 
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2.10. Sindirim Sisteminin Myoelektriksel Aktivitesi 

Sindirim sistemi düz kas hücrelerinin birbirine bağ doku ile bağlı demetler 
halinde kümelenmesi, iskelet kasına göre daha fazla yüzey/hacim oranına sahip 
olmalarını sağlar. Hücrelerin özelleşmiş organizasyonu ve hücreler arasında yer alan 
düşük dirençli yarık bağlantılar sayesinde, oluşan depolarizasyon dalgası hücreler 
arasında hızlı şekilde yayılım gösterir [115]. 

Sindirim sisteminde elektriksel kontrol aktivitesi (ECA) ve elektriksel cevap 
aktivitesi (ERA) olarak bilinen iki farklı elektriksel aktivite bulunmaktadır. Bazal 
elektriksel ritim (BER) veya yavaş dalga aktivitesi olarak da adlandırılan ECA 
sindirim sistemi düz kasının zar potansiyelinin düşük frekanslı dalgalanmaları olarak 
tanımlanır. ECA’da zar potansiyeli -55 ila -35 mV arasında bir seyir gösterir [116]. 
Midenin proksimal bölümü hariç kontraksiyona neden olmayan ECA’nın frekansı 
sindirim kanalının proksimalinden distaline doğru gidildikçe artış gösterir. İnsanda 
yavaş dalga frekansı dakikada midede 3, duodenumda 12, ileumda 8, kolonda ise 6-
10’dur. [117, 118]. Yavaş dalga aktivitesinin frekansı sıçan duodenumunda dakikada 
20-40’tır [116]. 

 
Şekil 2.11. Köpekte Sindirim Kanalının Farklı Bölgelerindeki Yavaş Dalga Frekansları [18]. 

ECA’nın eşik değeri aşması neticesinde meydana gelen ERA, dikensi 
potansiyeller olarak da bilinmekte olup, gerçek aksiyon potansiyelleridir ve düz kasta 
meydana gelen kontraksiyonlardan sorumludur. ERA’nın frekansı ve oluşan 
kontraksiyonun şiddeti yavaş dalganın eşik değer üzerindeki büyüklüğü ile doğru 
orantılıdır [115, 119, 120]. Yavaş dalgalar midenin büyük kıvrımındaki önder odak 
alanda yer alan kalpteki pürkinje hücreleri ile benzer özellikteki interstisyel ICC’ler 
tarafından oluşturulur ve antral bölgeye doğru yayılım gösterir [18, 115, 117, 120, 
121]. 
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Şekil 2.12. Köpekte Pilorus Bölgesinden Elde Edilen Kayıt [115]. 

ICC’ler İspanyol sinir bilimci Cajal tarafından 1911 yılında bir tip sinir 
hücresi olarak tanımlanmış olup, bu hücrelerin elektriksel aktivitesi 90’lı yıllardaki 
çalışmalarla ortaya çıkmıştır [122]. Sindirim sisteminde yerleşim gösterdikleri alana 
göre isimlendirilen farklı tipte ICC’ler bulunmaktadır. Myenterik pleksus içerisinde 
bulunanlar ICC-MY, dairesel ve uzunlamasına, düz kas tabakalarının içerisinde 
bulunanlar midede ICC-IM, bağırsakta ICC-DMP, düz kas demetleri arasında bağ 
doku içerisinde bulunanlar ICC-SEP, submukozada yer alanlar ise ICC-SM olarak 
adlandırılmıştır. Midede bulunan ICC tipleri ICC-MY, ICC-IM ve ICC-SEP iken, 
ICC-DMP ince barsakta, ICC-SM ise proksimal kolonda yerleşim gösterir [122, 123, 
124, 125]. ICC’ler, düz kas hücreleri, sinir sonlanmaları ve birbirleri ile temas 
halinde bulunurlar [117].    

Midenin proksimal kısmında ICC-IM’ler yaygın olarak yerleşim gösterirken 
ICC-MY’ye seyrek olarak rastlanır. Önder odak alandaki ICC-IM’lerden köken alan 
uyarılar daha sonra ICC-MY’leri aktive eder ve distal mideye doğru yayılım gösterir 
[126, 127]. ICC’lerin yavaş dalga aktivitesinin oluşumundaki rolleri white-spotting 
(W) farelerin kullanıldığı araştırmalarda ortaya konmaktadır. ICC-IM’lerden yoksun 
fakat ICC-MY’lere sahip olan heterozigot mutant (W/WV) farelerin bağırsak düz 
kasında yavaş dalga aktivitesinin şekillenmemesi ICC-IM’lerin, ICC-MY’lerde 
başlayan yavaş dalga aktivitesinin düz kas hücrelerine iletilmesine aracılık ettiğini 
göstermektedir [18, 126]. 

ICC’lerin sindirim sistemi motilitesi üzerine önder odak özelliklerinin yanı 
sıra humoral etkileri de mevcuttur. Özellikle ICC-IM’ler salgıladıkları NO, CO, VIP, 
ATP, NK ve SP gibi nörohumoral maddeler aracılığı ile düz kas dinlenim potansiyeli 
ve uyarılabilirliği üzerine uyarıcı ve inhibe edici etkiler göstererek motiliteyi 
düzenler [117, 122]. 



 25 

 
Şekil 2.13. Köpekte Antrum Bölgesindeki ICC’lerin Organizasyonu [123]. 

LM: uzunlamasına seyreden düz kas, ICC-MY: myenterik interstisyel Cajal hücresi, 
ICC-IM: intramusküler interstisyel Cajal hücresi, ICC-SEP: septal interstisyel Cajal hücresi 
    
ICC’lerin kaybı ya da hasarı durumunda sindirim sistemi motilitesinde 

anormallikler, mide distansiyonu, paralitik ileus, gastroparezi, akalazya, Chagas 
hastalığı, Hirschsprung hastalığı, yangısal bağırsak sendromu (IBS), kronik ideopatik 
bağırsak pseudoobstrüksiyonu (CIP) gibi patolojiler meydana gelir [117, 128, 129]. 
Deneysel diyabet modeli uygulanan sıçanlarda ICC’lerin yapısal hasarı ve buna bağlı 
olarak yavaş dalga aktivitesinin bozulduğu gösterilmiştir [130]. 

2.11. Sindirim Sisteminde Motor Paternler 
Açlık motor paterni antrum ve duodenumdan başlayarak tüm ince bağırsağı 

kat eden, döngüsel kasılmalar ile karakterize olan myoelektriksel bir aktivite olup 
besin alımı ile yerini tokluk motor paternine bırakır. Tokluk motor paterni uzun 
süreli ve düzensiz seyir gösteren kasılmalar ile karakterizedir [131]. 

2.11.1. Açlık Motor Paterni: Göç Eden Motor Kompleks (MMC) 
Sindirim sisteminde açlıkta gözlenen periyodik aktivite ilk olarak 1858’de 

Bush tarafından insanda gösterilmiştir. Boldyreff, 1911 yılında yayınladığı 
çalışmasında köpekte açlık durumunda ince bağırsaktaki intralüminal basıncın 
pankreasın ekzokrin salgısına paralel bir seyir izleyerek artış gösterdiğini ve bu 
aktivitenin 90-110 dakikalık periyotlar ile tekrar şekillendiğini ortaya koymuştur. 
Daha sonra Babkin, bu aktivitenin atropin uygulaması ile bozulduğunu göstermiştir 
[132]. 1969 senesinde Szurszewski, köpekte mide ve ince bağırsağa yerleştirdiği 
elektrotlar ile yaptığı elektromyografik kayıtlarda elde ettiği açlık motor paternine 
“göç eden motor kompleks” adını vermiştir [13]. Code ve Marlett MMC döngüsünü 
gözlenen elektromotor karakteristiklere göre 4 ayrı evreye ayırmışlardır [133].  

Myoelektriksel aktivite açısından MMC döngüsü toplam dört faza ayrılmıştır. 
Durgun faz olarak da tanımlanan Faz-I’de aksiyon potansiyeli gözlenmez, ikinci 
fazda zar potansiyelinin eşik değerini zaman zaman aşması neticesinde düzensiz 
dikensi potansiyeller ve bunun sonucunda da göç edici özellik göstermeyen 
kasılmalar gözlenir. Üçüncü fazda ise kümelenmiş dikensi potansiyeller ve yüksek 
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amplitüdlü düzenli kasılmalar gözlenir. Dördüncü faz, üçüncü fazdan sonra birinci 
faz başlayana kadar geçen sessiz dönemdir. Besin alımı ile birlikte bu patern bozulur 
ve düzensiz deşarjlar oluşmaya başlar [117, 132, 134-139]. Birçok araştırmacı 
tarafından birinci ve dördüncü fazlar arasında çok fazla fark bulunmamasından ötürü 
MMC döngüsü üç faza ayrılmaktadır. 

 

Şekil 2.14. İnsanda Açlık Motor Paterni (MMC) [18] 

En fazla insan, köpek, domuz, kemirgen, sığır ve koyunda çalışılan MMC, 
mide ve ince bağırsağın yanı sıra pankreas ve safra kesesinde de gözlenmekte olup, 
en net olarak ince bağırsakta tespit edilmektedir. MMC aktivitesinin amacının mide 
içeriğinin propulsiyonu ve bağırsakta ilerletilmesinin yanı sıra sindirim kanalının 
sindirilmeyen besinsel artık ve bakterilerden temizlenerek bir sonraki öğüne hazır 
hale getirilmesi olduğu düşünülmektedir [14, 136]. 

Türler arasında farklılık gösteren MMC döngüsünün uzunluğu ortalama 
olarak insan ve köpekte 90-120, domuzda 80, sığırda 60, sıçanda ise 15-20 dakikadır. 
İnsanlardaki MMC uzunluğu yaşa göre değişkenlik göstermekte olup, süresi yeni 
doğanlarda 20-30 dakikadır [14, 132, 140]. MMC uzunluğunun faz-III aktivitesinin 
başladığı bölgeye bağlı olarak değiştiğini gösteren bulgular mevcuttur. İnsanlarda 
antral kökenli faz-III aktivitesinin gözlendiği MMC döngülerinin duodenal kökenli 
faz-III aktivitesinin gözlendiği MMC döngülerine göre daha uzun sürdüğü 
gösterilmiştir [141]. Benzer şekilde Fang ve arkadaşları deney gruplarındaki 
sıçanların %67’sinde duodenal, %33’ünde ise antral kökenli MMC elde ettiklerini, 
antral kökenli MMC döngü süresinin daha uzun olduğunu bildirmişlerdir [137]. 

Türler arasında farklı seyirler gösteren MMC aktivitesi, sıçanda insan ve 
köpekteki kadar düzenli bir seyir izlemez. Sıçanda faz-III kasılmaları diğer fazların 
içinde kaybolabileceği gibi bazı durumlarda 24 saatlik açlığı takiben dahi 
gözlenemeyebilir [140]. Bu farklılıkların MMC’yi düzenleyen humoral etkenlerin 
farklılığından ileri geldiği düşünülmekte olup, faz-III kasılmalarının insan ve köpekte 
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plazma motilin, sıçanda ise plazma ghrelin konsantrasyonu ile eş zamanlı seyir 
izlediği bilinmektedir [14, 140]. Ekzojen motilin uygulaması ile insan ve köpekte 
faz-III benzeri kasılmalar elde edilmiştir [142]. Sıçanlarda ise periferal ghrelin 
uygulaması faz-III kasılmalarını oluştururken, motilin etkisiz bulunmuştur [143, 
144]. MMC sürelerinin türler arasındaki farklılığının bir diğer nedeninin de farklı 
beslenme paternleri olduğu düşünülmektedir. İnsan ve köpek öğünlere dayalı, sıçan 
ise karanlık fazda sürekli bir beslenme paterni göstermektedir. Sıçanların öğüne 
dayalı beslenme şeklinin MMC döngüsündeki faz-III kasılmalarının amplitüdlerini 
arttırdığı bildirilmiştir [14]. 

 
Şekil 2.15. Sıçanda Farklı Yöntemlerle Kaydedilen MMC Döngüleri. A: antrum ve duodenuma 

yerleştirilen kateterler ile yapılan manometrik kayıt [146], B: mideye yerleştirilen gerime 
duyarlı transducer ile yapılan kayıt [140], C: duodenum ve jejenuma yerleştirilen bipolar 
elektrotlar ile yapılan myoelektriksel kayıt [145]. 

B 

A 

C 
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Deney hayvanlarında myoelektriksel aktivitenin ölçümü monopolar veya 
bipolar serozal elektrotlar kullanılarak elektriksel aktivitenin ölçülmesi [145], 
seromusküler olarak yerleştirilen gerime duyarlı transducerlar aracılığı ile 
kasılmalarla oluşan kas geriminin ölçülmesi [140] ve manometrik kateter aracılığı ile 
kasılmaya bağlı oluşan basınç değişikliklerinin ölçülmesi [146] esaslarına 
dayanmaktadır. İnsanlarda MMC ölçümü vücut yüzeyine yapıştırılan elektrotlar ve 
cerrahi girişim ile karın duvarına yerleştirilen tel elektrotlar aracılığıyla 
yapılmaktadır. 

2.11.1.1. MMC’nin Sinirsel Kontrolü 
MMC’nin nöro-humoral düzenlenmesi tam olarak anlaşılabilmiş değildir. 

Yaygın bir görüş olarak, tokluk motor paterninin oluşumunda merkezi sinir sistemi 
tarafından gerçekleştirilen ekstrinsik innervasyonun görev aldığı kabul edilmektedir. 
MMC oluşumunun ise ekstrinsik innervasyondan bağımsız, intramural bir 
innervasyon mekanizması ile kontrol edildiği, N.vagus’un bütünlüğünün mide ve 
bağırsakta MMC oluşumu ve göçü için gerekli olmadığı düşünülmektedir [117, 147]. 

MMC’nin başlangıcında ve ilerletilmesinde ESS rol oynamaktadır. Görev 
alan intrinsik nöronların büyük bir kısmı myenterik pleksusta yer almakta olup, 
submukozal pleksus da MMC’nin ilerlemesine katkı sağlamaktadır [117, 147]. 
Spencer ve arkadaşları ICC-MY hücrelerinden yoksun heterozigot white spotting 
(W/WV) farelerin ince bağırsaklarından yaptıkları kayıtta MMC aktivitesinin vahşi 
tipte olduğu gibi şekillendiğini göstermişlerdir. Yavaş dalga aktivitesinin 
gözlenmediği bu mutant farelerden elde edilen sonuçlar, MMC oluşumunu ESS 
nöronlarının henüz tanımlanmayan farklı bir intrinsik mekanizma aracılığı ile 
başlattıklarını göstermektedir [136]. 

MMC oluşumu ve sürdürülmesinde vagal tonusun etkisi konusunda tartışmalı 
bulgular bulunmaktadır. Bazı araştırıcılar vagotominin mide ve duodenumda MMC 
oluşumunu engellemezken, sadece faz-III süresinde azalmaya yol açtığını 
bildirmişlerdir. Tanaka ve arkadaşları köpeklerde periferik motilin uygulamasına 
cevaben gözlenen faz-III benzeri kasılmalara ve besin tüketimi ile birlikte bozulan 
MMC’ye N.vagus’un aracılık etmediğini, vagotomi sonrasında MMC oluşumunda ve 
süresinde bir değişim olmazken, faz-III kontraksiyonlarının frekans ve 
amplitüdlerinde düşüş olduğunu göstermişlerdir [148]. Benzer sonuçlar sıçan, köpek 
ve insanda gösterilmiştir [17, 149, 150]. 

Ekstrinsik vagal innervasyonun MMC’ye etkisinin MMC’nin köken aldığı 
anatomik bölge ile değişkenlik gösterdiğine ait bulgular vardır. Köpeklerde vagal 
denervasyonun antral MMC’nin oluşumunu engellerken, duodenal MMC oluşumunu 
etkilemediği gösterilmiş ve vagal denervasyon sonrasında oluşan duodenal MMC 
aktivitesinden duodenumdan salınan motilin hormonunun sorumlu olduğu 
düşünülmüştür. Aynı çalışmada duodenektomi sonrasında antral ve jejunal faz-III 
benzeri kasılmaların ekstrinsik vagal innervasyon aracılığı ile tekrar ortaya çıktığı 
gözlenmiştir [15]. Bunun yanı sıra Fujino ve arkadaşları ghrelin antagonisti 
uygulamasının normal sıçanlarda gözlenen açlık motor paternine etki etmediğini, 
vagotomili sıçanlarda MMC’yi tamamen ortadan kaldırdığını göstermişlerdir [144]. 
Bu sonuçlar ghrelin’in MMC üzerine santral ve periferal etki mekanizmalarının 
bulunduğunu düşündürmektedir. Mental stres durumlarında MMC’nin faz-III 
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aktivitesinde düşüş gözlenmesi, MMC aktivitesinde ekstrinsik innervasyonun da rol 
aldığını göstermektedir [117]. Sindirim sistemi motilitesi üzerine çalışma yapan 
araştırıcılar tarafından psikolojik durumu iyi ve neşeli olan köpeklerde MMC 
aktivitesinin daha belirgin şekilde kaydedildiğini, domuzda ve sıçanda her gün 
düzenli bir saatte yem verilmesinin MMC aktivitesinin oluşumunu kolaylaştırdığı 
bildirilmiştir [140, 151]. 

Antral ve duodenal MMC’lerin oluşumu birbiri ile ilişki içerisinde olup, 
duodenal MMC’nin baskılandığı durumlarda antral MMC’nin de oluşmadığı 
gösterilmiştir. Buna karşın bazı çalışmalarda vagal blokaj, spinal kord kesisi, 
diyabetik ve vagotomi sonrası gelişen gastroparezi, opiat enjeksiyonu, aspirin alımı 
gibi durumlarda duodenal MMC’nin oluşup, antral MMC’nin oluşmadığı 
gözlenmiştir. Vagal kesinti sırasında midede MMC’nin ortadan kalkması, antral 
MMC’nin oluşabilmesi için ekstrinsik vagal innervasyonun gerekliliğini 
düşündürmüştür [15]. Guo ve arkadaşları amigdalada tespit edilen motilin 
reseptörlerinin duodenal MMC üzerine etkilerini inceledikleri çalışmalarında, 
amigdaloid alana mikroenjeksiyon ile motilin uygulamasının MMC süresini 
kısalttığını, faz-III potansiyellerinin amplitüd ve frekansını arttırdığını ve bu etkilerin 
vagotomi işlemi ile ortadan kalktığını bulmuşlardır [152]. Liu ve arkadaşları 
tarafından da teyit edilen bu sonuçlar duodenal MMC üzerine amigdala-hipotalamus-
beyinsapı-N.vagus ekseni üzerinden etki gösteren bir santral yolağı ortaya 
koymaktadır [153, 154].   

2.11.1.2. MMC’nin Hormonal Kontrolü  
Sindirim sisteminden salınan çok sayıda molekül endokrin ve parakrin etki 

şekilleri ile MMC aktivitesinin düzenlenmesine katılmaktadır. MMC’yi uyaran 
humoral faktörlere örnek olarak, motilin, motilin reseptör analoğu olan eritromisin, 
somatostatin, opioidler, SP, dopamin, prostaglandinler, epidermal büyüme faktörü, 
serotonin, histamin, ghrelin, MMC aktivitesini inhibe edip tokluk motor paterninin 
oluşumunu uyaran humoral faktörlere örnek olarak CCK, insülin, glukagon, 
nörotensin, nöromedin, NO, GABA, bombesin, GLP (glukagon benzeri peptid)-1, 
GLP-2, oreksin-A, enkefalinler ve prostaglandin E2 verilebilir [17, 117, 155, 156, 
157, 158]. 

Duodenumun başlangıcından salınan motilin hormonu özellikle antral 
MMC’nin temel uyaranlarından biri olup, tokluk motor paterninin oluşumuna etkisi 
bulunmamaktadır [117]. Motilin’in köpekte ve insanda MMC döngüsünün faz-III 
kasılmalarını tetiklediği gösterilmiştir. Açlık fazında plazma motilin 
konsantrasyonunun döngüsel bir seyir izlediği ve MMC döngüsünün faz-III 
evrelerinde tepe noktası gösterdiği bilinmektedir. Motilin reseptörünün insan, köpek, 
tavşan ve kobayda gösterilmesine karşın sıçanlarda saptanamamış olması ekzojen 
motilin uygulamasının sıçanlarda mide motilitesi üzerine etkili olmamasını 
açıklamaktadır [14, 140, 143].  

MMC döngüsü insan ve köpekte 90-100, sıçanda ise yaklaşık 15-20 dakikadır 
[140]. Döngü sürelerinin farklı olması MMC’ye farklı biyolojik moleküllerin etki 
gösterdiğini düşündürmektedir. Ghrelin motilin’e, ghrelin reseptörü de motilin’in tip-
1a reseptörüne yapısal olarak benzerlik göstermekte olup endojen ghrelin’in sıçan 
midesinde gözlenen MMC’nin faz-III kasılmalarını düzenlediği gösterilmiştir [14]. 
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Büyüme hormonu sekretagog reseptörünün (GHS-R) endojen ligandı olan ghrelin’in 
mide-bağırsak motilitesine etki gösterdiği bilinmekle birlikte, sıçanda plazma 
konsantrasyonu açlık fazında tokluk fazına göre daha yüksek olup besin alımı ile 
birlikte düşüş göstermektedir [14, 140, 159, 160]. Ghrelin uygulamasının sıçanda 
hem açlık hem de tokluk fazlarında faz-III kasılmalarını başlattığı ve MMC 
döngüsünün süresini kısalttığı [144], köpeklerde ise MMC’ye etkisinin bulunmadığı 
[161] gösterilmiştir.  

Somatostatin’in MMC üzerine etkileri türlere göre değişkenlik gösterir. İnsan 
ve köpekte faz-III aktivitesini uyarıp, MMC süresini kısaltan somatostatin, sıçanda 
SST-2 reseptörlerine bağlanarak MMC’yi nitrerjik yolak aracılığı ile inhibe 
etmektedir [117, 162]. 

Taşikininler, MMC aktivitesini NO’ya duyarlı bir mekanizma aracılığı ile 
uyarmaktadır. NK1 ve NK2 reseptör antagonistlerinin uygulamaları faz-III 
kontraksiyonlarını inhibe etmektedir [117]. Schmidt ve arkadaşları NKA ile uyarılan 
faz-II aktivitesinin NOS inhibitörü L-NNA ile arttığını, artan aktivitenin NK1 ve 
NK2 antagonistleriyle ortadan kalktığını göstermişlerdir [163]. 

Serotonin ince bağırsakta kontraksiyon hızını, süresini ve amplitüdlerini 
arttırarak ağırlıklı olarak uyarıcı etki gösterir. Sıçanların myenterik serotonerjik 
nöronlarının haraplanması MMC aktivitesinin bozulmasına ve göç hızında azalmaya 
neden olmaktadır. Spesifik reseptör antagonistleriyle yapılan çalışmalar neticesinde 
serotonin reseptörlerinden 5-HT3 ve özellikle 5-HT4’ün MMC aktivitesinin 
düzenlenmesinde etkili olan reseptör tipleri olduğu belirtilmiştir [117, 145]. 

Melatonin epifiz bezinde sentezlenir ve karanlık fazda salınan bir hormondur. 
Melatonin, prekürsörü olan serotonin’in asetilasyonu ve metilasyonu ile oluşur. 
Sindirim kanalındaki melatonin kaynağı APUD ve EC hücreleri olup, sindirim 
sistemi motilitesine düz kasta ve myenterik pleksusta bulunan selektif reseptörleri 
aracılığı ile etki etmektedir. Melatonin’in mide motilitesini vagal aferentlerde 
bulunan serotonin reseptörleri aracılığında vago-vagal inhibitör refleksin oluşumunu 
sağlayarak inhibe ettiğine dair bulgular vardır [116]. Bunun yanı sıra Kasımay ve 
arkadaşları, ekzojen melatonin’in mide motilitesini 5-HT3 ve CCK2 reseptörleri 
aracılığında sempatik nöron aktivasyonu ile inhibe ettiğini göstermişlerdir [164]. 
Diğer taraftan endojen melatonin’in faz-II evresindeki düzensiz dikensi 
potansiyelleri inhibe ederek MMC döngüsünü hızlandırdığını gösteren çalışmalar 
vardır [165]. Melatonin’in sindirim sistemi motilitesi üzerine farklı etkileri, 
serotonerjik sistemin farklı reseptörleri ile farklı yerlerde etkileşime girdiğini 
düşündürmektedir.  

NO’nun MMC siklusunu baskılayıcı etkisi bilinmektedir. Endojen NO’nun 
NOS inhibitörü ile ortadan kaldırılmasının faz-III aktivitesinin oluşmasına neden 
olduğu insanda ve sıçanda gösterilmiştir [117, 166, 167]. 

GLP-1 ve GLP-2 proglukagon’dan köken alan, ince bağırsaktaki L 
hücrelerinden besin alımını takiben dolaşıma salınan peptidlerdir. Merkezi sinir 
sisteminde de sentezlenen GLP-1 ve GLP-2’nin insan ve hayvanlarda besin 
tüketimini inhibe ettiği, periferal olarak ileal fren mekanizmasında rolü olduğu ve 
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mide boşalma hızını yavaşlattığı bilinmektedir. GLP-1 ve GLP-2’nin periferal 
uygulamalarının sıçan ve insan ince bağırsağında tokluk motor paternini 
etkilemezken, MMC’yi inhibe ettiği gösterilmiştir [158, 168]. Tolesa ve arkadaşları, 
sıçanda GLP-1’in MMC üzerine olan inhibe edici etkisinin nitnerjik yolak aracılığı 
ile gerçekleştiğini göstermişlerdir [169].  

MMC’nin hormonal düzenlenmesini inceleyen çalışmalarda genel olarak 
peptid ve hormonların plazma düzeyleri ölçülmektedir. Öte yandan sindirim 
sisteminde sentezlenen peptidlerin motilitenin düzenlenmesine endokrin tarzdaki etki 
şekillerinin yanı sıra lüminal alana serbestlenerek parakrin tarzda da etki gösterdiğini 
düşündüren bulgular vardır. Naslund ve arkadaşları plazma motilin seviyelerinin faz-
III evreleri ile senkronize şekilde yükselmesinin yanı sıra duodenal içerikte VIP, 
somatostatin ve SP’nin faz-III öncesinde ve sırasında benzer değişimleri gösterdiğini 
tespit etmişlerdir [170]. 

2.11.2. Tokluk Motor Paterni 
Besin alımı ile birlikte MMC paterni bozulur, uzun süreli, düzensiz deşarjlar 

ve kasılmalar ile karakterize tokluk paterni başlar [131,155].  

 
Şekil 2.16. Öğün Alımı ile Tokluk Motor Paterni’nin Oluşumu [18]. 

MMC’nin inhibisyonunda besinlerin mideye girişi ile birlikte şekillenen 
kabul gevşemesini sağlayan vago-vagal refleksin ve final molekülü NO’nun rolü 
olduğu düşünülmektedir [167]. 

Tüketilen besinin yapısı ve kalorik değeri, açlık paterninin bozulma şekline, 
diğer bir ifade ile tokluk paterninin oluşum şekline etki eder. Tokluk motor paterni 
insanlarda öğün miktarı ve içeriğine bağlı olarak 2-6 saat sürebilir [135]. Öğünde 
tüketilen besindeki yağlar daha uzun süreli bir aktivite sağlarken, karbonhidratlar 
yüksek amplitüdlü kontraksiyonlara neden olur [139]. Tokluk motor paterninin 
oluşumunda öğünün besinsel içeriğinin yanı sıra viskozitesi de önem taşır. 
Köpeklerde yapılan çalışmada kepek ve selüloz öğünlerinin birbirine yakın 
amplitüdlere sahip, fakat frekansları farklı tokluk motor paternleri oluşturdukları 
tespit edilmiştir [171]. 
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2.12. Mide Boşalımı 
Midenin motor aktivitesi 3 fonksiyon için önemlidir. Bu fonksiyonlar: (1) 

özofagustan gelen besinlerin alınması ve depo edilmesi, (2) kimusun sindirilebilir 
kıvama getirilmesi, (3) antrum, pilor ve duodenumun proksimal bölgesinin ortak 
işbirliği ile kimusun ince bağırsağa yavaş bir hızda aktarılmasıdır [18, 19, 107]. 
Midenin myoelektriksel ve kontraktil aktiviteleri ile yürütülen bu fonksiyonlar 
sinirsel (ekstrinsik, intrinsik) ve humoral (endokrin, parakrin) mekanizmalar ile 
kontrol edilmektedir (20). 

Mide anatomik olarak fundus, korpus ve antrum olarak üç bölüme ayrılırken, 
fonksiyonel olarak proksimal ve distal olarak iki kısımda incelenir. Proksimal ve 
distal kısımlar mide boşalımında farklı işlevleri yerine getirirler. Proksimal midenin 
temel fonksiyonu depo işlevi iken, distal mide, öğütme ve karıştırma işlemleri 
sonucu kimus haline getirdiği besinleri pilorik direnci aşacak basıncı oluşturan 
kasılmalar aracılığı ile duodenuma pompalamaktır. Midenin gövde kısmından 
başlayıp antruma doğru yayılan bu kasılmaların frekansı yavaş dalga frekansı 
tarafından belirlenir [19, 172]. 

Beslenme esnasında alt özofageal sfinkter ve proksimal midede yutkunma ile 
başlayan ve daha sonra bu bölgede kalıcı olarak devam eden, besinlerin mideye 
geçişini kolaylaştıran “kabul gevşemesi” adı verilen bir yanıt gözlenir. Bu gevşeme 
vagovagal bir refleks ile düzenlenir [20, 117, 172, 173]. Özofagus ve mideden köken 
alıp, N.vagus içerisinde seyreden duysal lifler NTS’de sonlanır. NTS, eferent duysal 
uyarıları eferent vagal yolakların köken aldığı DMN’ye iletir. Eferent yolağın 
sonundaki inhibitör motor nöronlardan salgılanan NO ve VIP ise mide düz kasında 
şekillenen kabul gevşemesine aracılık eder [20, 173]. Bu gevşeme insanlarda basınç 
artışına neden olmaksızın 2 litreye varan miktarlarda sıvı besin depolanabilmesine 
olanak sağlamaktadır [117]. 

Besinin mideye kabulünün ardından midenin proksimal bölgesinde zayıf, 
distal kısımlarında ise kuvvetli peristaltik dalgalar oluşur. Proksimal midedeki tonik 
kasılmalar mide iç hacminin daralmasına neden olarak besinlerin distal bölüme 
ilerlemesini sağlar. Antruma doğru dalgaların kasılma gücü artarak besinlerin 
karışmasını ve kimus formuna dönüşmesini sağlayan güçlü fazik konstriktör halkalar 
meydana gelir. Kimustaki katı besin partikülleri 1-2 mm çapından daha küçük olana 
dek mide boşalımı başlamaz. Her peristaltik dalga pilora ulaştığında pilorun 
kendisinin de kasılmasıyla kimusun büyük bir kısmı geri püskürtülür. Bu aktivite 
mide içeriğinin parçalanması ve karışmasında büyük önem taşımaktadır [19, 20, 117, 
172]. 

2.12.1. Mide Boşalımını Etkileyen Faktörler 
Besinler mideden duodenuma periyodik olarak bolus şeklinde aktarılır. 

Fizyolojik şartlar altında bu aktarımın hızı ince bağırsağın salgı ve emilim 
kapasitesini aşmayacak şekilde ayarlanır. Mide boşalım hızı üzerine etkili en önemli 
faktörler midenin doluluk oranı, besin tüketiminin frekansı ve kimusun fiziko-
kimyasal kompozisyonudur [107, 117]. 

Mide içeriğinin asidite, osmolarite, besin madde kompozisyonu gibi kimyasal 
özellikleri ile katı, sıvı olması gibi fiziksel özellikleri pilor sfinkterinin ve mide 
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duvarının tonusunu etkileyerek, kimusun mideyi terk etme hızında önemli rol oynar 
[20, 172]. Sıvı ve katı maddelerin mideden boşalımı farklı paternler göstermekte ve 
farklı mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. 

Sıvılar öncelikli olarak mide ve duodenum arasındaki basınç gradienti 
yardımıyla mideyi kat eder ve bunu sağlayan mide basınç artışı proksimal midedeki 
zayıf kasılmalar ile sağlanır. Katı besin maddeleri ise antrumda meydana gelen güçlü 
ve koordineli kontraktil fonksiyon aracılığı ile mideyi terk eder [174].  

Sıvı besinler katı besinlere göre mideyi daha hızlı terk etmekte olup, zamana 
karşı doğrusal bir seyir izlerler. İnsanda besin maddesi içermeyen sıvıların midedeki 
yarılanma süresi ortalama 8-18 dakikadır. Sıvıların mide boşalma hızındaki en 
önemli faktör hacim olmasına karşın sıvının hipertonik, asidik olması veya yağ, 
amino asit gibi besin öğelerinden zengin olması boşalma hızını yavaşlatır. İzotonik 
sıvılar hipertonik sıvılara göre mideyi daha hızlı terk eder. Mideye alınan sıvının ısısı 
da boşalma hızında bir etkendir. Soğuk sıvılar boşalmayı yavaşlatır [117].  

Katı besinlerin midedeki yarılanma süresi ortalama 2 saat olup bifazik bir 
patern gösterirler. Yavaş ilerleyen ve ortalama 30 dakika süren birinci fazı takiben 
hızlı ve doğrusal seyir gösteren ikinci faz gelir [20, 175, 176, 177].  

Mide boşalma hızı besin madde kompozisyonu ile de yakından ilişkilidir. 
Besin maddesi içeren sıvılar mideyi ortalama 200 kcal/saat hızla kat ederler [20]. 
Besinlerin kalorik değeri yükseldikçe bağırsağa geçiş süreleri de uzamaktadır. 
Karbonhidratlar mideyi en hızlı şekilde terk ederken bunu sırasıyla proteinler ve 
yağlar izlemektedir. Öğün içeriğine glukoz ilave edilmesi mide boşalma hızını 
artırırken, kısa süreli açlık uygulaması yavaşlatır [20, 175]. 

2.12.2. Mide Boşalma Hızının Kontrolü 
Mide boşalma hızının kontrolü mide ve duodenumun kontraktil aktivitelerinin 

koordinasyonu aracılığı ile gerçekleşmekte olup, boşalma hızını belirleyen temel 
unsurlar antrumdaki kasılmaların frekansı, pilorik kasılmaların frekansı, şiddeti, 
süresi ve bu kasılmaların yayılma hızlarıdır. Mide boşalma hızı humoral ve nöral 
mekanizmalar tarafından denetlenmektedir. Bu mekanizmada yer alan en önemli 
humoral faktörler mideden salınan gastrin ve duodenumdan salınan CCK, sekretin ve 
gastrik inhibitör peptid (GIP)’tir [106]. 

2.12.2.1. Mide Boşalma Hızının Kontrolünde Midenin Rolü 
Midede besin miktarının artışı ile yükselen mide içi basınç, vagovagal 

reflekslerin oluşumunu sağlayarak midenin boşalma hızını arttırır. Bunun yanı sıra 
mide duvarında besinlerin oluşturduğu gerim, lokal myenterik reflekslerin ortaya 
çıkmasını sağlar. Bu refleksler mide duvarının yanı sıra pilor sfinkterinde de 
inhibisyona neden olur ve mide boşalma hızını arttırır [20, 106].  

Pilor bölgesindeki kasların midenin diğer bölgelerine oranla 50-100 kat daha 
kalın olması ve normal şartlarda bu kasların sürekli tonik kontraksiyon göstermesi 
pilorik sfinkter direncinin oluşumunu sağlar. Bunun yanı sıra midede besine bağlı 
gerime cevaben antral mukozadaki G hücrelerinden salınan gastrin hormonu distal 
midedeki kasılmaları ve pilor sfinkter kaslarını da uyararak tonusunu arttırır. Bu 
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şekilde gastrin, bir yandan antral kasılmalar aracılığı ile mide boşalımını uyarırken, 
diğer yandan arttırdığı pilorik direnç ile mide boşalımında fren görevi üstlenmektedir 
[20, 106]. 

2.12.2.2. Mide Boşalma Hızının Kontrolünde Duodenumun Rolü 
Beslenme sırasında sindirim kanalından merkezi sinir sistemine güçlü 

sinyaller gönderilir. Kimus emiliminin gerçekleştiği ince bağırsak tokluk 
sinyallerinin önemli bir kaynağıdır [178]. Mide boşalımı duodenal emilim ve distal 
midenin motilitesi arasında gerçekleşen nörofizyolojik refleksleriyle 
düzenlenmektedir [19]. Kimusta bulunan besin öğeleri ve ince bağırsakta yer alan 
reseptörler arasındaki etkileşim nöronal ve hormonal bir geri-besleme sağlamakta, 
bunun neticesinde antral kasılmalar inhibe olurken duodenumdaki tonik ve fazik 
motor aktivite uyarılmaktadır. Bu geri-beslemenin etkinliği kimusa temas eden ince 
bağırsak uzunluğu ile doğru orantılıdır [172].  

Kimus duodenuma geçtiği zaman çeperden kaynaklanan birçok sinirsel 
rekleks meydana gelir ve mide boşalımı inhibe olur. Mide boşalımını inhibe eden 
refleksler: (1) ESS üzerinden duodenumdan direkt mideye giderek, (2) ekstrensek 
sinirler aracılığıyla prevertebral gangliyonlara, oradan inhibitör sempatik lifler ile 
mideye giderek (3) vagal aferentler ile beyin sapına iletilip vagal eferentler ile 
taşınan uyarıcı sinyalleri inhibe ederek etki gösterirler [106, 107]. Duodenumun 
gerilme derecesi, mukozal iritasyon, kimusun asiditesi, ozmolaritesi ve kimusta 
bulunan yıkım ürünlerinin niteliği bu refleksleri doğurabilir [117]. Duodenum ve 
jejenum mukozasında kimusun asidite, ozmotik basınç ve yağ içeriğini algılayan 
reseptörler yer alır. Duodenumdaki pH’nın 3.5’in altında olması, yağ asitlerinin, 
monogliseritlerin, amino asit ve peptidlerin varlığı mide boşalımını yavaşlatır.  

Boşalma hızında belirleyici olan humoral faktörlerin başında CCK hormonu 
gelmektedir. Bağırsağa gelen yağ, protein ve glukoz gibi sindirim ürünlerine cevaben 
ince bağırsağın üst bölümlerindeki I hücrelerinden salınan CCK, mide, safra kesesi 
ve pankreas salgı fonksiyonlarını uyarır, mide boşalımı ve açlık motor paternini 
inhibe eder [178, 179, 180]. İsimlerini bulundukları yerlerin baş harflerinden alan 
CKK-A ve CCK-B olmak üzere iki tip CCK reseptörü tanımlanmış olup, sindirim 
sistemi ile ilgili olan CKK-A reseptörüdür [180]. CCK, alt özofageal sfinkteri ve 
mideyi gevşetirken, antrum ve pilor sfinkterindeki kasılmaları uyarır ve mide 
boşalma hızını yavaşlatır [117]. CCK’nın bu etkisi sıçanda [179, 181], köpekte [182] 
ve insanda [183] gösterilmiştir. CCK’nın A-tip reseptör antagonistlerinin sistemik 
uygulandığı çalışmalarda endojen CCK’nın mide boşalımı üzerine olan inhibitör 
etkilerinin ortadan kalktığı tespit edilmiştir. Diğer yandan CCK’nın merkezi sinir 
sisteminde nörotransmiter görevi üstlenerek mide boşalımını inhibe ettiğini gösteren 
bulgular da mevcuttur. Ekzojen CCK’nın santral uygulamaları neticesinde mide 
boşalımının ve myoelektriksel aktivitenin inhibe olduğu gösterilmiştir [179]. 
Borovicka ve arkadaşları insanlarda endojen CKK’nın hem katı hem de sıvılar 
üzerine mide boşalımını inhibe edici etkilerini A tipi reseptör antagonisti kullanarak, 
ortadan kaldırmışlardır [184]. CCK, endokrin etkilerinin yanı sıra parakrin etki 
mekanizması ile vagal duysal nöronları uyararak mide boşalımını inhibe etmektedir 
[179,185]. 



 35 

Duodenumdaki asiditenin artması Lieberkühn kriptalarında yer alan S 
hücrelerinden sekretin salınımına neden olur. Sekretin insan, kedi, köpek ve sıçanda 
mide boşalımını inhibe ederken, bir taraftan da pankreastan bikarbonat salınımını 
arttırıp, mideki G hücrelerinden gastrin salınımını azaltarak mide asit sekresyonunu 
inhibe eder [186, 187]. Sekretin antrumdaki kasılmaları inhibe eder ve pilor 
sfinkterinin kontraksiyonunu uyararak mide boşalma hızını düşürür [106] Sekretin’in 
mide boşalımını inhibe edici etkisinin kapsaisine duyarlı duysal vagal aferentler 
[117, 186, 188] ve gastrin sekresyonunun inhibisyonu [189] aracılığı ile yaptığı ileri 
sürülmüştür. Diyabete bağlı olarak azalan mide boşalma hızında sekretin’in rol aldığı 
düşünülmekte olup, diyabetik sıçanların ince bağırsağındaki nöronlarda sekretin 
immünoreaktivitesinin arttığı gösterilmiştir [190]. 

GIP, duodeneum ve proksimal jejenumdaki K hücrelerinden diyetteki yağ 
sindirim ürünlerine cevaben salınan 42 amino asit içeren bir peptid olup, mide 
boşalımını inhibe ettiği bilinmektedir. GIP mide boşalımını inhibe etmenin dışında 
tıpkı sekretin gibi gastrin sekresyonunun inhibisyonu aracılığı ile mide asit salgısını 
baskılamaktadır [191, 192]. 

Yukarıda adı geçen hormonların yanı sıra mide boşalımı üzerine serotonin 
[193], CRF [194], CGRP [195], GLP-1 [174,196], NPY [120] ve galanin’in [197] 
inhibitör etkileri, asetilkolin [198], NO [199], histamin [200] ve motilin’in [170] 
hızlandırıcı etkileri gösterilmiştir. 

Oreksinlerin mide boşalım hızına etkisi ile ilgili çok fazla çalışma 
bulunmamakla birlikte, ekzojen oreksin-A’nın insanlarda mide boşalımını inhibe 
ederken, sıçanlarda arttırdığı gösterilmiştir [11, 36]. 

Amaç 
Açlığın plazma oreksin-A konsantrasyonunu, hipotalamusta ve periferik 

dokularda preprooreksin ve oreksin ekspresyonlarını arttırdığı, santral ve periferal 
uygulanan oreksin-A’nın sindirim sistemi fonksiyonlarına etkili olabileceği 
gösterilmiştir.  

Çalışmamız, açlık uygulamasına bağlı olarak artan endojen oreksin-A’nın, 
mide motilitesine N.vagus aracılı merkezi etkisinin yanı sıra, humoral etkisinin olup 
olmadığını göstermek amacıyla yapılmıştır. 
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GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

 
 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuarları, 
Merkezi Araştırma Laboratuarı, Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuarı, 
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı ve Deney Hayvanları Ünitesi’nde 
gerçekleştirilen çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 
Ünitesi’nden sağlanan 250-350 g ağırlığında, erişkin, erkek, 210 adet Wistar sıçan 
üzerinde yapılmıştır. Sıçanlar tel kafeslerde standart laboratuar yemi ve musluk suyu 
ile beslenmişlerdir. Deneye başlamadan önce sıçanlar tartılmış ve ağırlıklar kayıt 
edilmiştir. 

 3.1. Ön Çalışma 
 
 3.1.1. Açlık Süresinin Tayini 

Endojen oreksin-A sentezini uyarmak üzere uygulanacak açlık süresinin 
tespiti için pilot çalışma yapılmış, 0, 18, 24, 36, 48 ve 72 saat açlık uygulanan 
sıçanlardan elde edilen plazma örneklerinde oreksin-A seviyesi Radioimmünonassay 
(RIA) yöntemi ile tespit edilmiştir. Açlık süresine bağlı olarak değişim gösteren 
plazma oreksin-A seviyeleri Şekil 3.1.’de verilmiştir. 18 ve 24 saatlik açlık 
uygulamaları tok gruba göre önemli bir artışa neden olmazken, en fazla artış 36 
saatlik uygulamada gözlenmiş ve bu artış tok gruba göre önemli derecede farklı 
bulunmuştur (p<0.01). 48 ve 72 saatlik açlık uygulamalarında tok gruptan farklılık 
bulunmamıştır. 
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Şekil 3.1. Açlık Süresinin Plazma Oreksin-A Seviyesine Etkisi. (Her grup için n=10). 
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3.2. Gruplandırma ve Deney Protokolü 

Sıçanlar mide boşalma hızı ve MMC aktivitesinin ölçümü ile ilgili çalışmalar 
için iki ayrı gruba ayrılmıştır. 

3.2.1. Mide Boşalma Hızının Ölçümü İçin Yapılan Gruplandırma 
1. Tok: Hayvanlara herhangi bir işlem uygulanmadan mide boşalma hızı 

ölçülmüştür. 

2. Kontrol: 18 saat açlık uygulamasının ardından mide boşalma hızı 
ölçülmüştür.  

3. SB: 18 saat açlık uygulamasının ardından OX1R antagonisti SB-334867 
uygulanmış ve mide boşalma hızı ölçülmüştür. 

4. VG: Vagotomi işlemi yapılan hayvanlarda 18 saat açlık uygulamasının 
ardından mide boşalma hızı ölçülmüştür.  

5. 36 s aç: 36 saat açlık uygulamasının ardından mide boşalma hızı 
ölçülmüştür. 

6. 36 s aç-SB: 36 saat açlık uygulamasının ardından OX1R antagonisti SB-
334867 uygulanmış ve mide boşalma hızı ölçülmüştür. 

7. 36 s aç-VG: Vagotomi işlemi yapılan hayvanlarda 36 saat açlık 
uygulamasının ardından mide boşalma hızı ölçülmüştür.  

8. 36 s aç-VG-SB: Vagotomi işlemi yapılan hayvanlarda 36 saat açlık 
uygulamasının ardından OX1R antagonisti SB-334867 uygulanmış ve mide boşalma 
hızı ölçülmüştür. 

3.2.2. MMC Aktivitesinin Ölçümü İçin Yapılan Gruplandırma 

1. Kontrol: 18 saat açlık uygulamasının ardından MMC aktivitesi ölçülmüştür. 

2. SB: 18 saat açlık uygulamasının ardından OX1R antagonisti SB-334867 
uygulanmış ve MMC aktivitesi ölçülmüştür. 

3. VG: Vagotomi işlemi yapılan hayvanlarda 18 saat açlık uygulamasının 
ardından MMC aktivitesi ölçülmüştür. 

4. 36 s aç: 36 saat açlık uygulamasının ardından MMC aktivitesi ölçülmüştür. 

5. 36 s aç-SB: 36 saat açlık uygulamasının ardından OX1R antagonisti SB-
334867 uygulanmış ve MMC aktivitesi ölçülmüştür. 

6. 36 s aç-VG: Vagotomi işlemi yapılan hayvanlarda 36 saat açlık 
uygulamasının ardından MMC aktivitesi ölçülmüştür. 
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7. 36 s aç-VG-SB: Vagotomi işlemi yapılan hayvanlarda 36 saat açlık 
uygulamasının ardından OX1R antagonisti SB-334867 uygulanmış ve MMC 
aktivitesi ölçülmüştür. 

Vagotomi işlemi deneyden 1 hafta önce biletaral olarak subdiyafragmatik 
yapılmıştır. OX1R antagonisti SB-334867 (Tocris, 1960) kuyruk venine yerleştirilen 
kateter aracılığı ile mide boşalma hızının ve MMC aktivitesi ölçümlerinden 1 dakika 
önce 10 mg/kg dozda uygulanmıştır. SB-334867, 10 mg/ml konsantrasyonda DMSO 
içinde çözünerek hazırlanmış ve hayvanlara 100 µl/100g miktarda verilmiştir. 
DMSO’nun ölçülen parametrelere etkisinin olmadığı gerek literatürdeki çalışmalarda 
[11, 17], gerekse yaptığımız ön çalışmada belirlenmiştir. 

3.3. Parametrelerin Tayini 

3.3.1. Mide Boşalma Hızının Ölçümü 
Tache ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır [201].  

Prensip: 
Mideyi terk etme süresi diğer aköz çözeltilere göre çok daha yavaş olduğu 

bilinen konsantre metil selüloz çözeltisi ile mide tarafından emilmeyen ve sekrete 
edilmeyen fenol kırmızısı karışımının belli bir zaman dilimi içerisinde mideyi terk 
etme yüzdesi esas alınarak hesaplanmıştır.  

İşlemler: 
%1.5’lik metil selüloz (Sigma, M-0262) çözeltisi 80oC’de sürekli 

karıştırılarak hazırlanmış, homojen hale gelen solüsyon musluk suyu altında 37oC’ye 
soğutulmuştur. Bu çözelti içerisine fenol kırmızısı (Sigma, P-3532) 50 mg/100 ml 
oranında ilave edilmiş ve homojen hale gelinceye kadar manyetik karıştırıcı ile 
karıştırılmıştır. Her deney günü solüsyon taze olarak hazırlanmış ve deney boyunca 
37oC’ye ayarlı su banyosunda (ElektroMag, M96-KP) tutulmuştur. 

Fenol kırmızısı içeren 1.5 ml metil selüloz çözeltisi sıçanlara gavaj yolu ile 
verilmiştir. Deneyde standart olarak kullanılmak üzere 2 adet sıçan, solüsyon 
verildikten hemen sonra servikal dislokasyon yöntemi ile feda edilip, zaman 
kaybetmeden mideleri pilorus ve kardia bölgelerinden klempe edilip çıkarılmıştır. 
Deneydeki diğer hayvanlar ise 30 dakika bekleme süresinin ardından aynı şekilde 
feda edilerek mideleri çıkarılmıştır.  

Çıkarılan mideler, %0.9’luk NaCl çözeltisi ile yıkandıktan sonra içerisinde 
100 ml 0.1 N NaOH (Merck, C647762) bulunan beherlere alınmıştır. Mideler penset 
ve makas yardımı ile küçük parçalara ayrıldıktan sonra doku homojenizatörü ile 
(TRI-R STIR-R, Model K-43) 3500 rpm’de 30 saniye süre ile homojenize edilmiştir. 
Homojenatlar 1 saat boyunca oda ısısında bekletildikten sonra üstteki sıvı fazdan 
alınan 5’er ml örnek, 0.5 ml TCA (Carlo Erba, 411527) içeren tüplere aktarılmıştır. 
2800 rpm’de 20 dakika süren santrifüj (Heraeus Labofuge-200) sonrasında elde 
edilen süpernatantlar, içerisinde 4 ml 0.5 N NaOH bulunan tüplere eklenmiş ve 10 
saniye süreyle 40 Hz frekansta vorteks (Velp Scientifica-Zx3) uygulamasına tabi 
tutulmuştur. Daha sonra örnekler spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601) 560 nm 
dalga boyunda okunmuştur. 
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Elde edilen absorbans değerleri üzerinden mide boşalma hızları aşağıdaki 
formül kullanılarak hesaplanmış ve % değer olarak ifade edilmiştir. 

Mide Boşalma Hızı (%) = 1- (Denek Mide Absorbansı / Standart Mide Absorbansı) x 100 

Her hayvandan elde edilen örnekler iki ayrı seri olarak çalışılmış ve deney 
sonunda ortalamaları alınmıştır.  

3.3.2. MMC Aktivitesinin Ölçümü 
Serbest hareket eden uyanık sıçanlarda Kihara ve arkadaşlarının yöntemine 

göre yapılmıştır [146]. 

Prensip: 
Mide ve duodenuma yerleştirilen kateterlere uygulanan sabit hızdaki sıvı 

infüzyon basıncında kasılmaya bağlı değişimlerin değerlendirilmesi esasına 
dayalıdır.  

İşlemler: 
Hayvanlar bir gece önceden yemleri alınıp aç bırakılmış, ertesi gün ksilazin 

ve ketamin anestezisi altında, tıraş ve dezenfeksiyon işlemlerini takiben cerrahi işlem 
uygulanmıştır. Tüm cerrahi işlemler steril koşullarda ve steril malzeme kullanılarak 
gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 3.2.’de görüldüğü gibi, karın bölgesinde orta hat üzerinden uygulanan 
kesi ile mide ve duodenum dışarı alınıp midenin antrum bölgesine, duodedumun ise 
pilorustan itibaren 3 cm distaline iç çapı 0.86 mm, dış çapı 1.27 mm olan polietilen 
kateterler (Harvard Apparatus-59-8330) yerleştirilmiştir. 12 G kalınlığında metal 
iğne kılavuzluğunda yerleştirilen kateterler, 5.0 ipek iplik ile uygulanan kese ağzı 
dikişi ile organ duvarına sabitlenmiştir. Kateterler yine metal iğnenin yardımıyla 
karın bölgesindeki kaslarından geçirilmiş ve karın duvarına basit dikiş ile 
tutturulmuştur. Karın bölgesinden ense bölgesine doğru deri altında oluşturulan 
kanaldan geçirilen kateterler ense derisine uygulanan kesiden dışarı çıkarılıp 3.0 ipek 
iplik ile uygulanan kese ağzı dikişi yardımıyla sabitlenmiştir. Kas katmanları 4.0 
katgüt; deri ise 3.0 ipek iplik ile dikilerek kapatılmıştır.  

Vagotomi gruplarındaki hayvanlarda karın boşluğu açıldıktan sonra kateterler 
yerleştirilmeden önce subdiyafragmatik bilateral vagotomi yapılmış, ardından aynı 
cerrahi işlem uygulanmıştır. 

Dışarı çıkarılan kateterlerin deney gününe kadar zarar görmemesi için 
hayvanların erişiminden infüzyon harness aparatı (Harvard Apparatus-BS4-61-0238) 
ile korunmuştur. Cerrahi işlem sonrasında analjezik olarak tramadol hidroklorür (20 
mg/kg) ve antibiyotik olarak prokain penisilin G (100,000 IU/kg) uygulanmıştır. 
Kanamaya bağlı oluşabilecek tıkanmaları önlemek amacıyla kateterler heparin içeren 
%0.9’luk steril NaCl çözeltisi ile doldurulmuştur. Hayvanlar 1 haftalık toparlanma 
periyodunun ardından deneye alınmıştır. Deney süresince 3 tanesi cerrahi işlem 
sırasında, 4 tanesi ise toparlanma periyodunda olmak üzere toplam 7 hayvan 
kaybedilmiştir. 
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Şekil 3.2. MMC Aktivitesinin Ölçümünde Uygulanan Cerrahi İşlem. A:orta hat kesisi, B:kateterlerin 

yerleştirilmesi, C:kateterlerin organ duvarına sabitlenmesi, D:kateterlerin karın kaslarına 
sabitlenmesi, E:kateterlerin deri altından ilerletilerek enseden çıkarılması, F:kateterlerin ense 
bölgesine sabitlenmesi, G:kateterlerin hayvana giydirilen koruyucu aparat içinden 
geçirilmesi, H:hayvanın toparlanma periyodunu geçireceği kafesteki görüntüsü. 
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Şekil 3.3. MMC Aktivitesinin Ölçümü İçin Kullanılan Düzenek 

Deney günü sıçanlar deneyin yapılacağı bölüme alınmış, deney 
düzeneğindeki bağlantılar yapılıp, 30 dakika süre ile oda şartlarına alışmaları için 
bekletilmişlerdir. Şekil 3.3.’de görülen deney düzeneği şu cihaz ve malzemelerden 
oluşmaktadır: 

1. İnfüzyon pompaları (Kent Scientific-Genie Plus) 

2. Basınç transducerları (Hugo Sachs P75-Type 379 ve Sasan-T-19000/B)  

3. Çok kanallı transducer amplikatörü (MAY GTA-0303)  

4. Çift kanallı swivel aparatı (Harvard Apparatus BS4-61-0003)  

5. Biopac MP-150 sistemi 

6. Kayıtların alınıp değerlendirildiği taşınabilir bilgisayar  

Deney esnasında kateterler havası alınıp 37 oC’ye getirilmiş %0.9’luk steril 
NaCl çözeltisi ile infüze edilmiştir. İnfüzyon pompaları arada basınç transducer’ları 
olacak şekilde kateterlere seri şekilde bağlanmıştır. Transducer amplikatöründe gain: 
1000, infüzyon pompalarında akım hızı 2 ml/saat olarak ayarlanmıştır. Kateterlerdeki 
ölü boşluk giderildikten sonra infüzyon ve kayıt işlemleri başlatılmıştır. 

MMC’nin faz-III dönemine denk gelen ve düzenli kasılmaların gözlendiği 
aktiviteler dikkate alınarak 3 adet faz-III, diğer bir ifadeyle 2 adet MMC döngüsü 
elde edilene kadar kayda devam edilmiştir. Elde edilen veriler Biopac Data 
Acquisition yazılımından yararlanılarak bilgisayarda değerlendirilmiştir. 

Şekil 3.4.’de MMC ölçümüne bir örnek verilmiştir. Şekilde X ekseni dakika 
birimi üzerinden zamanı, Y ekseni ise mmHg birimi üzerinden basıncı 
göstermektedir. Birbiri ardına seyreden faz-III kasılmalarının bitim noktaları 
arasındaki süre MMC döngüsünün süresi olarak hesaplanmıştır. Kaydın ilk 90 
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dakikalık kısmında tipik açlık paterni görülmekte olup 4 adet MMC döngüsü 
kaydedilmiştir. Dördüncü MMC döngüsünün ardından duodenal kateter yoluyla 
uygulanan 1.5 ml %30’luk glukoz çözeltisi açlık paternini bozmuş ve düzensiz 
elektro-motor aktivite ile karakterize tokluk paterninin oluşmasına neden olmuştur. 

 
Şekil 3.4. MMC Döngüsünün Kaydı 

3.3.3. Mide Asit Sekresyonu Ölçümü 

Vagotomiden 1 hafta sonra cerrahi işlemin başarısının doğrulanması amacıyla 
6 adet hayvanda mide asit sekresyonu ölçümü yapılıp, elde edilen mide asit 
sekresyonu değerleri kontrol hayvanları ile kıyaslanmıştır. 

Prensip:  
Belli bir zaman aralığında mideden toplanan sıvı örneğindeki HCl miktarı 

NaOH ile titre edilerek hesaplanmıştır. 
 

İşlemler: 
Orta hat kesisi ile sıçanların mideleri dışarı alınmış, midenin distal bölümüne 

sıvı toplamak amacıyla kateterizasyon işlemi uygulanmıştır. Mideler distile su ile 
yıkanarak içerikten arındırıldıktan sonra 2 ml distile su verilip 30 dakika sonra geri 
alınmış ve 0.01 N’lik NaOH ile titre edilmiştir. Titrasyon sonunda harcanan NaOH 
miktarları kaydedilmiş ve aşağıdaki formülden yararlanılarak mide asit sekresyonları 
mEq/L cinsinden hesaplanmıştır. 

HCl sekresyonu = NaOH(ml) x 0.01(N) x verilen sıvı miktarı (ml) x süre katsayısı x 1000 

Şekil 3.5.’de görüldüğü üzere, vagotomi işlemi mide asit sekresyonunda 
istatistiksel olarak önemli bir azalmaya neden olmuştur (p<0.05). 
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Şekil 3.5. Mide Asit Sekresyonu Ölçümleri. (Her grup için n=3). 

* p<0.05 Tok grubundan fark 
 

3.3.4. Plazma Oreksin-A Analizi 
MMC aktivitesinin ölçümünden sonra hayvanlar eter anestezisi altında 

kansızlaştırma yöntemi ile feda edilmiştir. Alınan kan örneklerinden elde edilen 
plazmalardaki oreksin-A düzeyi RIA yöntemi ile ticari kit (Phoenix, RK-003-30) 
kullanılarak ölçülmüştür.  

Kan örnekleri vakumlu antikoagulan içeren tüplere alındıktan sonra içlerinde 
0.6 TIU/ml aprotinin (Celliance, 7108) bulunan buzda soğutulmuş ependorf tüplerine 
nakledilip, 4oC’de 1600 g hızda 15 dakika süre ile santrifüj (Heraeus, Biofuge 15R) 
edilmiştir. Santrifüj sonrasında plazma örnekleri ayrılıp RIA analizi için -80 oC’de 
saklanmıştır. 

Prensip: 
Yöntem kit içerisinde bulunan I125 işaretli peptid ile ölçümü yapılan peptid 

arasındaki yarışmayı temel alan bir antijen-antikor reaksiyonudur. 

İşlemler: 
Oreksin-A kiti ve plazmalar oda ısısına getirildikten sonra, 

1. Total sayım (TC), non-spesifik bağlanma (NSB), total bağlanma (TB), 
standart tüpleri, kontrol tüpleri ve çalışma tüpleri hazırlanmıştır. 

2. Standartlar (1-128 pg/tüp olacak şekilde) dilüe edilmiştir. 

3. Standart, kontrol ve çalışma serumları 100µL olarak RIA tüplerine 
eklenmiştir. 

4. NSB tüpüne 200µL RIA buffer eklenmiştir. 

5. TB tüpüne 100µL RIA buffer eklenmiştir. 

* 
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6. TC ve NSB tüpleri dışındaki tüplere 100µL primer antikor (tavşan anti-
peptide serumu) eklenip, tüm tüpler vortekslenmiştir. 

7. Tüplerin üstü kapatılarak 24 saat 4oC’de inkübe edilmiştir. 

8. I125 ile işaretli peptid 8000-10000 cpm/100 µL olacak şekilde tüm tüplere 
100’er µL eklenmiştir. 

9. Tüpler vortekslendikten sonra üzerleri kapatılarak 24 saat 4oC’de inkübe 
edilmiştir. 

10. TC dışındaki tüplere 100’er µL normal tavşan serumu ile keçi anti-tavşan 
IgG serumu eklenmiştir. 

11. Tüpler vortekslendikten sonra, oda ısısında 90 dakika bekletilmiştir. 

12. TC dışındaki tüplere 500 µL RIA buffer eklenip, tüpler vortekslenmiştir. 

13. 4oC’de 3000 rpm’de 20 dakika santrifüjün ardından süpernatantlar 
dökülüp, peletler alınmıştır. 

14. Peletlerin olduğu tüpler gama counter cihazında (DPC, Gambyte 20) 2 
dakika boyunca saydırılmış, sayımlar CPM (count per minute) olarak 
kaydedilmiştir. 

15. Standart grafiği (Şekil 3.4.) çizilmiş ve bu grafiğe bağlı olarak 
örneklerdeki oreksin-A miktarı pg/ml şeklinde hesaplanmıştır. 
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Şekil 3.6. Oreksin-A Standart Grafiği 

3.3.5. Preprooreksin Analizi  
Mide ve hipotalamus dokularında western blot yöntemi ile yapılmıştır. 

Deneylerin ardından kansızlaştırma yöntemi ile feda edilen hayvanların mide ve 
hipotalamus dokuları çıkarılıp deney gününe kadar sıvı nitrojen içerisinde 
saklanmıştır. Doku örneklerinde ölçülebilir miktarda oreksin-A proteini tespit 
edilememiş, fakat oreksin-A için bir gösterge olarak kabul edilen preprooreksin 
proteini saptanmıştır. 
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3.3.5.1. Numunelerin Hazırlanması 
Sıvı nitrojenden çıkarılan örnekler önce sonikasyon için, buz üstünde küçük 

parçalara ayrılmıştır. 0.2 g doku için 600 µl lysis tampon ve lysis tampon + doku 
karışımının her 1 ml’si için 50 µl olacak şekilde protein inhibitör kokteyli (Sigma, 
9417) eklenerek vortekslenmiş, buz içinde 30 dk bekletildikten sonra 15000 rpm de 
4°C de santrifüj edilmiştir. Süpernatanlar hemen buz kalıbına alınmış ve örneklerin 
protein analizleri ticari protein kiti ile yapılmıştır (Pierce, 23236). Örnekler SDS jele 
yüklenmeden önce laemli tamponu ile karıştırılarak 5 dk kaynatılmış ve yüklemeye 
hazır hale getirilmiştir.   

3.3.5.2. Elektroforez ve Antikorların Uygulanması 
Elektroforez ve blotting aşamalarında BioRad Mini Protean 3 sistemi 

kullanılmıştır. Örnekler içerdikleri proteinlerin molekül ağırlıklarına göre ayrışmaları 
için % 18’lik sodyum dodesil sülfat (SDS) poliakrilamid jele yüklenmiştir. Her örnek 
için 100 µg/ml protein içerecek şekilde hazırlanmıştır. Moleküler ağırlık standartı 
(Amersham, RPN 755) ve numuneler önce 80V (yükleme jelinde) sonra 100V 
(ayrışma jelinde) da elektroforez edilmiştir (BioRad, PowerPac-300). Jeldeki 
proteinler nitroselüloz membrana aktarıldıktan sonra, membran, % 5’lik süttozu 
(Biorad, 170-6404) içeren TBS tamponu kullanılarak 1 saat oda ısısında çalkalayıcı 
(Edmund Bühler, SM-30) üzerinde inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında TBST 
ile 1-2 defa yıkanan membran TBST ile hazırlanmış %5’lik BSA ve primer 
antikorları (Chemicon, Anti-Orexin, AB3096, 1/500) içeren solüsyon ile 4°C’de 
çalkalayıcı (ABC Labo, Model SR-40) üzerinde 1 gece inkübasyona bırakılmıştır. 
İnkübasyon sonrası membran TBST ile 3-10 dakika yıkanarak fazla antikorlar 
uzaklaştırılmış, ardından membran, %5’lik süt tozu ve 1:3000 oranında dilüe edilmiş 
sekonder antikor içeren TBST tamponu ile 1 saat 22°C’de inkübe edilmiştir. 
İnkübasyon sonrası TBST ile 3-10 dk yıkama yapılmış ve membranlar görüntüleme 
aşaması için hazır hale getirilmiştir.  

3.3.5.3. Görüntüleme ve Değerlendirme 
Sekonder antikorla konjuge peroksidaz enziminin, kemiluminisans oluşturan 

ürünü için substrat içeren ECL reaksiyon karışımı (Cemilucent detection system, 
Chemicon-2600), nitroselüloz membranların üzerine uygulanmış ve karanlıkta 5 dk 
bekletilmiştir. Bekleme süresi sonrasında membranların üzerindeki ECL solüsyonu 
kurutma kağıdı ile alınarak membranlar ve fotoğraf filmi western kasetine 
yerleştirilmiş membrandaki antikor bağlanmalarının görüntüsü fotoğraf filmine 
(Hyperfilm) aktarılmıştır. 

Görüntülerin yarı kantitatif analizi için bilgisayar ortamına aktarılan film 
paternleri, bilgisayar yazılımı (image-J programı) yardımı ile değerlendirilmiş ve 
sonuçlar her grup için beta aktin protein miktarına oranlanarak hesaplanmıştır.  

3.3.6. İmmnünohistokimya 

3.3.6.1. Dokuların Hazırlanması 
Deney gruplarından elde edilen mide dokusu örnekleri %10’luk formalin 

fiksatifinde tespit edildikten sonra 6-7 saat musluk suyunda yıkanan dokular sıra ile 
%70, %80, %90 ve %100’lük alkol serilerinde 24’er saat tutularak dehidrasyon 
işleminden geçirilmiştir. Ksilol içinde 3 defa 5-7’şer dakika bekletilerek 
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şeffaflaştırılan örnekler 58°C’ye ayarlı etüvde dokular 3 defa 1’er saatlik parafin 
banyosunda tutulduktan sonra etüv dışında temiz erimiş parafin ile bloklanmıştır. 
Parafin bloklardan alınan 5 mikrometre kalınlığındaki kesitlere rutin ışık 
mikroskopik ve immünohistokimyasal teknikler uygulanmıştır. 

3.3.6.2. Işık Mikroskopik Gözlemler 
Sekiz gruba ait örneklerden 5’er mikrometre kalınlığında kesitler alınıp, 

hematoksilen-eozin boyaması yapılarak ışık mikroskobu (Axioplan Zeiss, Almanya) 
ile incelenmiştir. 

3.3.6.3. İmmünohistokimyasal Protokol 
Polilizin ile kaplı lamlara alınan 5 mikrometre kalınlığındaki parafin kesitler 

1 gece boyunca 56°C’ye ayarlanmış etüvde tutulduktan sonra deparafinizasyon için 3 
defa 10’ar dakika ksilolden geçirilmiştir. Daha sonra derecesi giderek azalan alkol 
serilerinde (%100, %90, %80, %70) 5’er dakika bekletilip, distile suda 5 dakika 
çalkalanan doku örneklerindeki antijenik maskelenmenin ortadan kaldırılması için 
kesitler, 200 ml sitrat tamponu (pH:6.0; 900 ml distile suda 2.1 gr sitrik asit) içine 
alınmış ve mikrodalga fırında (931 watt) iki defa 5’er dakika tutulmuştur. Bu 
işlemden sonra kesitler sitrik asit solüsyonu içerisinde 20 dakika oda ısısında 
bekletilmiş ve dokuların çevresi hidrofobik kalemle çizildikten sonra 3 defa 5’er 
dakika fosfat tamponlu tuz çözeltisinden (PBS; pH: 7.2-7.4) geçirilmiştir. Bir sonraki 
basamakta dokulardaki hidrojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için 30 
dakika boyunca hidrojen peroksit solüsyonu (13.5 ml metanol içerisinde 1.5 ml 
H2O2) ile muamele edilmiştir. Kesitler 3 defa 5’er dakika PBS’te yıkandıktan sonra 
dokulardaki özgül olmayan antikor bağlanmasını önlemek amacıyla oda sıcaklığında 
bloklama serumu (Ultra UV Block, LabVision Corporation TA-125UB) ile 5 dakika 
muamele edildikten sonra, serumun fazlası alınarak primer antikor (Chemicon, Anti-
Orexin, AB3096; 1/200) ile oda sıcaklığında 1 saat inkübe edilmiştir. Kontrol 
kesitlerine uygun serum ya da izotip IgG uygulanmıştır. Kesitlere inkübasyondan 
sonra, 3 defa 5’er dakika PBS ile yıkama işlemi yapıldıktan sonra sırasıyla 20 dakika 
biyotinli sekonder antikor (DAKO, LSAB-2 system HRP code no:K0609) ve 20 
dakika streptavidin-peroksidaz kompleksi (DAKO, LSAB-2 system HRP code 
no:K0609) ile inkübe edilmiştir. Her iki uygulama sonrasında da PBS ile 3 defa 5’er 
dakika yıkama yapılmış ve sinyali geliştirmek için dokular amino etil karbozol 
(AEC) kromojeni (Lab Vision Corporation, TA-125-UD) ile ortalama 3-5 dakika 
muamele edilmiştir. Distile suya alınıp hematoksilen ile zıt boyama yapılan kesitler 
tekar distile suda çalkalandıktan sonra 1-2 dakika akar musluk suyunda yapılan 
yıkamanın ardından Kaiser’s glycerol gelatine (MERCK, OB 514196, Darmstadt, 
Germany) marka kapatma solüsyonu ile kapatılmış ve axioplan mikroskopunda 
(Zeiss, Almanya) incelenip fotoğraflandırılmıştır. 

3.3.6.4. Morfometrik Değerlendirme 
Tüm deney gruplarından elde edilen mide dokusu örnekleri oreksin-A için 

immünohistokimyasal yöntemle boyandıktan sonra oreksin-A immünopozitif 
hücreler 40x ışık mikroskopu büyütmesinde sayılarak istatistiksel analiz için her bir 
mide örneğinden 4 farklı preparat, her preparattan 3 farklı alanın ortalamalarına ait 
değerler hesaplanmıştır. 
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3.3.6.5. Semikantitatif Değerlendirme 
Tüm deney gruplarında oreksin-A için pozitif boyanan hücrelerin 

immünoboyanma yoğunlukları semikantitatif olarak [0:Negatif; (+):Zayıf pozitif; 
+:Pozitif; ++: Yoğun pozitif; +++: Çok yoğun pozitif] şeklinde değerlendirilmiştir. 

3.4.  İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 13.0 paket programı kullanılarak 

yapılmıştır. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk Testi ile test edilmiş, 
uygun olduğu durumlarda gruplar arası farklılıklar varyans analizi, ikili gruplar 
arasındaki farklar T Testi; uygun olmadığı durumlarda ise gruplar arası farklılıklar 
Kruskal-Wallis Testi, ikili gruplar arasındaki farklar Mann-Whitney U Testi ile 
değerlendirilmiştir. Sonuçlar ortalama ± standart sapma şeklinde ifade edilmiş olup, 
yapılan bütün analizlerde p<0.05’i sağlayan değerler istatistiksel olarak önemli kabul 
edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

4.1. Mide Boşalma Hızı 
Mide boşalma hızları Şekil 4.1.’de verilmiştir. Mide boşalma hızı Kontrol 

grubunda Tok gruba göre önemli ölçüde artmıştır (p<0.01). 36 s aç grubunda Kontrol 
grubuna göre önemli derecede artış saptanmış olup (p<0.001), bu artış SB-334867 
uygulaması ile ortadan kaldırılmış (p<0.001) ve Kontrol değerlerinden daha düşük 
bulunmuştur. Vagotomi uygulaması 36 saatlik açlık uygulamasının mide boşalma 
hızına olan bu etkisini değiştirmemiştir. Vagotomi ve SB-334867’nin ayrı ayrı 
uygulamaları mide boşalma hızını Kontrol grubuna göre önemli derecede düşürürken 
(p<0.01), 36 saat açlık uygulanan deneklerde vagotomi ile birlikte uygulanan SB-
334867, mide boşalma hızını 36 s aç-SB grubuna benzer şekilde inhibe etmiştir 
(p<0.001; 36 s aç-VG grubundan fark). 
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Şekil 4.1. Mide Boşalma Hızları.  
 

 •• p<0.01 Tok grubundan fark; ** p<0.01 Kontrol grubundan fark; *** p<0.001 Kontrol 
grubundan fark; ### p<0.001 36 s aç grubundan fark; ♦♦♦ p<0.001 VG grubundan fark; ♠ 
p<0.05 36 s aç-SB grubundan fark;  +++ p<0.001 36 s aç-VG grubundan fark. (Her grup için 
n=9). 

 
Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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4.2. MMC Aktivitesinin Ölçümü  
 
4.2.1. MMC Döngüsü Süresi 

MMC döngüsü süreleri Şekil 4.3.’de verilmiştir. MMC döngüsünün uzunluğu 
36 saat açlık uygulaması ile Kontrol grubuna göre önemli derecede artmış olup 
(p<0.001), bu artış OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması ile ortadan 
kaldırılmıştır (p<0.001). Vagotomi uygulaması 36 saat açlığa bağlı gözlenen bu 
etkide herhangi bir değişikliğe neden olmamış, vagotomi ve SB-334867’nin birlikte 
uygulanması 36 saatlik açlığın MMC döngüsü üzerine olan inhibe edici etkisinin 
tamamen ortadan kalkmasına ve Kontrol değerlerinin altına inmesine neden olmuştur 
(p<0.001; 36 s aç-VG grubundan fark).  

Subdiyafragmatik bilateral vagotomi işleminin 18 saat açlık uygulaması ile 
elde edilen MMC döngüsü üzerine inhibitör etkisi tespit edilmiştir (p<0.01). SB-
334867 uygulaması ise MMC döngüsünün kontrol grubundan daha kısa sürmesine 
neden olmuştur (p<0.001).  
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Şekil 4.2. MMC Döngüsü Süreleri.  

** p<0.01 Kontrol grubundan fark; *** p<0.001 Kontrol grubundan fark; ### p<0.001 36 s 
aç grubundan fark; ♦♦♦ p<0.001 VG grubundan fark; +++ p<0.001 36 s aç-VG grubundan 
fark. (Her grup için n=8). 

Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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Şekil 4.3.  MMC Aktivitesi Kayıtları. 

Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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4.2.2. Faz-III Süresi 
MMC döngülerine ait faz-III süreleri Şekil 4.5.’de verilmiştir. MMC 

döngüsünün faz-III süreleri açısından gruplar arasında istatistiksel öneme sahip bir 
farklılık bulunmamıştır. 
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 Şekil 4.4. Faz-III süreleri. 

Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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4.3. Plazma Oreksin-A Seviyeleri 
Plazma oreksin-A seviyeleri Şekil 4.6.’de verilmiştir. SB-334867 veya 

vagotomi uygulaması plazma oreksin-A düzeyinde, kontrol grubuna göre herhangi 
bir değişiklik yapmamıştır. Deneklerin 36 saat süre ile aç bırakılması plazma 
oreksin-A miktarının artışına neden olmuştur (p<0.001; kontrol grubundan fark). 36 
saat aç bırakılan deneklere SB-334867 uygulanması oreksin-A düzeyini azaltmış 
(p<0.05, 36 s aç grubundan fark), vagotomi uygulaması herhangi bir değişikliğe 
neden olmamıştır. Plazma oreksin-A düzeyindeki azalma en fazla her iki işlemin 
birlikte uygulandığı 36 s aç-VG-SB grubunda görülmüş olup, 36 s aç-SB ve 36 s aç-
VG gruplarına göre istatistiksel olarak önemli fark tespit edilmiştir (her iki grup için 
p<0.01). 
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 Şekil 4.5. Plazma Oreksin-A Seviyeleri. 

*** p<0.001 Kontrol grubundan fark; # p<0.05 36 s aç grubundan fark; ## p<0.01 36 s aç 
grubundan fark; $$ p<0.01 SB grubundan fark; ♦♦♦ p<0.001 VG grubundan fark; ♠♠ 
p<0.01 36 s aç-SB grubundan fark; ++ p<0.01 36 s aç-VG grubundan fark. (Her grup için 
n=8). 

Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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4.4. Preprooreksin Analizi 
Mide ve hipotalamik doku örneklerinde ölçülebilir miktarda oreksin-A 

proteinine rastlanmamış olup, oreksin-A ekspresyonunun göstergesi olarak 
preprooreksin tespit edilmiştir. 

4.4.1. Midede Preprooreksin Analizi 
Midedeki preprooreksin proteinine ait optik dansite değerleri Şekil 4.7.’de 

verilmiştir. Midede preprooreksin ekspresyonunun açlığa bağlı uyarıldığı 
saptanmıştır. 18 saatlik açlık uygulaması Tok gruba göre, 36 saatlik açlık uygulaması 
ise Kontrol grubuna göre preprooreksin ekspresyonunu anlamlı derecede arttırmış 
(p<0.05), bu deneklere SB-334867 veya vagotomi uygulanması preprooreksin 
miktarını değiştirmemiştir.  
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Şekil 4.6. Midede Preprooreksin Ekspresyonu.  

• p<0.05 Tok grubundan fark; * p<0.05 Kontrol grubundan fark; $ p<0.05 SB grubundan 
fark ; ♦ p<0.05 VG grubundan fark. (Her grup için n=4). 

Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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4.4.2. Hipotalamusta Preprooreksin Analizi 

Hipotalamustaki preprooreksin proteinine ait optik dansite değerleri Şekil 
4.8.’de verilmiştir. Hipotalamusta preprooreksin ekspresyonunun açlığa bağlı olarak 
uyarıldığı saptanmıştır. 18 saatlik açlık uygulaması Tok gruba göre, 36 saatlik açlık 
uygulaması ise Kontrol grubuna göre preprooreksin ekspresyonunu anlamlı derecede 
arttırmış (p<0.05), bu gruplara SB-334867 veya vagotomi uygulaması preprooreksin 
sentezinde bir değişikliğe neden olmamıştır.  
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 Şekil 4.7. Hipotalamusta Preprooreksin Ekspresyonu.  

• p<0.05 Tok grubundan fark; * p<0.05 Kontrol grubundan fark; $ p<0.05 SB grubundan 
fark ;♦ p<0.05 VG grubundan fark. (Her grup için n=4). 

Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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Şekil 4.8. Preprooreksin Ekspresyonları. A:Hipotalamus; B:Mide 

 
Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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4.5. İmmunohistokimyasal Bulgular 
Midenin fundus, korpus ve antrum bölgelerinden alınan doku kesitlerinde 

yapılan immünohistokimyasal gözlemler neticesinde oreksin-A immünoreaktivitesi 
sadece antral bölgede tespit edilmiştir. Bu bölgede oreksin-A antikoru ile boyanan 
hücre sayısı açlığa bağlı olarak artış göstermiştir (Şekil 4.11). 18 saat açlık 
uygulaması Tok grubuna göre, 36 saatlik açlık uygulaması Kontrol grubuna göre 
oreksin-A immünoreaktif hücre sayısını anlamlı derecede arttırmış (p<0.05), 
vagotomi veya SB-334867 uygulaması hücre sayısında değişikliğe neden olmamıştır 
(Şekil 4.10). 
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 Şekil 4.9. Mide Dokusunda Oreksin-A Antikoru ile İmmunopozitif Boyanan Hücre Sayıları.  

  • p<0.05 Tok grubundan fark; * p<0.05 Kontrol grubundan fark; $ p<0.05 SB grubundan 
fark; ♦ p<0.05 VG grubundan fark. (Her grup için n=5). 

Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
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Şekil 4.10. Mide Antrum Dokusunda Oreksin-A İmmunoboyanması. 

      Tek ok: Nöroendokrin hücreleri, Çift ok: Myenterik pleksus hücreleri, Ep: Epitel hücreleri 
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1: Tok, 40x, skala bar =75 µm; 1a:Negatif kontrol, 40x, skala bar=75µm; 
1b: Myenterik pleksus, 20x, skala bar= 150µm 
2: Kontrol, 40x, skala bar=75µm; 2a:Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 
3: SB, 40x, skala bar=75µm; 3a:Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 
4: VG, 40x, skala bar=75µm; 4a: Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 
5: 36 s aç, 40x, skala bar=75µm; 5a: Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 
6: 36 s aç-SB, 40x, skala bar=75µm; 6a: Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 
7: 36 s aç-VG, 40x, skala bar=75µm; 7a: Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 
8: 36 s aç-VG-SB, 40x, skala bar=75µm; 8a: Myenterik pleksus, 40x, skala bar=75µm 

 

Çizelge 4.1. Mide Dokusunda Oreksin-A Antikoru ile Pozitif Boyanan Hücrelerin İmmünoboyanma 
Yoğunluklarının Semikantitatif Dağılımları 

0: Negatif; (+): Zayıf pozitif ; +: Pozitif; ++: Yoğun pozitif; +++: Çok yoğun pozitif 
 
Tok: Açlık uygulanmayan 
Kontrol: 18 saat açlık uygulaması 
SB: 18 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
VG: 18 saat açlık + vagotomi uygulaması  
36 s aç: 36 saat açlık uygulaması  
36 s aç-SB: 36 saat açlık + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
36 s aç-VG: 36 saat açlık + vagotomi uygulaması 
36 s aç-VG-SB: 36 saat açlık + vagotomi + OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hücre tipi Tok Kontrol SB VG 36 s aç 
36 s aç 

SB 
36 s aç  

VG 
36 s aç 
VG-SB 

Epitel 0 + (+) (+) (+) + (+) (+) 

Bez (+) ++ ++ + ++ ++ + ++ 

Nöroendokrin ++ +++ +++ ++ +++ ++ +++ ++ 

Myenterik pleksus (+) + ++ +++ ++ +++ ++ +++ 
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TARTIŞMA 

 

Açlık ile sentezi artan oreksin-A peptidinin mide motilitesine etkisini 
incelediğimiz çalışmamızda, 36 saat süreyle aç bırakılan sıçanlarda plazma oreksin-
A seviyesi, hipotalamus ve midedeki preprooreksin proteininin miktarı ile midedeki 
oreksinerjik immünoreaktivite gösteren hücre sayısı önemli derece artmıştır. Düzeyi 
artan endojen oreksin-A mide boşalma hızını arttırmış, MMC döngüsünün süresini 
uzatmıştır. Oreksin-A’nın MMC’deki birinci ve ikinci fazların sürelerini uzattığı, 
üçüncü faz süresini ise değiştirmediği gözlenmiştir. Oreksin-A’nın mide boşalımı ve 
MMC üzerine olan etkilerinin, OX1R’nin selektif antagonisti olan SB-334867’nin 
uygulanması ile ortadan kaldırılması, söz konusu etkilerin OX1R aracılığı ile 
gerçekleştiğini göstermekte olup, bilateral subdiyafragmatik vagotomi oreksin-A’nın 
bu etkilerini değiştirmemiştir. 

Yapılan çalışmalarda, oreksin-A’nın mide boşalma hızına etkisinin insanda 
ve kemirgende farklı olduğu bulunmuştur. İntraserebroventriküler yolla uygulanan 
oreksin-A’nın, sıçanlarda besin alımını ve mide boşalma hızını arttırdığı 
gösterilmiştir [10, 25]. Ehrström ve arkadaşları sıçanlarda endojen oreksin-A’nın 
mide boşalımını hızlandırdığını [11], insanlarda ise intravenöz yolla uygulanan 
oreksin-A’nın mide boşalma hızını iştah üzerine etki etmeden yavaşlattığını 
göstermişlerdir [36].  

Midenin proksimal ve distal bölgelerinin farklı fizyolojik fonksiyonları 
olduğu, proksimal midenin gevşeyerek depo, distal midenin ise kasılarak öğütücü 
görev üstlendiği bilinmektedir [18, 10]. Merkezi yolla uygulanan oreksin-A’nın mide 
boşalma hızını arttırırken, midenin proksimalinde gevşeme distalinde ise kasılmaya 
yol açtığı gösterilmiştir [10, 94].  Öte yandan Baccari ve Calamai, fare midesinden 
elde ettikleri fundus striplerinde SB-334867 ve L-NNA ile ortadan kalkan oreksin-
A’ya bağlı gevşeme cevabı gözlerken, antral striplerde ise gerek spontan, gerekse 
elektriksel uyarı ise oluşturulan kasılmaların oreksin-A’dan etkilenmediğini 
göstermişlerdir [208]. Bu bulgulara paralel olarak, endojen oreksin-A nın fare ince 
bağırsağında non-adrenerjik, non-kolinerjik inhibitör etkisi olduğu ve bu etkinin L-
NOARG ile tamamen ortadan kaldırıldığı bildirmiştir [92].   

NO’nun mide boşalımında düzenleyici rolü olduğu, mide boşalımını pilor 
sifinkterini ve duodenal tonusu inhibe ederek kolaylaştırdığı bilinmektedir [199, 209, 
210]. NOS inhibisyonunun mide boşalımını geciktirdiği, insanda [211] ve sıçanda 
[212] gösterilmiştir. Deneylerimiz sonucunda endojen oreksin-A’nın mide boşalımını 
arttırıcı etkisinin, antral kontraktiliteyi arttırmaktan çok pilorik sfinkter ve duodenal 
tonusun NO aracılı inhibisyonu sonucunda olabileceği düşünülmüştür. Myenterik 
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pleksustaki oreksin-A içeren sinir liflerinin nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) 
immünoreaktivitesi gösteren hücrelerle yakın yerleşim göstermesi, ayrıca bazı 
oreksin-A immünoreaktivitesi gösteren nöronlarda nNOS aktivitesinin de saptanması 
[11, 17], endojen oreksin-A’nın mide motilitesi üzerine etkilerine NO’nun aracılık 
ettiğini ileri süren çalışmaları desteklemektedir. 

Çalışmamızda oreksin-A’nın mide boşalma hızını arttırıcı etkisinin 10 mg/kg 
i.v. dozda uyguladığımız SB-334867 ile ortadan kalkması ve kontrol değerlerinin de 
altına inmesi bu etkinin OX1R aracılığı ile gerçekleştiğini ortaya koymaktadır. SB-
334867’nin mide boşalımını kontrol değerlerinin altına indirmesi bazal koşullarda 
salgılanan endojen oreksin-A’nın etkinliğini akla getirmektedir. Sistemik uygulama 
sonrasında yarılanma süresi 4 saat olarak bildirilen [213] SB334867’nin, kan-beyin 
bariyerini etkin biçimde geçtiği gösterilmiştir [214]. SB-334867’nin çalışmamızda 
kullandığımız periferal dozunun (10 mg/kg i.v.) sıçanlarda oreksin-A’nın MMC 
aktivitesi ve mide asit sekresyonu üzerine olan etkilerini ortadan kaldırdığı 
gösterilmiştir [11, 17]. 

Merkezi sinir sistemine uygulanan oreksin-A’nın sıçanlarda mide motilitesini 
ve asit sekresyonunu N. Vagus aracılığı ile uyardığı gösterilmiş olup [9, 96], Kobashi 
ve arkadaşları ise sıçanlarda yapılan bir çalışmada vagotomi ile, santral oreksin-A 
uygulamasına bağlı olarak distal midede meydana gelen kasılmaların ortadan 
kalktığını, proksimal midedeki gevşeme cevabının ise azalan oranda devam ettiğini 
bildirmişlerdir [94]. Oreksin-A’nın iştah ve besin alımını uyarıcı etkisi göz önüne 
alındığında depo görevi üstlenen proksimal midenin genişlemesini sağlayarak mideyi 
daha fazla besin alımına adapte etmesi söz konusu olabilir. 

Çalışmamızda oreksin-A’nın N.vagus aracılı merkezi etkilerini ortadan 
kaldırmak için uyguladığımız bilateral subdiyafragmatik vagotominin cerrahi 
başarısını göstermek amacıyla mide asit sekresyonu ölçümü yapılmış ve asit 
sekresyonunun vagotomiye bağlı olarak belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir. 
Sıçanda mide boşalma hızının vagotomi işlemi ile inhibe olduğunu gösteren 
bulguları [174] destekler nitelikte, çalışmamızda da vagotomi grubundaki mide 
boşalma hızı kontrol grubuna göre önemli derecede düşük bulunmuştur. 36 saat aç 
bırakılarak oreksin-A artışı sağlanan 36 s aç-VG grubunda ise vagotominin mide 
boşalma hızına bir etkisi görülmemiştir. Benzer şekilde, Ehrström ve arkadaşları da 
intravenöz olarak verilen oreksin-A’nın bağırsaktaki açlık motilitesine etkisi üzerine 
vagotominin bir etkisini görmemişlerdir [17]. Vagotomi işlemi kontrol grubunda 
mide boşalımını inhibe etmiş, ancak 36 saatlik açlık neticesinde artan oreksin-A’nın 
mide boşalımını arttırıcı etkisini değiştirmemiştir. Elde ettiğimiz bulgular uzun süreli 
açlıkla artan endojen oreksin-A’nın mide boşalımı üzerine merkezi etkisinden ziyade 
parakrin etkisine bağlı mekanizmalar aracılığı ile gerçekleştirdiğini 
düşündürmektedir. Vagotomi işlemi 36 saat aç bırakılan sıçanlara uygulanan SB-
334867’nin mide boşalma hızı üzerine yavaşlatıcı etkisini arttırmış ve 36 s aç-SB 
grubuna göre önemli ölçüde düşüşe neden olmuştur. Vagotominin bilinen 
mekanizmalarla açıklanamayan bu etkisi ile ilgili yeni çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
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MMC açlık durumunda ortaya çıkan, midenin antral bölgesi ve duodenumdan 
başlayarak ileri doğru yayılan fazik kasılmalar ile karakterize bir fizyolojik 
aktivitedir. İnsan, kemirgen, köpek, domuz ve tavşan gibi farklı türlerde gösterilen bu 
aktivite sindirim kanalındaki artıkların süpürülmesi ile bir sonraki öğüne hazırlık 
amacını taşır. [12, 15, 131]. MMC’deki Faz-III kasılmalarının düzensizleşmesi veya 
ortadan kalkması mide içeriğinin midede daha uzun süre kalmasına, aşırı bakteriyel 
üremeye ve dispeptik semptomların ortaya çıkmasına neden olur [140]. 

MMC’nin başlangıcında ve ilerletilmesinde myenterik pleksus önemli rol 
almaktadır [117, 147]. Preprooreksin, oreksin-A ve oreksin-B proteinleri ESS’de 
gösterilmiş olup, PCR çalışmalarında ise preprooreksin ve oreksin reseptör 
mRNA’larının varlığı myenterik pleksusta saptanmıştır [3, 7]. 

MMC döngüsünün açlıkta ortaya çıkan bir aktivite olması nedeniyle 
çalışmamızın bu parametresinde tok grup yer almamıştır. 18 saatlik açlık 
uyguladığımız kontrol grubunda tespit ettiğimiz MMC döngüsünün süresi, sıçanlarda 
MMC döngüsünün süresini 12-16 dakika olarak bildiren çalışmalarla pararellik 
göstermektedir [14, 16, 17, 140, 215]. Çalışmamızda 36 saatlik açlık ile artan 
oreksin-A’nın, MMC süresinin uzamasına neden olduğu tespit edilmiştir. MMC 
süresindeki artışın faz-III’den bağımsız olarak faz-I ve faz-II sürelerindeki artışa 
bağlı olduğu saptanmıştır. Söz konusu inhibisyonun selektif OX1R antagonisti SB-
334867 uygulaması ile ortadan kaldırılması oreksin-A’nın bu etkisini OX1R aracılığı 
ile gerçekleştirdiğini ortaya koymaktadır.  

NO’nun mide boşalımını hızlandırıcı, MMC aktivitesini inhibe edici etkilerini 
ve myenterik pleksustaki nNOS ve oreksin-A bağlantısını göz önünde 
bulundurduğumuzda, oreksin-A’nın mide motilitesi üzerine net etkisinin uyarıcı 
nitelikte olmayıp, nitrerjik yolak aracılığı ile inhibisyon yönünde olması 
düşünülebilir. NO molekülünün MMC’de düzenleyici olarak rol aldığı bilinmekte 
olup, tavuk ve sıçanda NO donörü olan sodyumnitroprusit (SNP) uygulaması ile aç 
hayvanlarda MMC döngüsünün inhibe olduğu, NOS inhibitörü L-NNA uygulaması 
ile tok hayvanlarda faz-III benzeri kasılmaların oluştuğu gösterilmiştir [216]. 
Oreksin-A’nın MMC üzerine olan inhibitör etkisinin NO aracılığı ile olabileceğini 
öne süren çalışmalar mevcuttur [17]. Bunun yanı sıra vazoaktif intestinal peptid 
(VIP)’in, gerek direkt olarak gerekse NO’nun MMC üzerine olan inhibitör etkisine 
aracılık ederek MMC’yi inhibe ettiği gösterilmiştir [217, 218, 219]. Myenterik ve 
submukozal pleksuslarda oreksinerjik sinir lifleri VIP içermekte iken bu bölgedeki 
VIP-erjik nöronların da oreksin-A eksprese ettiği göz önüne alınırsa [3, 17], oreksin-
A’nın MMC döngüsü üzerine olan inhibitör etkisinde NO ve VIP’in rol alabileceği 
düşünülebilir.  

18 ve 36 saat açlığın yanı sıra SB-334867 uygulanan deneklerde MMC 
döngüsünün uzunluğu kontrol değerlerinin de altında bulunmuştur. SB-334867 ile 
sağlanan bu önemli düşüş bazal koşullarda salgılanan oreksin-A’nın etkisini 
düşündürmektedir.     

MMC’nin oluşumunda ve sürdürülmesinde N.vagus’un katkısı sınırlıdır. 
N.vagus’un köpekte ve koyunda MMC’nin oluşumundan ziyade, beslenmeye bağlı 
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sonlanmasında etkili olduğu, vagotominin mideden ve duodenumdan köken alan 
MMC döngüsünün oluşumunu engellemediği, ancak döngü süresini uzattığı ve faz-
III kasılmalarını inhibe ettiği gösterilmiştir [148].   

Çalışmamızda vagotomi işlemi MMC döngüsünün oreksin-A aracılı 
inhibisyonunu değiştirmezken, 18 saat açlık uygulanan hayvanlarda ise döngü 
süresinin artmasına neden olmuştur. Bulgularımıza paralel olarak bilateral 
subdiyafragmatik vagotominin MMC döngüsünü kontrol hayvanlarında uzattığı 
bilinmektedir [148]. Çalışmamızda 36 saat süreli açlıkla mide dokusunda ise 
preprooreksin ekspresyonu ve myenterik pleksustaki oreksinerjik hücre sayısında 
artış saptanmıştır. Myenterik pleksusun MMC’nin başlangıcında ve 
ilerletilmesindeki rolü göz önünde bulundurularak, artan oreksinerjik aktivitenin 
MMC döngüsü üzerine N.vagus’tan bağımsız olarak nöral ve parakrin mekanizmalar 
aracılığı ile etki gösterdiği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda ekzojen oreksin-A uygulaması yerine açlık ile endojen 
oreksin-A sentezinin arttırılması amaçlanmıştır. Açlığa bağlı plazma oreksin-A 
konsantrasyonundaki artış sıçanda [23] ve insanda [22] gösterilmiş olup, Ehrström ve 
arkadaşları sıçanlarda 18 saat açlık ile sağlanan plazma oreksin-A artışının 
beslenmeyle birlikte baskılandığını saptamışlardır [11]. Deneklerimizde oreksin-A 
düzeyini artırmak için uygulanacak açlık süresinin belirlenmesi amacıyla bir ön 
çalışma yapılmıştır. En fazla artış 36 saatlik açlık uygulamasında saptanmış, 
meydana gelen bu artış 48 ve 72 saatlik uygulamalarda tok grup seviyesine düşüş 
göstermiştir. Bu bulgumuza paralel olarak Kappeler ve arkadaşları 72 saatlik açlığın 
Wistar sıçanlarda hipotalamik oreksin-A seviyesini değiştirmezken preprooreksin 
ekspresyonunu baskıladığını, Park ve arkadaşları ise sıçan hipotalamus 
nöronlarındaki oreksinerjik aktivitenin açlığın 84. saatinden itibaren azaldığını tespit 
etmişlerdir [99, 202]. Ayrıca, Mondal ve arkadaşları 48 saatlik açlığın sıçanda LHA 
dışında kalan beyin bölümlerindeki oreksin-A ve oreksin-B seviyelerini azalttığını 
göstermişlerdir [21]. Öte yandan Komaki ve arkadaşları insanlarda 72 saat açlık 
uygulaması ile plazma oreksin-A seviyesinde önemli artış saptamışlardır [22]. 
Literatürde ve bizim çalışmamızda açlık süresine bağlı olarak plazma oreksin-A 
düzeyindeki değişime ait farklı sonuçlar bulunması, açlık süresinin türlere göre farklı 
mekanizmalarla oreksin-A sentezi üzerine etki gösterdiğini düşündürmektedir. 

Merkezi sinir sisteminde oreksin üreten nöronların en yoğun olarak yerleşim 
gösterdiği, iştah merkezi olarak da adlandırılan LHA iştah, besin tüketimi ve ağırlık 
kazancı kontrolünün yapıldığı bölgedir. LHA, hipotalamusun enerji homeostazisi ile 
ilgili diğer bölgelerinden ve NTS’den gelen uyarıları alır. NTS sindirim sisteminden 
gelen beslenme ile ilgili vagal aferent sinyalleri hipotalamusa iletmekte olup, aynı 
zamanda oreksinerjik sinir liflerini yoğun olarak barındırmaktadır [38, 98]. LHA, 
glukoza duyarlı özelleşmiş nöronların bulunduğu bir alandır. Bu nöronlar plazma 
glukoz konsantrasyonlarındaki azalma ile uyarılırken, bağırsakta besin bulunması, 
mide distansiyonu ve portal dolaşımdaki glukoz konsantrasyonunun artışı gibi 
beslenme sinyalleri ile inhibe olurlar [98, 23]. Glukoza duyarlı nöronlar hipotalamus 
dışında NTS’da ve ESS’de de gösterilmiştir [203, 204]. Yapılan ilk çalışmalarda 
hipoglisemi ile hipotalamik preprooreksin mRNA ekspresyonunun artışından yola 
çıkılarak, oreksinerjik nöronların glukoza duyarlı nöronlara karşılık geldikleri ileri 
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sürülse de, daha sonra glukoza duyarlı nöronların oreksin içermedikleri ortaya 
çıkmıştır. Oreksinlerin açlık durumunda glukoza duyarlı nöronları uyararak 
modülatör etki gösterdiği düşünülmektedir [23, 205]. Bu iki nöron topluluğu 
morfolojik açıdan yakın ilişki içerisinde olup gövdeleri ve uzantıları birbirini 
çevrelemektedir. Bu yakınlık iki nöron tipinin birbirlerini uyarmasını sağlar. Cai ve 
arkadaşları, 6 saat süreyle uygulanan akut hipoglisemi ile sağladıkları hipotalamik 
preprooreksin ekspresyonundaki artışın, 6 gün süreyle uyguladıkları kronik 
hipoglisemi modeli ile ortadan kalktığını, benzer durumun akut ve kronik besin 
kısıtlaması çalışmalarında da gözlendiğini bildirmişlerdir [98]. 

Deneysel açlık uygulaması enerji homeostazisinin düzenlenmesi ile ilgili 
incelemelerde en çok uygulanan modeldir. Sıçan dahil pek çok türde açlık 3 faza 
ayrılmaktadır. İlk 24 saati kapsayan birinci faz adaptasyon fazı olup bu dönemde 
iştah peptidlerinin aşırı ekspresyonu ve tokluk peptidlerinin down-regülasyonu 
gözlenmektedir. İkinci ve üçüncü fazlarda organizma hipoglisemik koşullara cevaben 
enerji ihtiyacını farklı kaynaklardan sağlama yönünde hareket eder. Açlığın 48.-96. 
saatler arasındaki ikinci ve 120. saatten itibaren başlayan üçüncü fazlarında ise 
organizma enerjisini sırasıyla lipidlerin ve proteinlerin oksidasyonu ile sağlamaktadır 
[202]. Kronik besin yetersizliği durumlarında merkezi sinir sistemi metabolizması 
nöronların keton cisimciklerinin kullanımı yönünde bir adaptasyonuna neden 
olmaktadır. Sıçanlarda uygulanan uzun süreli açlık ile oluşturulan ketonemi 
tablosunda 3-hidroksi bütirat molekülünün kan-beyin bariyerini iki kat daha hızlı kat 
ettiği gösterilmiştir. [206]. Keton cisimciklerinin bazı glukoza duyarlı nöronları 
inhibe ettikleri bildirilmiştir [98]. Bu durum glukoza duyarlı nöronların dolayısıyla 
yakın ilişki içerisindeki oreksinerjik nöronların da inhibisyonu anlamına gelebilir.  

Stres sırasında hipotalamustaki PVN’den sentezlenen CRF hormonu CRF-R1 
reseptörü aracılığı ile HPA’yı aktive eder. Hipofiz bezindeki kortikotrofik hücreler, 
CRF tarafından uyarılmaları sonucu ACTH hormonunu, ACTH hormonu da adrenal 
bezlerden glukokortikoidlerin serbestlenmesini sağlar [82]. Açlık fizyolojik ve 
psikolojik bir stres faktörü olup, açlıkla birlikte HPA’nın aktivasyonuna bağlı olarak 
plazma kortizol konsantrasyonunun arttığı [22], ayrıca santral yolla uygulanan 
oreksin-A’nın da HPA’yı uyardığı gösterilmiştir [85, 86]. Açlık durumunda erken 
dönemde artan plazma oreksin-A konsantrasyonunun da HPA’nın aktivasyonuna 
katkıda bulunuyor olması mümkün gözükmektedir [22]. Winsky-Sommerer ve 
arkadaşları bu hipotezden yola çıkarak yaptıkları çalışmada hipotalamustaki CRF IR 
sinir uçlarının LHA’da bulunan oreksinerjik sinir lifleri ile direkt temas halinde 
bulunduğunu, bazı oreksinerjik sinirlerin CRF-R1 ve CRF-R2 reseptörlerini eksprese 
ettiğini ve hipotamustan izole edilen oreksinerjik nöronlardaki membran 
potansiyellerinin CRF uygulaması ile depolarize olduğunu ortaya koymuşlardır. 
Araştırıcılar aynı çalışmada CRF-R1 den yoksun farelerdeki oreksinerjik nöronların 
akut strese cevaben uyarılma özelliklerinin ortadan kalktığını vurgulamışlardır [82]. 
Kronik deneysel hipoglisemi koşullarında kan-beyin bariyerinde bulunan glukoz 
transporter-1 (GLUT-1) glukoz taşıyıcı protein ve mRNA düzeylerinin arttığı 
bildirilmiştir [207]. Çalışmamızda açlık süresi, orexin-A ve plazma glukoz 
konsantrasyonlarının ilişkisi incelenmemiştir. Ancak, kortizole bağlı olarak uyarılan 
glukoneogenezis sonucu plazma glukoz konsantrasyonun artışı ve kan-beyin 
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bariyerinde meydana gelen bu değişimler nedeniyle glukoza duyarlı nöronların ve 
buna bağlı olarak oreksinerjik nöronların inhibe olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda 36 saat açlık ile sağladığımız plazma oreksin-A 
konsantrasyonu üzerine SB-334867 uygulamasının azaltıcı etkisi olduğu, en fazla 
azalmanın vagotomi uygulaması ile birlikte SB-334867’nin verildiği 36 s aç-VG-SB 
grubunda gerçekleştiği saptanmıştır. SB-334867 maddesi mekanizması bilinmemekle 
birlikte, plazma oreksin-A seviyesi üzerine bir çeşit negatif geri beslemenin 
oluşumuna neden olmakta, vagal deşarjların ortadan kaldırılması, gözlenen negatif 
geri beslemeyi güçlendirmektedir. 

Mide boşalma hızının ve açlık motor paterninin incelendiği çalışmalarda 18-
24 saat açlık standart bir uygulama olup yaygın olarak kullanılmaktadır. Oreksinlerin 
ve reseptörlerinin sindirim sistemindeki varlığı ve açlıkla ekspresyonlarının 
uyarıldığı düşünüldüğünde çalışmalarda elde edilen verilerde oreksin-A’ya ait etkiler 
de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Western blot ile protein ekspresyonunu gösterdiğimiz çalışmamızda pozitif 
kontrol amacıyla yüklemesi yapılan ticari oreksin-A örneklerinde pozitif bantlar elde 
edilirken, hipotalamus ve mide dokularından hazırlanan örneklerde ölçülebilir 
miktarda oreksin-A proteini bulunamamıştır. Hem hipotalamus hem de mide 
örneklerinde yaklaşık 19 kDa ağırlığında, açlık süresiyle miktarı artan bir protein 
elde edilmiştir. Elde edilen protein moleküler ağırlık bakımından sıçan preprooreksin 
proteinine uymaktadır. Oreksin-A ve oreksin-B’nin ortak öncül formu olan 
preprooreksin kemirgende 131 amino asitten meydana gelir [2,3]. Preprooreksin 
proteinin moleküler ağırlığı insanda 15 kDa [43, 59], balıkta 16,2 kDa [220], 
kurbağada 15 ve 17 KDa [221], sıçanda ise yaklaşık 19 kDa [28, 222] olarak tespit 
edilmiştir. Çalışmamızda oreksin-A’ya özgü bir antikor kullanılmış olmasına 
rağmen, bu antikorun preprooreksin’e de duyarlı olduğu ticari firma tarafından 
belirtilmiştir. Preprooreksin miktarının orexin-A miktarı için gösterge olabileceği 
düşünülerek western blot ile preprooreksin ekspresyonuna bakılmıştır. Elde ettiğimiz 
sonuçlara göre mide ve hipotalamus dokularında preprooreksin protein miktarı 18 
saat açlık uygulanan tüm gruplarda tok gruba göre; 36 saatlik açlık uygulanan 
gruplarda da 18 saat açlık uygulanan gruplara göre önemli ölçüde artış tespit 
edilmiştir. Birçok farklı türde açlığın preproreksin mRNA düzeylerini arttırdığı 
bilinmekte olup, bizim bulgularımız ile de desteklenmiştir [21, 25, 57, 66, 99, 223, 
224]. 

Periferal uygulanan OX1R antagonisti SB-334867, 36 saat açlık ile artan 
plazma oreksin-A seviyesinde inhibisyona neden olurken preprooreksin 
ekspresyonuna herhangi bir etki göstermemiştir. SB-334867’nin buradaki inhibitör 
etkisinin preprooreksin molekülünden oreksin-A oluşumunu sağlayan proteolitik 
bölünme reaksiyonu üzerine olabileceğini düşündürmüştür.  

Oreksin-A immünoreaktivitesi sıçan duodenumunda, myenterik ve 
submukozal pleksustaki liflerde, uzunlamasına ve dairesel seyreden düz kas 
tabakalarının arasında yer alan sinir liflerinde, mukozada yer alan ince sinir 
liflerinde, mukozal kriptlerde yer alan endokrin hücrelerde ve bağırsak viluslarındaki 
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epitel hücrelerinde gösterilirken [16,17], insanda midenin antrum bölgesindeki 
mukozal sinir liflerinde, dairesel düz kas liflerindeki sinir liflerinde, antral endokrin 
hücrelerde, duodenumdaki myenterik ve submukozal pleksus nöronlarında, dairesel 
düz kasta, enteroendokrin ve mukozal epitel hücrelerinde, kolondaki endokrin 
hücrelerde [36] gösterilmiştir. Mide dokusunda oreksin-A’ya spesifik antikorun 
kullanılarak yapıldığı immünohistokimyasal çalışmada midenin fundus ve korpus 
bölgelerinde oreksinerjik aktiviteye rastlanmamış, antral bölgede oreksin 
immünoreaktivitesi saptanmıştır. Oreksinerjik aktivitenin, uygulanan açlık süresiyle 
doğru orantılı olarak arttığı gösterilmiş, aynı sürede açlık oluşturulan gruplar 
arasında istatistiksel açıdan fark saptanmamıştır. 18 ve 36 saat açlık uygulanan 
grupların mide epitel hücrelerinde zayıf oreksinerjik aktivite saptanmıştır. 
Oreksinerjik aktivite gösteren hücrelerin ağırlıklı olarak myenterik pleksus ve 
nöroendokrin hücrelerde görülmesi literatürle uyumludur [3, 7, 16, 17, 36]. 

Çalışmamızda, 36 saate kadar açlık süresiyle doğru orantılı olarak, oreksin-
A’nın merkezi sinir sistemi dışında periferde de sentezinin arttığı gösterilmiştir. 
Endojen oreksin-A’nın mide motilitesine OX1R aracılığı ile etki ederek mide 
boşalımını arttırırken, MMC süresinin uzamasına neden olduğu ve oreksin-A’nın 
mide motilitesine etkisinde N.vagus’un rol oynamadığı tespit edilmiştir. 
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SONUÇLAR 

 

1. 36 saat açlık ile indüklenen endojen oreksin-A mide boşalımını arttırmıştır. 
OX1R antagonisti SB-334867 uygulaması bu artışı ortadan kaldırmış, 
vagotominin herhangi bir etkisi gözlenmemiştir. Bulgular oreksin-A’nın mide 
boşalımını hızlandırıcı etkisinin OX1R aracılığı ile olduğunu ve bu etkide 
N.vagus’un rol oynamadığını göstermiştir. 

2. 36 saat açlık ile indüklenen endojen oreksin-A MMC döngüsünün süresini 
faz-III süresini etkilemeden uzatmıştır. OX1R antagonisti SB-334867 
uygulaması bu artışı ortadan kaldırmış, vagotominin herhangi bir etkisi 
gözlenmemiştir. Elde edilen bulgular, oreksin-A’nın MMC döngüsünün 
süresini uzatıcı etkisinin OX1R aracılığı ile olduğunu ve bu etkide 
N.vagus’un rol oynamadığını göstermiştir. 

3. Elde ettiğimiz bulgular, 36 saate kadar açlık süresi ile doğru orantılı olarak 
oreksin-A’nın merkezi sinir sistemi dışında, periferde de sentezinin arttığını 
göstermiştir. 36 saat açlık uygulaması plazma oreksin-A seviyesini, mide ve 
hipotalamustaki preprooreksin ekspresyonunu ve mide dokusundaki oreksin 
immünoreaktivitesi gösteren hücre sayısını önemli ölçüde arttırmıştır. 

4. OX1R antagonisti olan SB-334867 uygulaması 36 saat açlık ile uyarılan 
plazma oreksin-A seviyesi üzerine inhibitör etki gösterirken, preprooreksin 
ekspresyonu ve oreksinerjik immünoreaktivite gösteren hücre sayısını 
etkilememiştir. Vagotomi uygulaması SB-334867’nin plazma oreksin-A 
düzeyi üzerine olan inhibitör etkisini arttırmıştır. 
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