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OZET

GENETIK ABSANS EPILEPSILI WAG/Rij SICANLARDA OREKSINERJIK VE
KANABINOID CB1 RESEPTOR ETKILESIMI

Fatma Banu AYCIK
Ondokuz Mayis Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Fizyoloji Ana Bilim Dali
Doktora, Haziran/2023
Danisman: Prof. Dr. Erdal AGAR

Amag: Oreksin ve kanabinodlerin epilepsi gibi bir¢ok norolojik sistemde
gorev aldig1 ve her iki sistemin birbiriyle baglantili oldugu bilinmektedir. Sunulan
calismanin amaci genetik olarak epilepsili WAG/Rij sicanlarda oreksinerjik ve
kanabinoid sisteminin etkilerini ve birbirleriyle iliskisini arastirmaktir.

Yontem: Calismamizda elektrokortikogram kayitlar1 almak amaciyla Wistar
ve WAG/Rij siganlar kullanildi. Wistar siganlar iiretan, WAG/Rij siganlar
ketamin/ksilazin anestezisi altinda stereotaksik cihaza yerlestirildi, tripolar elektrotlar
kafatasina sabitlendi. Wistar siganlarda penisilinle intrakortikal (i.k.) epileptiform
aktivite olusturduktan sonra 0,6 pug hemopressin, 7,5 pg ACEA, 0,50 pg AM251
uygulanmasi disinda OX-A’nin 2,4,8 ve 16 ug dozlar1 ile SB334867’nin 1,5,3,6 ve
12 ug dozlar1 intraserebroventrikiiler (i.s.v.) uygulanarak etkin doz tespit edildi.
WAG/Rj1) siganlarda 3 saat bazal kayit alindiktan sonra madde etkin dozlari
intraseliiler yolla verildi, 180 dk daha kayita devam edildi. Etkilesim gruplarida ayni
prosediire tabi tutuldu. Kayitlar ndbet siiresi ile sayisi, spike sayisi ve amplitiid
bakimimdan incelendi.

Bulgu ve Sonugclar: 8 ng OX-A ve 12 ug SB334867 WAG/R]j si¢anlarda
amplitiid harig, nobet siiresi, sayis1 ve spike sayisini anlamli olarak azaltt1 (p<0,05).
Hemopressin ve ACEA absans nobet aktivitesini azaltirken AM251 artirdi. Etkilesim
grup verilerine gore oreksinlerin kanabinoid yolaklar1 tizerine etkisi hemopressinden
daha fazla olabilecegi, OX-A’nin kanabinoid sistem lizerindeki etkisinin yani sira
baska bir mekanizma {izerinden antikonvulsan etki gdosterdigi distliniilmektedir.
Ayrica oreksinerjik sistemin kanabinoiderjik sistem iizerinde hakimiyet gosterdigi de
goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, Penisilin, WAG/RIj, Orexin-A, SB334867, AM251,
ACEA, Hemopressin.



ABSTRACT

OREXINERGIC AND CANABINOID CB1 RECEPTOR INTERACTION IN
WAG/RIij RATS WITH GENETIC ABSENCE EPILEPSY

Fatma Banu AYCIK
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies

Department of Physiology
Ph.D., June/2023
Supervisor: Prof. Dr. Erdal AGAR

Aim: It is subjected that orexin and cannabinoids are involved in many
neurological systems such as epilepsy and that both systems are interrelated. This
study goal is to research the effect and interrelationship of orexinergic and
cannabinoid systems in WAG/RIj rats.

Methods: In our study, Wistar and WAG/RIij rats were used to
electrocorticogram recordings. Wistar rats were placed in a stereotaxic device under
urethane, WAG/RIj rats under ketamine/xylazine anesthesia, tripolar electrodes were
fixed to the skull. After producing epileptiform activity by intracortical (i.c.)
penicillin in Wistar rats, 0,6 pg hemopressin, 7,5 pg ACEA, 0,50 ug AM251 and
also 2, 4, 8, 16 pg doses of OX-A with 1.5, 3, 6 and 12 pg i.c.v. doses of SB334867
appliyed and effective doses determined. After 3 hours of baseline recording in
WAGI/RIj rats, the effective doses of the substance were applied by i.c.v., and
recording continued for 3 more hours. Interaction groups were also subjected to the
same procedure. Records were analyzed in terms of seizure duration and number,
spike number and amplitude.

Results and Conclusions: 8 pg OX-A and 12 pg SB334867 significantly
decreased the duration and number of seizures, spike humber, excluding amplitude,
in WAG/RIj rats (p<0.05). While hemopressin and ACEA decreased absence seizure
activity, AM251 increased it. According to the interaction group data, it is thought
that the effect of orexins to cannabinoid pathway may be higher than hemopressin,
and that OX-A has an anticonvulsant effect through another mechanism besides
binding to cannabinoidergic pathway. It is also seen that the orexinergic system
dominates the cannabinoidergic system.

Keywords: Epilepsy, Epilepsi, Penicillin, WAG/RIj, Orexin-A, SB334867, AM251,
ACEA, Hemopressin.
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1. GIRIS

Epilepsi; spontan olarak tekrar eden ndbetlerle karakterize bir norolojik
hastaliktir ve merkezi sinir sisteminde bulunan ndéron toplulugunun siddetli, normal
olmayan ve asir1 es zamanli aktivite desarji olarak tanimlanir. Epilepsi olusum
mekanizmasi tam anlamiyla bilinmemesine ragmen kafa travmalari, beyindeki
gerceklesen kanamalar, beyinde meydana gelen bir takim enfeksiyonlar, inme,
beyindeki tiimor ve yapisal damar bozukluklar1 benzeri faktorler epilepsiye sebep
olurlar (Fisher, 1989; Loscher, 1997). Epilepside goriilen nobetler beyinde istem dis1
ve ritmik néronal desarjlar sonucunda ortaya ¢ikan, belli bir siirede meydana gelen,

akut ve gecici atak halinde olusan durumlardir.

Idiyopatik epilepsiler beyin hasar1 olmaksizin tekrar eden lokal veya biiyiik
(jeneralize) nobetlerle karakterizedir (Crunelli and Leresche, 2002). Idiyopatik
jeneralize epilepsi sinifi iginde bulunan tipik absans epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda
goriilen ve tiim pediatrik epilepsilerin %10’unu olusturan (Garzon et al., 2016),
elektroensefalogram (EEG)’da iki buguk-dort Hz frekansinda cift tarafli ve simetrik
diken-dalga desarjlarla (DDD) birlikte, akut ve kisa siireli biling kaybiyla karakterize
jeneralize bir epilepsi formudur. Absans epilepsinin altinda yatan mekanizmalar net
olarak bilinmemektedir. Absans epilepsi ¢aligmalarmin insan tizerinde yapilmasi etik
acidan uygun olmadigi i¢in farkli deneysel modeller kullanilmaktadir. Rijswijk'ten
Wistar Albino Glaxo Sicanlar (WAG/Rij), non-konviilsif bir epilepsi tipi olan
genetik absans epilepsiye sahip, inbred (kendi iginde) olarak iiretilen bir sigan
tiirlidlir. Bu susun tiim sicanlari, insanlardaki absans nobetlerinin ana gostergeleri
olan spontan EEG’ye ve jeneralize DDD’lere sahiptir (Sarkisova and Kulikov, 2006).
WAG / Rjj siganlarinin bu 6zelligi, onlarin insan absans epilepsisi, yani gocukluk
cag1 absans epilepsisi i¢in genetik bir hayvan modeli olarak kullanilmasini saglar
(Coenen et al., 1995; Coenen and van Luijtelaar, 2003).Yapilan ¢aligmalara gore,
absans epilepsi beyinde, bilateral somatosensoriyel korteksin perioral bolgesindeki
glutamaterjik odaklardan kaynaklanir (Russo et al., 2016; Scicchitano et al., 2015).
Bu bolge kortiko-talamo-kortikal devreyi (KTK) etkiler. Talamus ¢ekirdeklerindeki

T tipi kalsiyum kanallarinin aktivitesi tipik DDD’lerin gériilmesine sebep olur.

Noropeptidler, reseptorler ve norotransmitterler gibi sistemler epilepsi
olusumunda gorev alir. Bir ndropeptid olan oreksin (OX) enerji homeostazi (Haynes

et al., 1999; Sakurai, 2005), uyku-uyaniklik dongiisii (Sakurai, 2005), igme davranisi
1



(Kunii et al., 1999), analjezi (Mobarakeh et al., 2005), dikkat (Fadel and Burk, 2010),
ogrenme (Telegdy and Adamik, 2002) ve hafiza (Akbari et al., 2007; Jaeger et al.,
2002) gibi cesitli fizyolojik gorevlerde rol almaktadir. Oreksin ndroeksitator etkiye
sahiptir (de Lecea et al., 1998; van den Pol et al., 2002). Literatiirde oreksin-epilepsi
arasindaki iligkiyi aragtiran birka¢ calisma bulunmaktadir (Doruulee et al., 2010;
Kortunay vd, 2012). Intrakortikal penisilin G enjeksiyonundan sonra oreksin
enjeksiyonu kortikal epileptik aktiviteyi artirmistir (Erken. vd, 2012). Ayrica insan
OX1 ve OX2 reseptorlerinin CB1 kannabinoid reseptorleri ile heterodimerize oldugu
bildirilmistir (Jantti et al., 2013;2014). Oreksin reseptdr sinyalizasyonunun 2-
arasidonil gliserol (2-AG) tiretimini tetikleyebilecegi ve bunun da CBI1 reseptorlerini
aktive ettigi soylenmistir (Jantti et al., 2013; Haj-Dahmane et al., 2005; Ho et al.,
2011).

Merkezi sinir sistemi ve norofizyolojik olaylardaki gorevinden oOtiirii
kanabinoid sistem Onemlidir (Agar, 2015). Kanabinoid merkezli tedavilerin
gelismesi adina kanabinoid sistem 6nemli bir hedeftir. Kanabinoid sistemin beyinde
gerceklesen nobet aktivitelerin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (Wallace et
al., 2003; Luszczki et al., 2006; Deshpande et al., 2007). Selektif CB1 reseptor
agonisti ACEA’nimn farelerde PTZ ile indiiklenen ndbetlere kars1 antikonvulsan etki
olusturdugu gosterilmistir (Bahremand et al.,, 2009). Epileptiform aktivitenin
kanabinoidlerin tarafindan baskilandigi bilinmektedir ancak mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir. CB1 reseptorleri, Gi/o proteinlerini araciligiya adenilat siklazin
(AC) inhibe olmasma neden olur. Adenilat siklaz da ATP’den cAMP olusumunu
katalizler. PKA cAMP tarafindan aktive edilir. Boylelikle A-tipi potasyum kanalinin
(K*A) fosforillenir ve kanal kapanir. Ozetle, CB1 reseptor aktivasyonu sonucunda
AC inhibe olur ve cAMP olusumu 6nlenir. CAMP azalinca da PKA inaktive edilir ve
boylelikle K* A kanali stimiile edilerek hiicre i¢inden ekstraseliiler siviya K™ ¢ikis1
olur (Kyrou et al., 2006). CB1 reseptor aktivasyonuyla birlikte, doz bagimli olarak
glutaminerjik sistemlerin baskilandigi, GABAerjik sistemlerin ise aktive oldugu

diistiniilmektedir (Feigenbaum et al., 1989).

Absans  modeli  WAG/Rij  siganlarda  CBI  reseptdr  agonisti
R(+)WINS55,212’nin doz bagimli olan DDD insidansint azalttigi, CB1 reseptor
ekspresyonunun retikiiler talamik ¢ekirdekte azalmasmm diken dalga desarjlarmin

gelismesiyle iliskili olabilecegi sdylenmistir. Yine ayni ¢alismada bu verilerin, CB1



reseptorlerinin talamik-kortikal ag i¢cindeki senkronizasyon mekanizmalarinda yer
aldig1 ve CBI1 reseptorlerinin yeni anti-absans ilaglar1 tarafindan hedef alinmasinin
olasiligini arttiracagini vurgulanmaktadir (van Rijn CM et al.,, 2010). WAG/RIj
sicanlardaki absans epilepsi modelinde endokanabinoid sistemin azalmasi, kortekste
azalmis mRNA seviyelerine ek olarak talamusta CB1 reseptorlerinin azaltilmis
ekspresyonu ile gosterilmistir (van Rijn CM et al., 2010). Endokanabinoidler
tarafindan CBI1 reseptorlerinin aktivasyonu GABA salinimini inhibe eder, boylelikle
depolarizasyonun indiikledigi inhibisyon (DSI) baskilanir (Pitler and Alger, 1994;
Hajos et al., 2000; Yoshida et al., 2002; Storozhuk et al., 2006). Ventrobazal talamik
cekirdekteki (VBTN) yiiksek GABAerjik ton DDD’lerin olusumunu kolaylastirir
(McCormick and Bal, 1997).

Hemopressin kanabinoid CB1 reseptorlerini baglayan (selektif olarak) peptid
ligantidir ve G-protein ile iligkili reseptor ailesini (CB2 reseptorii de dahil olmak
tizere) etkilemezken CBI1 reseptor agonisti ya da antagonisti oldugu net degildir
(Heimann et al., 2007; Dodd et al., 2010; Li et al., 2016). Penisilin modeli epilepside
0,6 pg i.s.v. hemopressinin epileptik aktiviteyi artirirken, WAG/Rij siganlarda 0,6 pg
hemopressinin DDD’lerin toplam siiresini, toplam sayisini ve spike sayisini azalttig1

gosterilmistir (Aygiin vd, 2017).

Oreksin-1 reseptorii ile CBI1 reseptorlerinin her ikisi de G protein bagli
reseptorlerin (GPRC) siiper-familyasinda yer almakta olup 6zellikle hipokampus
olmak iizere beyindeki dagilimlar1 Ortiisebilmektedir (Zhu et al., 2015). Elektron
mikroskop deneyleri CB1 ve OXI1 reseptorlerinin plazma zarinin yakminda
yerlestigini ve bir heterodimer olusturdugu icin birbirlerine yeterince yakin
olduklarmi ortaya koymustur (Hilairet et al., 2003). OX1 reseptor sinyalizasyonunun
fosfolipaz C (PLC) yolag1 araciligiyla diagil gliseolii (DAG) olusturdugu, DAG’1n da
diagil gliserol lipaz (DGL) enzimi ile 2-arasidonil gliserole (2-AG) hidroliz edildigi
ve 2-AG’nin CBI1 reseptorlerini stimiile ederek ERK aktivasyonunu uyardigi
bildirilmistir (Kukkonen and Leonard, 2014). Oreksin reseptdrlerinin, PLC'nin olas1
aktivasyonuna ek olarak 2-AG salimimini uyarmak igin 6zel bir egilime sahip olup
olmadi81 heniiz net degildir. Oreksin reseptérleri reseptor ile calistirilan Ca?* akimima
aracilik eder ve bu da DGL'nin uyarilmasinda veya bazi PLC tiirlerinin aktivitesinin
arttirilmasinda onemli bir faktér olabilir (Kukkonen and Leonard, 2014).

Endokanabinoidler postsinaptik olarak {retilir ve CBIl reseptorii araciligiyla



presinaptik terminaller iizerinde retrograd inhibitor etkilere aracilik eder (Kano et al.,
2009).

Tiim bu verilerden yola ¢ikarak oreksinin epilepside rolii oldugu,
kanabinodlerin de epilepsi gibi bircok norolojik sistemde gorev aldigi ve her iki
sistemin birbiriyle baglantili oldugu anlasilmaktadir. Fakat literatiirde absans
epilepsili WAG/Rij sicanlarda oreksinerjik sistem ile kanabinoid sistem arasinda
iligkinin incelendigine dair bir calisma olmadigindan sunulan ¢aligmada bu iligkinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi

Epilepsi, beyindeki anormal elektriksel aktiviteden kaynaklanan tekrarlayan
spontan ndbetlerle karakterize, yaygin bir norolojik hastaliktir. Diinya ¢apinda, genel
niifusunun % 3'liniin hayatlarinin bir noktasinda epilepsi vardir (Wyllie, 2015).
Yetigkin insanlarda epilepsi beyin damar hastaliklarindan sonra goriilen 2. rahatsizlik

olmasina karsin cocukluk ve ergenlik doneminde ise en fazla rastalanan hastaliktir.

Sinir hiicrelerinin her biri elektrik akimi olusturup, bunlar1 bir hiicreden
digerine iletebililir. Farkl tip bozukluklar néronlarda normal olmayan elektrik akimi
desarjlarina ya da elektrik firtinalarina sebep olabilir. Normal olmayan elektrik
akimlar1 nobetleri ortaya c¢ikarir. Epileptik ndbet, beyindeki belli bir néron
toplulugunun asir1 desarji ve elektrofizyolojik anormalligi sonucunda goriilen klinik
bir gdriintimdiir. Epileptik nobetler, genetik hipoksi, enfeksiyon ve iltihaplanma gibi
onceki travmalardan kaynaklanan noronal anormalliklere kadar degisen c¢esitli
etiyolojilere sahiptir. Ayrica altta yatan bir bozukluktan veya psikiyatrik
semptomlardan kaynaklaniyor olabilir (Motamedi and Meador, 2003; Schmidt, 2009;
Eddy et al., 2011).

2.2. Epileptogenez

Epilepsi olusum (epileptogenez) siirecinin molekiiler, anatomik ve sinaptik
diizeyde kesin mekanizmalarimi ele alan, iyonik kanallarin veya ndrotransmiter
reseptorlerinin  diizensizligini igceren birka¢ teori vardrr (Curia et al, 2014).
Epileptogenez sirasinda, azalmig GABA iiretiminin asir1 ndronal uyarilmaya neden
olur ve GABA aktivitesini artiran ligandlarm antiepileptik 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir (Olsen et al., 1999). Epilepsi olusum siirecinde rolii olan muhtemel
farklh molekiiller vardir. Ornegin, beyindeki glutamatin (en sik uyarici

ndrotransmiter) fazlaligi ndbet riskini artirr (McNamara et al., 2006).

2.3. Epilepsinin Siniflandirilmasi

Epilepsi ve nobetlerin smiflandirmalar1 daha 6nce 1981 (ILAE, 1981), 1985
(ILAE, 1985) ve 1989'da (ILAE, 1989) yapilmigtir. Nobet ve epilepsi
smiflandirmasina sahip olmak klinisyenler ve bakim ekipleri, hastalar ve aileler ile
arastirmacilar icin son derece Onemlidir. Arastirma agisindan bakildiginda, bu

smiflandirmalara sahip olmak, farkli ndbet ve epilepsi tiirleri icin ilag veya cerrahi



tedavilerin, tepkilerin ve tipik klinik yollarmn arastirilmasini saglar. Nobet cesitleri ve
epilepsiler igin Uluslararast Epilepsiyle Miicadele Birligi (ILAE) yeni bir
smiflandrma  yapmistir.  Yeni 2017  siniflandirmalarinda, 1981-1985-1989
siniflandirmalariyla karsilastirildiginda, alternatif ifadeler kullanilmakta ve onemli
ilave icermektedir. Bu degisiklikler, smiflandirmalarin seffafligini ve c¢ok
yonliilliglinii gelistirir ve dnceden siniflandirilamayan nobet ve epilepsi tiirlerinin

dahil edilmesine / siniflandirilmasina izin verir (Jessica et al., 2018).

ILAE 2017 NOBET TIiPLERIi GELISMIS SINIFLANDIRMASI

l FOKAL BASLANGICLI J JENERALIZE BASLANGIGLI BASLANGICI BILINMEYEN
{ UYANIK | BOZULMUS } / \ ([~ Motor N
FARKINDALIK Motor . .
tonik-klonik
tonik-klonik epileptik spazmlar
\ klonik
Motor Baslangigh tonik Motor Olmayan
. miyoklonik =
otomatizm miyoklonik-tonik-klonik \  davranis tutuklugu )
atonik miyoklonik-atonik
klonik atonik
epileptik spazm St
hiperkinetik epileptik spazmiar [ Siniflandirilamayan ]
miyoklonik Motor Olmayan (absans)
tonik .
tipik
Motor Baslangich Olmayan atipik
. miyoklonik

otonomik B g6z kapagi miyoklonisi
davranig tutuklugu & /
kognitif
duygusal

Kduyusal /

fokal baslayip jeneralize ]
devam eden tonik-klonik

Sekil 2.1. ILAE 2017 nébet tiplerinin genisletilmis siniflandirmasi (Fisher et al., 2017).

2.4. Absans Epilepsi
Absans epilepsi (AE), cocukluk caginda goriilen, bedensel aktivitenin
durmasiyla eszamanli olan, bilingte ve yanit vermede gegici bir duraksama/degisiklik
ile iliskilendirilen jeneralize konviilsif olmayan nobetlerle karakterize olan bir
epilepsi tiirtidiir (Luijtelaar et al., 2017) ve genellikle 5-30 saniye siirer (Russo et al.,
2016).
Ik olarak absans nobetler Poupart tarafindan 1705 yilinda tanimlanmustir.
Sonrasinda 1770 yilinda Tissot adli arastirici tarafindan ayri1 bir kategoride
degerlendirilerek kiiciik nobet seklinde ifade edilmistir (Brigo et al., 2018). 1824

yilinda ise Calmeil absans terimini kullanan kisi olmustur (Temkin, 1971).
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Absans epilepsi modelindeki absans nobetlerinin genetik arka plani, klinik
durumlara yakm bir dogal ge¢misi olan bireyleri incelemek i¢in essiz bir firsat
saglar; insandaki nobetlerin patofizyolojisini ve yasam boyu evrimini anlamak i¢in

ideal bir modeldir (Jarre et al., 2016).

2.4.1. Absans Epilepsinin Deneysel Modelleri

Farelerde ve sicanlarda absans epilepsi igin farkli genetik modeller
olusturulmustur. WAG/RIj (van Luijtelaar and Coenen, 1986; Sarkisova and van
Luijtelaar, 2011) ve GAERS (Vergnes et al, 1982; Depaulis et al., 2016) suslari
Absans tipi non-konvulsif nobet kriterlerine sahip olan ve en sik tercih edilen
deneysel modeller arasindadir ve kendiliginden diken-ve-yavas dalga desarjli (DDD)
genetik hayvan modelleridir. 1980°li donemlerde bu modeller Wistar ratlardan
“inbred” olarak ¢ogaltilmistir. EEG kayitlarina bakildginda bilateral, diizenli, diken
ve vyavas dalga desarjlar1 goriiliir. Insanda gdzlenen absans epilepsisinin
norofizyolojik, farmakolojik ve davramigsal nitelikleri GAERS ve WAG/Rij susu
modeller ihtiva eder (Marescaux et al., 1992; Coenen and Van Luijtelaar, 2003). Tam
gelismis DDD'ler, tiim GAERS susunda dogum sonras1 30 giinde (Jarre et al.. 2017)
ve 3 aylik WAG/Rij ratlarmmn % 80'inde (Schridde U. and van Luijtelaar, 2004)

mevcuttur.

2.4.2. Absans Epilepsinin EEG Ozellikleri

Tipik absans nobetlerine, EEG’de mevcut olan ¢ift tarafli simetrik, senkron ve
diizenli diken dalga desarjlar1 (DDD'ler) eslik eder (Luijtelaar et al., 2017). Bu
DDD'ler, farelerde ve sican modellerinde 5-9 Hz arasinda bir frekansa ve 1 ila 60
saniyelik bir siireye sahiptir. DDD'lerin tekrari, modele, hayvanlarin yasina ve kayit
kosullarina bagh olarak saatte 1 ila 260 DDD arasinda degisebilir (Luijtelaar et al.
2017). DDD’ler iki-ii¢ aylik WAG/Rij siganlarin kortikal EEG’lerinde ayirt edilmeye
baslar ancak daha erken dénemlerde gozlenmemektedir. WAG / Rij'deki ilk galisma,
kortiko-kortikal ve kortikotalamik ag analizlerine dayali olarak, DDD'lerin
somatosensoriyel kortekste (SoCx) baslatildigin1 kuvvetle 6nermistir (Meeren et al.,
2005).

2.4.3. Absans Epilepsinin Siniflandirilmasi
Nobet siniflandirmalari, 1964'te sunulan ilk modern siniflandirma ile (Gastaut,
1964) ve 1970 yilinda bu smiflandirmanin uluslararasi kullanimi (Gastaut et al.,

1970) ile yiizyillardir var olmustur. 2017 Uluslararas: Epilepsiyle Miicadele Birligi
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(ILAE), absans nobetleri "jeneralize baslangicli motor olmayan nobetler" olarak

tanimlamaktadir (Fisher et al., 2017). Absans nobetler 4 sinifta incelenmektedir:

a. Tipik absans nébetler: Cocukluk cagi absans epilepsisinin en yaygin goriilen
tipidir. Bunlarda ndbetler stk ve kisa olup, ¢ogunlukla birka¢ saniye siirer.
EEG'de daha diisiik frekanshi (1,5-2 Hz) yavas DDD’ler gozlenir (Fisher et al.,
2017).

b. Atipik absans nébetler: Tipik absans nobetlerle kiyaslandiginda baslangig ve
bitiss uzun siirer. Viicut tonusunda degisiklikler meydana gelir (Fisher et al.,
2017)

c. Miyoklinik absans ndébetler: Saniyede ii¢ ritmik miyoklonik hareketlerle
gerceklesir, iist ekstremitelerde hizli bir sekilde abdiiksiyona neden olarak
progresif kol hareketlerine neden olur ve saniyede ii¢ jeneralize diken dalga
desarjlar ile iliskilendirilir. Siire tipik olarak 10-60 saniyedir. Biling kaybi net
olmayabilir. Miyoklonik absans nobetleri, cesitli genetik kosullarda ve ayrica
bilinen iligkiler olmadan meydana gelir (Fisher et al., 2017)

d. Goz kapag miyoklinisi: G6z kapaklarinin miyoklonik ¢ekilmeleri ve goézlerin
yukar1 dogru kaymasi hareketleri goriilir. G6z kapagi miyoklonisi hem absansla
hem de diger motor nobetlerle alakali olabilir, bu yiizden siniflandirma yapmak
kolay degildir (Fisher et al., 2017).

2.4.4. Absans Epilepsinin Epidemiyolojisi

Absans epilepsi nobetlerinin insidansi1 genel popiilasyonda 100.000'de 0,7 ile
4,6 arasindadir ve 15 yasin alt1 popiilasyonda 100.000'de 6-8 arasindadir (Guilhoto,
2017). Cocukluk cag1 epilepsisi, yaygin bir pediatrik epilepsi sendromudur. Okul
cagindaki c¢ocuklardaki tiim epilepsi vakalarmin %10 ile %]17'si absans epilepsiye
baglidir (Matricardi et al., 2014). Absans epilepsi i¢in baslangi¢ yas1 tipik olarak 4-
10 yas arasindadir ve tepe noktasi 5-7 yas arasindadir. Kizlarda goériilen absans

epilepsi erkeklerdekinden daha siktir (Pearl, 2018).
2.4.5. Absans Epilepsinin Etiyolojisi

Tiim jeneralize epilepsiler ve Ozellikle de absans epilepsi igin genetik bir
bilesen mevcuttur. 1951'de Lennox, monozigotik ikizlerin %66'sinda goriilen 3
Hz’lik diken-dalga aktivitesinin EEG modeli i¢in uygunluk gdsterdigini bildirdi.
Doose ve arkadaglari, 3 Hz diken-dalga paterni olan absans epilepsili 252 hastay1

tanimlamistir ve ¢ok faktorli bir kalitimm s6z konusu oldugunu One siirmiistiir.
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Voltaj kapili T-tipi kalsiyum kanal geni, GABA-A reseptor alt birimleri GABRG2,
GABRG3 ve CACNAI1A geninin, kalsiyum kanallar1 (Robinson et al., 2002; Chen et
al., 2003) veya kloriir kanallarinin ¢esitli alt birimlerinin (Haug et al., 2003; Everett
et al., 2007) bu epilepsi sendromunun etiyolojisinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(Guilhoto, 2017; Kang and Macdonald, 2016; Pearl, 2018). Bununla birlikte, absans
epilepside yer alan kalitim modu ve genlerin ¢ogu hala bilinmemektedir (Pearl,

2018).

5. ve 9. kromozun belli gen lokasyonlarmin WAG/Rij siganlarda absans
olusumu {izerine etkisi tanimlanmistir. Ancak sicanlar arasindaki degisiklik
sebebinin, tek bir gendeki bozukluktan kaynaklanma ihtimalinin az oldugu ve bu
degisikliklerde epigenetik mekanizmalarin da etkili oldugu yapilan ¢alismalarla
ortaya koyulmustur (van Luijtelaar, and Sitnikova, 2006; Gauguier et al., 2004).

2.4.6. Absans Epilepsinin Patofizyolojisi

Absans epilepsinin olusumuna dair g¢esitli yollar tanimlansa da patofizyolojik
mekanizmalar1 hala daha net anlasilmamistir fakat bazi teoriler ortaya atilmistir

(Sekil 2.2).

1954’te agiklanan beyin merkezli teoriye gore, talamusun medial hattinda
olusan desarjlarm, subkortikal bir uyar1 odagindan kaynaklanmaktadir. 1991 yilinda
aciklanan “Talamik saat” teorisinde; retikiiler talamik ¢ekirdegin, kortekste meydana
gelecek ritmik iletiler i¢in talamik saati tetikleyen hiicrelere sahip oldugu
belirtilmistir. Bagka arastirmacilar ise, kortekste meydana gelen desarjlarin absans
ndbetlerin olugmasinda esas temel role sahip oldugu fikrini destekler. Buna ek
olarak, DDD’nin kortekste hizli bir sekilde jeneralize ve fokal orijinli oldugu
sOylenmistir (Niedermeyer, 1996). 1968 yilindaki teori ise kortikoretikiiler teoridir.
Buna gore DDD’lerdeki igciklerin (spindle) meydana gelmesinde talamokortikal

mekanizmalar rol alir (Gloor, 1968).

Epileptik ratlarda yapilan c¢alismada, DDD’lerin ortaya c¢ikmasi ig¢in
talamokortikal agin var olmasi gerektigi sdylenmistir ve somatosensoriyel odakta
tutarli baglantilar goriilmiistiir (Bertram, 2013). Buradan yola c¢ikarak, ndbetin
baslangicinda korteks talamusu tetiklemekte ve sonrasinda talamus ile korteks

birlikte ritmik desarjlar1 diizenleyip, gliglendirmektedir (Meeren et al., 2002).



Talamik Saat Teorisi Kortikal Odak Teorisi

Sekil 2.2. Jeneralize absans ndbetlerin kokenine iliskin 5 teorinin sematik gdsterimi (Meeren et al.,
2005°ten Tirkgelestirilmistir)

Kortiko-talamik-kortikal devrenin absans ndobetlerinin patofizyolojisinde

onemli bir rol oynadig: fikri Onat ve arkadaslar tarafindan desteklenmektedir (Onat

vd, 2013). Kortiko-talamik-kortikal sistemde yer alan bazi néronlar sunlar1 igerir:

a. Kortikal glutamaterjik noronlar; kortikal katman VI'dan koken alir ve
talamusun retikiiler ¢cekirdegine projekte olurlar.

b. Kortikal piramidal noronlara uyarici projeksiyonlara sahip talamik role
ndronlar1.

c. Talamik nukleus retikiilaristen gelen noéronlar; ayni ¢ekirdekten diger
noronlarla ve talamik rdle nodronlariyla baglanan inhibitér GABAerjik
projeksiyonlar igerir. Bu ndronlar dogrudan korteksle baglanti kurmaz
(Pearl, 2018).

Absans epilepsi modelleri incelendiginde, DDD’lerin olusumunda temelde
talamokortikal donglideki anormal salinimlarin sorumludur ve bu ossilasyonlarin
olusumunda retikiiler talamik cekirdeklerin pacemaker aktivite gdsterdigi bilinir.
Talamus, farkli ¢ekirdeklerden olusur ve her biri, senkronize EEG modelleri dahil
olmak tizere belirli dogal ritimleri olugturma ve bunu devam ettirme kabiliyetine
sahiptir. Talamik retikiiler ¢ekirdekten gelen noronlarin iki tip atesleme modu vardir:

osilatdr mod (6rnegin, uyku igciklerinin olusumunda rol oynayan ritmik patlamalar
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gibi) ve uyanik durumdaki tonik mod. Talamik retikiiler ¢ekirdekteki bu iki atesleme
modeli arasindaki gecisler, hem bu ¢ekirdekten gelen hem de talamokortikal aglarda
bulunan ndronlardaki spike’lar tarafindan modiile edilir. Bunlara, T-tipi kanallar
olarak bilinen diisiik esikli gecici kalsiyum kanallar1 ve artmis GABA-B reseptor
aktivitesi aracilik edilir. Depolarizasyon sonrasi T-tipi kanallar hiicre icine Ca*?
girigine izin verir. Reaktivasyon, GABA-B reseptorleri tarafindan kolaylastirilan
nispeten uzun bir hiperpolarizasyon gerektirir. Bu nedenle, anormal salinim ritimleri,
T-tipi kanal anormalliklerinden veya artmis GABA-B aktivitesinden kaynaklanabilir.
(Pearl, 2018).

T-tipi kalsiyum kanallar1 ve GABA reseptorlerini kodlayan genler, absans
epilepsinin etiyopatogenezi ile iliskilendirilmistir. Etosiiksimid ve valproat gibi T-tipi
kalsiyum kanallarin1 baskilayan ilaglar, etkili absans Onleyici ilaglardir. Tersine,
GABA-B aktivitesini artiran ilaglar (vigabatrin gibi) absans ndbetlerinin sikligini
siddetlendirir. Talamik niikleus retikiilaristen gelen ndronlardaki GABAerjik
aktiviteyi artiran GABA-A agonistleri (benzodiazepinler gibi), absans ndbetleri
baskilayabilir (Pearl, 2018). GABA-A ve GABA-B agonistlerin, GABA transaminaz
inhibitorlerinin veya GABA geri alim inhibit6rlerinin sistemik enjeksiyonunun
absans epilepsinin genetik modellerinde DDD'leri artirdigin, GABA-A iletimini
giiclendiren benzodiazepinlerin ise her zaman bunlar1 baskiladigin1 gostermistir
(Marescaux et al., 1992; Vergnes et al.., 1984; Peeters et al., 1989; Coenen et al.,
1992; Hosford et al., 1992).

Bunun yam sira talamokortikal noronlar, inhibitor etkili retikiiler talamik
cekirdege (RTN) kollateralleri araciligiyla eksitator uyar1 gonderir. RTN aktive
olunca buradan ¢ikan GABAerjik input talamik g¢ekirdeklerdeki réle ndronlarina
gider ve bu da bir miktar daha hiperpolarizasyona sebebiyet verir (Russo, 2016).
Kortikal hipereksitasyona ilaveten, talamokortikal rélelerinin artan tonik inhibisyonu,
absans ndbetlerin olugsmasina sebep olmaktadir (D'Amore et al., 2015; Cope et al.,
2009). Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, diken dalga desarjlarmin primer
somatosensor kortekste basladigini ve daha sonra motor kortekslere ve talamik
cekirdeklere hizla yayildigini gostermistir (Depaulis and Charpier, 2018). Yine
bunlarin disinda perioral somatosensoriyel korteksin (S1po) derin katmanlari, stimiile
edilmeye hassas nobet baslangi¢ bolgesi olarak tanimlanmistir (Scicchitano et al.,
2015; van Luijtelaar and Sitnikova, 2006; Meeren et al., 2002; Nersesyan et al.,
2004; Luttjohann et al., 2011). Baz1 hayvan g¢aligmalar1 S2 veya insiiler kortekse
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yakin bolgeleri merkez gosterir (Zheng et al., 2012) saglam bir KTK ag, iki yonli es

zamanli DDD'lerin olugmasi adina sarttir (Russo et al., 2016).

2.5. Kanabinoidler

Marihuana olarak da bilinen esrar, kenevir bitkisine ait Canabis sativa /
Canabis indica tiirlerinin hem ¢igeklerinden hem de tohum yataklarindan elde edilir.
Kenevir bitkisi (Cannabis sativa), fitokanabinoidler olarak bilinen yaklagik 100
bilesikten olusur ve epilepsi tedavisinde esrar iirlinleri lizerine yapilan arastirmalarin
biiyiikk ¢ogunlugu, ana psikoaktif bilesen olan A9-Tetrahidrokanabidiol (A9-THC)
iizerinde yapilmistir (Gaston and Friedman, 2017). Viicutta kullanim1 kisiye keyif ve
sarhosluk verir. Esrarm kullanim1 uzun yillara dayanmaktadir. Milattan 6nce yaklagik
200’1i yillarda tedavi edici Ozellikleri bahsedilmesine ragmen, 6zellikle son 100
yilda yapilan yogun calismalar esrardan koken alan kimyasal bilesenlerin
(kannabinoidlerin) hem yapilar1 hem de farmakolojik etki mekanizmalar1 aydinliga
kavusturmustur. Bu durumun sebebi nérofizyolojik siirecler ile merkezi sinir
sisteminde kanabinoid sistemin 6neminin olmasidir. Goriilen ilk tedaviye yonelik
faydalar1 antihipertansif, anestezik, glokom diisiiriicii ve antiemetik etkileridir ancak

uzun siire altta yatan fizyolojik ve molekiiler mekanizmalar1 bilinmiyordu.

Kannabinoidler, reseptorlerinin endojen ligandlar1 ve ¢ok sayida sentetik
kannabinoid analoglar1 dahil olmak iizere, kannabinoid reseptoriiniin tiim ligandlarini

ve ilgili bilesikleri icerebilir.

2.5.1. Kanabinoid Reseptorleri

Kanabinoidlerin CB1 ve CB2 olmak iizere iki tip reseptorii bulunur. MSS
ndronlarinin presinaptik terminallerinde bulunan CBI reseptorleri, limbik yapilarda
(amigdala, hipokampus, singulat), serebral kortekste, bazal gangliyonlarda ve orta
beyin ve medullanin (Tsou et al., 1998) belirli bolgelerinde yiiksek oranda eksprese
edilir ve bir G proteinine baglidir. CB2 reseptdrlerinin baslica ekspresyonu, dalak,
lenf diiglimleri ve kemik iligi gibi periferik immiin dokularda oldugu kadar
aktivasyonun immiinosupresif yanitlara yol agabilecegi B hiicreleri, makrofajlar ve
mikroglia iizerindedir (Galiegue et al, 1995). Ayrica, aktivasyonun noronal
uyarilabilirligi etkileyebilecegi beyin sapt (Van SickleMD et al, 2005) ve
hipokampus (Stempel et al., 2016) dahil olmak iizere MSS noronlarinda sinirli CB2-

reseptor ekspresyonu vardir.
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Hem CB1 hem de CB2 reseptdrleri birincil olarak inhibe edici G proteinleri G;
ve Go (Howlett et al., 2002) araciligiyla sinyal verir. Bununla birlikte, belirli kosullar
altinda ve belirli agonistlerle, Gs Ve Gg-11 yoluyla baglanma gésterilmistir. Inhibitér G
protein aktivasyonunun etkileri, CB1 reseptorlerinin uyarilmasinin adenil siklaz
inhibisyonuna, mitojenle aktive olan protein kinazlarin aktivasyonuna, belirli voltaj
kapili kalsiyum kanallarmin inhibisyonuna ve G proteinine bagl i¢e dogru rektifiye
edici potasyum kanal aktivasyonuna yol agmasidir (Howlett et al., 2002). CB2
reseptOrlerinin uyarilmasinin benzer sonuglar1 vardir. CBI1 reseptorlerinin aksine
CB2 reseptorlerinin Q tipi Ca?* kanallar1 iizerinde etkisi yoktur (Felder et al., 1995).

CB2 reseptorleri tarafindan iyon kanallarmin modiilasyonu daha degiskendir
(Howlett et al., 2002).
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Sekil 2.3. CB1 ve CB2 reseptorlerinin insan vucudunda dagilimi (Bonz et al., 2003).
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Sekil 2.4. Kanabinoidlerin hiicresel faaliyetleri (Guzman, 2003).

CB2 reseptorleri, CB1 reseptorlerinin aksine genellikle periferde bulunur ve
temel etkileri bagisiklik sistemi {izerindedir (Herkenham et al., 1990). CB2 reseptorii
ile CB1 reseptorleri arasinda %45 oraninda aminoasit benzerligi vardir. CB2, temel
olarak lenfoid dokuda bulunur. Bunun yani sira merkezi sinir sisteminde mikroglia-
immiin hiicrelerinde de CB2 reseptorlerine rastlanmistir, bu durumun esrarin immiin

fonksiyonlardaki inhibitor etkisinden kaynaklandig: diistindiliir.

Kanabinoidler 3 sinifta incelenir: Endokannabinoidler (viicutta dogal olarak
iretilir) (Pacher et al., 2006), fitokannabinoidler (kenevir ve bazi bitkilerde bulunur)

ve sentetik kannabinoidler (yapay olarak iiretilir) dir.

Fitokanabinoidler bitkisel kaynaklidir ve haliyle memeli canlilarda tiretimi
yoktur. Tim fitokanabinoidler i¢inde en etkilisi THC (Tetrahidrokanabinol)’dir ve
THC’ler iginde de A%-THC nin panik atak, anksiyete, disfori, 6fori gibi ¢ok sayida
etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Haagen-Smit et al., 1940; Loewe, 1946; Howlett
et al., 2004). AS-THC, fitokanabinoidler i¢inde en giiclii ve en etkili psikomotor

bilesiktir, yagda ¢oziinen bir molekiildiir.
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Chemical Structure Potential Targets of Action in Epilepsy
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Sekil 2.5. Baslica fitokanabinoidlerin kimyasal yapilari ve bunlarm antikonviilsan etkiler
uyguladiklart olast hedefleri (Gaston and Friedman, 2017).

Kanabinoid reseptorlerinin kesfedilmesiyle birlikte reseptorlerin  endojen
ligandlarinin viicutta bulunabilecegi diisiiniilmiistiir, bu da endokanabinoidlerdir.
Kesfedilen ilk endokannabinoid, sanscrit ananda'dan, "i¢ mutluluk" anandamid
(AEA) olarak adlandirildi (Devane et al, 1992) Anandamid’in hem CB1
reseptorlerine baglandigi (Devane et al., 1992), diisiik afiniteyle CB2 reseptorlerine
baglanip antagonist gibi davranabildigi gosterilmistir (Gonsiorek et al.., 2000).
Kanabinoid reseptorlerine baglanan ikinci bir arasidonik asit tiirevi olan 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) daha sonra kesfedilmistir (Mechoulam et al., 1995;
Sugiura et al., 1995). 2-AG ise CBI1 reseptore daha diisiik afiniteyle baglanir ancak
anadamide gore beyin ve diger organlardaki miktari ¢ok daha fazladir ayrica
reseptor lizerindeki etkinligi ytliksektir, dolayisi ile her iki reseptoriin de (CB1 ve
CB2) agonistidir. (Sugiura et al.,1995).
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Sekil 2.6. Endo (anandamid ve 2-arasidonoil gliserol) ve fito (D9-THC ve kannabidiol) -
kanabinoidlerin kimyasal yapisi (Le Boisselier et al., 2017).

Endokanabinoidlar, postsinaptik hiicredeki meydana gelen aktivitelere gore
serbestlenen lipofilik arasidonik asit tiirevleridir (Piomelli, 2003; 2005; Piomelli et
al., 1998). lyi bilinen bir islevi, beyin ndromodiilasyonundaki roliidiir. Klasik
norotransmitterlerden farkli olarak vezikiillerde depolanamaz ve oradan salgilanmaz.
Noronal aktivitenin enzimlerini tetiklemesiyle birlikte hiicre iginde iretilir (Alger,
2004).

Norotransmiterlerin  (NT) ionotropitk (iR) veya metabotropik (mR)
reseptorlerine  baglanmasindan sonra postsinaptik noronlar, zara bagh
endokannabinoid onciileri sentezler ve sitosolik serbest Ca*? konsantrasyonlarmdaki
bir artis1 takiben aktif endokannabinoidleri serbest birakmak ic¢in onlar1 bdler
(Piomelli et al., 2000). Endokannabinoidler daha sonra voltaja duyarli Ca?*
kanallarinm inhibisyonuna ve K kanallarinin (Wilson et al., 2001) aktivasyonuna
nedne olan presinaptik CB1 kannabinoid reseptorlerine baglanarak retrograd
haberciler olarak hareket ederler. Bu, membran depolarizasyonunu ve ekzositozu
engeller, boylece glutamat, dopamin ve y-aminobiitirik asit (GABA) gibi NT'lerin
salinimin1 engeller ve sirasiyla 6grenme, hareket ve hafiza gibi siirecleri etkiler

(Schlicker and Kathmann, 2001).

Anandamidin in vivo sentezi fosfolipaz D tarafindan meydana gelir (Schmid et
al., 1983). 2-AG diagilgliserolden sentezlenir (diagilgliserol lipaz aracihigiyla)
(Sugiura et al., 2006). Yag asidi ve etanolamin anandamidin yag asidi amid hidrolaz
enzimi (FAAH) tarafindan par¢alanmasiyla ortaya ¢ikar (Maccarrone et al., 1998).
FAAH enzimi in vivo olarak sadece anandamidin pargalanmasina 6zgiidiir, 2-AG’yi
sadece in vitro ortamlarda yikabilir (Goparaju et al., 1998; Lang et al., 1999). 2-
AG’nin arasidonik asit ve gliserole hidrolizi monoagilgliserol lipaz (MAGL) enzimi
tarafindan gergeklestirir (Dinh et al., 2002; Saario et al., 2004). FAAH enzimi

serebellum, hipokampus ve amigdalada postsinaptik terminallerde bulunmaktadir (D1
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Marzo et al., 1994; Maccarrone et al., 1998; Goparaju et al., 1998; Lang et al., 1999;
Gulyas et al., 2004; Sugiura et al., 2006; Cinar ve Cinar, 2011). MAGL enzimi
presinaptik akson terminallerinde ve GABAerjik ara noronlarda bulunmaktadir

(Gulyas vd, 2004).

Presynaptic neuron ] |

%4
Postsynaptic neuron /

Sekil 2.7. Endokanabinoidlerin sinaptik araliktaki etki mekanizmasi (Guzman, 2003).

Sentetik kanabinoidler, endojen kanabinoid sistemi arastirmak i¢in veya
potansiyel terapotikler olarak gelistirilen heterojen bir bilesikler grubudur. 2000’li
donemlerde varhigmmdan bahsedilen sentetik kanabinoidler, ot ve benzer yapilarin
kimyasal sivilarla spreylenmesiyle meydana getirilir. Sentetik kanabinoidler de tipk1
A°-THC gibi CB1 ve CB2 reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir (Sekil 2.8).
Sigara i¢erisinde bulunduklarindan tiikketimi genellikle bu yolladir ve psikoaktif etki

gostermektedir (Uchiyama et al., 2010).
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Sekil 2.8. CBI reseptorii ve bu reseptore baglanan kanabinoidler (Ross, 2007).

Sentetik kanabinoidlerin, kanabinoid reseptdrlerine potensi ve ilgisi fazladir
(Brents et al., 2012). Kimisinin yar1 omiirii daha uzundur, aktif metobolitlerin
olusumuna yol acar. Sentetik kanabinoidlerin, A%- THC’ye gore hipertansiyon,
tasikardi, varsanilar, ajitasyon, nobetler ve panik ataklar gibi yan etkilere sahiptir
(Huffman and Padgett, 2005). A°>-THC parsiyel agonisttir, sentetik kanabinoidler ise

tersi olarak tam agonisttir.

Sentetik kanabinoidler kotii amaglarla kullanilmasinin yani sira bilimsel
calismalar i¢cin de fazlaca tercih edilir. Uyusturucu olarak en sik kullanilan
kanabinoidler JWH-018, JWH-073, JWH-200, CP-47497 ve kanabisikloheksanol
iken, bilimsel ¢alismalara en sik ACEA, ACPA, metanandamid, O-1812 (agonistler),
SR141716A (rimonabant), AM-251, AM-281, SR144528 ve LY320135

(antagonistler) dahil edilir.

2.5.2. Kanabinoidlerin Fizyolojik Etkileri

Sentetik  kanabinoidler, kanabinoid reseptorlerini  “’selektif’’  olarak
aktiflestirebildikleri i¢in terapotik anlamda bilim diinyasmin ilgisini ¢ekmislerdir.
2000’11 yillarin bagindan bu giinlere ise, icilebilir (inhale edilebilir) formdaki sentetik
kanabinoidler, baslangigta “yasal kafa yapicilar” (legal highs) diye ortaya g¢ikarak
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kotiiye kullanilan maddeler piyasasindaki yerlerini almiglardir (Seely et al., 2012).
Insanlar tarafindan kanabinoid komponentleri genel olarak sigara formunda tiiketilir,
ama buna ilaveten buharlastrma ve oral yolla da kullanildigi bildirilmektedir
(Vandrey et al., 2012). Kanabinoidlerin inhalasyondan yalnizca birka¢ dakika sonra
maksimum konsantrasyona eristigi ve sonrasinda konsantrasyonun keskin bir sekilde
azalma gosterdigi bulunmustur. Bu da genis doku distribiisyonu gosterdiklerini
diisiindiirmektedir (Toennes, 2017). Ozellikle inhalasyonla kronik kanabinoid
kullanimi, solunum sisteminde biiyiik hasarlara sebep olur. Akut donemde kronik
bronsit benzeri semptomlar meydana gelirken, uzun dénemde solunum sistemi

kanserlerin goriilme sikligin1 da artirmaktadir (Bloom et al., 1987).

Akut donemde CBI1 reseptdrlerinin uyarilmasi konjunktival kizariklik, kalp
atim hizinda artis, fiziksel giiciin kaybi, istahin artmasi gibi sonuglara sebebiyet verir
(Hollister, 1983). Esrarm insanlar iizerindeki subjektif etkileri; heyecanlanma ve fikir
ucusmasi, duyularin azalmasi, zaman ve mekan kavramlarmin bozulmasi, duygu
durum bozukluklari, illiizyonlar ve haliisinasyonlar seklinde ortaya c¢ikar (Dewey,

1986).

Esrar eski zamanlarda agr1 kesici olarak kullanilmaktaydi. Hayvanlardaki agri
modellerinde hem endokanabinoidler hem de sentetik CBI1 reseptor agonistleri
uygulanarak yapilan caligmalar, kanabinoidlerin kimyasal, mekanik ve termal agr1
uyaranlar1 ile olusturulmus akut agriya karsi etkili oldugunu gostermektedir
(Guindon et al., 2006). Ayrica, kanabinoidlerin kronik agrilarda da etkilerinin var
oldugu gosterilmistir (Guindon and Beaulieu, 2006; Li et al., 1999). Kanabinoidlerin
agr1 kesici ozellikleri merkezi sinir sistemi, omurilik ve periferik sinir sisteminin
dahil oldugu bir sistem ile orgaize edilirr (Hohmann et al., 1998; Hohmann and
Herkenham, 1998).

Kanser agrilari, kemoterapi siirecindeki istahsizlik ve bulantilar hastalarin
yasamini etkileyen etkileyen faktorlerdir. Bu olumsuz durumlari azaltmak amaciyla
bitkisel kokenli kanabinoid agonistleri kullanilmaktadir. Kanabinoid reseptor
aktivasyonunun kanserli dokularda anti-timor etkili oldugu ¢alismalarda
kanitlanmustir (Ligresti et al.., 2006; Ramer et al., 2010).

Mezokortikolimbik yolakta bulunan dopaminerjik ndronlar,

endokanabinoidlerin presinaptik CB1 reseptdrleri lizerinden ters yonde sinyal iletimi
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ile etki gosterip, diizenledikleri glutamaterjik ve GABAerjik afferentler ile kontrol
edilmektedir (Robbe et al., 2002). ila¢ bagimliligina neden olan kanabinoidler ayni
opioidler, nikotin ve alkol gibi etkilerini ventral tegmental alanda endokanabinoid

salinimryla gosterirler (Maldonado et al., 2006).
2.5.3. Kanabinoidlerin Epilepsi Uzerine Etkisi

Kanabinoid sistem santral sinir sistemi ve norofizyolojik olaylardaki etkisinden
dolay1 6nemli bir ¢aligma alamidir (Agar, 2015). Dolayisiyla kanabinoid sistem,
kanabinoid odakl tedavilerin gelismesi i¢in 6nemli bir hedeftir. Kanabinoid sistemin
beyinde gerceklesen ndbet aktivitelerin diizenlenmesinde rolii vardir (Wallace et al.,
2003; Luszczki et al., 2006; Deshpande et al., 2007). CB1 reseptor agonisti olan
ACEA farelerde PTZ ile indiikklenen nobetlere karsi, antikonvulsan etkiye sahiptir
(Bahremand et al., 2009). PTZ modelinde spesifik kanabinoid CB1 agonisti olan
ACEA (2 ve 8 mg/kg) miyoklonik nébet iizerinde antikonvulsan etki gostermektedir
(Chesher and Jackson, 1974; Karler et al., 1989; Wallace et al., 2001; 2002;
Shafaroodi et al., 2004; Blair et al., 2006). Kanabinoidlerin antikonvulsan etkilerinin
molekiiler mekanizmasi heniiz net degildir. Ancak, CB1 reseptor aktivasyonuyla
beraber, doz bagimli olarak glutaminerjik sistemlerin baskilandigi, GABAerjik

sistemlerin ise aktive oldugu diisiiniilmektedir (Feigenbaum et al., 1989).

Absans  modeli  WAG/Rij  sicanlarda  CBl1  reseptdér  agonisti
R(+)WIN55,212°nin doz bagimli olan DDD insidansini azalttigi, CB1 reseptor
ekspresyonunun retikiiler talamik g¢ekirdekte azalmasmin diken dalga desarjlarinin
gelismesiyle iliskili olabilecegi s6ylenmistir. Yine ayni ¢alismada bu verilerin, CB1
reseptorlerinin talamik-kortikal ag i¢cindeki senkronizasyon mekanizmalarinda yer
aldig1 ve CB1 reseptdrlerinin yeni anti-absans ilaglar1 tarafindan hedef alinmasinin
olasiligin1 arttrracagini vurgulanmaktadir (van Rijn et al., 2010). Devaminda da
WAG/Rjj sicanlarda absans epilepsi modelinde endokanabinoid sistemin azalmasi,
kortekste azalmis mRNA seviyelerine ek olarak talamusta CB1 reseptorlerinin
azaltilmig ekspresyonu ile gosterilmistir (van Rijn et al., 2010). Endokanabinoidler
tarafindan CB1 reseptorlerinin aktivasyonu GABA salinimini inhibe eder, boylelikle
depolarizasyonun indiikledigi inhibisyon (DSI) baskilanir (Pitler and Alger, 1994;
Hajos et al., 2000; Yoshida et al., 2002; Storozhuk et al., 2006). Ventrobazal talamik
cekirdekteki (VBTN) yiiksek GABAerjik ton DDD’lerin olusumunu kolaylastirir
(McCormick and Bal, 1997). Endojen kanabinoid olan anandamid (AEA) ve non-
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selektif CB reseptor agonisti WINS55,212’nin retikiiler talamik ¢ekirdege (NRT) ve
ventroposteromedyal talamik ¢ekirdege (VPM) inflizyonu odak bolgesinden
bagimsiz olarak absans nobetleri azaltirken, selektif CB1 reseptor antagonisti olan
rimonabantin (SR141716A) VPM’ye fokal uygulandiginda absans ndbetleri artirdigi
gosterilmistir (Citraro et al., 2013).

2.6. Oreksin

Oreksin/hipokretin sistemi 1998 yilinda iki grup arastirmaci tarafindan
belirlendi (de Lecea et al, 1998). Bu peptid sicanlarin lateral ventrikiiliine
enjeksiyonu sonucu besin alimimin artirdig1 i¢in, arastiricilar bu peptidi Yunanca’da
‘istah’ anlammna gelen “orexis” kelimesinden esinlenerek “orexin” olarak
tanimlamuglardir (Sakurai et al., 1998). Sakurai ve ekibi, ilk izole ettikleri peptit
formunu oreksin-A (OX-A) olarak adlandirmistir ve 33 aminoasit uzunlugunda
oldugunu belirtirken, benzer sekilde hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda artisa
neden olan ve ilkine %46 oraninda (13/28) homoloji gosteren 28 aminoasit

uzunlugundaki ikinci peptidi ise oreksin-B (OX-B) olarak tanimlamislardir.

Prepro-oreksin
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OX1R OX2R

Sekil 2.9. OXA ve OXB’nin amino asit dizilimi (Sakurai, 2014).

Fizyolojik kosullarda OX-A, OX-B’ye gore daha yiiksek bir molekiiler
stabiliteye sahiptir (de Lecea et al., 1998; Sakurai et al., 1998). OX-A, yiiksek
lipofilik 6zelligi sayesinde kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde geger, ancak OX-B
diistik lipofilik 6zellige sahip oldugundan kan-beyin bariyerini gecemez ve kanda

hizli sekilde metabolize olur (Mondal et al., 2000; Ripley et al., 2001).
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2.6.1. Oreksin Reseptorleri

Oreksin peptitleri icin gen varyantlar1 ve Ozellikle onlarin G protein-bagli
reseptorleri, OX1 ve OX2 tanimlanmig (Sekil 2.10, Sekil 2.11) ve uyku-uyaniklik
dahil olmak fiizere sizofrenide polidipsi (Meerabux et al., 2005; Fukunaka et al.,
2007), panik bozuklugu (Annerbrink et al., 2011), duygudurum bozukluklari
(Rainero et al., 2011), migren (Schiirks et al., 2007; Rainero et al., 2011) gibi bir¢cok
MSS bozuklugunda aragtirilmistir (Lin et al., 1999).

Bu iki reseptor tipinin sekans homolojisi %64 oranindadir. OX1R igin insan ve
fare arasinda %94 sekans homolojisi bulunurken, OX2R i¢in ise bu oran %95’dir
(Smart et al., 1999; Ebrahim et al., 2002; Korczynski et al., 2006; Heinonen et al.,
2008).
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Sekil 2.10. Insan OX-1 reseptoriiniin bilinen aminoasitinin sekans degisken varyant1 (Kukkonen,
2013).
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Sekil 2.11. Insan OX-1 reseptoriiniin bilinen aminoasitinin sekans degisken varyant1 (Kukkonen,
2013).

Oreksin reseptorleri, bircok G proteinlerine baglanabilmektedir (Thompson et
al., 2014). OX1R, OX-A’ya 100-1000 kat fazla afinite gosterirken OX2R’nin her iki
oreksin tipine afinitesi esittir (Willie et al., 2001; Sakurai, 2014). Deneysel kanutlar,
insan adrenal korteksindeki OX-2 reseptorlerinin Gi, Gs ve Gq proteinlerini aktive
ettigini gostermektedir (Karteris et al., 2001; Randeva et al., 2001). Sican adrenal
korteksindeki veya hipotalamustaki karigik oreksin reseptorii popiilasyonlari, Gi, Go,
Gs ve Gq ile eslesir (Karteris et al., 2005). Rekombinant sistemlerde, OX-1
reseptorleri bu ii¢ G protein ailesinin tiimiine kolayca baglanir (Holmgqvist et al.,
2005; Magga et al., 2006). Ozetle, her iki oreksin reseptdrii muhtemelen Gi/o, Gs ve
Gq ailesi G proteinlerine baglanma yetenegine sahiptir; ancak bu, dokuya ve 6zel
diizenlemeye bagli olabilir (Kukkonen, 2013).

Hiicresel diizeyde, oreksin reseptor aktivasyonu ¢ok cesitli hiicresel sinyaller
dretir. Bu muhtemelen birka¢ heterotrimerik G proteini ailesine ve ndronal
eksitasyon, sinaptik plastisite ve hiicre oliimii {izerinde etkili olan iyon kanallari,
fosfolipazlar ve protein kinazlar_gibi faktorleri diizenleyen diger proteinlere oreksin
reseptoriiniin  baglanmasmin bir sonucudur (Kukkonen, 2013; Kukkonen and
Leonard, 2014). Diger GPCR'ler gibi (Ritter and Hall, 2009), orexin reseptdrleri

ayrica B- arrestin ve dynein hafif zincir Tctex-tip 1 gibi diger proteinlere de
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baglanabilir (Milasta et al., 2005; Dalrymple et al., 2011; Duguay et al., 2011). Bu
proteinlerin her ikisine baglanma, reseptoriin C-terminalinde gergeklesir. Bu
bolgelerdeki varyasyonlar, oreksin reseptoriiniin efektorlerle etkilesimini dogrudan
etkileyebilirken, ayni zamanda bu etkilesimlerin 6zgiinliigiinii belirleyen reseptor
konfigiirasyonundaki degisikliklerin bir sonucu olarak efektdr eslesmesini dolayl
olarak degistirebilir.

GPCR'min ligand etkilesimi ve sinyalizasyonundaki karmagiklik, bircok
GPCR'nin dimerlesmesinden kaynaklanir (Bulenger et al., 2005; Milligan, 2009).
Oreksin reseptorlerinin rekombinant ekspresyon sistemlerinde homo ve hetero
dimerize/oligomerize oldugu bilinmektedir (Ellis et al., 2006; Ward et al., 2011;
Jantti et al., 2014). GPCR'ler, dimerizasyon sirasinda etkilesim i¢in transmembran
sarmallarmn hidrofobik dis yiizeylerinin yani sira hem hiicre dis1 hem de hiicre ici
kisimlar1 kullanabilir (Liang et al., 2003). insan oreksin reseptérlerinde de benzer bir
yap1 mevcuttur. Oreksin reseptor sinyalizasyonunu giiglendirmek i¢in OX1-CB1
dimerizasyonu onerilmistir, bu sinyalizasyonun giiclenmesi i¢in olas1 agiklama OX1
reseptOr sinyalinin 2-arasidonil gliserol, CB1 reseptor ligandi, liretme kabiliyetinin
olusu ve ardindan reseptorlerin bir ortak sinyali tarafindan sunuldugu yoniindedir
(Haj-Dahmane and Shen, 2005; Turunen et al., 2012; Jantti et al., 2013). Fosfolipaz-
C (PLC), oreksin aracili endokanabinoid olusumunda rol alir (Haj-Dahmane and
Shen, 2005; Ho et al., 2011). PLC, sn-1 konumunda DAG lipaz tarafindan hidrolize
edilerek sn-2-monoasilgliserol tireten DAG {iretir. sn-2 yag asidinin arasidonik asit
oldugu durumlarda ortaya ¢ikan monoasilgliserol, giiclii bir endokannabinoid, yani
CB1 ve CB2 kanabinoid reseptorlerinde agonist olan 2-arasidonoil gliseroldiir (2-
AG). O halde oreksin sinyali, sican dorsal rafe ¢ekirdeginde ve periakuaduktal gri
maddede su sekilde CBI reseptorii aktivasyonuna dayandigi gosterilmistir: oreksin
reseptor>Gq—->DAG (PLC)> 2-AG (DAG lipaz)-> CBL1 reseptor (Lawrence and
Lecea, 2017).

Her iki reseptoriin aktivasyonu sonucu hiicrede iki farkli yanit olusur.
Bunlardan ilki fosfolipaz-C (PLC)’nin aktivasyonu, digeri ise hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun artigidir (Lund et al., 2000). Kalsiyum yanitinda hizli bir pik
evresini kademeli olarak azalan bir plato evresinin takip etmesi hem hiicre i¢i, hem
de hiicre dis1 kalsiyum kaynaklarin katkisint gostermektedir (Ebrahim et al., 2002;
Kukkonen et al., 2002). izole sigan ventral tegmental ndronlarinda OX-A’ya bagl
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artan sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun PLC inhibitérii D609 ve protein
kinaz-C (PKC) inhibitorii kalfostin-C ile engellendigi tespit edilmistir. Bunun yani
sira bu kalsiyum artigi, N ve L tipi voltaja duyarl kalsiyum kanal blokdrleri o-

conotoxin ve nitrendipine ile de inhibe edildigi gosterilmistir (Uramura et al., 2001).

2.6.2. Oreksinerjik Noronlarin ve Reseptorlerinin Dagilimi
Oreksinerjik noronlar, lateral hipotalamustan beyin sapi, serebral korteks ve
limbik sistem dahil olmak iizere beynin farkli bdlgelerine, hiicre 6liimiine kadar

cesitli aktivitelere aracilik ederek projekte olurlar (Kukkonen and Leonard, 2014).

Oreksin noronlarina girdilerin ilk kapsamli c¢aligmasi, 6zellikle oreksin
noronlarma girdileri ortaya c¢ikarmak icin genetik olarak kodlanmis retrograd
izleyici, tetanoz toksini kullanilarak Sakurai ve arkadaslar1 (Sakurai et al., 2005)
tarafindan gerceklestirildi. Bu yaklasimi kullanarak arastiricilar, medial prefrontal
korteks (mPFC), bazal 6n beyin, bazolateral ve medial amigdala, arkuat cekirdek,
paraventrikiiler ¢cekirdek ve medyan rafe cekirdegi (MRN) dahil olmak {izere ddiille
ilgili ¢esitli bolgelerden giiclii projeksiyonlarun varligii belirlemislerdir. Yoshida ve
arkadaslar1 (Yoshida et al., 2006) niikleus accumbens kabugu, dorsolateral septum,
ventral pallidum, merkezi amigdala, VTA ve ventromedial ve 6n hipotalamustan
gelen giiclii projeksiyonlarin yani sira Sakurai ve digerleri tarafindan tanimlanan

girdilerin cogunu dogrulamistir.
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Sekil 2.12. Oreksin néronal sistemini 6zetleyen, sican beyninden alinan koronal ve sagital kesitin
sematik ¢izimi. A. Prepro-oreksin mRNA iceren noronlar, siyah olarak gosterilmistir.
LH, lateral hipotalamik alan; PeF, perifornik ¢ekirdek; PH, arka hipotalamik alan; Sth,

subtalamik ¢ekirdek; Subl, subincertal ¢ekirdek; ZIV, ventral zona incerta. THAL,
talamus; HAB, habeniiler kompleks; ic, i¢ kapsiil; opt, optik yol; mt, mamillotalamik

yol; £, forniks; mfb, medial 6n beyin demeti;3V, iiciincii ventrikiil; Ark, kavisli
hipotalamik ¢ekirdek; DM, dorsomedial hipotalamik ¢ekirdek; ve VMH, ventromedial
hipotalamik ¢ekirdek. B. Oreksin néronlari yalnizca lateral hipotalamik bolgede bulunur
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ve tiim merkezi sinir sistemine yansir. Oklarm kalmlig1 nispi bollugu temsil eder.
projeksiyonlar. Kisaltmalar: 3V, iiglincii ventrikiil; 4V, dordiincii ventrikiiler; TMN,
tuberomamiller ¢ekirdek; LC, locus coeruleus; LDT, laterodorsal tegmental ¢ekirdek;
PPT, pediinkiilopontin ¢ekirdek (Tsujino and Sakurai 2013).

Beyinde oreksin noronlarmin bulundugu bélgelerinin hasar gormesi veya
norodejeneratif hastaliklar (Huntington’s hastaligi, Guillain-Barre Sendromu,
Parkinson hastalig1 gibi) bu néronlarin kaybina neden olabilmektedir (Allard et al.,
2004; Nakamachi et al., 2005).

Rat beyninde pre-pro oreksin  mRNA perifornikal, lateral ve dorsal
hipotalamustaki noronlarm etkisi altindadir (Rodgers et al., 2002; Baumann and
Bassetti, 2005; Bellinge. and Bernardis, 2002). Nakabayashi ve arkadaslarinin
(Nakabayashi et al., 2003) yaptig1 c¢alismada pre-pro oreksin igin MRNA
ekspirasyonunun; bobrek, adrenal bez, pankreas, plesanta, mide, ileum, kolon ve
kolerektal epitel hiicrelerinde oldugu tanimlanmistir. Bu sonug, oreksin A yapiminin
insan periferal dokularinda da oldugunu gostermektedir (Nakabayashi et al., 2003).
Oreksinin pankreasin endokrin hiicrelerinde de oldugu saptanmis fakat buradaki
fonksiyonel 6nemi net olarak tanimlanamamistir (Ouedraogo et al., 2003).

Beyninde OX-1R ve OX-2R’nin farkli yerlesim yerleri vardir. Oreksin
reseptorleri, hipotalamus, paraventrikiiler c¢ekirdek, tenia tekta, hipokampal
formasyon, dorsal rafe ve lokus seruleus dahil olmak iizere beynin farkli bolgelerinde
ifade edilir. Ratlarda OX-1R daha ¢ok hipotalamusta OX-2R ise paraventrikiiler
cekirdekte bulunur. Ek olarak OX-2R serebral korteks, niikleus akkumbens,
subtalamik ¢ekirdeklerde ve anterior pretektal ¢ekirdekte de (Trivedi et al., 1998)
ekprese edilir. Calismalarda oreksin reseptorlerinin bagirsak ve hipofiz bezinde
bulundugunu hatta OX-1R’nin kahverengi yag dokusunda, OX-2R’nin adrenal
medullada oldugu belirtilmistir. Oreksin A’nin OX1R ile, oreksin B’nin ise OX2R ile
daha iyi baglandig1 gosterilmistir (Hungs and Mignot, 2001; Mieda and Yanagisawa,
2002; Smart and Jerman, 2002; Giiltekin et al., 2004; Wilding, 2002). Oreksin
reseptorleri insanlarda suprakiasmatik c¢ekirdeklerde, hipofiz bezinde, periferal
dokularda (kalp, karaciger, bobrek, akciger) testis ve bagirsakta ¢ok az olmakla
birlikte bulunmaktadir (Ripley et al., 2001; Rodgers et al., 2002; Mitsuma et al.,
2000) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. OX reseptorlerinin beyindeki dagilimi. AMG, amigdala; DCN, derin serebellar niikleus;
DRN, dorsal rafe niikleus; LC, locus coeruleus; NAc, niikleus akkumbens; NTS, niikleus
traktus solitaryus; OB, olfaktor bulb; olfT, olfaktor tiiberkiil; PAG, periakuaduktal gri
cevher; PVT, talamusun paraventrikiiler niikleusu; SNc, substansiya nigra pars
kompakta; TMN, tiiberomamiller niikleus; VTA, ventral tegmental alan (Flores et al.,
2013).

2.6.3. Oreksinlerin Fizyolojik Etkileri

Oreksinin normal uyku siirecinin diizeni, istah, néroendokrin fonksiyon ve
enerji metabolizmasi {izerine etkileri vardir. Ayrica lireme sistemi ve insiilin, leptin,
katekolaminler gibi bazi hormonlarin saliniminda diizenleyici oldugu bilinmektedir
(Hungs and Mignot, 2001; De Lecea et al., 2002; Baumann and Bassetti, 2005;
Espana and Scammell, 2004; Giiltekin ve Sahin , 2005; Steininger et al., 2004;
Schneider, 2004). Bunun yani sira agr1 iletimi, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler

sistemde etkili oldugu bilinmektedir (Ebrahim et al., 2002; Kukkonen et al., 2002).
Motor inhibitory systems ) - Sleep - promoting neurons
(glycine) ' : (rostral hypothalmus)
Motor excitatory systems Wake - promoting systems
(norepinephrine, serotonin) | * * |(acetylcholine, monoamines)

Cataplexy Sleepiness

+

Sekil 2.14. Oreksin néronlarinininsan beyninde ana projeksiyonlarini gésteren sematik ¢izim. Lateral
hipotalamik alandan (LHA) ve posterior hipotalamustan (PH) kaynaklanan oreksin
noronlari, dzellikle monoaminerjik ve kolinerjik ¢ekirdeklere yogun projeksiyonlarla
serebellum hari¢ locus coeruleus (noradrenalin i¢eren LC), tuberomamiller ¢ekirdek
(histamin iceren TMN)), rafe ¢gekirdekleri (Raphe, serotonin igeren) ve
laterodorsal/pedunklopontin tegmental gekirdekler (LDT/PPT), asetilkolin igeren dahil
beyin sap1 ve hipotalamik bolgeleri igeren tiim MSS'ye uyarici projeksiyonlar

gondererek uyku ve uyanikligt ve uyarilmanin siirdiirilmesini diizenler. Orexin ndronlari
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ayrica ventral tegmental alan (VTA, dopamin igeren) ve beslenme davranisini uyaran
hipotalamik ¢ekirdekler araciligiyla 6diil sistemi ile baglantilara sahiptir (Chiefti et al.,
2017).

Insan ve hayvanlarda oreksin eksikliginin neden oldugu narkolepsi ile
gosterildigi gibi, orexin sistemi uyaniklik durumunun korunmasi i¢in ¢ok dnemli
goriinmektedir (Chemelli et al, 1999; Lin et al, 1999). Narkolepsi, uyaniklik
sirasinda aktivitelerini artrma egiliminde olan ve locus coeruleus, raphe gibi
aminerjik cekirdekleri aktive eden oreksin igeren ndronlarm kaybinin sonucudur
(Saper et al., 2001; Espana and Scammell, 2011). Oreksin noronlar1 uykudan
uyanikliga ge¢is donemi olan hizli g6z hareketleri (REM) doneminde aktif, derin
uykunun yasandig1 hizli olmayan g6z hareketleri (NREM) doneminde ise daha az
aktiftir (Espana and Scammell, 2004; Grady et al., 2006). Ayrica, muhtemelen uyku
modiilasyonundaki ayn1 role bagh olarak, oreksin de NREM uyku dengesizligi ile
biligsel bozulma ve davranis sorunlar1 (McCoy and Strecker, 2011) riski arasindaki
baglant1 tarafindan onerildigi gibi migrenin (Rainero et al., 2008) patogenezinde rol

oynuyor gibi gériinmektedir.

Oreksinlerin beslenme ve enerji metabolizmasi iizerinde de etkili oldugu
bilinmektedir. Transgenik farelerde hipotalamik oreksin igceren néronlarin kaybi
beslenme anormallikleri ve enerji homeostazinda diizensizlige sebep olmustur
(Yokobori et al., 2011). Shiuchi ve arkadaslar1 (2009), oreksinerjik sistemin kas
glukoz metabolizmasi {iizerindeki aracilik ettigi diizenlemenin, p2-adrenerjik
sinyalizasyon iizerinden ve dolayisiyla periferik enerji  harcamasindan
kaynaklandigmi goézlemlemistir. Oreksinlerin aracilik ettigi kalict bir uyaniklik
durumu, gida alimi motivasyonu i¢in de dnemli olabilir. Hayvanlar gida erisiminin
azaltilmasi ile karsi karsiya kaldiklarinda, bu duruma daha uzun bir uyaniklik
periyodu ile uyum saglar (Viggiano et al., 2009). Lateral hipotalamusa oreksin
enjekte edilen ratlarin beyinlerinde, yemeyi diizenleyen noronlarin aktive oldugu ve
yemek yemenin uyarildigi saptanmustir (Smart and Jerman, 2002; Peyron et al.,
1998; Kalra et al., 1999; Espana et al., 2002). Yamada ve arkadaslar1 (Yamada et al.,
2000) 24 saat ag¢ birakilan ratlara oreksin ve oreksin reseptor antagonisti olan SB-
334867-A’nm i.s.v. enjeksiyonu sonrasinda, oreksin enjeksiyonuyla yiyecek alimmin
arttigini, SB-334867-A enjeksiyonu ile yiyecek aliminin azaldigi gozlemlemistir.
Oreksinlerin ve endokannabinoidlerin istah uyarimindaki fizyolojik islevleri

benzerdir ve tokluk habercisi ve oreksinerjik ndronlarin negatif diizenleyicisi olan
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leptin (Hékansson et al., 1999; Lo pez et al., 2000), ayn1 zamanda endokannabinoid
diizeylerinin de negatif diizenleyicisidir (Di Marzo et al., 2001). OX1 reseptorii
stimiilasyonu CHO (Chinese hamster ovary) hiicrelerinde, DAGL'yi aktive ederek
onemli endokannabinoid olan 2-AG firetimini indiikler (Turunen et al., 2012). Diger
bir ¢alismada, bu 2-AG'nin CB1 kanabinoid reseptorleri iizerinde hem oto- hem de
parakrin haberci olarak hareket edebildigini gosterilmistir (Jantti et al., 2013) (Sekil
2.15). Floresan rezonans enerji transferi goriintileme yontemi, CB1R-OX1R
heterodimerlerinin, hiicre i¢i vezikiillerde bulundugunu gosterir (Ellis et al., 2006;
Ward et al., 2011). Bu reseptor alt tiplerini birlikte eksprese eden rekombinant
hiicrelerde, OX1R aktivitesi yalnizca 2-AG sentezini indiiklemekle kalmaz, ayni
zamanda bu rekombinant hiicrelerin hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)
aktivitesini de giliclendirir (Jantti et al., 2014).

Oreksinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerine bakildiginda, oreksin
sempatik sinir sistemini aktive ederek kan basinci ve kalp atim sayisi