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Ozet:
teknolojisinin gelismesiyle opioid benzeri néromediya-

1970°li yillardan itibaren molekiiler biyoloji

torlerin ve ézgiil reseptorlerinin varligy ortaya kon-
mustur. Son yillardaki yogun arastirmalara ragmen,
opioid sistemin ¢alisma mekanizmalar: hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir. Endorfinlerin morfin benzeri
analjezi, davranig modellert iizerine etkileri, nérot-
ransmitter ve néromodiilator fonksiyonlart ile, agr
algilamasz, bellek, 6grenme, yemek ve icme davrans-
lari, viicut sisuun regiilasyonu, strese cevap ve uyku
iizerine énemii etkileri vardir. Bu yazida endorfinle-
rin genel 6zellikleri, beslenme ve GIS motilitesi iizeri-
ne olan etkileri tizerinde durulmusgtur.

Anahtar kelimeler: Endorfinler, beslenme, GIS motilitesi.

T9701 yillarin ilk yarisinda, santral sinir siste-
minde (SSS) morfin baglayic1 reseptorlerin var-
hgimin radyoligand baglama yontemleriyle gos-
terilmesi reseptorlere baglanacak endojen
ligandlarin var olmasi gerektigini dusundur-
mustir. Sonralar beynin baz1 bélgelerinin
elektriksel stimiilasyonla agr1 giderici ozelligi-
nin naloxone tarafindan geri dondrilebildiginin
gosterilmesi bu iddialar desteklemistir. Beyin-
de ve periferik hedef dokularda morfin ve benze-
ri alkaloidlerin etkilerini baz 6zgil opiaterjik
reseptorlere baglanarak gosterdiklerinin
Synder & Pert ve Terenius & Simon tarafindan
ortaya konmasindan sonra opioid benzeri néro-
mediyatorlerin varhg: ve bunlarin agri ve agn
iletimindeki rolleri daha iyi anlasilmistir(1).
1975'te Hughes ve ark. domuz beyninden metio-
nin-enkefalin (met-enkefalin) ve losin-enkefalin
(16-enkefalin) adinda iki pentapeptid izole et-
miglerdir(2). Bu iki  pentapeptid, N-
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Summary: ENDOGENOUS OPIOID REPTIDES
ENDORPHINES

Opioid- like neuromediators and their specific resep-
tors were discovered in the 1970°s with improving mo-
lecular biology technology. Little is yet known about
the mechanisms used by the opiate system to modu-
late responses, although attempts to discover them
have increased. Physiologic actions postulated include
morphine-like analgesia, behavioral effects and neuro-
transmitter and neuromodulator functions. These pep-
tides may play a role in pain transmission, memory,
learning, regulation of appetite, temperature, response
to stress and sleep. This paper reviews general charac-
teristics of endorphins with an emphasis on feeding
behavior and intestinal motility.

Key words: Endorphins, feeding behavior, GIS motility.

terminalindeki 5 numarah aminoasitin farkh ol-
masiyla birbirlerinden ayrihirlar. Enkefalinlerin
bulunmasim aym yil iginde Li ve ark. tarafindan
proopiomelanokortin (POMK) ailesinden 31 ami-
noasitli bir peptid olan B-endorfin'in izole edilmesi
izlemistir (3). Ugiincii grup, 17 aminoasitli dynor-
finler Goldstein tarafindan bulunmusgtur (4).

KIMYASAL YAPILARI

Opiaterjik reseptorler aracihigiyla santral sinir
sisteminde (SSS) etkilerini giosteren peptidlere
endojen opioid peptidler veya genel anlamda,
endorfinler adi verilir. Endorfinler 5-31 aminoa-
siti olan 10-15 civarinda peptidden olusan bir
gruptur. Morfin ve eroin gibi opioid alkaloidle-
rin etkilerini taklit ederler. Amino terminalle-
rinde ortak pentapeptid aminoasit dizilimi var-
dir, 5. pozisyondaki aminoasit lésin veya
metionindir (Tablo I) (2). Daha sonra bu peptid-
lerin sentezlendigi hiicrelerde onlarin onculd
olan buyuk peptidler bulunmustur. Herbiri bir
gen tarafindan kontrol edilen 6nciil prepropep-
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Table I: Endorfinlerin aminoasit siralamasi.
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Isim

Aminoasit Siralamasi

Lisin-enkefalin
Methionin-enkefalin
B-endorfin

Dynorfin

a-neoendorfin

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-
Leu-Val-Thr-Leu-Phr-Lys-Asn-Ala-Ile-Val-Lys-Asn-Ala-
His-Lys-Gly-Gln-OH
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-
Trp-Asp-Asn-Gln-OH
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys

tidlerden ¢ikarlar. Endorfin sentez eden hicre-
lerde o6nciil peptidlerin sentezini kontrol eden
genlerin baz dizilimleri de saptanmistir. Opioid
peptidler iginden g¢iktiklar 6ncil peptide gore 3
gruba veya sisteme ayrilirlar (5,6). Bu 3 grup
hicrelerde sentezlerini kontrol eden 3 ayr1 geni
temsil eder. Her ¢ sistemin o6nciil molekiilleri-
nin aminoasit sayis1 yaklasik olarak esittir ve
257 ile 265 arasindadir. Onciil prepropeptid mo-
lekiilinin belirli proteolitik enzimler tarafindan
kirilmasi sonucu aktif endojen peptidler olusur:

1. Pro-Opio-Melanokortin POMK sistemi: En-
dorfinler,

2. Pro-Enkefalin A sistemi: Enkefalinler,

3. Pro-Enkefalin B (Prodynorfin) sistemi: Dynor-
finler.

Proopiomelanokortin (POMK) sisteminin en
onemli tiyesi 31 aminoasitli B-endorfin'dir
(3,5,6). Bu grubun diger iyeleri a ve y -endorfin
o, ve -MSH, B-lipotrofin (B-LPH) ve ACTH'dur.
Hipofiz 6n lobunda POMK'den 6nce ACTH ile
birlikte B-LPH olusur, daha sonra -LPH'den B-
endorfin olusur. Bu biosentetik yol, hipofizden
ACTH olusumundaki tek yoldur. Bu nedenle
ACTH ve B-endorfin on hipofiz kortikotrofik
hiicrelerinde bir tek gen tarafindan birlikte sen-
tezlenir, depolamir ve saliverilirler (co-
production, co-secretion). Hipofizden ACTH sen-
tezlendigi zaman ve stres yapan durumlarda B-
endorfin de beraberinde saliverilir. Adrenal yet-
mezlikte plasma ACTH ve B-endorfin seviyeleri
birlikte ytkselir; glukokortikoid replasman teda-
visinde de ikisi birlikte diser. Kortikotropin-
releasing-hormon, ACTH ile beraber B-endorfin
salimmimi da stimiile eder. Timoral ektopik
ACTH salimmminda da B-endorfin seviyeleri yik-
sektir. Bu nedenle bu gibi hastalarda f-endorfin
bir tiimor belirleyici olarak tedavinin monitori-
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zasyonu i¢in kullanilabilir. Ayrica, plasma -
endorfin seviyelerinin 6l¢gimii Cushing hastahg
tanisinda da yardimeai olabilir. B—endorfin, p re-
septorlere ve kisith dagilim gosteren € reseptor-
lere yiiksek afinite gosterir.

Met-enkefalin ve 16-enkefalin proenkefalin A sis-
teminde bulunur (2,5,6). Proenkefalin A 260
aminoasitten olusan 50000 dalton agirhginda
bir peptiddir. Bu 6nciil molekiilden 6 kopya me-
tenkefalin ve 1 kopya l6-enkefalin ¢ikar. Bu pep-
tidlerin hiicrelerden depolarizasyon yapan uya-
rilar tarafindan kalsiyuma bagh olarak
saliverildikleri gosterilmistir. Enkefalinler, opi-
yaterjik reseptorlerden & ve | reseptorlerine
yiksek afinite gosterirler. Enkefalinler intrave-
noz veya intraventrikiiler enjekte edildikleri
zaman etkileri ¢ok kisa siirer. Ciinki bu peptid-
ler B-endorfin gibi biytk peptidlerin aksine be-
yinde nétral endopeptidaz-enkefalinaz ve amino-
peptidaz tarafindan inaktive edilir. Tiorfan ve
bestatin bu enzimleri inhibe ederek enkefalinle-
rin yikilmasini engeller ve aktivitelerini artirir-
lar. Yapilarindaki aminoasitlerin D-enan-
tiomerlerini substitiie etmek suretiyle peptidaza
dayamkl ve uzun etkili turevleri yapilmistir
(DPDPE ve DADL gibi). Bu sentetik peptidlerin
enjeksiyonu analjezik etki yapar ve surekli kul-
lanimda tolerans ve bagimhilik olusturulabilir.

Proenkefalin B (prodynorfin) sistemindeki basglica
opioid peptidler, dynorfin 1-13, dynorfin 1-17,
dynorfin 1-8, dynorfin 1-9, a ve b neoendorfindir
(4-6). Onciil molekiil prodynorfinin par¢alanmasi
sonucunda bu peptidlerden baska 16-enkefalin de
olusur. Denek hayvanlarimin beynine uygulandik-
larinda zayif analjezi yaptiklar1 halde omurilige
uygulandiklarinda guglii analjezik etki (spinal
analjezi) olustururlar. Opioid reseptorlerinin x
tiriine afinite gosterirler.
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Table II: Endorfinlerin fonksiyonel yerlesimleri.
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Fonksiyon Opioid Peptid Anatomik lokalizasyon
Beslenme davranisi ve B-endorfin Limbik sistem, hipotalamus, amigdala
istah regilasyonu

Kardiyovaskiiler regiilasyon

I¢me ve su dengesi Enkefalinler Parabrakial niikleus

Endokrin regiilasyon B-endorfin Hipotalamik-pituiter sistem, subforniks
Artnug sekresyon ) Hipotalamik-pituiter-periferal aks
Buytme hormonu, prolaktin B-endorfin

Azalmig sekresyon
LH, FSH, TSH
Gastorintestinal motilite

Agn inhibisyonu

Strese cevap

Termoregiilasyon B-endorfin?

Enkefalinler, f-endorfin

Enkefalinler

B-endorfin, enkefalinler

Nucleus tractus solitarius, area

postrema, GI myenterik pleksus

Talamus, periaquaduktal gri madde, spinal
kord, subs. gelatinosa, nucleus tractus
solitarius

Hipotalamik-pituiter-adrenal aks
Hipotalamus

YERLESIM YERLERI

Endorfin ailesinin her ¢ lyesi de viicutta yay-
gin olarak bulunurlar (Tablo II) (7). Beyin, hipo-
fiz, kalp, akcigerler, adrenal bezler, overler, tes-
tisler ve gastrointestinal sistem duvarinda
lokalizedirler. Ancak, beyinde noromediatér ola-
rak B-endorfin sahiveren néronlar kisith bir yer-
lisgim gosterirler. Hipofiz, viicutta POMK'in en
yiiksek konsantrasyonda bulundugu yerdir.
POMK hipofiz 6n lob anteromedial bolgede yer-
lesik kortikotrof hiicrelerde, hipotalamustaki
nucleus arcuatusta ve beyin sapindaki nucleus
tractus solitariusta bulunur. -endorfin nucleus
arcuatus noéronlan ile limbik sistem, amigdala
niikleuslarina ve mezensefalonda periaquaduk-
tal gri maddeye uzanir.

Enkefalin sistemi, dynorfin ve POMK sistemlerine
gore daha yaygin bir yerlesim gosterir(7,8). Enke-
falinerjik noéronlar, limbik sistem, striatum ve
omuriligin arka boynuzu dahil SSS'nin pek g¢ok
bélgesinde bulunur. Ozellikle, agn iletiminde go-
revli opioid reseptorlerin lokalize oldugu omurilik
arka boynuzda substansia gelatinosa igindeki en-
kefalin seviyeleri daha da ytuksektir(9).

Enkefalin reseptorleri duyusal aksonlarin presi-
naptik ucunda yerlegiktirler. Locus coereleusta-
ki enkefalinlerin ise morfine bagh oforiden so-
rumlu olduklar1 disiinilmektedir. Morfin ve
benzeri ilaglarin yaptigr sedasyon, uyusukluk,
cevreye ilginin, dikkatin ve motivasyonun azal-
masinda hig¢ olmazsa kismen locus coereleusun in-

hibisyonu rol oynayabilir. Amigdala da morfine
baglh oéforiden sorumlu goriilmektedir. SSS disin-
da enkefalinerjik ara néronlar pankreasta, gastro-
intestinal sistem duvarindaki myenterik pleksus
noéronlarinda ve sekretuar hiicrelerde de yerlesir-
ler. Myenterik pleksustaki enkefalin konsantras-
yonlar1 beyindekinden daha yiiksektir. Barsak
duvarimin opioid reseptorlerden zengin olmas,
morfinin intestinal motiliteyi inhibe edici etkisi de
gozoniinde tutularak, enkefalinlerin barsak moti-
litesi tizerinde 6nemli roller ustlendigini diistin-
durmektedir(10). Buralarda kolinerjik sinir ugla-
rinda presinaptik inhibisyon yaparak asetilkolin
saliverilmesini azaltirlar ve barsak peristaltizmi-
nin inhibisyonuna yol agarlar.

Enkefalinler, periferik sinir sisteminde de loka-
lizedirler ve sempatik sinir sistemi ve karotid
cisimdeki katekolaminerjik néronlarda bulu-
nurlar(8). Enkefalinler, adrenal medulla kroma-
fin hiicrelerinde de sentezlenir ve epinefrinle
birlikte aym sekretuar graniillerde saliverilir.
Bu enkefalinlerin ¢ogunlugu met-enkefalindir.
Strese sempatik sistemin cevabinin bir pargasi
olarak epinefrin ve norepinefrinle birlikte sali-
nirlar ve B-endorfinle beraber stres analjezisi
olugtururlar. Bununla ilgili olarak feokromasi-
tomada plasma enkefalin diizeylerinin yiikseldi-
gi bildirilmistir. Adrenal medulladan saliverilen
enkefalinlerin ve vazoregilatuar hormon goérevi
yapmalari muhtemeldir. Dynorfin ve enkefalin
sistem lokalizasyonlar1 ¢ogu yerde cakigir(11).
Bu nedenle, bunlarin ayni néronda birlikte sen-
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Table III: Opioid reseptirleri ve reseptorlere baglanan bag-
lica endojen ligandlar.

Reseptorlere
baglanan ligandlar

Opioid reseptorleri

L M () reseptorleri B-endorfin

2. Delta ( §) reseptorleri Met/Lo enkefalin
3. Kappa( x) reseptirleri Dynorfin

4. Sigma (o) reseptirleri ?

5. Epsilon (¢) reseptorleri B-endorfin

tez edildikleri sanmilmaktadir. Ancak istisnalar
vardir; substansia nigrada bol miktarda dynor-
fin bulunur, enkefalin yoktur. Vazopressin sen-
tezleyen niikleuslarda dynorfinler vardir, oksi-
tosin sentezleyen niikleuslarda met-enkefalin
cogunluktadir.

ETKI MEKANIZMALARI ve FiZYOLOJIK

FONKSIYONLARI

Opioid pertidlerin denek hayvanlarina intrase-
rebroventrikiiler enjeksiyonu, analjeziyle bera-
ber bazi belirgin davrams modelleri de olusturur.
Bu etkileri olusturmada B-endorfinle enkefalinler
arasinda kantitatif ve kismen de kalitatif yénden
fark vardir. B-endorfinin etki siiresi ve etki giicii
enkefalinlerinkinden ¢ok daha fazladir; enkefalin-
ler sedasyondan ziyade hiperaktivite olustururlar.
Diger peptid hormonlar: gibi, etkilerini gostermek
i¢in ilk adim olarak hiicre membraninda bulunan
opioid reseptorlere baglanirlar (1,5-7). Son yillar-
daki yogunlasan arastirmalara ragmen, opioid sis-
temin c¢alisma mekanizmalan hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Ancak reseptor subtipleri, bag-
lama afiniteleri ve diger peptidlerle ve sistemlerle
iligkileri muhtemel mekanizmalar olarak 6ne su-
rilmektedir. Reseptor-opioid peptid etkilegimi
bazal siklik AMP (cAMP) seviyelerinde azalmaya
sebep olur. Kronik etkilesim sonucunda uzun
dénemde hiicre igerisindeki cAMP seviyelerinde
dists gozlenir. .

Radyoligand baglama yontemleriyle simdiye
kadar herbiri degisik yerlesim gosteren 5 tip
opioid reseptérin varhgir gosterilmistir(Tablo
IIT) (5-8). p reseptorleri morfinin ytuksek afini-
teyle baglandig1 reseptorlerdir. Naloxone tara-
findan kuvvetle antagonize edilir. Reseptorlerin
selektiviteleri de kesin degildir. x reseptorlerine
yiksek afinite gésteren dynorfinler ayni zaman-
da potent [ reseptor agonistleridir. Enkefalinler
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d reseptirleri ile etkilesmelerine ragmen [ re-
septorlerine de baglanabilirler.

Endorfinlerin fizyolojik rollerini tanimlamak
i¢in 2 genel yaklagim mevcuttur(12). Endorfin-
lerin insanlara veya deney hayvanlarina veril-
mesini takiben ortaya gikan etkilerin tesbit
edilmesi ve opioid antagonistlerinin etkilerinin
degerlendirilmesidir. Bu fizyolojik fonksiyonlar
morfin benzeri analjezi, davranis modelleri tize-
rine etkileri ve nérotransmitter ve néromodila-
tor etkileri ile agitklanmaktadir. Endorfinlerin
davramg, agn1 algilamasi, bellek, 6grenme,
yemek ve igme davraniglari, vicut 1sisinin re-
gilasyonu, strese cevap ve uyku tizerine onemli
etkileri vardir (Tablo II). Ayrica, akupunktur
analjezisi, strese bagh amenore ve sok patoge-
nezinde de rol aldiklar1 samilmaktadir. Sedas-
yon, iritabilite, ajitasyon, saldirgan davranis-
lar, katalepsi, narkolepsi ve katatoni ile ilgili
olabilirler. Sigara tiryakiligi, i¢ki ve ila¢ bagim-
Iiligh gibi baz1 davramiglar da bu sistemdeki bo-
zukluklara sekonder olabilir.

BESLENMENIN REGULASYONU

Yemek alimi ¢esitli kompleks mekanizmalarla
kontrol edilir(13-18). Endorfinler beslenmenin re-
giulasyonunda kritik gorevler ustlenirler. Opioid
reseptor agonist ve antagonistlerinin kullanilma-
s1, endorfin fonksiyonlarin1 anlamakta bu etkile-
rin opioid reseptorleri tarafindan yuritildigunu
gostermesi bakimindan ozellikle yemek davranis-
lari tizerine olduk¢a yararh bilgiler saglamistir.

Hipotalamus ventromedial-dorsomedial (VMH-
DMH) ve paraventrikiiler (PVN) niikleuslar
karbonhidrat mekanizmasi, kan glukoz degerle-
ri ve pankreatik hormon sekresyonunun regi-
lasyonunu saglayan merkezlerdir. Ozellikle
VMH'un gida alimi Uzerine ¢ok onemli diizenle-
yici gorevleri vardir. Bu hipotalamik merkezle-
rin viicut agirhginin kontroliinden sorumlu ol-
duklan disiinilmektedir. Endorfinler yemek
alimini ve glukoz homeostazisini dizenledigi bili-
nen hipotalamik niikleuslarda yiksek konsant-
rasyonlarda bulunurlar(13). Bunun sonucu ola-
rak da hiperfaji ve glukoregulatuar disfonksiyon
olustururlar. B-endorfinin intrahipotalamik en-
jeksiyonu ve dynorfin 13'lin intraserebroventriki-
ler enjeksiyonunun da beslenmeyi stimiile ettigi
bilinmektedir. B-endorfin intraserebroventrikiler
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enjeksiyonunun adrenal medulladan katekolamin
desarji ile birlikte hiperglisemiye yol ac¢tig: goste-
rilmistir. p reseptor agonistleri morfin ve [D-Ala?,
MePhe*, Gly-ol°] enkefalin (DAMGO), x reseptor
agonisti ketosiklazosin ve 8 reseptor agonistleri
(D-Pen®5) enkefalin (DPDPE) ve [D-Ala?, D-Leu®]
enkefalin (DADL) gida alimimi suprese ederler
(14-16); net sonug kilo kaybidir.

Degisik opioid ajanlar ve reseptor spesifisitesi,
6lgim zamani (diurnal varyasyonlar) ve denek-
lerin doygunluk durumu gibi faktorler yemek
mekanizmasinda oldukg¢a énemli belirleyici rol
oynarlar (14-16). | reseptor agonistleri (morfin,
DAMGO) karanhlk fazda, 6 ve x reseptorleri de
(DPDPE ve ketosiklazosin) aydinlik fazda daha
¢ok etkilidirler. Naloxone gida alimimi sadece
karanhk fazda inhibe eder. Preoptik alan, tala-
mus ve hipotalamustaki 3-endorfin konsantras-
yonunun karanlik fazda en ylksek seviyesine
ulastigi gosterilmistir. Deneklerin doygunluk
durumu da gida almim etkileyen bir diger fak-
tordir(16). Morfin ve ketosiklazosin enjekte edi-
len farelerle yapilan ¢alismalarda, 18 saat aghk
sonras: bifazik cevap gézlenmistir. 11k 0-1 saat
arasi hiperfaji ve bunu takiben 1-6 saatler arasi
hipofaji gozlenmistir. Normal beslenen farelerde
ise generalize hiperfaji oldugu bildirilmistir.

GLUKOREGULASYON ve OBESITE

Genetik obes ob/ob faresi obesite ve non-insiilin
dependent diabetes mellitus(NIDDM) hayvan
modelidir(19). Hiperfaji, achk hiperinsiilinemisi
ve hiperglisemi gibi metabolik bozukluklarla
karakterizedir. Opioid peptidlerin beslenme ve
glukoz homeostazisindeki onemli dizenleyici
rolleri gozoniine alindiginda, ob/ob farelerindeki
opioidlere bagh hiperfaji ve anormal glukoregi-
lasyonun spesifik hipotalamik niikleuslardaki
opioderjik aktivitenin bozulmasina sekonder ol-
dugu diistiniilmektedir(19-20). Genetik obes ob/
ob farelerinde hipotalamus, hipofiz ve pankreas-
taki B-endorfin ve dynorfin konsantrasyonlari-
nin 5 misli arttigy bildirilmistir(13). Obes insan-
larda ve NIDDM'de pankreas B hiicrelerinin f3-
endorfine sensitivitesi artmistir. Obes ob/ob fa-
relerinin pankreas adaciklar hiperplaziktir ve
zayif farelere gore anlamh derecede fazla insi-
lin igerir(21). Insanlarda yapilan g¢alismalarda
NIDDM'de ve obes kisilerde kilo verdikten sonra
bile plasma B-endorfin seviyelerinin ytiksek oldu-
gu bildirilmistir(20-22). Endorfinlerin hipersek-
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resyonunun veya pankreas B hiicrelerinin endo-
jen opioidlere artmis sensitivitesinin obes ob/ob
modelindeki ve obes insanlardaki NIDDM ve obe-
sitenin patogenezisinden sorumlu oldugu ileri sii-
rilmistiir. Opioid antagonistleri ile yemek alimi-
nin suprese edildigi ve obes hayvanlarda kilo
aliminin azaldig, sistemik verilen opioid agonist-
lere sensitivitenin artmasi sonucu yemek alimi-
mn arttig ve plasma glukoz ve insiilin seviyeleri-
nin arttigr gosterilmistir. Bu duruma bozulan
hipotalamus-pituiter-endokrin pankreas aksi re-
giilasyonunun sebep oldugu ve sonug olarak obe-
sitenin gelistigi samlmaktadir.

Varolan glisemik durumun insanlarda ve fare-
lerde B-endorfine instilin cevabin belirleyici et-
kisi vardir (dual action) (20,23,24). B-endorfinin
sistemik enjeksiyonu insanlarda ve farelerde
hiperglisemiye sebep olurken plazma insiilin
konsantrasyonlarimi artinir veya azaltir. (-
endorfin izole perfiize pankreasta Langerhans
adaciklarindan insiilin salinimim direkt olarak
kontrol eder. Obes ob/ob fareleri ile yapilan ¢a-
hismalarda B-endorfin verilmesinin ag¢hk plas-
ma instlin konsantrasyonlarini 2 misli arttirdi-
g1 gosterilmistir. Glukoz yiiklenmis farelerde
ise B-endorfin verilmesi insilin konsantrasyo-
nunu disirir. Bu etkiler 6zellikle p reseptori
tarafindan yuruatalir. B-endorfinle ag¢hk hipe-
rinsiilinizmi ve hiperglisemik hipoinsilinizm
NIDDM ve obesiteyi daha da arttirir.

GASTROINTESTINAL MOTILITE

Endorfinlerin GIS motilitesi tizerine olan etki-
leri uzun zamandan beri bilinmektedir(10).
Genel olarak GIS transit zamanini santral ve
periferik etkiyle yavaslatirlar. Endorfinler GIS
motilitesine etkilerini vagus yoluyla gosterirler.
Opioid néronlarin GIS motilitesine etkileri na-
loxone ile yapilan ¢alismalardan sonra daha iyi
anlagilmigtir. Opioid peptidler barsak noromus-
kiler fonksiyonu tizerine etkilerini 3 mekaniz-
ma ile gosterirler; 1) sirkiiler diiz kas hiicre ka-
silmasimi direkt olarak aktive ederler, 2)
sirkuler diiz kas hiicre néronlarindan vazoaktif
intestinal peptid (VIP) salimmim azaltirlar, 3)
longitudinal diiz kas hiicrelerini etkileyen no-
ronlardan asetilkolin salinimim azaltirlar. So-
nugta, sirktler kaslarin kasilmasi ve es zaman-
I longitudinal diiz kaslarin gevsemesi ile
peristalsizmin baslangi¢ fazi inhibe edilir.
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Santral opioid enjeksiyonuna GIS motilitesi ce-
vabr birgok faktore baghdir (25). Deneklerin
beslenme durumu (aghk-tokluk), incelenen GIS
bolgesi ve reseptor subtipleri motiliteyi etkiler.
Endorfinlerin aghkta daha etkili olduklar: bildi-
rilmistir. Periferde barsak duvari opioid resep-
torler yoninden zengindir. Ozellikle p ve & re-
septorleri yogun olarak bulunurlar. p reseptor
agonistleri ve B-endorfin periaquaduktal gri cev-
herde etkiyerek mide bosalmasini geciktirir,
ince barsak ve kolon transit zamanimi uzatir.
Endorfinlerin antipropulsif etkilerinin naloxone
tarafindan geri dondiriilebildigi bildirmistir
(26). Insanlarda opioid reseptérlerin periferal
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