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Ozet: 1970'li yillardan itibaren molekiiler biyoloji 
teknolojisinin geli§mesiyle opioid benzeri noromediya
torlerin ve ozgiil reseptorlerinin varlifji ortaya kon
mu§tur. Son yillardaki yo/jun ara§tirmalara rafjmen, 
opioid sistemin r:;ali§ma mekanizmalan hakkrnda r:;ok 
az §CY bilinmcktedir. Endorfinlerin morfin benzcri 
analjezi, davram§ modclleri iizerine etkileri, norot
ransmitter ve noromodiilator fonksiyonlan ile, afjn 
algilamasi, bellek, oifrenme, yemck vc ir:;me davramf}
lari, viicut sisimn rcgiilasyonu, strcsc ccvap vc uyku 
iizcrine oncmii ctkileri vardir. Bu yazida cndorfinle
rin genel ozellikleri, bcslcnme vc G!S motilitcsi iizcri
ne olan etkileri iizcrindc durulmu§tllr. 

Anahtar kelimeler: Endorfinler, beslenme, G!S motilitesi. 

1970'1i y1llarm ilk yansmda, santral sinir siste
minde (SSS) morfin baglay1c1 reseptorlerin var
hgmm radyoligand baglama yontemleriyle gos
terilmesi reseptorlere baglanacak endojen 
ligandlarm var olmas1 gerektigini dui;iundur
mu�tur. Sonralan beynin baz1 bolgelerinin 
elektriksel stimulasyonla agn giderici ozelligi
nin naloxone tarafmdan geri dondrulebildiginin 
gosterilmesi bu iddialan desteklemi�tir. Beyin
de ve periferik hedef dokularda morfin ve benze
ri alkaloidlerin etkilerini baz1 ozgul opiaterjik 
reseptorlere baglanarak gosterdiklerinin 
Synder & Pert ve Terenius & Simon tarafmdan 
ortaya konmasmdan sonra opioid benzeri noro
mediyatorlerin varhg1 ve bunlarm agn ve agn 
iletimindeki rolleri daha iyi anla�1lm1i;itlr(l). 
1975'te Hughes ve ark. domuz beyninden metio
nin-enkefalin (met-enkefalin) ve losin-enkefalin 
0o-enkefalin) admda iki pentapeptid izole et
mi�lerdir(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 fimctions. 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. 
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terminalindeki 5 numarah aminoasitin farkh ol
mas1yla birbirlerinden aynhrlar. Enkefalinlerin 
bulunmas1m aym yil i�inde Li ve ark. tarafmdan 
proopiomelanokortin (POMK) ailesinden 31 ami
noasitli bir peptid olan �-endorfin'in izole edilmesi 
izlemi�tir (3). U�uncu grup, 17 aminoasitli dynor
finler Goldstein tarafmdan bulunmui;itur (4). 

KiMYASAL YAPILARI 

Opiaterjik reseptorler arac1hgiyla santral smir 
sisteminde (SSS) etkilerini gosteren peptidlere 
endojen opioid peptidler veya genel anlamda, 
endorfinler ad1 verilir. Endorfinler 5-31 aminoa
siti olan 10-15 civannda peptidden olui;ian bir 
gruptur. Morfin ve eroin gibi opioid alkaloidle
rin etkilerini taklit ederler. Amino terminalle
rinde ortak pentapeptid aminoasit dizilimi var
dir, 5. pozisyondaki aminoasit losin veya 
metionindir (Tabla I) (2). Daha sonra bu peptid
lerin sentezlendigi hucrelerde onlarm onculu 
olan bu.yuk peptidler bulunmu�tur. Herbiri bir 
gen tarafmdan kontrol edilen oncul prepropep-
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Table I: Endorfinlerin aminoasit s11"a!amas1. 

Isim 

Liisin-enkefalin 
Methionin-enkefalin 

(l-endorfin 

Dynorfin 

a-neoendorfin

tidlerden pkarlar. Endorfin sentez eden hi.icre
lerde onci.il peptidlerin sentezini kontrol eden 
genlerin baz dizilimleri de saptanm1�t1r. Opioid 
peptidler i�inden pktlklan onci.il peptide gore 3 
gruba veya sisteme aynhrlar (5,6). Bu 3 grup 
hi.icrelerde sentezlerini kontrol eden 3 ayn geni 
temsil eder. Her ii� sistemin onci.il moleki.illeri
nin aminoasit say1s1 yakla�1k olarak e9ittir ve 
257 ile 265 arasmdad1r. Onci.il prepropeptid mo
leki.ili.ini.in belirli proteolitik enzimler tarafmdan 
kmlmas1 sonucu aktif endojen peptidler olu�ur: 

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 i.iyesi 31 aminoasitli �-endorfin'dir 
(3,5,6). Bu grubun diger i.iyeleri a. ve y -endorfin 
a.,� ve y-MSH, �-lipotrofin (�-LPH) ve ACTH'dir. 
Hipofiz on lobunda POMK'den once ACTH ile 
birlikte �-LPH olu9ur, daha sonra �-LPH'den �
endorfin olu�ur. Bu biosentetik yo], hipofizden 
ACTH olu9umundaki tek yoldur. Bu nedenle 
ACTH ve �-endorfin on hipofiz kortikotrofik 
hi.icrelerinde bir tek gen tarafmdan birlikte sen
tezlenir, depolamr ve sahverilirler (co
production, co-secretion). Hipofizden ACTH sen
tezlendigi zaman ve stres yapan durumlarda �
endorfin de beraberinde sahverilir. Adrenal yet
mezlikte plasma ACTH ve �-endorfin seviyeleri 
birlikte yi.ikselir; glukokortikoid replasman teda
visinde de ikisi birlikte di.i�er. Kortikotropin
releasing-hormon, ACTH ile beraber �-endorfin 
sahmmm1 da stimi.ile eder. Ti.imoral ektopik 
ACTH salm1mmda da �-endorfin seviyeleri yi.ik
sektir. Bu nedenle bu gibi hastalarda �-endorfin 
bir tumor belirleyici olarak tedavinin monitori-
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Aminoasit S1ralamas1 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro
Leu-Val-Thr-Leu-Phr-Lys-A,n-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-A,p-Asn-Gln-OH 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys 

zasyonu i�in kullamlabilir. Aynca, plasma �
endorfin seviyelerinin ol�i.imi.i Cushing hastahg1 
tamsmda da yard1mc1 olabilir. �-endorfin, µ re
septorlere ve k1s1th dag1hm gosteren £ reseptor
lere yi.iksek afinite gosterir. 

Met-enkefalin ve lo-enkefalin proenkefalin A sis
teminde bulunur (2,5,6). Proenkefalin A 260 
aminoasitten olu�an 50000 dalton agirhgmda 
bir peptiddir. Bu onci.il moleki.ilden 6 kopya me
tenkefalin ve 1 kopya lo-enkefalin pkar. Bu pep
tidlerin hi.icrelerden depolarizasyon yapan uya
nlar tarafmdan kalsiyuma bagh olarak 
sahverildikleri gosterilmi�tir. Enkefalinler, opi
yaterjik reseptorlerden 8 ve µ reseptorlerine 
yi.iksek afinite gosterirler. Enkefalinler intrave
noz veya intraventriki.iler enjekte edildikleri 
zaman etkileri �ok k1sa surer. (:i.inki.i bu peptid
ler �-endorfin gibi bi.iyi.ik peptidlerin aksine be
yinde notral endopeptidaz-enkefalinaz ve amino
peptidaz tarafmdan inaktive edilir. Tiorfan ve 
bestatin bu enzimleri inhibe ederek enkefalinle
rin y1k1lmasm1 engeller ve aktivitelerini artinr
lar. Yap1larmdaki aminoasitlerin D-enan
tiomerlerini substiti.ie etmek suretiyle peptidaza 
dayamkh ve uzun etkili ti.irevleri yap1lm19tir 
(DPDPE ve DADL gibi). Bu sentetik peptidlerin 
enjeksiyonu analjezik etki yapar ve si.irekli kul
lammda tolerans ve bagimhhk olu9turulabilir. 

Proenkefalin B (prodynorfin) sistemindeki ba�hca 
opioid peptidler, dynorfin 1-13, dynorfin 1-17, 
dynorfin 1-8, dynorfin 1-9, a ve b neoendorfindir 
(4-6). Onci.il moleki.il prodynorfinin par�alanmas1 
sonucunda bu peptidlerden ba�ka lo-enkefalin de 
olu�ur. Denek hayvanlannm beynine uyguland1k
larmda zay1f analjezi yapt1klan halde omurilige 
uyguland1klarmda gi.i�li.i analjezik etki (spinal 
analjezi) olu�tururlar. Opioid reseptorlerinin K 
ti.iri.ine afinite gosterirler. 
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Table II: Endorfinle1in fonksiyonel yerle�imleri. 

Fonksiyon Opioid Peptid Anatomik lokalizasyon 

Beslenme davram�1 ve 
i�tah regulasyonu 
Kardiyovaskuler regulasyon 
I�me ve su dengesi 
Endokrin regulasyon 
Artnu� sekresyon 

�-endorfin 

Enkefalinler 
�-endorfin 

�-endorfin 

Limbik sistem, hipotalamus, amigdala 

Parabrakial nukleus 
Hipotalamik-pituiter sistem, subforniks 
Hipotalamik-pituiter-periferal aks 

Buyume hormonu, prolaktin 
Azalm1� sekresyon 
LH,FSH,TSH 
Gast01intestinal motilite 

Agn inhibisyonu 

Enkefalinler, �-endorfin 

Enkefalinler 

Nucleus tractus solitarius, area 
postrema, GI myenterik pleksus 
Talamus, periaquaduktal gri madde, spinal 
kord, subs. gelatinosa, nucleus tractus 
solitarius 

Strese cevap 
Termoregulasyon 

�-endorfin, enkefalinler 

�-endorfin? 

Hipotalamik-pituiter-adrenal aks 
Hipotalamus 

YERLE!;liM YERLERi 

Endorfin ailesinin her u� uyesi de vucutta yay
gm olarak bulunurlar (Tablo II) (7). Beyin, hipo
fiz, kalp, akcigerler, adrenal bezler, overler, tes
tisler ve gastrointestinal sistem duvarmda 
lokalizedirler. Ancak, beyinde noromediator ola
rak �-endorfin sahveren noronlar k1S1th bir yer
li�im gosterirler. Hipofiz, vucutta POMK'in en 
yuksek konsantrasyonda bulundugu yerdir. 
POMK hipofiz on lob anteromedial bolgede yer
le�ik kortikotrof hucrelerde, hipotalamustaki 
nucleus arcuatusta ve beyin sapmdaki nucleus 
tractus solitariusta bulunur. �-endorfin nucleus 
arcuatus noronlan ile limbik sistem, amigdala 
nukleuslarma ve mezensefalonda periaquaduk
tal gri maddeye uzamr. 

Enkefalin sistemi, dynorfin ve POMK sistemlerine 
gore daha yaygm bir yerle�im gosterir(7,8). Enke
falinerjik noronlar, limbik sistem, striatum ve 
omuriligin arka boynuzu dahil SSS'nin pek �ok 
bolgesinde bulunur. Ozellikle, agn iletiminde go
revli opioid reseptorlerin lokalize oldugu omurilik 
arka boynuzda substansia gelatinosa i�indeki en
kefalin seviyeleri daha da yiiksektir(9). 

Enkefalin reseptorleri duyusal aksonlarm presi
naptik ucunda yerle�iktirler. Locus coereleusta
ki enkefalinlerin ise morfine bagh oforiden so
rumlu olduklan du�unulmektedir. Morfin ve 
benzeri ila�larm yaptig1 sedasyon, uyu�ukluk, 
�evreye ilginin, dikkatin ve motivasyonun azal
masmda hi� olmazsa k1smen locus coereleusun in-

hibisyonu rol oynayabilir. Amigdala da morfine 
bagh oforiden sorumlu gorulmektedir. SSS d1�m
da enkefalinerjik ara noronlar pankreasta, gastro
intestinal sistem duvarmdaki myenterik pleksus 
noronlarmda ve sekretuar hucrelerde de yerle�ir
ler. Myenterik pleksustaki enkefalin konsantras
yonlan beyindekinden daha yiiksektir. Barsak 
duvannm opioid reseptorlerden zengin olmas1, 
morfinin intestinal motiliteyi inhibe edici etkisi de 
gozonunde tutularak, enkefalinlerin barsak moti
litesi uzerinde onemli roller ustlendigini dii�iin
durmektedir(lO). Buralarda kolinerjik sinir u�la
rmda presinaptik inhibisyon yaparak asetilkolin 
sahverilmesini azaltirlar ve barsak peristaltizmi
nin inhibisyonuna yol a�arlar. 

Enkefalinler, periferik sinir sisteminde de loka
lizedirler ve sempatik sinir sistemi ve karotid 
cisimdeki ka,tekolaminerjik noronlarda bulu
nurlar(8). Enkefalinler, adrenal medulla kroma
fin hiicrelerinde de sentezlenir ve epinefrinle 
birlikte aym sekretuar granullerde sahverilir. 
Bu enkefalinlerin �ogunlugu met-enkefalindir. 
Strese sempatik sistemin cevabmm bir par�as1 
olarak epinefrin ve norepinefrinle birlikte sah
mrlar ve �-endorfinle beraber stres analjezisi 
olu�tururlar. Bununla ilgili olarak feokromasi
tomada plasma enkefalin duzeylerinin yukseldi
gi bildirilmi�tir. Adrenal medulladan sahverilen 
enkefalinlerin ve vazoregulatuar hormon gorevi 
yapmalan muhtemeldir. Dynorfin ve enkefalin 
sistem lokalizasyonlan �ogu yerde �aki�ir( 11). 
Bu nedenle, bunlarm aym noronda birlikte sen-
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Table III: Opioid reseptorleri ve reseptorlere baglanan ba�
hca endojen ligandlar. 

Opioid reseptiirleri 

1. Mii (µ) reseptiirleri
2. Delta ( o) reseptorleri
3. Kappa( K) resepturleri
4. Sigma (cr) resepWrleri
5. Epsilon (£) resepWrleri

Reseptorlere 
baglanan ligandlar 

�-endorfin 
Met/Lo enkef'alin 
Dynorfin 

�-endorfin 

tez edildikleri samlmaktadir. Ancak istisnalan 
vardir; substansia nigrada bol miktarda dynor
fin bulunur, enkefalin yoktur. Vazopre,:;sin sen
tezleyen nukleuslarda dynorfinler vardH, oksi
tosin sentezleyen nukleuslarda met-en"i<efalin 
cogunluktadir. 

ETKi MEKANiZMALARI ve FizyoLOJiK 
FONKSiYONLARI 

Opioid pertidlerin denek hayvanlarma intrase
rebroventrikuler enjeksiyonu, analjeziyle bera
ber baz1 belirgin davrarn§ modelleri de olu§turur. 
Bu etkileri olu§turmada �-endorfinle enkefalinler 
arasmda kantitatif ve k1Smen de kalitatif yi:inden 
fark vardir. �-endorfinin etki suresi ve etki gucu 
enkefalinlerinkinden cok daha fazladir; enkefalin
ler sedasyondan ziyade hiperaktivite olu§tururlar. 
Diger peptid hormonlan gibi, etkilerini gi:istermek 
icin ilk ad1m olarak bu.ere membranmda bulunan 
opioid resepti:irlere baglanirlar (1,5-7). Son yillar
daki yogunla§an ara§tlrmalara ragmen, opioid sis
temin cah§ma mekanizmalan haklanda cok az 
§ey bilinmektedir. Ancak resepti:ir subtipleri, bag
lama afiniteleri ve diger peptidlerle ve sistemlerle
ili§kileri muhtemel mekanizmalar olarak i:ine su
rulmektedir. Resepti:ir-opioid peptid etkile§imi
bazal siklik AMP (cAMP) seviyelerinde azalmaya
sebep olur. Kronik etkile�im sonucunda uzun
di:inemde hucre icerisindeki cAMP seviyelerinde
dii§ii§ gi:izlenir.

• 

Radyoligand baglama yi:intemleriyle §imdiye 
kadar herbiri degi§ik yerle§im gi:isteren 5 tip 
opioid resepti:irun varhg1 gi:isterilmi�tir(Tablo 
III) (5-8). µ resepti:irleri morfinin yuksek afini
teyle bagland1g1 resepti:irlerdir. Naloxone tara
fmdan kuvvetle antagonize edilir. Resepti:irlerin
selektiviteleri de kesin degildir. K resepti:irlerine
yuksek afinite gi:isteren dynorfinler aym zaman
da potentµ resepti:ir agonistleridir. Enkefalinler

Cilt 5, Say1 4, 1994 

773 

8 resepti:irleri ile etkile§melerine ragmen µ re
septi:irlerine de baglanabilirler. 

Endorfinlerin fizyolojik rollerini tammlamak 
icin 2 gene] yakla§im mevcuttur(12). Endorfin
lerin insanlara veya deney hayvanlarma veril
mesini takiben ortaya pkan etkilerin tesbit 
edilmesi ve opioid antagonistlerinin etkilerinin 
degerlendirilmesidir. Bu fizyolojik fonksiyonlan 
morfin benzeri analjezi, davram§ modelleri uze
rine etkileri ve ni:irotransmitter ve ni:iromodula
ti:ir etkileri ile apklanmaktadir. Endorfinlerin 
davram§, agn alg1lamas1, bellek, i:igrenme, 
yemek ve icme davrarn§lan, vu.cut 1s1smm re
gulasyonu, strese cevap ve uyku uzerine i:inemli 
etkileri vardir (Tabla II). Aynca, akupunktur 
analjezisi, strese bagh amenore ve §Ok patoge
nezinde de rol ald1klan samlmaktadir. Sedas
yon, iritabilite, ajitasyon, saldirgan davram�
lar, katalepsi, narkolepsi ve katatoni ile ilgili 
olabilirler. Sigara tiryakiligi, icki ve ilac bagim
h hg1 gibi baz1 davram§lar da bu sistemdeki bo
zukluklara sekonder olabilir. 

BESLENMENiN REGULASYONU 

Yemek alnm ce§itli kompleks mekanizmalarla 
kontrol edilir(13-18). Endorfinler beslenmenin re
gulasyonunda kritik gi:irevler ustlenirler. Opioid 
resepti:ir agonist ve antagonistlerinin kul1an1lma
s1, endorfin fonksiyonlanm anlamakta bu etkile
rin opioid resepti:irleri tarafmdan yurutuldugunu 
gostermesi bakimmdan ozellikle yemek davrani§
lan uzerine oldukca yararh bilgiler saglami§tJr. 

Hipotalamus ventromedial-dorsomedial (VMH
DMH) ve paraventrikuler (PVN) nukleuslan 
karbonhidrat mekanizmas1, kan glukoz degerle
ri ve pankreatik hormon sekresyonunun regu
lasyonunu saglayan merkezlerdir. Ozellikle 
VMH'un g1da ahm1 uzerine cok onemli duzenle
yici gorevleri vardir. Bu hipotalamik merkezle
rin vu.cut agnhgmm kontrolunden sorumlu ol
duklan dii§iinulmektedir. Endorfinler yemek 
ahmm1 ve glukoz homeostazisini duzenledigi bili
nen hipotalamik niikleuslarda yuksek konsant
rasyonlarda bulunurlar(13). Bunun sonucu ola
rak da hiperfaji ve glukoregulatuar disfonksiyon 
olu§tururlar. �-endorfinin intrahipotalamik en
jeksiyonu ve dynorfin 13'un intraserebroventriku
ler enjeksiyonunun da beslenmeyi stimule ettigi 
bilinmektedir. �-endorfin intraserebroventrikuler 
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enjeksiyonwmn adrenal medulladan katekolamin 
de§arj1 ile birlikte hiperglisemiye yol act1gi goste
rilmi§tir. µ reseptor agonistleri morfin ve [D-Ala2, 
MePhe4, Gly-015] enkefalin (DAMGO), K reseptor 
agonisti ketosiklazosin ve 8 reseptor agonistleri 
[D-Pen2 •5] enkefalin (DPDPE) ve [D-Ala2, D-Leu5] 
enkefalin (DADL) gida ahmm1 suprese ederler 
(14-16); net sonuc kilo kayb1dir. 

Degi§ik opioid ajanlar ve reseptor spesifisitesi, 
olcum zamam (diurnal varyasyonlar) ve denek
lerin doygunluk durumu gibi faktorler yemek 
mekanizmasmda oldukca onemli belirleyici rol 
oynarlar (14-16). µ reseptor agonistleri (morfin, 
DAMGO) karanhk fazda, 8 ve K reseptorleri de 
(DPDPE ve ketosiklazosin) aydmhk fazda daha 
cok etkilidirler. Naloxone g1da ahmm1 sadece 
karanhk fazda inhibe eder. Preoptik alan, tala
mus ve hipotalamustaki �-endorfin konsantras
yonunun karanhk fazda en yuksek seviyesine 
ula§bgi gosterilmi§tir. Deneklerin doygunluk 
durumu da g1da ahmm1 etkileyen bir diger fak
tordur(16). Morfin ve ketosiklazosin enjekte edi
len farelerle yap1lan cah§malarda, 18 saat achk 
sonras1 bifazik cevap gozlenmi§tir. ilk 0-1 saat 
aras1 hiperfaji ve bunu takiben 1-6 saatler aras1 
hipofaji gozlenmi§tir. Normal beslenen farelerde 
ise generalize hiperfaji oldugu bildirilmi§tir. 

GLUKOREGULASYON ve OBESiTE 

Genetik obes ob/ob faresi obesite ve non-insulin 
dependent diabetes mellitus(NIDDM) hayvan 
modelidir(19). Hiperfaji, achk hiperinsulinemisi 
ve hiperglisemi gibi metabolik bozukluklarla 
karakterizedir. Opioid peptidlerin beslenme ve 
glukoz homeostazisindeki onemli duzenleyici 
rolleri gozonune ahnd1gmda, ob/ob farelerindeki 
opioidlere bagh hiperfaji ve anormal glukoregu
lasyonun spesifik hipotalamik nukleuslardaki 
opioderjik aktivitenin bozulmasma sekonder ol
dugu du§unulmektedir(19-20). Genetik obes ob/ 
ob farelerinde hipotalamus, hipofiz ve pankreas
taki �-endorfin ve dynorfin konsantrasyonlan
nm 5 misli arttig1 bildirilmi§tir(13). Obes insan
larda ve NIDDM'de pankreas B hucrelerinin �
endorfine sensitivitesi artm1§tir. Obes ob/ob fa
relerinin pankreas adac1klan hiperplaziktir ve 
zay1f farelere gore anlamh derecede fazla insu
lin icerir(21). insanlarda yap1lan cah§malarda 
NIDDM'de ve obes ki§ilerde kilo verdikten sonra 
bile plasma �-endorfin seviyelerinin yuksek oldu
gu bildirilmi§tir(20-22). Endorfinlerin hipersek-
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resyonunun veya pankreas B hucrelerinin endo
jen opioidlere artm1§ sensitivitesinin obes ob/ob 
modelindeki ve obes insanlardaki NIDDM ve obe
sitenin patogenezisinden sorumlu oldugu ileri su
riilmu§tur. Opioid antagonistleri ile yemek ahnn
nm suprese edildigi ve obes hayvanlarda kilo 
ahmmm azald1g1, sistemik verilen opioid agonist
lere sensitivitenin artmas1 sonucu yemek ahm1-
nm arttigi ve plasma glukoz ve insulin seviyeleri
nin arttigi gosterilmi§tir. Bu duruma bozulan 
hipotalamus-pituiter-endokrin pankreas aks1 re
giilasyonunun sebep oldugu ve sonuc olarak obe
sitenin geli§tigi san1lmaktadir. 

Varolan glisemik durumun insanlarda ve fare
lerde �-endorfine insulin cevabm1 belirleyici et
kisi vardir (dual action) (20,23,24). �-endorfinin 
sistemik enjeksiyonu insanlarda ve farelerde 
hiperglisemiye sebep olurken plazma insulin 
konsantrasyonlanm artinr veya azaltir. �
endorfin izole perfoze pankreasta Langerhans 
adac1klarmdan insulin sahmmm1 direkt olarak 
kontrol eder. Obes ob/ob fareleri ile yap1lan ca
h§malarda �-endorfin verilmesinin achk plas
ma insulin konsantrasyonlanm 2 misli arttird1-
g1 gosterilmi§tir. Glukoz yuklenmi§ farelerde 
ise �-endorfin verilmesi insulin konsantrasyo
nunu du§urur. Bu etkiler ozellikle µ reseptoru 
tarafmdan yurutiilur. �-endorfinle achk hipe
rinsulinizmi ve hiperglisemik hipoinsulinizm 
NIDDM ve obesiteyi daha da arttmr. 

GASTROiNTESTiNAL MOTiLiTE 

Endorfinlerin GiS motilitesi uzerine olan etki
leri uzun zamandan beri bilinmektedir(l0). 
Genel olarak GiS transit zamamm santral ve 
periferik etkiyle yava§latirlar. Endorfinler GiS 
motilitesine etkilerini vagus yoluyla gosterirler. 
Opioid noronlarm GiS motilitesine etkileri na
loxone ile yap1lan ph§malardan sonra daha iyi 
anla§1lm1§tir. Opioid peptidler barsak noromus
kuler fonksiyonu i.izerine etkilerini 3 mekaniz
ma ile gosterirler; 1) sirki.iler di.iz kas hi.icre ka
s1lmasm1 direkt olarak aktive ederler, 2) 
sirki.iler di.iz kas hucre noronlarmdan vazoaktif 
intestinal peptid (ViP) salm1mm1 azaltirlar, 3) 
longitudinal di.iz kas hi.icrelerini etkileyen no
ronlardan asetilkolin sahmmm1 azaltirlar. So
nucta, sirki.iler kaslann kas1lmas1 ve e§ zaman
h longitudinal duz kaslarm gev§emesi ile 
peristalsizmin ba§lang1f faz1 inhibe edilir. 

Gastroenteroloji 
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Santral opioid enjeksiyonuna GiS motilitesi ce
vab1 bircok faktore baghdir (25 ). Deneklerin 
beslenme durumu (achk-tokluk), ineelenen GiS 
bolgesi ve reseptor subtipleri motiliteyi etkiler. 
Endorfinlerin achkta daha etkili olduklan bildi
rilmi�tir. Periferde barsak duvan opioid resep
torler yonunden zengindir. Ozellikle µ ve 8 re
septorleri yogun olarak bulunurlar. µ reseptor 
agonistleri ve �-endorfin periaquaduktal gri eev
herde etkiyerek mide bo�almasm1 geeiktirir, 
ince barsak ve kolon transit zamamm uzatir. 
Endorfinlerin antipropulsif etkilerinin naloxone 
tarafmdan geri dondi.iri.ilebildigi bildirmi�tir 
(26). insanlarda opioid reseptorlerin periferal 
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