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OZET:

SUMMARY:

Bu derlemede endojen opioid peptidler ve bunlarm gastrointestinal, kardi-
yovaskiiler ve solunum sistemi iizerindeki rolleri ile ilgili caligmalar Szetlen-
mistir. Bu etkilerin mekanizmas: da ayrica tartigilmistir.

OPIOID PEPTIDES

In this review the author has summarized the literature data concerning en-
dogenous opioid peptides and their roles in gastrointestinal, cardiovascular
and respiratory systems: The mechanism of their actions is also discussed.

GIRiS:

Opioid peptidler, farmakolojik etki
alanlan morfin ve diger narkotik agonist
flaclara benzeyen endojen peptidlerdir.

Morfin ve benzerleri, agrih hastahkla-
nn tedavisinde uzun siiredir kullanilan
ilaglardir. 1973'lerde opiyatlann stereo-
spesifik baglanma bblgelerinin kesfedil-
mesinden sonra, 1975'te Hughes ve arka-
daglan domuz beyni ekstrelerinden, opi-
oid aktiviteye sahip iki pentapeptidi saf-
lagtirmay! bagarmiglardir. Bu peptidler
Met-enkefalin ve Leu-enkefalin'dir. Daha

sonta santral sinir sisteminde P -endorfin.

ve Dinotfin denilen iki ayn oploid peptid
daha belirlenmigtir(1,2).

Opioid peptidlerin  izolasyonundan
sonra opioid resepttrleri iizerindeki galg-
malar. yojgunlagtinlmg ve multipl opioid
reseptor kavram: ortaya atilrmgtir: Morfi-

ne yiiksek afinite gosterenlere mii ( &) re-
septorleri, ketosiklazosine afinitesi yiiksek
olanlara kappa (k) reseptbrleri, SKF -
10047'ye afinitesi yilksek olanlara delta
( &) reseptorleri denmigtir. Aynca epsi-
lon ( €) ve sigma ( 0 ) reseptorleri de gos-
terilmistir(3,6).

Endojen opioid peptidler, memeli or-
ganizmalarda gok genis bir dagilima sa-
hiptirler. Santral sinir sisteminde zellik-
le limbik sistem, endokrin, ve duyusal
fonksiyonlarla jlgili bolgelerde, periferde
ozellikle miyenterik pleksus, adrenal me-
dulla, retina ve hipofiz bezinde, ayrmca
pankreas, karacigier, akciger, bobrek, pla-
senta ve erkek sicanlarm iireme organla-
ninda bulunduklan saptanmigtir(4,5).

Bugiin enkefalinler, endorfinler ve di-
norfinler olarak iic grupta simflandirlan
opioid peptidlerin, fizyclojik ve patolo-
jik olaylardaki rollerinin anlagilabilmesi
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icin lkisaca biyosentez, saliverilme ve
inaktivasyonlarina ve bu olaylan diizen-
leyen mekanizmalara definmek yerinde
olacaktir.

ENKEFALINLER:

Enkefalin preldirstril olarak kabul edi-
len proenkefalinin hem insanda, hem de
biiyiikbag hayvanlarn adrenal bezinde bu-
lundugu belirlenmis ve aminoasit diziligi

saptanmustir. Bu protein alt1 tane Methio--

nin-enkefalin ve bir tane Leusin-enkefalin
olugturacak sayida ve diizende aminoasit
icerir(1,2),

Enkefalinler hem in vivo hem de in vit-
ro olarak proteolitik enzimler tarafindan
yikilirlar, in vitro denemelerde nonspesifik
aminopeplidazlarin yikimdan sorumlu ol-
dupu gosterilmigtir. Aminopeptidazlarin
bu etkileri Bestatin ve Puromisin tarafin-
dan 6nlenebilmektedir. Yikimdan sorum-
lu ve dipeptidil karboksipeptidaza "enke-
falinaz" adi verilmistir ve bu enzimin an-
jivotensin konvorting enzimle idantik, ol-
dugu sanimaktadir(1,10).

tf¢ ayn izole dokuda enkefalinlerin yi-
kimindan sorumlu enzimlerin inhibitdrle-
rinin etkinlipini karsilastiran bir galisma
yapdmg ve en fazla enkefalin birikimi.
Bestatin, Kaptopril, Thiorphan, L-Leusil-
L-Leusin'in kombine halde kullamildigi
grupta bulunmugtur(10).

Izole perfiize sican akcigerinden yapl-
lan bir ¢cahsmada enkefalinlerin metabo-
lizasyonu incelenmig ve yikimn akciger-
de yliksek oranda gergeklestigi yilkimdan
sorumlu enzimlerin ise aminopeptidazlar
ve karboksipeptidazlar (enkefalinazlar) ol-
dupu sonucuna varlmgtir(11).

ENDORFINLER:

B-endorfin, bir hipofiz bezi proteini
olan §-lipotrapinin C ucunda bulunan ve
gliclii opioid aktiviteye sahip, 31 aminoa-
sitten olugan bir peptiddir. § -lipotropin
denilen prekiirsér protein 61-91, aminoa-
sifleri arasinda {3 -endorfinin amino asitle-
rinin diziligine, 1-39. aminoasitlerinin ara-
smmda adrenokortikotropik hormonun
aminoasit diziligine sahiptix ve baghea hi-
pofiz ve hipotalamusta bulunur. Bugiin
ACTH ve 3-endorfinin aym onciilden tii-
redikleri ve hipofizden her kogulda aym
zamanda salglandiklan bilinmektedir(1,
9).

Enkefalinlerin tersine, endorfinlerin
yarilanma omrii hem in vitto hem de in
vivo olarak daha uzundur. Iniraserebral
olarak verilmeleri uzun siiren analjeziye
neden olur. 3-endorfin bir néromediya-
tor olmaktan ¢ok uzun siireli analjeziden
sorumlu bir néromodiilator olarak kabul
edilmektedir(1).

In vivo olarak enkefalinler gibi -en-
dorfin diizeylerinin de, duyusal sinir lif-
leri ve sinir dokusundaki cesitli uyanlarla
depigtifi gozlenmigtir. Orn: Akupunktu-
run sigan beyninde ve insanda duyusal si-
nir liflerinde §-endorfin diizeylerini art-
tirdi1 saptanmstir,

§-endorfinin, solunumun diizenlenme-
si, gigmanhk, seksitel davrams ve gizofre-
ni, aritmi bir ¢ok olayda rolii oldugu ileri
siirillmiis tiir.

DINORFINLER:

Bir heptadekapeptit olan dinorfin ve
dekapeptid o-neoendorfin, ilk olarak do-
muz hipofizi ve hipotalamusundan izole
edilmiglerdix. Aynca saniral sinir sistemi
disinda gastrointestinal kanal ve akeifer-
lerde de bulunduklan gdsterilmistir. Dagi-
Iimlar1 endorfinlerden farkh fakat enkefa-
linlere benzer dzellik tagimaktadir(2)..

Bir ¢ok in vitro ¢aliymada enkefalin-
lerden daha giiclii ve daha uzun etkili, ay-
neca proteolitik yiknna kargi daha daya-
nikh olduklan saptanmugtir.

Dinotfin, o-necendorfin ve f3-neoen-
dorfin, kappa reseptorlerine selektif ola-
rak baglamirlar. Han ve Xie (1982) adlh
aragtirrellar dinorfinin subaraknoid arah-
fa enjeksiyonu ile uzun siiren bir analjezi
olugturuldugunu géstermiglerdir.

1985 yilinda yapilog bir ¢ahigmada
Dinorfin A'min siganlara intraventrikiiler
olarak verilmesinin katalepsi ve analjezi
olugiturdufu ve bu etkinin naloksonla ta-
mamen antagonize edilemedifii gosteril-
migtir.

Tavgan iris sfinkter kasinda yapilan
bir gahgmada Dinorfin A'nin kolinerjik
cevaplar ve substans P cevaplan iizerine
etkisi incelenmis ve Dinorfin A'nin koli-
nerjik cevaplan giiclendirdifi, Substans P
cevaplarin ise azalttifl goriilmiigtiir. Ekso-
jen asetilkolin ve substans P cevaplanmi
etkilememigtir. Sonucta Dinorfinin, para-
sempatik posigangliyonik sinir ucundan



asetilkolin saliverilmesini azaltifn ve bu et-
kilerin kappa reseptirleri aracihjtyla ol-
duBu kamsina varilmg bir(13).

Son zamanlarda striatumda yiiksek
molekiil agirhkl bir bagka opioid prekiir-
soriin varhgim gosteren bulgular vardir.
Bunun, dordiincii bir opioid peptid gru-
bunu mu ortaya koyacag: heniiz bilinme-
mektedir(1}.

OPiOID PEPTIDLERIN CESITLI
SISTEMLER UZERINDEKI ETKILERI:

1. OPIOIDLER VE HIPOFiZ

Enkefalinler, -endorfin ve Dinorfin,
sicanlarda serum prolakiin diizeyini yiik-
geltirler, ancak bu etkinin diizeyi herbirin-
de farkldr. insanda §-endorfin ve enke-
falin analoglan sicandaki gibi serum pro-
laktin diizeylerinin artmasina neden ol-
makta fakat siganlardakinin tersine, ¢ok
yilksek dozda paloksonla bile bu etki an-
tagonize edilememektedir{7).

Eksojen opioid peptidler siganlarda bii-
yiime hormonu saliverilmesini stimiile
ederler ve bu etki naloksonla tersine gev-
rilir. insanda ise, naloksonun bazal ve hi-
poglisemiye bagh biiyiime hormonu salg)-
lanmasini defistirmedii goriilmiigtiir(7).

Siganda opioid peptid inflizyonu ile ti-
roid stimiile edici hormon diizeyi hafifce
azaltibr. Insanda nalokson tiroid stimiile
edici hormonu belirgin sekilde baskilar.
Ancak primer hipotircidrzmde nalokso-
nun TSH diizeylerini etkilemedigi goriil-
miigtiiz(4,7).

Eksojen opioidler siganda ve insanda
luteinleyici hormon ve folikil stimiile edi-
¢i hormon salgilanmasimi inhibe edetler.
Nalokson, her ikisinin de diizeyini arttmnr.
Luteinleyici hormon yokluguyla karakte-
rize ve belirgin hiperprolaktinemili ame-
norelilerde intravensz naloksan luteinleyi-
ci hormon diizeyinin normale dénmesini
saglar.

Eksojen opioidletin akut veriliginin si-
canlarda adrenokortikotropik hormon
salgilanmasini arttirdiff, kronik verilmesi-
nin ise salgilanmay: inhibe ettifi goril-
miigtiir. Her iki etki de naloksonla bloke
edilebilmektedir. Insanda ise yalmzea sti-
miilan etki hakimdir ve yilksek dozda na-
loksonla tersine gevrilir.

Opioidler insanda ve sicanlarda ndrohi-
pofizden vazopressin salgilanmasim inhibe
ederler. Bicknell ve Leng (1982), nalokso-
nun nirohipofizden oksitosin salgilanma-
s arttirdigm gostermiglerdir(7).

OPiOIDLER VE GASTROINTESTINAL
KANAL:

Gastrointestinal kanalda APUD hiicre-
lerde ve miyenterik pleksustaki sinir lifle-
rinde enkefalinlerin bulundugu gosteril-
mistir. En yiiksek enkefalin miktan ant-
ram mukozasinda ve daha az olarak ince
barsaklarn iist kisminda saptanmgtir(12}).

Hem eksojen hem endojen opioidler
doza bagh olarak gastrointestinal kanalhn
kontraksiyonlarnin giiclinii ve amlpitiidii-
nii arttinrlar.

Met-enkefalin safra kesesinin bogalma-
sim geciktirir ve bu etki naloksonla anta-
gonize edilir. Nalokson oddi sfinkterinin
gevgemesini saglar ki bu durum, kasica et-
kiden enkefalin i¢eren nironlarin sorum-
lu oldugunu gosterir.

Kiiciilk dozda Met-enkefalin verilmesi
bazal asit sekresyonunda % 17 civarinda
bir artisa neden olur. Buna ragmen serum
gastrin diizeylerinde bir degigiklik olma-
masl, bu etkinin gastrinden bajimsiz ol-
dugunu ve belki de oksintik bezlerin dog-
rudan stimiilasyonuna bagh olabilecegini
gosterir(15).

Gastrik sekresyonda opiodlere bagh ar-
tisin naloksondan bagka antikolinerjikler
ve histamin resepttr blokorleri tarafindan
kolayca inhibe edilmesi, histamin, gastrin,
asetilkolin ve opioid peptidlerin aralamnn-
da bir etkilesme olabilecegini gostermek-
tedir(16).

Opioidlerin gastrik - sekresyonu nasil
stimiile ettikleri heniiz tam olarak bilin-
memekiedir. Ancak bu etkinin esas olarak
periferik bir etki oldugunu gosteren ca-
ligmalar vardir.

f-endorfin ve adrenokottikotropik
hormonun stres esnasinda hipofizden sal-



gillanmalaninm arttigr bilinmektedir. Son
aragtirmalar, stres esnasindaki baz fizyo-
patolojik degisikliklerin endojen opioid
salgllanmastyla Higkili olabilecegini gis-
termektedir. Stres iilserinin patogenezi
iizerinde yapilmus cesitli aragtirmalar he-
niiz bu konuyu acgikhga kavugturacak dii-
zeyde degildir(19).

Dai ve arkadaglan tarafindan 1983 yi-
hnda yapilan bir ¢aligmada naloksonun
doza bagh olarak sigan midesinde stres
iilserinin giddetini azalttifi bulunmustur.
Burada opioid peptidlerin stres iilserinin
nedeni olabilecegi ortaya ¢ikar. Ancak bu
tamamen naloksonun opioid reseptor an-
tagonisti olmasina dayanan bir kani-
die(17).

Glavin (1985) tarafindan yapilan bix
bagka aragtirmada naloksonun kullatulan
en diigiik dozda bile iilser insidansini azalt-
tag goriilmiigtiic(17).

Ancak unutulmamas: gereken bir nok-
ta mide asit sekresyonunun iilser olugu-
munda Snemli bir etiyolojik bir faktér ol-
dugu ve morfinin mide asit sekresyonunu
azalttifadir. 1980 yilinda yapilan bir g¢a-
hsmada, 10 mg/kg dozda morfin subkii-
tan olarak verildiginde sirese bagh gastrik
iilserasyona hemen hemen hi¢ rastlanma-
mgtir(14).

OPiOIDLER VE KARDIYOVASKULER
SISTEM:

Opioid peptidlerin kardiyovaskiiler et-
kileri doza, veriliy voluna ve opioidin

hangi gruptan oldupuna bagh olarak de-

gismektedir(20).

intravendz veya intrasisternal olarak
verilen J-endorfin ve morfinin baghca
kardiyovaskiiler etkisi kan basincim diigiir-
meleridix. Met-enkefalinin kedide beyin
sapma verilmesi kan basincimin diigmesine
ve solunum depresyonuna neden olmak-
fadnr. Leu-enkefalinin beyne enjeksiyonu

ise injeksiyon yerine gtre hipotansiyon

veya hipettansiyona yol a(;ar.'Bu durum
Medulla oblongata'da en az iki tip opioid
reseptor oldugunu diiglindiirmektedir. Biri
naloksona rezistan ve vazopressdr cevap-
tan sorumlu, digreri naloksonla antagonize

edilebilen ve vazodepresdr cevaptan so-
rumlu olanidir,

Endojen opioidlerin kardiyovaskiiler
etkileri, histamin, serotonin, katekolamin.
ler, vazopressin, anjiyotensin ve aldoste-
ron gibi maddelerin saliverilmesine bagh
olabilir. ©Orn: Histamin, reseptdr antago-
nisti difenhidramin, leu-enkefalinin hipo-
tansif etkisini 6nler. Ayrica, 3 -endorfinin
hipotansif etkisinde serotoninin yeri oldu-
gunu gosteren ¢aligmalar vardur(21).

Met-enkefalinin tavsan mezenferik ar-
terinde noradrenalin saliverilmesini veya
noradrenalinin postsinaptik etkisini engel-
leyerek eksitatdr kavsak potansiyellerini
diiglirdiipii gosterilmistir. Kiigiik ¢aph ar-
terlerin kan basinanin diizenlenmesindeki
dnemi hatirlanacak olursa, bu bulgular
opioid peptidlerin rezistan damarlarda
kismen presinaptik bir etkiyle kan basin-
e diigiirdiiklerini gosterir.-

Hemorajik hipotansiyonda naloksonun
pressoy etkisi vardir. Bunun nedeninin
opioid peptidlerce noradrenalin saliveril-
mesinin inhibisyonu oldugunu gdsteren
bir caligma 1985 yiinda yaymlanmig-
tir(22).

Opioid peptidlerin hipertansiyon pato-
genezindeki rolletini inceleyen bir ¢ok
aragtirma yapiumigtir. Devamh ve ciddi
hipertansiyonla seyreden feckromasitoma
olgularinda medullada opioid diizeylerinin
diigiik oldufu, nadiren hipertansif krizle
seyreden feokromasitomal hastalarda ise
medulladaki opioid diizeylerinin yiiksek
oldugu goriilmiis ve bu bulgulann 1g1§inda
feoksomasitomali hastalarda hipertansiyo-
nun patogenezinde opioid peptidlerin ye-
1i oldupu ileri siiviilmiigtiir(30).

Bir bagka calismada spontan hipertan-
sif sicanlarla, normotansif Wistar-Kyoto
sicanlar, opioid reseptor yogunlugu aci-
sindan kargilagtinlmiglar ve resepttr yo-
gunluklan aym bulunmus, ancak spontan
hipertansif ratlarda advenal bezler, tiikriik
bezleri ve sempatik gangliyonlarda Met-
enkefalin konsantrasyonunun azaldifa go-
riilmiigtiir.

Kopek miyokardinda naloksonla ya-
pilan bir ¢cahsmada, lokal endojen opioid
aktivitesi incelenmis ve opjoidlerin miyo-

an



kardda spesifik reseptorleri iizerinden mi-
yokardin fonksiyonlarnmn diizenlenmesi-
ne katkida bulunduklar gbsterilmigtir(24).
Nalckson ile yapilan g¢ok sayida arag-
tirmada opioid peptidlerin, hemorajik, en-
dotoksik ve sepiik sokta Snemli rolleri
olabilecegi ortaya konmugtur(20).

OPIOIDLER VE SOLUNUM SiSTEMI:

Beyin sapinda opioidlerin bulunmasi

ve opioidlerin bu bélgeye lokal olarak uy-
gulandiklannda giicli bir solunum dep-
resyonu olugturmalan, bu peptidlerin so-
lunumun diizenlenmesinde rolleri olabile-
cegini diisiindiirmiigtin(26).

Opioid resepldr antagonisti nalokso-
nun sojunumu arthrdifim veya solunum
iizerine hig¢ bir etkisi olmadifim gisteren
caligmalar vardir. Ancak kesin olan bir
yargl, naloksonun morfinin olugturdugu
solunum depresyonunu azalttigndir.

Nalokson siganlarda elekirokonvulsif
sokta da solunumu stimiile etmektedir.

Medulla oblongata'min ventral yiizii
opiyatlarin ve opioid peptidlerin solunu-
mu deprese edici etkilerine gok duyarh-
dir. Opioidler kemoreseptérlerin karbon-
diokside duyarlifi azaltarak solunumun
diizenlenmesinde fizyolojik bir rol oyna-
maktadilar. : )

Morfinin medulla oblongatada asetil-
kolin, serotonin ve noradrenalin diizey-
lerini artirdigi bilinmektedir. Morfin ve
opioid peptidlerin solunum depresyonu-
nu, bu niéromediyattrlerden birini veya

birkae¢mn: etkileyerek olugturmas da bek-

lenehiltr(25,26).

'OPIOIDLER VE OTAKOIiDLER:

Morfin ve benzeri ilaglann prostag-
landin sentezinin artmasina neden olduk-
lan uzun siiredir bilinmektedir(27). An-
cak endojen opioid peptidler ve arakido-
nik asit {iriinlerinin iligkisi konusunda ya-
pilan arastirmalar bugiin heniiz yetetli
diizeyde degildir.

Enkefalinlerin hemodinamik etkilerin-
de siklooksijenaz iiriinlerinin modiilator
roli oynadiklanm gésteren bir galigma

yapilmig, ancak bunlarn hangi prostag-
landinler oldugu gosterilememigtir(28).

Insan endotelyal hiicre Kkiiltiirlerinde
Metenkefalinin arakidenik asit veya
trombine bagh prostasiklin sentezini ar-
tirdifin, bunun yamisira opioidlerin hi-
potansif etkisinin indometazinle siklook-
sijenazin inhibisyonundan sonra azaldig:-
m gbsteren caligmalar vardir. Bunun ya-
nisna, dolasimdaki enkefalinlerin bazal
prostaglandin salgilanmas iizerine etkili
olmadigm gosteren bir caligma da ya-
pilmistir(29).

Enkefalinlexin enflamasyonda - prosta-
glandinlerle zit etkili olduklan gosteril-
migtir.

Endojen opioidlerin Anjiyotensin II'in
serebral ventrikiile infiizyonuyla elde edi-
len pressér cevabn inhibe ettikleri ve bu
etkilerinin naloksonla &nlendifi gosteril-
migtir.

Migren ve benzeri idiyopatik agnsi
olan kigilerde damar diiz kasinda seroto-
nine tasgiflaksi geligmedigi gorillmiigtiir.
Naloksonun serotonin ile olugan tagiflak-
siyi ortadan kaldirmasi idiyopatik agrinin,
opioid peptid eksiklifine bagh olabilece-
pini diigiinditrmektedir(30).

Kaptoprilin idiyopatik agnsi olan Ki-
gilerde serotonine karsi tagiflaksi olugu-
munu saglamas ve plazmada serbest trip-
tofan diizeyini artmmasi, bunlarnn yanist-
ra analjezik etkisi, enkefalinlerle seroto-
nin arasindaki iliskiyi kamtlamakta ve en-
kefalinaz inhibitbrlerinin migren gibi
basagnlarinin tedavisinde kullamlabilece-
gini gostermektedir.

Anjiyotensin konvirting enzimin, opi-
oid peptidleri parcalayan "enkefalinaz"
enzimi ve periferik agn mediyatorii olan
bradikinin parcalayan kininaz II enzimi
ile de idantik oldufu samlmaktadir. O
halde konvérfing enzim inhibitorii kap- -
toprik, Anjiyotensin II olugumunu dnler-
ken, enkefalinlerin ve bradikinin biriki-
mine neden olmaktadir. Morfin analjezi-
nin kaptoprille potansiye edilmesi iizeri-
ne yapilan bir caligmada, sadece kaptopril
enjekte edilmig farelerde bradikinin biri-
kimine bagh sicrama reaksiyonlan goriil-
miis ve bu reaksiyonlann kallikrein inhj-



pitori Trasylol ile dnlendigi gosterilmis-
tir. '

oPiOIDLERIN ETKI MEKANIZMAST:

Opioid peptid aktivitesi ile Ca' > iyonu
arasmda yalkn bir iligki vardir, ancak bu
jligkinin temeli anlaglamamugtir. N&ro-
mediyator saliveriimesi kalsiyuma bagh
pir olay oldufu igin giincel bir hipotez;
opioidlerin sinir uglarma kalsiyum iyonu-
nun girisini inhibe ettikleri geklindedir.
Bisylece noromediyatir sahiverilmesi azal-
maktadir,

Diger bir mekanizma, ndromediyatdr
galiveren ndronun hiper polarize edilmesi-
dir. Hiicrelerin hiper polarizasyonu ve ek-
sitabilitenin azaltilinasi, kalsiyumun int-
hix'inin inhibe edilerek eksitasyon-sekres-
yon kenetine katimasiun antagonize
edilmesinden daha inandine:r gérilmekte-
dir. Ciinkii eksitasyon-sekresyon kenetine
daha az kalsiyum givmesi herbir aksiyon
potansiyelinde saliverilen noéromediyator
miktann: azaltir. Oysa morfin, herbir ak-
sivon potansiyelinde saliverilen miktan
azaltmaksizin aksiyon potansiyellerinin
sayisini azattir,

Opioidler beyinde, diger pek cok ilag
ve noromediyator gibi adenilat siklaz ak-
tivitesini modiile ederier. {ki ayn aragtir-
ma grubu tarafindan opioidlerin sican
striatumunda bazal adenilat siklaz aktivi-
tesini inhibe ettikleri gosterilmigtir. Bu
durum "Opioidlerin adenilat siklaz inhi-
bisyonu yapmalarinin nedeni kalsiyum
olabilir mi?" sorusunu .akla getirmekte-
‘dir. Adenilat siklaz aktivitesinin beyinde
kalmodulin tarafindan stimiile editdigi bi-
linmektedir. Xalmodulin, kalsiyuma bagh
bir diizenleyici proteindir. Opioidler tara-
findan kalsiyumun up-take'inin azaltima-
s1 adenilat siklaz1 dogrudan dogruya inhi-
be edebilir. Bir bagka olasilik, opioidlerin
kalsiyum kanallanni cAMP diizeyi iizetin-
deki etkileri yoluyla modiile etmeleridir.
Ancak hicbir opioid peptidin kalsiyum
kanal blokétlerinin yaptign gekilde kalsi-
yumun up-take'inin indiikledigi depolari-
zasyonu etkilemedii gorilmiigtiir.

Adenilat siklazin modiillasyonu, opicid-

lerin akut etkileri i¢in direk bir mekaniz-
ma olarak giriilmemekle beraber, uzun sii-
rede geligen tolerans ve bajimliik olayim
yeterince agiklamaktadir(8),

Y

SONUC:

Opioid peptidlerin bu etkileri ve pros-
taglandinler aminler ve diger peptidlerle
etkilesmeleri dikkate alinirsa homeostazis
acisindan Snemi anlagimaktadir. Cesgitli
fizyopatolojik durumlarda diger endojen
maddelerle beraber opioid peptidlerin de
gozoniinde bulundurulmasiyla tedaviye
yeni yaklagimlar getirilebilir,
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