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Ozet

Bu derlemede opioid sistem ve opioid peptidlerin naloxon ile etkilesimine bagli olarak tireme sisteminde olusan
fizyolojik degisimler hakkinda genis bir degerlendirme sunulmustur.
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In this review we suggested that opiate peptides and the effect of naloxone on opiate systems that affect
reproduction.
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GIRIS

Bu yayinda opioid peptidlerin iireme iizerindeki et-
kileri bir opioid peptid antagonisti olan naloxon araci-
ligr ile agiklanmaya cahisilmistir. Opioid peptidlerin
tireme sisteminde aktivite gosterdigi baslica bolge hi-
potalamustaki GnRH n&ronlar iizerindeki opioid re-
septor bolgeleridir. Naloxon ise median eminenste
GnRH salgilanmasinin opioid baskilanmasini bloke et-
mek suretiyle yakin araliklarla LH pulslarina sebep
olarak etkisini gosterir ve bir cok durumda plazma go-
nodotropinlerinde de artmaya neden olur. Bu nedenle,
yapilacak arastirmalara 11k tutmak amaciyla bu konu-
da yaymlanmis giincel bilgilerin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

1. OPIOID SISTEM

Beyinde opioid reseptorlerin kesfedilmesiyle bir-
likte' endojen opioidler arastirildi ve bunu takiben de 2
pentapeptid 5-met-enkephalin ve S-leu-enkephalin’in
yapisi belirlendi®. Bunlarin aralarindaki yapisal tek fark
sadece 5 pozisyonundaki bir amino asit idi. Bu izle-
nim; B-endorfin, dynorfin gibi ¢ok sayida opioid pep-
tidlerin kesfi icin bir ipucu olmustur. Bunlarin anelje-
zik etkileri oldugu ve opioid reseptor bolgelerine bag-
landiklari i¢in, bu peptidlerin hepsi opioid peptidler
olarak adlandirimaktadirlar.

Endojen opioid peptitlerin en 6nemli ii¢ grubunu
enkefalinler, B-endorfinler ve dynorfinler olusturur.
Bu opioidlerin bilinen cesitli 6zellikleriyle 3 prokiir-
sOr protein belirlenmistir. Benzer sayida amino asitler-
den (257-265) olusan bu proteinler pre-pro-opiomela-
nocortin (POMC), pre-pro-enkefalin-A ve pre-pro-en-
kefalin-B (pre-pro-dynorfin) olarak adlandirilmislar-
dir’. Bu prokiirsorlerin viicutta farkli dagilimlari ve
fonksiyonlari vardir **,

A- Pro-opiomelanocortin (POMC): Bir glikopep-
tittir. Molekiiliin N-terminaline bir karbonhidrat bag-
lanmugtir ve ilk belirlenen prokiirsérdiir. POMC poli-
peptidi hipofiz bezinin intermedial ve anterior lopla-
rinda, hipotalamus ve beyinde, sempatik sinir siste-
minde, akciger, gastrointestinal kanal, plesenta, erkek
tireme sisteminde ve reproduktif kanali iceren cesitli
periferal dokularda yapili. POMC’den tiireyen peptid-
ler B-endorfin, &-lipotrofin, ACTH ve o--melanin sti-
miilan hormonu (MSH) olusturur.

B- Pro-enkefalinler: Enkefalinlerin, onceleri met-
enkefalin ve leu-enkefalinin tek ve genel prokiirsorii

oldugu saniliyordu. Ancak neo-enkefalin ve dynorfinin
prokursorlerinin kesfiyle A ve B diye farkli pro-enke-
falinlerin varligi tespit edilmis oldu. Met ve leu-enke-
falin, pro-enkafalin A'nimn alt irtinleridir. En yiiksek
diizeyleri adrenal medulla’da bulunan pro-enkefalin
A, ayni zamanda posterior hipofizde, beyinde. spinal
kordda ve gastrointestinal sistemde de yapilir. Pro-en-
kefalin B ise en yiiksek miltarlarda sigirin hipofiz no-
ro-intermedial lobunda, insanin ise beyin ve gastroin-
testinal sisteminde bulunmustur. Pro-enkefalin B’nin
en 6nemli lriini dinorfinlerdir. Dinorfinlerin ortak
ozelligi yiiksek analjezik potansiyelleri ve davranissal
etkileridir.

Opioid peptidler de diger bir ¢ok peptid hormonlar
gibi bir gen tarafindan kodlanan &nciil bir peptitten
sentezlenirler. Bilylik ve inaktif olan bu polipeptit,
yapist igerisinde kiiciik ve aktif molekiilleri icerir. Bu
aktif molekiiller daha sonra prokiirsorlerinden ayrilir-
lar (Sekil 1). Bu ii¢ sistemden olusan néronlar hipota-
lamusta bulunmaktadir®.
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Sekil 1. Opioidler, ACTH ve ilgili biyolojik olarak aktif peptidler,
biiyiik bir prokiirsor molekiiliin (6rn POMC) pargalan olarak sen-
tez edilirler. Daha sonra farkl hiicrelerde, farkli tiriinler olusturmak
tizere aynhirlar’,

Figure 1. Opioids, ACTH and releated biologically active peptides
were sentezed as a segment of large procursor protein. Afterwards,
opioids separate from its procursors to form different products in
different cells’.

1.1. OPIOID RESEPTORLER

Opioidler, merkezi sinir sisteminde ve gesitli peri-
feral dokularda, baz1 6zel bolgeler ile etkilesime gire-
rek ¢ok farkli farmakolojik yanitlarin sekillenmesine
neden olurlar. Radyoaktif isaretli opioidler kullanila-
rak membranlardaki opioid reseptorlerin farmakolojisi
molekiiler diizeyde detayli olarak incelenmistir. Opi-
oid reseptorlerin ¢oklugu ve cesitliligi farkli endojen
opioid peptidlerin varlig: ile paralelik gostermektedir'.
Her opioid peptit icin spesifik bir reseptor vardir ve
opioidler reseptorlerin farkl tiplerine baglanmak icin



secicilik gosterirler. Opioidler morfin reseptorleri ola-
rak adlandirilan u-reseptorlerine, enkefalin reseptérleri

olarak adlandirilan d-reseptorlerine ve k-reseptorier

olarak adlandirilan diger bir grup reseptorlere baglanir-
lar'. Dinorfin ve a-neoendorfin tercihen k-reseptorle-
rine baglanmakla birlikte enkefalin ve morfinin de bu
reseptorlere baglanma afinitesi vardir. Naloxon ve
naltroxon gibi opioid antogonistler ise enkefalin re-
septorlerine kiyasla morfin reseptorlerine 10-20 kat
daha fazla baglanma egilimi gosterirler.

1.2. OPiOID PEPTIDLERIN SALGILANMASI
ve FONKSIYONLARI

Endojen opioid peptidler, beyindeki ekstensif néro-
nal sistemlerde iiretilirler ve hipofiz tizerindeki etkile-
rini hipotalamik noroendokrin néronlarin salgisal akti-
vitesini diizenleyerek gosterirler'. Hipofiz B-endorfini
ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) u birlikte
salgilar. Genellikle B-endorfin veya enkefalin analog-
lart prolaktin ve troid stimiilan hormon (TSH) salgisini
arttirirken, ACTH, kortizol ve luteotropik hormon
(LLH) diizeylerini baskilar. ACTH nin baskilanmasi ile
birlikte B-LPH (B-lipotrofin) ve B-endorfin salgilan-
masi da baskilanir. Bu durum bir feed-back sisteminin
varhigmi akla getirmektedir®®, Diger taraftan, opioidle-
rin, norohipofizyel hormonlarla birlikte bulunduklari
(met-enkefalin oksitosinle; dynorfin vazopresin ile
vs.) ve bu hormonlarin daha sonraki salinimini baskila-
makta gorev aldiklar diisiiniilmektedir. Ayni zamanda,
mediobazal hipotalamusta sentezlenen B-endorfinin de
pulsatil GnRH salgilanmasimi baskiladigi bilinmekte-
dir®. Bir opioid reseptor antagonisti olan naloxon ise
opioid reseptorii bloke ederek GnRH salinimini uyarir
ve yakin araliklarla LH pulslarina neden olur’.

2. UREME SISTEMINDE OPjoiD PEPTID-
LER ILE NALOXON ETKIiLESiMi

2.1. LH ve GnRH SALINIMININ KONTROLUNDE
OPiOID PEPTIDLER

Opioid peptitlerin hipotalamik GnRH ve LH salgi-
lanmasinin diizenlenmesinde rolii oldugunu bildiren
pek cok arastirma vardir. Opioid peptidlerin aktivite
gosterdigi baglica bolge, hipotalamustaki GnRH no-
ronlari iizerindeki opioid reseptorler®. B-endorfin’in
GnRH salinimui iizerine etkisini gosterdigi yer olan me-
dian eminens en biiyilik kontrol bolgesidir®. Naloxon
ise GnRH salgilanmasinin opioid baskilanmasini medi-
an eminenste bloke ederek yakin araliklarla LH pulsla-
rina sebep olur. Opioidlerin LH salgilanmasi tizerine
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olan baskilayici etkisi de oncelikle GnRH néronlarinda
olur. Hipotalamik opioidler, GnRH saliniminda tonik
bir baskilayict etki gosterirler; naloxon ile opioid re-
septoriin bloke edilmesi GnRH salinimini uyarir”.

Opioidler, anterior hipofizden salinan gonadotropin-
lerin salgilanmasini direkt olarak etkilemezler. Hipofiz-
de cok az opioid reseptor vardir. Opioidler, GnRH no-
ronlarmin terminallerinden GnRH nin salgilanmasini
onleyerek gonadotropin salgilanmasini baskilarlar™".
Opioid antagonisti naloxon ile opioid reseptoriin bloke
edilmesi GnRH saliniminda dolayisiyla plazma gono-
dotropinlerinde artisa neden olur. Diger yandan, gona-
dal steroidlerin endojen opioid aktivitesini diizenledigi
diisiintilmektedir. Gonadotropin salgilanmasinda ovari-
an steroidlerin negatif feedback etkisi kismen GnRH
noronlarinda artan bir opioderjik baskilama ile yonlen-
dirilmektedir. Naloxon’un bu etkisi, menstural siklu-
sun gec-foliikiiler ve mid-luteal fazlarinda, LH nin pul-
satil salintminin frekansiy ve yiiksekliginin artmasini
uyardigi, fakat bu uyarinin erken folikiiler evrede veya
postmenepozal donemde olmadiginin gosterilmesiyle
belirlenmistir®. Erken folikiiler evrede ve postmenapo-
zal donemde ovarian steroid feedback’inin akut azal-
mast veya kaybolmasi, hipotalamik opioidlerin baski-
lanmasinin azalmas: ile aciklanmaktadir.

Opioid peptidlerin muhtemelen diger norotransmit-
ter sistemlerle iliskiye girerek etkisini gosterdigi ve
opioid reseptor dagilimi ile belli norotransmitter mad-
deler arasinda yakin iliski bulundugu da ortaya cikaril-
mustir™", Ketoselaminler’in ve 5-hidroksitiriptaminin
(5-HT), GnRH saliniminin kontroliinde énemli rolii ol-
dugu gosterilmistir”. Opioid peptidler GnRH salinimi
tizerine olan etkilerini, GnRH yapimini uyaran hormon-
larin fonksiyonlarini kontrol eden sinir yapisi iizerinde-
ki presinaptik bolgede bu norotransmitterlerin sentezi-
ne ve/veya salinimina aracilik ederek gosterirler. Keto-
selaminler acisindan beyindeki noradrenarjik noronlar
GnRH salgilanmasinin diizenlenmesine katilir. Naloxon
ise noradrenalinin salinimini kolaylastirarak GnRH sali-
mmint arttinr'. Ayrica, dopaminin de gonadotropin sal-
gilanmasinin kontroliine katildigina dair deliller var-
dir. Serotonerjik néron bakimindan 5-HT nin gona-
dotropin salgilanmasini baskilayan bir norotransmi-
tter oldugu belirtilmektedir'®. 5-HT nin uygulanmast
hem merkezi serotonerjik uyumu arttirir, hem de na-
loxonun uyardigr LH salintmimi baskilar. Bu durum,
LH salgilanmasi lizerine opioidlerin inhibitor etkisi-
ne, sentral serotonerjik sistemin de katilabilecegini
gostermektedir.
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2.2. STEROID FEED-BACK MEKANIZMASINDA
OPiOID PEPTIDLER

Opioid peptidlerin cesitli tirlerde, gonadotropin
salgilanmasini saglayan steroid feed-back mekaniz-
masina aracilik ettigi ve opioid peptid aktivitesi ile
ovarian steroid hormon diizeyleri arasinda bir iliski
‘oldugu bildirilmistir™”. Sarkar ve Yen™ B-endorfi-
nin pro-ostrusun basinda en yiiksek diizeylerde
iken, pro-ostrusun sonunda en diisiik diizeylerde
oldugunu gostererek, B-endorfinin diizeylerinin
Ostrus siklusunun evresiyle degistigini gostermis-
tir. Diger taraftan, median eminensdeki sinir termi-
nellerinden B-endorfin salinimi ovarian steroidlerin
etkisi altindadir. Naloxonun LH salgilanmasi iize-
rindeki uyarict etkisi ile B-endorfin diizeyleri ara-
sinda bir paralellik mevcuttur”. Hipotalamus ile
korpus luteum arasindaki feedback ile salgilanan
steroidler B-endorfin salinimini uyarir. Bitisik
GnRH noronlarinin civarinda B-endorfinin salinimi-
nin artmast da GnRH tonus sikligini azaltir ve bunu
LH puls sikliginda takip eden bir azalma izler". Ya-
pilan bir arastirmada, disi ratlara overiektomiden
sonra naloxon uygulamasina karsin LH diizeylerin-
de belirgin bir azalma olustugu bildirilmistir'”. An-
cak, Ostrojen veya progesteronun yeniden verilme-
sinin, hipotalamusta naloxon baglanmasinda bir ar-
tis olusturdugu ve takip eden LH cevabinda yiiksel-
meye neden oldugu bildirilmistir®. Ayni sekilde,
naloxonun en diisiik dozunun (1 mg/kg) koyunlarin
oOstrus siklusunun luteal fazinda ve postpartum do-
neminde LH salintmini uyarmasi ovarian steroidle-
rin, ozellikle progesteronun, opioid mekanizmalar
ile koyunlarda LH salinimini baskiladigini diisiin-
diirmiistiir’. Ayrica, ostradiol ve opioid peptid kom-
binasyonunun, ostrus siklusunun luteal fazi sirasin-
da LH pulslarimm sikligini baskiladig: tespit edilmis
ve opioid peptidlerin 6strus siklusunun hem luteal
hem de folikiiler fazinda gonadotropin salgilanma-
s diizenledigi bildirilmistir’. Buna ilave olarak,
kisa folikiiler faz periyodunu etkileyen luteal faz
progesteronunun rezidiiel bir etkisi olabilecegi de
ifade edilmektedir. Keza, Whisnant ve Goodman'"
koyunlarin ¢iftlesme mevsiminde opioid peptidle-
rin, hem Ostradiol hemde progesteronun negatif fe-
edback’ine katildigini bildirmektedir. Opioidler ile
steroid feedback arasindaki iliskiye yonlendirilen
calismalar, ostradioliin negatif feedback etkisinin
opioidleri etkilememesine ragmen, progesteronun
opioderjik mekanizmalarla LH salinimi iizerine ne-
gatif bir feedback etkiye sahip oldugunu gostermis-
tir.

2.3. POSTPARTUM DONEMDE OPIiOID
PEPTIDLER ve NALOXON

Postpartum donemdeki asiklik fazin, pulsatil LH
salinimini, preovulator folikiiler gelismeyi ve stero-
idogenezisi baskilamasi, GnRH puls jenaratoriine
opioid peptidlerin baskilayici etkilerine atf edil-
mektedir * Bununla birlikte, postpartum donemin
degisik zaman dilimlerinde naloxonun farkl: affini-
telerle farkli siniflardaki opioid reseptérlere baglan-
masi, LH salinimini diizenleyen opioid reseptorle-
rin tipinin postpartum donem siiresince degisebile-
cegini de gostermektedir’. Sinclair ve ark.” nalo-
xon verildikten sonra, postpartum 4. haftada post-
partum 7. haftadan daha biiyiik bir LH cevabi tespit
ettiklerini bildirmektedirler. Et sigirlarinda postpar-
tum dénemde yapilan bir calismada 200 mg nalo-
xon uygulanmasinin postpartum 42. giinde serum
LH konsantrasyonunu arttirdigi, fakat 14 ve 28.
glinlerde ise herhangi bir degisiklik gozlenmedigi
bildirilmistir. Ayni sekilde, postpartum donemin-
deki kadinlara naloxon uygulanmasinin postpartum
10. giinde herhangi bir degisiklik olusturmadigi
halde, 14, 18 ve 25. giinlerde LH salinimini attirdigi
bildirilmistir'®. Aragtirma sonuclari bu dénemde en-
dojen opioid peptidlerin LH saliniminin diizenlen-
mesine katildigimi ve LH salimminin opioidler tara-
findan baskilanmasinin postpartum aralik ilerlerken
arttigini gostermektedir.

2.4. OPIOID PEPTIDLER ve SEKSUEL SIKLUS
UZERINE EMZIRMENIN ETKISI

Opioid peptidler emzirme ile uyarilan LH salgi-
lanmas! lizerinde baskilayici bir etkiye de sahiptir-
ler. Sigirlarda emzirme uyariminin kaldirilmasi ile
B-endorfin diizeyleri azalmakla birlikte, LH nin
opioid baskilanmasi tamamen giderilememistir.
Boyle hayvanlarda naloxonun LH diizeylerinde ar-
tig olusturdugu bildirilmistir®. Baska bir calisma-
da, postpartum 18-19. giinlerde emziren et siirlari-
na naloxon uygulanmasinin, LH diizeylerini, puls
frekansint ve yiiksekligini arttirdigi ifade edilmis-
tir*. Diger taraftan, Greeg ve ark.” ise, naloxon’un
hem emziren hem de siitten kesilmis koyunlarda
LH konsantrasyonunu arttirdiini belirlemislerdir.
Emzirme uyarimina yanit olarak hipotalamik B-en-
dorfin’in salinmasi, laktasyon sirasinda B-endor-
fin’in GnRH salinimini azaltmak i¢in hipotalamus
icinde aktivite gosterdigini ve bdylece hipofizer
gonadotropin salinimini baskiladigini akla getirmek-
tedir.



2.5. OPiOiD PEPTIDLER ve MEVSIME BAGLI
CIFTLESME

Opioid peptidler mevsime bagl olarak ciftlesen
memelilerde, reprodiiktif aktivitenin mevsime bagli
olarak diizenlenmesine de katilir. Koyunlarda ve
hamsterlerde gonadal aktivitede mevsime bagli olarak
meydana gelen azalma, hipotalamustaki GnRH salgi-
lanmasinin baskilanmasi ve buna bagli olarak anterior
hipofizden salinan LH salimminin azalmasi sonucunda
meydana gelir*”. Tiim bu bilgilere dayanarak, opioid
peptidler ile mevsime bagli infertilite arasinda pozitif
bir iliski oldugunu soylemek miimkiindiir. Bununla
birlikte, reprodiktif siklusun mevsime bagli olarak ak-
tif oldugu donemde LH salinimini baskilayan fonksiyo-
nel bir opioid peptid mekanizmasinin oldugu, fakat
reprodiktif siklusun mevsime bagli olarak inaktif oldu-
gu Jdonemde ise boyle bir mekanizmanin belirleneme-
digi bildirilmistir’. Koyunlarda reproduktif dongiiniin
mevsimine bagl olarak B-endorfin diizeylerinde belir-
gin degisiklikler olustugu, maksimum seviyelerin son-
baharda veya takip eden kisa giinlerde ortaya ¢iktigi
ifade edilmektedir’”. Ayrica, erkek Syrian hamsterle-
rin kisa giinlere maruz kalmasinin medio-bazal ve an-
terior hipotalamusta B-endorfin seviyesinde bir artis
olusturdugu tespit edilmistir®. Diger taraftan, hipota-
lamustaki opioid peptit aktivitesindeki degisikliklerin,
reprodiiktif siklusu etkileyen melatonin mekanizmasi-
nin bir pargasi olabilecegi bildirilmistir. Keza, kisa
giinlere maruz kalma sirasinda anterior hipotalamusta-
ki B-endorfin seviyesinde gozlenen artig, medio-basal
hipotalamustaki melatonin miktarindaki artisla birlikte
seyreder® ve bu durum plazma gonadotropinlerinde
azalmaya neden olur®.

2.6. BESLEMEYE BAGLI OPiOiD PEPTIT
UYARIMININ LH-GnRH UZERINE ETKISI

Merkezi Sinir Sisteminde opioid peptitlerin bildiri-
- len asil fonksiyonlarindan biri de yem alinimimin kont-
roliinde aclik kompanentlerine aracilik yapmasidir.
Enerji kisitlamasinin etkisiyle artan opioid peptitlerin
hipotalamik GnRH salinmini baskiladig1 ve sonucta
pulsatil LH salimimini bozdugu gosterilmistir. Arastir-
macilar®® LH salinimimi baskilayan opioid mekanizma-
nin normal beslenen hayvanlarda nispeten duragan
iken, aclik uyarimi ile aktive edildigini belirlemisler-
dir. Andstrus’u uyarmak i¢in uzun siire a¢ birakilan di-
si ratlarin posterior hipotalamusunda ve serebrospinal
sivisinda B-endorfin diizeylerinin artmig oldugu tespit
edilmistir. Aym zamanda, akut achik sirasinda pulsatil
LH salmiminin baskilanmasinin strojene bagimli oldu-
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8u ve opioidlerin de bu baskilamaya katldig1 bildiril-
mistir'.

Diger taraftan, postpartum dénemin ilk ovulasyonu
ile negatif enerji dengesi arasinda da bir iligki tespit
edilmistir. Prepartum beslenme postpartum donemde-
ki LH salinimu lizerine etkisini hipotalamik met-enke-
falin vasitasiyla gostermektedir. Pospartum diet goz
oniine alinmaksizin prepartum donemde diisiik enerji
diyetiyle beslenen hayvanlarda pospartum 30. giinde
hipotalamusun preoptik bolgesindeki met-enkefalin
diizeylerinin oldukca yiiksek oldugu bildirilmistir®.
Ayrica, yiiksek enerjili (130 MJ ME/giin) diyetle bes-
lenen hayvanlarin postpartum 5. hafta yiiksek dozda
naloxona cevap verdigi, diisiik enerjili (80 MJ
ME/giin) diyetle beslenenlerin ise cevap vermedigi
ifade edilmektedir®'. Son yillarda hipotalamik orjinli
bir noropeptit olan ve istah1 ve beslenme davranigini
uyardigi bilinen noropeptit Y (NPY)’nin GnRH-LH
salinimimi da diizenleyen bir katalizér oldugu bildiril-
mektedir®. Buna gore, opioid peptitler ve NPY arasin-
daki negatif korelasyon preovulator ve ovarian LH
dalgalarini uyaran noroendokrin olaylari diizenlemek-
tedir denebilir.

Sonug olarak, naloxon kullanilarak opioid peptidle-
rin iireme sistemindeki etkilerinin belirlenmesi ama-
ciyla yapilan caligmalardan elde edilen sonuglar, yapi-
lacak yeni arastirmalara 1s1k tutacaktir.
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