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ENDORFINLER VE GASTROINTESTINAL SISTEM
Dr. Sait Kapicioglu®

Endorfinler ilk kez 1975 yilinda beyinin ¢esltli bolgelerinde gosterilmis
olan paptidlerdir.!" Giinimiize kadar organizmadaki fonksiyonlari icin pek
cok arastirma yapilmistir. Ozellikle psikiatrik hastalklar™ endokrin® ve
gastrointestinal sistem" (GIS), sok" ile ilgili oldugu anlasiimistir.

Son zamanlarda endorfin reseptérlerinin  GiS'de gosterilmis clmasi, bu
sisteme etkileri acisindan yeni bir arastirma alam yaratrmstir”

Opiat aktivitesi olan endorfinlerin aynen ekzojen opiatlarin reseptorierini
kullandiklari ve benzer aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Ekzojen opiat-
farin 2000 yillik klinik sonuglarina dayanarak, endorfinlerin morfin gibi
GiS molitesi, seksesyonu ve absorbsiyonu uzerine etkileri olabilecegi
dustinilmektedir. Nitekim ekzojen opiatlar duodenal kontraktiliteyi artir-
makta,” mide bosalmasim geciktirmekte,” mide kan akimi ve hidroklorik
zsit (HCI) seksesyonunu ertirmaktadir.” Endojen opiatlarin da benzer ola-
rak mide asitini artirdigi” ve pankreas dis salgisim azalthigi!*18 gosteril-
mistir.

Endorfinler ve GIS iliskisi konusundaki bu yazida ayni zamanda etki me-
kanizmalarindaki benzerlik nedeniyle ekzojen opiatlarin sonuglare da ince-
jenmis ve su noktalara deginilmistir : '

1. Endojen opiat reseptiérlerinin GiS'deki dagihimu,

2. Endojen ve ekzojen opiatlarin G..S'deki bilinen aktiviteleri ve sekres-
yon, absorbsiyon, motilite {izerine etkileri. '

* Ondokuz Mavis Univ. Tip Fak. Ic Hastaliklari Anabilim Dali Dogenti.
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Endorfinlerin Gastrointestinal Sistemdeki Dagilim

indirek immunofloresan teknikle (sentetik Met-enkefaline karsi antikor
olusturularak) GIS immunoreaktivite gOstermistir? Mide, barsak, safra
kesesi ve yollari, antrum ve duodenum mukozas, pankreas 6zel olarak
boyanmistir. GiS'de enkefalinin kantitatif miktarlar radioimmunoassay

(RIA} metodlarla 6lgilerek en ¢ok antrum mukozasinda bulundugu tesbit
edilmistir (Sekil 1).
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Sekil I. Enkefalinlerin Insan Gastrointestinal Sistemindeki Dagihimi
(Ambinder R. et all.: Gastroentersclogy 77, 1132, 1979).

Ayni yéntemle sican’ ve kobaylarda® yapilan incelemelerde en yitksek en-
kefalin yogunlugu, kalin barsak ve duodenumun myenterik pleksuslarinin
sinir liflerinde bulunmustur. GiS'de =.4,v endorfinler tesbit edilememistir.”
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Opiat ve Endorfinterin Gastrointestinal-SistemMolitesine Etkisi

Ozofagus :

Diffis 6zofagus spazmi olan hastalara morfin verilince 1/3 alt kisimda
diiz adale gevsemesi de dilatasyon meydana geldigi manometrik calisma-
larla gosterilmistir.® Morfinin Gzofagus alt ucu sfinkterine (LES} etkisine
dair insanda yapilmis bir ¢alisma bulunmamasina ragmen sicanlarda ba-
sinct artirdigr tesbit edilmistir. Stres altindaki tip 0grencilerinde LES ba-
sincinin yiksek oldugu goézlenmistir™ Bunlardan baska siganlarda yapilan
bir calismada Met ve Leu enkefalin LES'i kasmis, p-endorfin ise inhibe
etmistir. Bu iki endojen opiatin aynr bolgede farkli etkiler yapma nedeni
clarak degisik tipte reseptdér kullanmalari gOsterilmistir®

Mide :

Morfin, midenin motilite, tonus, peristaltizm ve bosalmasini dnemli &lgl-
de etkilemektedir. Sineo-radiograﬂk,\(;ahsmalarla yaptlan incelemelerde
intraventz (1V) olarak morfin yapildiginda mide peristaltizminin ve amplitQ-
diiniin arttigt gozlenmistir. Bu degisikliklerden sonra peristaltizm kaybol-
makta ve distansiyon olusmaktadir. Pilor bunlardan etkilenmemektedir.™

Morfin mide bosalmasini yavaslatmaktadir.” Onceki calismacilar bu sonu-
cu pilor spazmina baglamislardir. Fakat mide bosalmasinin  duodenum
kontraksiyonundan dolayt geciktigi bugin icin kabul edilen bir gorGstir.

Mide motilitesi (zerine morfin ve Met-enkefalin etkisini incelemek icin
uyanik kopeklerde mide fisttli yapiimistir. Morfin ve Metenkefalin infiiz-
yonunda her iki opiat mide kontraksiyonu ve amplitiding artirmistir.”

ince Barsaklar :

Sineo-radiografik incelemelerle yapilan cgalismatarda IV verilen morfinin,
duodenum ikinci kisminda kuvvetli bir kontraksivon yaptigr teshit edilmis-
tir Genellikle ducdenumun bu cevabina midenin hiper aktivitesi de eslik
eimekiedir. Bu tesirden 3 saat scnra ise megabulbus olusmaktadir.

Morfinin proksimal jejunumda yaptidi etkiler duocdenumdakine benzer se-
kilde, fakat daha lisa ve hafif olmustur. ince barsagin en alt ucunda cok
az derecede olan kontraksiyon kisa siirede azalmistir.
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Merfin, verimesinden sonra yapilan radyolojik incelemelerde baryum, ge-
nislemis barsak segmentlerinde toplanmis ve bir sosist gorinimi almis-
s i
tr.

Maorfin barsak pasajim yavaslaimakiadir. Nitekim ileostomili hastalarda
gaita miktarinin azaldi§n gézlenmistir” Bu bulgular morfinin ince barsakta
firlatict olmayan tarzda motilite artmas: yaptigini gdstermektedir.

Morfin ince barsagin gecis zamamini uzattigi icin absorbsivonun da artma-
sina neden olmaktadir. Bu nedenle kliniklcrde ishal tedavisinde kulla-
ntlmaktadir.

Kalin Barsak :

insanlara morfin verilince kalin barsagin limen basinci hizla artmaktadir.
Bu -esnada yapilan manometrik galismada basincin segmenter olarak yiik-
seldigi gbzlenmistir. Bu sonuglar morfinin kabizlik yapici etkisini agikla-
yabilir.® Benzer bulgular kolostimili hastalarda da go6zlenmistir.

Morfinin kalin barsak {zerine etkisi Glseratif kolitisli hastalar ve normal-
lerde incelenmis her iki grupta de kontraksiyon dalgasinin amplitiidinde
artma bulunmustur. Bu gtzlemlere dayanarak muhtemel motor aktivite ve
limen basincinda artma kahin barsagin distansiyonuna neden olmaktadir.
Bu sebepten ozellikle iltihapli barsak hastalarinda opiatlarin perforasyon
yapma etkisi clabilir. Toksik megakolonlu 17 hastada kalin barszk dilatas-
yonunu deha da artirdigr gozlenmistir.” Stiphesiz opiatlarin divertikiilii olan
‘hastalarda kullamlmasimin  yukaridaki sebeplerden sakincali olabilecegi
belirtilmistir.

Spastik kolunu colan hastalarda manometrik olarak olclilen limen basinc
yuksek bulunmustur. Bu hastalara IV nalokson verildiginde limen basinci
dismis ve klinik sikayetleri azalmistir. Bu gdzlemler spastik kolon ile en-
dojen opiatlar arasinda ilgi oldugunu telkin etmektedir.?

Anal Sfinkter :

Maorfinin kedi ve kopeklerde internal ve eksternal sfinkter tonusunu artir-
cdig tesbit edilmistir.”
Safra Yollar :

Morfinin safra ycllarmda" spazm yaptigs tesbit edilmistir." Bu sonuclar
elektromanometrik, radyolojik ve transaminaz calismalar ile elde edil-
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mistir. Daha basit fakat 6nemli olarak morfinin T tiipti konmus bir has.
tada safra basincinin artirdigi gozlenmistir.’

Opiatlarin kabizlik yapici etkilerinin kalin ve ince barsak motilitesindeki
degismelere bagh olarak meydana geldigi ileri sirilmustir.?

Bazi calismacilar morfinin santral sinir sistemi etkisi ile kabizhk yaptigim
aciklamislardir. Fakat bu gériisii destekleyen fazle bilgi bulunamamistir”

Opiatlarin Gastrointestinal Sistem Diiz Adalesine Etki Mekanizmas:i :

Endojen ve ekzojen opiatlarin diiz adale iizerine etkileri kobay ileumunda
cok calisiimistir.” Morfin, izole edilmis kobay ileumunun  postsinaptik
gangliyonik néronlarinda hiperpolarizasyon yapmeakta ve asetil kolin
(Ach) salinimimi azaltmaktadir.”? .

Opiatlarin képek ince barsagina etkileri insanlarinkine benzer sekilde ol-
maktadir. Bu hayvanlarin izole edilmis barsak segmentlerine intraarteriyal
olarak morfin verildiginde 5 hidroksitriptamin (5-HT) salimimi artmis, mo-
tor kontraktilite ve limen basinci yiikselmistir. islem 6ncesinde 5-HT se-
viyesi azalmis olan dokularda morfinin motor etkisi az bulunmustur?

5.HT ve morfin, tesirlerini muhtemelen intraluminal sinirleri  kullanarak-
yapmaktadirlar. Atropin, 5-HT ve morfinin motor etkisini azaltmaktadir.
Bu gdzlem intramural sinirlerin kolinerjik ozellikte oldujunu telkin et
mekiedir.

5-HT antagonistleri olan «cryproheptidines ve «cinancerine» morfinin te-
sirlerini azaltmaktadir. Bu sonuclar 5-HT'nin barsak adalesini direkt ola-
rak etkiledigini gdstermektedir.

Benzer deneyler sicanlarda da yapilmis ve morfin, kalin barsakta kontrak-
siyon yapmustir. Fakat bu tesir 5-HT ve (A.ch) ile taklit veya atropin ile
de inhibe edilememistir. Celiskili bulgular icinde morfinin sigan kaln
barsagindaki etkisinin mekanizmasi heniiz anlasifamamistir.

Uyanik képeklerde enkephalin analogu pentapeptide barsadin butlin seg-
mentlerinde motiliteyi artirmigtir? '

Bazi cahismacilar morfinin barsak lzerine etkilerini merkezi sinir sistemi
yolu ile yaptigini ileri siirmektedirler’ Gergekten morfin sicanlara distk
dozda intrakranioventrikuler (ICV) clarek verilince yiksek dozdaki (V]
tesirine gore 20 misli daha fazla sekilde barsagin gecis zamanuu uzatmis:
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tir. Buna karsin morfin, dekapite edilmis hayvanlarda da kabizlik yapmak-
tadir. Ayrica vagusu inhibe eden gangliyon blokerlerine ragmen morfin
etkisini gostermekiedir.

Opiat ve Endorfinlerin Gastrointesiinal Sistemde Sekresyon Uzerine
Etkileri :

Endojen ve ekzojen opiatlarin mide ve pankreas sekresyonu lzerine olan
etkileri incelenmistir.

Mide
Midelerine fistiil yapilmis ve uyanik olan kopeklerde morfin, bazal ve his-

taminin stimiile ettigi asit sekresyonunu artirmig, pentagastrinin meydana
getirdigi asit salinimim ise azaltmistir.” (Grafik 1).
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Grafik I. Mor{in, Histamin ve Pentagastrinin Mide Asit Salimimina Etkisi
(Magee DF.: Gastroenterology, 68:1340. 1975).
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Pentagastrin parietal ve esas hucrelerindeki kolinerjik inervasyonlari et-
kileyerek A.ch aracthg ile asiti artirmaktadir.” Morfin ise (A.ch) sa-
hmmint bazi bolgelerde azaltmaktadir.”® Bu bilgiler ve deneydeki gézlem-
lere dayanarak morfin pentagastrinin peydana getirdigi asit sekresyonu
A.ch araciligi ile onlendigi ileri strtlmektedir.”

izole edilmis kopek midesinde yapilan cahsmada opiatlarin asit pepsin sek-
resyonu ve midenin kan akimina etkisi incelenmistir.”® Asit, histamin ile
ctimile edildikten ve sekresyonu sabitlestikten sonra intra-arteriyal olarak
Met-Enk. ve morfin verilmistir. Bu ajanlarla asit-pepsin sekresyonu ve mide

kan akiminda doza bagimli olarak artma gozlenmistir® (Grafik 11, [11).
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Bu calismada nalokson, morfin ve Met-Enk.in yaptigr asit SAlTAMATT T On:

lemistir. Fakat histaminin tek basina olusturdugu sekresyona ise etkili ol-
mamistir. )

Képeklerde yapilan ayri bir cahismada bu gozlemlere benzer olerak Met-
Enkefalin ve morfin midenin asit-pepsin sekresyonu ve kan akimim artir-
mis,bu etkileri naloksin ile énlenmistir.

Biylece bu ajanlarin etkilerini opiat reseptor aracithn ile yaptiklari anla-
siimaktadir.

Endojen ve ekzojen opiatlarin asit sekresyonunu stimile etmesi mide kan
skiminin artmasina baglanmistir.”

Pankreas Sekresyonu :

Met-Enkefalin ve morfizin izole képek midesinde sekretin ile stimile edil-
mis pankreasta bikarbonat (HCOs~) ve protein sekresyonunu doza bagimh
olarak azaltmistir'#-18 (Grafik V). '
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Grafik IV. Sekrelinin Stimiile Ettigi Pankreas Bikarbon’at ve Protein
Seviyelerine Mel-Enkelalin ile Morfinin Etkisi
(Konturek SJ., et all.: New York, Churchill, Livingtone 1979, p. 507).

Bu calismada endojen ve ekzojen opiatlar duodenal asidifikaéyon yapilarak
uyarilan pankreasin sekresyonunu da azaltmistir. Bu gozlemlere dayana-
rak opiatlarin pankreas sekresyonunu onleyici etkilerini direkt bezleri in-
hibe ederek yaptigi ileri siiriilmustiir.

Bu bilgiler 1s1ginda endorfinlerin GiS motilitesi, sekresyon ve motolitesi
izerine gelecekte yeni etkilerinin belirlenmesi kacinilmaz goriilmektedir.
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