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Özet: Endojen opioid peptidlerin önemli üyelerinden biri olan β-endorfin, canlılarda birçok vücut fonksiyonunun oluşma-
sında etkili bir hormondur. Ağrı kesici özelliği ile organizmanın strese cevabı olarak değerlendirilen β-endorfin, vücutta-
ki diğer hormonlarla etkileşerek hormonal sistemin düzenlenmesinin yanında,  hormonal sistem ile diğer sistemler ara-
sında regülatör ve modülatör görevler üstlenmiştir. Üreme sistemi ve bununla ilgili rahatsızlıklar döl verimini ve sonuç
olarak çoğalmayı etkilemektedir. Üreme sistemi bozukluklarını ortaya koyabilmek amacıyla öncelike bu sistemin fizyo-
lojik olarak çalışma prensiplerinin belirlenmesi gerekir. Üreme, canlılar açısından vazgeçilmez bir unsurdur. Pek çok
nedeni açıklanamayan infertilite olguları ile karşılaşılmakta, sebepleri araştırılmaktadır. Bu amaçla β-endorfinin üreme
sistemi ve hormonları ile etkileşiminin ortaya konulduğu bu derlemede, β-endorfinin dişilik ve erkeklik hormonları ile
direk ve indirek ilişkisi, gonadal steoridlerin feed-back mekanizmaları ile etkileşimi, siklusların devamlılığının sağlanma-
sındaki etkinliği, ağrı kesici etkinliğinin üreme sistemindeki rolü ve üreme hücreleri üzerindeki opoid reseptörlerin etkile-
ri gibi konular üzerinde durulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Beta-endorfin, dişi üreme sistemi, erkek üreme sistemi.

Interaction of Beta-endorphin with Reproductive System in Animals

Summary: Beta-endorphin, one of the important endogenous opioid peptides, has many regulatory and modulatory
functions in organisms. Beyond its analgesic effect during stress, β-endorphin has regulator roles in the hormonal
system including the interaction of hormones with other systems. Reproductive system and its disorders affect the
reproductivity, thus reproducing of organisms. To identify the disorders of reproductive systems, the normal
physiological status must be defined, firstly. The aim of this review is to define the roles of β-endorphin with
reproductive tract, including direct or indirect interaction with male and female hormones, feed-back mechanism of
gonadal steroids, roles in the cyclus, analgesic effects on reproductive tract and the roles of opioid receptors on the
reproductive tract and gonadal cells. Reproduction is indispensable for life. Many infertiliy problems are encountered
and the reasons are given. In this rewiev, the interaction of β-endorphin with reproductive system has been dealt with.

Key Words: Beta-endorphin, female reproductive system, male reproductive system.

GİRİŞ

Endojen opioid peptidler, ilk kez 1975 yılında ağrı
kesici etkinlik gösteren metiyonin ve löyzin
enkefalinlerin belirlenmesiyle keşfedilmiştir.
Endojen opioid peptidler beyinde ve perifer organ-
larda sentezlenen ve en belirgin özelliği ağrı kes-
mek olan polipeptid yapısında moleküllerdir.
Endojen opioidlerin önemli üyelerinden biri olan
beta-endorfin (β-endorfin, β-end), hipofizin ön ve
ara lopları, hipotalamus  (7) ve beynin diğer bazı
bölgeleri, gastrointestinal sistem, plasenta, erkek
üreme organları, ovaryumlar (64), adrenal medulla
(11) ve immun sistem hücrelerinde (41)
preopiomelanokortin (POMC) adlı 285 adet amino-
asit içeren bir makropeptidden sentezlenir (18, 51).
POMC’nin sentezi kortikoropin relezing faktör
(CRF) tarafından regüle edilmektedir. POMC ilişkili
peptidler Şekil 1’de verilmiştir.

Endojen Opioid Peptidler ve β-endorfin
Opioid peptidler enkefalinler, dinorfinler, endomor-
finler ve endorfinler olarak sınıflandırılırlar (38).

Beta-endorfinin Genel Yapısı ve Özellikleri:
Beta-endorfin, genel olarak memeliler ve diğer
omurgalılarda 31 aminoasitten kurulu ve yaklaşık
4000 dalton molekül ağırlığında bir polipeptiddir
(51). Molekül yapısı itibarı ile diğer opioid peptidler
arasında en uzun peptid sekansına sahip olan β-
end  peptid sekansının bir ucu ile enkefalin resep-
törlerine bağlanabilirken, diğer ucu ile morfinin
bağlandığı reseptörlere bağlanabilmekte, böylece
diğer opioid peptidlere göre daha fazla sayıda re-
septörle etkileşime girebilmektedir. Beta-end, be-
yin ve beyin omurilik sıvısı, periferal olarak plaz-
ma, idrar, tükürük, sinovya, deri ve dental palp,
göz (8, 9, 70), adrenal bezler (11), gastrointestinal
kanal, plasenta, erkek üreme organları, ovaryum-
lar (51, 64) ve timusta (35) bulunmaktadır ve ilgili
doku ve organlarda büyük oranda POMC’den sen-
tezlenmektedir.

Geliş Tarihi/Submission Date : 12.10.2010
Kabul Tarihi/Accepted Date : 24.01.2011



5454

Hayvanlarda beta-endorfin ve üreme… Erciyes Üniv Vet Fak Derg 1(1) 53-61, 2011 Erciyes Üniv Vet Fak Derg 8(1) 53-61, 2011 P.P. AKALIN, N. BAŞPINAR, M.N. BUCAK, K. ÇOYAN

Beta-endorfin, hücre zarlarında bulunan opioid
reseptörler üzerinden etkilerini gösterir. β-endorfin,
opioid reseptörlerden m, d (40), k (48, 53), s (75)
ve e-reseptörlere (76) ilgi göstermektedir. Beyinde
β-end bağlayan reseptörlerin striatum, talamus,
amigdala, hipotalamus, septum, beyin kökü ve orta
beyinde lokalize olduğu, serebellumda ise spesifik
bağlanmaya rastlanılmadığı bildirilmiştir (42).  Be-
ta-endorfinin, endokrin sistem ile diğer sistemler
arasında modülator, mediatör ve regülatör görevle-
ri bulunur. Beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal
yollar üzerindeki olayların regülasyonunu sağlama-
sı gibi önemli fonksiyonlarının bulunması, bu hor-
mon ile vücuttaki diğer hormonlar arasında bir etki-
leşim olduğunu göstermektedir. Beyinde dopamin,
serotinin (26), büyüme hormonu (15), melatonin
(66), periferde pankreas hormonları (2) ile ilişkileri
ortaya konmuştur.

Beta-endorfinin bir diğer üstünlüğü de C-terminali
aracılığı ile non-opioid reseptörler üzerinden bazı
etkilerini gerçekleştirmesidir; N-terminal bölgenin
etkileri nalokson tarafından bloke olurken, C-
terminalinin ise naloksondan etkilenmediği ve β-
end’in non-opioid etkilerinin oluşmasında C-
terminalinin rol aldığı belirtilmektedir (43, 54).

En belirgin özelliği ağrı kesmek olan β-end, ağrının
merkezi olarak kesilmesinde, µ (mu) reseptörler
aracılığı ile etki etmekte, morfine göre 20-33 kata

kadar daha güçlü bir şekilde ağrıyı kesebilmektedir
(45). Stres ve ağrı durumlarında adrenalin-
noradrenalin gibi CRF stimüle edici maddeler tara-
fından anterior hipofizde POMC sentezi başlatılır,
bu durumda POMC’ den sentezlenerek kana veri-
len β-end, perifer somatosensör fiberlerin sinirsel
uyarımını engeller. Ağrı kesici etkinliğinde birincil
olarak µ (mu) ikincil olarak da d (delta) reseptörler
etkili olmaktadır (33).

Opioid Reseptörler:

Günümüzde µ (mü), k (kapa), d (delta), e (epsilon)
(38), s (sigma) (75), l (lambda) (40) ve Z (zeta)
(78) olmak üzere 7 tip opioid reseptör bildirilmiştir.
Mü-reseptörlerin  µ1 ve µ2 olarak bilinen iki alt tipi
vardır. Mü1-reseptörleri morfin kodein vb opiyatlar
ile endorfin ve enkefalinlerin beyin düzeyinde ağrı
kesici etkilerine, µ2-reseptörleri ise solunumun
baskılanması, kusma, öfori ve bağımlılık yapıcı
etkilere aracılık ederler. Kappa-reseptörler,
opioidlerin omurilik düzeyindeki ağrı kesici, uyku
doğurucu, disfori ve halüsinasyon yapıcı etkilerine,
s-reseptörler opioidlerin MSS, kalp-damar ve solu-
num sistemine olan uyarıcı etkilerine ve d-
reseptörler de, kalp-damar ve solunum sistemine
yönelik baskılayıcı etkileri ile davranışlara olan
etkilerine aracılık ederler (38). Opioid reseptörler
hücre membranında bulunan G-proteinler aracılığı

ile etkilerini gösterirler ve adenilat siklaz ile sıkı bir
etkileşim içindedirler (14).

β-endorfin, beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal
yollar üzerindeki olayların regülasyonunu sağlaya-
rak üreme fonksiyonları dahil bir çok sistemin re-
gülasyonunda görev almaktadır. Üreme hormonla-
rının sentezinde veya feed-back mekanizmaların-
da etkinliğinin olduğu, testislerde ve ovaryumlarda
sentezlenerek ilgili fonksiyonlarda görevlerinin
olabileceği bildirilmiştir (22, 24, 37, 44, 46). Hazır-
lanan bu derlemede β-end’in erkek ve dişi üreme
sistemleri ile ilişkileri üzerinde durulmuştur.

Beta-Endorfinin Erkek Üreme Sistemi ile
İlişkileri:

Erkek üreme sisteminde; testis leydig ara hücrele-
ri, epididimis, seminal veziküller, seminal plazma
ve vas deferenslerde β-end varlığı immunohisto-
kimyasal ve immunoreaktif çalışmalarda gösteril-
miştir  (16, 21, 67, 71).

Rat ve rodent testislerinde β-end sentezinin
POMC’den CRF aracılığı ile leydig hücrelerinde
olduğu bildirilmektedir (22). On sekiz ve 50 günlük
ratlarda, özellikle tubuler homojenatlarda ve sertoli
hücrelerinde yüksek oranda β-end bağlayan re-
septörlerin olduğu gözlenmiştir (25). Yetişkin ve
neonatal ratların leydig hücre kültürlerinde opioid
bağlayan reseptörler belirlenemediğinden (24) β-
end sentezinin leydig hücrelerinde yapıldığı ancak
etkilerini Sertoli hücrelerinde gösterdiği ve bu hüc-
reler arasında parakrin bir rolünün olabileceği ileri
sürülmüştür (25).

Beta-endorfinin LH’nın pulzatif salınımını engelle-
diği bildirilmektedir (50). Dişi maymunlarda, iv CRF
infüzyonu,  LH ve FSH’nın pulzatif salınımını
opioid reseptör aracılı olarak suprese etmektedir
(31). Kastre edilmiş erkek ratlarda β-end
antiserumunun, CRF’nin LH’yı baskılayıcı etkisini
azaltması (56) β-end’in LH üzerine olan etkisini
desteklemektedir. Ratlarla yapılan in vitro ve iv
vivo çalışmalarda β-end’in LH sekresyonunu hipo-
fizden direkt olarak değil, hipotalamustan LHRH
sekresyonunu baskılamak yoluyla etkilediği bildiril-
miştir (65). Beta-endorfinin bu etkileri nalokson
tarafından bloke olduğundan opioid reseptör aracı-
lıdır. Gonadal steroidlerin LH üzerine hipotalamus-
hipofiz yolu üzerinden negatif feed-back etkisi gös-
terdiği bilinmekte ve bunun ara opioiderjik nöronlar
aracılığıyla olabileceği düşünülmektedir (10). Tes-
tis hücre kültüründe androjen/metabolitleri ve
GnRH, Leydig hücrelerinden β-end sentezini bas-
kılarken,  LH’nın ise stimülatör etkisinin olduğu
gözlemlenmiş, β-end’in bazal ve FSH tarafından
stimüle edilen ‘androjen bağlayıcı protein’ sentezi-

ni azalttığı bildirilmiştir (25).

Beta-endorfin prolaktin, büyüme hormonu ve
vazopressin sekresyonunu stimüle ederken,
oksitosin ve FSH sekresyonunu ise inhibe etmek-
tedir (30, 65). β-endorfin erkeklerde, gebelerde ve
postpartum dönemdeki ratlarda prolaktin salınımını
artırmaktadır (39, 60, 63). Yang ve ark. (77),
proöstrusdaki ratlarda çiftleşme sonrasında mey-
dana gelen akut prolakin artışının, arkuat
nükleustaki β-end nöronlarında meydana gelen
aktivasyondan kaynaklandığını belirtmektedirler.

Opioid antagonisti nalokson ile yapılan çalışmalar,
β-end’in steroidogeneziste etkili olduğunu göster-
mektedir (6). Yetişkin (80-100 günlük), peripubertal
(40 gün) ve genç (20 gün) ratlara bilateral
intratestiküler β-end ve nalokson enjekte edilmiş,
β-end tüm yaş gruplarında testosteron salınımını
suprese ederken, nalokson sadece yetişkinlerde
testosteron salınımını stimule etmiştir. Yetişkinlere
β-end veya nalokson ile birlikte 60 IU hCG uygula-
masının ardından, β-end hCG tarafından uyarılan
testosteron salgısını baskılarken, nalokson
hCG’nin testosteronu uyarıcı etkisini daha da kuv-
vetlendirmiştir (6).  In vivo hCG, testiküler
interstistiyel sıvı β-end düzeyini ve tüm testiste
POMC mRNA düzeyini yükseltmiş (13, 72),
testesteron ve östradiol in vitro doza bağlı olarak
rat hipotalamusundan β-end salınımını artırmıştır
(52). Bu bulgular, β-endsekresyonu üzerine
gonadotropinlerin etkili olduğunu göstermektedir
(74). Pubertal dönemdeki ratlara, CRF’nin
intratestiküler infusyonu, intratestüler sıvı β-end
düzeyini 3 kadar kadar artırmıştır. Olgun ratlarda
ise uygulamaların böyle bir etkisi görülmemiş, bu
sebeple testiküler β-end sentezinin sadece geliş-
me döneminde aktif olduğu düşünülmüştür (22).

Kastrasyonun ratlarda β-end üzerine etkilerinin
incelendiği bir çalışmada, kalp kası β-end düzeyle-
ri, kastre hayvanlarda testosteron uygulaması ile
geri dönüşümlü olarak önemli düzeyde yükselir-
ken, β-LPH (POMC türevi peptid) düzeyleri
kastrasyon veya testosteron uygulamasından etki-
lenmemiştir. Kastre ve kastrasyon sonrası testos-
teron uygulanan ratların serum β-end düzeyleri de
önemli düzeyde yükselmiş diğer yandan β-LPH
düzeyleri düşmüştür.  Bu bilgiler ışığında, kalp kası
beta-end düzeylerinin testosteron tarafından
module edildiği, kandaki düzeylerin ise kalp kasın-
daki düzeylerden bağımsız olduğu sonucuna varıl-
mıştır (27). Bir diğer çalışmada, kastre edilen er-
kek ratlarda ön hipofizde POMC mRNA düzeyleri
düşerken,  ara hipofizde yükselmiştir (32). Erkek
ratlarda, orkidektomi sonrasında hipotalamus ve
hipofizde (ön ve ara) β-end düzeyleri düşmüş, tes-
tosteron ve östradiol uygulamasını takiben

Şekil 1. POMC ve İlgili Peptidler (51)
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Beta-endorfin, hücre zarlarında bulunan opioid
reseptörler üzerinden etkilerini gösterir. β-endorfin,
opioid reseptörlerden m, d (40), k (48, 53), s (75)
ve e-reseptörlere (76) ilgi göstermektedir. Beyinde
β-end bağlayan reseptörlerin striatum, talamus,
amigdala, hipotalamus, septum, beyin kökü ve orta
beyinde lokalize olduğu, serebellumda ise spesifik
bağlanmaya rastlanılmadığı bildirilmiştir (42).  Be-
ta-endorfinin, endokrin sistem ile diğer sistemler
arasında modülator, mediatör ve regülatör görevle-
ri bulunur. Beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal
yollar üzerindeki olayların regülasyonunu sağlama-
sı gibi önemli fonksiyonlarının bulunması, bu hor-
mon ile vücuttaki diğer hormonlar arasında bir etki-
leşim olduğunu göstermektedir. Beyinde dopamin,
serotinin (26), büyüme hormonu (15), melatonin
(66), periferde pankreas hormonları (2) ile ilişkileri
ortaya konmuştur.

Beta-endorfinin bir diğer üstünlüğü de C-terminali
aracılığı ile non-opioid reseptörler üzerinden bazı
etkilerini gerçekleştirmesidir; N-terminal bölgenin
etkileri nalokson tarafından bloke olurken, C-
terminalinin ise naloksondan etkilenmediği ve β-
end’in non-opioid etkilerinin oluşmasında C-
terminalinin rol aldığı belirtilmektedir (43, 54).

En belirgin özelliği ağrı kesmek olan β-end, ağrının
merkezi olarak kesilmesinde, µ (mu) reseptörler
aracılığı ile etki etmekte, morfine göre 20-33 kata

kadar daha güçlü bir şekilde ağrıyı kesebilmektedir
(45). Stres ve ağrı durumlarında adrenalin-
noradrenalin gibi CRF stimüle edici maddeler tara-
fından anterior hipofizde POMC sentezi başlatılır,
bu durumda POMC’ den sentezlenerek kana veri-
len β-end, perifer somatosensör fiberlerin sinirsel
uyarımını engeller. Ağrı kesici etkinliğinde birincil
olarak µ (mu) ikincil olarak da d (delta) reseptörler
etkili olmaktadır (33).

Opioid Reseptörler:

Günümüzde µ (mü), k (kapa), d (delta), e (epsilon)
(38), s (sigma) (75), l (lambda) (40) ve Z (zeta)
(78) olmak üzere 7 tip opioid reseptör bildirilmiştir.
Mü-reseptörlerin  µ1 ve µ2 olarak bilinen iki alt tipi
vardır. Mü1-reseptörleri morfin kodein vb opiyatlar
ile endorfin ve enkefalinlerin beyin düzeyinde ağrı
kesici etkilerine, µ2-reseptörleri ise solunumun
baskılanması, kusma, öfori ve bağımlılık yapıcı
etkilere aracılık ederler. Kappa-reseptörler,
opioidlerin omurilik düzeyindeki ağrı kesici, uyku
doğurucu, disfori ve halüsinasyon yapıcı etkilerine,
s-reseptörler opioidlerin MSS, kalp-damar ve solu-
num sistemine olan uyarıcı etkilerine ve d-
reseptörler de, kalp-damar ve solunum sistemine
yönelik baskılayıcı etkileri ile davranışlara olan
etkilerine aracılık ederler (38). Opioid reseptörler
hücre membranında bulunan G-proteinler aracılığı

ile etkilerini gösterirler ve adenilat siklaz ile sıkı bir
etkileşim içindedirler (14).

β-endorfin, beyin-hipofiz-hipotalamus ve periferal
yollar üzerindeki olayların regülasyonunu sağlaya-
rak üreme fonksiyonları dahil bir çok sistemin re-
gülasyonunda görev almaktadır. Üreme hormonla-
rının sentezinde veya feed-back mekanizmaların-
da etkinliğinin olduğu, testislerde ve ovaryumlarda
sentezlenerek ilgili fonksiyonlarda görevlerinin
olabileceği bildirilmiştir (22, 24, 37, 44, 46). Hazır-
lanan bu derlemede β-end’in erkek ve dişi üreme
sistemleri ile ilişkileri üzerinde durulmuştur.

Beta-Endorfinin Erkek Üreme Sistemi ile
İlişkileri:

Erkek üreme sisteminde; testis leydig ara hücrele-
ri, epididimis, seminal veziküller, seminal plazma
ve vas deferenslerde β-end varlığı immunohisto-
kimyasal ve immunoreaktif çalışmalarda gösteril-
miştir  (16, 21, 67, 71).

Rat ve rodent testislerinde β-end sentezinin
POMC’den CRF aracılığı ile leydig hücrelerinde
olduğu bildirilmektedir (22). On sekiz ve 50 günlük
ratlarda, özellikle tubuler homojenatlarda ve sertoli
hücrelerinde yüksek oranda β-end bağlayan re-
septörlerin olduğu gözlenmiştir (25). Yetişkin ve
neonatal ratların leydig hücre kültürlerinde opioid
bağlayan reseptörler belirlenemediğinden (24) β-
end sentezinin leydig hücrelerinde yapıldığı ancak
etkilerini Sertoli hücrelerinde gösterdiği ve bu hüc-
reler arasında parakrin bir rolünün olabileceği ileri
sürülmüştür (25).

Beta-endorfinin LH’nın pulzatif salınımını engelle-
diği bildirilmektedir (50). Dişi maymunlarda, iv CRF
infüzyonu,  LH ve FSH’nın pulzatif salınımını
opioid reseptör aracılı olarak suprese etmektedir
(31). Kastre edilmiş erkek ratlarda β-end
antiserumunun, CRF’nin LH’yı baskılayıcı etkisini
azaltması (56) β-end’in LH üzerine olan etkisini
desteklemektedir. Ratlarla yapılan in vitro ve iv
vivo çalışmalarda β-end’in LH sekresyonunu hipo-
fizden direkt olarak değil, hipotalamustan LHRH
sekresyonunu baskılamak yoluyla etkilediği bildiril-
miştir (65). Beta-endorfinin bu etkileri nalokson
tarafından bloke olduğundan opioid reseptör aracı-
lıdır. Gonadal steroidlerin LH üzerine hipotalamus-
hipofiz yolu üzerinden negatif feed-back etkisi gös-
terdiği bilinmekte ve bunun ara opioiderjik nöronlar
aracılığıyla olabileceği düşünülmektedir (10). Tes-
tis hücre kültüründe androjen/metabolitleri ve
GnRH, Leydig hücrelerinden β-end sentezini bas-
kılarken,  LH’nın ise stimülatör etkisinin olduğu
gözlemlenmiş, β-end’in bazal ve FSH tarafından
stimüle edilen ‘androjen bağlayıcı protein’ sentezi-

ni azalttığı bildirilmiştir (25).

Beta-endorfin prolaktin, büyüme hormonu ve
vazopressin sekresyonunu stimüle ederken,
oksitosin ve FSH sekresyonunu ise inhibe etmek-
tedir (30, 65). β-endorfin erkeklerde, gebelerde ve
postpartum dönemdeki ratlarda prolaktin salınımını
artırmaktadır (39, 60, 63). Yang ve ark. (77),
proöstrusdaki ratlarda çiftleşme sonrasında mey-
dana gelen akut prolakin artışının, arkuat
nükleustaki β-end nöronlarında meydana gelen
aktivasyondan kaynaklandığını belirtmektedirler.

Opioid antagonisti nalokson ile yapılan çalışmalar,
β-end’in steroidogeneziste etkili olduğunu göster-
mektedir (6). Yetişkin (80-100 günlük), peripubertal
(40 gün) ve genç (20 gün) ratlara bilateral
intratestiküler β-end ve nalokson enjekte edilmiş,
β-end tüm yaş gruplarında testosteron salınımını
suprese ederken, nalokson sadece yetişkinlerde
testosteron salınımını stimule etmiştir. Yetişkinlere
β-end veya nalokson ile birlikte 60 IU hCG uygula-
masının ardından, β-end hCG tarafından uyarılan
testosteron salgısını baskılarken, nalokson
hCG’nin testosteronu uyarıcı etkisini daha da kuv-
vetlendirmiştir (6).  In vivo hCG, testiküler
interstistiyel sıvı β-end düzeyini ve tüm testiste
POMC mRNA düzeyini yükseltmiş (13, 72),
testesteron ve östradiol in vitro doza bağlı olarak
rat hipotalamusundan β-end salınımını artırmıştır
(52). Bu bulgular, β-endsekresyonu üzerine
gonadotropinlerin etkili olduğunu göstermektedir
(74). Pubertal dönemdeki ratlara, CRF’nin
intratestiküler infusyonu, intratestüler sıvı β-end
düzeyini 3 kadar kadar artırmıştır. Olgun ratlarda
ise uygulamaların böyle bir etkisi görülmemiş, bu
sebeple testiküler β-end sentezinin sadece geliş-
me döneminde aktif olduğu düşünülmüştür (22).

Kastrasyonun ratlarda β-end üzerine etkilerinin
incelendiği bir çalışmada, kalp kası β-end düzeyle-
ri, kastre hayvanlarda testosteron uygulaması ile
geri dönüşümlü olarak önemli düzeyde yükselir-
ken, β-LPH (POMC türevi peptid) düzeyleri
kastrasyon veya testosteron uygulamasından etki-
lenmemiştir. Kastre ve kastrasyon sonrası testos-
teron uygulanan ratların serum β-end düzeyleri de
önemli düzeyde yükselmiş diğer yandan β-LPH
düzeyleri düşmüştür.  Bu bilgiler ışığında, kalp kası
beta-end düzeylerinin testosteron tarafından
module edildiği, kandaki düzeylerin ise kalp kasın-
daki düzeylerden bağımsız olduğu sonucuna varıl-
mıştır (27). Bir diğer çalışmada, kastre edilen er-
kek ratlarda ön hipofizde POMC mRNA düzeyleri
düşerken,  ara hipofizde yükselmiştir (32). Erkek
ratlarda, orkidektomi sonrasında hipotalamus ve
hipofizde (ön ve ara) β-end düzeyleri düşmüş, tes-
tosteron ve östradiol uygulamasını takiben

Şekil 1. POMC ve İlgili Peptidler (51)
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hipotalamus, hipofiz ve serum β-end düzeyleri
yükselmiştir (58).

Seminal plazmada β-end’in kan plazmasına oranla
oldukça yüksek düzeyde bulunması (20, 21) sebe-
biyle semendeki β-end’in kaynağının erkek üreme
yollarındaki sentezinden kaynaklandığı (68) ve
spermatozoa üzerinde etkilerinin olabileceği düşü-
nülmektedir (20). Elias ve ark (21), seminal plazma
beta-end düzeyinin, kan serumundakinden olduk-
ça yüksek olduğunu belirlemiş, ancak seminal
plazma beta-end düzeylerinin erkek infertilitesi
göstergeleri olan parametreler ile bir ilişkisine rast-
lamamıştır. Non-obstructive azoospermia (NOA),
obstructive azoospermia (OA), congenital bilateral
absent vas deferens (CBVAD) ve
asthenozoospermia olmak üzere 20’şer adet
infertil erkek ile 20 normozoospermik erkek arasın-
da yapılan bir çalışmada, serum ve seminal plaz-
ma β-end düzeyleri karşılaştırılmış ve tüm infertil
grupların (CBVAD’de en düşük olmak üzere)
seminal plazma β-end düzeyleri sağlıklı olanlara
göre düşük olarak belirlenmiştir. Sağlıklı ve infertil
bireylerin serumlarında bir korelasyona rastlan-
mazken, normal bireylerin seminal plazma β-end
düzeyleri, serumdaki düzeylerin yaklaşık 2 katı
olarak bildirilmiştir. Seminal plazma β-end düzey-
leri, sperm sayıları ile de korelasyon göstermiş
ancak aynı korelasyon serumda belirlenmemiştir
(20).

İnsan sperminde akrozomal bölge ve boyun kıs-
mında (4), at sperminde ise kuyruk ve baş bölge-
sinde lokalize olan µ-reseptörler tanımlanmış ve
bu reseptörlerin sperm fonksiyonlarında etkili ola-
bileceği ileri sürülmüştür (3). Sperm fonksiyonları
nalokson tarafından etkilenir; nalokson düşük doz-
larda progresif motiliteyi azaltırken, yüksek dozlar-
da progresif motiliteyi artırmaktadır. Sperm hızı,
düşük nalokson dozlarında düşerken, yüksek
nalokson dozlarında ise önemli düzeyde yüksel-
miştir (3). Atların spermlerinde ayrıca kuyruk kıs-
mında lokalize olan δ-reseptörlerin de bulunduğu,
δ-reseptör antagonistinin düşük dozlarda sperm
motilitesini artırdığı, yüksek dozlarının ise tam tersi
bir etki yaptığı bildirilmektedir (5). Agirregoitia ve
ark. (1), insan spermatozoasında, başın bazı bö-
lümleri ile kuyrukta lokalize olan µ- δ- ve κ- resep-
törler bulunduğunu, progresif motilitenin µ reseptör
agonisti olan morfin ile inkübasyon sonrasında
önemli düzeyde düştüğünü, nalokson tarafından
ise morfinin bu etkisinin bloke olduğunu belirlemiş-
lerdir. Delta reseptör antagonisti naltrindol, eklenir
eklenmez, progresif motiliteyi belirgin olarak düşür-
müş, ancak δ-agonisti olan DPDPE’nin bir etkisi
olmamıştır. Kapa agonisti ya da antagonistinin ise
progresif motilite üzerine herhangi bir etkisi olma-

mıştır (1). İnsan ve at spermatozoasında ilk kez
tanımlanan bu reseptörlerin varlığı, opioid sistem
ile sperm fizyolojisi arasında bir ilişkinin varlığını
göstermesi açısından önemli olabilir.

Beta-Endorfinin Dişi Üreme Sistemi ile
İlişkileri:

Beta-endorfin ve reseptörleri dişi üreme sistemin-
de tanımlanmış ve dişilik hormonları ile etkileşim
içinde olduğu belirlenmiştir. Ovaryum folikül sıvısı,
korpus luteum, ovaryum granülosa ve interstisyel
hücreleri β-end içeren yapılardır (19, 44, 46).

Ovaryumlardaki sentezi POMC’den köken alan
(64) β-end’in sentezi ve salınımı gonadotropinler
tarafından regüle edilebilmektedir. PMSG ve hCG,
rat ovaryumlarından β-end salınımını artırmakta,
pubertasa ulaşmamış ratlara PMSG uygulaması
ile ovaryum β-end düzeyi önemli düzeyde yüksel-
mektedir (37). İn vitro GnRH’nın, rat hipofizinden
β-end sekresyonunu artırdığı (28),  in vivo
GnRH’nın ise β-end salınımı üzerine bir etkisinin
olmadığı bildirilmiştir (47). Folikül stimüle edici
hormon, β-end sekresyonunda etkili olabilmekte-
dir; Kaminski ve ark. (36), domuz ovaryum folikül
sıvısındaki en yüksek β-end konsantrasyonunu
siklusun 1-5 günlerindeki küçük foliküllerden elde
etmişler ve β-end’in bu dönemdeki artışının, erken
luteal fazdaki FSH artışına bağlı olduğunu belirt-
mişlerdir. En düşük β-end düzeyi ise siklusun 17-
21. günlerinde elde edilmiş bu günlerde FSH düze-
yinin de düşük olması FSH’nın β-end salınımına
etkisini desteklemiştir. β-endorfin, pubertasa ulaş-
mış ratlarda sirkadyan ritim gösterir. Pubertas ön-
cesinde medial bazal hipotalamik β-end düzeyleri
düşük iken, pubertasa giren ratlarda bu düzeyler
önemli düzeyde yükselmiştir. Ayrıca pubertasta
uygulanan östradiol-benzoat, medial bazal
hipotalamik β-end düzeylerini değiştirmiş ve
östradiolun β-end’in sirkadyan ritmini etkilediği
belirlenmiştir (17).

Koyunlarda sezon içi luteal fazda, hipotalamusun
arkuat nükleusunda bulunan β-end nöronlarında
anöstrus dönemine göre %35 civarında bir azalma
meydana geldiği bildirilmekte, anöstrusta, β-end’in
LH üzerine bir etkisinin olmadığı, ancak sezon içi
luteal fazdaki bu değişimin,  LH üzerine etkilerinin
olabileceği ileri sürülmektedir. Koyunlarda sezon
içi ve dışında farklı düzeylerde seyreden β-end’in,
dişi üreme sisteminin modulasyonunda etkilerinin
olduğu düşünülmektedir (69).

Opioid peptidler parakrin veya otokrin yollarla in-
san granülosa hücrelerinde (23), rat (37) ve sığır
(73) luteal hücrelerinde steroidogenezisi etkile-
mektedir. Dolaylı olarak da hipofizden

gonadotropin salgılanmasını etkileyerek ovaryum
fonksiyonları üzerinde rol oynamaktadır. Beta-
endorfinin prolaktin, büyüme hormonu ve
vazopressin sekresyonunu stimüle ettiği, oksitosin,
FSH ve LH sekresyonunu ise inhibe ettiği bildiril-
miştir (30). Ovariekomize ratlarda β-end’in
intraserebral mikroenjeksiyonu sonucunda LH
mRNA düzeyleri naloksonla geri dönüşümsüz ola-
rak azalmıştır (29). Luteinize edici hormon üzerine
olan inhibe edici etkisi GnRH üzerinden olmaktadır
(61).

Wistar ratlarda proöstrusta uygulanan morfin ve
diğer opioid agonistleri LH salgılanımını ve
ovulasyonu naloxone ile geri dönüşümlü bir şekil-
de bloke etmiştir (34). Beta-endorfin erkek, gebe
ve postpartum dönem ratlarda prolaktin salınımını
artırmaktadır (39, 60, 63). Yang ve ark. (77),
proöstrusdaki ratlarda çiftleşme sonrasında mey-
dana gelen akut prolakin artışının, arcuate
nükleustaki β-end nöyronlarında meydana gelen
aktivasyondan dolayı olduğunu belirtmektedirler.
Ratlarda, hCG enjeksiyonundan sonra uygulanan
prolaktin, ovule olan oosit sayısını azaltırken,
ovaryumlardan β-end salınımını artırmıştır (59).
Beta-endorfin, in vitro, oosit maturasyonunu
naloksonla geri dönüşümlü bir şekilde inhibe et-
miştir (55).

Beta-endorfinin seksüel kabulü azaltıcı etkisinin
olduğu sanılmaktadır; Pfaus ve ark. (57), β-
endorfinin ratlarda seksüel kabulü azaltıcı yönde
etki gösterdiğini ve bu etkilerin opioid antagonistle-
ri tarafından bloke olduğunu bildirmişlerdir. Marin
Bivens ve Olster (49) östradiol benzoat uygulan-
mış obez Zucker ratlarda, opoid antagonisti
natrexone’un subkutan enjeksiyonu ile seksüel
kabulün arttığını ve morfinin naltexonun bu etkisini
antagonize ettiğini belirtmişlerdir. Vagina içerisine
enjekte edilen β-end’in dişi ratlarda seksüel isteği
azaltmasından ve seminal plazmada β-end bulun-
masından dolayı ejakülasyon sonrasında dişilerde
meydana gelen seksüel isteksizliğin, seminal sıvı-
da bulunan β-end ile ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir.

Polikistik over sendromlu kadınlarda, plazma β-
end düzeyleri önemli oranda yükselmekte ancak
hipofizin CRF’ye yanıtı sağlıklılarla aynı olmakta-
dır.  Bu kişilere oral glikoz uygulanmasını takiben
plazma insülin ve β-end düzeyleri yükseldiğinden,
polikistik overli bireylerdeki yüksek β-end düzeyle-
rinin hipofizden çok pankreatik kökenli olabileceği
ileri sürülmüştür (12).

 Ağrı kesici etkinliği kanıtlanmış olan β-end’in ge-
beliğin sonuna doğru ve doğumda oluşan ağrı ve
gerilimi yatıştırıcı etkisinin olduğu düşünülmekte-

dir. Ratlarda doğumdan hemen önce ve doğum
sırasında ağrıya uyarı eşiği yükselmektedir (38).
Doğum esnasında anne plazma ve bebek göbek
kordonu β-end düzeyleri belirgin olarak yüksel-
mektedir (62).

Sonuç olarak, β-endorfinin genel olarak dişilerde
FSH ve LH’nın inhibisyonunda, doğum esnasında
ağrıya karşı cevapta, prolaktin sentezinin artırılma-
sında ve steroidogenezde etkileri bulunmaktadır.
β-endorfinin FSH ve LH sekresyonunu baskılama-
sı dişilerdeki  siklus devamlılığı için de önemli ola-
bilmektedir. Beta-enderkeklerde testosteron sente-
zini de baskılamaktadır. Son yıllarda semende β-
end ve spermatozoit plazma membranı üzerinde
opioid reseptörlerin belirlenmesi de sperm fonksi-
yonlarında β-end’in etkilerinin olabileceğini düşün-
dürmektedir.
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hipotalamus, hipofiz ve serum β-end düzeyleri
yükselmiştir (58).

Seminal plazmada β-end’in kan plazmasına oranla
oldukça yüksek düzeyde bulunması (20, 21) sebe-
biyle semendeki β-end’in kaynağının erkek üreme
yollarındaki sentezinden kaynaklandığı (68) ve
spermatozoa üzerinde etkilerinin olabileceği düşü-
nülmektedir (20). Elias ve ark (21), seminal plazma
beta-end düzeyinin, kan serumundakinden olduk-
ça yüksek olduğunu belirlemiş, ancak seminal
plazma beta-end düzeylerinin erkek infertilitesi
göstergeleri olan parametreler ile bir ilişkisine rast-
lamamıştır. Non-obstructive azoospermia (NOA),
obstructive azoospermia (OA), congenital bilateral
absent vas deferens (CBVAD) ve
asthenozoospermia olmak üzere 20’şer adet
infertil erkek ile 20 normozoospermik erkek arasın-
da yapılan bir çalışmada, serum ve seminal plaz-
ma β-end düzeyleri karşılaştırılmış ve tüm infertil
grupların (CBVAD’de en düşük olmak üzere)
seminal plazma β-end düzeyleri sağlıklı olanlara
göre düşük olarak belirlenmiştir. Sağlıklı ve infertil
bireylerin serumlarında bir korelasyona rastlan-
mazken, normal bireylerin seminal plazma β-end
düzeyleri, serumdaki düzeylerin yaklaşık 2 katı
olarak bildirilmiştir. Seminal plazma β-end düzey-
leri, sperm sayıları ile de korelasyon göstermiş
ancak aynı korelasyon serumda belirlenmemiştir
(20).

İnsan sperminde akrozomal bölge ve boyun kıs-
mında (4), at sperminde ise kuyruk ve baş bölge-
sinde lokalize olan µ-reseptörler tanımlanmış ve
bu reseptörlerin sperm fonksiyonlarında etkili ola-
bileceği ileri sürülmüştür (3). Sperm fonksiyonları
nalokson tarafından etkilenir; nalokson düşük doz-
larda progresif motiliteyi azaltırken, yüksek dozlar-
da progresif motiliteyi artırmaktadır. Sperm hızı,
düşük nalokson dozlarında düşerken, yüksek
nalokson dozlarında ise önemli düzeyde yüksel-
miştir (3). Atların spermlerinde ayrıca kuyruk kıs-
mında lokalize olan δ-reseptörlerin de bulunduğu,
δ-reseptör antagonistinin düşük dozlarda sperm
motilitesini artırdığı, yüksek dozlarının ise tam tersi
bir etki yaptığı bildirilmektedir (5). Agirregoitia ve
ark. (1), insan spermatozoasında, başın bazı bö-
lümleri ile kuyrukta lokalize olan µ- δ- ve κ- resep-
törler bulunduğunu, progresif motilitenin µ reseptör
agonisti olan morfin ile inkübasyon sonrasında
önemli düzeyde düştüğünü, nalokson tarafından
ise morfinin bu etkisinin bloke olduğunu belirlemiş-
lerdir. Delta reseptör antagonisti naltrindol, eklenir
eklenmez, progresif motiliteyi belirgin olarak düşür-
müş, ancak δ-agonisti olan DPDPE’nin bir etkisi
olmamıştır. Kapa agonisti ya da antagonistinin ise
progresif motilite üzerine herhangi bir etkisi olma-

mıştır (1). İnsan ve at spermatozoasında ilk kez
tanımlanan bu reseptörlerin varlığı, opioid sistem
ile sperm fizyolojisi arasında bir ilişkinin varlığını
göstermesi açısından önemli olabilir.

Beta-Endorfinin Dişi Üreme Sistemi ile
İlişkileri:

Beta-endorfin ve reseptörleri dişi üreme sistemin-
de tanımlanmış ve dişilik hormonları ile etkileşim
içinde olduğu belirlenmiştir. Ovaryum folikül sıvısı,
korpus luteum, ovaryum granülosa ve interstisyel
hücreleri β-end içeren yapılardır (19, 44, 46).

Ovaryumlardaki sentezi POMC’den köken alan
(64) β-end’in sentezi ve salınımı gonadotropinler
tarafından regüle edilebilmektedir. PMSG ve hCG,
rat ovaryumlarından β-end salınımını artırmakta,
pubertasa ulaşmamış ratlara PMSG uygulaması
ile ovaryum β-end düzeyi önemli düzeyde yüksel-
mektedir (37). İn vitro GnRH’nın, rat hipofizinden
β-end sekresyonunu artırdığı (28),  in vivo
GnRH’nın ise β-end salınımı üzerine bir etkisinin
olmadığı bildirilmiştir (47). Folikül stimüle edici
hormon, β-end sekresyonunda etkili olabilmekte-
dir; Kaminski ve ark. (36), domuz ovaryum folikül
sıvısındaki en yüksek β-end konsantrasyonunu
siklusun 1-5 günlerindeki küçük foliküllerden elde
etmişler ve β-end’in bu dönemdeki artışının, erken
luteal fazdaki FSH artışına bağlı olduğunu belirt-
mişlerdir. En düşük β-end düzeyi ise siklusun 17-
21. günlerinde elde edilmiş bu günlerde FSH düze-
yinin de düşük olması FSH’nın β-end salınımına
etkisini desteklemiştir. β-endorfin, pubertasa ulaş-
mış ratlarda sirkadyan ritim gösterir. Pubertas ön-
cesinde medial bazal hipotalamik β-end düzeyleri
düşük iken, pubertasa giren ratlarda bu düzeyler
önemli düzeyde yükselmiştir. Ayrıca pubertasta
uygulanan östradiol-benzoat, medial bazal
hipotalamik β-end düzeylerini değiştirmiş ve
östradiolun β-end’in sirkadyan ritmini etkilediği
belirlenmiştir (17).

Koyunlarda sezon içi luteal fazda, hipotalamusun
arkuat nükleusunda bulunan β-end nöronlarında
anöstrus dönemine göre %35 civarında bir azalma
meydana geldiği bildirilmekte, anöstrusta, β-end’in
LH üzerine bir etkisinin olmadığı, ancak sezon içi
luteal fazdaki bu değişimin,  LH üzerine etkilerinin
olabileceği ileri sürülmektedir. Koyunlarda sezon
içi ve dışında farklı düzeylerde seyreden β-end’in,
dişi üreme sisteminin modulasyonunda etkilerinin
olduğu düşünülmektedir (69).

Opioid peptidler parakrin veya otokrin yollarla in-
san granülosa hücrelerinde (23), rat (37) ve sığır
(73) luteal hücrelerinde steroidogenezisi etkile-
mektedir. Dolaylı olarak da hipofizden

gonadotropin salgılanmasını etkileyerek ovaryum
fonksiyonları üzerinde rol oynamaktadır. Beta-
endorfinin prolaktin, büyüme hormonu ve
vazopressin sekresyonunu stimüle ettiği, oksitosin,
FSH ve LH sekresyonunu ise inhibe ettiği bildiril-
miştir (30). Ovariekomize ratlarda β-end’in
intraserebral mikroenjeksiyonu sonucunda LH
mRNA düzeyleri naloksonla geri dönüşümsüz ola-
rak azalmıştır (29). Luteinize edici hormon üzerine
olan inhibe edici etkisi GnRH üzerinden olmaktadır
(61).

Wistar ratlarda proöstrusta uygulanan morfin ve
diğer opioid agonistleri LH salgılanımını ve
ovulasyonu naloxone ile geri dönüşümlü bir şekil-
de bloke etmiştir (34). Beta-endorfin erkek, gebe
ve postpartum dönem ratlarda prolaktin salınımını
artırmaktadır (39, 60, 63). Yang ve ark. (77),
proöstrusdaki ratlarda çiftleşme sonrasında mey-
dana gelen akut prolakin artışının, arcuate
nükleustaki β-end nöyronlarında meydana gelen
aktivasyondan dolayı olduğunu belirtmektedirler.
Ratlarda, hCG enjeksiyonundan sonra uygulanan
prolaktin, ovule olan oosit sayısını azaltırken,
ovaryumlardan β-end salınımını artırmıştır (59).
Beta-endorfin, in vitro, oosit maturasyonunu
naloksonla geri dönüşümlü bir şekilde inhibe et-
miştir (55).

Beta-endorfinin seksüel kabulü azaltıcı etkisinin
olduğu sanılmaktadır; Pfaus ve ark. (57), β-
endorfinin ratlarda seksüel kabulü azaltıcı yönde
etki gösterdiğini ve bu etkilerin opioid antagonistle-
ri tarafından bloke olduğunu bildirmişlerdir. Marin
Bivens ve Olster (49) östradiol benzoat uygulan-
mış obez Zucker ratlarda, opoid antagonisti
natrexone’un subkutan enjeksiyonu ile seksüel
kabulün arttığını ve morfinin naltexonun bu etkisini
antagonize ettiğini belirtmişlerdir. Vagina içerisine
enjekte edilen β-end’in dişi ratlarda seksüel isteği
azaltmasından ve seminal plazmada β-end bulun-
masından dolayı ejakülasyon sonrasında dişilerde
meydana gelen seksüel isteksizliğin, seminal sıvı-
da bulunan β-end ile ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir.

Polikistik over sendromlu kadınlarda, plazma β-
end düzeyleri önemli oranda yükselmekte ancak
hipofizin CRF’ye yanıtı sağlıklılarla aynı olmakta-
dır.  Bu kişilere oral glikoz uygulanmasını takiben
plazma insülin ve β-end düzeyleri yükseldiğinden,
polikistik overli bireylerdeki yüksek β-end düzeyle-
rinin hipofizden çok pankreatik kökenli olabileceği
ileri sürülmüştür (12).

 Ağrı kesici etkinliği kanıtlanmış olan β-end’in ge-
beliğin sonuna doğru ve doğumda oluşan ağrı ve
gerilimi yatıştırıcı etkisinin olduğu düşünülmekte-

dir. Ratlarda doğumdan hemen önce ve doğum
sırasında ağrıya uyarı eşiği yükselmektedir (38).
Doğum esnasında anne plazma ve bebek göbek
kordonu β-end düzeyleri belirgin olarak yüksel-
mektedir (62).

Sonuç olarak, β-endorfinin genel olarak dişilerde
FSH ve LH’nın inhibisyonunda, doğum esnasında
ağrıya karşı cevapta, prolaktin sentezinin artırılma-
sında ve steroidogenezde etkileri bulunmaktadır.
β-endorfinin FSH ve LH sekresyonunu baskılama-
sı dişilerdeki  siklus devamlılığı için de önemli ola-
bilmektedir. Beta-enderkeklerde testosteron sente-
zini de baskılamaktadır. Son yıllarda semende β-
end ve spermatozoit plazma membranı üzerinde
opioid reseptörlerin belirlenmesi de sperm fonksi-
yonlarında β-end’in etkilerinin olabileceğini düşün-
dürmektedir.
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