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Opioids and Their Effects on the Reproductive Functions

SUMMARY

With the discovery of endogenous opioid peptides (endorphins, enkephalins, dynorphins) and
characterisation of opioid receptors, studies on the opioids have greatly increcased within the last two
decades. Although several receptor types have been proposed, to date, opioid receptors are divided into three
subtypes: mu, kappa and delta. Effects of opioids in the regulation of reproductive functions have been
intensively investigated. Inhibitory effects of opioids on gonadotrophin releasing hormone and thus
luteinising hormone release have been shown by in vivo and in vitro studies, Its effects on FSH secretion are
still controversial. Amenorrhea cases in female athletes have been attributed to heavy exercise-induced
increases in opioid concentrations. Opioids are also involved in the neuroendocrine regulation of prolactin
and oxytocin secretion in lactation and timing of parturition, respectively. In male heroin addicts,
impotence, reduced libido, orgazm, erection ana ejaculation disorders during rehabilitation period have been
auributed to the negative influence of opioids. In addition, it has been reported thet endorphins and
enkephalins released from the spinal opioid peptidergic neurons during sexual intercourse have important
roles in the induction of analgesia and sexual orgasm.

Keywords: Opioids, GnRH, LH, opioid receptors, oxytocin and fertility.

OZET

Endojen opioid peptidlerinin (endorfinler, enkefalinler, dinorfinler) kesfi ve opioid reseptérlerinin
karaklerize edilmesiyle bu alandaki aragtirmalar son 20 yil igerisinde bilyiik bir gelisme gostermistir. Degi-
sik reseptér tiplerinin varlig 6ne siiniilmekteyse de, bugiin opioid resep!ﬁrleri. UG ana grupta tpplanmaktadu;
mii, kappa ve delta. Opioidlerin iireme fonksiyonlannn diizenlenmesindeki rolleri ile ilgili callsma_la.r da
biiyiik bir ilgi odag1 olmaya devam etmektedir. Gonadotropin salgilatici ho_rmon.ve dolayisiyla lutefmzr;u}
hormon sekresyonunu baskiladiklan in vive ve in vitro ¢aliymalarla gosterilmigtir. Fakat _FSH uzerindeki
etkileri heniiz belirginlik kazanmamigtir. Bayan atletlerde rastlanan amonere, agir egzersize bagh olarak
artan endojen opioid konsantrasyonuna atfedilmektedir. Opioidl_eril_l. prolaktin sequsyonu ve laktasyc_mun,
ayrica oksitosin salintmi ve dofum zamammnn ayarlanmasi gibi birgok néroendokrin fonksxyqngn dizen-
lenmesinde ©nemli rollerinin oldugu bildirilmektedir. Erkek eroin bagimlilannda goérnilen 1kuq;u511hk
(impotans), azalnug seksiiel icgiidii ve rehabilitasyon devresinde ortaya gikan orgazm, e_rc_kswon ve
ejakiilasyon bozukluklari, opiocidlerin negatif etkilerine baglanmaktadir. Aynca: selfsuel" aktivite sonrasi
ortaya gikan analjezi ve cinsel orgazmin olusumunda, spinal !(orfidfa bulunan peptiderjik ndronlann salgila-
dip1 endorfin ve enkefalinlerin 6nemli rollerinin oldugu bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Opioid, GnRH, LH, opioid reseptérleri, oksitosin ve fertilite.
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1. ENDOJEN OPiOiD PEPTIDLERI

Terminoloji: Opiat (veya opiyat) terimi
eksojen kaynakli bilesikler (morfin gibi) igin,
opioid tamumu ise organizmada sentezlenen ve
salgilanan endojen kaynakli néromodiilatérler (B-
endorfin gibi) i¢in kullamilmaktadir.

Opiat  terimi, opium alkaloidled (poppy
derivatives) olarak bilinen deriveleri de kapsayacak
sckilde kullamilmaktadir.

Tablo 1. Major opiat alkaloidleri, bunlar ke-feden
bilim adamlare ve XIX. yiizyela tesadiif eden keeif yella-

r (Reynolds and Randall, 1957).

- baslands .

Opiat Bilimadame Kervif Yele
alkaloidi

Morfin Serturner 1803
Kodein Robiquet 1832
Narsein Pelletier 1832
Tebain Thiboumery/Pelletier 1835
Papaverin G. Merck 1848
Kriptopin T.&H. Smith 1867
Laudanozin  Hesse 1871

1.1 Opioidlerin kesfi ve gelismeler: Morfin
ilk defa 1803 yihnda Alman bir kimyager olan
Serturner (1) tarafindan izole edildi. Major opiat
alkaloidlerinin izolasyonu, aym yiizyll igerisinde
degisik bilimadamlan tarafindan gergeklestirildi
(1, Tablo 1).

Barraclough ve Sawyer, disandan morfin
enjeksiyonu ile gonadotropik hormon sekresyonunu
manipiile ederek endojen opioid peptidleri ile ilgili
calismalann temelini att: (2). Morfin ve diger opiat
alkaloidlerinin bir¢ok fizyolojik sistem iizerine
cesitli etkilerinin oldugu uzun zamandan beri bili-
niyor olmasina ragmen, organizmada hangi resep-
torlere baglanarak fonksiyonlanm gosterdikleri
sorusu yillarca belirsizligini korudu. 1970'i yilla-
nin basinda fare beyninde morfin igin tip spesifik
reseptérlerin varligy kesfedildi (3). Bu reseptorlere
baglanan endojen kaynakli bilesiklerin de olmasi
gerektigi diisiincesinden hareketle birkag y1l igeri-
sinde porsin (bir deney hayvam) beyninden ilk
endojen opioid peptidleri, len- ve met-enkefalin,
izole ve karakterize edildi (4). Bunu diger endojen
opioid peptidlerinin -izolasyonu,
immunositokimyasal metodlarla hiicre gruplanmn
(perikarya) gésterilmesi, degisik reseptor tiplerinin
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molekiiler biyolojik ve farmakolojik olarak
karakterizasyonu, "second messenger” sistem ve
protein sentezleri iizerine genetik ¢alismalar izledi
(5, 6). Bilimde boylece "opioid gi1girn"nin agilma-
sindan sonra opioid peptidlerinin fonksiyonlar,
Merkezi Sinir Sistemi (MSS)'nden iirogenital ve
kardiyovaskiiler sistemlere, egzersiz fizyolojisine,
agn ve 1stnin hissedilmesine, aghk ve susuzlugun
kontroliine, alkol alimina, sosyal iligkilere ve sek-
siiel davraniglara, 6grenme ve hafizada tutabilme
yeteneklerine, gesitli psikolojik diizensizliklerin
tedavilerine kadar birgok alanda aragtinlmaya
Ozellikle  spesifik  bir
radioimmunassay yontemiyle kan serumu, beyin-
omurilik swvisi gibi degisik viicut sivilaninda B-
Endorfin tayinlerinin de (8) rutin hale
gelmesiyle, endojen opioid peptidleri ile ilgili
caligmalar deney hayvanlan iizerinde simrh
kalmayip insanlarda da bagvurulabilir énemli
bir aragtirma dah haline gelmisgtir.

1.2. Endojen opioidlerin sentez, sahmm ve
inaktivasyonu:

Endojen opioid peptidleri;
Endorfinler, Enkefalinler ve Dinorfinler/ct-
Neo-Endorfinler olmak iizere baghica i¢ ana
gruba aynlir. f-Endorfin bunlar arasinda en
dnemli néroendokrin fonksiyona sahiptir. Bu

peptidlerin hepsi enzimatik yikimlanma yoluyla ii¢
yaygin o6n element (prekiirsor) olan pro-
opiomelanokortin,  pro-enkefalin  ve  pro-
dinorfin'den  sentezlenirler (9). Biiyiik bir
glikoprotein olan pro-opiomelanokortin, opioid
peptidleri disinda adrenokortikotropik hormon, o-
lipotropin, B-lipotropin, ve o-melanosit sitimiilan
hormon gibi birgok bagka MSS kaynakli peptidlere
de sentez kaynaf (prekiirsor) olma ozellifi tasir
(10, 11). Opioid peptidler, kalsiyuma bagiml bir
depolarizasyon sonucunda ekzositoz ile sinaptik
aralipa salimirlar, Post-sinaptik membranda etkile-
rini gosterdikten sonra peptidaz enzimleri tarafin-
dan yikimlamirlar. Ancak, bu enzimler heniiz
karekterize edilmig degildir (11).

1.3. Opioid reseptirleri: Endojen opioid
peptidleri, organizmada baslsca ii¢ tip reseptore
baclanarak etkilerini gosterirler: mii (), kappa ()
ve delta (8). Ancak, spesifik bir f-Endorfin resep-
toriiniin (epsilon; €) ve sigma (o) reseptorlerinin
varleee da Gne siiriilmiictiir (12, 13). Spesifik re-
septor agonist ve antagonistlerin gelistirilememesi
nedeniyle € ve o reseptorleri ile ilgili bilgiler ol-
dukgca senerleder. Ayreca, son zamanlarda o resep-

Scanned by CamScanner



twrleri opioid reseptdrii senefendan da gekarelmester
(14). Son yap+lan galssmalaren sesesnda -, K- VC B-
opioid reseptorlerinin kendi aralarenda ayreca alt
tiplerinin oldusu bildirilmistir (15, 16).

Morfin ve benzeri ajanlar ile f-endorfin basleca p-
opioid reseptorlere (17), benzomorfanlar gibi
opiatlar ile endojen kaynakle dinorfinler baeleca -
reseptorlere  (18), enkefalinler ve enkefalin
analoglare isc basleca 3-opioid reseptorlerine (19)
affinite gosterirler.

1.4. Nirotransmitter-noromodiilatér ola-
rak endojen opioid peptidleri:

Endojen opioid peptidleri ile ilgili bugiine
kadar yapilan galismalarin gok biiyiik bir boliimii
MSS kaynaklidir. immuno-sito ve -histokimyasal
metodlarla yapilan lokalizasyon galigmalan saye-
sinde opioid peptidleri igeren néronlar ve bunlann
meydana getirdigi perikaryalar beynin bir¢ok bol-
gesinde gosterilmis (20, 21, 22) ve degisik reseptor
tipleri belirlenerck haritast gikanlmugtr (23, 24,
25). Bu peptidlerin ve reseptdr tiplerinin (26) bob-
rek, kalp kasi, ¢izgili kaslar, mide ve barsaklar
(6zellikle ileum), uterus ve vasa deferens gibi ce-
sitli organlardan izole edilmesi ile diger sistemlere
yonelik caligmalar da yogunluk kazanmustr. Biitiin
bu bilgiler endojen opicid peptidlerinin hem mer-
kezi hem de periferal sinir sistemlerinde
néronlararasi ileti tapnmasinda ve degigk sistem-
lerin (fizyolojik) fonksiyonlaninin regilasyonunda
"norotransmitter-/noromodilator* olarak ¢ok 6-
nemli rollerinin oldugunu agqikga gdstermektedir
(7, 27).

2. OPiOIDLERIN UREME
FONKSiYONLARI UZERINE ETKILERi

Hipotalamusta norosekresyon yapan hiicre-
lerden "bir seri kompleks olaylar™ sonucunda sal-
gilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH),
bu néronlann median eminens'deki primer kapillar
pleksusta  sonlanan  terminalleri  vasitasiyle
hipotalamo-hipofizeal portal sistem igerisine, bu-
radan da hipofiz 6n lobuna (anterior pituitary)
nakledilir. Bu dekapeptid burada gonadotropik
hiicreleri uyararak luteinizan hormon (LH) ve
follikiil stimiilan hormon (FSH)'min salgilanmasim
saglar (28). Genel kan dolaginu ile gonadlara ula-
san LH ve FSH, ovum ve spermatozoonlann ol-
gunlagmasina giden gelisim siirecini ve gonadal
steroid hormonlann (erkeklerde testosteron, disi-
lerde Ostrogen ve progesteron) sekresyonlénm
baglatir. Steroid hormonlar bir yandan ikincil cin-
siyet karakterlerin ortaya gikmasina yol agip seksii-
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el davramslar iizerinde belirleyici olurken diger
yandan da negatif ve pozitif feedback mekanizma-
lan yoluyla hipotalamustan GnRH salgilanmasini
kontrol ederler (29, 30). Bu feedback me-
kanizmalanmn gonadotropik hormonlarin
regiilasyo- nundaki onemli rolleri gesitli tur deney
hayvanlarinda yapilan oofercktomi ve orctl{cktf)n}l
manipiilasyonlan ile agik bir sekilde gosterilmigtir

(28,29, 31).

Hipotalamus ve daha iist MSS diizeylerinde-
ki "GnRH ritmik saliim merkezi"nde meydana
gelen ve GnRH sckresyonu ile kendini gosteren bu
"bir seri kompleks olaylar" zincirinde steroid hor-
monlarin nasil rol oynadiklan sorusu, ancak son on
yilda agiklik kazanabilmistir. GnRH néronlarnnin
zannedildiginin aksine ostrogen (32, 33) ve
progesteron (34) reseptorleri tasimadiklan goste-
rildi. Boylece bu reseptorleri igeren diger bazi
beyin norotransmitter/néromediyator sistemlerinin
steroid hormonlarn mesajlannin GnRH néronlan-
na iletilmesinde arabulucu rolii oynadiklan tezi
agirhk  kazandi (35, 36). Beyindeki major
norotransmitterler; noradrenalin, dopamin, adre-
nalin, serotonin ve bu biyoaktif monoaminlerin
metabolitleri, endojen opioid peptidleri,
neurotensin, neuropeptid Y, substance P, vazoaktif
intestinal peptid, a-amino butirik.asit ve diger bazx
endojen aktif amino asitlerdir (27). Biz burada
konu gerefi, sadece, reprodiiktif fonksiyonlar yo-
ninden biiyik o¢nem tasiyan endojen opioid
peptidleri iizerinde duracagiz

2.1. KADINLARDA:

2.1.1. GnRH sekresyonu ve oviilasyon iize-
rine etkileri:

Endojen opioid peptidleri igeren néronlar
hipotalamus'un median preoptik, suprakiyazmatik,
arkuate, dorsal ve ventral medial gekirdekler ile
median eminens bélgelerinde GnRH néronlan ile
sinaps yaparlar (27, 37). Bu ntronlar tasidiklan
steroid hormon reseptorleri sayesinde aldiklan
mesajlan - GnRH  noronlanna  iletirler  (38).
Pa'rentcral veya intraserebroventrikiiler yolla
enjekte edilen morfin ve diger opiat reseptor
agonistleri, GnRH ve dolayisiyle LH'min
sekresyonunu  baskilayarak sonugta owviilasyonu
bloke ederler (39, 40, 41, 42; ). B-endorphin ve
difer endojen opioidlerinin LH sekresyonunu
hipotalamik diizeyde GnRH'y1 etkilemek suretiyle
inhibe ettikleri ve hipofiz bezinde direkt etkilerinin
o!madxgl bildirilmigtir (43, 44). Gergekten de
hipofiz bezinin opioid reseptorleri bakmnndati
oldukga fakir oldugu gsterilmistir (45).
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Naloksan, naltrckson  gibi  narkotik
antagonist-lerin uygulanmast ile kan dolagimindaki
LH scviyesi tekrar normale doner (46, 47). Aym
sonuglar in vitro yapilan ¢ahsmalarla da destek-
lenmistir. Ostrus siklusunun (kadinlarda menstrual
siklus) genelinde hipotalamustaki endojen opioid
konsantrasyonunda artis goriliirken pro-0strusta
oviilasyon &ncesi bu aktivitede belirgin bir dilsis
olur, ve boylece LH izerindcki supressif etki orta-
dan kalkar vc owviilasyon gergeklesir (48, 49).
Opioidlerin bu etkileri gonadal steroidlere son
derece bagimlhidir (40). Soyleki, oofercktomi sonra-

ve diger narkotiklerin negatif ctkilerini tersine
cevirmede bagansiz kalirken, disandan yapilan
strogen takviyesi ile tekrar potansiyel giiciini
gosterir. Menopozdaki kadinlarda plazmadaki LH
konsantrasyonunda bes ile sckiz kat artig goriiliir
(50). Bu artg, steroid hormonlarinin yetersiz sal-
gilanmas nedeniyle, endojen opioid peptidlerinin
GnRH noronlan iizerine olan baskilayict etkileri-
nin kaybolmasina baglanmaktadir. Aym etkiler
cerrahi miidahale sonras1 meydana gelen menopoz
olgularinda da gézlenir (51).

Atletizm basta olmak iizere, yiiksek efor ge-

s1 deney hayvanlannda kullamlan naloksan, morfin rektiren dallarda yopunlasan sporcularda, kaslar-

Endojen opioid peptidleri

=

Oksitosin Hipotalamus
+ -
14 4 7 \
LH FSH Prolaktin Oksitosin
On hipofiz Arka hipofiz

Sekil 1. Beyindeki endojen opioid peptidlerinin hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), prolaktin inhibitdr faktor
(PIF veya dopamin) ve oksitosin sekresyonu Ozerine olan inhibitdr etkileri. Ritmik GnRH salimmimn inhibisyonu hipofiz 6n
lobunda Iptemma.n hormonu (LH) baskilarken, azalmig PIF aktivitesi prolaktin sekresyonunun artmasina sebep olur. Opioidlerin
folikil st!mﬂlﬂn hormon (FSH) sekresyonunu nasil etkiledigi henilz tam olarak belirgin degildir. Opioidlerin, hipotalamusun
paraventrikiller ve supraoptik ¢ekirdeklerinde oksitosin sentezini inhibe etmesi, bu hormonun arka hipofizden
nérosekresyonunun azalmasina sebep olur.
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daki faaliyet artigina bagh olarak organizmada f-
Endorfin konsantrasyonunda bir artig gériiliir (52).
GnRH sekresyonunda &nemli élgiide diigiisc neden
olan bu artig, bavan atletlerde sikga rastlanan
amonerenin de en ¢nemli sebeplerinden biridir
(53). Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan stresin MSS'de
endojen opioid peptidlerinin  oraminin  ve
aktivitesinin artmasina, bu yolla diisiik ve diizensiz
bir LH salgisina neden oldugu bilinmektedir.
Hipotalamik amonere vakalarinda plazma LH
seviyesi oldukea diisiik oranlarda bulunurken, buna
beyinde artan bir endojen opioid aktivitesi eslik
eder (54). Boyle durumlarda, naloksan enjeksiyonu
ile opioidlerin supressif etkileri tersine cevrilerek
olduk¢a basanli sonuglar abinmustir (55). Eroin
bagimlilaninda goriillen amonere ve gonadlarda
hipotrofi, opiatlann da aym mekanizma ile
hormonal dengede dalgalanmalara ve dolayisiyle
menstrual siklusta diizensizliklere sebep oldugunu
gosterir. Biitin bu klinik ¢alismalardan elde edilen
bulgular, GnRH sekresyonu iizerine olan opioid

inhibisyonunun menstruel diizensizliklerin en °

Gnemli sebeplerinden biri olabilecegini ve bunlarin
tedavilerinde naloksan, naltrekson gibi narkotik
antagonistlerin kullanilabilecegini ortaya koymus-
tur (56). ‘

Opioidlerin FSH sahmmim nasil etkiledigi
tariyma konusu olmaya devam etmektedir. Bir
sentetik morfin  derivesi - olan butarfanol'iin
ovariektomize ratlarda LH ile birlikte FSH
sekresyonunu da inhibe ettigi one siiriillmigtir
(57). Bununla birlikte, daha &nce yapilan ¢alisma-
larda morfinin LH'y1 baskiladigi ancak FSH'ywi
etkilemedigi bildirilmistir (58, 59). Aslinda bu
celigkili bulgular, FSH salimimim GnRH'dan farkli
bir hipotalamik fakt6rin diizenledigi yolundaki
goriisleri destekler niteliktedir (60, 61).

2.1.2. Opioidler ve kontrasepsiyon:

Opioid peptidlerinin ve opiatlartn GnRH ij-
zerine olan bu inhibitor etkilerinin kesfedilmesi ile
bunlarin  kontraseptif amagla kullamlabilecegi
diigiincesi dogdu. Bu amagla yapilan parenteral
uygulamalardan oldukga baganli sonuglar alinds.
Fakat oral yolla alinan peptidlerin midede
enzimatik yrkimlanmaya maruz kalmas: ve potan-
siyel yan etkileri nedeniyle opiatlanin kontraseptif
kullanimda, en azindan simdilik, pratik olmadikla-
mu gosterdi (62).

2.1.3. Prolaktin regiilasyonundaki etkileri:
Hipofiz 6n lobundaki laktotrop hiicrelerden
salgilanan prolaktin hipotalamus diizeyinde bir

F.U.Saglik Bil.Dergisi 1999, 13 (1)

"inhibitor faktér" olan dopamin tarafindan kontrol
edilir (Sekil 1). Morfin ve diger opioid
agonistlerinin, prolaktin sekresyonunu dopamin
sentezini azaltmak suretiyle stimiile ettikleri de-
neysel calismalarla gosterilmistir (27, 63, 64).
Bununla birlikte, dopaminden bagimsiz bir meka-
nizma (65, 66) ve serotoninin rolii (67) olabilecegi
de ileri siiriilmiigtiir. Giinliikk morfin enjeksiygnlan
ile laktasyon olusturuldugu bildirilmigtir. Ilging
olarak laktasyon, morfin ile uyanlmis prolaktin
sekresyonunu inhibe eder (68). Bir ¢alismada
parenteral yolla uygulanan nalocksan, serum
prolaktin diizeyinde Onemli bir diigiis meydana
getirememis (69) ancak bir diger grup arastinci ise
anlaml: azalmalar tespit etmigtir (64). Prolaktinin
regiilasyonunda endojen opioid peptidlerinin
modilator rollerinin oldugu kabul edilmekle bir-
likte mekanizmanin ne sekilde oldugu ve organiz-
madaki steroid hormon dengesinin bunu nasil
etkiledigi bugiin i¢in heniiz agiklik kazanmamustir,

2.1.4. Dogum ve laktasyonda opioid kont-
rolii:

Dogum eylemi igin  gerekli etkili
kontraksiyonlarin olusumunu dizenleyen en &-
nemli hormonlardan biri oksitosindir. Bu olayda
rolii olan diger hormonlar sunlardir: Ostrogen,
relaxin, kortikosteroidler ve lokal hormon
prostaglandin  Fpa.  Oksitosin, hipotalamus'un
supraoptik ve paraventrikiiler nukleus bolgelerin-
deki magnoselliiler hiicreler tarafindan firetilir.
Buradan, néronlanin uzun aksonlan boyunca asa-
gtya dofru taginarak kan-beyin engelini geger ve
hipofiz arka lobundan kan dolasimina salgilanir
(29).

Opioidlerin oksitosin'in norosekresyonunu a-
zalthpy, yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla
gosterilmigtir (70, 71). Opioidler bu etkilerini
supraoptik ve paraventrikiiler cekirdeklerdeki
noradrenalin nérotransmisyonunu inhibe etmek
suretiyle gosterirler (72, 73). Dogum sirasinda sid-
detli agn ve sanci sonucu ortaya ¢ikan stres,
MSS'de endojen opioidlerin aktivitesinin artmasina
neden olur. Bu artig ve, analjezi saglamak amaciyla
kullamilan morfin ve pentazosin gibi narkotikler,
oksitosini baskilamak suretiyle dogum zamammn
gecikmesine yol agarlar (74). Gebeligin en son
doneminde, dofum sirasinda ve hemen sonra-
sindaki zaman diliminde, endojen opioid
peptidlerinin konsantrasyonunda arig  goriildiigi
bildirilmistir (51). Bu nedenle uygulanacak
naloksan ile kontraksiyonlar artinlarak dogum
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zamam1 kisaltlabilir  (75). Son zamanlarda,
uterusta oksitosin sentezini saglayan mRNA'nin
ortaya ¢ikanlmasiyla birlikte, bu hormonun
parakrin olarak da myometrial kontraksiyonlara
katkida bulunabilecegi hipotezi tartigilmaya bag-
lanmugtr (71). Dogum esnasinda salgilanan yiiksek
konsantrasyonlardaki oksitosin hormonunun anne-
lik iggiidiisiiniin (maternal behaviour) olugmasinda
da 6nemli rol oynadig1 bildirilmigtir (76). Syleki,
bu iggidi olugmadan uygulanan oksitosin
antagonistleri annelik iggidiisiinii ortadan kaldur-
nugtir.

Relaksin, ilging olarak, opioid peptidlerinin
sekresyonunu uyanr. Fakat dogumdan hemen énce
anne kamndaki relaxin seviyesi hizla diiser, ve
boylece oksitosin néronlann  relaksin-kaynakli
suppressif peptiderjik etkiden biyiik olgiide kur-
tulmus olur.

Endojen opioid peptidleri, emme sonucu or-
taya gikan sinirsel uyanmlarla (refleks) salgilanan
oksitosinin etkisiyle, memede glandiiler hiicrelerde
iiretilen sitin disgan atilmasina  kadar, bir
“néroendokrin olaylar zincirine" de istirak eder.
Morfin enjeksiyonu oksitosini baskilayacagindan
siit salgisiin azalmasina neden olur. Sezeryan
sonrasi, laktasyonda gériilen gecikme, operasyon
sirasinda kullamlan narkotik uyusturuculara ve
strese bagh olarak artan endojen opioid konsant-
rasyon ve aktivitesine atfedilmektedir. Bu nedenle
postpartum olarak uygulanacak naloksan ile bu tiir
olumsuzluklar ortadan kaldinlabilir (77).

2.2. ERKEKLERDE:

Opioid peptidleri (ozellikle p-Endorfin) ve
opiatlar erkeklerde de seksiiel aktivite ve davra-
mslann diizenlenmesinde 6nemli rol oynar ve
disilerdeki kadar gigli olmasa da, reprodiiktif
fonksiyonlar1 inhibe eder. Eroin bafimhlaninda
goriilen iktidarsizlik (impotans), azalmig seksiiel
icgiidii, ve morfini birakmus olanlarda rehabilitas-
yon devresinde ortaya gikan orgazm, ereksiyon ve
ejakiilasyon bozukluklari, opioidlerin bu negatif
etkilerine baglanmaktadir. Erkek ratlara enjekte

Opioidlerin bu olumsuz etkileri yamnda,
Papaverin'den, diiz kas gevsetici 6zelliginden dola-
y1, spazma bapli ereksiyon bozukluklarnda yarar-
lanilmaktadr,
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edilen morfin, scksiiel davramglan gok biiyilk 6l-
giide baskilamigtir (78). Morfinin bu ctkisi, gencl
diiskiinliik sonucu ortaya gikan bir semptom ol-
maktan ziyade, spesifiktir. Opioidlerin, oksitosini
inhibe cderck penil ercksiyonu azaltuklan bilin-
mektedir. Son zamanlarda bu inhibisyonda azalmig
hipotalamik nitrik oksit aktivitesinin de rol oyna-
yabilecegi bildirilmigtir (79).

Seksiiel aktivite sonrasi ortaya gikan analjezi
ve cinsel orgazmin olusumunda, spinal kordda
bulunan peptiderjik néronlarin salgiladig1 endorfin
ve enkefalinlerin 6nemli rollerinin oldugu bildiril-
mistir (80, 81, 82). Benzer sekilde, migren 1zdirabi
cekenlerde cinsel birlesmenin basagnsini 6nleye-
bilecegi bildirilmigtir (81). Opioidler (B-Endorfin,
Leu- ve Met-enkefalinler) lordosis'in olusumu ve
kontroliinde de diizenleyici role sahiptir (83).

Opioidler seksiiel aktivite ve performans i-
zerine olan bu negatif etkilerini indirekt olarak
MSS'de dopamin ve noradrenalin sekresyonunu
azaltmak suretiyle gosterebilirler. Dopaminin er-
kek sicanlarda seksiiel davrams ve hareketleri
uyardifn ve dopaminerjik noéronlann endorfin re-
septorleri  tasidiklan  bilinmektedir  (78).
Noradrenalin de erkeklerde reprodiiktif fonksiyon-
lan uyarici etkilere sahiptir.

Morfin bagimhiligi olusturulan gen¢ erkek
ratlarda LH ve testosteron seviyelerinin anlaml
olgiide azaldigi deneysel olarak gosterilmistir (84).
Bu nedenle, rehabilitasyon doneminde morfin
bagimhlhifimin  yamsira, erkekte libidonun
normalizasyonu agisindan testosteron takviyesi de
goz é6niinde bulundurulmalidir. Opiat bagimhla-
nnda ortaya ¢ikan libido ve diger seksiiel diizen-
sizliklerin tedavisinde kullaulan naloksan ve
naltrekson ile olduk¢a baganli sonuglar alindif
bildirilmigtir (85). Yine sistemik naloksan enjeksi-
yonu ile seksiiel olarak inaktif olan siganlann nor-
male dondiigii deneysel olarak gésterilmigtir (86).
Bu bulgular, narkotik antagonistlerinin erkeklerde
impotans, ereksiyon ve ejakiilasyon bozukluklari-
mn tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecegi-
ni gostermektedir.
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