
otilin duodeno-jejunal mukozada bulunan endokrin hücrelerden
sentezlenen ve 22 aminoasitten oluşan bir peptiddir. Sindirim or-
ganlarının motilitesini uyarma kapasitesi nedeniyle motilin ola-

rak adlandırılmıştır. Motilin, aç kalmış barsağın motilite paterni olan yer
değiştiren motor kompleksin {migrating motor complex} (MMC) endokrin
düzenleyicisi olarak kabul edilir.
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Motilin

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Motilin, duodenal mukozanın endokrin hücreleri tarafından üretilen ve
sindirim sistemi motilitesinin düzenlenmesine yardımcı olan bir hormondur. Bu derlemede
motilinin tıptaki potansiyel etkileri ile ilgili yeni bulgular tartışılmaktadır. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Motilin,
cDNA’sı ile obestatin adlı yeni bir peptid adayını da kodlayan ghrelin’i içeren peptid ailesinin bir
üyesidir. Bu ürünler arasındaki fizyolojik etkileşimler keşfedilmelidir. Motilin reseptörlerine duyarlı
hem agonist hem de antagonist farmakolojik ajanlar, şimdi klinik uygulamada ortaya çıkmaktadır.
Örneğin, duyarlılık oluşumundaki biyokimyasal mekanizmaları kadar, sinir veya kaslardaki
lokalizasyonundan bağımsız olarak motilin-reseptör özelliklerinin belirlenmesi, gelecekteki motilin
agonist ve antagonistlerinin oluşturulması için önemli basamaklar olacaktır. ÖÖzzeett::  Motilin, bir
fizyolog için büyüleyici bir hormondur. Aile üyesi ghrelin ve obestatin ile arasındaki etkileşimler
temel araştırmalarda yeni alanlar açacaktır. Sindirim sistemine ait motilite bozukluklarında, motilin
reseptör agonistleri veya antagonistleri, yakın zamanda klinisyenler için terapötik bir teçhizat
deposu halini alacaktır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Gastrointestinal hormon, düzenleyici peptid

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  Motilin is a hormone produced from endocrine cells of the duode-
nal mucosa to help regulate motility of the digestive tract. This review discusses new findings on
the potential impact of motilin in human medicine. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  Motilin is a member of the pep-
tide family that includes ghrelin whose cDNA also encodes a new candidate peptide, obestatin.
Physiological interactions between these products will have to be explored. Pharmacological agents,
agonists as well as antagonists, to motilin receptors are now emerging for clinical application.
Motilin-receptor characterization, regarding its localization on nerves or muscles, as well as its bio-
chemical mechanisms to sensitization for example, will be important steps in the design of future
motilin agonists or antagonists. SSuummmmaarryy::  Motilin is a fascinating hormone for the physiologist. Its
interaction with the family member ghrelin and with obestatin will open new areas for basic re-
search. Motilinreceptor agonists or antagonists could soon be part of the therapeutic arsenal of the
clinician to improve digestive dysmotility.

KKeeyy  WWoorrddss::  Gastrointestinal hormone, regulatory peptide
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Sin di rim za man la rı ara sın da ki aç lık dö nem le -
rin de mo ti li nin plas ma dü zey le ri dön gü sel ola rak
her 90-120 da ki ka da bir yük se lir ve bir gı da alı mı -
nın ar dın dan mo ti li nin çev rim sel sa lı nı mı kay bo -
lur. Plas ma mo ti li ni nin aç lık dö nem le rin de olu şan
bu kı sa sü re li dön gü sel ani yük sel me le ri, mi de den
baş la yıp du o de num ve in ce bar sak la ra doğ ru yer
de ğiş ti ren ve kı sa sü re li (5-10 da ki ka) güç lü pe ris -
tal tik ka sıl ma la rın oluş ma sı na yar dım cı olur. Bu
yer de ğiş ti ren dal ga lar pa ter ni MMC’nin faz II -
I ka sıl ma sı ola rak bi li nir ve aç lık dö ne min de her
90-120 da ki ka da bir or ta ya çı kan bu çev rim sel ara-
lık lı pe ris tal tik ka sıl ma lar, bar sak içe ri ği ni güç lü bir
şekil de ile ri ye iter ve bar sa ğı ar tık lar ile bak te ri ler -
den te miz ler, ak si hal de in ce bar sak ta ka lan be sin
mad de le ri nin emi li mi bi rik me ve bak te ri le rin aşı rı
ço ğal ma sıy la so nuç la na bi lir. Post pran di al dö nem de
MMC’ler kay bo lur ve be sin mad de le ri nin en uy -
gun şekil de emil me si ni sağ la yan dü zen li ka rış tı rı cı
ve ile ri iti ci ha re ket ler le ka rak te ri ze sin di rim mo -
tor ak ti vi te si ile yer de ğiş ti rir.

Mo ti lin ve MMC’ler me me li fiz yo lo ji si nin ge-
rek li bi le şen le rin den ol ma sı na ve mo ti li nin faz la
sa lı nı mı ve ya az sa lı nı mı nın, sı ra sıy la, hi per mo ti -
li te ve ya hi po mo ti li te ye yol aça bi le ce ği ni kur gu la -
ya bil me mi ze kar şın, şu an da han gi kli nik du ru mun
uy gun suz mo ti lin sa lı nı mı ile iliş ki li ol du ğu nu ve -
ya ona at fe di le bi le ce ği ni bil mi yo ruz.

Di ğer ta raf tan, mo ti lin, kli nis yen ta ra fın dan
te ra pö tik po tan si ye li ne de ni ile gas trik mo ti li te yi
uya ran ve gı da la rın mi de den bo şal ma sı nı hız lan dı -
ran bir far ma ko lo jik ajan ola rak bi lin mek te dir. Bu
pro ki ne tik et ki, mo ti lin re sep tö rü ile et ki le şen bir
mak ro lid an ti bi yo tik olan ve di ya be tik gas tro pa re -
zis ne de niy le sı kın tı çe ken has ta lar da mi de yi bo-
şalt mak için güç lü bir ilaç ol du ğu gös te ril miş olan
erit ro mi sin ile kli nik te sık lık la sağ lan mak ta dır.

MOTİLİN: GHRELIN PEPTİD AİLESİ
Pep tid ler di zi liş ben zer lik le ri ne da ya nı la rak ge nel -
lik le ai le ler ola rak grup lan dı rı lır lar. Gas trin/CCK
ve ya sek re tin/VIP ai le le ri ami no a sit ya pı la rın da
ben zer lik ler gös te ren pep tid le re ti pik ör nek ler dir
(sık lık la re sep tör et ki le şim le ri ve bi yo lo jik ak ti vi -
te le rin de po tan si yel ben zer lik le re yo la çar lar). 1999
yı lın da ghre li nin bu lun ma sı na ka dar mo ti lin ken -

di sı nı fın da yal nız gi bi gö rü nü yor du. Mo ti lin ve
ghre lin ön mad de le ri (pre kur sör le ri), ami no a sit di-
zi lim le rin de ne re dey se %50 ben zer lik gös ter mek -
te dir. Bu ben zer li ğin so nu cu ola rak ghre lin,
To ma set to ta ra fın dan baş lan gıç ta mo ti lin-iliş ki li-
pep tid adı al tın da ta nım lan mış tır. Ek ola rak, her iki
pep ti din re sep tör le ri bir bi ri ile iliş ki li dir. As lın da,
mo ti lin ve ghre lin re sep tör le ri G pro te in-bir le şik
re sep tör le ri ai le si nin bir par ça sı dır ve tüm ami no -
a sit di zi lim de %53 öz deş li ği pay la şır lar (trans mem-
bran böl ge de %86 öz deş lik).

Mo ti li nin du o de no-je ju nal mu ko za nın en dok -
rin M hüc re le rin de sen tez len di ği bi lin mek te dir.
Ghre lin ağır lık lı ola rak, mi de mu ko za sı nın P/D1
en dok rin hüc re le rin de lo ka li ze dir. Çok önem li bir
bil di ri de, Wi e rup ve ark.1� ghre lin hüc re le ri ni in -
san ve do mu zun bü tün gas tro in tes ti nal sis te min de
ha ri ta lan dır mış lar dır. Mi de mu ko za sın da çok sa yı -
da ghre lin hüc re si nin var lı ğı nı doğ ru la mış lar dır,
ama ay nı za man da du o de num ve je ju num mu ko za -
sın da ol duk ça be lir gin ghre lin im mun re ak ti vi te si ni
ta nım la mış lar dır. Mi de de ki bu faz la dan ghre lin
kay nak la rı, gas trek to mi li has ta lar da plaz ma da ha la
be lir gin dü zey de ghre lin öl çü le bil me si ni, yi ne ay nı
ne den le kı sa bar sak sen drom lu has ta lar da ki azal mış
plaz ma ghre lin dü zey le ri ni muh te me len açık la ya -
bi lir. Da ha önem li si, araş tır ma cı lar ghre li nin, du o -
de num ve je ju num da mo ti lin ile ta ma mıy la ay nı
en dok rin hüc re ve ay nı sek re tu ar gra nül ler de lo ka -
li ze ol du ğu nu be lir le miş ler dir. Araş tır ma cı lar ay rı -
ca, do muz lar da, ghre lin ve mo ti li nin en dok rin
hüc re için de bu şekil de bir lik te bu lun ma sı nın me-
zen te rik do la şı ma bir lik te sa lın ma la rı na yo laç tı ğı nı
da ta nım la mış lar dır. Açık ça, ya pı sal ben zer lik le rin -
den do la yı ön ce den tah min edil di ği gi bi, bu iki pep-
tid ara sın da olu şan si ner ji, bir lik te bu lun ma ve
bir lik te sa lın ma so nuç la rı göz önü ne alı na rak da ha
ile ri bir araş tır ma yı ha ket mek te dir.

Ghre li nin in san lar da ol du ğu gi bi hay van lar da
da bir öğü nün ar dın dan mi de nin mo ti li te si ni ve
mi de bo şal ma sı nı uyar dı ğı gös te ril miş tir, bu bi yo -
lo jik et ki ay nı za man da mo ti lin ta ra fın dan da sağ-
lan mak ta dır. Bir çok hor mon gi bi post pran di al
dö nem ye ri ne sin di rim za man la rı ara sın da bir rol
al dı ğı için mo ti lin, da ha çok “ga ri p” bir hor mon
ola rak de ğer len di ri lir. Ger çek ten mo ti lin, sin di rim



za man la rı ara sın da ti pik bir mo tor pa tern olan, yer
de ğiş ti ren mo tor komp lek sin (MMC) II I. fa zı nı ha-
re ke te ge çi rir. Ghre li nin aç lık ta ki mo tor et ki si ne
ba ka rak Tack ve ark.,2 ghre li nin in san da in tra ve -
nöz uy gu lan ma sıy la, mo ti lin gi bi MMC’nin pre ma-
tür II I. fa zı nı ha re ke te ge çir di ği ni sap ta ya rak
önem li bir göz lem yap mış lar dır. Mo ti li nin plaz ma
de ğiş ken li ği MMC’i dü zen le mek için dön gü sel dir;
ghre li nin plaz ma da ki de ğiş ken li ği nin MMC’in dü-
zen len me sin de ben zer bir ro lü olup ol ma dı ğı nın
ay dın la tıl ma sı ge rek li dir. Bu var sa yım ha len çok
çe ki ci dir, çün kü şim di her iki pep ti din de do la şı ma
or tak en dok rin in tes ti nal hüc re ler den eş za man lı
sa lın dı ğı nı bi li yo ruz.

Ki ta za wa ve ark.3 ghre li ni ta vuk ta ta nım la dı ğı
za man tür le rin he te ro je ni te si ni dik ka te ala rak il-
ginç ve ri ler el de et ti ler. Ta vu ğun gas tro in tes ti nal
sis te mi nin ta vuk ghre li ni ne ya nıt ola rak ka sıl dı ğı -
nı, ama ta vuk re sep tö rü nün fa re ve ya in san dan el -
de edi len ve fark lı ami no a sit di zi lim le ri olan
ghre li ne ya nıt sız kal dı ğı nı göz lem le di ler. Tür le rin
spe si fik li ği mo ti lin de de göz lem len miş ti ve Ki ta za -
wa ve ark.nın ça lış ma la rın da bel ge le di ği ghre lin
için tür le rin he te ro je ni te si, mo ti lin ve ghre lin için
di ğer bir ben zer lik ol muş tur. 

Bul ma ca gi bi bir ge liş me obes ta tin pep ti diy le
il gi li dir. 2005 yı lın da, prep rog hre lin den, ghre lin ve
mo ti lin re sep tör le ri ni içe ren G-pro te in-bir le şik re-
sep tör ai le si üye si olan GPR39’un do ğal li gan dı ola-
rak ye ni bir pep tid tü re til miş tir. Obes ta tin adı,
id di a edil di ği gi bi ghre li nin an ti po du (zıt et ki li si)
ola rak dav ra nıp hem in tes ti nal ka sıl ma la rı hem de
iş ta hı azalt ma sı ne de ni ile öne ril miş tir. İntes ti nal
ka sıl ma lar üze ri ne et ki si, GPR39’dan yok sun bı ra -
kıl mış fa re de gı da nın mi de den atı lı ma sı nın hız lan -
dı ğı nı ve ko lon da da ha et kin fe kal itil me ol du ğu nu
gös te ren Mo ec hars ve ark.nın4 bul gu la rıy la uyum -
lu gö rün mek te dir. Obes ta ti nin iş tah ve mi de bo şal -
ma sı üze ri ne olan et ki si bir çok araş tır ma
la o ra tu va rın da in ce len miş ol ma sı na kar şın GPR39
re sep te rü için li gand olup ol ma dı ğı tar tış ma lı dır.
Bu pep tid ada yı nın ro lü ve fonk si yo nel ola rak mo-
ti lin le iliş ki li olup ol ma dı ğı nı an la mak için da ha
çok ça lış ma ge rek li dir. Ke sin ola rak söy le ne bi le cek
tek şey, obes ta ti nin mo ti lin ve ya ghre lin ile ya pı sal
ben zer li ği nin ol ma dı ğı dır.

MOTİLİN RESEPTÖRLERİ
1999 yı lın da bü yü me hor mo nu sal gı sı nın ya pı mı nı
uya ran re sep tö rün en do jen li gan dı ola rak ghre li nin
ve or fan GPR38 re sep tö rü nün mo ti lin re sep tö rü
ola rak ta nım lan ma sıy la bir lik te mo ti lin ve ghre li -
nin yol la rı, te sa dü fi bir ke şif le bir leş ti. Da ha ön ce
be lir til di ği gi bi her iki re sep tör ya pı sal ola rak iliş-
ki li dir. İlginç olan, gö rü nü şe gö re ho mo log re sep -
tör ler, in san dan 400 mil yon yıl da ha yaş lı bir tür
olan puf fer fish ’da var dır ve fiz yo lo ji de önem li
(çün kü iyi ko run muş tur) bir ro lü ol du ğu nu dü şün -
dür mek te dir. Özel lik le li gand ak ti ve edi ci böl ge iyi
ko run muş tur ve üçün cü trans mem bran böl ge sin de
puf fer fish ve in san ghre lin re sep tö rü bir glu ta mik
asit (E) re zi dü sü içe rir. E124Q fonk si yo nel ol ma -
yan bir ghre lin re sep tö rü oluş tu rur, mo ti lin re sep -
tö rü E119Q’da ki il gi li mu tas yon fonk si yo nel
ol ma yan bir mo ti lin re sep tö rü ya ra tır.5 Bu ve ri ler
re sep tör dü ze yin de mo ti lin ve ghre lin ara sın da ola -
sı bir çap raz tep ki me yi dü şün dür mek te dir. An cak,
gü nü müz de böy le bir et ki le şi min ol du ğu na da ir bir
ka nıt yok tur.6 Ger çek te, mo ti lin re sep tö rü nün di -
ğer ya pı-ak ti vi te ve ri le ri et ki le şi min müm kün ol-
ma dı ğı nı dü şün dür mek te dir. Mo ti lin bağ lan ma sı,
yal nız ca E119 ile et ki le şi mi ge rek tir mez, ay nı za-
man da üçün cü eks tra sel lü ler dön gü de ki ar tık la ra,7

ghre lin re sep tö rün de bu lun ma yan eks tra sel lü ler
böl ge ler de ki be lir li ba zı di sül fit bağ la rın da ki bi rin -
ci ve ikin ci ek sra sel lü ler dön gü le rin pe ri mem bra -
nöz alan la rı na8 bağ lı dır. Bun dan baş ka, bu
ça lış ma lar mo ti lin ago nist le ri nin, pep tid le rin ve ya
mak ro lid le rin fark lı sı nıf la rı nın bağ lan ma sı nın re-
sep tör de fark lı ya pı sal özel lik ler ge rek ti re bi le ce ği -
ni gös ter miş tir. Ben zer bir du rum bü yü me
hor mo nu nun sal gı ya pı mı nı uya rı cı (ghre lin ago-
nist le ri) sı nıf la rı için de söz ko nu su dur.

Te da vi de ba zı mo ti lin ago nist le ri nin et kin li ği -
nin ol ma ma sı nın (aşa ğı bkz.) ta şi fi lak si ye bağ lı ol-
du ğu öne sü rül müş tür. Eğer fark lı ago nist le rin
fark lı ha re ke te ge çi ren böl ge le ri var sa, fark lı de sen-
si ti zas yon özel lik le ri ne sa hip ol duk la rı dış la na maz.
De sen si ti zas yon da ye ra lan mo ti lin re sep tö rü nün
ya pı sal özel lik le ri hak kın da hiç bir şey bi lin mez -
ken ago nist le ri ile kar şı laş tır ma ya pıl mış tır. Bu ça-
lış ma lar gös ter miş tir ki, re sep tör ak ti vas yo nun da
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kü çük bir ro lü olan mo ti lin pep ti di nin C-ter mi nus -
’u de sen ti si zas yo nu art tı rır.9 Di ğer yan dan fark lı
mo ti lid ler, pep tid ol ma yan do ğal ve ya ya rı sen te -
tik mak ro lid mo ti lin ago nist le ri (aşa ğı bkz) fark lı
de sen ti zas yon gü cü gös te rir ler.10,11 Güç te ki fark lı -
lık lar, mo ti lin re sep tö rü nün tra fik ro ta la rın da ki ve
ki ne tik le rin de ki fark lı lık lar la iliş ki len di ril miş -
tir.10

MOTİLİN RESEPTÖRLERİ KASLARDA MI
YOKSA SİNİRLERDE Mİ?

Bir çok göz lem de, mo ti lin re sep tör le ri nin düz kas
hüc re le ri ve gas tro in tes ti nal ka nal da ki nö ron lar da
va rol du ğu öne sü rül müş tür. Ör ne ğin, in san da mo-
ti li nin uyar dı ğı faz III ka sıl ma lar at ro pin le dur du -
ru lur, bu da bu sü reç te ko li ner jik bir ak ta rı mın
var lı ğı nı dü şün dür mek te dir. Di ğer yan dan, bir çok
in-vit ro ça lış ma da mo ti lin le sağ la nan ka sıl ma la rın
uya rıl ma sı tet ro do tok si ne di renç li dir, bu du rum da
mo ti lin re sep tör le ri düz kas hüc re le rin de ol ma lı -
dır. Ya kın za man da Cu o mo ve ark.12 in san mi de
fun du sun da ki mo ti li nin kon trak til et ki si nin at ro -
pi ne di renç li ol du ğu nu bel ge le ye rek mo ti lin re sep -
tör le ri kav ra mı na ek le di ler.

Or fan re sep tör GPR38’in en do jen mo ti lin re-
sep tö rü ola rak ta nım lan ma sı nın ar dın dan mo ti lin
re sep tör yer le şi mi nin si nir ler de de ğil, bar sa ğın düz
kas hüc re le rin de ol du ğu nun doğ ru dan ka nı tı su-
nul du. Ta kes hi ta ve ark.13 in san mo ti lin re sep tö rü -
nün tah mi ni di zi le rin den tü re ti len pep tid le re kar şı
po lik lo nal an ti se rum kul la na rak in san in ce bar sa -
ğın da hem kas ta ba ka sın da hem de me zen te rik
plek sus da mo ti lin re sep tö rü için po zi tif im mun bo -
yan ma göz lem le di ler. Bu bul gu, Xu ve ark.14 ta ra -
fın dan ko bay ile u mun dan ha zır la nan me zen te rik
plek sus ta ya pı lan po zi tif mo ti lin re sep tör im mun -
re ak si yo nu göz le miy le uyum lu dur. Ko bay la rın me-
zen te rik nö ron la rı, Ka ta ya ma ve ark.nın15 yap tı ğı
in-vit ro pre pa rat lar da da mo ti li ne ya nıt ve ri yor -
du.

Kan do la şı mın da bu lu nan bir çok in tes ti nal
hor mon ay nı za man da si nir ler de ve/ve ya be yin de
de bu lun mak ta dır. Be yin de mo ti lin ve mo ti lin re-
sep tör le ri nin var lı ğın dan yıl lar dır şüp he edi li yor -
du. Ji a ve ark.16 di ya be tik fa re ler de mo ti lin ago nis ti
erit ro mi si ni in tra se reb ro ven tri kü ler ola rak uy gu -

la yıp gas trik mo ti li te yi uya ra rak ye ni bir ka nıt ek-
le di ler. Feng ve ark.17 fa re de ba so me di al amig da la
nük le u su na mo ti lin mik ro-en jek si yo nu ya pa rak
mi de kon trak si yon la rı nın art tı ğı nı, mo ti lin an ta -
go nis ti GM-109’un ise zıt et ki le ri ol du ğu nu gös ter -
miş ler dir.

Bu du rum da bir çok ka nıt, kas lar dı şın da si nir -
ler de de mo ti lin re sep tör le ri nin var lı ğı na işa ret et-
mek te dir. Da ha ön ce ya pıl mış olan hem in-vit ro
hem in-vi vo ça lış ma lar da kas lar da ve ya si nir ler de
yer leş miş mo ti lin re sep tör le ri nin fonk si yo nel ola-
rak ve bel ki de ya pı sal ola rak fark lı ola bi le ce ği ni
dü şün dür mek te dir. Bu bul gu ha len açık lan ma yı
bek le mek te dir. Si nir ler ve kas lar için spe si fik re-
sep tör alt tip le ri nin var lı ğı, son ra ki bö lüm de tar tı -
şı la ca ğı gi bi ge le cek te pro ki ne tik ilaç ola rak
kul la nı la cak mo ti lin re sep tör ago nist le ri nin ge li şi -
mi için önem li bir fak tör dür.

MOTİLİN-RESEPTÖR AGONİSTLERİ
Mo ti lin-re sep tör le ri nin ak ti vas yo nu gas tro in tes ti -
nal ka sıl ma la rı uya rır ve özel lik le mi de nin bo şalt -
ma fonk si yo nun da et ki li dir. 1980’ler de di ya be tik
gas tro pa re zi si olan has ta la ra in tra ve nöz erit ro mi -
sin uy gu la ma sı, gı da nın mi de den bo şal ma sı nı hız-
lan dı ran en et ki li ajan dı ve mo ti lin re sep tör le ri
yo luy la et ki et me si anah tar bir göz lem di. Gas tro -
in tes ti nal ka na lın de ği şik hi po mo ti li te has ta lık la rı -
nın te da vi sin de pro ki ne tik ilaç ola rak mo ti lin
re sep tör ago nist le ri nin ge liş ti ril me si için yo ğun
araş tır ma lar baş la dı. An ti bi yo tik et kin li ğin den
yok sun ama mo ti lin re sep tö rü ne güç lü af fi ni te si
olan mo ti lid ola rak da ad lan dı rı lan erit ro mi sin tü-
rev le ri, kli nik te de nen di. Bu bi le şik ler den bi ri olan
ABT-229’un ha yal kı rık lı ğı ya ra tan so nuç la rı araş-
tır ma la rın bu ala nı na olan il gi yi azalt tı. Uza mış ya-
rı ö mür ve/ve ya ta şi fi lak si (re sep tör ler le il gi li
bö lüm de tar tı şıl dı), hem de ila cın nö ral re sep tör -
den çok kas üze rin de ki bas kın et ki si (bir ön ce ki bö-
lüm de bah se dil di) an tral mo ti li te den çok
fun dus ta ki kon trak si yo nu uyar ma sı gi bi ba zı fak-
tör ler, ABT-229 ile el de edi len kö tü kli nik so nuç -
la rı açık la ya bi lir. Bu fak tör ler bü tün mo ti lid le rin
özel li ği ol ma ya bi lir.

Ger çek te, GM-611 ve ya mi tem si nal ad lı ye ni
bir mo ti lid ye ni so nuç la ra ümit ve re bi lir. İn-vit ro
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far ma ko lo jik ça lış ma lar,18 mi tem si na lın se lek tif ve
tam bir mo ti lin re sep tör ago nis ti ol du ğu nu doğ ru -
la mış tır. Kö pek le re mi tem si na lın in tra ve nöz uy gu -
lan ma sı,19 sin di rim ara sın da ki dö ne mi, sin di ri mi ve
gas tro du o de nal ak ti vi te yi mo ti li nin yap tı ğı gi bi
uyar mış tır ve et ki si mo ti lin re sep tör an ta go nis ti
GM-109 ile blo ke edil miş tir. Bu mak ro li din mo tor
et ki si ay nı za man da may mun lar da da doğ ru lan -
mış tır.20 Tav şan da da21 kö pek te ol du ğu gi bi22 ko lon
mo ti li te si oral ola rak ve ri len mi tem si nal ile uya rı -
la bi lir. İnsü lin kul lan ma sı ge re ken di ya be tik 392
has ta da ya pı lan kon trol lü ran do mi ze ça lış ma lar,
gas tro pa re zis le iliş ki li ola bi le cek semp tom la rın mi-
tem si na lın gün de iki kez 10 mg ola rak ve ril me si ile
pla se bo dan da ha çok iyi leş tir di ği ni ve be lir gin bir
yan et ki ol ma dı ğı nı gös ter miş ler dir.23�

Ye ni bir sen te tik in san mo ti lin pep tid ana lo gu
olan atil mo tin24 nor mal gö nül lü ler de de nen miş tir.
İntra ve nöz ola rak ila cın ve ril me si, ka tı ve sı vı gı-
da la rın mi de den bo şal ma sı nı hız lan dır mış ve in ce
bar sak ve ya ko lo nik ge çiş te önem li bir et ki si ol ma -
mış tır, ay rı ca dik kat çe ke cek kli nik yan et ki göz-
len me miş tir.

Ha yal kı rık lı ğı ya ra tan ve ri ler den yıl lar son ra,
ge liş ti ril mek te olan mo ti lin re sep tör uya rıl ma sı üze-
ri ne et ki li ye ni bi le şik ler, gas tro pa re zis ve pos to pe -
ra tif ile us gi bi azal mış kon trak ti li te ile ka rak te ri ze

de ği şik gas tro in tes ti nal has ta lık la rın te da vi sin de
pro ki ne tik ler ola rak kul la nı la bi le cek tir.

MOTİLİN-RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ
Mo ti lin-re sep tör an ta go nist le ri mo ti lin araş tır ma -
la rı nı ko lay laş tır mak için kul la nı la bi lir ve in san ve -
ya hay van bi yo lo ji sin de, pep ti din fiz yo lo jik ve
far ma ko lo jik kat kı sı nı açık la ma ya yar dım ede bi lir.
Te o rik ola rak, mo ti lin-re sep tö rü nün blo ke edil me -
siy le gas tro in tes ti nal kon trak ti li te nin azal ma sı bek-
le ne bi lir ve bu bağ lam da blo kaj, ir ri tabl bar sak
sen dro mu, fonk si yo nel dis pep si, di ya re, vb. gi bi gö-
re ce li ve ya mut lak hi per mo ti li te olan de ği şik pa to -
lo jik du rum la rın po tan si yel te ra pö tik aja nı ola bi lir.
Far ma sö tik araş tır ma nın bu ala nı hiç bir za man keş-
fe di le me di, çün kü di ğer ne den le rin ya nın da mo ti -
lin-re sep tör an ta go nis ti ola rak kul la nı la bi le cek
güç lü far ma ko lo jik ajan lar yok tu. Son za man lar da
de ği şik bi le şik ler ta nım lan mış tır25-27 ve mo ti lin-re -
sep tör an ta go nist le ri nin kli nik araş tır ma için ya kın
za man da ula şı la bi lir ola ca ğı öne sü rül mek te dir.

SONUÇ
Mo ti lin, bir fiz yo log için bü yü le yi ci bir hor mon -
dur. Kli nik te ki et ki si, mo ti lin re sep tör le ri ni uya ran
ve ya in hi be eden ge le ce ğin ilaç la rı ile kı sa za man -
da açı ğa çı ka cak tır.
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Özel lik le il gi çe ki ci ol du ğu dü şü nü len araş tır ma -
lar;
� özel il gi uyan dı ran
�� önem li ve il gi uyan dı ran

ola rak işa ret len miş tir.
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