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OZET

Adrenoseptérler, yedi transmembran parcali yapida olan reseptér ailesine aittirler. Bunlar G-regiilatér proteinler ile bir

cift olustururlar. Prostat dokusunda, alA, a1B ve 1D olarak adlandirilan 3 farkli o1 adrenoseptsr izoformu meveut-

tur ve insan prostat dokusunda Q1A baskin olarak bulunan tiptir. Mesanede Western Blot yontemi kullanilarak yapilan

degerlendirmede her ii¢c adrenoseptér tipine de rastlanmistir. Insan mesanesinde al-adrenoseptér alt tiplerinden al1D

reseptorlerinin basta detriisér ve mesane diiz kasinda olmak tizere baskin olan grup oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Adrenoseptb’r, prostat, mesane

GIRIS

Adrenoseptérler, yedi transmembran parcali yapida olan re-
septor ailesine aittirler. Bunlar G-regiilatdr proteinler ile bir
cift olustururlar. ilk kez 1948 yilinda Raymond Perry Ahlqu-
ist tarafindan O ve [ reseptorler olarak 2 gruba ayrilmis-
tir (1). Adrenerijik reseptérler al, a2 ve f olmak tizere 3 alt
gruba ayrilirlar. 01 ve 0.2 reseptérlerde kendi aralarinda dért
alt gruba ayrilir. Bunlar A-D arasinda isimlendirilirler. Alfa-T1
adrenoseptdrler G-protein ile eslesmis protein ailesindendir.
Endojen katekolaminler olan adrenalin ve &zellikle noradre-

nalinin etkilerine aracilik ederler.

Prostatta Bulunan Al- Adrenoseptér Alt Tipleri

Prostat dokusunda, 0t1A, 0l1B ve 1D olarak adlandirlan 3
farkl al adrenoseptér izoformu mevcuttur ve insan pros-
tat dokusunda Ol1A baskin olarak bulunan tiptir (2). insan
prostat dokusunun mRNA icerigi analiz edildiginde, hiperp-
lastik olan ve o|mayan prostat dokusunun a1 adrenoseptb'r
iceriklerinin farkli oldugu gézlenmistir. Hiperplastik prostat
dokusunda 1A, a1B ve 1D resept'dr|erinin orani sirasi ile
85:1:14 bulunurken, bu oran hiperplastik olmayan prostat
dokusunda sirasi ile 63:6:31 olarak tespit edilmistir (2,3,4).
insan prostat dokusundaki 1A adrenosept6r|er prostat-
taki tim o1 adrenoseptérlerin %70'ini olusturmaktadir

(3). A1A reseptorler prostat dokusunun stromasinda daha

baskin olarak bulunurken, a1D resptérlerine intraprostatik
kan damarlarinda, 1B reseptérlerine ise glandiler epitelde
rastlanmaktadir. Yine QLA reseptorleri prostatin periliretral,
taban, apeks ve lateral lob bslgesinde daha baskin olarak
bulunmaktadir (5,6). a1 adrenoseptor alt tiplerinin fonk-
siyonlari ile ilgili degisik agonist ve antagonistler ile yapilan
organ banyosu calismalarinin neticesinde prostattaki
adrenerjik diiz kas kasilmalarindan Q1A reseptér alt tipinin

sorumlu oldugu ortaya cikmistir (2,4).

Son dsnemlerde 1A, A1B ve A1D reseptérlerine ek olarak
ve farmakolojik olarak bu reseptorlerden farkli olarak yeni
bir a1 adrenoseptor kesfedilmistir. Bu reseptér prazosine
belirgin olarak daha az affinite ggstermekte olup, Q1L (Low
affinity for prazosin) olarak adlandinlmistir (7). Yapilan calis-
malar neticesinde bu reseptériin a1 adrenoseptoriin baska
bir alt tipi olmadig), 1A geninin ekspresyonuna bagli olarak
ortaya cikan bir Q1A fenotipi oldugu anlasilmistir (8). Dola-
yistyla 01A ve 1L ayni gen tarafindan kodlanmaktadir. Bu
genin hangi reseptorii hangi etkiye dayanarak sentezledigi
hala bilinmemektedir (7). Su ana kadar yapilan klinik calis=
malarin neticesinde artmis Q1A adrenoseptér seviyesine
baéh olarak artmis prostat diiz kas tonusunun, benign pros-
tat obstrijksiyonuna (BPO) ve alt Uriner sistem semptom-

larina (AUSS) neden oldugu gorilmiistir.

Yazisma Adresi: Ahmet Karakeci, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Uro|oji Anabilim Daly, E|aZ|§, Tirkiye

E-posta: drakarakeci@gmail.com



KARAKEGI A. ALFA-ADRENOSEPTORLERIN MESANE VE PROSTATTAKI ROLU

Prostattaki A1- Adrenoseptésrlerin Kasilma Mekanizmasi
Sempatik noronlar tarafindan salinan noradrenalin, prostat
stromasinda bulunan diiz kas hiicrelerindeki postsinaptik
Q1A adrenoseptorleri uyarir. Bu uyari sonucu reseptor ile
baglantili G proteinleri aktive olur. Bu G proteinleri biyiik
oranda Ga (Gag/11) ve daha az oranda da Gf} ve Gy alt
unitelerini icerir (9-11). Reseptor aktivasyonundan sonra G
proteini reseptorlerinden ve daha sonra Ga alt Unitesi de
GP ve Gy alt uinitelerinden ayrilir (Sekil 1) (8). Serbest kalan
Ga alt Unitesi kasilmaya aracilik eden Fosfolipaz C (PLC)
ve RhoAy1 aktive eder. Fosfolipaz C aktive olduktan sonra
hiicre membraninda bulunan Fosfatidilinositol-4, 5 bifosfat
(PIP2) ikincil haberci olarak calisan inositol -1,4,5 trifosfat
(IP3) ve diagilgliserole (DAG) donustirir (Sekil 1) (2-11).

IP3 sarkoplazmik retikulumdaki Ca kanallarinin acilmasina,
hiicre ici Ca seviyesinin artmasina ve membran potansiye-
linde degisime neden olur. Sonug olarak hiicre membraninda
voltaj bagimli Ca kanallar acilir ve hiicre disindaki Ca hiicre
icine dolar. Bu da Ca bagimli kalmodulin ve miyozin hafif zin-
cir (MLC) kinazi aktive eder. Bu enzim ortamda ATP olmasi
durumunda myozin hafif zincirlerini fosforilize etmektedir.
Fosforilasyon sonrasi myozin baslari ile aktin filamentleri
arasinda karsilikli képriler olusur ve diiz kas kasilmasi sag-
lanmis olur (Sekil 1). Bu olaylara paralel olarak DAG protein
kinaz C (PKC) aktive etmek yolu ile MLC fosfatazi inhibe
eder. Bu inhibisyon MLC fosforilizasyonuna ve kontraksi-
yona yol acar (910,17) (Sekil 1). o adrenerjik reseptsr anta-
gonistleri, 0L adrenerjik reseptorler tizerindeki norepinefrin
baglanma alanlarini yarismali olarak inhibe eder. ot adrenerjik
antagonistleri bu baglanma alanlarini kapladiginda PLC ak-
tivasyonu ve bunu takip eden olaylar neticesinde beklenen

diiz kas kasilmasi gerceklesmez.

Prosttataki A2- Adrenoseptorler

02 adrenoseptérler Gi heterotrimerik G-proteini ile iligki-
li, G-protein kenetli bir reseptor ailesidir. 2A, 02B, ve a2C
olmak tizere 3 alt tipi mevcuttur. Daha gok kan damarlarinda,
daha az oranda da prostat epite|inde bulunmakta o|up baskin
olan alt tip a2Adir (12). Yapilan deneysel calismalarda a2 ad-
renoseptdrlerin prostat dokusunda kasilmaya belirgin bir kat-
kilarinin olmadig anlasilmistir (13). Presinaptik aralikta yer alan
bu reseptorler negatif feedback mekanizmasi ile norepinefrinin

salinmasini azaltilmasi yéniinde diizenleyici rol oynamaktadir.

Prostat Diiz Kas Kasilmalarda Yeni Aracilar
Benign prostat obstrUksiyonuna baéh semptom|ar|n azaltilma-

sinda a1 reseptér blokorii tedavisinin istenen basariyr yakalaya-

mamasi, bakiglarin prostat diiz kas kasilmasini saglayan diger
medyat'dr|ere gevri|mesine neden o|mugtur. insan prostatlnda
endotelinin, endotelin reseptsr A ve B (ETA, ETB) araahél ile
diiz kas kontraksiyonu yaptiklari tespit edilmistir (14). Yine ben-
zer sekilde dopamin, histamin ve seratoninin de prostat doku-
sunda kontraksiyona yol actiklari bilinmektedir (15). Son d&-
nemde prostat diiz kasinin kasilmasini saglayan hiicre ici non

adrenerjik medyatorler tanimlanmistir.

c-jun N-Terminal Kinaz (JNK): Mitojen tarafindan aktiflen-
mis protein kinaz (MAPKSs) ailesinin bir tyesi olup hemen
hemen tiim hiicre ve organ|arc|a merkezi hiicresel fonksiyon-
larda rol oynar. Al adrenosept6r|eri ile ba§|anm|§t|r. Prostat
dokusunda noradrenalin ve adrenalin sonrasi JNK aktivas-
yonunda artis gézlenmistir (16). Deneysel olarak JNK inhibi-
torleri kullanildiginda noradrenalin ve adrenalin sonrasi art-
mis prostat kasilmalarinin azaldigi gézlenmistir (16). JNK'in
ayni zamanda mesanede hipertrofi, prostat dokusunda ise
hiperplaziye neden oldugu tespit edilmistir (Sekil 2) (16).

Kaldezmon: Degisik organlardaki diiz kas kasilmasini sag-
layan &nemli bir diizenleyicidir. Kaldezmon aktivasyonun
al-adrenerjik aracili prostat kasilmasina aracilik ettigi bulun-
mustur (17).

TXA2: Prostat diiz kasinin TXA2 aracili kasilmasinin, kalsiyum
ve Rho kinaz bagimli sinyal yollarinin uyarilmasi sonucunda or-
taya ciktigi belirflenmistir (18). TXA2 reseptorleri diiz kas kasil-
masini indiklemek icin o1 adrenoseptorleri ile ortak hiicre ici

mediatdrleri kullanirlar. Bu durum alfa bloksrlerin BPH tedavi-

sinde neden yetersiz kaldigini agiklayabilir (Sekil 2) (19).

Son dénemde yapilan deneysel calismalarin sonucunda
prostat 1 adrenoseptdrlerinin sinyal iletimi varligi timden
kanitlanmistir. Prostatik o1 adrenoreseptorleri kasilma go-
revi disinda “Non—-Motoric” olarak da adlandirlan (ERK1/2),
Akt, p38, Elk1 ve SRF gibi medyat6r|er kullanarak hiicre ici
sinyal iletimi yolu ile prostatin proliferasyonunda, biyime-

sinde ve hiperplastik degisiklikler olusmasinda da rol oyna-
diklari belirlenmistir (Sekil 2) (8).

Prostat A1 Adrenoseptérlerdeki Etkilegimler

GRK2 ve 3-Arrestin-2: 01 reseptorler uyarildiginda, resep-
torde bulunan G proteini B/y alt Gnitesi tarafindan G pro-
tein baglantili reseptdr kinaz 2 (GRK?2) aktive edilmektedir.
GRK2 da daha sonra 32-A reseptériini ve Ol reseptérlerini
fosforiller. Bunun sonucu olarak B-Arrestin-2 reseptorlere

baglanir ve reseptérler G proteinlerinden ayrilir. Sonug olarak
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R bu bulgular a1 ve B2 reseptorler arasinda direkt etkilesim ol-

l dugunu ortaya koymaktadir (20,21).

g - Mesanede Bulunan Al- Adrenoseptar Alt Tipleri
Western blot yontemi kullanilarak yapilan degerlendirmede,
] mesanede (ic adrenoseptdr tipine rastlanmistir (23). Me-
| ™~ sanede al-adrenoseptér alt tiplerinden 1D reseptérlerinin,
PLC Rhod) basta detriisér ve mesane diiz kasinda olmak tizere baskin
\‘IP olan grup oldugu bulunmustur (4). A1D reseptorleri mesa-
P nedeki dolum fonksiyonlarinda rol almaktadir. Mesanenin

Ca* .
dolumu sirasinda olusan erken kasilmalardan yine bu resep-
DAG g ‘/‘I
Caimodulin torler sorumludur (24).
&_ activation of M
—l Vezikal arter diizeyinde degerlendirildiginde ise 0L1A resepts-
PKC ’l‘ riintin en fazla olan reseptsr grubu oldugu belirlenirken, 1B
reseptoriine ise hemen hemen hic rastlanmamistir (25). Al
t adrenoseptérlerinin uyarilmasi insan detriisor kasinda zayif
Inbibition of kasilmaya yol acarken, mesanenin trigon, taban ve/veya bo-
MLC phasphaiase

yun kisminda kuvvetli kasilmalara yol agmaktadir Bu durum,

Sekil 1. o1 adrenoseptdr aracili prostat diiz kas kasilma mekanizmasi (8)

burada daha yogun olarak bulunan Q1A reseptsriiniin varhél—

Thromboxane A2 Noradrenaline Testosteron, FGF,
‘ * etc.
TXAD Androgen receptc_)r,
Q. - adrenoceptor receptor tyrosin
receptor L kinase
[ ERK1/2,p38, Akt |
IP,/Ca?"[CaM, - Transcription factors:
BaG/PKe | [Rhokinase || JNK | Elk), SRF
\/
Contraction Growth
(“dynamic component”) (“static component”)

> BPO | =

Sekil 2. Prostat diiz kas kaslma mekanizmasi, prostat biiytimesinin diizenlenmesinde varsayilan baglantilar (22)
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na baglidir. Trigon bélgesinde 01 adrenoseptér yogunlugunun
kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede daha fazla oldugu
gosterilmistir (23). Ancak insanlarda yapilan baska bir calis-
mada cinsiyetin A1 adrenoseptdrlerinin detriisér ve mesane

boynuna olan etkinlikte rol oynamadigi gésterilmistir.

Klinik Yansimalar

a1 adrenoseptdrlerin saglikli bir mesane ve detriisrde is-
levsel rolii azdir. Bir a1D adrenoseptér antagonisti olan
Naftopidil ve Q1A, 01D adrenoseptdr antagonisti olan tam-
sulosinin intratekal kullaniligi bir calismada mesane kontrak-
siyonlarinda azalma tespit edilmistir (26). Bu durum spinal
al-adrenoseptorlerinin mesane kasilmasinda ve iseme sik-
liginda azalmaya yol actigini gostermektedir. Merkezi sinir
sistemine penetre olabilen Q1 adrenoseptdr antagonist-
lerinin sistemik kullaniminin da mesane kontraksiyonlari-
ni inhibe edebilecegi diisiinilmektedir. Yine adrenoseptsr
antagonisti kullanan spinal kord hasarli hastalarda mesane
kompliyansinin artmasina bagli olarak daha az idrar kagirma
ve disrefleksi gorilmistir. Ancak bunun mesaneye dogru-
dan mi veya dolayli mi oldugu agikliga kavusmamistir (27).
Hipogastrik sinir uyariminin pelvik ganglion seviyesinde al
adrenoseptorlerin sayesinde kolinerjik gegisi kolaylastirdigi ve
dolayisiyla mesane kontraksiyonlarini arttirdigi gsterilmistir
(28). Ote yandan 0.1 adrenoseptérler, mesane cikim direncini
diizenleyerek mesane boynunda daha belirgin bir islevsel rol
oynar|ar. Bu sayede prostat obstr(jksiyonu olan hastalarda
a1 adrenoseptdr antagonistlerinin yararli etkilerine katki-
da bulunurlar. Cilt alti tamsulosin tedavisinin mesane cikim
obstriiksiyonu olan ratlarda Ol1A ve/veya Q1D reseptérle-
ri araciligr ile mesane kan akimini arttirarak ortalama idrar
miktarini arttirdig) tespit edilmistir (29). a1D reseptdr an-
tagonistlerinin kullanilmasi idrar depolama semptomlarinda
diizelmeye yol acmistir (30). Genelde a1, 6zelde ise QLTA ve

AL resptérlerinin uyarilmasi stres inkontinansin tedavisinde

potansiyel bir hedeftir (31).

Mesanedeki A2- Adrenoseptéorler

Mesanede 0.2 adrenoseptorlerinin alt tipine ait mRNAnin
varligi su ana kadar bildirilmemistir. Protein diizeyinde ise,
radyoligand baglayici calismalar sonucunda tavsan, domuz
ve insanlarin mesane boynu/tabaninda 0.2 adrenoseptérlere
rastlanmis olup burada baskin olan alt tipin 0.2A oldugu bil-
dirilmistir (32). Pek cok dokuda postgangliyonik sempatik ve
parasempatik sinir uglarindan baglanti kavsagi 6ncesi nérot-
ransmitter saliniminin engellenmesi 02 adrenoseptérlerinin
bilinen en iyi fonksiyonudur. Mesanedeki 02 adrenoseptér-

lerinin fonksiyonel rolii ile ilgili ok az calisma vardir. Sant-

ral ve periferal 0.2 adrenoseptorlerinin uyarilmasi ayni etkiyi
olusturmamaktadir. Mesanede 012 adrenoseptérleri ile ilgili
yapilan giincel bir calismada, bu reseptérlerin uyarilmasinin
veya baskilanmasinin iseme parametreleri Gizerinde bir degi-

siklige yol agmadig saptanmistir (33).
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