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ÖZET
Adrenoseptörler, yedi transmembran parçalı yapıda olan reseptör ailesine aittirler. Bunlar G-regülatör proteinler ile bir 
çift oluştururlar. Prostat dokusunda, α1A, α1B ve α1D olarak adlandırılan 3 farklı α1 adrenoseptör izoformu mevcut-
tur ve insan prostat dokusunda α1A baskın olarak bulunan tiptir. Mesanede Western Blot yöntemi kullanılarak yapılan 
değerlendirmede her üç adrenoseptör tipine de rastlanmıştır. İnsan mesanesinde a1-adrenoseptör alt tiplerinden α1D 
reseptörlerinin başta detrüsör ve mesane düz kasında olmak üzere baskın olan grup olduğu bulunmuştur.
Anahtar Kelimeler: Adrenoseptör, prostat, mesane

GİRİŞ
Adrenoseptörler, yedi transmembran parçalı yapıda olan re-
septör ailesine aittirler. Bunlar G-regülatör proteinler ile bir 
çift oluştururlar. İlk kez 1948 yılında Raymond Perry Ahlqu-
ist tarafından α ve β reseptörler olarak 2 gruba ayrılmış-
tır (1). Adrenerjik reseptörler α1, α2 ve β olmak üzere 3 alt 
gruba ayrılırlar. α1 ve α2 reseptörlerde kendi aralarında dört 
alt gruba ayrılır. Bunlar A-D arasında isimlendirilirler. Alfa-1 
adrenoseptörler G-protein ile eşleşmiş protein ailesindendir. 
Endojen katekolaminler olan adrenalin ve özellikle noradre-
nalinin etkilerine aracılık ederler.

Prostatta Bulunan Α1- Adrenoseptör Alt Tipleri
Prostat dokusunda, α1A, α1B ve α1D olarak adlandırılan 3 
farklı α1 adrenoseptör izoformu mevcuttur ve insan pros-
tat dokusunda α1A baskın olarak bulunan tiptir (2). İnsan 
prostat dokusunun mRNA içeriği analiz edildiğinde, hiperp-
lastik olan ve olmayan prostat dokusunun α1 adrenoseptör 
içeriklerinin farklı olduğu gözlenmiştir. Hiperplastik prostat 
dokusunda α1A, α1B ve α1D reseptörlerinin oranı sırası ile 
85:1:14 bulunurken, bu oran hiperplastik olmayan prostat 
dokusunda sırası ile 63:6:31 olarak tespit edilmiştir (2,3,4). 
İnsan prostat dokusundaki α1A adrenoseptörler prostat-
taki tüm α1 adrenoseptörlerin %70’ini oluşturmaktadır 
(3). α1A reseptörler prostat dokusunun stromasında daha 

baskın olarak bulunurken, α1D resptörlerine intraprostatik 
kan damarlarında, α1B reseptörlerine ise glandüler epitelde 
rastlanmaktadır. Yine α1A reseptörleri prostatın periüretral, 
taban, apeks ve lateral lob bölgesinde daha baskın olarak 
bulunmaktadır (5,6). α1 adrenoseptör alt tiplerinin fonk-
siyonları ile ilgili değişik agonist ve antagonistler ile yapılan 
organ banyosu çalışmalarının neticesinde prostattaki α1 
adrenerjik düz kas kasılmalarından α1A reseptör alt tipinin 
sorumlu olduğu ortaya çıkmıştır (2,4). 

Son dönemlerde α1A, α1B ve α1D reseptörlerine ek olarak 
ve farmakolojik olarak bu reseptörlerden farklı olarak yeni 
bir α1 adrenoseptör keşfedilmiştir. Bu reseptör prazosine 
belirgin olarak daha az affinite göstermekte olup, α1L (Low 
affinity for prazosin) olarak adlandırılmıştır (7). Yapılan çalış-
malar neticesinde bu reseptörün α1 adrenoseptörün başka 
bir alt tipi olmadığı, α1A geninin ekspresyonuna bağlı olarak 
ortaya çıkan bir α1A fenotipi olduğu anlaşılmıştır (8). Dola-
yısıyla α1A ve α1L aynı gen tarafından kodlanmaktadır. Bu 
genin hangi reseptörü hangi etkiye dayanarak sentezlediği 
hala bilinmemektedir (7). Şu ana kadar yapılan klinik çalış-
maların neticesinde artmış α1A adrenoseptör seviyesine 
bağlı olarak artmış prostat düz kas tonusunun, benign pros-
tat obstrüksiyonuna (BPO) ve alt üriner sistem semptom-
larına (AÜSS) neden olduğu görülmüştür. 
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Prostattaki Α1- Adrenoseptörlerin Kasılma Mekanizması 
Sempatik nöronlar tarafından salınan noradrenalin, prostat 
stromasında bulunan düz kas hücrelerindeki postsinaptik 
α1A adrenoseptörleri uyarır. Bu uyarı sonucu reseptör ile 
bağlantılı G proteinleri aktive olur. Bu G proteinleri büyük 
oranda Gα (Gαq/11) ve daha az oranda da Gβ ve Gγ alt 
ünitelerini içerir (9-11). Reseptör aktivasyonundan sonra G 
proteini reseptörlerinden ve daha sonra Gα alt ünitesi de 
Gβ ve Gγ alt ünitelerinden ayrılır (Şekil 1) (8). Serbest kalan 
Gα alt ünitesi kasılmaya aracılık eden Fosfolipaz C (PLC) 
ve RhoA’yı aktive eder. Fosfolipaz C aktive olduktan sonra 
hücre membranında bulunan Fosfatidilinositol-4, 5 bifosfatı 
(PIP2) ikincil haberci olarak çalışan inositol -1,4,5 trifosfat 
(IP3) ve diaçilgliserole (DAG) dönüştürür (Şekil 1) (9-11). 

IP3 sarkoplazmik retikulumdaki Ca kanallarının açılmasına, 
hücre içi Ca seviyesinin artmasına ve membran potansiye-
linde değişime neden olur. Sonuç olarak hücre membranında 
voltaj bağımlı Ca kanalları açılır ve hücre dışındaki Ca hücre 
içine dolar. Bu da Ca bağımlı kalmodulin ve miyozin hafif zin-
cir (MLC) kinazı aktive eder. Bu enzim ortamda ATP olması 
durumunda myozin hafif zincirlerini fosforilize etmektedir. 
Fosforilasyon sonrası myozin başları ile aktin filamentleri 
arasında karşılıklı köprüler oluşur ve düz kas kasılması sağ-
lanmış olur (Şekil 1). Bu olaylara paralel olarak DAG protein 
kinaz C (PKC) aktive etmek yolu ile MLC fosfatazı inhibe 
eder. Bu inhibisyon MLC fosforilizasyonuna ve kontraksi-
yona yol açar (9,10,11) (Şekil 1). α adrenerjik reseptör anta-
gonistleri, α adrenerjik reseptörler üzerindeki norepinefrin 
bağlanma alanlarını yarışmalı olarak inhibe eder. α adrenerjik 
antagonistleri bu bağlanma alanlarını kapladığında PLC ak-
tivasyonu ve bunu takip eden olaylar neticesinde beklenen 
düz kas kasılması gerçekleşmez. 

Prosttataki Α2- Adrenoseptörler 
α2 adrenoseptörler Gi heterotrimerik G-proteini ile ilişki-
li, G-protein kenetli bir reseptör ailesidir. α2A, α2B, ve α2C 
olmak üzere 3 alt tipi mevcuttur. Daha çok kan damarlarında, 
daha az oranda da prostat epitelinde bulunmakta olup baskın 
olan alt tip α2A’dır (12). Yapılan deneysel çalışmalarda α2 ad-
renoseptörlerin prostat dokusunda kasılmaya belirgin bir kat-
kılarının olmadığı anlaşılmıştır (13). Presinaptik aralıkta yer alan 
bu reseptörler negatif feedback mekanizması ile norepinefrinin 
salınmasını azaltılması yönünde düzenleyici rol oynamaktadır.

Prostat Düz Kas Kasılmalarda Yeni Aracılar
Benign prostat obstrüksiyonuna bağlı semptomların azaltılma-
sında α1 reseptör blokörü tedavisinin istenen başarıyı yakalaya-

maması, bakışların prostat düz kas kasılmasını sağlayan diğer 
medyatörlere çevrilmesine neden olmuştur. İnsan prostatında 
endotelinin, endotelin reseptör A ve B (ETA, ETB) aracılığı ile 
düz kas kontraksiyonu yaptıkları tespit edilmiştir (14). Yine ben-
zer şekilde dopamin, histamin ve seratoninin de prostat doku-
sunda kontraksiyona yol açtıkları bilinmektedir (15). Son dö-
nemde prostat düz kasının kasılmasını sağlayan hücre içi non 
adrenerjik medyatörler tanımlanmıştır.

c-jun N-Terminal Kinaz (JNK): Mitojen tarafından aktiflen-
miş protein kinaz (MAPKs) ailesinin bir üyesi olup hemen 
hemen tüm hücre ve organlarda merkezi hücresel fonksiyon-
larda rol oynar. α1 adrenoseptörleri ile bağlanmıştır. Prostat 
dokusunda noradrenalin ve adrenalin sonrası JNK aktivas-
yonunda artış gözlenmiştir (16). Deneysel olarak JNK inhibi-
törleri kullanıldığında noradrenalin ve adrenalin sonrası art-
mış prostat kasılmalarının azaldığı gözlenmiştir (16). JNK’ın 
aynı zamanda mesanede hipertrofi, prostat dokusunda ise 
hiperplaziye neden olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2) (16).

Kaldezmon: Değişik organlardaki düz kas kasılmasını sağ-
layan önemli bir düzenleyicidir. Kaldezmon aktivasyonun 
α1-adrenerjik aracılı prostat kasılmasına aracılık ettiği bulun-
muştur (17).

TXA2: Prostat düz kasının TXA2 aracılı kasılmasının, kalsiyum 
ve Rho kinaz bağımlı sinyal yollarının uyarılması sonucunda or-
taya çıktığı belirlenmiştir (18). TXA2 reseptörleri düz kas kasıl-
masını indüklemek için α1 adrenoseptörleri ile ortak hücre içi 
mediatörleri kullanırlar. Bu durum alfa blokörlerin BPH tedavi-
sinde neden yetersiz kaldığını açıklayabilir (Şekil 2) (19).

Son dönemde yapılan deneysel çalışmaların sonucunda 
prostat α1 adrenoseptörlerinin sinyal iletimi varlığı tümden 
kanıtlanmıştır. Prostatik α1 adrenoreseptörleri kasılma gö-
revi dışında “Non–Motoric” olarak da adlandırılan (ERK1/2), 
Akt, p38, Elk1 ve SRF gibi medyatörler kullanarak hücre içi 
sinyal iletimi yolu ile prostatın proliferasyonunda, büyüme-
sinde ve hiperplastik değişiklikler oluşmasında da rol oyna-
dıkları belirlenmiştir (Şekil 2) (8).

Prostat Α1 Adrenoseptörlerdeki Etkileşimler
GRK2 ve β-Arrestin-2: α1 reseptörler uyarıldığında, resep-
törde bulunan G proteini β/γ alt ünitesi tarafından G pro-
tein bağlantılı reseptör kinaz 2 (GRK2) aktive edilmektedir. 
GRK2 da daha sonra β2-A reseptörünü ve α1 reseptörlerini 
fosforiller. Bunun sonucu olarak β-Arrestin-2 reseptörlere 
bağlanır ve reseptörler G proteinlerinden ayrılır. Sonuç olarak 
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bu bulgular α1 ve β2 reseptörler arasında direkt etkileşim ol-
duğunu ortaya koymaktadır (20,21). 

Mesanede Bulunan Α1- Adrenoseptör Alt Tipleri
Western blot yöntemi kullanılarak yapılan değerlendirmede, 
mesanede üç adrenoseptör tipine rastlanmıştır (23). Me-
sanede a1-adrenoseptör alt tiplerinden α1D reseptörlerinin, 
başta detrüsör ve mesane düz kasında olmak üzere baskın 
olan grup olduğu bulunmuştur (4). α1D reseptörleri mesa-
nedeki dolum fonksiyonlarında rol almaktadır. Mesanenin 
dolumu sırasında oluşan erken kasılmalardan yine bu resep-
törler sorumludur (24). 

Vezikal arter düzeyinde değerlendirildiğinde ise α1A reseptö-
rünün en fazla olan reseptör grubu olduğu belirlenirken, α1B 
reseptörüne ise hemen hemen hiç rastlanmamıştır (25). α1 
adrenoseptörlerinin uyarılması insan detrüsör kasında zayıf 
kasılmaya yol açarken, mesanenin trigon, taban ve/veya bo-
yun kısmında kuvvetli kasılmalara yol açmaktadır Bu durum, 
burada daha yoğun olarak bulunan α1A reseptörünün varlığı-

32

Şekil 1. α1 adrenoseptör aracılı prostat düz kas kasılma mekanizması (8)

Şekil 2. Prostat düz kas kasılma mekanizması, prostat büyümesinin düzenlenmesinde varsayılan bağlantılar (22)
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na bağlıdır. Trigon bölgesinde α1 adrenoseptör yoğunluğunun 
kadınlarda erkeklere göre anlamlı derecede daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (23). Ancak insanlarda yapılan başka bir çalış-
mada cinsiyetin α1 adrenoseptörlerinin detrüsör ve mesane 
boynuna olan etkinlikte rol oynamadığı gösterilmiştir. 

Klinik Yansımalar 
α1 adrenoseptörlerin sağlıklı bir mesane ve detrüsörde iş-
levsel rolü azdır. Bir α1D adrenoseptör antagonisti olan 
Naftopidil ve α1A, α1D adrenoseptör antagonisti olan tam-
sulosinin intratekal kullanılığı bir çalışmada mesane kontrak-
siyonlarında azalma tespit edilmiştir (26). Bu durum spinal 
α1-adrenoseptörlerinin mesane kasılmasında ve işeme sık-
lığında azalmaya yol açtığını göstermektedir. Merkezi sinir 
sistemine penetre olabilen α1 adrenoseptör antagonist-
lerinin sistemik kullanımının da mesane kontraksiyonları-
nı inhibe edebileceği düşünülmektedir. Yine adrenoseptör 
antagonisti kullanan spinal kord hasarlı hastalarda mesane 
kompliyansının artmasına bağlı olarak daha az idrar kaçırma 
ve disrefleksi görülmüştür. Ancak bunun mesaneye doğru-
dan mı veya dolaylı mı olduğu açıklığa kavuşmamıştır (27). 
Hipogastrik sinir uyarımının pelvik ganglion seviyesinde α1 
adrenoseptörlerin sayesinde kolinerjik geçişi kolaylaştırdığı ve 
dolayısıyla mesane kontraksiyonlarını arttırdığı gösterilmiştir 
(28). Öte yandan α1 adrenoseptörler, mesane çıkım direncini 
düzenleyerek mesane boynunda daha belirgin bir işlevsel rol 
oynarlar. Bu sayede prostat obstrüksiyonu olan hastalarda 
α1 adrenoseptör antagonistlerinin yararlı etkilerine katkı-
da bulunurlar. Cilt altı tamsulosin tedavisinin mesane çıkım 
obstrüksiyonu olan ratlarda α1A ve/veya α1D reseptörle-
ri aracılığı ile mesane kan akımını arttırarak ortalama idrar 
miktarını arttırdığı tespit edilmiştir (29). α1D reseptör an-
tagonistlerinin kullanılması idrar depolama semptomlarında 
düzelmeye yol açmıştır (30). Genelde α1, özelde ise α1A ve 
α1L resptörlerinin uyarılması stres inkontinansın tedavisinde 
potansiyel bir hedeftir (31).

Mesanedeki Α2- Adrenoseptörler 
Mesanede α2 adrenoseptörlerinin alt tipine ait mRNA’nın 
varlığı şu ana kadar bildirilmemiştir. Protein düzeyinde ise, 
radyoligand bağlayıcı çalışmalar sonucunda tavşan, domuz 
ve insanların mesane boynu/tabanında α2 adrenoseptörlere 
rastlanmış olup burada baskın olan alt tipin α2A olduğu bil-
dirilmiştir (32). Pek çok dokuda postgangliyonik sempatik ve 
parasempatik sinir uçlarından bağlantı kavşağı öncesi nörot-
ransmitter salınımının engellenmesi α2 adrenoseptörlerinin 
bilinen en iyi fonksiyonudur. Mesanedeki α2 adrenoseptör-
lerinin fonksiyonel rolü ile ilgili çok az çalışma vardır. Sant-

ral ve periferal α2 adrenoseptörlerinin uyarılması aynı etkiyi 
oluşturmamaktadır. Mesanede α2 adrenoseptörleri ile ilgili 
yapılan güncel bir çalışmada, bu reseptörlerin uyarılmasının 
veya baskılanmasının işeme parametreleri üzerinde bir deği-
şikliğe yol açmadığı saptanmıştır (33).
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