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Alfa-Adrenoseptorler

Hilya SAGMANLIGIL', Dikmen DOKMECH

Son wiflanda a-adrenoseptorierin molekiller yapini ve iglevierinin anlapiimasinda bibyk ilerliemeler olmugtur
Biyokimyasal ve farmakolojik tekmiklerden yararlamarak a-adrenoseptorierin ¢ok sayda yeni subtipleri identifiye
edilmigtir. Ginémilade a-adrenoseptorierin en az 7 subtipi tammionmy ve molekitler yap: ve biyokimyasal iglevier
gnlapimaya baglanmgtir. a—Adrenoseptorier guanin nikieotid regtlator proteinlerle (G protein) iligkili reseptorierin
ust grubuna aittirler. G proteinler degdizik adrenoseptor subtipleriyle kenetlenerek hiicre ici ikinci ulak sistem aractiig
ile son etkimin ortaya ¢ikmasvmi saglarlar. Farkli G proteinlerin tammladifs a-adrenoseptor subtiplerinin

mekanizmalar ve G proteinlerle olan etkilegimleri araghrilmaktadlr. Aynca homeostazis ve hastalik durumlarinda rol
oynayan a-adrenoseptorierin fizyolojik ve patolojik rotleri de agikianmiznr.

Anaktar kelimeler: Alfa-Adrenoseptorier, reseptor subtipleri, fizyolojik fonksiyonu, terapdtik uygunluk,
tkinci haberci sistem.

SUMMARY
a~-ADRENOCEPTORS

Major advances have been made in our wunderstanding of the molecular structure and function of the
a-adrenoceptors. Many new subtypes of the a-adrenoceptors have been identified recently through biochemical and
pharmacological techniques and several of these receptors have been cloned and expressed in a variety of vector
systems. Curvently, at least seven subltypes of the a—adrenoceptor have been identified and the molecular structure and
biochemical functions of these subtypes are beginning to be understood. The a—-adrenoceptors belong to the super
family of receptors that are coupled to guanine nucleotide regulatory proteins (G-proteins). A variety of G-proteins are
involved in the coupling of the various a-adrenoceptor subtypes to intracellular second messenger systems, which
ultimately produce the end-organ response. The mechanism by which the a-adrenoceptor subtypes recognize different
G-proteins, as well as the molecular interactions between receptors and G-proteins, are the topics of current research.
Furthermovre, the physiological and pathophysiological role that a—adrenoceptors play in homeostasis and in a variety
of disease states is also being elucidated.

Keywords: Alfa-Adrenoceptors, receptor relevance,
- second messenger sysiems.

subtypes,  physilogical function, therapeutic

Adrenalin ve noradrenalin hedef dokulardaki
fizyolojik etkilerini o-adrenoseptdr diye adlan-
dinlan membran reseptorlerine dogrudan bagia-

noseptrierin her ikist de G proteinlenne
baglanarak hiicre i¢i uyanyr ileten gemig bir
membran reseptdr grubuna aittirler (2, 3). Ancak o

narak olustururlar. Ahlquist farmakolojik kniterlere
dayanarak adrenoseptorien o ve B olmak iizere ik
ana gruba ayirmughir (1). Daha sonra potent
antagonistlerin bulunmastyla o-adrenoseptislerin
iki farkh subtipi ortaya ¢ikanimigtur. o ve —adre-

il

ve P-adrenoseptdor gruplann yarariandify sinyal
mekanizmalan farkhdir. a—Adrenoseptorlenn izole
edilmesi, purifikasyonu ve daha sonra da geligtinien
depisik o—adrenoseptérlerin tamumlanmasiyla, her
iki a-adrenoseptoriin de multipl subtipleninin
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oldugunu ortaya koymugstur. Diger G-protein kenetls
reseptorierde oldugu gibi, a-—adrenoseptérienn
primer yapisi 7 membran katmanlanyla uyumludur.
Fonksiyonel ve molekiiller calismalar ¢ok sayida
a—adrenoseptér subtipi oldufunu ortaya koymus
oisa da, a—adrenoseptirlenin fonksiyonel simflan-
dirmasiyla, reseptdr proteinleri arasinda azda olsa
koreclasyonlar vardir.

a—Adrenoseptiorierin Simiflandiriimas:

l-Anatomik Sintflandirma

Sempatik sinir uyanmiyla meydana gelen
noradrenahn  salimmimi a-adrenoseptér anta-
gonustierinin arurdigy yakin zamanda gésterilmigtir
Adrenernjik reseptdr antagonistlennin noradrenalin
salimmindaki bu etkisintn negatif feed back bir
mekanizmayla  preganglioner  a—adrenoseptor
blokajtyla oldugu kabul edilmektedir (4, S, 6). Dider
bircok ¢alisma klonidin gibi tam bir agonist ve
fenoksibenzamin gibi tam bir antagonist'in sirastyla

pre-ve postganglioner o—adrenoseptorieri selektif

bir gekilde etkilediginu gostermistir (7, 8, 9).
Langer, efektif organ yamum  diizenleyen
posiganglioner  a-adrenoseptérlern  ao;, ve
ndrotransmiter salimman diizenleyen preganglioner
x--adrenoseptorlen de a; olarak adlandirmigtir,

2-Fonksiyonel Siniflandirma

Preganghoner o, ve postganglioner o -adreno-
septorierin  anatomik siuflandinimasiin  dogru
oldufgu genellikle kabul edilmektedir Ancak,
kurbaga dernsinde melanin granil dapihmn
saglayan «—MSH inhibisyonu (10) ve hamster izole
epididimal adiposidlerinde glikoliz ve lipoliz
olusturan isoprenalin inhibisyonu (11) deneyleri
a—adrenoseptorierin  siniflandirilmasinda  yalnizca
anatomik lokalizasyon'un yeterli olmadifint ortaya
kovmustur. Berthelsen ve Pettinger (1977) reseptor
lokalizasyonuna dayanmayan, daha ¢ok rescptér
subtipleninin 6zelliklerine gdre a—adrenoseptérlerin
fonksiyonel  klasifikasyonunu  baglatmiglardir
Boylece «,-adrenoseptorlerin  inhibitor yanita
aracilik ettigi, buna karsin o -adrenoseptorierin
uyarict  yapidaki vanmitin  olusmasini  sagladify
anlasilmistir.  Ancak, inhibitdr o,-ve uyanci
(1,-adrenoseploriere  dayanan bir fonksiyonel
stmflandirmanmin = tiim  6érneklen  kapsamadif)
gostertlmistir. Drew ve Whiting tarafindan, sican ve
kedilerde noradrenalinin vazokonstriktér yanitimun
sadece selektif o -adrenoseptér antagonisti prazosin
tarafindan  defil, selektif  a-adrenoseptor
antagonistt ynhimbin tarafindan da inhibe edildifi
gostentmastir (12). Boylece postganglioner uyanci
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bir yamta o,-adrenoseptérierin  oldugu kadar
w,-adrenoseptbrlerinde aracilikk ettifi  ortaya
konmustur. Bu nedenle ne anatomik lokalizasyon ne
de fonksiyonel aktiviteye gdre o-adrenoseptdrlerin

siniflandinimasinin guvenilir olmadii
anlasﬂnusu:'.
3-Farmakolojik Singflandirma

Agonist ve antagonistlerin géreceli potcns-
lerine gére o-adrenoseptdrlerin farmakolojik simf-
landinlmas1 son yillarda yapilmastir. a-Adréno-
septorlerden metoksamin, sirazolin ya da fenilefrin
tarafindan aktive olanlar ve prazosin, WB-4101 ya
da korinantin tarafindan kompetitif bir sekilde bloke
edilenler o,-adrenoseptorier olarak adlandinimug-
lardir. Bunun tersine o.-mefilnoradrenalin, UK-14,
304, B-HT 920 ya da B-HT 933'ten birimn yanit
kompetitif olarak yohimbin, ravolsin ya da
idazoksan''n  diigikk dozlanyla bloke edilenler
a-adrenoseptorierin  aracilik  ettiklert  diye
siniflandinlmaslardir.

a-ADRENOSEPTORLERIN ARACILIK
ETTIGI FONKSIYONLAR

SANTRAL a-ADRENOSEPTORLER

SSS'inde a-Adrenoseptdrierin Lokal iza@onu

Noradrenalin igeren sinirlenin hiicre gévdeleri
baglica pons, medulla oblongata ve nilkleus traktus
solitarius  olmak  iizere  beyin  kdkiinde
yerlesmiglerdir. Lateral tegmental sistemdeki
¢ekirdekler hipotalamus, beyin koékii, spinal kordon
ve bazal ganglionu innerve ederken; lokus seruleus,
neokorteks, hipokampus, talamus, sercbellum,
bulbus olfaktorius, tuberkulum olfaktorius, septum
ve spinal kordu innerve eder. Noradrenalin iceren
sinirler bilyiik 6lgiide dallanir ve tek bir sinir,
beyinin genis bir alanim nnerve edebilir. Santral
sinir sistemi noradrenalin iceren sinirlere ilaveten
ve bu sinirlerden farkli olarak adrenalin iceren
néronlara da sahiptir. Noradrenalint, adrenaline
doniistiiren enzim olan feniletanolamin-N-
metil-transferaz'i igeren hiicreler, medulla oblongata
ve pons'un daha agag kisimlarinda bulunur. Yukan
dofgru ¢ikan ileti yollan gri merkezi ve gesitli
hipotalamik niikleusian innerve eder.

Sican beyninde o, ve oy-adrenoseptdrierin
dagilimi a;-adrenoseptniin yerlesiminin as-adreno-
septOrlerden farkli oldufunu gésteren aynntihs
olarak  gdstenlmisgtir.  Bbylece  neokortekste
a-adrenoseptrler lamina 1, Va ve Vc de
yogunluk¢a en yiikksek noktadadir. Buna kargin
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ag-adrenoseptérler lamina I ve lamina 1Vide yerles-
miglerdir. Benzer gekilde talamusta, o;-adrenosep-
torler sensorik nilkleuslarda yerlegmigtir. Buna
kargin aq-adrenwmer penventnkul dorsal
medial, ve intralaminal talamik nikleusta yiiksek
bir yogunlukta bulunurlar. Lateral septum, sitria
terminalisin niikleusu, tuberkulum olfaktorius,
insular korteks, medial preoptik hipotalamus,
paraventrikillar ve periventrikiilar hipotalamus,
amigdaloid niikleuslar ve dzellikle merkez ve bazal
lateral -bazal medial kompleks gibi limbik ve
infralimbik yapilar o.-adrenoseptorierce zengindir.
llaveten hipokampus'un CA, bolgesi septal-
temporal gradientte artan yogunlukla yiiksek bir
a-adrenoseptdr yogunluguna sahiptir. Buna karsin
op-adrenoseptérler medial  septum, lateral
hipotalamus ve bazal medial amigdala'da yiiksek
yogunlukia bulunur. o;-Adrenoseptérier hipotala-
musun paraventrikiiler ve peniventrikiiler nitkleus-

laninda ve sitria terminalisin  nikleuslannda
az-adrenoseptdrierden daha digiik dizeylerde
bulunurlar.

Noradrenalin ve adrenalin igeren néronlann
anatomisinin o, ve ay-adrenoseptorlenin goéreceli
dafilinm ile bir kargtlaginlmas:  yapildiginda
a-adrenoseptirierin esas olarak SSS'min sensonk
ve motor biigelennde yeriestipi ve
a-adrenoseptdrierin ise hem inen hem de ¢ikan,
adrenalin ve noradrenalin iceren ndronlaria innerve
edilen beyin kokii, viseroseptif ve viseromotor
bolgelere ve on beyin limbik ve infralimbik yapilara
yerlestifi genel olarak kabul edilmektedir. Boylece
ay-adrenoseptdrler otonomik wvisserosensorik ve
eflekuf informasyonu entegre eden bir fonksiyonal
sistem gibi cahstifr gozitkmektedir Ancak, SSS'nin
farkhh alanlan 1gindeki  a-adrenoseptdrierin
populasyonunun c¢ogunun fonksiyonlanyla iligkil:
hala bihinmeyen birgok sey vardir.

SANTRAL a-ADRENOSEPTORLERIN
- FONKSIYONLARI

Kan Basincinin Koniroli

Ventro-lateral medulladak: santral o;-adreno-
septbrlerin uyanimas: perifere dogru olan sempatik
iletimde bir azalmaya neden olur ve bu da artenyal
kan basincinda bradikardi csliginde bir azalmayla
kendini gdsterir. Kantitauf yapt akuvite ¢aligmalan,
klonidin analoglanmin a-adrenoseptérien izenne
olan agonistik gici ve kan basinct azalmasi
arasinda iyl bir korelasyon oldupunu ortaya
koymugtur. SSS igindcki etki bolgesine ging
yapabilmesi i¢in gerekli olan kan-beyin bartyenne
penetrasyonun ayarianmasinda yagda ¢oziinirligin
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dnemini géstermek igin "lipophilicity” terimi oraya
atulmugtr (13, 14, 15, 16, 17). -
Normotansif wveya hipertansif hayvanda
az-adrenuseptdr agonistinin intravendz uygulan-
masina karst tipik yant periferal arteriyal
posisinaptik o, ve a-adrenoseptorierin uyanlmasi
sonucu ans basing degisiklifidir (16, 17). Bu basing
yanutt msbeten kisa Omirliidir Uzun  siireli
depressor antihipertansif yanit santral
az-adrenoseptor stimulasyonun bir sonucudur. Kalp
aum sayiss, uygulamay: takiben hemen azalir ve ilag
etkinlifi siresince azalmaya devam eder. Eger
oz-adrenoseptdr agonisti SSS igerisine dogrudan
vertebral arterler yoluyla uygulanirsa, ilk bagtaki
basing yamiti gézlenemez (13, 16, 17).
az-Adrenoseptdr  agonistlerinin  periferik
presinapuk etkisi bu bilegsiklerin antihipertansif
etkisine biyik bir katki yapiyor  gibi
gozikmemesine ragmen, klonidinin periferik
néroinhibitdér elkisi, in vivo sensorik fibrillenn
elektriksel stimulasyonuna kardiovaskiller vamt
olarak kedilerde gostenimigtir (18). Bu penfenk

etkintn, kan basincinin  baroresepttr  aracili
homeostattk  kontrolden ¢ikugn  durumlarda
klonidinin  antihipentansif  etkisine  katkida

bulundupu varsayilmaktadir. Deserebre siganlarda
a~adrenoseptdrienn  olusturdugu bradikardinin,
kalpteki sempatik sinirlerde bulunan presinaptik o
adrenoseptorier iizenine olan periferik sempatik bir
etkiden ilen geldigi belirtilmektedir (19, 20)
ar-Adrenoseptor agonistlerinin antilupertansif
etkisi muhtemelen, bevin kokindeki postsinaptik
ay-adrenoseptorlerin - stimulasyonundan tleri
gelmektedir (21, 22). a,-Adrenoseptor stimulasyo-
nunun sempatik akumi azaltma yeteneginin reserpin
uygulanmasiyla zayiflamadigys hayvan deneylen ile
gostenlmugtir,. Bu sonu¢ santral o-adrenosep-
térlenn katckolaminenik néron izerinde
presinaptik olarak yerlesmedifini gostermektedir.
Santral a,-adrenoseptér agonistlerinin baghica etk
bolgesi olarak ¢ogunlukla niikkleus traktus solitanus
kabul edilmesine ragmen (23), daha sonra kionidin
mikroinjckstyonlanyla yapilan caligsmalar.
ventrolateral  medulladaki  lateral retikular
nikleusun baslica etkt bolges: oldugunu goster-
mistir (24). Bu niikleusa o,-adrenoseptor agonist-
lerinin jokal uygulanmasini taktben etkili oldugu
medullanin ventral viizeyinde gosteriimisur (25).
Sempatik iletimdeki bir azalmayla birhikte,
santral a-adrenoseptér stimulasyonu parasempatik
iletima artirabilmektedir. Bu gencllikle anpiotensin
[I gibi  baskilayici  bir  ajanin intravendz
injeksiyonuyla olusan refleks bradikardinin  bir
sonucu olarak gostenlmistir (26). Bu etkit SSS 15ine
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a;-adrenoseptér agonistinin penctre  olmasina
gereksinim duyar, fakat kesin etki bdlgest heniiz
tesbit edilememigtir Bununla beraber dorsal vagal
nikleusta o -adrenoseptdrier identifiye edildi-
finden, o,-adrenoseptOr agonistien vagal ileum bu
bilgede arirmak icin direkt bir etki meydana
getirmesi de olasidir (27).

Santral etkili o,-adrenoseptdr agonistieriyle
vapilan antihipertansif tedavideki dnemli problem-
lerden binsi de, tedavi aniden sonlandifinda
meydana gelen rebound hipertansiyon ya da
"yoksunluk " fenomenidir (28). Bu fenomende, kan
basinctnin  zaman zaman tedavinin baglangic
bncesinde gézlenenden daha yiksek dizeylere
vikkselmelen ve tasikardi meydana gelmektedir (29,
30). Hayvanlardaki ¢alismalar da, kroruk klonidin
tedavisinin ani  sonlanmasim  izleyen bir
hiperadrenenjik duramun varhifimm dogrulamustir.
Aynm1 zamanda vyohimbin gibi o5-adrenoceptér

antagorustleninin  uygulanmast bu  yoksunluk
fenomenin sabitegtirebilmektedir (31).
a- Adrenoseptor agonistieriyle yapilan

tedavinin birden kesilmesimi takiben gozlenen
yoksunluk fenomeni, opioid kestlmest belirtilenyle
benzerlikler tasir ve bunun lokus seruleus
sinirlerinin  agin  aktivitesi ile iliskili oldugu
bildinlmistir (32). Bu durum, kronik antithipertansif
tedavi siiresince anmilan sinirlenin uyanlabilmesinin
kronik baskilanmasim izleyen bir rebound fenomeni
olarak ortaya ¢itkmaktadir. o-Adrenoseptérler ve
opiad reseptérleri arasindaki benzerlikler ve olasi
reseptdr etkilesimlen noktasindan bakildifinda,
stcanlarda klonidin 1nflizyonunun kesilmesinden
sonra gozlenen kardiovaskiiler rebound etkilerin
bazisinin, naloksana duyarli bir mekanizma yoluyla
morfin tarafindan baskilanmas: siirpriz degildir

(31).

Duygunun kontrolii

Duygusal durumdaki degisiklikler iki biyiik
kategoriye aynhir, depresyon ve asin depresyon. Bu
bozukluklar alg), yargilama ve 1ki sahis arasindaki
iliskiyr degistirmede yeterli 6neme sahip olan ruh
halinin kansikliklanyla karaktenzedir. Limbik
sisternin - bir  par¢ast olan ve lokus seruleus
tarafindan innerve edilen hipokampusun duygusal
y pinun diizenlenmesinde 6nemi oldufuna inamlir.
Boylece, hipokampusun stimulasyonu hipereksi-
tabthiteye neden olur ve noradrenalimin Jlokal
injeksiyonu  sicanlann aktivitesini  artirdigr  giba,
davrang testlerinde sicanlan uyarmaktadir (33).

Duygusal bozukluk durumlanndaki monoamin
hipotezi olan depresyon, katekolaminlerin ozellikle
noradrenalinin  fonksiyonel bir yetersizligiyle
mcydana gelmektedir Oysa mani durumu, beymin
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6nemli sinapslannda katekolaminlerin fazlalifiyla
meydana gelir (34). Duygusal bozukluklarnn
etyolojisinde, katekolaminlerin 8zellikle noradre-
nalin ve a-adrenoseptdrlerin aktivasyonunun rol
oynama olasihps vyiksektir Lokus seruleus
aktivitesinin a,-adrenoseptdr aktivasyonuyla inhibe
edilmesi, davrams bozukluguna yol agar,
noradrenerjik akimin hipokampusa akigini azalur
(35). Hipokampustaki lokus senileus akson
uclanndan noradrenalinin salinmasi presinaptik
az-adrenoseptbrler tarafindan  dizenlenir. Bu
ay-adrenoseptirierin  aktivasyonu  noradrenalin
salimmima  azaltir ve inhibe edilmesi ise
noradrenalin salinmasini artinr. Béylece duygusal
bozukluklardaki = katekolamin hipotezine gore
az-adrenoseptér  antagonistieri lokus seruleus
aktivitesini artirmakta ve hipokampustaki akson
u¢lanndan noradrenalin salinimim ytlikseltmekte ve
sonugta  depresyonun  ortadan  kaldirniimas:
saglanmaktadir. Bu hipotez, depresyon tedavisinde
az-adrenoseptdr antagonistierinin kullanimi 1¢in bir
dayanak noktasidir.

Sedasyon

Klonidinle tedavi sirasinda yaygin bir yan etki
olarak sedasyon gb6zlenmektedir (36). Klonidin ve
difer a,-adrenoseptér agonistierinin sedatif etkilen
bir ¢ok hayvan c¢esidinde gosterilmistir (37, 38).

Motor aktivitedeki ve anastezi potentindek
azalmalara  ilaveten klonidin ve  diger
a,-adrenoseptér agonistlenn uykuya da neden
olabilmektedirler (39).

Selektif agonistler ve antagonistlerin her
ikiside kullamlarak yapilan farmakolojik ¢aligmalar,
a,-adrenoseptbr agonist kaynakh sedasyonun
az-adrenoseptdr  aracih  bir  mekanizmayla
olustufunu ortaya koymustur (15, 37). Perifenk
etkili a,-adrenoseptdr agonistleri sedasyon ya da
uyku olusturmada etkisizdirler Bu etkinin
olugabilmesi icin bunlann, SSS igerisine
penetrasyonu  gereklidir.  o;-Adrenoseptorlerin
sedasyon olusturdugu iki olast bolge vardir.
Binincisi, lokus seruleus uyanminin oy-adrenoseptor
aracili  inhibisyonuyla talamus ve sercbral
korteksteks akson ucglanndan salinan noradrenalin
miktarimi azalir. Bbylece kortekse ulagan duyusal
bilgi azalarak, korteksin duyusal bilgiye karst daha
az duyarli olmasi saglamir. Difer, presinaptik
a,-adrenoseptorlerin - aktivasyonuyla talamus ve
korteksteki akson uclarindan salinan noradrenalin
miktarnnnin  azalmast  sonucu. lokus seruleus
aktivitesindeki azalmaya benzer bir etki olusur. Bu
son etkinin ojy-adrenoseptér aracili  sedasyonda
onemli bir mckanizma oldugu belirtilmektedir. Bu

Trakya Universitesi Tip Fakilltesi Dergisi 12(1,2,3). 1995



degerlendirmenin baglica delili, klonidin ve diger
ap-adrenoseptdr agonistlerinin, rezerpinle santral
katekolamin deplesyonunu yada 6-hidroksidopamin
uygulamasiyla, santral noradrenerjik sinir uglannda
yikimdan sonra sedasyon yerine davranigsal
stimulasyon olugturdufunun gézlenmesidir (40).

Analjezi | |

Klonidin siganlarda analjezi olusturur (41, 42).
Kan-beyin bariyerini gecemeyen ST-91 gibi diger
o-adrenosepttr  agonistieride santral  olarak
uygulanirlarsa analjezi olugtururlar (42). Bu etkiye
endojen opiord peptidler aractlik etmez, cinki
yohimbin ile bloke edildigi halde naloksonla bloke
edilemez. Bu etkinin presinaptik o-adrenoseptér
mekanizmasiyla meydana gelme olasthg fazladir
(43) ar-Adrenoseptérlerin  stresle  olusturulan
fizyolojik analjezide de ro! oynadih belirtilmektedir
(44).

- Opioid Yoksunlugu'nun Baskilanmas:

a-Adrenoseptdr agonistleri lokus seruleus'un
uyanimasini inhibe eder (45, 46). Piperoksan'in bu
yanitt bloke etmesi bunun az-adrenoseptér aracili
oldugunu goéstermektedir (47, 48). a-Adreno-
septérleri ve opioid reseptorleri SSS boyunca
niikkleuslarda, benzer inhibutdr yanitlara aracihik
ederler. Opioid bafimii sicanlarda naloksan lokus

seruleus’'un uyaniabilmesini  gi¢lendiny,  Akut
morfin uygulamasi uyanlabilmeyr baskilamada
yetersiz kalir, buna karsin klonidin, lokus

seruleustaki uyanlabilmeyi inhibe edebilmektedir
(47). Lokus seruleus uyanlabilmesinin o,-adreno-
septdr aracth inhibisyonuna, bu niikleusta yerlesik
noradrenerjik hiicre govdeleri lizerinde sinaps yapan
rekurrent aksonlann aracilik ettifi dusiniimektedir
(48). Son ¢aligmalar, bu hiicreler iizerindeki opioid
ve ar-adrenoseptérienin aktivasyonunun ademl-
siklaz aracth bir potasyum kanal hiperpolanzasyonu
sonucu olustugunu gostermigtir (49, 50).

Lokus scruleusta «,-adrenoseptérler ve opioid
reseptdrler olduk¢a benzer etkiler olugturmasina
karsin, klonidin gibi a-adrenoseptdr agonistierinin
opioid yoksunluk sendromu tedavisinde etkili
olabilecepi bildirilmigtir. Hayvan deneyleri bu

hipotezi  desteklemektedir  (51).  Klonidinin
sicanlarda opioid yoksunluk sendromu belirtilerini
azaltipr  gosterilmigtir  (52). Klonidin, opioid

yoksunluk sendromu tedavisinde metadona karg
alternatif olmustur (53). Klonidinin lokus serulous
iizerine etki edereck opioid kesilme semptomlarint
inhibe ettigi bildirilmistir. Pnmatlardaki ¢aliymalar
klonidinin zit etki olugturan piperoksania bu
nikleusun eclektriksel uyanmu sonucu olusan
davramssal etkileri bloke ettifini gbstermigtir (54).
Sican ve primatlarda kortikal noradrenahn
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metabolit  seviyelerinin  oOlciilmesiyle  yapilan
biyokimyasal caligmalarda, opioid yoksunlufu
siiresince 3-metoksi-4-hidroksifeniletilen glikol'de
yiikselmeler oldufu gériilmiistiir. Bu biyokimyasal
etkiler klonidinle bloke edilebilmektedir (55). Hem
hayvanlar hem de insanlardan elde edilen bu
bulgular gOstermekiedir ki santral noradrenerjik
sistemler opioid yoksunlufu siiresince hiperaktif
olmaktadir ve bu yiikselen aktivite kionidinle
baskilanabilmektedir.

PERIFERIK a-ADRENOSEPTORLER

Norotransmiter Saliniminn Inhibisvonu

Siir uglan yada vankozteler uzerinde yada
yakininda yerlesen o-adrenoseptérler aracilifs ile
nérotransmiter salimminin inhibisyonu. o;-adreno-
septorlerin varhifini ortaya koymugtur. o,-Adreno-
septorler difer ¢esitli santral nérotransmiterlerin
salbnimuna oldupu kadar, sempatik  sinirlerden
noradrenalin saliniminy ve parascmpatik simrierden
asetitkolin salimminin inhibisyonuna da aracilik
etmektedirier (56,57).

Presinaptik  o-adrenoseptdr, ndrotransmifer
salinimini diizenleyen lokal feedback sistemde bir
anahtar eleman olarak gorev yapar. Klonmidin gibi
a-adrenoseptor agonist aktiviteye sahip sentetik
molekiiller tarafindan Sinir uclarindan
nérotransmiter salimmina engel olmaktadir. (S8)
Tersine olarak tdazoksan, yohimbin. rovolsin vc
SK&F 86466 gibt a,-adrenoseptér antagonistlen 1se
noradrenalin salimmmuni potansiyelize ederler (58).
Bu potansiyalizasyon presinaptik o-adrenoseplor-
ferin normal olarak aktif bir tonus altinda oldugunu
gbsterir. Presinaptik  a;-adrenoseptorlerin aktivas-
vonu vada blokajinmin sonuglan izole dokularda
oldupu kadar. hayvanlarda ve insanlarda invivo
gosterilebilir.

Presinaptik a--adrenoseptor aracth  etkilerin
giicii néronal aktiviteye baghdir. Sinaptik aralikta
noradrenalin miktan ne kadar ararsa, presinaptik
a,-adrenoseptor salinan noradrenalin tarafindan o
kadar fazla  uyanlir Boylcce  sempatik
nérotransmisyonu inhibe etmek 1gin, presinaptk
ay-adrenoseptor  aracilt  otoinhibisyon  sistemi
maksimum olarak aktive cdilmig olacagindan
disaridan uygulanan «,-adrenoscptor agonistinin
ctkinligi azalacakur. Tersine olarak o;-adrenoseptor
antagonistiennin olusturdugu norotransmiicr
salimimuinun giicis artacaktr (59, 60).

Genel olarak presinaptik  «,-adrenoseptorler
icin yalmzca as-alttipinin oldugu kabul edilir
Bununla beraber son ¢alismalar bu hipotez uzerine
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ban giipheler ortaya koymustur. Omuriligi kesilerek
Sldiiniilmiig sicanlarda kardiak sempatik ndrotrans-
misyona a,-adrenoseptr agonustierninin etkilers
dazenine vyapilan calismalarda (61, 62, 63),
a;-adrenoseptdrlenn sempatik sinir varikoziteleri
izerinde a,-adrenoseptorlerle birlikte bulunabile-
cegini ve «q-adrenoseptoriere benzer sekilde
noradrenalin salinnmimin  inhibisyonuna aracihk
etigi ilen sirilmighir. Bununla birlikte son
zamanlarda o,-adrenoseptdr agonistlerinin beyni
tahrip edilmi§ siganlarda bir  postsinaptik
mekanizma yoluyla kardiak sempatik
n6érotransmusyonu inhibe edebilme kabiliyetinde
oldugu goéstenlmigtir (64). Ayrnica, o,-adrenoseptér
agonistlerinin in vitro olarak sican atriumundan
sinir stimulasyonu yoluyla noradrenalin salintmini
inhibe ettt ve bu etkinin o,-adrenoseptor
antagonistlen  tarafindan  antagonize edildigi
gostenlmigtir (65). Diger taraftan, oj-adrenoseptdr
antagonistlertnin sinir stimiilasyonuyla uyandinlms
(3H) noradrenalin salimmu potansiyelize ettifi ve,
presinaptik  o,-adrenoseptorierin  endojen norad-
renalin  tarafindan sempatik  sinir  aktivitesi
siresince aktive edilebilecegi ortaya konulmustur
Sonug olarak birgok arastinici  sempatik  ve
parasempatik  sinir  uglanndaki  presinaptik
a-adrenoseptorlert karsilagtirmuglar ve a-adrenosep-
torlennin her ikisinin  de og-alttipinin  oldugu
sonucuna varmislardir (86, 66).

DAMAR DUZ KASLARI

Sistemik Arteriyel Dolagim

Damar yataklaninda arteriyel vazokonstrik-
siyona postsinaptik vaskiiler o, ve o;-adrenosep-
torlerin aracilik edilebilecegi biiyiik 6lciide kabul
edilmektedir  (67). Bu reseptorlerin  fizyolojik
fonksiyonu  ve/veya dagihmi  bilinmektedir.
Yamaguchi ve Kopin bir seri selektif a,-, selektif o,
ve nonselektif o-adrenoseptér antagonistlerinin bir
cesitini kullanarak disartdan uygulanan
katekolaminlere basing yamtlanmn a,-adrenoseptor
blokorleri tarafindan selektif olarak antagonize
edildigim géstermuslerdir (68). Tersine sempatik
sinir - sitimulasyonuyla olugturulan basing cevabs
a;-adrenoseptér blokerlen tarfindan selektif olarak
al ‘agonize edilmistir. Bu arastincilar ndroeffektor
birlesme  bélgesinden uzakta lokalize olan
reseptorlenn a,-subtipi iken, noroefektér kavsakta
lokalize olan postsinaptik  vaskiiler o-adreno-
septorlerin w,-subtipte oldufunu varsaymaslardir.
Selektif o, ve «j-adrenoseplor antagonistleri
tarafindan noradrenalin ve fenilefrinin farkly inhibe
cdildigy, perflize kedi dalaginda ortaya konulmustur
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(69). Sinir uyannmu ve fenilefrine verilen yanitlar,
yalnizca parsiyel olarak inhibe edilen noradrenaline
verilen yamtla selektif o,-adrenoseptér antagonisti
olan prazosin tarafindan ortadan kaldinlmgtir.

Fenilefrinin  o,-adrenoseptdr  selektivitesi ve
noradrenalinin  nonselektif  aktivitesi  oldugu
gosterilmistir Noronal gerialim  inhibittrleri

kullanularak yapilan daha ileri galiymalarda, Langer
ve Shepperson postsinaptik «,-adrenoseptdrlerinin
néronal geriahm pompasinin civarinda yerlegtigini
ve postsinaptik vaskiller o,-adrenoseptérierin bu
bolgeden daha 1ilerde yer aldiklanmi ortaya
koymustur (69, 70). Postsinaptik
a~-adrenoseptdrienn vaskiiler tonus devamhlifinmin
sirdiirillmesinde fizyolojik  rolii vardir
Norovaskiiler birlegme bolgesi yakiminda yerlegik
oldupu kabul edilen bu reseptbrier, sempatik
sinirferden salinan  noradrenalinle iligkilidir.
Ekstrajanksiyonal a;-adrenoseptorlerin  fizyolojik
rolil tam olarak anlagilamamigtir. Ekstrajanksiyonal
az-adrenoseptdrier adrenenjik sinir uglanndan uzak
alana yerlestiklerinden ve etkin bir ndronal ahm
pompasimin noradrenalin  sinaptik  dizeylerimi
veterince  diigiik tutarak nérotransmitenn
ekstrajanksiyonal bolgelere difizyonunu
onlediginden, ekstrajunksiyonal o,-adrenoseptorier
normalde ndronlardan agia cikan noradrenalinle
etkilesime girmemektedirler (70). Ekstrajanksiyonal
ar-adrenoseptorlerin - dolasim  hormonu  gibi
davranan kandaki adrenaline yamt verebilecegi
belirtilmigtir (69, 70). Normalde dolasimdaki
katekolaminler bir fizyolojik etki olusturmak icin
gerekli  olan  dizeylerden oldukca dilsik
bulunmalanna karsin, stres durumiarinda bu
diizeylerin postsinaptik vaskiiler a;-adrenoseptérleri
aktive etmek igin gerekli diizeylere ylikselebilecegi
gOstennilmigtir (71). Diger taraftan periferik vaskiiler
dirence arteniel ekstrajanksiyonel a,-adrenosep-
torlerle yapilan katkimin hipertensif hastalarda,
normotensif hastalardan daha bilyitkk olabilecegi
gostenimustir (72, 73). Postsinaptik o,-adrenosep-
tbrlenn hipertansiyon ve dolasim katekolamin
seviyelerinin yiiksek oldupu varsayian konjestif
kalp yetersizhii gibi patofizyolojik durumlarda
o6nemh bir rol oynayabilecegi ortaya konulmustur
(74).

Sistemik Venoz Dolagim |
Kopek safen veninde vendz dolasiman,
vazokonstriksiyona aracilik eden postsinaptik o, ve

a-adrenoseptdrlerin birlikte bulundugu, arteriyel
dolagima benzemektedir (75, 76, 77) Bununla
birlikte arteriel dolagimuin tersine, k&pek safen

venunde postsinaptik vaskiiler o-adrenoseptérier,
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muhtemelen ckstrajanksiyonel yerlegime hakim
durumda olan ve daha az derecede innerve olan
postsinaptik vaskiller o-adrenoseptorler ile innerve
olmaktadiriar (77). Kedilerde in vivo hepatik vensz
dolasimda, noradrenaline kan hacmi yanstlannda,
sempatik sinir stimulasyonuna hepatik ventz yanitta
aracilik ettifi gibi postsinaptik vaskiiler o,-adreno-
septrler aracilik ederler (78). Bu sonuclar hepatik
vendz dolagtimda o'nin o,-adrenoseptdrier tizerine
olan hakimiyetinin ve aynca ecger tek depilse,
vaskiller a,-adrenoseptbrierin sinaptik yerlesimli
oldugunun gostergesidir (78).

Genel olarak postsinaptik o-adrenoseptorlerin
vendz fonksiyon dizenlenmesinde Snemli bir rol
oynadift kabul edilmektedir. Cegith caligmalar,
femoral dolagim gibi baza wvaskiler yataklarda,
ay-adrenoseptér aktivasyonu sonucu gOnilen bir
yvanit ile hem o; ve hem de o,-adrenoseptor
agonistlerinin her ikisinin de eksojen uygulanma-
sinin ventz kapasitansta bir azalmaya yol acgti
gOsterilmigtir (79, 80). Aynca tiramin ile sempatik
sinirlerden noradrenalin salimm: a; ve a,-adreno-
septdrierin her ikisimn aktivasyonuyla, total vendz
kapasitans: azaltir (81). Bbylece sistemik venéz
kapasitansin sempatik  kontrolinde her ik

a-adrenoseptdr alt tipinin Onemi gonilmektedir.

Kalp

Diger sempatik innervasyonlu dokulardaki
gibi, kalp de presinaptik o,-adrenoseptdriere
sahiptir ve bunlar aktive oldugunda noradrenalin
salimminin inhibisyonuna aracilik ederler (82).
Omegin presinaptik o,-adrenoseptdrierin aracihk
ettifi otoinhibitdr progesin kaybolmas) sonucunda
nérotransmiter salimmin artmasiyla, o,-adrenosep-
tor antagonistleri in vivo olarak poatif inotropik ve
kronotropik cevaplar  Gretebilirler (83, 84).
Elektriksel olarak wuyanlan kalplerde selektif
as-adrenosepttr agonistieni noradrenalin  salint-
munin inhibisyonuyla birlikte kalp atm hizm da
azaltirlar.

Kaipteki hakim postsinaptik adrenoseptér
inotropik ve kronotropik yamtlara aracihik eden
a-adrenoseptordior  (85). Bununla  beraber
myokardiumda postsinaptik a-adrenoseptorierin
variga yillar 6nce One siinilmigtir. Daha sonraki
caligmalarda, insanlar dahil bir ok memeli
tirlerinde fonksiyonal myokardial o-adreno-
septérierin varh@ dofrulanmigtir (36, 87). Kalpte
o.,-adrenoseptdr aktivasyonuyla olusan ectkilenn
aksine postsinaptik myokardial a-adrenoseptbrierin
aktivasyonu kalp atum oramnda bir degisiklik
olusturmaz yada c¢ok az selektif inotropik yamt
olusturur (85, 88). Kalpte a,-ve ar-adrenoseptiir
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aracily etkiler arasindaki diger farkhihklar, vzamg
kontraksiyonlara yol acan, relaksasyon zamannda
ve pik siddeti zamamnda kisalmanmin eksiklifi
kadar, a-adrenoseptor aracihi yanutlann daha uzun
siirech ve daha yavag baslamasidir (86, 89). Aynca
a,-adrenoseptér  aracit inotropik  yamtlar
myokardial kontraksiyopun bitin ddnemlerinde
meydana gelirken a-adrenosepttrler aracihi etkiler
kalp atumnin nispeten diigikk oranlarinda en
belirgin durumdadir (85, 88).

Kardiak «o-adrenosepténiin subtipm  tartigma
konusu olmugtur. Radioligand baglanma (90, 91) ve
fonksiyonal yaklagimlan iceren g¢ogu caligmalar
(92) myokardiumda postsinaphk a-adrenoseptOriin
oy-subtipi  oldufunu gdstermektedir (90, 91).
Bununla birlikte kardiak o,-adrenoseptér ve diger
organlarda bulunan postsinaptik o,-adrenoseptdrier
arasinda baz farklihklar gézlenmigtir. Ek olarak
a-blokerlerle uzun siireli tedavi edilmis hastalardan
elde edilen atrial senterde noradrenalin
a-adrenoseptr aracith bir poztif inotropik yamt
olusturmasina ragmen noradrenalinin insan atnal
preparasyonlannda  «a;-adrenoseptérii  stimule
etmedigi bildinlmistir (93).

Halen kardiak a,-adrenoseptérlenn fizyolojik
rolii bilinmemektedir. Normal sartlar altanda kalpte
B,-adrenoseptér aracili yanitlar o,-adrenoseptor
aracili yamtiar iizerine hakim durumdadir. Bununla
beraber belirli sartlar alunda o -adrenoseptor
stimulasyonunun aracihik etug poztif inotropik etk
belirgin olarak artar. Yukanda belirtuldigy giba
a-adrenoseptdr aracili yamit kalp atimiun digik
frekanslannda daha belirgindir. Benzer olarak
a~adrenoseptdr agonistlerine yamt hipotiroidizinle
artinlir (94, 95). Yine a adrenoseptér antagonisti
olan propranclol ile sicanlann kronik tedavisinin
myokardial o,-adrenoseptdr yogunlugunda bir arus
olusturdugu goésterilmigtir (96). Aynca a-blokor-
leriyle tedavi edilmig hastalardan alinan atnal
seritierde adrenalin ve noradrenalinin o,-adreno-
septor aracih pozitif inotroptk yamt olugtugu

gOriilmiistir  (93). Bbylece  o,-adreneseptor
fonkstyonunun uyustugu sartiar altunda
katekolaminlere myokardial cevap verebilmey

siirdiirebilmek i¢in myokardial a;-adrenoseptdriernin
bir rezerv mekanizma olarak hizmet edebilmelen
olasidir.

Kedilerde myokardial iskemi, Kkardiak
a,-adrenoseptdr sayisinda artis olusturur (92).Bu
durum, iskemik myokardiumda ofugsan artmu§
a-adrenoseptdriin  yamt verme  duyariihigina
uygundur (97). Myokardial iskemi sirasinda
o -adrenoseptorlerin  bu  hizlhi  up-regilasyonuna
temel teskil eden mekanizma biliinemestne
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ragmen, endojen uzun zincirlt agilkarnitinderin
sarkolemmadaki birikiminin bu prosesteki kritik bir
kompenent olduu One siinilmistir (98). Kobayda
meydana gelen kronik kalp yetmezligi de
myokardial «,-adrenoseptbrlerde  bir  artisla
sonuclamir (99). llging bir sekilde, kaltsal
kardiomyopatili Synan hamsterleninde degismeyen
bir a-adrenoseptér vyanit verme yetenefinin
varliginda myokardial o,-adrenoseptorlenin artris
bir yanit verme yetenegi oldugu da gdzlenmistir
(100). Bunun myokardial o,-adrenoseptérlerin yanit
verme yetenegindeki bir artigtan meydana pgelen,
myokardial a,-adrenoseptorierin  sayisindaki bir
artistan kaynaklandif: 6ne siinilmistir.

Myokardial o,-adrenoseptérier ventnkiiler
aritmilerin indiiksiyonunda da &6nemli bir rol
oynayabilirler. «a-Adrenoseptér antagonistierinin
hayvanlarda katekolamin kaynakli ventrikiiler
antmileri inhibe edebildigs uzun yillardan ben
bilinmektedir (88). Daha sonralan a-adrenoseptér
antagonistlennin ektopik vurumlann frekansim ve
kedilerde myokardial iskemiy: takiben reperfiizyon
esnasinda meydana gelen fibrilasyon frekansing
azaltifn gosterilmistir  (97). Bir benzer etki
kopeklerde bu aritmilen énlemede a,-adrenoseptor
antagonistleri etki gdstermezken, nonseclektif ve
o;-adrenoseptor sclektif antagonistlerninin  etkili
oldugunun  gézienmesidir. Ayrica  cksojen
agonistlerle o,-adrenoseptér stimulasyonu normal
perfize myokardium lizerine hafif arntmojenik
ctbaye sahiptir, ya da i1skemn veya reperfiizyon
esnasinda antmiye neden olabilir (101). Boyle bir
etki myokardial iskemi esnasinda o, adrenoseptor
sayisindaki olusan artigla iliskili olabilir. Bunun
clektrofizyolojik temeli heniiz bilinmemektedir ve
prazosin'in antiaritmik etkilerinin o,-adrenoseptor
blokajindan bagimsiz olarak meydana geldigi
gosterilmigtir (102). Bununla beraber fentolamin ve
prazosinin  her 1kisi de iskemi  sonucu
reperfuzyonda kedi kalplenndeki myokardial
kalsiyum 1gengindeki artisi bloke ederler (103).
Kalsiyum durumundaki bu depisiklikier
reperfiizyonla olusturulan aritmilerde meydana
gelebilir, ¢linki  izole myokardda intraselliller
kalsiyum yilkselmesi kontraktiirler (104), gecici
depolanzasyonlar (105) ve sonra da
kontraksiyonlara (106) neden olmaktadir.

Myokardial o-adrenoseptér stimulasyonunun
aracihik et elektrofizyolojik etkiler normal
iIskemik sartlar altinda farkhilik gésterebilir. Normal
tavsan ventnkuiler myokardinda, o,-adrenoseptér
aktivasyonu, rcpolarizasyonda bir gecikmeye yol
acan plato fazznin uzamasinin bir sonucu olarak
aksiyon potansiyelinin siiresini geciktirir (107).
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Bu etkiler, ayrt ayr1 olan iskemi ve reperflizyon
nedenli ventrikiiler iasikardi ve fibrilasyonda bir
azahs- ve arugla iligkilidir (108). a,, Adrenoseptér
antagonistlerinin etkileri, iskemi ve reperflizyon
siiresince endojen  noradrenalin  saltnmmuyle
olusturulan - o; adrenoseptér aktivasyonunun
blokajindan kaynakiandfi gorillmektedir. Ayrica,
reperfiizyonla olusturulan ventrikiiler fibrilasyonun
yikksek insidensi aksiyon potansiyeli siiresindc
gecici bir azalma ile iligkilidir (108).

Gastrointestinal Sistem

a-Adrenoseptorier gastrointestinal kanalin
degisik bélgelerinde mide-barsak motilite ve
salgilann diizenlenmesi gibi  ¢esithh  yamtlara
aracthk ederler. Dolaylh bir meckanizmayla gastrik
motilitenin adrenerjik dizenlenmesi Jansson ve
Martinson tarafindan  acitklanmustir  (109).
Arastirmalar kedi midesinde sempatik uyanmin,
vagal uyanyla olusturulan pgastrik diiz kas
kasiimalarini inhibe ettigint, bunu karsin in situ
olarak disardan uygulanan asetitkolin’in
olusturdugu kastimalan inhibc  ctmedigini
gostermiglerdir. Son yillarda, képek ve sigan izole
fundusunun nérojenik kasilmasinin a-adrenosepror
aracilt inhibisyonunun, midenin postganglioncr
parasempatik  néronlaritna  lokalize  olmus
a-adrenoseptorler yoluyla asctilkolin
salivenlmesinde bir azalmaya neden oldugu
gostenimigtir (110, 111). a,-Adrenoseptérler
asctilkolinin  presinaptik  inhibisyonu yoluyla,
piloris't bagh siganlarda paryetal hiicrelerden vagus
aracily gastrik asit salgilanmasinin inhibisyonuna da
yol ag¢maktadirlar. Kolinerjik  postganglioner
néronlann  presinaptik  uglarinda  bulunanlara
ilaveten, penferik gastrik  inhibitér o,-adreno-
septorler intramural parasempatik ganglionda
lokalize olabilirler (112). Diger taraftan SSS'ne
lokalize olan «,-adrenoseptérlerin pilorisi baglh
sicanlarda gastnk asit salgilanmasinin
durdurulmasindan kismen sorumiu olabilecegi ilen
sirilmistir (113). Bu sekilde motilite ve
salgilamaya neden olan vagal uyanlar periferik ve
SS8'inde bulunan bazi lokalizasyonlar o,-adreno-

septorierin  ctkisiyle Onlenebildigi de ortaya
konmustur.
az-Adrenoseptériennn  reserpin ve  stresin

olugturdugu gastrik illser etiyolojisinde de rol
oynayabilecegi ilen siiniimigtir (114). Kronik stres
ya da reserpin tedavisi sonucu noradrenalinin
néronal dizeyinde bir azalmaya bagli olarak
adrenerjik noronal iletinin giderek azaldifn ve
parasempatik ndronlar izerine lokalize olmug
az-adrenoseptérierin - aktivasyonunun  azaldigs
gosteritmigtir. Sonug olarak gastrik asit salgisinin
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durmasmna aracthk eden  oj-adrenoseptorier
azalmakta ya da ortadan kalkmaktadir.
a-Adrenoseptdér  aktivasyonu  sican  gastrik

mukozasinda asit salgalanmas: yapan alanlan inhibe
edebilmekie ve 18 saat pilor ligatiini, aspirin,
indometagin, reserpin, stres ya da  siteamin
tarafindan uyanlan asit salgillanmasi yapilan
koyunda bir antisckretnar ve antiillser etki
olusturabilmektedir (115, 116). |

a;-Adrenoseptorlerin ince ve kalin barsaklarda
motilite ve su-elektrolit transportu dGzerine de
etkilen vardir. Blylece midede sempatik sinir
uyans: a-adrenoseptor bir mekanizma tarafindan
ileurnda parasempatik sinir uyarnimina kontraktil
yamiun durdurmasint saglar Bu a-adrenoseptor
az-alt tipi olarak adlandinldi (117). Ince barsak
kasilmas: olusturan kolinerjik sinir uyansimn
inhibisyonunda aracilikk eden o-adrenoseptor
asetilkolin serbestlenmesinde bir azalmaya eslik
eder. Bu oy-adrenoseptérierin  presinaptik  bir
lokalizasyonu oldugunu géstermektedir. Izole fare
kolonunda, presinaptik o,-adrenoseptérierin varhy,
adrenerjik ve kolinerjik olmayan inhibitér néronlar
iizerinde bulunan presinaptik o,-adrenoseptorlerin
varligtmi ve bunlann adrenanik ve kolinenik
olmayan baz: nafdrotransmiterlenn salinmasing
kontrol alinda tuttuklanm gostenimistr (118).

Tavsan tleum mukozasinda o-adrenoseptér
uyarimu belirgin bir Na* ve Cl” absorbsiyonu artisina
yol a¢gmaktadir. Buna karsin HCO, salgilanmasi
bozulmakta ve membrandan gecisi azalmaktadir
(119). Bu etkilerin aoy-alt tipiyle ilgih olduu
gosterilmigtir  (120).  «,-adrenoseptérler  ayni
zamanda izole si¢an jejunumunda dibutiril cAMP ve
kolera toksini tarafindan olusturulan barsak
salgisinin 1nhibisyonunada neden olurlar (121,
122).

Pankreas

Memeli tiirlerinin pankreas) islevsel olarak
sempatik  sinir  sistemi  tarafindan  innerve
edilmektedir (123). Splanknik sinirler ya da
ventromedial  hipotalamusun  uyanmyla bu
sempatik innervasyonun akuive olmasi adrenalin
infuzyonu yapildifindakine benzer bir insulin
salgilanmast azalmasina neden olmaktadir (124).
Pankreastan insulinin salgillanmasinin bu adrenenik
inhibisyonu fentolamin, dihidroergoknptin ve
birazda propranolol tarafindan bloke edildiginden
bu etkinin f-hiicrelerde o-adrenoseptorier aracihigi
ile meydana geldigini ortava koymaktadir (123). In

Vivo a;-adrenoseptirler yoluyla insulin
salgilanmasimin adrenepik dizenlenmesinin
fizyolojik  O6nemu  selektf — «;-adrenoseptir
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antagonistienyle elde edilen yanitiann
incelenmesiyle ortaya konulmusgtur. Nakalate ve
arkadagian, fentolamin, dihidroergokriptin ve
yohimbinin farclerde plazma insulin dizeyini
6nemli  Olgide artirdiklanmi  buna  kargin
fenoksibenzamin ya da prazosin'in  etkisiz
olduklanni gdstermiglerdir (125). Bu sonuglar in
VIVo insulin salgilanmastnin pankreatik
az-adrenoseptorierin  aktivasyonunun olusturdugu
tonik inhibisyonun etkisi alunda oldugunu
gostermektedar. Langerhans adaciklanndaki
ar-adrenoseptérliennn  bu tontk  aktivasyondaki
sinirsel ve hormonal rollen tam olarak aydinlatilmas
degildir.

Urogenital Sistem

Idrar kesesi hipogastrik sinir tarafindan
innerve edilir, baglangic kontraksiyonun igerdigi
bifazik bir yamit olan stimulasyonu, bir gevseme
izler (126). Insanlarda ve deney hayvanlannda idrar
kesesinin uyanlma cevabina «-adrenoseptérier
aracilik eder (126, 127, 128). Tavsan idrar
keselennin gesith bélgeleninde yapilan c¢alismalar
a-adrenoseptorierin  u¢ noktalarda daha az, alt
kistmlarda ise daha ¢ok oldugu bildinttmastir (129,
130). Yeni ¢ahgmalarda iirogenital sistemin bu
bblgelennin a-adrenoseptérienin dogal alan: oldugu
bildirilmektedir. o;-Adrenoseptorlenn tavsan ve
insanlarda trogenital kesenin alt noktalarindaki
kontraktil vanita aracilik ettt buna karsin
a;-adrenoseptorlennn daha az ya da hi¢ aracilik
etmedign  vapuan  fonksiyonel  ¢aligmalaria
gostertlmustir (131, 132).

idrar kesesi gibi iretra da, sempatik sinir
sistemi tarafindan Innerve edilir Ve
ay-adrenoseptdrier sempatik sinir sitimulasyonunun
kontraktil bir vamitina aracilik eder (133. 134).
a-Adrenoseptér araciligimin kontraktil yaniti iretra
diiz kas tonusu ve intraiiretral basincin saglanmasi
yoluyla korunduguna mamimaktadir (134, 135)
Radyohigand  baglanma  ¢alismalan  tavsan
dretrasinda hem o,, hem de o,-adrenoseptorlerin
varlifini ve o-adrenoseptérienn  yogunlugunu
disilerde erkeklerden 6 kat daha fazla oldugunu
gostermistir (136). a-Adrenoseptorlenn yogunlugu
ve fonksiyonel Onerm uretramn proksimalinden
distal bolgesine dogru artug radyoligand baglama
ve fonksivonel calismalarla ortava konulmustur
(137).

Sicanlann ventral prostatlannda vapilan in
vitro calhigmalarda, bu bezin kas dokulannmn
a-adrenoseptorlerce zengin oldufu gosterilmigtir
(138). Son  willarda; prostatda  bulunan

a-~adrenoseptorierin  alt tiplenn segici agonist ve
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antagonistler kullamlarak incelenmigtir.  Selektif
a-adrenoseptdr  antagonisti  prazosin  insan

prositaindaki noradrenalinin kontraktil yamtim
bloke eder.
Kopeklerde ar-adrenosepidrierin  prostatin

kontraktil cevabinda pgercekten oOnemh bir rol
oynadifr, in vivo calismalarla gosterilmigtir (139).
Uterusun fonksiyonel adrenoseptorleri  igerdigi
yillardir bilinmektedir (140). Hem eksojen
katekolaminler, hem de sempatik sinir stimulasyonu
tle olusan aktivasyon uterus kontraksiyonuna yol
acar {141). Radyoligand baglanma caligmalan ile
tavsan utcrusunda hem o, hem de
ar-adrenoseptorlenn varhgy gostenlmistir (142).
Daha sonraki caliginalar tavsan uterusunda
a--adrenoseptor'in - «,-adrenoseptdér iizerinde bir
cogunluga sahip olmasina ragmen eksojen
noradrenalinin kontraktil yanitinin yalmz o,-alt tipt
aracthi ilc olustu@u bildirilmigtir (143).

Estrojen tedavisi sonucunda tim
a-adrenosepldrlenn sayisindaki artig (144, 145)
az-adrenoseptorierin  yogunlugundaki selektsf bir
arusla ilgilidir (143). a-Adrenoseptorlerin sayisinda
benzer bir artis, insan myometriumundaki §strojen
seviyesindeki artis ile ilgili oldugu bildirilmigtir
(146). Uterus a,-adrenoseptdr sayisinin  bu
diizenlenmesine ragmen heniiz bu dokulardaki
reseptdrier igin fonksiyonel roli agiklanmamustir.
Muhtemelen aj-adrenoseptorler uterus fonksiyonu
icin 6nemli  metabolizma  hiicrelennin  baz
safhalarimi diizenler. o,-Adrenoseptér sayisindaki
degisiklige neden olan steroid menstrual siklus ve
gebelik siiresince uterusun metabolik aktivitesindeks

vermede arteriyel diiz

o;-adrenoseptdr  aktivitesinin  sonuclan ‘thentiz
arastinimamgtir. | S

ENDOTELYUM

Son  zamanlarda  vaskiller  eéndotelyal
hiicrelerin,  EDRF (endotel bafimhi gevsetici
faktor)iin saliumu ile asetilkolin, bradikinin ve P
maddesi gibi Dbilinen vazodilatatdriere yamt
kaslann gevgemesini
diizenledifi gOsterilmistir (147). Endotelyal
hiicrelerdeki  a;-adrenoseptdrlerin  aktivasyonu
EDRF'nin salinimu ile meydana gelir. Postsinaptik
vaskiiler = o-adrenosepttrierin  aktivasyonuyla
meydana getirilen vazokonstriksiyonu antagonize
etmeye yOnelik bir etkidir. Daha ¢ok vaskiiler
preparatiarda EDRFnin salgilanmasina aracilik
eden o,-adrenoseptorlere sahip olan endotelyal
hiicrelerle kaplanmis arterler tesbit igin yeterlidir
Cocks ve Angus, kopek ve domuza ait sirkumfleks
koroner anterlerde endotelyumun kaldinlmasimin
noradrenalin aracihfys ile meydana getirtlen
kontraktil cevab artirdipa ve o,-adrenoseptorierin
bloke edilmesinden sonra  noradrenalinin
bozulmamis endotelyumun varhginda sadece
prekontraktil  arterlerin  segici  reaksiyonunu
saglayan yohimbin ve idazoksan aracilify ile
meydana getirildigini agikladilar (148). Ilave
calismalar gostermigtir ki a;-adrenoseptérler kopek
ve domuzlann karotid, mezentennk ve femoral
arterlennden EDRFnin  salgilanmasina aracilik
eder, bununla birlikte bu cevaplarin derecesinde
anatomik yapiya ve tire ait farkliliklar vardir.
Bununla birlikte endotelial o,-adrenoseptorlerin

degisikliklere aracilik eder. Bununla birlikte _ :
uterusun metabolik fonksiyonu izerine  Koroner kapillerlerde EDRFnin salgilanmasina
aracilik ettigi de ileri siiriillmektedir.
KAYNAKLAR

. Ahiquist, R.P. A study of the adrenergic receptors.
Am. J. Physiol. 153. 586-600, 1948

2. Dohlman, HG., Caron M.G. and Lefkowitz, R.J. A
family of receptors coupled to quanine nucleotide
regulatory proteins, Brochemistry 26. 2657-2664,
1987

3. Strader, C D., Sigal, LS. and Dixon, R. A.F. Structural
basis of beta-adrenergicreceptor function. FASEB J.
3: 1825-1832, 1989,

4. Starke, K. Alpha- Sympathomimetic inhibition of
adrenergic and cholinergic transmission in the rabbst
heart. Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmac. 274
1845, 1972

5. Starke, K. Influence of extraceliular noradrenaline on
the stuimtlation.evoked secretion of noradrenaline
from sypatomimetic nerves: evidence for an alpha-
receptor mediated feed-back inhibition  of

304

noradrenaline release. Naunyn-Schmiedebergs Arch.
Pharmac. 275: 11-23_1972. |

6. Langer, S.Z., Adler, E., Enero, M.A. and Stefano,
F.JE. The role of the alpha- receptor in regulating
noradrenaline overflow by nerve stimulation. Proc.
Int. Union Physiol. Sci. 9: 335, 1971.

7. Starke, K., Montel, H. Gayk, W. and Merker,R.
Comparasion of the effects of ciomdine on pre and
postsynaptic adrenoceptors in the rabbit pulmonary
artery. Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmac. 285
133-150, 1974, |

8. Starke, K., Endo,T.and Taube H.D. Relative pre- and
postsynaptic potencies of alpha-adrenoceptor agonists
im the rabbit pulmonary artery. Naumm-
Schmiedebergs Arch. Pharmac. 291: 55-78, 1975.

9. Dubocovich, M.L. and Langer, S.z. Negative feed-
back regulation of noradrenaline release by nerve

Trakya Universitesi Tip Faktiltesi Dergisi 12(1,2,3):1995



~ stimulation in the perfused cat's spleen: differences in

10,
1.
12.
3.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

potency of Phﬁ’loxyhmumine in blocking pre- and
postsynaptic adrenergic receptars. J. Physiol. 237

505-519, 1974

Berthelsen, S. And Petunger, W.A. A functional basis
for the classification of a-adrenoceptors. Life Sci. 21:
§95-606, 1977. _

Schunmel, R.J. Roles of alpha- and beta-
adrenoceptors inthe control of glucose oxidation in
hamster epididymal adipocytes. Biochim. Biopys.
Acta 428: 379-387. 1976

Drew,G.M. and Whiting, S. B. Evidence for two
distinct types of postsynaptic alpha-adrenoceptor in
vescular smooth muscle in vivo. Br. J. Phamac. 67
207-215, 1979. |

Timmermans, P.B.M.W M., Hoefke, W., Stahle, H.
and Ven Zweeten, PA.  Structure-activity
relationships 1n clonidine-hike midazolidines and
related compounds. Prog. Pharmac. 3: 1-104, 1980.
Timmermans, P.B.M.W .M _, De Jonge, A., Van Meel,
J.C A.Slothorst-Grisdyyk, F.P..Lam, E. and Van
Zwieten, P.A. Characterization of alpha -adrenoceptor
poulations.Quantitive relationships between
cardiovascular effects initiated at central and
peripheral alpha-adrenocepiors. JAed. Chem. 24:
502-507, 1981

Timmermans, PB.M.W.M., Schoop, AM.C., Kwa,
H. Y. and Van Zwieten, P.A. Charactenzation of
alpha -adrenoceptors participating in the central
hypotensive and sedative eflects of clonidine using
yohimbine, rauwolscine and corynanthine. Eur. J.
Pharmac. 70: 7-18, 198].

Ruffolo, R. R Jr..Yaden, E. L.and Waddell, J.E. and
Ward, J.S. Receptor interactions of imudazolines XI.
alpha- adrenergic and antihypertensive effects of
clonidine and its methylene- bridged analog, St 1913.
Pharmacology 25: 187-201, 1982,

Ruffolo, R.R.Jr.Yaden, E. L. and Ward, JS.
Receptor interactions of imidazolines Influence of
ionization constant on the diffusion of clonidine and a
series of structurally related i1midazolines into and out
of central nervous system. Eur. J. Pharmac. 81: 367-
375, 1982. |

Walland A. Inhibition of a somato-sympathetic reflex
via penpheral presynaptic a-adrenoceptors. Eur J
Pharmac, 47:211-221, 1978

Drew, G.M. Effects of alpha-adrenoceptors agonist
and antagonists on pre- and postsynaptically located
alpha- adrenoceptors. Ewr. J. Pharmac. 36: 313-320,
1976.

Misu, Y. and Kubo, T. Central and penpheral
cardiovascular responses of rats to guanabenz and
clodine. Jpn. J. Pharmac. 32: 925-928, 1982,
Haeusler, G. Clonidine-induced inhabition of
sympathetic nerve activity, no indication for a central

_presynaptic or an indirect sympathormimetic mode of

action, Naunyn- Schmiederbergs Arch. Pharmac. 286
97-114, 1974.

Kobinger, W.and Pichler, L. Centrally induced

reduction in sympathetic fone, a postsynaptic alpha-

Trakya Universitesi Tip Fakultesi Dergisi 12(1,2,3):1995

23

24.

25.

26.

27.

28,

29.

30.

31.

32,

33,

34

3S.

36.

ALFAADRENOSEPTORLER

adrenoceptor stimulating action of imidazolidines.
Eur. J. Pharmac. 40. 311-320, 1976.

Schmutt, H. and Schmitt, H. Localization of the
hypotensive effect of 2-(2,6-dichlorophenylamino)-2-
imidazoline hydrochlonde. Eur. J. Pharmac. 6. 8-12,
1969.

Gillis R .A., Gatti, P.J. and Quest, J. A. Mechanism of
the antihypertensive eflect of alpha-2-agomists. J.
Cardiovasc. Pharmac. 7 (Suppl.8).S38-S44, 198S.
Bousquet, P, Feldman, J., Tibirica, E., Bricca, G,
Molhines, A..Dontenwill, M. and Belcourt, A. New
concepts on the central regulation of blood pressure.
Am. J. Med. 87 (Suppl. 3C): 10S-138, 1989.
Kobinger, W. Central alpha- adrenergic systems as
targets for antihypertansive drugs. Rev. Physiol
Biochem. Pharmac. 8} 39-100, 1978.

Dashwood M.R.,Gilbey M.P. and Syper KM. The
localization of adrenoceptors and opate receptors 1n
regions of the cat nervous system involved iIn
cardiovascular control. Nesroscience 15: 537-551,
198S.

Reid, J.L., Dargie, D.S., Wing, L.M., Hamilton, C.A.
and Dollery, C.T. Clodine withdrawal 1n
hypertension. Lancer 1171-1174, 1977,

Hansson, L. Climical aspects of blood pressure cnisis
due to withdrawal of centrally acting antihypertensive
drugs. Br. J. Clin. Pharmac. 15: 48584895, 1983.
Weber, M.A. Discontinuation syndrome following
cessation of treatment with clomdine and other
antihypertensive agents. J Cardiovas Pharmac.
2(Suppl 1):S73-889, 1980

Thoolen, M. I M.C., Timmermans, PBM.W.M. and
Van Zweten, P.A. Cardiovascular eflects of
withdrawa!l of some centrally acting antihypertenstve
drugs in the rat. Br. J. Clin. Pharmac. 15: 49185-
5058, 1983.

Enberg, G., Elam, M. and Svensson, T.H. Clonidine
withdrawal: activation of brain noradrenergic neurons
with  specifically reduced alpha2-  receptor
sensitivity Life Sci. 30: 235-243, 1982.

Kostowsk), W., Plamik, A. and Danysz, M. A. The
role of locus ceruleus-limbic  noradrenergic
transmission 1n the action of antidepressant drugs.
Psychopharmac. Bull. 22:512-522, 1986.

Malenka, R. C., Hamblin, MW and Barchas, 1.D.
(1989) Biochemistry hypothesis of affective disorders
and anxiety. In: Basic Neurochemistrv.: Molecular,
Cellular and Medical Aspects, 4th edn, pp.877-891
Siegel, G J Agranoff, B.W., Albers, RW. and
Molinoff, P.B. (eds) Raven Press, New York.

Simson, P. E., Cierpial, M.A., Heyneman,L.E. and
Weiss, J M. Pertussis toxin blocks the effects of
alphal-agonists and antagonists on locus coeruleus
activity in vivo. Neurosci. Lett. 89: 361-366, 1988
Bock, K., Hemmsoth, V., Merguet, P. and
Schoenermark, J  Klinische und khmische-
experimentelle  Untersuchungen mit einer neuen
blutdrucksenkenden Substanz: Dichlorphenylamino-
imidazolin. Deutsch. med Wschr. 91. 1761-1770,
1966.

303



H. SAGMANLIGIL, D. DOKMEC]

17 Drew, G. M., Gower, A J. and Mamiott, A.S. Alpha2-

I8

39,

40.

4].

42

43,

45

46

47

48.

49.

S0,

51

adrenoceptors mediate clonidine-induced sedation in
the rat. Br. J. Pharmac. 67: 133-141, 1979.
Delbarre, B. and Schmitt, H. A further attempt to
charactenze sedalive receptors activited by clonidine
in chickens and mice. Ewr.J. Pharmac. 22: 235-359,
1973,

Holman, R.B,, Shl“ltﬂ, E. and Vogt, M. Sleep
produced by clodine (242,6-dichlorophenylamino)2-
umidazoline hydrochloride). Br. J. Pharmac. 43: 685-
695, 1971.

Zebrowska-Lupina, 1, PrzegalinskiE., Sloniec,M.
and Kleinrok,Z. Clonidine 1induced locomotor
hyperactivity in rats. Naumyn-Schmiedebergs Arch.
Pharmac. 297:227-231, 1971

Paalzow, G. and Paalzow, L. Clodine antinociceptive
activity: effects of drugs influencing central
monoaminergic and cholinergic mechanism 1n the rat.
Nauyn- Schmiedebergs Arch. Pharmac. 292: 119-126,
1976.

Yasuoka,S. and Yaksh, T [.. Effects of nociceptive
threshold and  blood pressure of intrathecally
administered morphine and a-adrenergic agonists.
Neuropharmacology 22:309-315, 1983

Zemlan, F.P., ComganS A and Pfafl, DW.
Noradrenergic and serotonergic mediation of spinal
analgesia mechanisms. Eur. J. Pharmac. €1:227-231,
1980.

. Chance, W.T. Clonidine analgesia: tolerance and

cross-lolerance to autoanalgesia. Life Sci. 13: 2241-
2246, 1983,

Graham, A. W. and Aghajanian, G K. Effects of
amphetamine on single- cell activity in a

catacholamine nucleus , The locus ceruleus. Nature
234 100-102, 1971,
Cedarbaum, JM. and  Aghajaman, (GK.

Catecholamine receptors on locus ceruleus neurons:
pharmacological characterization. Eur. J. Pharmac.
44: 375-385, 1977.

Aghajanian, G K. Tolerance of locus ceruleus neurons
to morphine and suppression of withdrawal response
by clonidine. Narure 276: 186-188, 1978,
Aghajananian, G. K. Central noradrenergic neurons: a
locus for the functional interplay between ;-
adrenoceptors and opiate receptors. J. Clin. Psychiat.
43. 20-24, 1982.

Aghajanian, G K. and Van Der Maelen, CP. a5-
Adrenoceptor-mediated hyperpolanzation of locus
coeruleus neurons: ntracellular studies in  vivo.
Science 215: 394-1396, 1982,

Aghajanian, G.K. The neurobiology of opmate
withdrawal- receplors, second messengers and 1on
channels. Psychiat. Lett. 111: 57-60, 1985.

-Mever, D.R. and Sparber, S.B. Clodine antagonizes

body weight loss and other symptoms used to measure
withdrawal in morphine pellets rats given najoxone.
Pharmacologist 18: 236, 1976,

52. Gold M. 8., Redmond,D. E and Kleber, H.D.
Clonidine 1n opiate withdrawal. Lancet 11 929-930,
1978,

306

53.

34.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

63,

66.

67,

Hughes, P. L. and Morse, R. M. Use of clodine in a
mixed- drug detofication regimen possibility of
masking of clinical signs of sedative withdrawal.
Mayo Clin.Proc.60. 4749, 1985.

Redmond, D. E. and Huang, Y. H. The primate locus
coerulus and effects of clodine on opiate Withdrawnl
J. Clin. Physiat. 43; 25-29, 1982

Roth, R.H., Eisworth, J.D. and Redmond, D.E.
Clodine suppression of noradrenergic hyperactivity
during morphme withdrawal by clodine: biochemical
studies in rodents and primates. J. Clin. Psychiat. 43:
42-46, 1982. |
Starke K. alpha-adrenoceptor subclassification. Rev.
Physiol. Biochem. Pharmac. 88.199-236, 1981.
Langer, S.Z., Duval, N. and Massingham, R.
Pharmacological and therapeutic significance of alfa-
adrenoceptor subtypes. J. Cardiovase. Pharmac.
6(Suppl,4): $547- S558, 1985.

llles,P. and Norenberg, W. Elektrophysiological
evidence for an alpha2- adrenergic inhibitory control
of transmitter release in the rabbit mesenteric artery.
Eur. J. Pharmac. 143: 151-161, 1987

Auch-Schwelk, W., Starke, K. and Steppler, A.
Experimental conditions required for the
enhancement by o-adrenoceptorantagonists of
noradrenaline release in the rabbit ear artery. Br. J.
Pharmac. 78: 543-551., 1983

Story,D.F., McCulloch, MW., Rand, M.J. and
Stanford- Starr,C.A. Conditions required for the
ithibitory feed-back loop in  noradrenergic
transmission. Nature 293: 62-65, 1981.

Kobinger, W.and Pichler, L. Presynaptic activity of
the imidazoline denivative St 587, a highly selective
alphal- adrenoceptor agonist. Eur. J. Pharmac. 82:
203-206, 1982 |
Docherty, JR. An investigation of presynaptic alfa-
adrenoceptor subtypes in the pithed rat heart. Br. J.
Pharmac. 78: 655-657, 1983

Docherty, JR. An examination of presynaptm alfa-
adrenoceptors subtypes in the rat vas deferens. Br. J.
Pharmac. 80: S10P, 1983,

. De Jonge, A., Van Den Berg,G. QlanJ Q.. Wilfert,

B., Thoolen, MJM.C. and Tuimmemmans, P. B. M.
W. M. Inhibttory effect of alfal-adrenoceptor
stimulation on cardiac sympathetic neurotransmission
in pithed normotensive rats. J, Pharmac. Exp. Ther.
236: 500-504, 1986.

Story, D.F., Stanford-Starr, C.A. and Rand, M.J.
E-vidence for the involvement of alpha] -adrenoceptors
in negative feedback regulation of noradrenergic
transmitter release in rat atria. Clin. Sci. 68(
Suppl.10). 111s-115s, 1985.

Drew,G.M. Pharmacological characterization of the
presynaptic  alpha-  adrenoceptors  regulating
cholinergic activity in the quinea pig ileum. Br. J.
Pharmac. 4: 293-300, 1978.

Ruffolo, R R . Jr. Spare alpha-adrenoceptors in the
peripheral  circulation:  excitation  contraction
couphing. Fedn Proc. 45. 2341-2346, 1986.

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi 12(1,2,3):1995



68.

69

70

71.

Yamaguchi,l. and Kopin, 1.J, Differential inhibition of
slpha-1 and alpha-2 adrenoceptors mediated pressor
responsce in pithed rat. J. Pharmac. exp. Ther
214:275-281, 1980.

Langer, 8.Z md Shq:pa'wn, N.B. Poitjuncuonal
- gipha]-adrenoceptors preferential innervation of
alphal- adrenoceptors and the role of neuronel
uptake. J. Cardiovasc. Pharmac. 4 (Suppl. 1) :S8-
S$13, 1982.

. Langer, 8.Z. and Shw, N.B. Recents

devolopments in  vascular smooth muscle
pharmacology: the post-synaplic alpha2-adrenoceptor.

Trends Pharmac. Sci. 3: 440-444, 1982

Cutter, W.E. .Bier DM. Shah 8D and Cryer,PE.
Epinephrine plasma metabolic clearance rates and

~ physiologic thersolds for metabolic and hemodynamic

~ actions in man. J. Clin.Invest. 66; 94-101, 1980.

72.

73,

74.

Bolli, P., Eme, P., 21, BH., Block, L.H., Kiowski, W,
and Bahier, F. R. Adrenahne induces vasoconstriction
through post-junctional az-adrenoceptors and this
response is enhanced in patients with essential
hypertension. J. Hypertens. 2 (Suppl. 3). 115-118
1984

Jie, K., Van Brummelen, P, Vermey, P,
Timmermans, PBMW.M. and van Zweten, P.A.
Alpha 1l-and alphal- adrenoceptor- mediated
vasoconstricyion in the forearm of normotensive and
hypertensive subjects. J. Cardiovasc. Pharmac. 8
190-196, 1986.

Levin, T.B., Francis, G.S., Goldstuth, S.R., Simon,
A.B. and Cohn, JN. Activity of the sympathetic
nervous system and renin angiotensin system assessed

- by plasma hormone levels and their relation to

75.

76.

77

8.

79.

BO.

hemodynamic abnormalities in congestive heart
failure. Am. J. Cardiol. 49: 1659-1666, 1981 .
Constantine,J.W_Lebel W. and Archer R. Functional
postsynaptic alfa2- but not alfal -adrenoceptors in dog
saphenous vein exposed to phenoxybenzamine.
Eur.J Pharmac. 85: 125-329, 1982.

De Mey,J. and Vanhoutte, P.M. Uneven distribution
of postjunctional alpha-l and alpha-2 like
adrenoceptors in canine arterie! and venous smooth
muscle. Circulation Res. 48: 875-884, 1981
Flavahan N.A. and Vanhouite, P. M. Alpha-1 and
alpha-2 adrenoceptor response coupling tn canine
saphenous and feroral veins. J. Pharmac. Exp. Ther.
238: 131-138, 1986.

Segstro, R. and Greenway, C. Alpha adrenoceptor
subtype mediating sympathetic mobilization of blood
from the hepatic venous system in anesthelized cats.
J. Pharmac. Exp. Ther. 236: 224-229, 1986,
Bentley.G.A. and Widdop, R.E. Postjunctional a,-
adrenoceptors mediate venoconstnection in  the
hindquarters circulation of anasthetized cats. Br J
Pharmac. 92: 212-128_, 1987

Pang, CC Y. and Tabnzchi, R. The eflects of
noradrenaline, B-HT 920, methoxamine, anjiotensinil
and vasopressin on mean circulatory filling pressure
in conscious rats. Br. J. Pharmac. 89:389-3194_ 1986.

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi 12(1,2,3):1995

8l.

82.

83.

8S.

87

88.

89

9t.

92

93.

94,

. Karlmmer, J.S..

ALFAADRENOSEPTORLER

Elsner, D., Stewart, D.J., Sommer, O., Holtz, J. and
Bassenge, E. Postsynaptic alphal-and alpha2-
adrenergic receptors in adrenergic control of
capacitance vessel tone in vivo. Hypertension 8.
1003-1014, 1986.

Doxey,).C and Roach, A.G. Presynaptic alfa-
adrenoceptors, in vitro methods and preparations
utilized in the evulation of agonists and antagomsts.
J. Auton. Pharmac. 1:73-79, 1980,

Starke, K., Montel, H. and Schumann H.J. Influence
of cocaine and phenoxybenzamine on noradrenaline
uptake and release. Nawmyn-Schmiedebergs Arch.
Pharmac. 270: 210-214, 1971.

. Starke, K., Montel, H. and Wagner, J. Effect of

phentolamineon noradrenaline uptake and release.
Naumyn-Schmiedebergs Arch. Pharmac. 271: 18]-
192, 1971.

Broadley, K.J. Cardiac adrenoceptors. J. Auton.
Pharmac. 2;: 119-145, 1982.

. Schumann, H.J., Wagner, J, Knorr, A., Reidemeister,

J.C., Sadony, V. and Schramm, G. Demonstration in
human atrial preparations of alpha-adrenoceptors
mediating positive inotropic  effects.  Naumm-
Schmiedebergs Arch. Pharmac. 302: 33-336, 1978.
Bruckner, R., Meyer, W., Mugge, A., Schmitz, W.
and Scholz, H a- Adrenoceptor-mediated positive
inotropic effect of phenylephnne in isolated human
ventncular myocardium. Fwr. J. Pharmac. 99. 345-
347, 1984

Benfey, B.G. Funcion of myocardial
adrenoceptors. Life Sci. 31: 101-112, 1982
Bruckner, R., Hackbarth, 1., Meinertz, T., Schmelzle,
B. and Scholz, H The positive inotropic effect of
phenylephrine in the presence of propranolol.
Increase in time to peak force and in relaxation time
without increase in cAMP. Naunyn-Schmiedebergs
Arch. Pharmac. 303: 205-211, 1978,

Bames, P.., Hamilton, C A. and
Dollery, C.T. alphal- adrenergic receptors in guinea
pig myocardium: identification by binding of a new
radioligand, 3(H)- prazosin. Bichem. biophys. Res.
Commun. 90: 142-149 1979,

Raisman, R., Briley, M. and Langer, S.Z. Specific
labelling of postsynaptic alphal- adrenoceptors 1n rat
heart ventncle by 3IH-WB4101.  Naunyn-
Schmiedebergs Arch. Pharmac. 307 223-226, 1979
Corr,B.,.Shayman,J A. Kramer.JB. and Kipnis,R.J.
Increased alpha-adrenergic receptorsin ischemic cat
myocardium A potential mediator of
elektrophysiological derengaments. J.Clin.Invest. 67.
1232-1236, 1981.

Ask, J.A., Stene-Larsen, G., Helle, K.B. and Resch,
F. Functional a- adrenoceptors in human atnal
preparations in the presence of J-receptor blokade.
Acta physiol. scand. 131: 439-455, 1987.

Nakasima, M., Maeda, K., Sekiya, A. and Hagino, Y.
Effect of hypothyroid status on myocardial responses
to sympathomimetic drugs. Jpn. J. Pharmac. 21 819-
825, 1971.

a..

307



H. SAGMANLIGIL, D. DOKMEC!

95. Wagner, J.and Brodde, OE, Onmepwand
distribution on alpha-adrenoceptors in the heart of
various mammalian species. Naummn- Schmiadebcrgs
Arch. Pharmac. 302:239-254, 1978,

96. Mugge, A., Reupcke, C. and Scholz, H. Changes in
myocardial alpha and bete receptor density i rats
pretreated with propylthiouraci (PTU)or propranolol
(PROP). Nawmm-Schmiederbergs Arch. Pharmac.
329: RS2, 1985.

97. Sheridan, D.J., Penkoske, P.A., Sobel, B.E. and Corr,
P.B. alpha-Adrenergic contributions to dysrhytmia
during myocardial 1schemie and reperfusion i1n cats. J.
Clin. Invest. 65: 161-171, 1980.

98. Heathers, G.P., Yamada, KA., Kanter, EM and
Corr, PB. Long-cham &cylcanutlms mediste the
hypoxia- induced increase in alpha2- adrenergic
receptors on adult canine myocytes. Circulation Res.
61: 735-746, 1987, |

99. Karliner, J.S., Bames, P., Brown, M. and Dollery,
C.T. Chronic heart failure 1n the guinea pig increases
cardiac alphal- and Beta- adrenoceptors. Ewr. J.
Pharmac. 67: 115-118, 1980

100.B6hm, M., Mende, U., Schmitz, W. and Scholz, H.
Inscreased responsiveness to stimulation of a- but not
B-adrenoceptors in the hereditary cardiomyopathy of
the Synan hamster. Intact adenosine- and
cholinoceptor-mediated  isoprenaline antagonistic
effect. Eur. J. Pharmac. 128: 195-203, 1986.

101 Culling, W. . Penny, W J. Cunliffe,G.,Flores NA and
Shendan,D.J. Arrhythomogenic and
electrophysiological effects of alpha adrenoceptor
stimulation dunng myocardial ischaemia and
reperfusion. J. Mol.Cell. Cardiol. 19:251-258, 1987,

102 Dukes,ID. and Vaughan-willlams, E M.
Elactmphysﬂogical effects of alpha - adrenoceptor
antagonists in rabbit sino- atnal node, cardiac
Purkinje cells and papillary muscles. Br. J. Pharmac.
83: 419-426, 1984,

103.Sharma, A.D., Safitz J E., Lee, B.J., Sobel, B. E. and
Corr, P.B. Alpha- adrenergic mediated accumulation
of calcium in reperfused myocardium. J.Clin.
Invest. 72: 802-818, 1983,

104 Naylor, W.G., Yepez, C.E. and Poole-Wilson, P.A.
The effect of alpha- adrenoceptor and Ca®* antagonist
drugs on the hypoxia induced increase in resting
tension. Cardiovasc. Res. 12: 666-674, 1978.

105 Mulhns, L. J. Jon Transport in Heart. Raven Press,
New York, 1981.

106.Eisner, D. a. and Lederer, W. J. Inotropic and
arrhytmogenic effects of potassium depleted solutions
on mammalian cardiac muscle. J. Physiol. 294: 255-
277, 1979

107 Vaughan-Wilhiams, E M. Cardiac electrophystological
effects of selective adrenoceptor stimulation and their
possible roles in arrhythmias. J. Cardiovasc.
Pharmac. 15:4558-4628, 198S.

108.Sheridan, D.J. and Culling, W. Elektrophysiological
effects of alpha- adrenoceptor stimulation in normal
and 1schemic myocardium. J. Cardiovasc. Pharmac.
T(Suppl. 3). $55-S60, 198S.

308

109.Jansson, G.and martinson. Studies on the ganglionic
site of action of symathetic outﬂwhth&ﬁmmh
Acta Physiol. Scand. 68: 184.192, 1966.

110.Lefebvre, R.A., Willems, JL. and Bw. M G
Inhibitory effect of dopamine on canine gastric
fundus. Nawmn- Schnﬁdcbargs Arch Phnmar: 326:
22-28, 1984. |

111 Verplanken, P.A., Lefebvre, RA and Bogaert, M.G.
Pharmacological characterization of a-adrenoceptors
m&ethcﬁmdus J. Pharm. up Ther.
231:404-410, 1984

112. Wikberg J, Localization of adrenergic receptors in
guinea pig ileum and rabbit jejunum to cholimergic
neurons and to smooth muscle cells. Acm Physiol.
Scand. 99:190-207, 1977,

113. Yamaguchi,l., Hiroi,J.and Kumada, S. Central end
penphmil adrenergic mechanisms regulating gastric
secretion in the rat. J. Phamac exp. ﬂler 203:125-
131, 1977.

114 Taylor, J.A. and Mir, G.N. alpha-adrenergic
receptors and gastric flmetlon Drug Dev.Res. 2: 105-
122, 1982.

115.Dettmar, P.W. and Lord, JAH. The eft'ect alfa2-
adrenoceptor agonists on acid secretory responses of
rat isolated gastric mucosa to electrical field
stimulation. Br. J. Pharmac. 89: 361-366, 1986.

116.Djjoseph, J.F. Eash, JR. and Mir, G.N. Gastnc
antisecretory and antiulcer effects of WHRIS82A a
compound exerting alpha2- adrenoceptor agonist
activity. J. Pharmac. Exp. Ther. 241. 97-102, 1987.

117 Andrejak, M., POommer, Y., Mowlle, P. and
Schmitt, H. Effect of some a-adrenoceptor agonists
and antagonists on the guinea pig tleum. Naumyn-
Scmiedebers Arch. Pharmac. 314: 83-87., 1980

118 Fontaine, J., Gnvegnee, A. and Reuse, J
Adrenoceptors and regulation of intestinal tone in the
1solated colon of the mouse. Br. J. Pharmac. 81:231-
243, 1984,

119.Field M. and McColl,l. Ion transport in rabbit ileal
mucosa. [II Effects of catecolamines. Am. J. Physiol.
225: 852-857, 1973,

120.Chang, E.B., Field, M., and Miller, RJ o«-
Adrenergic receptor regulation of ion transport in
rabbit ileum. Am. J. Physiol. 242: G237-G242., 1982

121 Nakaki, T., Nakadate, T.. Yamamoto, S., and Kato,
R. Alpha2-adrenergic inhibition of intestinal secretion
induced by prostaglandin E2, vasoactive intestinal
peptide and dibutyryl cyclic AMP in rat jejenum. J.
Pharmac. Exp. Ther. 220: 637-641, 1982.

122 Nakaki, T., Nakadate, T., Yamamoto, S., and Kato,
R. Alpha2-adrenergic inhibit the cholera-toxin-
induced intestinal fluid accumulation. Naunyn-
Schmiedebergs Arch. Pharmac. 118: 181-184, 1982.

123.Smith,P.H. and Porte, D., Jr. Neuropharmacology of
the pancretic isiets, Ann. Rev Pharmac. Tox. 16 269-
285, 1976.

124 Porte, D., Graber, A., Kuzuya, T and Williams, R.
The effect of epinephrine on immunoreactive insulin
levels in man. J. Clin.Invest. 45: 228-236, 1966.

Trakya Universitesi Tip Fakpltesi Dergisi 12(1,2,3).1995



125.Nakadate, T.. Nakaki, T., Murakig. T. and Kato, R.
Adrenergic regulstion of blood glucose levels:
possible involvement of postsynaptic alphal- type
adrenergic receptors regulating insulin release. J.

" Pharmac. Exp. Ther. 215: 226-230, 1980. .
126.Edvardsen, P and Setekleiv, J. Dstribution of

adrmuginmepmmmemmblmaﬁofma
rabbits and guinea pigs. Acta. Pharmac.Ttox. 26:

437-445, 1968.

127.Awad, S.A., Bruce, AW, Camo-Ciampi, G,
Dovmnie, JW., Lin, M. and Marks, G.W. Distribution
of o~ and f-adrenoceptors in human uninary bladder.
Br. J. Pharmac. 50: 525-529, 1974

128.Gosling, J.A., Dixon, ] S. and Lendron, R. G. The
autonomic innervation of the human male and female
bladder neck and proximal urethra. J. Urol. 118: 302-
305, 1977.

129.Downie, J.W., Dean, D.M., Camro-Ciampi, G. and
awad. S.A. Adifference in sensitivity to aifa-
adrenergic agomsts exhibited by detrusor and neck of
bladder in rabit. Can. J. Physiol. Pharmac. 53: 525-
530, 1975. |

130.Levin, R. M. and Wein, A. J. Distnbution and
function of adrenergic receptors in the urinary bladder
of the rabbit. Molec. Pharmac. 16: 441448, 1979,

131 Ruffolo, R.R.Jr..Yaden, E. L.and Waddell, JE.
Receptor interactions of imidazolines. V.Clonidine
differentiates postsynaptic alpha- adrenergic receptor
subtypes in tissues from rat. J. Pharmac. Exp. Ther.
213: 557-561, 1980.

132 Kunisawa, Y., Kawabe, K., Nymma, T., Honda, K.
and Takeraka, T ( 1985) A phan:mcolnglcal study of
alpha- admergic subypes in smooth muscle of human
urinary bladder base and prostatic urethra. J. Urol
134 396-398.

133 Donker, P.J. Ivvanovici,F. and NoachE L. Analysis
of the urethral pressure profile by means of
electromyography and the administration of drugs. Br.
J. Urol. 44: 180-193, 1972.

134. Awad, S.A. and Downie, ].W. Relative contributions
of smooth and stniated muscles to the canine urethral
pressure profile. Br. J, Urol. 48: 347-354., 1976

135.Ek, A., Alm, P, Andersson, K.E. and Persson, C.G.
A. Adrenoceptor-and cholineceptor- mediated
responses of the isolated human urethra. Scand. J.
Urel. Nephrol. 11; 97-102, 1977.

136.Yablonsky,F., Riffaud, J-P., Lacolle, J.-Y. and
Dausse, J.-P. a,- and a;-Adrenoceptors in the sinooth

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 12(1,2,3):1995

ALFA-ADRENOSEPTORLER

muscle of male and female rabbit urethra. Eur. J
Pharmac. 121:1-8, 1986. -

137 Larsson, B., Sjorgren, C. and Andersson, K.E.
regional distribtion of alpha- adrenoceptor subtypes in
the female rabbit urethra. Acla Physiol. Scand. 126
39-43, 1986.

138.Raz, S., Ziegler, M, and Caine, M. Pharmacological
receptors 1n the prostate. Br. J Urol. 45: 663-667,
1973.

139.ShapiroE., Tsitlik, JE. and Lepor, H. Alpha-2-
adrenergic receptors in canine prostate: biochemical
and functional correlations. J. Urol. 137 567-570,
1987,

140.Ahlquist, RP. The adrenoceptor receptor-detector.
Archs.int. Pharmacodyn. Ther. 119: 3841, 1962.

141 Miller, M.D. and Marshall, J. M. Uterine responses
to nerve sumulation: relation to hormonal status and
catecolamines. Am. J. Physiol. 209: 859-8685, 1965.

142 Hoffman, B .B., DelLean, a., Wood, C.L., Schocken,
D.D. and Lefkowitz, R.J. Alpha adrenergic receptor
subtypes: quantitive assessment by ligand binding.
Life Sci. 24; 1739-1746, 1979

143 Hoffman B.B., Lavin, T.N., Lefkowitz, R.J. and
Ruflolo, R.R., Jr Alpha- adrenergic receptor subtypes
in rabbit uterus: medietion of myometnal contraction
and regulation by estrogens. J. Pharmac. Exp. Ther.
219: 290-295, 1981.

144 Roberts, J M., Insel, P.A., Goldfien, RD. and
Goldfien, A. Alpha- adrenoceptors but not beta -
adrenoceptors increase 1n rabbit uterus wath
oestrogen. Nagfure 270: 624-625, 1977

145 Williams, L. T., Lefkowitz R J. Regulation of rabbit
myometrial receptors by estrogen and progesterone. J.
Clin. Invest. 60:815-818, 1977

146.Bottanie, S.P., Yokaer, A., Kaivez, E. Lescrainier, J.-
P. and Vauquelin, G.P. Differential regulation of a-
adrenergic receptor subclasses by gonadal steroids in
human myometrium. J. clin Endocr. Metab. 57 937-
941, 1983.

147 Furchgott, R.F. Role of endothelium tn respouse of
vascular smooth muscle. Circulation Res. 53. 557-
573, 1983

148 Cocks, T.M and Angus, J A. Endothelium-dependent
relaxation of coronary arteries by noradrenaline and
serotonin. Nature 305: 627-630, 1983

309



