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OZET:
Santral adenozinerijik sistem ve klinik 6nemi

Adenozin vicutta yaygin olarak bulunan bir néromodulatérdor. Hoc-
re icinde ve disinda devamli sentezlenmektedir ve dolayisiyla da me-
tabolizmada bazal bir adenozinerjik tonustan sz edilebilir. Bazal
adenozinerjik tonus inhibisyon yonundedir. Adenozin, etkilerini 6zgul
reseptorleri araciligi ile olusturur. Adenilat siklazi, G-proteine kenetli
bu reseptorlerden A, ve As inhibe ederken, A, akfive eder. A, resep-
torlerinin Apa ve Agg olmak Uzere iki alt tipi tanimlanmistir. Fizyolojik
kosullarda bazal adenozinerjik tonustan, adenozine yiksek dfinite
gosteren Ay ve Agp reseptorleri sorumludur. Beyinde en yaygin bulu-
nan reseptor A; alt tipidir; dzellikle korteks, serebellum ve hipokam-
pUste yogunlasmistir. Adenozin bir néromodulator olarak diger re-
septor sistemleriyle ¢ok fazla etkilesim icindedir. Adenozin A; ile do-
pamin Dy, adenozin A, ile de dopamin D, reseptorleri arasinda dog-
rudan bir antagonistik iliski s6z konusudur. Adenozin uykunun basla-
tilmasi ve surdUrtlmesi, genel uyariimislik halinin kontrolU ve enerii ih-
tiyacina gore serebral kan akiminin dizenlenmesi gibi fizyolojik go-
revlerinin yani sira iskemi ve hipoksi gibi patolojik kosullarda hicrenin
korunmasina katki saglar. Ayrica anksiyete, epilepsi, depresyon, si-
zofreni, parkinson ve madde bagimliliginin da aralarinda bulundugu
cesitli hastaliklarin patofizyolojisinde yer alir. Bu derlemede santral
adenozineriik sistem ile iliskili bilgiler ve son gelismeler gincel litera-
tOr cercevesinde irdelenmistir.

Anahtar sézcikler: adenozin, santral adenozineriik sistem, adenozin
reseptorleri
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ABSTRACT:
Central adenosinergic system and
importance

its clinical

Adenosine is a neuromodulator widely distributed throughout the
body. Since it is continuously synthesized, it can be concluded that
there is a basal adenosinergic tonus, which has inhibitory effects in
general. All of the three adenosine receptors are G-protein coupled.
While A; and Aj receptor subtypes inhibit adenylate cyclase, A,
subtypes activates it. A; and A, receptor subtypes, which bind
adenosine with high affinity, are responsible for the basal
adenosinergic tonus in physiological conditions. The most widely
distributed subtype, A;, is concentrated particularly in cerebral cortex,
cerebellum and hippocampus. Adenosine has intense interactions
with other receptor systems. There are antagonistic inferactions
between A; dopamine D; and between A, and D, receptors.
Adenosine is implicated in physiological processes such as initiation
and maintenance of sleep, modulation of arousal, and control of
cerebral blood flow in response to energy demand of the brain.
Adenosine is also implicated in cell-protection in pathological
conditions like hypoxia and ischemia. Adenosine might be important
in the pathophysiology of anxiety, epilepsy, depression,
schizophrenia, Parkinson’s disease, and addiction. The current
literature about the central adenosinergic system is reviewed.

Key words: adenosine, central adenosinergic system, adenosine
receptors.
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Giris

) iyonotropik nukleotid (P2X) reseptor-
ler, d) dintkleotid reseptorler ve e) ade-
nozin reseptorleri (1). Bu derlemede,
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Urinler ile onlarin nikleozit ve

nukleotid formlari, gerek enerji

metabolizmasinda gerekse gene-
tik materyalin olusturulmasinda oyna-
diklar rol acisindan, tum hicrelerde ol-
mazsa olmaz molekillerdendir. Bu iki
temel gorevin yanisira, hucre ici ve hiic-
reler arasindaki iletisime de onemli kat-
kilar saglarlar. Bu iletisim, hucre ytze-
yinde yerlesmis reseptorler araciligl ile
gerceklesir. Purinerjik reseptor (purino-
septor) ailesi bes alt gruba ayrimistir: a)
adenin reseptor grubu, b) yapisal (me-
tabotropik) ntkleotid (P2Y) reseptorler,

tum vilcutta cesitli etkileri bulunan pu-
rinerjik sistemin onemli bir elemani
olan adenozinerjik sistem ve bu siste-
min Ozellikle santral sinir sistemindeki
roll Uzerinde durulmustur.

PUrin bazlarindan biri olan adenine
bir pentoz halkasinin eklenmesi ile olu-
san adenozin, tum hicrelerde yaygin
olarak bulunan ve onemli duzenleyici
etkileri olan bir molekuldur. Hucre igin-
de ve disinda devamli sentezlenen ve
kullanilan adenozinin cesitli fizyolojik
olaylarda rolu oldugu ilk defa Drury ve
Szent-Gyorgy tarafindan 1929 yilinda
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ortaya atilmistir (2). Bu etkilerini kendine 0zgu resep-
torler aracihgi ile olusturdugu ise ancak 1974'de anlasi-
labilmistir (3).

Adenozinin Sentezi, Saliverilmesi
ve Yikilimi

Hlcre adenozini sentezlemek icgin ¢esitli yollar kulla-
nir. En énemli adenozin kaynagl hicre icinde devamili
kullanilan adenozin trifosfat (ATP) ve dongusel (siklik:c)
adenozin monofosfat (AMP)'dir (4). Bu iki ntkleotid hiic-
re icinde once AMP'a yikilir ve olusan AMP hucresel 5™-
nukleotidaz enziminin katalizledigi biyokimyasal reaksi-
yon ile adenozine ¢evrilir. Organizmada diger énemli bir
adenozin kaynagl da katekolaminlerin ve histaminin
katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan ve adenozine hid-
rolize edilebilen S-adenozil homosisteindir (5).

Hucre disinda Uretilen adenozinin de en onemli kay-
nag1 ATP'dir. ATP presinaptik sinir uclarindaki vezikuller-
de dopamin, asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi
norotransmiterler ile birlikte bulunur ve bu norotrans-
miterler saliverilirken htcre disina ¢ikar. Hucre disinda
once AMPye sonra da ekto-5'nukleotidaz enzimi araci-
g1 ile adenozine cevrilir (6). Hucre i¢i ATP'nin adenozi-
ne cevriminde %1’lik bir artisin adenozin miktarinda
100 kat artisa neden olabilecegi ileri strdlmustir (7).

Probeneside duyarli tagtyicilar araciligl ile hicre di-
sina ¢ikan cCAMP, dnce AMP'ye sonra adenozine cevrilir.
Yapilan calismalarda adenilat siklazin forskolin (8) ya
da reseptor aracili (9) uyarllmasinin hicre disi adenozin
miktarini énemli dl¢ide artirabildigi gosterilmistir.

Hicre icinde ve disinda Uretilen adenozin hicre
membraninda bulunan kendine 6zgl tastyicl molekdl-

Tablo 1. Santral sinir sisteminde adenozin salinimim artiran etkenler

ler araciliglyla (ENT1 ve ENT2) membranin icine ve disl-
na dogru iki yonlu olarak hareket edebilir (10). Akim
yonu konsantrasyon farkina gore belirlenir. Sonucta
hdcre ici ve disi adenozin konsantrasyonu kolaylastiril-
mis difiizyon ile dengelenmis olur. Fizyolojik kosullar-
da net akim adenozin konsantrasyonunun nispeten
daha az oldugu htcre icine dogrudur. Hucre icinde
adenozin arttiginda ise akim tersine doner. Dunwiddie
ve Diao (11) sican hipokampal Kkesitlerinde 1sty1 dusur-
mek suretiyle tasiyicl proteinleri ¢alismaz hale getir-
migsler ve bu kosullarda hiicre disi adenozin miktarinin
arttigini gostermislerdir. Bobrek fircamsi epitel hicrele-
rinde ise hicre ici adenozini konsantrasyon gradienti-
ne karsl hdcre disina tasiyan aktif transport sistemi
mevcuttur (CNT1 ve CNT2) (12).

Uretilen ve saliverilen adenozinin katabolizmasinda
iki enzim rol oynar: Bunlar sadece hucre icinde bulunan
“adenozin kinaz” ile hicrenin hem icinde ve hem de di-
sinda bulunan “adenozin deaminaz”dir. Fizyolojik kosul-
lar altinda adenozin hicre icine geri alinir ve hicre igci
adenozinle birlikte adenozin kinaz tarafindan AMP'ye
fosforillenir. Adenozin gerialimi inhibe edildiginde hicre
disi adenozin miktarinin énemli dl¢ide artmasi (13), bu-
na karsin adenozin deaminaz inhibisyonunun hticre di-
sl adenozin miktarini etkilememesi (14) adenozinin
uzaklastirimasinda geri alimin (reuptake) daha énemli
oldugu yonundeki gorisu desteklemektedir.

Hipoksi ve iskemi gibi patolojik kosullarda ise, muh-
temelen adenozin taslyicilarin islev gorememesi ve
adenozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi nedeniyle
adenozin deaminaz aktivitesi onem kazanmaktadir
(7,15). Santral sinir sisteminde adenozin salinimini art-
tiran kosullar Tablo 1’de 6zetlenmistir. Bu kosullarin

Fizyolojik Patolojik Farmakolojik

Eneriji kullaniminin artmasi Hipoksi, anoksi Adenozin kinaz inhibitorleri
Eksitator aminoasidler iskemi Lipopolisakkaritler
Uykusuzluk Ates IL-B

Hipoglisemi Serbest radikaller Vazoaktif intestinal polipeptid
Serbest radikallerin artmasi Hipoglisemi Hucre icinde pH'nin dusmesi

K* depolarizasyonu Nobet gecirme

Na* replasmani

Forskolin

Nitrik oksit dondrleri

Cesitli reseptorlerin aktive olmasi:
Opioid
Glutamat
Serotonin
Muskarinik M,
Nikotinik
o, ve B adrenerjik
Kannabinoid CB,
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Tablo 2. Adenozin reseptorleri

Alt tipleri Adenozin Kenetlendigi Sinyal iletimi Beyindeki etkileri
Afinitesi G-proteinleri
A ~70 nM Givjars Adenilat siklazi inhibe ederek Néronlarin hiperpolarizasyonu
G, Ca* kanallarini inhibe (N-, P-, Q- tipi) ederek  Sinaptik iletinin baskilanmasi
GIRK'leri aktive ederek Presinaptik inhibisyon
PLC'yi aktive ederek iskemik 6nkosullama
A ~ 150 nM Gq Adenilat siklazi aktive ederek Basal ganglionlarda duyusal motor iletisimin
Goif Ca** kanallarini inhibe ederek dizenlenmesi
G 1506 Duyusal sinir aktivasyonu
iskemik hasara karsi koruyuculuk
Agg ~ 5100 nM Gs Adenilat siklazi aktive ederek Beyin kesitlerinde cAMP'yi artinir
Ggm PLC'yi aktive ederek Ca** kanallarinin modulasyonu
As ~ 6500 nM Giga Adenilat siklazi inhibe ederek Onkosullama (?)
Ggm PLC'yi aktive ederek

* Bu tablo Fredholm ve ark., 2001 ve Dunwiddie ve Masino, 2001'den degistirilerek alinmistir.

GIRK: G-protein coupled inwardly rectifying K* channel (G-protein kenetli ice dogrultucu potasyum kanali)

PLC: Fosfolipaz C

¢ogunda hiicrede ATP kullanimi dolayisiyla AMP ve
adenozin olusumu artmistir.

Adenozinin Reseptorleri

Adenozin etkilerinin ¢cogunu kendine 6zgu reseptor-
leri araciliglyla gerceklestirir. A4, A, ve As isimli Ug farkli
reseptord vardir. A, reseptorlerinin A,a ve A;g olmak
uzere iki alt tipi tanimlanmustir (Tablo 2). Adenozin re-
septorlerinin timu 7 transmembran segmenti olan G-
proteine kenetli reseptorlerdir (16). Adenozin 25-250 nM
gibi fizyolojik konsantrasyonlarda yuksek afinite goste-
ren alt reseptOr tiplerini (Tablo 2) aktive eder (17).

Adenozin reseptorlerinin dagilimi 6zgul farmakolo-
jik agonist ve antagonistlere sahip olunmasi nedeniyle
daha ¢ok Ay ve Ajpa alt reseptor tipleri agisindan ince-
lenmistir. Beyinde en yaygin bulunan adenozin resep-
tord Ay alt tipidir (7). Ozellikle korteks, serebellum ve
hipokampuste yogun olarak bulunmaktadir. Ay alt ti-
pi ise daha cok striatum, niikleus akkiimbens, kaudat
putamen ve bazal ganglionlarda yogunlasmistir (18).

Adenozin A; ve As reseptorleri Gi proteini araciligl
ile adenilat siklazi inhibe ederken, A, reseptorleri Gg
proteinleri aracili@lyla adenilat siklazi aktive eder (16).
Adenozin reseptorlerinin bu iyi bilinen sinyal iletim
yollarinin yani sira kullandiklar diger mekanizmalar ve
etkileri Tablo 2'de Gzetlenmistir.

Diger Reseptor Sistemleriyle Etkilesim

Adenozin bir noromodilator olarak islev gordugu

icin, diger reseptor sistemleriyle cok fazla etkilesim
icindedir. Bu bolumde gorece onemli olanlardan soz
edilecektir. Gunumuzde oOzellikle dopaminerjik sistem-
le olan etkilesimleri en iyi bilinmektedir.

Asa — D - GABA Etkilesimi

Adenozin A ve dopamin D, reseptorleri globus
pallidusa projeksiyon yapan striatopallidal GABA’erjik
noronlarda (19) ve striatumda (20) birlikte bulunurlar.
D, reseptorleri Gi proteini aracihgl ile adenilat siklazi
baskilarken, A,a reseptorleri bu enzimi Gg proteini ara-
alhgr ile aktive etmektedir. Adenilat siklaz aktivasyonu
sonucu artan cAMP, bu noronlarda GABA salinimina
neden olur. Ancak bu iki reseptor alt tipi adenilat sik-
laz Uzerine olan zit etkilerinden bagimsiz olarak birbir-
lerine karsi antagonistik etki gosterirler. Ornegin ade-
nozin antagonisti olan kafein D; reseptdr aktivasyonu
ile lokomotor aktiviteyi arttirir (21). Ay reseptor ago-
nistlerinin olusturdugu katalepsi ise D, agonistleri tara-
findan geri cevrilebilmektedir (22). Bu antagonistik ilis-
ki membran dizeyinde gerceklesir (20) ve reseptorle-
rin afinitesini degistirmek seklindedir (23).

A - D; - NMDA EtKilesimi

Dopamin Dy reseptorlerinin aktivasyonu N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonuna yol
acar (24). NMDA aktivasyonu ise adenozin salinimini
artinr (25). Artan adenozin bir yandan postsinaptik A4
reseptorler araciligl ile NMDA reseptorlerini inhibe
ederken (26), diger yandan presinaptik A; reseptorler
aracihgi ile glutamat salinimini baskilar (27). Bu meka-
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nizma sayesinde Dy ve NMDA reseptorleri araciigl ile
olusabilecek asirl uyariimalar engellenmis olur. Ayrica
D¢ ve Aq reseptorleri arasinda dogrudan bir antagonis-
tik etkilesim olduguna dair kanitlar bulunmaktadir
(28).

Nitrik Oksit (NO) - Adenozin Etkilesimi

Yukarida belirtilen NMDA reseptorlerinin aktivasyo-
nuna bagl adenozin salinimina NO aracilik eder (25).
Ayrica NO ATP hidrolizi yaparak ve adenozin kinaz in-
hibe ederek de hiicre disi adenozini artirabilir (29).

Ote yandan adenozin reseptorlerinin 6zgiil olma-
yan antagonisti olan kafeinin olusturdugu lokomotor
aktivite artisi, NO sentaz (NOS) inhibitord bir ajan olan
L-NAME tarafindan engellenmekte ve bu etki NO pre-
kursord L-Arginin varliginda geri cevrilebilmektedir
(30). Bu veri adenozin sistemi ve NO arasinda davranis-
sal dizeyde onemli bir etkilesmeye isaret etmekle be-
raber, konu ile iliskili daha ayrintili calismalara gereksi-
nim vardir.

Adenozin - Nikotin Etkilesimi

Kafein ylksek dozlarda adenozin reseptor antago-
nizmasi araciligl ile anksiyete olusturur (31). Kafeinin
bu etkisi farelerde yukseltilmis arti labirent testi (YAL)
ile olcilebilir (32). YAL testinde nikotinin kafeinin ank-
siyojenik etkisini geri ¢evirdigi halde pentilentetrazo-
lin anksiyojenik etkisini geri ¢evirmedigi gozlenmistir
(33). Dolayisiyla nikotinin anksiyolitik etkisine aracilik
eden sistemler (34) ile adenozinerjik sistem arasinda
bir iliskiden soz edilebilir.

Ayrica epidemiyelojik calismalarla nikotin ve kah-
venin siklikla birlikte kullanildigl saptanmis ve bu iligki-
de farmakolojik etkilesimin de rolu olabilecegi one su-
ralmustir (35). Rodentlerde gerek kafein gerekse niko-
tinin aralikli ve birbirini izleyen enjeksiyonlari sonucu
duyarlilasma gelisir (36,37). Farelerde nikotin ve kafein
arasinda capraz duyarllasma gelistigi gosterilmistir
(38). Bu gozlem de nikotin ve adenozin sistemleri ara-
sinda santral diizeyde etkilesme olduguna isaret eden
onceki calismalarin sonuclarini destekler niteliktedir.
Lokomotor duyarllasmanin rodentlerde psikostimulan
tipi maddelere karsi gelisen bagimhliktaki rold (32) goz
onune alindiginda, bu veri adenozin sisteminin nikoti-
ne bagimlilik gelisiminde rolu olduguna da isaret et-
mektedir.

Adenozinin Etkileri

1. Fizyolojik Kosullar Altinda

a. Uykunun baslatilmasi ve sdrdurilmesi: Adenozi-
nin uyku ile iliskisine isaret eden ¢ok sayida kanit mev-
cuttur. Uyaniklik stresi uzadik¢a bazal 6nbeyin koliner-
jik alanlarinda hucre disi adenozin yogunlugu progresif
olarak artmakta, uyku durumunda ise dusmektedir
(39). Uykunun suresi ve derinligi de buyuk ol¢tde ade-
nozin tarafindan ayarlanmaktadir (39). Adenozin ago-
nistleri uyku suresini artirirken (40) antagonistleri ise
azaltmaktadir (41). Caismalarin bir kismi bu etkilerden
A4 reseptorlerini sorumlu tutarken (42,43), Ay alt tipi-
nin roliine yonelik bulgular da mevcuttur (44).

b. Genel uyanimislik halinin ve sinirsel uyariabilirli-
gin kontrolt: Adenozin, genel uyarllmiglik halini kont-
rol ettigine inanilan mezopontin kolinerjik ndronlarin
aktivitesini baskilamaktadir (45). Bu alanlara mikrodi-
yaliz yontemiyle adenozin verilmesi ise EEG aktivitesi-
ni distrmektedir (40).

C. Enerji ihtiyac arttiginda serebral kan akiminin
artirlmasi: Adenozin, Aya reseptorleri araciligl ile vas-
kiler rezistansi kontrol edebilir (46). Hipoksi ya da iske-
mi gibi patolojik durumlar disinda enerji metabolizma-
sinda bir artis serebral damar yataginda vazodilatasyo-
na yol acmaktadir. Ornegin, duyusal motor Korteksi
aktive eden periferik bir uyar adenozinin aracilik etti-
gi bir mekanizma ile vazodilatasyona neden olur (47).

2. Patolojik Kosullar Altinda

a. Akut hticre koruyucu etki: Tablo 1'de Ozetlenen
ve adenozin artisina neden olan patolojik kosullarin
ozelligi, hucrenin enerji ihtiyacanin artmasina ya da
metabolik substratinin azalmasina neden olmasidir.
Adenozin bu kosullarda uyarilabilir dokunun aktivitesi-
ni azaltip metabolik substrat alimini arttirarak hucre
koruyucu etkisini gosterir. Adenozinin hticre koruyucu
etkisine A4 reseptorleri aracilik eder (7). Presinaptik A;
reseptor aktivasyonu Ca™ kanallarini bloke ederek glu-
tamat, asetilkolin, noradrenalin, serotonin ve dopamin
gibi norotransmitterlerin salinimint azaltir. Adenozinin
norotoksisite agisindan en onemli etkisi glutamat sali-
nimi Uzerine olanidir (16). Adenozin, daha once de bah-
sedilen etkilesim araciligl ile glutamaterjik asirmi ta-
mamen durdurabilir (27). Buna bagli olarak NO olusu-
munun azalmasl hlcre hasarini azaltici yonde etki
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olusturur.

Eksitotoksik hire hasarinda énemli basamaklardan
biri asirn glutamaterjik uyarima bagli olarak Ca™ home-
ostazisinin bozulmasi ve hucre i¢i Ca™ yogunlugunun
artmasidir (48). Adenozin hdcre icine Ca™ girisini hem
dogrudan baskilayarak, hem de htcre icindeki Ca™"un
disari atilmasi icin gerekli enerjiyi koruyarak hticre ha-
sarini azaltir (7).

Adenozin A4 reseptor aktivasyonu hlcreyi hiperpo-
larize ederek uyarilabilirligini azaltir. Bu etkiden volta-
Jja duyarli olmayan ice dogrultucu (inwardly rectifying)
K" kanallarini agmasinin sorumlu oldugu gosterilmistir
(49,50).

Bu koruyucu etkiler sadece hipoksi yada iskemide
degil, mekanik hicre hasarinda (51) ve metamfetamin-
le indiklenen norotoksisitede de gozlenmistir (52).

b. Kronik hlicre koruyucu etki: Beyinde ve kalpte
hasar olusturmayan ya da ¢ok az hasar olusturan hafif
hipoksi veya iskemi durumlari daha sonra ayni doku-
da olusabilecek ciddi iskemik olaylara karsl hicrede
Koruyucu etki olusturur; bu olay “onkosullama” (pre-
conditioning) olarak adlandirilir (53). Adenozin A4 ve Az
reseptorleri araciligl ile onkosullamada rol oynar (54).
Adenozin reseptor aktivasyonu fosfolipaz-C, proteinki-
naz-C, ATP’ye bagimli K" kanallari ve Ca™ kanallarini igi-
ne alan bir dizi mekanizma ile onkosullamaya yol acar
(55). Bununla birlikte yakin tarihli bir calismada, in vivo
gerbil hipokampustnde olusturulan énkosullamada A
reseptorlerinin ve ATP'ye bagimli K™ kanallarinin etken
olmadigi ileri surulmustdr (56).

C. Epilepsi: Endojen adenozin ve adenozin reseptor
agonistleri antikonvilzan (57), antagonistleri ise prokon-
vilzan etkilidir (58). De Sarro ve ark. (57) sesli uyarl ile
nobet gecirmeye yatkin farelerde hem A hem de Aya
reseptorlerin uyariimasinin antikonvulzan etki olustur-
dugunu gostermislerdir. Ote yandan 6liim sonrasl (post-
mortem) incelenmelere dayanan bir ¢alismanin sonug-
lari temporal lob epilepsili hastalarda temporal lobda A4
reseptorlerinin azaldigina isaret etmektedir (59).

Antikonvilzan olan bazi ilaclarin etkilerini adenozi-
nerjik sistem uzerinden gosterdigine dair kanitlar bu-
lunmaktadir. Antidepresan olarak kullanilan tianepti-
nin sicanlarda (60) ve farelerde (61) pentilentetrazol ile
olusturulan konvulziyonlar tzerine bazi olumlu etkile-
rinin oldugu ve bu olumlu etkilerin, farelerde, 6zgul ol-
mayan adenozin reseptor antagonisti kafein ve Ay re-

septorlerine 0zgul bir antagonist olan 1,3-dipropil-8-
siklopentilksantin (DPCPX) tarafindan geri ¢evrildigi bil-
dirilmistir (61).

d. Depresyon: Adenozinerjik sistemin depresyonda-
ki rolu ile ilgili celiskili sonuclar elde edilmistir. Trisiklik
antidepresanlarin adenozin gerialimini bloke ettigi ve
adenozinin inhibitor etkilerini artirdigl bilinmektedir
(62). Major depresyonlu hastalarda serum adenozin de-
aminaz aktivitesinin de azaldig1 gosterilmistir (63). Ade-
nozin, farelerde zorlu yizme ve kuyruktan asma test-
lerinde antidepresan etki gostermekte, bu etki Ay ve
Aya reseptor antagonistleri ile ortadan kalkmaktadir
(64). Adenozinin depresyonda olumlu etkileri oldugunu
gosteren bu bulgularin yani sira ¢esitli havyan model-
lerinde depresyona benzer etki olusturduguna (65) ve
Aya reseptorlerine 6zgul antagonistlerin antidepresan
etkisi olduguna (66) isaret eden calismalar da mevcut-
tur. Konunun netlesebilmesi icin daha fazla sayida
kontrollu calisma sonuclarina gereksinim vardir.

e. Sizofreni: Daha dnce bahsedilen Aya-D; arasinda-
ki antagonistik iliskiden dolay1 A, agonistlerinin sizof-
reni tedavisinde yararl olabilecegi dustunulebilir. Nite-
kim, noroleptiklerle birlikte adenozin gerialim blokoru
dipiridamolin verilmesinin yararl etkilerine isaret
eden bir klinik ¢alisma mevcuttur (67). Bunun yaninda
sizofrenik bozuklugu olan hastalarin 6lim sonrasi ince-
lenmesinde striatumda Ajs reseptor baglanmasinda
%70’'lik bir artis oldugu ve bunun antipsikotik kullani-
miyla korelasyon gosterdigi de saptanmistir (68). Bu
bulgu antipsikotiklerin etki mekanizmalar arasinda
Ay reseptorlerinin - rold ve/veya Katkisi olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (68). Gelecek calismalarin si-
zofreni ve adenozin reseptorleri arasinda daha net bir
iliskiye isaret etmesi surpriz olmayacaktir.

f. Parkinson hastaligi: Apa reseptor antagonisti
KW6002'nin, antiparkinsonyen bir ila¢ olarak faz Il ¢a-
lismasi tamamlanmis durumdadir. Bu ilacin iyi tolere
edildigi, tek basina etkisinin plaseboya gore anlamli ol-
dugu ve dusuk doz L-DOPA’nin etkinligini artirdigi ileri
surdlmustur (69). Fazla kafein tiketenlerde Parkinson
hastalig olusumuna karsi direng gelistigi seklindeki
gozlemler ve iddialar da (70) Parkinson hastaligi olusu-
munda adenozin reseptorlerinin katkisi oldugu yolun-
daki hipotezi desteklemekle beraber, adenozin resep-
tor antagonistlerinin Parkinson hastaligl tedavisindeki
yerinin netlesebilmesi i¢in daha fazla sayida calismaya
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gereksinim vardir.

&g Madde bagimiiigi: Bagimlilik yapan cesitli madde
gruplarl adenozinerjik sistemle ¢esitli yonlerden iliski
icindedir. Dinyada en ¢ok tuketilen psikoaktif madde
olan kafein, etkisini adenozin reseptorlerini antagonize
ederek olusturur (71). Kafein diger psikostimulanlar gi-
bi, dUsUk dozlarda lokomotor aktiviteyi artirirken yuk-
sek dozlarda deprese etmektedir (30).

Alkolin metabolizmasl sonucu ortaya ¢lkan yuk-
sek miktarda asetat, asetil CoA ve AMPye cevrilir; so-
nu¢ olarak adenozin miktar artar (7,72). Alkol adeno-
zin tastyicllarini baskilayarak da hicre disi adenozin
miktarini artirir (73). Tekrarlayan alkol yoksunlugunda
ise kortikal A4 reseptor yogunlugunun arttigl gosteril-
mistir (74).

Kokain yoksunlugunda ventral tegmental alanda
hicre disi adenozin dizeylerinde artis oldugu gozlen-
mistir (75). Knapp ve ark. (76) da adenozin A, resepto-
rine 6zgul agonistlerin sicanlarda kokain kendine-ver-
meyi ve kokain arama davranisini azalttigini goster-
miglerdir.

Adenozin A reseptori nakavt edilmis farelerde
amfetamine lokomotor duyarlilasma gelismedigi goz-
lenmistir (77). Ayrica amfetamini serum fizyolojikten
ayirdetmeyi 6grenmis sicanlarda Aa reseptor antago-
nistleri amfetamine benzer etki olustururken, Ay anta-
gonistleri amfetaminin ayiredilmesini kolaylastirmak-
tadir (78).

Buttin bu veriler santral adenozinerjik sistemin bas-
ta alkol olmak Uzere cesitli maddelere bagimlilk gelis-
mesinde onemli bir katkiya sahip olduguna isaret et-
mektedir.

h. Anksiyete: A4 reseptor agonistleri hayvan model-
lerinde anksiyolitik etkinlik (31) gosterirken, adenozin
reseptorlerinin 6zgul olmayan antagonisti kafein ank-
siyeteyi arttirir (30).

i Alzheimer hastaligi: A, agonistleri asetilkolin sa-
linimini artirirken A4 agonistleri azaltir. Bu nedenle Aja
agonistleri ve Ay antagonistleri bu hastaligin tedavisin-
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