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ÖZET:
Santral adenozinerjik sistem ve klinik önemi

Adenozin vücutta yayg›n olarak bulunan bir nöromodülatördür. Hüc-
re içinde ve d›fl›nda devaml› sentezlenmektedir ve dolay›s›yla da me-
tabolizmada bazal bir adenozinerjik tonustan söz edilebilir. Bazal
adenozinerjik tonus inhibisyon yönündedir. Adenozin, etkilerini özgül
reseptörleri arac›l›¤› ile oluflturur. Adenilat siklaz›, G-proteine kenetli
bu reseptörlerden A1 ve A3 inhibe ederken, A2 aktive eder. A2 resep-
törlerinin A2A ve A2B olmak üzere iki alt tipi tan›mlanm›flt›r. Fizyolojik
koflullarda bazal adenozinerjik tonustan, adenozine yüksek afinite
gösteren A1 ve A2A reseptörleri sorumludur. Beyinde en yayg›n bulu-
nan reseptör A1 alt tipidir; özellikle korteks, serebellum ve hipokam-
püste yo¤unlaflm›flt›r. Adenozin bir nöromodülator olarak di¤er re-
septör sistemleriyle çok fazla etkileflim içindedir. Adenozin A1 ile do-
pamin D1, adenozin A2 ile de dopamin D2 reseptörleri aras›nda do¤-
rudan bir antagonistik iliflki söz konusudur. Adenozin uykunun baflla-
t›lmas› ve sürdürülmesi, genel uyar›lm›fll›k halinin kontrolü ve enerji ih-
tiyac›na göre serebral kan ak›m›n›n düzenlenmesi gibi fizyolojik gö-
revlerinin yan› s›ra iskemi ve hipoksi gibi patolojik koflullarda hücrenin
korunmas›na katk› sa¤lar. Ayr›ca anksiyete, epilepsi, depresyon, fli-
zofreni, parkinson ve madde ba¤›ml›l›¤›n›n da aralar›nda bulundu¤u
çeflitli hastal›klar›n patofizyolojisinde yer al›r. Bu derlemede santral
adenozinerjik sistem ile iliflkili bilgiler ve son geliflmeler güncel litera-
tür çerçevesinde irdelenmifltir.
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ABSTRACT:
Central adenosinergic system and its clinical
importance

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 A1 and A3 receptor subtypes inhibit adenylate cyclase, A2
subtypes activates it. A1 and A2A receptor subtypes, which bind
adenosine with high affinity, are responsible for the basal
adenosinergic tonus in physiological conditions. The most widely
distributed subtype, A1, is concentrated particularly in cerebral cortex,
cerebellum and hippocampus. Adenosine has intense interactions
with other receptor systems. There are antagonistic interactions
between A1 dopamine D1 and between A2 and D2 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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Derlemeler/Reviews

Girifl

Pürinler ile onlar›n nükleozit ve
nükleotid formlar›, gerek enerji
metabolizmas›nda gerekse gene-

tik materyalin oluflturulmas›nda oyna-
d›klar› rol aç›s›ndan, tüm hücrelerde ol-
mazsa olmaz moleküllerdendir. Bu iki
temel görevin yan›s›ra, hücre içi ve hüc-
reler aras›ndaki iletiflime de önemli kat-
k›lar sa¤larlar. Bu iletiflim, hücre yüze-
yinde yerleflmifl reseptörler arac›l›¤› ile
gerçekleflir. Pürinerjik reseptör (pürino-
septör) ailesi befl alt gruba ayr›lm›flt›r: a)
adenin reseptör grubu, b) yap›sal (me-
tabotropik) nükleotid (P2Y) reseptörler,

c) iyonotropik nükleotid (P2X) reseptör-
ler, d) dinükleotid reseptörler ve e) ade-
nozin reseptörleri (1). Bu derlemede,
tüm vücutta çeflitli etkileri bulunan pü-
rinerjik sistemin önemli bir eleman›
olan adenozinerjik sistem ve bu siste-
min özellikle santral sinir sistemindeki
rolü üzerinde durulmufltur.

Pürin bazlar›ndan biri olan adenine
bir pentoz halkas›n›n eklenmesi ile olu-
flan adenozin, tüm hücrelerde yayg›n
olarak bulunan ve önemli düzenleyici
etkileri olan bir moleküldür. Hücre için-
de ve d›fl›nda devaml› sentezlenen ve
kullan›lan adenozinin çeflitli fizyolojik
olaylarda rolü oldu¤u ilk defa Drury ve
Szent-György taraf›ndan 1929 y›l›nda
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ortaya at›lm›flt›r (2). Bu etkilerini kendine özgü resep-
törler arac›l›¤› ile oluflturdu¤u ise ancak 1974’de anlafl›-
labilmifltir (3).

Adenozinin Sentezi, Sal›verilmesi
ve Y›k›l›m›

Hücre adenozini sentezlemek için çeflitli yollar kulla-
n›r. En önemli adenozin kayna¤› hücre içinde devaml›
kullan›lan adenozin trifosfat (ATP) ve döngüsel (siklik:c)
adenozin monofosfat (AMP)’dir (4). Bu iki nükleotid hüc-
re içinde önce AMP’a y›k›l›r ve oluflan AMP hücresel 5’-
nükleotidaz enziminin katalizledi¤i biyokimyasal reaksi-
yon ile adenozine çevrilir. Organizmada di¤er önemli bir
adenozin kayna¤› da katekolaminlerin ve histaminin
katabolizmas› s›ras›nda ortaya ç›kan ve adenozine hid-
rolize edilebilen S-adenozil homosisteindir (5).

Hücre d›fl›nda üretilen adenozinin de en önemli kay-
na¤› ATP’dir. ATP presinaptik sinir uçlar›ndaki veziküller-
de dopamin, asetilkolin, serotonin ve norepinefrin gibi
nörotransmiterler ile birlikte bulunur ve bu nörotrans-
miterler sal›verilirken hücre d›fl›na ç›kar. Hücre d›fl›nda
önce AMP’ye sonra da ekto-5’nükleotidaz enzimi arac›-
l›¤› ile adenozine çevrilir (6). Hücre içi ATP’nin adenozi-
ne çevriminde %1’lik bir art›fl›n adenozin miktar›nda
100 kat art›fla neden olabilece¤i ileri sürülmüfltür (7).

Probeneside duyarl› tafl›y›c›lar arac›l›¤› ile hücre d›-
fl›na ç›kan cAMP, önce AMP’ye sonra adenozine çevrilir.
Yap›lan çal›flmalarda adenilat siklaz›n forskolin (8) ya
da reseptör arac›l› (9) uyar›lmas›n›n hücre d›fl› adenozin
miktar›n› önemli ölçüde art›rabildi¤i gösterilmifltir.         

Hücre içinde ve d›fl›nda üretilen adenozin hücre
membran›nda bulunan kendine özgü tafl›y›c› molekül-

ler arac›l›¤›yla (ENT1 ve ENT2) membran›n içine ve d›fl›-
na do¤ru iki yönlü olarak hareket edebilir (10). Ak›m
yönü konsantrasyon fark›na göre belirlenir. Sonuçta
hücre içi ve d›fl› adenozin konsantrasyonu kolaylaflt›r›l-
m›fl difüzyon ile dengelenmifl olur. Fizyolojik koflullar-
da net ak›m adenozin konsantrasyonunun nispeten
daha az oldu¤u hücre içine do¤rudur. Hücre içinde
adenozin artt›¤›nda ise ak›m tersine döner. Dunwiddie
ve Diao (11) s›çan hipokampal kesitlerinde ›s›y› düflür-
mek suretiyle tafl›y›c› proteinleri çal›flmaz hale getir-
mifller ve bu koflullarda hücre d›fl› adenozin miktar›n›n
artt›¤›n› göstermifllerdir. Böbrek f›rçams› epitel hücrele-
rinde ise hücre içi adenozini konsantrasyon gradienti-
ne karfl› hücre d›fl›na tafl›yan aktif transport sistemi
mevcuttur (CNT1 ve CNT2) (12).

Üretilen ve sal›verilen adenozinin katabolizmas›nda
iki enzim rol oynar: Bunlar sadece hücre içinde bulunan
“adenozin kinaz” ile hücrenin hem içinde ve hem de d›-
fl›nda bulunan “adenozin deaminaz”d›r. Fizyolojik koflul-
lar alt›nda adenozin hücre içine geri al›n›r ve hücre içi
adenozinle birlikte adenozin kinaz taraf›ndan AMP’ye
fosforillenir. Adenozin gerial›m› inhibe edildi¤inde hücre
d›fl› adenozin miktar›n›n önemli ölçüde artmas› (13), bu-
na karfl›n adenozin deaminaz inhibisyonunun hücre d›-
fl› adenozin miktar›n› etkilememesi (14) adenozinin
uzaklaflt›r›lmas›nda geri al›m›n (reuptake) daha önemli
oldu¤u yönündeki görüflü desteklemektedir. 

Hipoksi ve iskemi gibi patolojik koflullarda ise, muh-
temelen adenozin tafl›y›c›lar›n ifllev görememesi ve
adenozin kinaz aktivitesinin bask›lanmas› nedeniyle
adenozin deaminaz aktivitesi önem kazanmaktad›r
(7,15). Santral sinir sisteminde adenozin sal›n›m›n› art-
t›ran koflullar Tablo 1’de özetlenmifltir. Bu koflullar›n

Fizyolojik Patolojik Farmakolojik

Enerji kullan›m›n›n artmas› Hipoksi, anoksi Adenozin kinaz inhibitörleri
Eksitatör aminoasidler ‹skemi Lipopolisakkaritler
Uykusuzluk Atefl IL-ß
Hipoglisemi Serbest radikaller Vazoaktif intestinal polipeptid
Serbest radikallerin artmas› Hipoglisemi Hücre içinde pH’n›n düflmesi
K+ depolarizasyonu Nöbet geçirme Na+ replasman›

Forskolin
Nitrik oksit donörleri
Çeflitli reseptörlerin aktive olmas›:

Opioid
Glutamat
Serotonin
Muskarinik M1

Nikotinik
α1 ve ß adrenerjik
Kannabinoid CB1

Tablo 1. Santral sinir sisteminde adenozin sal›n›m›n› art›ran etkenler 
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ço¤unda hücrede ATP kullan›m› dolay›s›yla AMP ve
adenozin oluflumu artm›flt›r. 

Adenozinin Reseptörleri

Adenozin etkilerinin ço¤unu kendine özgü reseptör-
leri arac›l›¤›yla gerçeklefltirir. A1, A2 ve A3 isimli üç farkl›
reseptörü vard›r. A2 reseptörlerinin A2A ve A2B olmak
üzere iki alt tipi tan›mlanm›flt›r (Tablo 2). Adenozin re-
septörlerinin tümü 7 transmembran segmenti olan G-
proteine kenetli reseptörlerdir (16). Adenozin 25-250 nM
gibi fizyolojik konsantrasyonlarda yüksek afinite göste-
ren alt reseptör tiplerini (Tablo 2) aktive eder (17). 

Adenozin reseptörlerinin da¤›l›m› özgül farmakolo-
jik agonist ve antagonistlere sahip olunmas› nedeniyle
daha çok A1 ve A2A alt reseptör tipleri aç›s›ndan ince-
lenmifltir. Beyinde en yayg›n bulunan adenozin resep-
törü A1 alt tipidir (7). Özellikle korteks, serebellum ve
hipokampüste yo¤un olarak bulunmaktad›r. A2A alt ti-
pi ise daha çok striatum, nükleus akkümbens, kaudat
putamen ve bazal ganglionlarda yo¤unlaflm›flt›r (18). 

Adenozin A1 ve A3 reseptörleri Gi proteini arac›l›¤›
ile adenilat siklaz› inhibe ederken, A2 reseptörleri Gs

proteinleri arac›l›¤›yla adenilat siklaz› aktive eder (16).
Adenozin reseptörlerinin bu iyi bilinen sinyal iletim
yollar›n›n yan› s›ra kulland›klar› di¤er mekanizmalar ve
etkileri Tablo 2’de özetlenmifltir.

Di¤er Reseptör Sistemleriyle Etkileflim

Adenozin bir nöromodülator olarak ifllev gördü¤ü

için, di¤er reseptör sistemleriyle çok fazla etkileflim
içindedir. Bu bölümde görece önemli olanlardan söz
edilecektir. Günümüzde özellikle dopaminerjik sistem-
le olan etkileflimleri en iyi bilinmektedir.

A2A – D2 – GABA Etkileflimi
Adenozin A2A ve dopamin D2 reseptörleri globus

pallidusa projeksiyon yapan striatopallidal GABA’erjik
nöronlarda (19) ve striatumda (20) birlikte bulunurlar.
D2 reseptörleri Gi proteini arac›l›¤› ile adenilat siklaz›
bask›larken, A2A reseptörleri bu enzimi Gs proteini ara-
c›l›¤› ile aktive etmektedir. Adenilat siklaz aktivasyonu
sonucu artan cAMP, bu nöronlarda GABA sal›n›m›na
neden olur. Ancak bu iki reseptör alt tipi adenilat sik-
laz üzerine olan z›t etkilerinden ba¤›ms›z olarak birbir-
lerine karfl› antagonistik etki gösterirler. Örne¤in ade-
nozin antagonisti olan kafein D2 reseptör aktivasyonu
ile lokomotor aktiviteyi artt›r›r (21). A2A reseptör ago-
nistlerinin oluflturdu¤u katalepsi ise D2 agonistleri tara-
f›ndan geri çevrilebilmektedir (22). Bu antagonistik ilifl-
ki membran düzeyinde gerçekleflir (20) ve reseptörle-
rin afinitesini de¤ifltirmek fleklindedir (23).

A1 – D1 – NMDA Etkileflimi
Dopamin D1 reseptörlerinin aktivasyonu  N-metil-

D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonuna yol
açar (24). NMDA aktivasyonu ise adenozin sal›n›m›n›
art›r›r (25). Artan adenozin bir yandan postsinaptik A1

reseptörler arac›l›¤› ile NMDA reseptörlerini inhibe
ederken (26), di¤er yandan presinaptik A1 reseptörler
arac›l›¤› ile glutamat sal›n›m›n› bask›lar (27). Bu meka-

Alt tipleri Adenozin Kenetlendi¤i Sinyal ‹letimi Beyindeki etkileri
Afinitesi G-proteinleri

A1 ~ 70 nM Gi 1/2/3 Adenilat siklaz› inhibe ederek Nöronlar›n hiperpolarizasyonu
Go Ca++ kanallar›n› inhibe (N-, P-, Q- tipi) ederek Sinaptik iletinin bask›lanmas›

GIRK’leri aktive ederek Presinaptik inhibisyon
PLC’yi aktive ederek ‹skemik önkoflullama

A2A ~ 150 nM Gs Adenilat siklaz› aktive ederek Basal ganglionlarda duyusal motor iletiflimin
Golf Ca++ kanallar›n› inhibe ederek düzenlenmesi
G 15/16 Duyusal sinir aktivasyonu

‹skemik hasara karfl› koruyuculuk 

A2B ~ 5100 nM Gs Adenilat siklaz› aktive ederek Beyin kesitlerinde cAMP’yi art›r›r
Gq/11 PLC’yi aktive ederek Ca++ kanallar›n›n modülasyonu

A3 ~ 6500 nM Gi 2,3 Adenilat siklaz› inhibe ederek Önkoflullama (?)
Gq/11 PLC’yi aktive ederek

* Bu tablo Fredholm ve ark., 2001 ve Dunwiddie ve Masino, 2001’den de¤ifltirilerek al›nm›flt›r.
GIRK: G-protein coupled inwardly rectifying K+ channel (G-protein kenetli içe do¤rultucu potasyum kanal›) 
PLC: Fosfolipaz C

Tablo 2. Adenozin reseptörleri 
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nizma sayesinde D1 ve NMDA reseptörleri arac›l›¤› ile
oluflabilecek afl›r› uyar›lmalar engellenmifl olur. Ayr›ca
D1 ve A1 reseptörleri aras›nda do¤rudan bir antagonis-
tik etkileflim oldu¤una dair kan›tlar bulunmaktad›r
(28).

Nitrik Oksit (NO) – Adenozin Etkileflimi
Yukar›da belirtilen NMDA reseptörlerinin aktivasyo-

nuna ba¤l› adenozin sal›n›m›na NO arac›l›k eder (25).
Ayr›ca NO ATP hidrolizi yaparak ve adenozin kinaz› in-
hibe ederek de hücre d›fl› adenozini art›rabilir (29).  

Öte yandan adenozin reseptörlerinin özgül olma-
yan antagonisti olan kafeinin oluflturdu¤u lokomotor
aktivite art›fl›, NO sentaz (NOS) inhibitörü bir ajan olan
L-NAME taraf›ndan engellenmekte ve bu etki NO pre-
kürsörü L-Arginin varl›¤›nda geri çevrilebilmektedir
(30). Bu veri adenozin sistemi ve NO aras›nda davran›fl-
sal düzeyde önemli bir etkileflmeye iflaret etmekle be-
raber, konu ile iliflkili daha ayr›nt›l› çal›flmalara gereksi-
nim vard›r.

Adenozin – Nikotin Etkileflimi
Kafein yüksek dozlarda adenozin reseptör antago-

nizmas› arac›l›¤› ile anksiyete oluflturur (31). Kafeinin
bu etkisi farelerde yükseltilmifl art› labirent testi (YAL)
ile ölçülebilir (32). YAL testinde nikotinin kafeinin ank-
siyojenik etkisini geri çevirdi¤i halde pentilentetrazo-
lün anksiyojenik etkisini geri çevirmedi¤i gözlenmifltir
(33). Dolay›s›yla nikotinin anksiyolitik etkisine arac›l›k
eden sistemler (34) ile adenozinerjik sistem aras›nda
bir iliflkiden söz edilebilir.

Ayr›ca epidemiyelojik çal›flmalarla nikotin ve kah-
venin s›kl›kla birlikte kullan›ld›¤› saptanm›fl ve bu iliflki-
de farmakolojik etkileflimin de rolü olabilece¤i öne sü-
rülmüfltür (35). Rodentlerde gerek kafein gerekse niko-
tinin aral›kl› ve birbirini izleyen enjeksiyonlar› sonucu
duyarl›laflma geliflir (36,37). Farelerde nikotin ve kafein
aras›nda çapraz duyarl›laflma geliflti¤i gösterilmifltir
(38). Bu gözlem de nikotin ve adenozin sistemleri ara-
s›nda santral düzeyde etkileflme oldu¤una iflaret eden
önceki çal›flmalar›n sonuçlar›n› destekler niteliktedir.
Lokomotor duyarl›laflman›n rodentlerde psikostimülan
tipi maddelere karfl› geliflen ba¤›ml›l›ktaki rolü (32) göz
önüne al›nd›¤›nda, bu veri adenozin sisteminin nikoti-
ne ba¤›ml›l›k gelifliminde rolü oldu¤una da iflaret et-
mektedir.

Adenozinin Etkileri

1. Fizyolojik Koflullar Alt›nda
a. Uykunun bafllat›lmas› ve sürdürülmesi: Adenozi-

nin uyku ile iliflkisine iflaret eden çok say›da kan›t mev-
cuttur. Uyan›kl›k süresi uzad›kça bazal önbeyin koliner-
jik alanlar›nda hücre d›fl› adenozin yo¤unlu¤u progresif
olarak artmakta, uyku durumunda ise düflmektedir
(39). Uykunun süresi ve derinli¤i de büyük ölçüde ade-
nozin taraf›ndan ayarlanmaktad›r (39). Adenozin ago-
nistleri uyku süresini art›r›rken (40) antagonistleri ise
azaltmaktad›r (41). Çal›flmalar›n bir k›sm› bu etkilerden
A1 reseptörlerini sorumlu tutarken (42,43), A2A alt tipi-
nin rolüne yönelik bulgular da mevcuttur (44).    

b. Genel uyar›lm›fll›k halinin ve sinirsel uyar›labilirli-
¤in kontrolü: Adenozin, genel uyar›lm›fll›k halini kont-
rol etti¤ine inan›lan mezopontin kolinerjik nöronlar›n
aktivitesini bask›lamaktad›r (45). Bu alanlara mikrodi-
yaliz yöntemiyle adenozin verilmesi ise EEG aktivitesi-
ni düflürmektedir (40). 

c. Enerji ihtiyac› artt›¤›nda serebral kan ak›m›n›n
art›r›lmas›: Adenozin, A2A reseptörleri arac›l›¤› ile vas-
küler rezistans› kontrol edebilir (46). Hipoksi ya da iske-
mi gibi patolojik durumlar d›fl›nda enerji metabolizma-
s›nda bir art›fl serebral damar yata¤›nda vazodilatasyo-
na yol açmaktad›r. Örne¤in, duyusal motor korteksi
aktive eden periferik bir uyar› adenozinin arac›l›k etti-
¤i bir mekanizma ile vazodilatasyona neden olur (47). 

2. Patolojik Koflullar Alt›nda
a. Akut hücre koruyucu etki: Tablo 1’de özetlenen

ve adenozin art›fl›na neden olan patolojik koflullar›n
özelli¤i, hücrenin enerji ihtiyac›n›n artmas›na ya da
metabolik substrat›n›n azalmas›na neden olmas›d›r.
Adenozin bu koflullarda uyar›labilir dokunun aktivitesi-
ni azalt›p metabolik substrat al›m›n› artt›rarak hücre
koruyucu etkisini gösterir. Adenozinin hücre koruyucu
etkisine A1 reseptörleri arac›l›k eder (7). Presinaptik A1

reseptör aktivasyonu Ca++ kanallar›n› bloke ederek glu-
tamat, asetilkolin, noradrenalin, serotonin ve dopamin
gibi nörotransmitterlerin sal›n›m›n› azalt›r. Adenozinin
nörotoksisite aç›s›ndan en önemli etkisi glutamat sal›-
n›m› üzerine olan›d›r (16). Adenozin, daha önce de bah-
sedilen etkileflim arac›l›¤› ile glutamaterjik afl›r›m› ta-
mamen durdurabilir (27). Buna ba¤l› olarak  NO oluflu-
munun azalmas› hücre hasar›n› azalt›c› yönde etki
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oluflturur.
Eksitotoksik hüre hasar›nda önemli basamaklardan

biri afl›r› glutamaterjik uyar›ma ba¤l› olarak Ca++ home-
ostazisinin bozulmas› ve hücre içi Ca++ yo¤unlu¤unun
artmas›d›r (48). Adenozin hücre içine Ca++ giriflini hem
do¤rudan bask›layarak, hem de hücre içindeki Ca++’un
d›flar› at›lmas› için gerekli enerjiyi koruyarak hücre ha-
sar›n› azalt›r (7).

Adenozin A1 reseptör aktivasyonu hücreyi hiperpo-
larize ederek uyar›labilirli¤ini azalt›r. Bu etkiden volta-
ja duyarl› olmayan içe do¤rultucu (inwardly rectifying)
K+ kanallar›n› açmas›n›n sorumlu oldu¤u gösterilmifltir
(49,50).  

Bu koruyucu etkiler sadece hipoksi yada iskemide
de¤il, mekanik hücre hasar›nda (51) ve metamfetamin-
le indüklenen nörotoksisitede de gözlenmifltir (52).        

b. Kronik hücre koruyucu etki: Beyinde ve kalpte
hasar oluflturmayan ya da çok az hasar oluflturan hafif
hipoksi veya iskemi durumlar› daha sonra ayn› doku-
da oluflabilecek ciddi iskemik olaylara karfl› hücrede
koruyucu etki oluflturur; bu olay “önkoflullama” (pre-
conditioning) olarak adland›r›l›r (53). Adenozin A1 ve A3

reseptörleri arac›l›¤› ile önkoflullamada rol oynar (54).
Adenozin reseptör aktivasyonu fosfolipaz-C, proteinki-
naz-C, ATP’ye ba¤›ml› K+ kanallar› ve Ca++ kanallar›n› içi-
ne alan  bir dizi mekanizma ile önkoflullamaya yol açar
(55). Bununla birlikte yak›n tarihli bir çal›flmada, in vivo
gerbil hipokampüsünde oluflturulan önkoflullamada A1

reseptörlerinin ve ATP’ye ba¤›ml› K+ kanallar›n›n etken
olmad›¤› ileri sürülmüfltür (56).  

c. Epilepsi: Endojen adenozin ve adenozin reseptör
agonistleri antikonvülzan (57), antagonistleri ise prokon-
vülzan etkilidir (58). De Sarro ve ark. (57) sesli uyar› ile
nöbet geçirmeye yatk›n farelerde hem A1 hem de A2A

reseptörlerin uyar›lmas›n›n antikonvülzan etki olufltur-
du¤unu göstermifllerdir. Öte yandan ölüm sonras› (post-
mortem) incelenmelere dayanan bir çal›flman›n sonuç-
lar› temporal lob epilepsili hastalarda temporal lobda A1

reseptörlerinin azald›¤›na iflaret etmektedir (59).
Antikonvülzan olan baz› ilaçlar›n etkilerini adenozi-

nerjik sistem üzerinden gösterdi¤ine dair kan›tlar bu-
lunmaktad›r. Antidepresan olarak kullan›lan tianepti-
nin s›çanlarda (60) ve farelerde (61) pentilentetrazol ile
oluflturulan konvülziyonlar üzerine baz› olumlu etkile-
rinin oldu¤u ve bu olumlu etkilerin, farelerde, özgül ol-
mayan adenozin reseptör antagonisti kafein ve A1 re-

septörlerine özgül bir antagonist olan 1,3-dipropil-8-
siklopentilksantin (DPCPX) taraf›ndan geri çevrildi¤i bil-
dirilmifltir (61). 

d. Depresyon: Adenozinerjik sistemin depresyonda-
ki rolü ile ilgili çeliflkili sonuçlar elde edilmifltir. Trisiklik
antidepresanlar›n adenozin gerial›m›n› bloke etti¤i ve
adenozinin inhibitör etkilerini art›rd›¤› bilinmektedir
(62). Major depresyonlu hastalarda serum adenozin de-
aminaz aktivitesinin de azald›¤› gösterilmifltir (63). Ade-
nozin, farelerde zorlu yüzme ve kuyruktan asma test-
lerinde antidepresan etki göstermekte, bu etki A1 ve
A2A reseptör antagonistleri ile ortadan kalkmaktad›r
(64). Adenozinin depresyonda olumlu etkileri oldu¤unu
gösteren bu bulgular›n yan› s›ra çeflitli havyan model-
lerinde depresyona benzer etki oluflturdu¤una (65) ve
A2A reseptörlerine özgül antagonistlerin antidepresan
etkisi oldu¤una (66) iflaret eden çal›flmalar da mevcut-
tur. Konunun netleflebilmesi için daha fazla say›da
kontrollü çal›flma sonuçlar›na gereksinim vard›r.

e. fiizofreni: Daha önce bahsedilen A2A-D2 aras›nda-
ki antagonistik iliflkiden dolay› A2A agonistlerinin flizof-
reni tedavisinde yararl› olabilece¤i düflünülebilir. Nite-
kim, nöroleptiklerle birlikte adenozin gerial›m blokörü
dipiridamolün verilmesinin yararl› etkilerine iflaret
eden bir klinik çal›flma mevcuttur (67). Bunun yan›nda
flizofrenik bozuklu¤u olan hastalar›n ölüm sonras› ince-
lenmesinde striatumda A2A reseptör ba¤lanmas›nda
%70’lik bir art›fl oldu¤u ve bunun antipsikotik kullan›-
m›yla korelasyon gösterdi¤i de  saptanm›flt›r (68). Bu
bulgu antipsikotiklerin etki mekanizmalar› aras›nda
A2A reseptörlerinin  rolü ve/veya katk›s› olabilece¤i
fleklinde yorumlanm›flt›r (68). Gelecek çal›flmalar›n fli-
zofreni ve adenozin reseptörleri aras›nda daha net bir
iliflkiye iflaret etmesi sürpriz olmayacakt›r.

f. Parkinson hastal›¤›: A2A reseptör antagonisti
KW6002’nin, antiparkinsonyen bir ilaç olarak faz II ça-
l›flmas› tamamlanm›fl durumdad›r. Bu ilac›n iyi tolere
edildi¤i, tek bafl›na etkisinin plaseboya göre anlaml› ol-
du¤u ve düflük doz L-DOPA’n›n etkinli¤ini art›rd›¤› ileri
sürülmüfltür (69). Fazla kafein tüketenlerde Parkinson
hastal›¤› oluflumuna karfl› direnç geliflti¤i fleklindeki
gözlemler ve iddialar da (70) Parkinson hastal›¤› oluflu-
munda adenozin reseptörlerinin katk›s› oldu¤u yolun-
daki hipotezi desteklemekle beraber, adenozin resep-
tör antagonistlerinin Parkinson hastal›¤› tedavisindeki
yerinin netleflebilmesi için daha fazla say›da çal›flmaya
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gereksinim vard›r. 
g. Madde ba¤›ml›l›¤›: Ba¤›ml›l›k yapan çeflitli madde

gruplar› adenozinerjik sistemle çeflitli yönlerden iliflki
içindedir. Dünyada en çok tüketilen psikoaktif madde
olan kafein, etkisini adenozin reseptörlerini antagonize
ederek oluflturur (71). Kafein di¤er psikostimülanlar gi-
bi, düflük dozlarda lokomotor aktiviteyi art›r›rken yük-
sek dozlarda deprese etmektedir (30).

Alkolün metabolizmas› sonucu ortaya ç›kan yük-
sek miktarda asetat, asetil CoA ve AMP’ye çevrilir; so-
nuç olarak adenozin miktar› artar (7,72). Alkol adeno-
zin tafl›y›c›lar›n› bask›layarak da hücre d›fl› adenozin
miktar›n› art›r›r (73). Tekrarlayan alkol yoksunlu¤unda
ise kortikal A1 reseptör yo¤unlu¤unun artt›¤› gösteril-
mifltir (74).

Kokain yoksunlu¤unda ventral tegmental alanda
hücre d›fl› adenozin düzeylerinde art›fl oldu¤u gözlen-
mifltir (75). Knapp ve ark. (76) da adenozin A2A reseptö-
rüne özgül agonistlerin s›çanlarda kokain kendine-ver-
meyi ve kokain arama davran›fl›n› azaltt›¤›n› göster-
mifllerdir. 

Adenozin A2A reseptörü nakavt edilmifl farelerde
amfetamine lokomotor duyarl›laflma geliflmedi¤i göz-
lenmifltir (77). Ayr›ca amfetamini serum fizyolojikten
ay›rdetmeyi ö¤renmifl s›çanlarda A2A reseptör antago-
nistleri amfetamine benzer etki olufltururken, A1 anta-
gonistleri amfetaminin ay›redilmesini kolaylaflt›rmak-
tad›r (78).

Bütün bu veriler santral adenozinerjik sistemin bafl-
ta alkol olmak üzere çeflitli maddelere ba¤›ml›l›k gelifl-
mesinde önemli bir katk›ya sahip oldu¤una iflaret et-
mektedir.

h. Anksiyete: A1 reseptör agonistleri hayvan model-
lerinde anksiyolitik etkinlik (31) gösterirken, adenozin
reseptörlerinin özgül olmayan antagonisti kafein  ank-
siyeteyi artt›r›r (30). 

i. Alzheimer hastal›¤›: A2A agonistleri asetilkolin sa-
l›n›m›n› art›r›rken A1 agonistleri azalt›r. Bu nedenle A2A

agonistleri ve A1 antagonistleri bu hastal›¤›n tedavisin-

de yararl› olabilir (18). Bununla beraber, bu konuda da-
ha fazla say›da çal›flma yap›lmas› gerekmektedir.

j. A¤r›: Adenozin, lokal antienflamatuvar etkisinin
yan› s›ra spinal kord arka boynuzda bulunan A1 resep-
törlerini uyararak antinosiseptif etki oluflturur (79). Bu
gözlem adenozin agonistlerinin a¤r› tedavisinde kulla-
n›labilece¤i izlenimini vermektedir.

Sonuç 

Tüm vücutta yayg›n da¤›l›m gösteren adenozin, sü-
rekli sal›verilerek inhibitör nitelikte bir bazal tonus
oluflturur. Adenozinin etkilerine arac›l›k eden özellefl-
mifl reseptörleri, di¤er reseptör sistemleriyle yak›n bir
iliflki içindedir. Bunun sonucu olarak adenozin, gerek
fizyolojik gerekse patolojik birçok olayda do¤rudan ya
da dolayl› olarak rol oynar. Bu etkilerin ve etkileflimle-
rin ortaya konmas›, adenozin metabolizmas› ve/veya
adenozinerjik reseptörler üzerinden etki eden yeni te-
davi seçeneklerinin ortaya konmas›na yol açabilir. Ni-
tekim günümüzde eksojen adenozin supraventriküler
taflikardi tedavisinde kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Anti-
epileptik olarak kullan›labilmesi için yeterli veri olma-
s›na ra¤men yar› ömrünün çok k›sa olmas› ve periferik
yan etkileri nedeniyle henüz kullan›ma girememifltir.
Bununla birlikte özgül olmayan adenozin reseptör an-
tagonistleri teofilin ve kafein bronkodilatör ve antiap-
neik olarak bir süredir kullan›lmaktad›r. Özgül adeno-
zin A2A reseptör antagonisti KW6002’nin ise k›sa süre
içinde Parkinson hastal›¤› tedavisinde kullan›ma girme-
si beklenmektedir. Halen rasyonel tedavisi olmayan
madde ba¤›ml›l›¤› ve Alzheimer gibi santral sinir siste-
mi hastal›klar› da adenozinerjik sistemi ile ilgili yeni ge-
liflmelerin beklendi¤i alanlard›r. Daha özelleflmifl, far-
makodinamik özellikleri uygun ve periferik etkilerden
ar›nd›r›lm›fl adenozin reseptör agonist ve antagonistle-
rinin sentezlenmesi ile adenozinerjik sistemin yeni te-
davi seçenekleri için önemli bir araflt›rma alan› olmas›
beklenmektedir. 
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