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oz

Amag: Katekolaminler olarak adlandrilan monoamin yapisindaki 3,4-dihidroksifeniletilamin
tiirevi dopamin, epinefrin ve norepinefrin, ¢ok onemli biyolojik rolleri olan endojen bilesikierdir.
Katekol yapisi tasiyan bu biyomolekiillerin, kendine 6zgii reseptorleri uyararak, organizmadaki pek
cok sistemi kontrol ettigi bilinmektedir. Ozellikle bu endojen bilesiklerin, adrenerjik ve dopaminerjik
sistem iizerinden uyarict etkilerinin oldugu goriilmektedir. Pek ¢ok biyolojik siiregte hormon veya
nérotransmitter olarak yer alan bu bilesikler, terapétik nemleri nedeniyle sentetik olarak da elde
edilerek klinikte kullamilmaktadir. Ayrica, endojen katekolaminlerin farmakolojik ve farmasditik
ozelliklerini iyilegtirmek amaciyla, kimyasal modifikasyonlar ile yeni pek ¢ok tiirevi gelistirilmistir.
Klinikteki kullamimlarimn genis ve dnemli olmasi, bu bilesikleri arastirmacilar igin degerli
kilmaktadir. Katekolamin ve tiirevi bilesiklerin aktivitelerinin incelenmesi kadar kimyasal
yapuarimn anlagilmas1 ve Sentez yéntemlerinin arastirilmasi da yeni tiirevlerin gelistirilmesi
acisindan ¢ok énemlidir.

Sonu¢ ve Tartisma: Bu nedenle bu calismada klinik onemleri olan katekolamin tiirevlerinin
yapuart ve ozellikleri arastirilmistir. Calisma sonucunda katekolaminlerin kimyasal ézellikleri,
biyosentezleri ve sentetik olarak elde edilme yontemleri ile biyolojik aktiviteleri ve klinikteki
kullanimlari ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Adrenalin, dopamin, katekolaminler, noradrenalin

ABSTRACT

Objective: Dopamine, epinephrine, and norepinephrine which are derivatives of 3,4-
dihydroxyphenylethylamine are endogenous compounds with very important biological roles called
catecholamines, in monoamine structure. It’s known that these biomolecules carrying the catechol
structure control many systems in the organism by stimulating their specific receptors. In particular,
it is observed the stimulating effects of these endogenous compounds on the adrenergic and
dopaminergic systems. These compounds, which are involved in many biological processes as
hormones or neurotransmitters, are also obtained synthetically due to their therapeutic importance
and use in the clinical. In addition, many new derivatives have been developed with chemical
modifications in order to improve the pharmacological and pharmaceutical properties of
endogenous catecholamines. The wide and important clinical use of these compounds makes them
valuable for researchers. It’s very important with regard to the development of new derivatives, to
research the activities of catecholamines and derivative compounds used in the clinical, to
understand their chemical structures, and to investigate the methods of obtaining them.
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Result and Discussion: Therefore in this study, the structures and properties of catecholamine
derivatives with clinical significance were investigated. As a result of this study, the chemical
properties, biosynthesis, and synthetically obtainment methods of catecholamines, their biological
activities, and use clinically were revealed.

Keywords: Adrenaline, catecholamines, dopamine, noradrenaline

GIRIS

Dopamin, epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin), katekolaminler olarak adlandirilan
onemli biyolojik rollere sahip monoamin yapisinda endojen bilesiklerdir [1]. Katekolaminler, kimyasal
olarak 3,4-dihidroksifeniletilamin tiirevleridir [2]. Insan viicudunda pek ¢ok biyolojik yolakta mediyatér
olarak yer alan dénemli biyomolekiiller olan bu yapilar, ayn1 zamanda Parkinson, sizofreni gibi birgok
hastaligin patolojisinde de Onemli rol oynamaktadir [3,4]. Bazi dokularda daha yogun bulunan
katekolaminler, 6zellikle beyin, adrenal medulla ve sempatik sinir hiicrelerinde sentezlenmektedir [5].

Endojen katekolaminlerden dopamin, diisiik dozlarda dopaminerjik reseptorleri uyarmakta ve
kalpteki beta-1 (B1) reseptorler {lizerinden kalbin kasilma giiciinii arttirmakta, yiiksek
konsantrasyonlarda ise, alfa (o) reseptorler {izerinden vazokonstriksiyona neden olmaktadir [6].
Epinefrin, yine a reseptorleri tizerinden koroner vazodilatasyon yaparken, genel bir vazokonstriksiyona
sebep olmaktadir. Ayrica, B1 reseptorlerini uyararak kalbin kasilma giiclinii ve atis hizini artirmakta,
akcigerlerde P2 reseptorler iizerinden, giiclii bronkodilatdr etki ile solunumu etkilemektedir [6].
Norepinefrin ise, daha ¢ok P1 reseptorler iizerinden kalpte pozitif inotropik etki olusturmakta ve
sistemik vazokonstriksiyona neden olmaktadir [7].

Katekolaminler, 6zellikle ilag arastirma-gelistirme ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilan ve ilag
endiistrisi i¢in Onemli olan feniletanolamin veya feniletilamin yapilarinda biyolojik bilegiklerdir.
Feniletilamin tiirevi olan endojen katekolaminlerden dopamin, kalp ve kan damarlar: tizerine etkili
oldugu i¢in, kalp krizi, kan zehirlenmesi ve sok tedavisinde kullanilmaktadir [8]. Feniletanolamin
yapisindaki epinefrin, 6zellikle akcigerler iizerine olan etkilerinden dolayi, astim ve anafilaktik
reaksiyonlarda kullanilmaktadir [9]. Bir diger feniletanolamin yapisi tasiyan norepinefrin ise,
vazokonstriktif etkisi nedeniyle, akut hipotansiyon durumlarinda kan basincini yiikseltmek amaciyla
kullanilmaktadir [10].

Endojen katekolaminler, yapilarinda tasidiklar1 katekol halka sisteminden dolayi dayaniksiz
olduklarindan oral olarak kullanimlar1 miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle, yerlerine kullanilabilecek
daha iyi farmasotik 6zelliklere sahip olan ve oral yolla kullanilabilen analoglar ile birlikte, etkilerini
inhibe etmek amaciyla da antagonist tiirevleri gelistirilmistir. Ornegin, sentetik katekolaminlerden
izoproterenol (izoprenalin), feniletanolamin tiirevi bir bilesik olup, P1 ile B2 reseptorleri iizerinde
agonist etkilidir. Bradikardi tedavisinde, kalp blogunda ve nadiren astimda kullanilmaktadir [11]. Diger
feniletanolamin tiirevi olan fenilefrin ise, a-1 adrenerjik reseptor agonisti oldugundan dolayi,
hipertansif, midriyatik veya dekonjestan olarak kullanilmaktadir [12-14]. Salbutamol baska bir
feniletanolamin tiirevidir ve B2 segici adrenerjik agonist etkili olmasindan kaynakli astim ve kronik
obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) kullanilmaktadir [15]. Yine ayni tiirevlerden terbutalin, ayni
secicilikte olmasa da salbutamol ile benzer etkiye sahip oldugundan bronsiyal astim tedavisinde etkilidir
[16]. Ayn1 grupta bulunan efedrin, a ve B reseptorleri tizerine etkili olup, genellikle siddetli olmayan
kronik astimin kontrol edilmesi icin ve hipotansiyonda kullanilirken, izomerlerinden biri olan
psodoefedrin ise, daha diisiik toksisitesi nedeniyle ¢cocuklarda soguk alginliginin tedavisinde ve nazal
dekonjestan olarak siklikla tercih edilen sempatomimetik bir bilesiktir [17-19].

Bu bilgiler, endojen katekolaminlerin ve analoglarinin biyolojik aktiviteleri nedeniyle klinikteki
onemlerini gostermektedir. Farmasotik 6zellikleri iyilestirilmis daha dayanikli, etki siiresi uzun ve daha
etkin yeni katekolaminlerin gelistirilmesi ve klinik kullanima girebilmesi igin, etkin olan bilesiklerin
incelenerek yapilarinin ve sentez yontemlerinin arastirilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle
bu ¢alisma kapsaminda, katekolaminlerin kimyasal 6zelliklerinin, elde edilme yontemlerinin, biyolojik
aktivitelerinin ve klinikteki kullanimlarimin ortaya konulmasi hedeflenmistir.
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Katekolaminlerinin Kimyasal Ozellikleri

Katekolaminler olarak adlandirilan ve biyojenik amin grubunda olan monoamin yapisindaki
bilesikler dopamin, epinefrin ve norepinefrin, kimyasal olarak 3,4-dihidroksifeniletilamin tiirevleridir
[1,2]. Endojen katekolaminler yapi iskeletinde, iigiincli ve dordiincii konumunda hidroksil grubu
bulunan benzen halkasi iizerinde etilamin yan zinciri tagimaktadir. Bu temel kimyasal yap1 Sekil 1°de
gosterilmektedir [20].

Katekol Etil amin

Sekil 1. Katekolaminlerin temel kimyasal yapisi

Bu endojen aminlerin katekolaminler olarak adlandirilmasinin sebebi de iki komsu hidroksil
grubu tasityan benzen halkasina “katekol” adi verilmesinden kaynaklanmaktadir [2]. Dopamin ve
norepinefrin primer, epinefrin ise sekonder amin tasimaktadir (Sekil 2) [1].

- OH

NH; R)
HO o NH2
HO HO

OH OH HO

Sekil 2. Sirasiyla dopamin, epinefrin ve norepinefrinin kimyasal yapisi

Dopamin, sistematik olarak ‘4-(2-aminoetil)benzen-1,2-diol’ seklinde adlandirilan, CgH11NO-
kapali formiiliine ve 153.18 molekiil agirligina sahip olan bir bilesiktir. Hava ile temasi ¢ok hizli
bozunmasia neden olmaktadir. Dopamin, oksijenle dogrudan reaksiyona girebildiginden oksidasyona
kars1 oldukca hassastir ve 6zellikle bazik ortamda kendiliginden oksitlenmektedir. Ayrica, oldukca
hidrofilik yapida oldugundan (LogP degeri;-0.98) yagda c¢oziiniirliigli ¢cok diisiiktiir ve kan beyin
bariyerini gecememektedir [21].

Epinefrinin  kimyasal adlandirmasi  ‘(R)-4-(1-hidroksi-2-(metilamino)etil)benzen-1,2-diol’
seklinde olup, yapisinda bulunan kiral merkezden dolay1 iki enantiyomeri bulunmaktadir. Organizmada
sentezlenen dogal epinefrin, L-formundadir. Kapali formiiliit CeH13NO3 ve molekiil agirligi 183,20 olan
epinefrinin, erime noktas1 211.5°C’dir. Yine benzer sekilde diisiik yagda ¢oziiniirliigii (LogP degeri;-
1.2) etkisini ve beyine gecisini etkilemektedir [22].

‘4-[(1R)-2-amino-1-hidroksietil]lbenzen-1,2-diol” olarak isimlendirilen norepinefrin ise,
CgH1:NOs kapali formiiliine ve 169.18 olan molekiil agirligina sahiptir. Ayni sekilde oksijenden ve 151kl
ortamdan etkilenmektedir. Asidik pH’larda daha kararh olup en kararli oldugu pH 4’tiir. Epinefrine ¢cok
yakin partisyon katsayisina sahiptir (LogP degeri;-1.24) ve benzer ¢oziiniirliikk 6zellikleri bulunmaktadir
[23].

Endojen Katekolaminlerin Biyosentezi

Hormon ve nérotransmitter olarak gorev yapan katekolaminlerin biyosentezleri beyin, adrenal
medulla ve sempatik sinir uglarinda ger¢eklesmektedir [3-5].

Yiiksek fizyolojik aktiviteye sahip olan katekolaminlerin biyosentezi fenilalanin ve tirozinden

hareketle yapilmaktadir. Bu bilesiklerden dopamin ve norepinefrin, baslica sinir sisteminde ndronlarda
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ve epinefrin ise, adrenal medullada kromaffin hiicrelerde (az miktarda norepinefrin ve dopamin de
tiretilir) sentezlenmektedir.

Biyosentezleri i¢in 6nemli bir enzim olan ve cAMP’ye bagli fosforilasyon ile aktive edilen tirozin
hidroksilaz, dopamin ve norepinefrin tarafindan inhibe edilerek katekolaminlerin seviyesi negatif feed-
back mekanizmasi ile kontrol edilmektedir.

Tirozinden hareketle yapilan katekolaminlerin biyosentezi Sekil 3’te verilmis olup, reaksiyon
asamalari su sekildedir [24];

1. Dopa olarak bilinen 3,4-dihidroksifenilalanin biyosentezinde; tirozin hidroksilaz enzimi, L-
tirozinin benzen halkasinin 3 numarali konumuna ikinei bir hidroksil grubu eklenmesini saglar.

2. Dopamin biyosentezi basamaginda, dopa dekarboksilaz, bu biyojenik aminin olusumunu
katalize etmek i¢in koenzim olarak piridoksal fosfati kullanir. Enzim, aromatik amino asitler ve tiirevleri
tizerinde etkili olan genis bir substrat spesifikligine sahiptir. Merkezi sinir sisteminin bazi néronlarinda
metabolik yol, dopamin iiretimiyle sonlanirken, bir¢ok néronda, norepinefrin iiretmek {izere yolak
devam etmektedir.

3. Norepinefrin biyosentezinde, dopamin, norepinefrine déniismek tizere dopamin-f3-hidroksilaz
tarafindan hidroksillenmektedir. Reaksiyon i¢in molekiiler oksijen, askorbik asit ve bakir
gerekmektedir. Viicutta sentezlenen norepinefrinin ¢ogu sempatik sinir sisteminde ndronlarda
iiretilmektedir.

4. Epinefrin biyosentezi; norepinefrin, transmetilasyon yoluyla epinefrine doniistiiriilmektedir.
Reaksiyon, kortizol hormonu tarafindan adrenal korteksten sentezi indiiklenen feniletanolamin-N-
metiltransferaz (PNMT) ile katalizlenirken, metil dondrii olarak da SAM (S-adenozil metiyonin)
kullanilir. Bu enzim en ¢ok adrenal medullada bulunmaktadir. Bu nedenle epinefrinin temel sentez yeri
adrenal medulladir ve ayrica bu bezde sentezlenen ana katekolamindir.

OH

OH
Tlrozmaz Dekarbokstlag
Plndoksal Fosfat
Blyoterln H, H3N+
L-Tirozin 3,4-Dihidroksifenilalanin Dopamin
(DOPA)
OH H
OH OH
Dopamin hidroksilaz Transmetilaz
— —_— -
T 1
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Norepinefrin Epinefrin

Sekil 3. Katekolaminlerin biyosentezi

Katekolamin Tiirevlerinin Elde Edilme Yontemleri

Katekolaminler, 6nemli biyoaktivitelerinden dolay1 6zellikle klinik kullanimlar1 igin ¢esitli
yontemlerle sentetik olarak elde edilebilmektedir.

Dopamin, Sekil 4’te gosterildigi gibi 2-(3,4-dimetoksifenil)etan-1-amin’in hidrojen bromiir ile
reaksiyonuyla elde edilebilmektedir [25].

Ayrica dopaminin, veratrolden hareketle klorometilasyon yoluyla ve sirasiyla siyanasyon,
katalitik hidrojenasyon ve demetilasyon agamalari sonucu elde edilebildigi bildirilmistir [26].

Epinefrin sentezi i¢in kullanilan yontemlerden birisi, Sekil 5’te gosterildigi gibi 2-kloro-1-(3,4-
dihidroksifenil)etan-1-on ve metilaminin tepkimesi ile yiiriitiilmektedir [25,27].

Baska bir yontemde epinefrin, Sekil 6’da gosterildigi gibi katekol ile metilaminoasetaldehit
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dietilasetali ile reaksiyonu sonucu elde edilebilmektedir [25].

H,CO

HO
H,N

HoN
Dopamin

Sekil 4. Dopamin sentezi

HQ HO
cl NH
HO HiC—NH; 15 oH Hz/RaneyNi
o 0
HO

N'E' Epinefrin
HO CH,
OH

Sekil 5. Epinefrin sentezi

HO. HO.
(C,H,0),CHCH,NHCH,
H,O,HCI _NH
HO HO H3C

Epinefrin

Sekil 6. Epinefrinin katekolden hareketle sentezi

Norepinefrinin eldesi i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden birisi Sekil 7°de gosterildigi gibi 3,4-
dihidroksibenzaldehit’in hidrojen siyaniir ile reaksiyonudur [25].

HO HO HO

H NH
HCN CN (H) 2
HO —_— HO ——» HO
o] OH OH
Norepinefrin

Sekil 7. Norepinefrin sentezi

Norepinefrin ayrica, Sekil 8’de gosterildigi gibi dimetil 4-formilbenzen-1,2-dikarboksilat’in
metilnitrit ile tepkimesinden hareketle de elde edilebilmektedir [25].

Bir bagka yontem ise, Sandow ve ark tarafindan, kloroasetik asit ve katekolden hareketle 4-
kloroasetil katekol iizerinden Norepinefrin elde edildigi bildirilmistir [28].

Ayrica katekolamin tiirevlerinin eldesi i¢in de pek ¢ok metot gelistirilmistir. Feniletanolamin
tirevi olan efedrin ((-)-eritro-2-(metilamino)-1-fenilpropanol), karma etkili bir sempatomimetiktir.
Sekil 9°da gosterildigi gibi benzaldehitin etilnitrit ile tepkimesinden baslanarak sentezlenebilmektedir
[25].

Yine benzaldehit {izerinden metilamin ile mikrobiyal fermentasyon yoluyla da efedrinin elde
edildigi bildirilmistir [29].

Efedrin gibi pek ¢ok feniletanolamin yapisinda sempatomimetik bilesik bulunmaktadir. Kimyasal
yapist 1-(3,4-dihidroksifenil)-2-izopropilaminoetanol olan izoproterenol, Sekil 10°da gosterildigi gibi
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2-kloro-1-(3,4-dihidroksifenil)etan-1-on’un ~ propan-2-amin ile  tepkimesinden hareketle
sentezlenmektedir [25].

HaC,

\
\0 "
o} o 9
y
— — N
HyC—O / \ H N0, HC—0O \ ]
—— 0 .
o — o) o OH
H
aC\O
0 HO
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NaOH HO
o OH OH
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Sekil 8. Norepinefrin nitrometan ile sentezi

HC 0 HaC, HyC,
+
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— o — - B CH;
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Sekil 9. Efedrin sentezi
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Sekil 10. Izoproterenol sentezi

Benzer yapidaki diger oOnemli bilesik albuterol (salbutamol) (2-(ter-butilamino)-1-(4-
hidroksimetilfenil)etanol), astimda kullanilan B2 secici adrenerjik etkili bir bilesiktir. Reaksiyon semasi1
Sekil 11°de gosterildigi gibi metil ester salisilik asidin bromoasetil kloriir ile reaksiyonuyla baslanarak

sentezlenebilmektedir [25]. Ayrica aktif levo formunun izole edilmesiyle ilgili ¢aligmalar da mevcuttur
[30].

CH,CeH
el o k]
MeOQOC M HN Me0OC, CH,CgHg
Br Br C{CH3)y N:
HO + C|_<_ —*™ HO —_— HO C(CHy)s
(o} o] %
HO CH,CgHs HO
[ H
LiAH, N Hy | Pd-C N¢
— HO C{CHy)y ———>  HO C(CHa)y
OH OH
Albuterol

Sekil 11. Albuterol sentezi

Metaraminol (1-(3-hidroksifenil)-2-aminopropanol), feniletonalamin tiirevi olan a ve B
reseptorlerini uyarici etkili diger bir bilesiktir. Sekil 12°de gosterildigi gibi 1-(3-hidroksifenil)propan-1-
on ile benzil kloriiriin tepkimesinden hareketle elde edilmektedir [25].
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Sekil 12. Metaraminol sentezi

izoetarin  (1-(3,4-dihidroksifenil)-2-izopropilaminobutanol)  de  yine feniletanolamin
tirevlerinden olan P2 segici adrenerjik agonisttir. Sekil 13’de gosterildigi gibi  1-[3,4-
bis(benziloksi)fenil]biitan-1-on’un brom ile reaksiyonuyla baslanarak sentezlenmektedir [25].

CH
CeHsCH,0, CgHsCH,0 Br, N < :
CzHs Br, CHs -
CgHsCH,0 — CgHsCH,0 —_ 8
o o]
CgH5CHL0, HsCs CHa HO, HsCa CH3
NH4< Ha/Pd-C NH‘<
CgHsCH,0 CHy —2—~ HO CH,
o] OH
izoetarin

Sekil 13. Izoetarin sentezi

Adrenerjik agonistlerden olan terbutalin (1-(3,5-dihidroksifenil)-2-(ter-butilamino)etanol) ise,
Sekil 14’de gosterildigi gibi 1-[3,5-bis(benziloksi)fenil]etan-1-on ile bromun tepkimesinden hareketle
elde edilmektedir [25]. Yine aktif R izomerinin saf olarak eldesi ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir [31].

H,CeH
HsCgHoCO HsCgH,CO HN\/C 2CeHs
CHg e C(CH
Bro, (CHa)s
o] [o)
HgCgH,CO HgCgH,CO
HgCgH,CO, FHaCaHs HO
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\ H, / Pd-C \
C(CH3)3 —_ C(CHa)s
o) OH
HsCeH,CO HO
Terbutalin

Sekil 14. Terbutalin sentezi

Feniletanolamin tiirevlerinden fenilpropanolamin (1-fenil-2-aminopropanol), a-1 reseptorleri
tizerine etkilidir. Sekil 15°te gosterildigi gibi 1-fenilpropan-1-on ve metilnitrit tepkimesinden baslanarak
sentezlenebilmektedir [25].

Katekolamin tiirevlerinden dobutamin (3,4-dihidroksi-N-[3-(4-hidroksifenil)-1-metilpropil]-63-
feniletilamin), 6zellikle kalpte B1 reseptorler lizerinde etkili olan feniletilamin yapisinda bir bilesiktir.
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Sekil 16’da gosterildigi gibi 2-(3,4-dimetoksifenil)etan-1-amin’in 4-(4-metoksifenil)biitan-2-on ile
reaksiyonundan hareketle elde edilmektedir [25].

OH
/
N HoN

@_(c“a CH3NO; @_2‘“’3 Hp IPdC + PtC: HCI @_2’ CHy
—_—
o [] OH

Fenilpropanolamin

Sekil 15. Fenilpropanolamin sentezi
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H3CO CHy HO,
NH HBr NH
H3CO —*= HO CHj

OCH,

Dobutamin
HO

Sekil 16. Dobutamin sentezi

Yine feniletilamin yapisi tasiyan 2 adrenerjik agonist etkili olan ritodrin (1-(4-hidroksifenil)-2-
[2-(4-hidroksifenil)etilamino]propanol), Sekil 17°de gosterildigi gibi 1-[4-(benziloksi)fenil]propan-1-
on ile bromun tepkimesinden baslanarak elde edilebilmektedir [25].
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Sekil 17. Ritodrin sentezi

Endojen Katekolaminlerin Biyoaktiviteleri

Endojen katekolaminler epinefrin, norepinefrin ve dopamin, 6nemli fizyolojik olaylara eslik
etmektedir. Viicudun kronik ve akut strese adaptasyonunda dnemli rol oynarlar. Ruhsal ve fiziksel strese
kars1 6zel hassasiyet gosteren sempatik medullar sisteme baghidirlar [32]. Ornegin, soguga maruz kalma
sonucu olusan periferik vazokonstriksiyon ile 1s1 kaybim azaltmak ve 1s1 liretimini artirmak i¢in yag
asidi metabolizmasini uyaran, sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla katekolaminlerin ani salinimi
goriilmektedir [33]. Katekolaminlerin bir¢ok metabolik islemlerin kontroliinde de 6nemli gérevlerinin
oldugu bilinmektedir. Aslinda katekolaminlerin, bagisiklik sistemi dahil olmak {izere; streste, duygusal
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proseslerde, 6grenmede, uykuda, psikomotor aktivitelerde ve hafizada diizenleyici rolleri bulunmaktadir
[20]. Katekolaminlerin uyarilmasi ile farkli reseptorler {izerinden etkilesimleri sonucu gesitli fizyolojik
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir [33].

Dopaminin kardiyovaskiiler etkilerine, afinitesine gére degisen birkag farkl reseptor tipi aracilik
etmektedir. Diistiik konsantrasyonlarda dopaminin birincil etkilesimi, 6zellikle renal, mezenterik ve
koroner yataklarda vaskiiler D1 reseptorleri ile olmaktadir. Bu sekilde, adenil siklazi aktive ederek
cAMP'nin hiicre i¢i konsantrasyonlarini yiikseltmekte ve vazodilatasyona yol agmaktadir. Glomeriiler
filtrasyon hizinda, renal kan akiminda ve Na® atiliminda artisa neden olmaktadir. Renal tiibiiler
hiicrelerde D1 reseptorlerinin aktivasyonu, cAMP'ye bagimli ve cAMP'den bagimsiz mekanizmalarla
sodyum tasimnmasini azaltmaktadir. Proksimal tiibiiler hiicrelerde ve henle kulpunun ¢ikan kolunun
mediiller kisminda artan ¢cAMP iiretimi, Na*-H* ve Na*, K'-ATPaz pompasin inhibe etmektedir.
Dopaminin, renal kan akig1 ve glomertiler filtrasyon hizindaki artisa sebep olmast ile natriiirez gibi renal
tiibiiler etkileri ortaya c¢ikmaktadir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise Bl adrenerjik reseptorler
tizerine de etki ederek, miyokard iizerinde pozitif inotropik etki olusturmaktadir. Dopaminin, ayrica sinir
uclarindan norepinefrin salinimina da neden olmasi, kalp tizerindeki etkilerine katkida bulunmaktadir
[8].

Dopamin tarafindan hipofiz ara lobundaki D2 reseptédrlerinin uyarilmasi ile cAMP sentezi,
plazma membraninda spontan rejeneratif elektriksel aktivite ve melanosit stimiile edici hormon benzeri
etki ile peptit salinimi azalmaktadir [34].

Dopaminerjik D3 reseptorleri ise, presinaptik yerlesim gosteren otoreseptorlerdir ve dopamin
sentez ve salmimini negatif feed-back mekanizmasi ile kontrol altinda tutmaktadir. Dopaminin agiri
salinimi ile otoreseptorlerin uyarilmasi sonucu, sinir ucunda hiperpolarizasyon meydana gelerek
salimmi inhibe edilmekte, ayrica tirozin hidroksilaz enziminin etkinliginin azaltilmasiyla dopamin
sentezi yavaslamaktadir [34].

Epinefrin, o ve B reseptorlerine etki edebilen, en gii¢lii a reseptér aktivatoridiir. Epinefrin, a-1
reseptorii lizerinden giiglii vazokonstriktor etkiye sahiptir ve sistolik kan basmcini arttirmaktadir.
Ayrica, bobreklerde damarlar1 daraltarak, bobrek kan akimini ve idrar debisini azaltmaktadir. Benzer
sekilde, deriye giden kan akimini da azaltmaktadir [35].

Kardiyovaskiiler sistem tizerinde giiclii f1 agonistik etki ile (+) kronotrop ve (+) inotrop etki
meydana getirmektedir. Koroner arterlerde ve brongiyal damarlarda vazodilatasyona, venlerde
vazokontriksiyona neden olmaktadir [35].

Ayrica epinefrin, B2 reseptorler lizerinden bronsiyal kaslar1 gevseterek solunumu etkileyen glighi
bir bronkodilatordiir. En ¢ok bronsiyal astimda oldugu gibi ¢esitli hastaliklar, ilaglar ve otakoidler
nedeniyle bronsiyal Kkaslarin kasilmasiyla salimmi uyarilmaktadir. Bu durumda epinefrin,
bronkokonstriksiyona neden olan maddelere karsi fizyolojik bir antagonist olarak davranmaktadir. Mast
hiicrelerinden antijen kaynakli inflamatuar mediyatorlerin salinimini inhibe etmesi ve az da olsa
bronsiyal sekresyonlar1 azaltmasi da astimda ve anafilaksi sirasinda olusabilecek bronkospazmda
faydali olmaktadir. Mast hiicre sekresyonunun inhibisyonuna (32 reseptorleri aracilik ederken, mukoza
iizerindeki etkilerine o reseptdrleri aracilik etmektedir. Bunlarin digsinda epinefrinin, karacigerde
glikojenolizi uyararak kan sekerini artirdigi da bilinmektedir [9,36].

Norepinefrin, hem a-1 hem de «-2 adrenerjik reseptorlerine etki ederek sistemik
vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Ancak asil etkisi kalpte (1 reseptorleri iizerinden, kalbin
inotropik olarak uyarilmasi ve koroner arterleri dilate etmesidir. Genel olarak intestinal kaslar ve
akcigerler tizerine etkisi zayiftir [36].

Norepinefrin  ve epinefrinin farmakolojik etkileri, in vivo ve in vitro olarak kapsamli
karsilastirildiginda, ikisi de efektor hiicreler iizerinde dogrudan agonist olmakla birlikte o ve
reseptorlerine olan afinite farkliliklari, fizyolojik etkilerinin giiclerini degistirmekte, bu durum klinik
kullanimlarini etkilemektedir.

Katekolamin ve Tiirevlerinin Klinikteki Onemi

Katekolamin ve tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri nedeniyle klinikte 6nemli kullanimlari
bulunmaktadir.
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Epinefrin

Epinefrin, hem hipotansiyon hem de siddetli akut anafilaktik reaksiyonlarda ilk tercih edilen
ilactir [9]. Anafilaktik sok sirasinda gereken dolagim ve kan basinci destegi igcin hizli voliim
resiisitasyonu ile birlikte yapilan vazopresor tedavisinde etkilidir. Ilaclara, serumlara, bdcek
sokmalarina, yiyeceklere veya diger alerjenlere karsi gelisen reaksiyonlardan kaynakli, tirtiker, kasimnti,
anjiyoddem ile dudaklarin, gbz kapaklarinin ve dilin sigsmesi gibi semptomlar1 da hafifletmektedir [37].
Katekol yapisi oral kullanima izin vermemektedir. Parenteral veya az da olsa lokal kullanim1 mevcuttur.

Norepinefrin

Yeterli sivi hacmi replasmanindan sonra devam eden sok tedavisinde hemodinamik
dengesizlikleri diizeltmeye yardimeci olarak vazokonstriksiyon ve kardiyak stimiilasyon igin
kullamlmaktadir. Kimyasal yapisindan dolayr oral yoldan biyoyararlammi ¢ok diisiiktiir. En ¢ok
intravendz yolla uygulanmaktadir [38].

Dopamin

Dopamin, genellikle sistolik kan basicin arttirirken, diastolik kan basmcim etkilememektedir.
Diusiik dozlarda dopamin verildiginde, mezenterik ve renal gibi bazi vaskiiler yataklarda bolgesel
arteriyel direnci azaltmasi, digerlerinde ise sadece kiiciik artiglara neden olmasindan dolayi, toplam
periferik direng genellikle degismemektedir. Yiiksek konsantrasyonlarinda ise, vaskiiler o-1
reseptorlerini aktive ederek daha genel vazokonstriksiyona yol ac¢tigindan dolay1 sok tedavisinde
kullanilmaktadir [8].

Dobutamin

Dobutamin kardiyak B1 reseptorlere segiciligi yiiksek bir agonisttir. Bu nedenle, siddetli kardiyak
dekompansasyon sirasinda miyokardin kasilmalarini gegici olarak gili¢clendirmenin gerekli oldugu
durumlarda ve oOzellikle kalbe cerrahi miidahale ile iliskili kardiyak aktivitenin dekompansasyonu
sirasinda kullanilmaktadir [25].

Izoproterenol (Izoprenalin)

Izoprenalin, kalpteki B1 reseptorleri uyararak kalp verimini arttirirken, solunum yolunda B2
reseptorleri tizerinden bronkodilatasyona yol agmaktadir. Elektrik soku veya kalp pili gerektirmeyen
hafif, gegici veya ciddi kalp blogu ataklarini, ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyonun neden olmadig1
Adams-Stokes ataklarini ve anestezi sirasindaki bronkospazmi tedavi etmek igin kullanilmaktadir.
Izoprenalin ayrica klinikte, hipovolemik sok, septik sok, hipoperfiizyon, konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyojenik sokta, siv1 ve elektrolit replasman tedavisine destekleyici olarak verilmektedir [11].

Fenilefrin

Katekol yapisi tasimayan, feniletanolamin tiirevi olan fenilefrin, a-1 adrenerjik reseptor
agonistidir. Parenteral olarak intravenéz yolla, sok tedavisinde veya anestezinin neden oldugu
hipotansiyonu 6nlemek veya ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir. Goz bebeklerini genigletmek ve
vazokonstriksiyonu indiiklemek i¢in bir oftalmik formiilasyonu da bulunmaktadir. Burun tikanikligini
tedavi etmek i¢in intranazal formiilasyonu, hemoroidleri tedavi etmek icin ise topikal formiilasyonu
gelistirilmistir [12-14].

Salbutamol (Albuterol)

Katekol yapisinin 3 numarali konumunda bulunan hidroksilin, hidroksimetil grubuyla
degistirilmesiyle elde edilmis olan bir feniletanolamindir. Yapidaki bu degisiklik ile 6nemli derecede
bronkodilator etkili ve disiik kardiyak stimiilasyon yapan, secici bir B2 adrenerjik agonist
gelistirilmistir. Bronsiyal astim, kronik bronsit, geri doniisiimlii obstriiktif hava yolu hastalig1 ve diger
kronik bronkopulmoner bozukluklara bagli bronkospazmin profilaksisi ve semptomatik tedavisinde
inhalasyon yoluyla kullanilmaktadir [15].
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Terbutalin

Terbutalin de yine segici etki elde etmek {izere gelistirilmis, yapisinda katekol yerine rezorsinol
halka sistemi tagiyan diger B2 secici adrenerjik agonisttir. Segiciligi salbutamol kadar olmasa da, bu
etkisinden kaynakli bronsiyal astimda kullanilmaktadir. Katekol yapisinin olmamasi katesol O-metil
transferaz (COMT) ile metabolizasyonu onleyerek etki siiresini uzatmaktadir. Bronsit ve amfizem ile
iligkili astim ve bronkospazmi olan hastalarda bronkospazmin &nlenmesi ve tedavisi igin
kullanilmaktadir. Oral ve inhalasyon yoluyla uygulanabilmektedir [16].

Efedrin

Feniletanolamin yapisi tagtyan efedrin, kan basicini artiran, lokal vazokonstriktor etkisi bulunan
bir bilesiktir. Bu nedenle, anestezi altinda hipotansiyonu 6nlemek igin intravendz yolla ve brongiyal
astim gibi alerjik durumlar1 tedavi etmek igin farkli yollarla kullanilmaktadir. Lokal olarak nazal
mukoza {lizerine dekonjestan amaciyla da kullanilmaktadir [17,18].

Psodoefedrin

Psodoefedrin, efedrinin treo formu olan etkin izomeridir. Benzer etkilere ve kullanim alanlarina
sahip olmakla birlikte diisiik toksisitesi nedeniyle, akut nezle, akut Gstaki salpenjit, &staki borusu
tikanikligi olan serdz otitis media, vazomotor rinit ve aerotit (barotit) media ile iliskili tikanikligin gegici
olarak giderilmesi i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir. Psddoefedrin ayrica alerjik rinit, krup, akut ve
subakut siniizit, akut otitis media ve akut trakeobronsit tedavisinde en iyi sonucu elde etmek i¢in
analjezik, antihistaminik, antibiyotik, antitiissif veya ekspektoranlarla birlikte kullanilmaktadir [19].

Yeni Gelismeler

Katekolaminlerin klinik kullammlar1 gbéz oniine alindiginda, terapétik olarak etkin ilaglarin
gelistirilmesinin dnemi de artmaktadir. Bu amagla, katekolaminlerin spesifik reseptorleri ile dogrudan
etkileserek, onlarin etkilerini taklit eden veya inhibe eden etkin bilesikler tizerinde ¢aligmalar devam
etmektedir.

Hedef reseptorlerin yapilarinin daha iyi a¢iklanmasiyla daha etkin bilesiklerin gelisimi {izerine
yapilan ¢alismalar da hiz kazanmustir. ilk adrenerjik reseptor olarak P2 reseptoriiniin 2007 yilinda
protein veri bankasina kaydolmasindan sonra, reseptoriin aktif ve inaktif bolgeleri daha sonraki
calismalarda kesfedilerek ortaya konulmustur [39-45]. Benzer sekilde 2008 yilinda, Bl reseptoriiniin
kristalize yapisi bildirilmistir [46]. Bu ¢aligmalarla her iki tip reseptoriin agonist ve antagonist baglanma
bolgeleri ortaya konularak, reseptorler arasi farkliliklar da aydinlatilmistir. Bu sekilde daha secici etkili
bilesiklerin gelistirilmesi i¢in 6nemli veriler elde edilmistir. Yapilan ¢caligmalar sonucunda pek ¢ok farkl1
yapida bilesik tasarlanabilmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 incelendiginde ise bircogunun katekol yapist
tasimamasina ragmen etkin bir sekilde baglanma bélgelerine baglanabildigi gosterilmistir. Ornegin,
Christopher ve ark yaptiklar1 bir calismada, Sekil 18’de verilen indol yapisindaki bilesigin 1
reseptorlerine yiiksek affinite ile baglandig bildirilmistir [47].
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Sekil 18. B1 reseptor agonisti

Kolbe ve ark ise, 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda Sekil 19°da verilen benzofuran
yapisindaki bilesigin en yiiksek afiniteyle B2 reseptoriine baglandigini agiklamiglardir [48].

Kooistra ve ark tarafindan 2016 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise, taranan 34 bilegikten
18’inin B2 reseptor iizerinde aktivitesi bulunmustur [49]. Bu bilesiklerden aktif olan yeni yapilardan
ikisi Sekil 20°de verilmistir.
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Sekil 20. B-2 reseptor agonisti etkin bilesikler

Salbutamol bilesigi tizerinde de pek ¢ok modifikasyon yapilarak farkhi ila¢ molekiilleri
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Salbutamol tizerinden gelistirilen P2-adrenerjik agonist bilegikler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, boronterol isimli (R)-4-(2-(ter-butilamino)-1-hidroksietil)-2-
(hidroksimetil)fenilhidrojen fenilboronat yapisindaki bilesigin (Sekil 21) diiz kas gevsetici bir ilag
olarak salbutamolden en az sekiz kat daha gii¢lii oldugu bildirilmistir [50].
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Sekil 21. Salbumatol ve boronterol bilesigi

Bu c¢alismalardan bir digeri ise, salbutamoliin intraokiiler basinci diisiirme amaglh okiiler
kullanimi i¢in 6n ilag tiirevleri olarak gelistirilen bilesiklerdir [51]. Bu tiirevlerde, penetrasyonu artirmak
amagli salbutamoliin 3 adet hidroksil grubu tizerinden asetil, isobutiril and pivalil triesterleri
kullanilmustir. Calisma sonucunda, lipofilite ile iligkili olarak aktif forma doniisme hiz sabitleri asetil >
izobiitiril > pivalil esteri seklinde bulunmustur. Ug &n ilag tiirevinin de okiiler etkisinin, salbutamolden
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ozellikle 5 saat sonra tripivalil esterin diger iki esterden daha aktif
oldugu ve 8 saat sonra ise, triizobiitiril esterle birlikte triasetattan 6nemli dlgiide daha aktif oldugu
bulunmustur. Bu bulgular ile 6n ilag lipofilikliginin transkorneal penetrasyon tizerindeki etkisinin 6nemi
dogrulanmstir.

Adrenerjik sistem tizerinde klinik anlami olan onemli bir diger hedef ise P3-adrenerjik
reseptorlerdir. Bu reseptoriin kristal yapis1 aydinlatilmaya basladik¢a, bu reseptore 6zgii etkili bilesikler
de gelistirilmeye baslanmistir. Ozellikle obezite ve tip-2 diyabet hastaliginin tedavisi icin bu reseptérler
iizerinde segici etkili olan (kardiyovaskiiler yan etkileri olmayan) mollekiiller iizerine c¢aligmalar
yapilmaktadir [52,53]. Reseptoér aktivasyonunu anlamaya yonelik ve molekiiler yerlestirme
calismalarina yol gosterecek hipotezler ortaya konulmustur [54,55]. Ozellikle reseptér yapisindaki aktif
bolgenin dar ve uzun olmasi dikkat gekmektedir [56]. Yapilan ¢aligmalarda bu reseptor {izerinden etkili
olan bilesiklerin yapilar1 da bunu dogrulamaktadir. Hattori ve ark, bir c¢aligmalarinda
bifenilasilsiilfonamid analoglarinin B3 reseptoriine baglanmalarini aragtirmiglardir [57]. Elde ettikleri
serideki en aktif bilesigin ise Sekil 22’de verilen molekiil oldugunu bildirmislerdir.

Ayrica B3-adrenerjik reseptorlerin, 6zellikle mesanede yogun olarak bulundugu goriilmiistiir. Bu
nedenle aktif mesane sendromunun tedavisinde dnemli bir ila¢ hedefi haline gelmistir. 2022 yilinda
yapilan bir baska caliymada, aktif mesane sendromunda etkinligi bilinen B3 reseptorii agonistleri
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vibegron ve mirabegron molekiillerinin (Sekil 23) secicilikleri aragtirtlmigtir [58]. Her iki molekiil de
onemli ol¢iide segicilik gostermekle birlikte, mirabegronun 1 ve B2 reseptorleri lizerine diisiik aktivite
gosterdigi, vibegron molekiiliiniin B2 reseptor aktivitesinin ¢ok diisiik oldugu ve B1 iizerine ise aktivite
gostermedigi bildirilmistir.
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Sekil 22. B3 reseptor agonisti
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Sekil 23. B3 reseptor agonistleri vibegron ve mirabegron molekiilleri
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Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmak iizere yeni dopaminerjik bilesik arastirma
calismalar1 da devam etmektedir. Bu amagla dopamin biyosentezi i¢in ara iiriin olan levodopay1 tek
basina i¢eren inhalasyon preparatlari ile ilgili ¢calismalar bulunmaktadir [59,60].

Yine dopaminerjik reseptorler izerinden dopaminin etkilerini taklit eden antiparkinson etkili yeni
bilesiklere 6rnek olarak Tavapadon bilesigi (Sekil 24) verilebilir [61]. Bu bilesik spesifik olarak D2/D3
reseptorleri yerine D1/D5 reseptorlerini hedefleyen kismi bir dopamin agonistidir ve faz 3 Klinik
denemeleri devam etmektedir [62].
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Sekil 24. Tavapadon bilesigi

Benzer etkili bir diger bilesik ise faz 2 klinik deneme agsamasinda olan CVN424 kodlu molekiildiir
(Sekil 25). Bu molekiiliin de dopaminerjik reseptorler tizerine invers agonist etkili oldugu bildirilmistir
[63].

Parkinson hastalig1 i¢in yapilan ¢alismalarda elde edilen opikapon ve safinamid gibi katekolamin
yapisindaki enzim inhibitorleri de tedaviye yardimer olarak kullanilmak iizere gelistirilmistir (Sekil 26).
Bu bilesiklerden opicapone, COMT inhibitorii olarak 2020 yilinda FDA onay1 almistir [64]. Safinamid
ise yine FDA onayli MAO-B (monoamin oksidaz) enzim inhibit6rii bir ilagtir [65].
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Sekil 26. Opikapon ve safinamid bilesikleri

SONUC VE TARTISMA

Biyojenik amin grubunda olan dopamin, epinefrin ve norepinefrin bilesiklerinin, yapilarinda
monoamin grubu disinda tasidiklari, birbirine komsu iki hidroksil grubu bulunan benzen halkasinin
(katekol) isminden kaynakli olarak “endojen katekolaminler” olarak tanimlanmaktadir. Viicutta hormon
ve norotransmitter olarak gdrev alan bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri cok dnemlidir. Basta otonom
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem olmakla birlikte, hemen hemen tiim organizmayi etkileyen vital
islevleri bulunmaktadir. Bu nedenle belirli kan seviyelerinin saglanmasi, diizenli biyosentezinin
yapilarak depolanmalarint da gerektirmektedir. Bu katekolaminlerin biyosentezinin, &zellikle sinir
sistemi ve adrenal medullada, fenilalanin ve tirozin aminoasitlerinden hareketle gergeklestigi
bilinmektedir. No6ronlarda biyosentezlerinin, tirozin hidroksilaz aracili dopa eldesiyle baslayarak,
dekarboksilaz ile dopamin olusumu ve hidroksilaz enzimi ile norepinefrin biyosentezi seklinde
sonlandig1 goriilmektedir. Adrenal medullada ise reaksiyon devam ederek transmetilaz enzimi
araciligiyla epinefrin iiretilebilmektedir.

Organizmada her bir katekolamin i¢in &zel afiniteye sahip reseptorler bulunmakta, bu da aktivite
farkliliklari1 dogurmaktadir. Endojen katekolaminlerin spesifik olarak etkili oldugu bolgelerin ve
aktivitelerinin farkliliklarindan dolay1 terapotik kullanim alanlar1 da degismektedir. Dopamin, daha ¢ok
kalp ve kan damarlar1 {izerine etkili oldugu igin, kalp krizi, kan zehirlenmesi ve sok tedavisinde
kullanilirken epinefrin, a ve B reseptorler izerinden gosterdigi etkilerinden dolay1, bronkodilatér olarak
astim ve anafilaktik reaksiyonlarda kullanilmaktadir. Norepinefrin ise, vazokonstriktif etkisi nedeniyle,
akut hipotansiyon durumlarinda kan basincini yiikseltmek amaciyla tercih edilmektedir.

Bu bilesiklerin 6nemli klinik kullanimlari, sentetik olarak elde edilmesini zorunlu kilmustir.
Ayrica, endojen katekolaminlerin dayaniksiz yapilar1 geregi oral yoldan kullanilamadigindan ve etki
siirelerinin ¢ok kisa olmasindan dolayi, farmasotik ozellikleri iyilestirilmis daha etkin tiirevlerin de
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Uzun etki siireli ve daha etkin olan yeni sentetik tiirevler iizerinde
yapilan arastirmalar, katekolamin ve analoglarmin eldesi ile ilgili birgok sentetik yontemin de
gelismesine sebep olmustur. Bu sekilde daha kolay, daha yiiksek verimle ve diisiik maliyetle t{iretimler
gerceklestirilebilmistir. Sentetik yontemler uygulanarak sadece katekolamin analoglari degil ayni
zamanda antagonist tiirevleri de gelistirilmistir. Bu g¢aligmalarda, daha secici etkili tiirevler de
gelistirilerek yan etkileri azaltilmis analoglar elde edilmis ve klinikte pek ¢ok alanda faydali olan
bilesikler tedaviye sunulmustur.

Terbutalin ve albuterol 6rneklerinde gortldiigi gibi, katesol yapisindaki degisikliklerin etkide
dogurdugu farkliliklar ¢ok agiktir. Katesol yapisi tasiyan izoproterenol bilesiginin bronsiyal astimda
kullanimi  kardiyolojik yan etkilere neden olurken, rezorsinol yapisi tasiyan terbutalin veya
hidroksillerden birinin hidroksimetil grubu ile degistirildigi albuterol bilesiklerinde B2 reseptorlere
seciciligin artmasi ile (6zellikle albuterol icin), Bl aracili kardiyolojik bu yan etkiler ortadan
kaldirilabilmigtir. Aym1 zamanda katesol yapisinin degistirilmesi, bu bilesiklerin metabolizasyon
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yolaklarindan COMT enzimi aracili metilasyonlarin1 onleyerek, etki siirelerinde artiga da sebep
olmustur. Benzer sekilde katesol yapisi tagimasina ragmen, izoetarin bilesiginde oldugu gibi yan
zincirde amine komsu dallanma ile yine B2 segici agonistik etki elde edilmistir. Yan zincirde olan
dallanmalar da yine bu bilesiklerin nemli metabolizma yolaklarmmdan MAO enzimi ile oksidasyonlarini
sterik olarak engellemektedir. Ayrica, yapilan modifikasyon galigmalari sonucu, dobutamin bilesiginde
oldugu gibi, feniletilamin tiirevlerinde amin {izerine hacimli yapilarin siibstitiie edilmesinin f3
reseptorlere afiniteyi ve kardiyoselektiviteyi artirdigi da goriilmektedir. Yine antagonist etkili tiirevlerin
gelistirilmesi i¢in de yapilan pek ¢ok ¢aligmada, katesol yapisi tagimayan ama benzer iskelet tizerinde
modifikasyonlarin yapildig: bilinmektedir.

Bu c¢alisma kapsaminda elde edilen veriler, katekolamin ve tiirevlerinin klinik 6nemlerini ve
bununla birlikte yapilarmm aktivite iizerindeki rollerini agik¢a gostermektedir. Sunulan temel bilgiler
1s181inda, katekolaminlerin kimyasal 6zelliklerinden, biyosentezleri ve sentetik olarak elde edilme
yontemlerine, biyolojik aktivitelerinden, klinikteki kullanimlarma kadar pek ¢ok veriye
ulagilabilmektedir. Yeni etkin tiirevlerin gelistirilmesi tizerine yapilacak olan ¢alismalar i¢in, bu temel
bilgilerin ve yapilarin anlagilmasi aragtirmalar agisindan 6nemli bir kaynak olmaktadir.
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