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ABSTRACT

It has been known since the 19th century that sympathetic nerves cause various effects in the human body. The
existence of more than one adrenergic receptor was first suggested by Ahlquist in 1948 and many researchers stated
that the number of these receptors is unknown. Later in 1984, the presence of an atypical B adrenoceptor (AR) in white
and brown fat in rodents was revealed by a scientist named Arch, and these ARs were named 33 AR.

In the light of this information, the first human 33-ARs were cloned in 1989, and these ARs were found to be localized
in the intestine and adipose tissue, as in rodent 33-ARs. In studies conducted in animal models, findings have been
obtained that 33 ARs agonists have thermogenic, antilipogenic, anti-obesitic, antidepressant effects, cause relaxation
in the human gallbladder and urinary bladder, and can be used to prevent preterm birth. Preterm birth is one of the
most complex and important challenges in obstetrics. Despite nearly 40 years of research and clinical progress, the
incidence of preterm birth has unfortunately not changed today. It is thought that further studies are needed on this
subject.
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OZET

Sempatik sinirlerin insan viicudunda ¢esitli etkilere yol a¢tigt 19.yiizyildan itibaren bilinmektedir. Birden fazla adrenerjik
reseptor oldugu Ahlquist tarafindan ilk olarak 1948 yilinda ileri siirilmis ve bir¢ok aragtiric tarafindan bu reseptérlerin
sayisinin bilinmedigi ifade edilmistir. Daha sonra 1984 yilinda Arch adli bilim adamu tarafindan kemirgenlerde beyaz ve
kahverengi yagda atipik bir § adrenoseptor (AR) varligt ortaya konulmus ve bu AR’ ler 83 AR olarak adlandirilmugtir.
Bu bilgilerin 1s1ginda 1989 yilinda ilk insan B3-ARs klonlanmis ve bu AR’lerin kemirgen B3-AR’lerdeki gibi barsak ve
yag dokusunda lokalize oldugu bulunmustur. Hayvan modellerinde yapilan calismalarda, B3 AR agonistlerinin
termojenik, antilipojenik, anti obesitik, antidepresan etki gosterdigi, insan safra kesesi ve idrar kesesinde gevsemeye
neden oldugu ve preterm dogumu 6nlemede kullanilabilecegi yontinde bulgular elde edilmigtir. Preterm dogum,
obstetrideki en karmagsik ve 6nemli zorluklardan biridir. Yaklagtk 40 yillik arastirma ve klinik iletlemeye ragmen
gunimiizde preterm dogum insidanst maalesef degismemistir. Bu konuda ileri c¢aligmalara ihtiyag oldugu
dustnitilmektedit.

Anahtar kelimeler: 33 AR, agonistler, antiobesite, antidepresan , preterm dogum

Girig
Katekolaminlerin kesfi, fizyoloji, biyokimya ve farmakoloji alanlarinda ¢ok énemli bir ¢igir agmistir. Daha

hormon kelimesi literatlire girmemigken, ilk olarak epinefrin endokrin bezlerden saf formda elde edilmistir.
Ayrica yapi ve biyosentezi ilk agiga kavusturulan hormondur!.

Vilcudumuza adrenal medulla ve sempatik sinir sonlanmalarindan salgilanan katekolaminler etkilerini hticre
membraninda yer alan reseptorlerine baglanarak yaparlar?. Bu reseptorler epinefrin ve norepinefrin’in
vicuttaki cok cesitli etkilerine aracilik ederler. Baslangicta alfal,alfa2 ve 81 ve B2 olarak ayrdmuslardir.
Sonralari, bilim adamlari, beyaz ve kahverengi yag dokusu ve sindirim sistemi gibi bazi dokularda, lipoliz,
oksijen tiketimi ve diiz kas gevsemesi gibi B reseptorlerinin aracilik ettigi etkilerin, sadece B1 veya B2
reseptOtlerinin etkisi ile uyumlu olmadigini kesfetmislerdir3->.

Derlemedeki amacimiz 31 ve B2 adrenoseptérlerinin (AR) etkileri ile uyumlu olmayan diger etkilere aracilik
eden 83 AR’ nin bulunusu ve etkileri hakkinda bilgi vermektir.
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Bs Adrenoseptorlerin Kesfi

Adrenal 6ziitlerin pressor etkisi ilk olarak Oliver ve Schaffer tarafindan 1895 yilinda gésterilmistir. Bu bilim
adamlart kopeklerde yapmis olduklari deneylerde, adrenal Oziitlin kan basincint artirdigint ve dalag
konstrikte ettigini gostermislerdir®. Ardindan 1899 yilinda Abel bu katekolaminlerin aktif formuna epinefrin
adini vermistir. Bu aktif formun reseptotlerinin diiz kas tizerinde bulunan alfa(a) ve beta () oldugunu ve bu
reseptotlerin sirastyla eksitatdr ve inhibitér cevap olusturdugunu yazmustir. Ayrica Abel bu calismada
adrenoseptor sayisinin tam olarak bilinmedigini de belirtmistirS.

B1, B2 kesfinden yaklastk 50 yil sonra sonra, adrenoseptor 83 (ADRB3) olarak bilinen tgiincii bir AR’ den
bahsedilmis ve bu reseptérlerin sayisinin belirsiz oldugu ifade edilmistir”.

1970’ lerin ikinci yarisinda ve 1980 lerin basinda 3 ilag sirketi segici olmayan sempatomimetik ajanlarin
kemirgenlerde termojenik ve antiobezite aktivitesini icerecek ve bu ajanlarin yol actigt istenmeyen etkilerden
arindirilmus ilaglar tasarlamaya galisirken, kemirgen kahverengi ve beyaz yag hiicrelerinde aktive(aktif) atipik
B reseptorlerini tantmlamuglardirt®,

Harms ve ark.’gére (1976), 1974'ten itibaren, arastiricilar sican beyaz adiposit 3-adrenoseptoriniin atipik
olduguna dair kamitlar toplamuslar, ancak ¢alismalarinda sadece antagonistleri kullanmiglardir3. Bu
antagonistler 81 ve 82 AR’ lere gbre daha dusiik etki gostermiglerdir'!. Bu ¢alismalardan énce Furchgott
(1972), bagirsagin cesitli béliimlerindeki atipik 3-AR yi gdsteren antagonist verileri gbzden gecirmistir!2.

Bilim adamlar1 yag dokusunda eksprese edilen adiposit reseptorlerinin 85 AR olarak adlandirilmasint
istemisler ve atipik adiposit @s-adrenoseptoriinii tanimlamak icin bu adin kullamlmasina karsi cikan
arastirmactlarla tartismalar yapmislardir?13-17.

Kisa bir siire sonra da katekolaminlerde cesitli metabolik stireglerin kontroliinde ilave B-AR'lerin yer aldig
ifade edilerek; "Bs-adrenerjik reseptor olarak amilan ti¢incii 3-AR'yi kodlayan bir insan geni izole edildigi
bildirilmistir. Bu gen ile transfekte edilmis (¢iplak veya saflastirilmis niikleik asitlerin 6karyotik hiicrelere
verilmesi islemi) OSkaryotik hiicrelerin adrenalin veya noradrenalin'e maruz birakilmasinin, adenosin 3',5'-
monofosfat birikimini tegvik ettigi; 11 klasik -AR blokerinden sadece 2'sinin bu etkiyi etkili bir sekilde
inhibe ettigi, diger ikisinin B3-AR agonistleri gibi davrandifi saptanmustir. Ayrica ADRB3’ iin, ADRB1 ve
ADRB?2 ile %40 ila %50 amino asit dizisi 6zdesligini paylastigi da belirtilmistirs.

Takip eden calismalar, kemirgenlerde $3-AR'lerin bagirsakta ve adipositlerde lokalize olan atipik B-AR'ye
benzer oldugunu géstermigtir>818-21,

Gauthier ve ark. (1996), insan kalp kasinda 33-AR stimiilasyonunun 31, ve 82 stimiilasyonuna zit olarak doza
baglt negatif inotropik etki yaptigini, bunun B3 AR’nin etkisi oldugu ve bu yiizden B3-AR’ nin kalp yetmezligi
patogenezinde rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir’®.

Gauther’den 6nce yapilan gesitli invivo ¢alismalar, 33-AR ile iliskili kronotropik etkilerin, 31- veya $2-AR
antagonistleri tarafindan 6nlendigini ve bunun da olasilikla B3-adrenoseptor agonistinin neden oldugu
vazodilatasyona yanit olarak barorefleks aktivasyonundan kaynaklandigint gbstermistir>18-23,

Mitchell ve ark.’na gore (1998), arasturicilar kromozom 8'in kisa koluna eslenen B3 AR’nin, yag dokusunda
eksprese edildigini, enerji harcamast ve lipolizin 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu belirtmislerdir. Daha
sonralart bu gende, kodon 64'te (Trp64Arg) triptofan yerine arginin ilavesi ile sonuclanan bir varyant
tantmlanmustir. Tanimlanan varyant ile instlin direnci ve obezite dl¢imil arasinda, orta dizeyde iliski oldugu
bildirilmis, ancak calismalar arasindaki tutarsizliklar arastirmacilart bu varyantin insan obezitesinde ¢ok az
rol oynadigi sonucuna varmasina neden olmustur?*.

Coman (2009 )’ 1n hazirladigr insan dokulart listesine gore; beyaz yag dokusu (WAT), kahverengi yag dokusu
(BAT), safra kesesi, kalp, prostat bezi, kolon, ince barsak, idrar kesesi, mide, uterus myometriyumu, iskelet
kas1 ve penis kavernoz cisimleri 35 AR eksprese eden dokulardir®.
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Bs adrenerjik reseptér agonistleri ve etki mekanizmasi

Esas olarak kahverengi yag dokusunda bulundugu, lipoliz, termojenez ve mesanenin gevsemesi gibi cesitli
farmakolojik ve fizyolojik etkilere aracilik ettigi gosterildigi icin $3-AR, ila¢ kesfi icin ¢ekici bir hedef olarak
kabul edilmektedir. Ote yandan, 31- veya B2-AR'nin aktivasyonunun, kalp hiz artist ve kas titremeleri gibi
istenmeyen yan etkilere neden oldugu icin bu alandaki bir dizi yeni ¢aba, 83-AR i¢in secici agonistlerin
tasarimina yonelik olmusturs.

B-AR'nin tim alt tiplerinden gelen sinyallerinin, uyarict G proteini stimiilatér(Gs), etkisiyle adenil siklazin
aktivasyonuna ve bunun sonucunda cAMP (ikinci haberci) birikimine yol actigt belirtilmistir8. Ancak, son
zamanlarda yiritilen bir dizi ¢alismada, 33-AR'nin bazt kosullar altinda inhibitér G(Gi) etki gosterdigi de
saptanmugtir?,

Baz1 agonist ve antagonistler;

B5 agonistleri; Mirabegron (YM-178), Amibegron (SR-58611A), Solabegron (GW-427,353),
C1.-316,243, .Y-368,342, Nebivolol, 1.-796,568, Ro40-2148

33 antagonistleri; 1.-748,328, 1.-748,337, SR 59,230A

Bs Adrenoseptoérlerin obesite ve insiilin direnci {izerine etkisi

B3-adrenoseptétler, beyaz yag dokusunda(WAT), lipoliz ve kahverengi yag dokusunda(BAT) termojenez
gibi etkilerle adipoz dokularda adrenalin ve noradrenalinin ana etkilerine aracilik ederler. Ob/ob fareleri gibi
bazi obez hayvan modellerinde yapilan bir c¢alismada, beyaz ve kahverengi adipoz dokularda {33-
adrenoseptér mRNA ekspresyonu ve islevinin belirgin sekilde azaldigr gérilmuistiir?+.

Obez diyabetik hayvanlarda 33-adrenoseptor agonistleri ile kronik tedavilerin adipoziteyi azalttidt ve tip 2
diyabeti iyilestirdigi bildirilmis, ancak bu etkilerin molekiler mekanizmalarinin, Szellikle antidiyabetik
etkinin, biytk 6l¢iide bilinmemekte oldugu rapor edilmistir?5-26,

B3-adrenoseptér agonisti Disodyum  5-[(2R)-2-[[(2R)-2-(3-Klorofenil)-2-hidroksietiljamino]propil]-1,3-
benzodioxole-2,2-dikarboksilat hidrat (CL-316,243)’1n, obez diyabetik KK farelerine (KK fare susu, dogast
geregi glukoz intoleranst ve instlin direnci gosterir. Bu nedenle, KK faresi, obezite ile iliskili diyabetin
ckspresyon stirecini arastirmak icin iyi bir modeldir)?* iki haftalik deri alt1 uygulamast, serum glukoz, insilin,
trigliserit, serbest yag asidi ve timér nekroz faktdri- o (TNF- o) dizeylerini diigirmis ve adiponektini
arttrmustir. KK farelerinde epididimal beyaz yag dokusunda azalan adiponektin, adiponektin reseptorleri ve
B3-adrenoseptér mRNA ifadeleri, CL-316,243 ile geri kazamilmig, bu arada, CL-316,243, hem epididimal
beyaz yag dokusunda hem de kahverengi yag dokusunda asirt eksprese edilen TNF- o« mRNA seviyesini
bastirdigt  belirflenmistir. Bu  veriler, adiponektin, adiponektin reseptorleri ve TNF-a dizeyi
normallesmesinin, obezitenin neden oldugu insilin direncinin iyilesmesiyle sonugclanabilecegini
disundurmustir!4.

Larsen ve ark.(2002), enetji harcamasinin segici termojenik B-adrenetjik agonistler ile uyarilmasinin, obezite
tedavisi icin umut verici bir yaklasim olabilecegini distinmislerdir. Calismalarinda obez erkeklere 28 giin
boyunca 83 agonisti 1.-796568 verilmistir. Tedavi, 6nemli bir lipolitik veya termojenik etki gostermemis,
ancak triacilgliserol (TAG) konsantrasyonlarint diistirmistiir. Bilim adamlari, enerji dengesi tzerindeki bu
kronik etki eksikligini, muhtemelen insanlarda B3 AR’ ye yamit veren dokularin yetersiz olmast ve B3-AR
aracili etkilerin kronik dozlama ile down regtilasyonu ile agiklamislardir?”.

Kahverengi yag dokusu termojenezini uyarmak icin bir dizi spesifik $3-adrenerjik agonist gelistirilmigtir2.
Genel olarak, bu agonistler enerji tiketimini arttirmig?>-24, ancak etkileri glukokortikoidler tarafindan kisa
stre i¢inde etkisiz hale getirilmistir?”. Bu durumun obezite tedavisinin uzun vadeli potansiyelini azalttig1 ileri
strilmustir242s,

Yapilan bagka bir calismada 33 AR agonistlerinin kemirgen, tip 2 diyabet modellerinde ve ayrica obezitede
oldukca kisa siirede etkili olduklari kesfedilmistir2e.
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Bir¢ok bilim adamina gére, 85-AR, primer olarak termojenezden sorumludur ve sisman farelerde sempatik
uyarana cevap olarak yag kaybina sebep olmaktadir!®.13.23-29,

Himms-Hagen ve ark. (1994) ,yuksek yagl bir diyetle besleyerek obesitesi tesvik edilmis geng sicanlara bir
B3-AR agonisti olan CL-316,243 muamelesinin; enerji dengesi, BAT ve WAT {izerindeki etkisini
degerlendirmek icin bir calisma planlamislardir. Bu arastirmada CL ile kronik tedavi, esas olarak da dinlenme
metabolik hizint artirarak viicut sisint ve 24 saatlik enetji tiiketimini arttrmustir. Ayrica CL-316,243 'nin
sadece BAT mitokondriyal proliferasyonu, termojenezi, genel enerji harcamasint ve zayifhigr tesvik etmekle
kalmayip, aynt zamanda diyet kaynakli obezitenin erken evresinde WAT hiperplazisinin gelisimini
geciktirdigi sonucuna varmislardir®.

Grujic ve ark.(1997)’nin yaptiklart calismada, gliclii ve oldukea secici bir 3 -AR agonisti olan CL- 316,243
nin, tek doz 1 mg/kg viicut agirliginda verilmesinin enetji harcamasinda 2 kat artig, insulin seviyelerinde 50-
100 kat artis ve gida aliminda %040-50 azalma sagladigini g6stermislerdir3!,

Ferrand ve ark. (2000), Bs- adrenerjik agonistlerin, esasen yirmi yil 6énce obez ve diyabetik kemirgenlerde
kesfedilip antiobezite ve antidiyabetik etkileri olan ajanlar olarak kabul edildigini belirtmisler ve bir ¢alisma
planlamuslardir. Calisma, lipid mobilizasyonunu uyardig: bilinen bir Bs-adrenerjik agonist ile uzun siireli
tedavinin, $-adrenerjik tepkilerin desensitizasyonunu yaratip yaratmadigini gérmek i¢in planlanmistir. Bu
arastirmada Wistar sicanlar ve kobaylar, 35 agonisti CL 316,243 (CL, 1 mg/kg/gtin)’ye bir hafta boyunca
implante edilmis ozmotik minipompalat ile muamele edilmistir. CL 316,243"in sican adipositlerinde B3-
adrenerjik lipolitik ve antilipojenik etkiler uyguladigini gstermis fakat kobaylarda bu etki gorillmemistir.
Sicanlarda gbzlenen ve yag tikenmesine dahil olan bu eylemler, ayni zamanda tiim B-adrenerjik yanitlarin
duyarsizlasmasina da yol acmustir. Arastiricilar bu desensitizasyonun ve kobayda zayiflama etkisinin
olmamasint B3-agonistlerin antiobezite ajanlart olarak yararlihigini ciddi sekilde azalttigini ve bu tir
agonistlerin neden yaygin bir klinik kullanima yénlendirilmedigini agtkladigin ileri stirmiislerdir32.

Bs; Adrenoseptorlerin Gastrointestinal Sistemdeki etkileri

Arastirictlar 1988’de  endojen  katekolaminlerin metabolik fonksiyonlarinin yani sira gastrointestinal
sistemdeki metabolik ve motilite stireclerine aracilik eden ek bir alt tip oldugunu ileri siirmislerdir?.

Yapilan calismalarda secgici 3 agonistlerinin  kullandmasiyla atipik reseptotlerin - gastrointestinal
modilasyonda rol oynayabilecegi saptanmugtir3+37,

Horinouchi ve ark. (2002), 85 AR lerin mide bosalmasi ve bagirsak gegisinde yavaglama etkisi yaptigini ileri
stirmuslerdir. Kobaylarda yaptiklari calismada $35 stimiilasyonunun cAMP'ye bagl olarak mide fundusunun
gevsemesine ve cAMP’ den bagimsiz duodenumun gevsemesine neden oldugunu saptamislardir3s.

Prostat ta Bs-adrenoseptor mRNA ekspresyonu gosterilmis olmasina ragmen®,uzun slire insan idrar
kesesinde 33 -adrenoseptor mRNA ekspresyonu ile ilgili higbir veri rapor edilememistir3’.

Bu ylizden Takeda,(1999) insan idrar kesesi detriisér dokusunun gevsemesinde 83-adrenoseptor alt tipinin
varligini dogrulamak icin bir ¢alisma planlamistir. Calisma da Ters transkripsiyon-PCR kullanidmis ve ¢
reseptor alt tipinin (81, B2, f3) mRNA'lar1, insan idrar kesesi detrusorunda cksprese edilmistir®. Cesitli
calismalarda da idrar kesesinin gevsemesini sagladigt ileri strtlmiistiir3s-40.

Vrydag ve Michel (2007)” ye gore de B3-AR; katekolaminlerin kan damarlari veya idrar kesesi gibi dokular
tzerindeki bazi etkilerine aracilik eder. Bu reseptotler, asirt aktif mesane (AAM ) sendromu gibi hastaliklarin
tedavisi icin varsayilan hedeflerdir. Yaygin olarak kullanilan antagonist SR 59,230, en azindan insanlarda
B(3)-adrenoseptotler icin secici degildir ve aslinda kismi bir agonist olabilir#.

Cerneka et al. (2014.)’e gore B3-Adrenoseptor agonistleri, AAM sendromunun tedavisi i¢in yakin zamanda
kullanilmaya baslanmistir. 33-adrenoseptoriin, $1- ve $2-adrenoseptdrlerden ¢ok daha sonra kesfedildigini
ve Bs-adrenoseptér gen polimorfizmlerinin roliiniin yeterince arastirilmamis oldugu belirtilmistir. Ayrica
primat tiirleri arasinda bile farklilik gosterebilecegi diistiniilmiistiir. Yapilan ¢alismada $3-adrenoseptorlerin,
diger iki alt tipin agonistle indiklenen duyarsizlastirilmasinda yer alan fosforilasyon bolgelerinden yoksun
oldugu bu nedenle, bazi hiicre tiplerinde ve dokularda down regiilasyon ve/veya desensitizasyon

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



190 83 AR Ertkileri

sergileyebilecegini belirtmislerdir. Yaptiklari calisgmanin  yeni bir farmakolojik hedef olarak (3-
adrenoseptoriinii daha iyi anlamak icin gelecekte yapilacak calismalara katki sagladigr belirtilmistir.

B3 Adrenoseptérlerin Sinir sistemine etkileri

Cesitli bilim adamlar tarafindan yapilan hayvan calismalarinda, belitli 35 agonistlerinin antistres etkileri
oldugu gosterilmis ve bu durumun agonistlerin merkezi sinir sisteminde de (MSS) bir rol oynadigim
gOsterdigi ifade edilmistir*-44,

Bs-AR aktivasyonunun beyin dokusundaki triptofan seviyelerini yiikselttigi ve muhtemelen serotonin (5 HT)
sentezinde de bir artiga yol actig1 gOsterilmistir*>43. 33-AR sadece periferik dokularda degil, ayn1 zamanda
1995 yilinda Rodriguez tarafindan degerlendirilen insan beyninin bazi alanlarinda da bulunur. Ayrica ¢ok
kiictik cocuklarda beyin 35 adrenoseptétler icin mRNA miktarinin yetiskinlerden 100 kat daha fazla oldugu,
bu nedenle, 35-AR’nin ilag kesfi icin ¢ekici bir hedef olarak kabul edildigi belirtilmektedir.

B5-AR mRNA seviyelerinin, hipokampus, korteks ve striatumda daha yiiksek ve hipotalamus, beyin sap1 ve
serebellumda daha diisiik oldugu bulunmustur#4.

Noradrenerjik sistemin, 6zellikle 81 ve B2 reseptorlerinin depresif bozukluklarda rol oynadigr siklikla
gosterilmistir. Ancak son zamanlarda, segici bir B3 reseptér agonisti olan amibegron (SR58611A)
antidepresan benzeri etkilere sahip oldugundan, 33 reseptorinin de bu etkilere katkida bulunabilecegi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismada aragtiricilar, bir hayvan depresyon modeli olan Flinders Sensitive Line (FSL)
sicaninda amibegron etkilerini inceleyerek amibegronun antidepresan potansiyelini dogrulamaya ¢alismistir.
FSL sigan1, (zorunlu yiizme testinde dogustan son derece hareketsizdir) ve akut degil, kronik antidepresan
tedavisinden sonra (14 giin) hareketsizlikte bir azalma sergilemistir. Calisma sonucunda amibegronun segici
bir antidepresan benzeri etkiye sahip oldugu dogrulanmigtir#2,

Bs-AR agonistlerinin preterm dogumu 6nleme etkisi

Gebeligin 37.haftasindan 6nce yapilan dogumlar erken dogum olarak tanimlanir. Yaklasik olarak tiim
gebeliklerin %7-12" si erken dogum ile sonlanir, bu durum neonatal morbidite ve mortalitenin %75- 85’
inden sorumludur. Ozellikle 2010 yilindan sonra erken dogumu 6nlemek igin gesitli calismalar yapilmaya
baslanmigt1r4>-03,

Yenidogan icin biiytik risk olusturan prematiiriteyi en aza indirmek amaciyla, preterm dogumu engelleyecek
tedaviye tokoliz, kullanilan ilaglara da tokolitik ajanlar denir.

Guntimizde B adrenerjik ilaglar (6zellikle ritodrin HCI) ve kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin) en ¢ok
kullanilan tokolitik ajanlardir#.

Ritodrin hidroklorid kullanimi 1971°de baslamus, 1980 yilinda tokoliz amactyla kullanimina izin verilmistir.
2014 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)’nin onayladigi tek tokolitik ajandir®s ve B2 AR ile
myometriyamda gevsemeyi saglamaktadir?’-4- FDA, Ritodrini gebelik kategorisi B olarak siniflandirmustur.
Bu smiflandirma, bu ilacin insan gebeligi tzerindeki etkilerine iliskin kontrollii veri olmadigt anlamina
gelmektedir®.

Ritodrin kullanimi ile istenilen bagari saglanamamustir. Ciinki ritodrin tedavisi uygulanan gebelerde bir¢ok
maternal ve fetal yan etkiler ortaya ¢ikmistir®. Ritodrinin maternal yan etkileri arasinda; tasikardi, tremor,
bulanti, bas agris1, goglis agrist ve daha ciddi olarak pulmoner 6dem ve miyokardiyal iskemi vardir#. Fetal
riskleri arasinda ise fetal tasikardi, neonatal hipoglisemi ve neonatal intraventrikiller hemoraji
bulunmaktadir->1,

Kanada ¢alisma grubuna gére (2006)3 ritodrin’in neonatal morbidite veya dogum agirligina anlamli etkisinin
olmadig1 hakkindaki yayinlar gittikce artmaktadir>2.

Diger tokolitik ajan nifedipin’in gebe olan ve olmayan uterusta gevsetme etkisi oldugu 1970 yillarin
sonlarindan beri bilinmektedir5?. Erken dogum tedavisinde ilk nifedipin ¢alismasi, Ulmsten ve ark.(1980)
tarafindan yayinlanmistir. Calismadaki tiim hastalarda nifedipin uterin aktiviteyi baskilamis ve dogumu
geciktirmigtir>.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Pekmezekmek 191

Literattirdeki ilk calismalarda nifedipinin tokolitik etkisi titodrin ile benzer olarak bulunmugtur-5.

Nifedipin’in, dihidropiridin tiirevi olan, asil olarak diiz kaslar1 gevseten, diigiik toksisitesi ve teratojenitesi
olan kalsiyum kanal blokeri bir ila¢ oldugu® ve kalsiyumun intraselliller araliga yavas kanallar vasitasi ile
girisini engelleyerek gebelerde ve gebe olmayan uterusta ve postpartum dénemde kontraktiliteyi baskiladigt
bildirilmistir545e,

Cararach ve ark.(2006)'nin yaptiklari calismada, ilk 48 saat icerisinde tokoliz amaci ile intravendz ritodrin
tedavisinin oral nifedipin tedavisine gore daha etkili oldugu sonucuna varmislar ve ritodrine bagl olarak
ortaya ctkan yan etkileri anlamli olarak daha fazla bulmuslardir”.

Ceyhan ve ark. (2007)’na gére nifedipin tedavist ile ritodrin tedavisi ile karsilastirildiginda preterm eylemde
dogumu geciktirme agtsindan nifedipin’in daha etkili olarak bulunmustur>®,

FDA, hayvan calismalarinda potansiyel yan etkileri oldugu icin nifedipini gebelik kategorisi C olarak
stntflandirmistir. Bu siuflandirma hayvan deneylerinde olumsuz etkiler saptanmus, ancak insanlara ait yeterli
veri yoktur anlamina gelmektedir#. Cesitli ¢calismalarda ayak -parmak deformasyonlart, yartk damak v.b
anomaliler yaratti§1>® ve Xenopus embriyolarinda beyin gelisimi, n6ral tiip gelisim kusurlar ve siddetli 6deme
sebebiyet verdigi® saptanmustir.

Yapilan bir ¢alismada, erken dogum tehdidi tanist alan 64 gebe, randomize olarak iki gruba ayrilarak, birinci
gruba nifedipin, ikinci gruba ise ritodrin ile tokoliz uygulanmistir. Her iki grup arasinda tedavinin etkinligi
acisindan anlaml fark bulunamamigstir. Maternal yan etkiler yontiinden degerlendirildiginde nifedipinin daha
az yan etkiye neden oldugu saptanmistir. Sonug olarak, nifedipin tokoliz amaciyla giivenle kullanilabilecek
etkili bir ila¢ oldugu ve uygulama kolayligi ve iyi hasta uyumu nedeniyle ritodrine tstin oldugu belirtilmistiro!.

Ancak, 2014 te yapilan bir calismada da Xenopus embriyolarina nifedipin ve ritodrin verilerek yapilan
FETAX [(Frog Embriyo Teratogenezis Testi: Xenopus)testi bir 6n test olup; bulunan sonuglarin memelilerle
%89 uyumlu oldugu kabul edilmektedir] testinde nifedipinin ritodrine gbre ¢ok daha teratojenik oldugu
saptanmistir. Nifedipin +Ritodrin kombinasyonu ile muamele edilen gruplarda embriyo teratojenitesinin
azaldig1 ve uygun konsantrasyon kombinasyonunun bulunmasi icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu ileri
strdlmustiro2.

2020°de bir calismada nifedipinin en ¢ok kullanilan tokolitik ajan oldugu belirtilmistir. Nifedipin’in, oral
uygulamadan birka¢ dakika sonra plazmaya gectigi, 15 ile 90 dakika arasinda en yiksek konsantrasyona
ulastigt ve 81 dakikalik bir yart 6émre sahip oldugu belirtilmistir. Plasental transferin, oral nifedipin
uygulamasindan sonraki 2-3 saat icinde gerceklestigi, tek bir dozun etki stiresinin annede 6 saate kadar oldugu

saptanmistir. Yazarlara gére ruhsatlanmamis olmast nedeniyle preterm dogum tedavisinde endikasyon dist
(off-label) kullanilmaktadiro3.

Bs-AR agonistleri ile preterm dogumu 6nleme ¢aligmalar:

Preterm dogum ile ilgili uygulama ve calismalar devam ederken yeni bir aday arayist devam etmistir.
Bahsedilen cesitli problemler nedeniyle yeni bulunacak aday ajanin; hem myometrial kasilmalart inhibe
etmesi hem de kardiyovaskdler veya baska bir yan etkisinin olmamasi istenmistir48:51.64-65,

Rozenberg ‘e g6re(2001) son 40 yilda, erken dogumu engellemeye ¢alismak icin ¢ok sayida tedavi test edilmis
ve kullanilmistir. Yazarlarin yaptigi literatiir incelemesinde, kabul edilebilir 10 plasebo kontrolld
arastirmadan, en buytgi (708 kadinla Kanada Erken Dogum Arastirmalart Grubu) dahil yedi tanesinde, B-
sempatomimetiklerin hamileligi uzatmada veya neonatal morbiditeyi azaltmada plasebodan daha iyi olmadig
bulunmusturse.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda 35 adrenerjik reseptor agonistinin gebe myometriyumunda kontraksiyonu
azaltmada dominant rol oynayabilecegi hususunda veriler elde edilmistir.

Yapilan gesitli ¢alismalarda 33 adrenerjik agonistinin potansiyel tokolitik ajan oldugu, diistigl kontrol ettigi

ve daha az kardiyovaskiiler yan etkisi oldugu'? ve 32’ den daha (viabilite) giivenilir kullanilabilecegi rapor
edilmistir6s-67,
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Bu ¢aligmalarin birinde in vitro insan hamile miyometriyal kontraktilitesi tizerine 33-AR agonisti BRI’ nin
etkisi ve bu etkilerin B, adrenoreseptdr agonisti olan ritodrin ile karsilastirilmast yapilmistir. Sonucta B3
adrenoreseptdr agonisti (A, (I)-(R*R*)-[4-[2-[[2-(3-Klorofenil)-2-hidroksietiljamino|propil|fenoksi]asetik
asid sodyum hidrat (BRL 37344), en yaygin olarak kullanilan tokolitik ajan ritodrininkine benzer potens ile
insan miyometriyal kastlmalarinin gevsemesini indiikledigi bulunmugtur. Arastiricilar, yeni 8sadrenoreseptor
agonistlerinin insan erken dogum eylemi icin terapotik ajanlar olarak kullanilma potansiyelini artirdiginy,
azalmis kardiyovaskiler yan etkileri g6z Oniine alindiginda, potansiyel klinik kullanimlari daha fazla
degerlendirme gerektigi sonucuna varmislardir6.

Arastiricilar, SAR150640nin, erken dogumun 6nlenmest i¢in yeni bir glcli ve secici B(3)-adrenoseptor
agonisti olarak karakterize edildigini belirtmislerdir. In vivo olarak, intravenéz uygulamadan sonra,
SAR150640 (1 ve 6 mg/kg), disi Sinomolgus maymunlarmda miyometriyal kasilmalari inhibe etmis, kalp hizt
veya kan basinct tizerinde 6nemli bir etki géstermemistir. Bu bulgularin, erken dogum eylemi sirasinda
memelilerde SAR150640'm terap6tik kullanimi icin bir potansiyel oldugunu gésterdigi belirtilmigtirs.

Bardou ve ark. (2007) hazirladiklart derlemede erken dogum yénetiminin hala tatmin edici olmadigint ve
mevcut tokolitik ajanlarin goreceli etkinlik ve/veya giivenlik eksikligi bulundugundan, 6nemli maternal ve
fetal yan etkileri olmayan yeni uterus gevsetici ilaglarin gelistirilmesi gerektigini belirtmislerdir. Yazarlar
ADRB3 agonistlerinin, cAMP aracilt bir yol araciligiyla myometrial seritlerin in vitro spontan kasilmalarin
inhibe edebildigini géstermislerdir. Ayrica, ADRB3'lin insan miyometriyumunda ADRB,'ye gbre baskin alt
tip oldugunu ve ekspresyonunun hamile olmayan miyometriyuma kiyasla yakin dénem miyometriyumunda
arttugint belirlenmistir®.

Pedzinska-Betiuk ve ark.(2011) calismasinda, 33-AR agonisti BRL 373,44'tn, B2 AR agonisti ritodrin ile
gevsetici  Ozelliklerini  hamile olmayan insan miyometriyumunun kontraktilitesi tlizerine etkisini
karsilastirmislardir. BRLL37344 ve ritodrinin hamile olmayan insan miyometriyumu tzerindeki etkilerinin,
spontan kontraktilitenin inhibisyonu agisindan nicel olarak benzer oldugunu bulmuslardir.

Parida ve ark.(2013) yaptiklart bir calismada 35 adrenoseptoriin, erken dogumun tedavisi icin uterus gevsetici
ilaglar i¢in potansiyel bir hedef oldugunu belirtmislerdir. Yazarlara gore fare, erken dogum galismalari icin
ideal bir deneysel modeldir. Bununla birlikte, fare rahmindeki $3-adrenoseptorlerin molekiiler ve fonksiyonel
6zellikleri hakkinda sinirht bilgi bulunmaktadir. Bu nedenle, yaptiklar1 ¢alisma, molekiiler ve fonksiyonel
deneylerle gec gebe fare uterusundaki Bs-adrenoseptorlerini karakterize etmek ve ekspresyonlarini ve
islevlerini Br-adrenoseptotleti ile karsilastirmak icin yapilmistir. Sonuglara gére, B3-adrenoseptér mRNA'nin
gebe fare rahminde fonksiyonel olarak aktif oldugunu ve B2'nin, 33 adrenoseptor ekspresyonu tUzerindeki
baskinliginin, 3-adrenoseptér agonistleri arasindaki degisken potensi agiklayabilecegi ileri strtilmiistir™.

2017 yilinda, arastiricilar literatiire katkt saglamak icin bugiine kadar kullanilan tokolitikler hakkindaki bilgiler
siginda FETAX  testi ile potansiyel tokolitik ajanlarla ilgili ¢calisma planlamiglardir .Calismada (33 agonisti
CL 316,243 muamelesinin Xenopus embriyosu lzerine toksik veya teratojenik etkisi olmadigt gésterilmistir.
Arastiricilar bagka tiirlerde yapilacak daha ileri karsilastirmali caligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir7!.

Jinekolojik malignitelerden muzdarip kadinlarda, 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, 3-adrenoseptér aracilt
uterus kontraktilitesini prospektif olarak inceleme amaglanmis ve yumurtalik kanserinin, B-adrenoseptor
agonistlerine yanit olarak uterus kontraktilitesini 6nemli 6l¢tide degistirdigi gosterilmistir72

Sonug

Bs-AR agonistlerinin termogenik, antilipojenik, anti obesitik ve antidepresan 6zellikleri yaninda insan safra
kesesi ve idrar kesesinde gevsemeye neden oldugu ve preterm dogumu 6nlemede kullanilabilecegi yoniinde
bulgular elde edilmistir. Ancak yapilan sayisiz arastirma ve klinik calismalara ragmen preterm dogum
insidansi degismemistir. Ttim etkilerinin tam olarak acikliga kavusturulabilmesii¢in 33-AR agonistleri ile daha
ileri karsilastirmali calismalarin yapilmast ihtiyacinin gerektigi sonucuna varimistir.
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