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Ozet

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon akcigerlerde ventilasyon perfiizyon dengesini saglayan fizyolojik uyum mekanizmasidir. Hipoksemi
ile seyreden progressif akciger hastaliklarinin patogenezinde énemli rol oynamakla birlikte saglikli bireylerde de gérulmektedir. Yogun
calismalara ragmen, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun mekanizmasi heniiz bulunamamistir. G proteinleri vaskiiler endotel ve diiz kas
hiicrelerinde reseptor aracilikli sinyal iletimine aracilik ederek vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan membrana bagli protein
ailesidir. Biz bu calismada, kuzu izole pulmoner arterlerinde izlenen hipoksik vazokonstriksiyonun olus mekanizmasinda G, ve G, proteinlerinin
roliinli saptamayi amacladik. Pulmoner arterler yeni kesilmis kuzularin sol akciger alt loblarindan izole edildi. Arterler Krebs-Henseleit sollisyonu
ile dolu olan izole organ banyosuna asildi ve izometrik kontraksiyonlar bilgisayarli poligrafi sistemi ile baglantili olan izometrik transdiisir
yoluyla devamli olarak kaydedildi. Soltisyon %75 N,- %20 O,- %5 CO, (Normoksik) ve %95 N,- %5 CO, (Hipoksik) karisimi iceren gazlar ile
havalandirildi. Organ banyosundaki parsiyel oksijen konsantrasyonu oksijen elektrodu kullanilarak siirekli olarak Olculdi. G, ve G, proteinlerin
roliindi aragtirmak icin kolera ve pertusis toksini kullanildi. Calismada, dinlenme gerimindeki genis capli pulmoner arterlerde hipoksiye bagli
bir gerim artigi izlenmedi ancak hipoksi 3 pM 5-HT ile prekontrakte edilmis dokularda kontraksiyona (1.7+0.5 mN/mm?, n=10) sebep oldu.
Hipoksik vazokonstriksiyon 2 pug/ml kolera toksini ile inkiibasyon sonrasi inhibe (2.6+0.4 mN/mm?den 1.0+0.4 mN/mm?¥ye kadar, n=6) ve
2 pg/ml pertusis toksini ile inkiibasyon sonrasi potansiyalize (0.6::0.4 mN/mm?den 1.7+0.3 mN/mm?ye kadar, n=6) oldu. Bu sonuglar G, ve G,
proteinleri ile iligkili sinyal iletiminin genis capli kuzu izole pulmoner arterinde gelisen hipoksik vazokonstriksiyonda 6nemli bir mekanizma
olabilecegini gosterdi.

Anahtar sézciikler: Hipoksi, Pulmoner vazokonstriksiyon, Kolera toksini, Pertusis toksini, G proteinleri, Kuzu

The Role of Gi and GsProteins in Hypoxic Vasoconstriction of
Lamb Isolated Pulmonary Artery Rings

Summary

Hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) is an intrapulmonary adaptive mechanism that matches alveolar ventilation to perfusion.
However during prolonged alveolar hypoxia HPV occurs with many pulmonary diseases. Despite intensive studies, cellular mechanisms of
HPV are still not well defined. G proteins are a family of membrane-associated proteins believed to be involved in the transduction of various
signals including the regulation of vascular tonus. In this study, we aimed to determine the contribution of G, and G proteins in hypoxic
vasoconstriction of lamb isolated pulmonary artery rings. Pulmonary arteries were isolated from left lower lobe of freshly slaughtered
lamb. Arteries suspended in an organ bath filled with Krebs-Henseleit solution and isometric contraction recorded continuously via an
isometric transducer connected to a computerised polygraphy system. The solution aerated with 75% N, - 20% O, - 5% CO, (normoxic)
and 95% N,- 5% CO, (hypoxic) pO, of bathing medium was measured continuosly using an oxygen electrode. Pertussis toxin and cholera
toxin were used to investigate the role of G, and G, proteins. In the present study, we observed that hypoxia had no effect on resting force
in large artery rings, but it caused a further contraction (1.7+0.5 mN/mm?, n=10) in 3 pM 5-HT precontracted pulmonary arteries rings.
Hypoxic vasoconstriction was inhibited by preincubation with 2 pg/ml cholera toxins (from 2.6+0.4 mN/mm?, to 1.0+0.4 mN/mm?, n=6)
and potentiated by preincubation with pertussis toxins (2 pg/ml) (from 0.6 + 0.4 mN/mm?, to 1.7+0.3 mN/mm? n=6). These results indicate
that signal transduction mediated by G, and G, proteins may be an important mechanism in the hypoxic vasoconstriction in lamb isolated
large pulmonary arteries.

Keywords: Hypoxia, Pulmonary vasoconstriction, Cholera toxins, Pertussis toxins G-proteins, Lamb
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GiRIS

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) hipoksiye
karsi pulmoner arterlerde ortaya ¢ikan fizyolojik adaptas-
yon mekanizmasidir. HPV ile kotl ventilasyonlu akciger
bolgelerindeki kan akimi ventilasyonu normal olan bélge-
lere dogru yonlendirilir ve arteriyel hipoksemi minimale
indirilmeye calisilir. Ancak HPV'nin sirekli olmasi ile pul-
moner arterlerde direng artar ve pulmoner hipertansiyon
(PHT) ortaya ¢ikar .

HPV'nin mekanizmasi son yarim ylzyildir bircok aras-
tirmaya konu olmustur. Hipoksik vazokonstriksiyon balik,
amfibi, kus ve memeli gibi bircok tiirde gosterilmistir. Bu
deneysel calismalarda hipoksi stresinin uzunlugu, canh
tur ve tzerinde caligilan arterlerin blydkligi ile farkhlik
gosteren cesitli mekanizmalar 6ne strilmistir @. Cogu
arastirmada HPV'nin pulmoner vaskiler endotelden salinan
cesitli mediatorlere bagh gelistigi ya da hipoksinin
pulmoner vaskiler diiz kas Uzerinde yaptigi dogrudan
etki ile ortaya ciktigi ileri strtlmustir ™. Ancak, sonraki
calismalarda pulmoner vaskiler diz kas hicrelerin-
deki oksijene duyarli iyon kanallarinin ve lokal néral
kontrol mekanizmalarinin da 6nemli roli oldugu ortaya
konmustur I,

Okaryot canlilarin hiicrelerinde izlenen reseptor ara-
alikh sinyal iletiminde ¢esitli proteinler rol oynamaktadir.
Guanin nikleotit baglayici proteinler (G proteinleri)
reseptor aracilikli sinyal iletiminde rol oynayan ve bu yolla
hiicre fonksiyonlarini etkileyen membrana bagl protein
grubudur. Bu proteinler yoluyla iyon kanal aktivitesi,
vezikiiler transport ve nérotransmitter salinimi gibi birgok
hiicre fonksiyonu degistirilebilmektedir “. G proteinleri
vaskiiler endotel ve duz kas hiicrelerinde reseptér ara-
cilikl sinyal iletimine aracilik ederek vaskdiler tonusun
diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadirlar ®. Ancak
literatiirde pulmoner vaskdler yapilarda gelisen HPV'nin
olusum mekanizmasinda G proteinlerinin rollinii inceleyen
yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

G proteinleri kolera toksini (CTX) ve pertusis toksini
(PTX) gibi cesitli bakteriyel toksinlere maruz birakil-
diginda yapisal degisimlere ugramaktadir ©. CTX G,
proteininin a subtnitindeki arjinin rezidlstini etkile-
yerek G, proteininde kalici aktivasyona, PTX ise G, pro-
teininin a subdiinitindeki sistein rezidiisiini etkileyerek G,
proteininde inaktivasyona yol agmaktadir .. Bu yapisal
degisimler ile G protein fonksiyonlar etkilenmekte,
pulmoner vaskiler endotel ve diiz kas fonksiyonlari
degismekte ve beraberinde HPV'nin siddetinde farkliliklar
ortaya ¢ikmaktadir &\,

Sunulan calismada, CTX ve PTX kullanarak kuzu izole
pulmoner arterlerinde izlenen hipoksik vazokonstrik-
siyonda G, ve G, proteinlerinin rolliniin saptanmasi amag-
lanmistir.

MATERYAL ve METOT

Deneyler Diizce Belediyesi mezbahasinda giinliik olarak
kesilen kuzularin akcigerlerinden izole edilen pulmoner
arterlerde gerceklestirildi. Calisma 4-9 aylik kuzularda
gerceklestirildi. Deneyler sirasinda yaklasik 90 kuzu akcigeri
kullanilarak c¢alisma 6 aylik bir donemde tamamlandi.
Kullanilan bitiin kimyasal maddeler Sigma Chemical Co’
dan (St. Louis USA) saglandi ve kimyasal maddeler distile
suda ¢ozildd.

Pulmoner Arterlerin Disseksiyonu ve
izole Organ Banyosuna Asilmasi

Pulmoner arterler gtinliik olarak kesilen kuzularin sol
akciger alt lobunun ilk dalindan izole edildi. izole edilen
arterlerin caplar yaklasik 0.3-0.4 cm, uzunluklari 0.3-0.5
cm idi. Arterler halka seklinde kesildi, yag ve bag dokudan
temizlendi. izolasyondan sonra arter dokulari Krebs-
Heinseleit soliisyonu iceren bir petri icine alindi. Izole
edilen arterler izole organ banyosuna cengeller yardimiyla
asildi. Deneylere pulmoner arterlerde 6nceden belirlenen
5 g optimum dinlenme gerimiyle devam edildi. izole organ
banyolart 10 ml Krebs-Heinseleit ¢ozeltisi icermektedir ve
%75 N,, %20 O, ve %5 CO, (normoksik kosullar) karigimi
iceren gaz ile havalandirimistir. Hipoksik kosullar ise %95
N, ve %5 CO,gaz karigimi ile saglanmustir.

izometrik Kasilmalarin Saptanmasi ve Hesaplanmasi

Pulmoner arter dokularindaki kasilma degerleri strekli
olarak Biopac Student Lab (BSL) bilgisayar programindan
izlendi ve kaydedildi. Kasilma degerleri milinewton (mN)
cinsinden olctildii. Ancak her dokunun kesit alani dolayisiyla
kasilma glcu farkli olacagi icin hesaplamalarimizda BSL
programindan elde edilen kasilma degerleri degil formdille
hesaplanan izometrik kasiima degerleri kullanild. izo-
metrik kasilmalar asagidaki formile uygun olarak BSL
sisteminden elde edilen kasilma dederinin arterin kesit
alanina (mm?) boltinmesi ile saptandi ©2),

Kasilma degeri (mN)
izometrik kasilma (mN/mm?) =

A

Bu formuili hesaplamak icin asagidaki formiile gore
hesaplanan A degeri kullanildi.

W
A:

hxp
A: Arterin enine kesit alani

B: Arter halkasinin yogunlugu (Koyun karotit arterinde 1.05
mg/mm?oldugdu bildirilmistir ')

W: Filtre kagidinda kurutulmus arterin agirhgi (mg)

h: Optimum dinlenme geriminde damarin iki cengel arasin-
daki uzunlugu (mm)
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Prekontraktil Agonistin Saptanmasi

Pulmoner arterlerde hipoksinin etkisi damarin 6n
gerimine bagl olarak degismektedir. Bu nedenle hipoksiye
bagl gelisen vazokonstriksiyonu daha kolay tespit etmek
icin prekontraktil bir madde kullanimi yararli olmaktadir 1,
Yapilan deneysel calismalarda pulmoner arterlerde histamin,
noradrenalin, ET-1, sodyum florid ve 5-HT gibi maddeler
prekontraktil agonist olarak kullanilmistir. Calismamizda
ise 5-HT kasilma siiresi ve blyuklugi ile uygun profil
gostermesi nedeni ile prekontraktil agonist olarak secildi.
Deneylerimizde kullanilacak olan 5-HT'nin EC., degeri 3
puM olarak belirlendi.

Deney Protokolii

izole edilen damarlar optimum dinlenme geriminde
1 saat dengelenmeye birakildi. Daha sonra izole edilmis
pulmoner arterlerin deneye uygun ve kasilan bir doku
olup olmadiginin tesbiti icin iki kez ardarda 40 uM KCl
uygulamasi yapildi. Ardarda benzer kasilma yaniti alin-
diktan sonra deneylere gecildi.

Deneylerimizde &ncelikle kuzu izole pulmoner arter-
lerinde normoksi ve hipoksiye bagli gerim degisiklikleri
hem optimum dinlenme geriminde hem de 3 uM 5-HT
ile prekontrakte dokularda arastirildi. Her iki doku énce
30 dak. sure ile normoksik gaz karisimi ile (%75 N,, %20
0O, ve %5 CO,) daha sonra 30 dak. boyunca hipoksik gaz
kansimi ile (%5 CO,-% 95 N,) havalandirildi. Normoksi ve
hipoksi uygulamasi sirasinda dakikalik gerim degisiklikleri
kaydedildi ve ortalamalari hesaplandi. Elde edilen sonuclar
ortalamazstandart sapma olarak hesaplandi ve iki ortalama
arasindaki farkin anlamliliginin saptanmasi icin student’s t
testi kullanildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.

Deneyler siiresince oksijenmetre ile ortamin oksijen
konsantrasyonu 6l¢lldu. Hipoksi uygulamasi sonucu ortamin
Pa0, degerinin zamana karsi degisimi Sekil 1'de gésterildi.

Deneylerimizde CTX ve PTX toksininin HPV gelismis
kuzu izole pulmoner arterleri tizerindeki etkisinin goste-
rilmesi icin $ekil 2'deki protokol uygulandi. Bu protokole
gore kuzu izole pulmoner arterleri éncelikle 3 pM 5-HT ile
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rSekil 1. 30 dakikalik hipoksi uygulamasi boyunca degisen pO,degerleri
| Fig 1. Changes in pO, values during 30 min hypoxia

Optimum dinlenme gerimindel saat dengelenmeye birakilan
dokulara iki kez 40 mM KCI uygulamasi
(Ardarda benzer kasilma yanit: ahindiktan sonra deneylere gecildi)

J Yikama

Prekontrakte dokuda hipoksi uygulamasi

Yikama

Kolera toksini/Pertusis toksini uygulamasi
(Her iki toksin i¢in 3 saat inkiibasyon siiresi uygulanmis ve her
toksin uygulamasi i¢in farkl dokular kullanilmistir)

Prekontrakte dokuda hipoksi uygulamasi

Sekil 2. Deney protokolii

Fig 2. Experimental protocol

prekontrakte edildi ve bu dokulara 30 dak. siire ile hipoksi
uygulandi. Bu islemlerden sonra normoksik kosullara geri
doniildii ve yikama islemi yapildi. Daha sonra dokular kolera
ve pertusis toksini ile 3 saat inkiibasyona birakildi. CTX ya
da PTX 2 puM/ml konsantrasyonlarda kullanildi 273!, inkii-
basyon siresi bitiminde dokular 3 uM 5-HT ile tekrar
prekontrakte edildi ve dokulara 30 dak. hipoksi uygulamasi
yeniden yapildi (5-HT ile prekontrakte edilen dokular, orta-
lama 5 dak. siiren optimum prekontraksiyon saglanincaya
kadar yani kasilma egrisi plato cizene kadar normoksik gaz
ile havalandinimistir ve daha sonra hipoksi uygulamasina
gecilmistir). Normoksik kosullarda prekontraksiyon sonrasi
elde edilen maksimum kasiima degerlerinin ortalamalari
ile prekontrakte dokuda hipoksi uygulamasi sonrasi elde
edilen maksimum kasilma degerlerinin ortalamalari alina-
rak, bu ortalamalar arasindaki fark hesaplandi. Bu islem
her iki toksin verilmeden 6nce ve verildikten sonra ayri ayri
yapildi. Bulunan her iki farkin (Toksin verilmesinin éncesi ve
sonrasl) arasindaki anlamliliginin saptanmasi icin student’s
t testi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi. Tim
hesaplamalar instat programi kullanilarak yapild.

BULGULAR

Kuzu izole Pulmoner Arterlerinde Hipoksinin Etkisi

Dinlenme Gerimindeki Kuzu [zole Pulmoner Arterlerinde
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Hipoksinin Etkisi: Dinlenme gerimindeki genis capli izole
pulmoner arterlerde hipoksiye bagl bir gerim artisi belir-
lenememistir (Sekil 3). Bu arterlerde hipoksi boyunca
-0.25+0.12 N/mm? (n=10) gerim kaybi olurken, normoksi
uygulamasi sonunda -1.03+0.17 N/mm? (n=10) gerim kaybi
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sekil 3. Dinlenme gerimindeki izole pulmoner arterlerde hipoksi
uygulamasi; g Normoksi boyunca izole pulmoner arterlerde olusan
gerim degisikligi (n=10), nHipoksi boyunca izole pulmoner arterlerde
olusan gerim degisikligi (n=10)

Fig 3. Hypoxiain resting force onisolated pulmonary arteries; g Changes
of force in isolated pulmonary arteries during normoxia (n=10), n
Changes of force in isolated pulmonary arteries during hypoxia (n=10)
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Sekil 4. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmis izole pulmoner arterlerde
hipoksinin etkisi; g Normoksi boyunca 5-HT'nin olusturdugu kasilma
(n=10), n 5-HT ile prekontraksiyon sonrasi 30 dak. hipoksi uygulamasi
ile olusan HPV (n=10)

Fig4.Theeffect of hypoxiaonisolated pulmonary arteries precontracted
by 3mM 5-HT: g 5-HT inuced contraction during normoxia (n=10), n
Changes of force in isolated pulmonary arteries during hypoxia (n=10).
HPV during 30 min hypoxia after precontracted by 3 mM 5-HT

gerceklesmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir.

Kuzu Prekontrakte Pulmoner Arterlerinde Hipoksinin
Etkisi: 3 uM 5-HT ile prekontrakte edilen genis capli kuzu
izole pulmoner arterlerinde prekontraksiyonun platoya
ulastigi anda baslatilan ile hipoksi uygulamasi (30 dak.)
kontraksiyona neden olmustur (1.7+0.5 mN/mm?, n=10).
Normoksi esnasinda ise bu kontraksiyon 0.10+0.4 mN/
mm? (n=10) olarak gerceklesmistir (Sekil 4).

Genis Capli Kuzu izole Pulmoner Arterlerinde Kolera
ve Pertusis Toksininin HPV Uzerine Etkisi

Kolera Toksininin HPV Uzerine Etkisi: Prekontrakte kuzu
izole pulmoner arterlerinde olusan kontraksiyon (2.6+0.4
mN/mm?, n=6) 2 mg/ml kolera toksini varliginda inhibe
olmustur (1.0£0.4 mN/mm?, n=6) (Sekil 5).

Hipoksi_

—— — —

gerim (mN/mm4

zaman(dak)

Sekil 5. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmis izole pulmoner arterlerde
kolera toksininin HPV (izerine etkisi; n 5-HT ile prekontrakte izole
pulmoner arterlerde hipoksi uygulamasi (n=6), g 2 mg/ml kolera toksini
varliginda 5-HT ile prekontrakte izole pulmoner arterlerde hipoksi
uygulamasi (n=6)

Fig 5. The effect of cholera toxin on HPV in isolated pulmonary arteries
precontracted by 3 mM 5-HT; g Hypoxia application to isolated
pulmonary arteries precontracted by 5-HT (n=6), n Hypoxia application
to isolated pulmonary arteries precontracted by 5-HT in the presence of
2 mg/ml cholera toxin (n=6)

Pertussis Toksininin HPV Uzerine Etkisi: Prekontrakte
pulmoner arterlerde hipoksi uygulamasina bagli gelisen
kasilma yaniti, pertusis toksini (2 mg/ml) ile inkiibe edil-
dikten sonra potansiyalize olmustur (sirasiyla 0.6+0.4 mN/
mm?, 1.7£0.3 mN/mm?, n=6) (Sekil 6).

TARTISMA ve SONUC

Sunulan bu arastirmada izole pulmoner arterlerde HPV
olusum mekanizmasinda G, ve G, proteinlerinin rollind
arastirmak amaglanmistir. Bu amagla énce kuzu pulmoner
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Sekil 6. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmis izole pulmoner arterlerde
pertusis toksininin HPV (izerine etkisi; n 5-HT ile prekontrakte izole
pulmoner arterlerde hipoksi uygulamasi (n=6), g 2 mg/ml pertusis
toksini varliginda 5-HT ile prekontrakte izole pulmoner arterlerde
hipoksi uygulamasi (n=6)

Fig 6. The effect of pertusis toxin on HPV in isolated pulmonary
arteries precontracted by 3 mM 5-HT; g Hypoxia application to isolated

Hipoksi N

pulmonary arteries precontracted by 5-HT (n=6), n Hypoxia application
toisolated pulmonary arteries precontracted by 5-HT in the presence of
2 mg/ml pertusis toxin (n=6)

arterlerinde hipoksinin etkisi belirlenmistir. Ardindan pre-
kontrakte pulmoner arterlerde kolera toksinine bagl olarak
HPV'nin inhibe oldugu ama pertusis toksini varliginda
hipoksiye bagli kasilmanin arttigi belirlenmistir.

Arastirmamizda genis capli pulmoner arterler kulla-
nilmistir ve caplari yaklasik 3-4 mm’dir. Oysa literatiirde
HPV'nin asil bdlgesinin ¢ogunlukla dar capli pulmoner
arterler olduguna vurgu yapilmaktadir ™3, Bununla birlikte
pulmoner arterlerin hipoksi ya da cesitli vazokonstriktor
mediyatérlere kasilma cevabinin bélgesel farkliik gosterdigi
de bilinmektedir "%, Bu agidan literatiirdeki calismalari
degerlendirdigimizde HPV'nin sunulan bu calismada ol-
dugu gibi genis capli pulmoner arterlerde de hatta pul-
moner venlerde de olusabildigi dikkati cekmektedir 07.18],
izole preparatlardaki calismalar acisindan aradaki fark dar
capl pulmoner arterlerde genellikle prekontraksiyon gerek-
meksizin hipoksiye kasilma yanitinin alinabilmesidir 09,
Diger taraftan dinlenme gerimindeki koyun izole pulmoner
arterlerinde yapilan bir calismada burada sunulan arastir-
maya benzer sekilde genis capli pulmoner arterlerde
hipoksinin prekontraksiyon olmaksizin kasiimaya neden
olmadigi da gosterilmistir U7, Bizim bulgularimiz da bu
sonucu desteklemektedir. Bu konuda baska bulgular da
vardir. Ornegin, 20 dak. hipoksiye maruz birakilmis dar
(0.38-0.68 mm) ve genis capli (2.2-4.5 mm) insan pulmoner
arterlerinde yapilan baska bir ¢alismada dinlenme geri-
minde benzer bir hipoksik vazokonstriksiyon gézlenmis-
tir 9. Pulmoner arterler icerisindeki diiz kas hiicreleri

degisik tiptedir. Hicrelerin biyiikligd, bicimi, organel
icerigi ve kontraktil proteinleri farklidir 7. Rat aortik hiicre
kiltirlerinde yapilan bir calismada epiteloid ve igsi olmak
tzere ilk defa iki farkh hticre yapisi ortaya konulmustur 22,
Epiteloid hiicreler vazokonstriktér cevaptan sorumludur
ve K, kanallarindan zengindir. K, kanallari hiicre ici Ca*2
diizeyini artirmaktadir. ET-1 gibi vazokonstriktér ajanlar igsi
hiicreleri depolarize, epiteloid hiicreleri ise hiperpolarize
ederek hiicre igi kalsiyum diizeylerini artirmaktadir. Okiiz
pulmoner arterlerinde yapilan diger bir calismada ise
immunolojik, morfolojik ve sitoskeletal protein dagilimi
agisindan 4 farkh hiicre fenotipi tanimlamistir 2, Bu
calismalar bize hipoksiye karsi pulmoner damar yataginda
neden farkli yanitlarin ortaya ciktigini aciklamaktadir.

Pulmoner arterlerde hipoksinin etkisi damarin én
gerimine bagl olarak degismektedir. Bu nedenle hipoksiye
bagh gelisen vazokonstriksiyonu daha kolay tespit etmek
icin prekontraktil bir madde kullanimi yararli olmaktadir.
Rodman ve ark.'""izole rat pulmoner arterleri tizerinde
yaptiklar calismada norepinefrin, angiotensin II, fenilefrin,
U46619 gibi prekontraktil maddelerin kullaniimasi ile
kontrol grubuna gére hipoksik vazokonstriksiyonun daha
siddetli oldugunu gostermislerdir. Ayni calismada HPV'nin
cesitli tiirlerde sadece prekontraktil ajan kullanimi sonrasi
ortaya ciktigi ileri strllmustiir. Cahsmamizda 5-HT ka-
silma stiresi ve buyukligu ile uygun profil gostermesi
nedeni ile prekontraktil agonist olarak secilmistir. 3 uM 5-HT
ile prekontrakte edilen genis capl kuzu izole pulmoner
arterlerinde 30 dak. stire ile hipoksi uygulamasi kontrak-
siyona neden olmustur. Bu sonug genis capl kuzu izole
pulmoner arterlerinde de hipoksik vazokonstriksiyonun
meydana geldigini ve HPV'nin ortaya cikarilmasi icin en
azindan kuzu pulmoner arterlerinde prekontraktil agoniste
ihtiyag oldugunu géstermektedir. Prekontrakte agonist
kullanimi HPV'nin gelisiminde asil rolii oynamamakta
sadece HPV'nin siddetinin artirmaktadir 231,

G proteinleri reseptor aracili sinyallere aracilik ederler ve
bdylece uyarana bagl olarak hiicrenin cevabinin olusumunu
saglarlar. Dz kasin kontraksiyonunda G proteinlerinin
roliinii anlamaya yonelik ok sayida calisma bulunmaktadir.
Ornegin, ratlarda yapilan bir calismada kan basincinin
reglilasyonunda G, proteinleri ile iliskili a, adrenoreseptérler
sorumlu tutulmustur 24, insan koroner arterleri tizerinde
yapilan diger bir calismada adenozin reseptérii iceren
koroner arterlerde G, proteini araciligi ile vazodilatasyon
meydana geldigi gosterilmistir 2%, Diiz kas kasilmasinda
6nemli rolii olan K* kanallarina bagl asetilkolin, histamin
gibi bazi ligand reseptorleri ile G proteini iligkilidir 2. G,
proteini yine K, lizerinde dogrudan etki gdstererek diiz
kaslari gevsetmektedir. Bununla beraber G, proteini ile
iligkili olarak PGE,, prostasiklin ve vazoaktif intestinal
peptid diiz kas reseptorleri saptanmistir 27, Bu calismalar
G, proteinleri ile vaskiiler yapilar arasindaki iligkiyi ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte HPV'de bu proteinlerin
dogrudan rolii Uzerine bir arastirma bulunmaktadir 28,
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Bu arastirmada bizim ¢alismamizda oldugu gibi CTX kul-
lanilmis ve koyun izole pulmoner arterlerinde HPV yaniti
lizerine etkisi arastiriimisti. CTX G, proteininde bulunan a
subtinitini etkileyerek bu proteinde kalici aktivasyona yol
acmaktadir 7. Sonugta G, proteininin ADP ribosilasyonunu
katalize ederek adenilil siklazi aktive etmektedir .
Nitekim G proteinlerini aktive eden NaF varliginda da HPV
inhibe olmaktadir 2, Sonuc olarak aragtirmamiz kuzu izole
pulmoner arterlerinde de adenilil siklaz aktivasyonunun
HPV'yi inhibe ettigini dogrulamaktadir.

Arastirmamizda HPV'nin olusum mekanizmalarinda
G, protein ile beraber G; proteininin rolii de incelenmistir.
Bunun icin G, proteininin a subtnitindeki sistein rezidi-
siiniin ribozilasyonunu katalizleyen ve G, proteininde
inaktivasyona yol acan PTX kullanilmistir. Deneylerimizde
prekontrakte dokularda izlenen hipoksik vazokonstriksiyon
yanitinin PTX (2 mg/ml) ile 3 saat inkiibe edildikten sonra
potansiyalize oldugu belirlenmistir. Bu sonu¢ HPV olusum
mekanizmasinda G, proteinin rolli olabilecegini ortaya
koymustur. Bugtine kadar hipoksiye bagh pulmoner vazo-
konstriksiyon yanitinda G; proteinlerinin rolini deger-
lendiren yeterli sayida arastirma yoktur. Sweeny ve ark.
nin yaptiklari bir calismada 5-HT ile prekontrakte edilmis
ve hipoksiye maruz birakilmis inek pulmoner arterlerinde
G, proteininin aracilik ettigi bir mekanizma ile vaskiiler
diiz kas kasilmasini etkileyen cAMP diizeylerinin azaldig
gosterilmistir #%. Bu arastirma sonucu bizim bulgularimizi
desteklemektedir. Diger tarftan CTX ile yaptigimiz deney-
lerde elde ettigimiz sonuglarla da uyumludur. PTX duyarl G,
proteini pulmoner dolasim disinda birgok vaskdiler yatak
endoteli ve diiz kas hiicreleri tizerinde saptanmistir B
Bu proteinler diiz kas kasilmasinda 6nemli rolleri olan
iyon kanallarinin aktivitesini degistirmekte ve cesitli
mediyatdrlerin vaskiler yapilar tizerinde olusturduklari
etkilere aracilik etmektedir. Albert ve ark.?? G, proteininin
birden fazla potasyum kanali icin spesifik G proteini
oldugunu ve hiicre icine potasyum akimi sagladigini ileri
stirmislerdir. Diger bir calismada PTX sensitif G, proteinleri
yoluyla Ca*? ve K* kanallarinda stimulasyon meydana
geldigi vurgulanmistir . Rat ventrikil myositlerinde ise
ventrikiiler K,, kanallarinin G, proteini yoluyla aktive
edildigi gésterilmistir 23, izole edilmis domuz koroner arte-
rinde NaF gibi G protein aktivatorleri ile EDRF-NO saliveril-
mesi artmakta ve endotel bagimli vazodilatasyon saglan-
maktadir. PTX yoluyla bu aktivasyon engellenmektedir 4.
Kopek koroner arter endotelinde yapilan bir ¢alismada
serotonin reseporleri ile iliskili PTX sensitif G proteinleri
gosterilmistir. Yine kronik hipoksemiye maruz birakilmig
neonatal kuzu kardiyak miyositlerinde B adrenoseptdrlerde
azalma ve G, proteinleri ile iliskili M, muskarinik resep-
torlerin duyarliiginda artma saptanmistir . Akut hipoksiye
maruz birakilmis inek pulmoner arter adventisyasindaki
fibroblastlarda G, proteinlerinin aktive oldugu ortaya kon-
mustur B9, Yapilan bu arastirmalar bizim calismamizda
oldugu gibi hipoksinin vaskiiler yapilar tizerindeki etkile-
rine G, proteini aracilikli mekanizmalarin da katilabile-
cegini gostermektedir.

Sonug olarak kuzu izole pulmoner arterlerinde yapti-
gimiz bu ¢alisma HPV'nin mekanizmasinda G, proteinle-
rinin roliinii bir kez daha dogrulamaktadir. Diger taraftan
G, proteinlerinin rolu olabilecegini de ilk kez géstermek-
tedir. Bu mekanizmalarin ayrintilarinin agiklanabilmesi
icin baska calismalara gereksinim oldugu agiktir. HPV'nin
mekanizmasinin aydinlanmasi hipoksemik akciger hasta-
liklarinin tedavisine yeni yaklasimlar saglayacaktir.

TESEKKUR

Bu calismanin yapilmasina destek saglayan Dizce
Belediyesi Veteriner isleri Midrligtne katkilarindan
dolayi tesekkiir ederiz.
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