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aKaTeRötiu (Article

özet .: 'f

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon akcigerlerde ventilasyon perfüzyon dengesini saglayan fizyolojik uyum mekanizmasidir. Hipoksemi
ile seyreden progressif akciger hastaliklarmin patogenezinde önemli rol oynamakia birlikte saglikli bireylerde de görülmektedir. Yogun
çali5malara ragmen, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun mekanizmasi henüz bulunamamijtir. G proteinleri vasküler endotel ve düz kas
hücrelerinde reseptör aracilikli sinyal iletimine aracilik ederek vasküler tonusun düzenlenmesinde önemli rol oynayan membrana bagli protein
ailesidir. Biz bu çalijmada, kuzu izole pulmoner arterierinde izlenen hipoksik vazokonstriksiyonun oluj mekanizmasinda G, ve Ĝ  proteinlerlnin
rolünüsaptamayiamacladik. Pulmoner arterler yeni kesilmi5 kuzularin sol akciger alt loblarmdanizole edildi. ArterlerKrebs-Henseleitsolüsyonu
ile dolu olan izole organ banyosuna asildi ve izometrik kontraksiyonlar bilgisayarli poligrafi sistemi ile baglantili olan izometrik transdüsir
yoluyla devamli olarak kaydedildi. Solüsyon %75 N^- %20 0^- %5 COj (Normoksik) ve %95 N^- %5 COj (Hipoksik) kari^imi içeren gaziar ile
havalandinidi. Organ banyosundaki parsiyel oksijen konsantrasyonu oksijen elektrodu kullanilarak sürekli olarak ölcüldü. G¡ ve Ĝ  proteinlerin
rolünü ara^tirmak için kolera ve pertusis toksini kullanildi. Çali^mada, dinlenme gerimindeki geni? çapli pulmoner arterlerde hipoksiye bagli
bir gerim artiji izlenmedi ancak hipoksi 3 ̂ ilVl 5-HT ile prekontrakte edilmi? dokularda kontraksiyona (1.7+0.5 mN/mm^ n=10) sebep oldu.
Hipoksik vazokonstriksiyon 2 |ig/ml kolera toksini ile inkübasyon sonrasi inhibe (2.6±0.4 mN/mm^'den 1.0±0.4 mN/mm^'ye kadar, n=6) ve
2 (ig/ml pertusis toksini ile inkübasyon sonrasi potansiyalize (0.6±0.4 mN/mm^'den 1.7±0.3 mN/mm^'ye kadar, n=6) oldu. Bu sonuçlar G¡ ve G,
proteinleri ile iliçkili sinyal iletiminin geni? çapli kuzu izole pulmoner arterinde gelljen hipoksik vazokonstriksiyonda önemli bir mekanizma
olabilecegini gösterdi.

Anahtar sözcükler: Hipoi<si, Puimoner vazokonstrii<siyon, Koiera toksini, Pertusis toksini, G proteinleri, Kuzu

The Role of Gi and Gs Proteins in Hypoxie Vasoconstriction of
Lamb Isolated Pulmonary Artery Rings

Summary
Hypoxie 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 Ĝ  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 Ĝ  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 |.iM 5-HT precontracted pulmonary arteries rings.
Hypoxic vasoconstriction was inhibited by preincubation with 2 )ig/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 t^g/ml) (from 0.6 ± 0.4 mN/mm^ to 1.7+0.3 mN/mm^ n=5). These results indicate
that signal transduction mediated by G¡ and Ĝ  proteins may be an important mechanism in the hypoxic vasoconstriction in lamb isolated
large pulmonary arteries.

Keywords: Hypoxia, Pulmonary vasoconstriction, Ctioiera toxins. Pertussis toxins G-proteins, Lamb
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GÍRÍ^

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) hipoksiye
karçi pulmoner arterlerde ortaya çikan fizyolojik adaptas-
yon mekanizmasidir. HPV ile kötü ventilasyonlu akciger
bölgelerindeki kan akimi ventilasyonu normal olan bölge-
lere dogru yönlendirilir ve arteriyel hipoksemi minimale
indirilmeye çalijilir. Ancak HPV'nin sürekli olmasi ile pul-
moner arterlerde direnç artar ve pulmoner hipertansiyon
(PHT) ortaya çikar "'.

HPV'nin mekanizmasi son yarim yüzyildir birçok araç-
tirmaya konu olmuçtur. Hipoksik vazokonstriksiyon balik,
amfibi, ku5 ve memeli gibi birçok türde gösterilmijtir. Bu
deneysel çalijmalarda hipoksi süresinin uzunlugu, canli
türü ve ûzerinde çalijilan arterlerin büyüklügü ile farkiilik
gösteren çeçitli mekanizmalar one sürülmüjtür '^i. Çogu
ara§tirmada HPV'nin pulmoner vasküler endotelden salinan
çeçitli mediatörlere bagli geliçtigi ya da hipoksinin
pulmoner vasküler düz kas ûzerinde yaptigi dogrudan
etki ile ortaya çiktigi ileri sürülmüjtür "'. Ancak, sonraki
çaliçmalarda pulmoner vasküler düz kas hücrelerin-
deki oksijene duyarli iyon kanallarinin ve lokal nöral
kontrol mekanizmalannin da onemli rolü oldugu ortaya

Okaryot canlilarin hücrelerinde izlenen reseptör ara-
cilikli sinyal iletiminde çeçitli proteinler rol oynamaktadir.
Guanin nükleotit baglayici proteinler (G proteinleri)
reseptör aracilikli sinyal iletiminde roi oynayan ve bu yolla
hücre fonksiyonlarini etkileyen membrana bagli protein
grubudur. Bu proteinler yoluyla iyon kanal aktivitesi,
veziküler transport ve nörotransmitter salinimi gibi birçok
hücre fonksiyonu degiçtirilebilmektedir '"'. G proteinleri
vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde reseptör ara-
cilikli sinyal iletimine aracilik ederek vasküler tonusun
düzenlenmesinde onemli rol oynamaktadirlar '̂ '. Ancak
literatürde pulmoner vasküler yapilarda geliçen HPV'nin
oluçum mekanizmasinda G proteinlerinin rolünü inceleyen
yeterli sayida çaliçma bulunmamaktadir.

G proteinleri kolera toksini (CTX) ve pertusis toksini
(PTX) gibi çeçitli bakteriyel toksinlere maruz birakil-
digmda yapisal degijimiere ugramaktadir "̂ '. CTX G,
proteininin a subünitindeki arjinin rezidüsünü etkile-
yerek G¡ proteininde kalici aktivasyona, PTX ise Ĝ  pro-
teininin a subünitindeki sistein rezidüsünü etkileyerek Ĝ
proteininde inaktivasyona yol açmaktadir '̂ '. Bu yapisal
degiçimier ile G protein fonksiyonlari etkilenmekte,
pulmoner vasküler endotel ve düz kas fonksiyonlari
degif mekte ve beraberinde HPV'nin çiddetinde farkiiliklar
ortaya çikmaktadir '̂ '.

Sunulan çalijmada, CTX ve PTX kullanarak kuzu izole
pulmoner arterierinde izlenen hipoksik vazokonstrik-
siyonda G, ve Ĝ  proteinlerinin rolünün saptanmasi amaç-
lanmiçtir.

MATERYALveMETOT

Deneyier Düzce Belediyesi mezbahasinda günlük olarak
kesilen kuzularin akcigerlerinden izole edilen pulmoner
arterlerde gerçekiejtirildi. Çaliçma 4-9 aylik kuzularda
gerçekieçtirildi. Deneyier sirasinda yakiaçik 90 kuzu akcigeri
kullanilarak çalijma 6 aylik bir dönemde tamamiandi.
Kullanilan bütün kimyasal maddeler Sigma Chemical Co'
dan (St. Louis USA) saglandi ve kimyasal maddeler distile
suda cözüldü.

Pulmoner Arterlerin Disseksiyonu ve
Izole Organ Banyosuna Asilmasi

Pulmoner arterler günlük olarak kesilen kuzularin sol
akciger ait lobunun ilk dalindan izoie edildi. izole edilen
arterlerin çaplari yakiajik 0.3-0.4 cm, uzunluklari 0.3-0.5
cm idi. Arterler halka jekiinde kesildi, yag ve bag dokudan
temiziendi. ¡zolasyondan sonra arter dokulari Krebs-
Heinseleit solüsyonu içeren bir pétri içine almdi. izole
edilen arterler izole organ banyosuna çengeller yardimiyla
asildi. Deneyiere pulmoner arterlerde önceden belirlenen
5 g optimum dinlenme gerimiyle devam edildi. izole organ
banyolari 10 ml Krebs-Heinseleit çozeltisi içermektedir ve
%75 Nj, %20 O2 ve %5 CO2 (normoksik ko§ullar) kari5imi
içeren gaz ile havalandirilmiçtir. Hipoksik koçullar ise %95
N2 ve %5 CO^gaz karifimi ile saglanmiftir.

izometrik Kasilmalarin Saptanmasi ve Hesaplanmasi

Pulmoner arter dokulanndaki kasilma degerleri sürekli
olarak Biopac Student Lab (BSL) bilgisayar programindan
izlendi ve kaydedildi. Kasilma degerleri milinewton (mN)
cinsinden ölcüldü. Ancak her dokunun kesit alani dolayisiyla
kasilma gücü farkli olacagi için hesaplamalanmizda BSL
programindan elde edilen kasilma degerleri degil formülle
hesaplanan izometrik kasilma degerleri kullanildi, izo-
metrik kasilmalar açagidaki formule uygun olarak BSL
sisteminden elde edilen kasilma degerinin arterin kesit
alanina (mm^) bölünmesi ilesaptandi '̂ •''.

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

A

Bu formülü hesaplamak için açagidaki formule göre
hesaplanan A degeri kullanildi. , ,_-

W
A =

hxß

A: Arterin enine kesit alani

ß: Arter halkasinin yogunlugu (Koyun karotit arterinde 1,05
mg/mm^oldugu bildirilmiçtir""')

W: Filtre kagidinda kurutulmu§ arterin agirhgi (mg)

h: Optimum dinlenme geriminde damarin iki çengel arasin-
daki uzunlugu (mm)
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Prekontraktll Agonlstln Saptanmasi

Pulmoner arterlerde hipoksinin etkisi damarin on
gerimine bagli olarak degijmektedir. Bu nedenle hipoksiye
bagli geliçen vazokonstriksiyonu daha kolay tespit etmek
için prekontraktil bir madde kullanimi yararli olmaktadir '">.
Yapilan deneysel çalijmalarda pulmoner arterlerde histamin,
noradrenalin, ET-1, sodyum florid ve 5-HT gibi maddeler
prekontraktil agonist olarak kullanilmijtir. Çaliçmamizda
ise 5-HT kasilma süresi ve büyüklügü ile uygun profil
göstermesi nedeni ile prekontraktil agonist olarak seçildi.
Deneylerimizde kullanilacak olan 5-HT'nin EC50 degeri 3
|iM olarak belirlendi.

Deney ProtokolU

¡zole edilen damarlar optimum dinlenme geriminde
1 saat dengelenmeye birakildi. Daha sonra izole edilmi§
pulmoner arterlerin deneye uygun ve kasilan bir doku
olup olmadiginm tesbiti için iki kez ardarda 40 |iM KCI
uygulamasi yapildi. Ardarda benzer kasilma yaniti alin-
diktan sonra deneylere geçildi.

Deneylerimizde öncelikle kuzu izole pulmoner arter-
lerinde normoksi ve hipoksiye bagli gerim degiçikiikieri
hem optimum dinlenme geriminde hem de 3 |^M 5-HT
ile prekontrakte dokularda arajtirildi. Her iki doku once
30 dak. sure ile normoksik gaz kariçimi ile (%75 N ,̂ %20
02 ve %5 COj) daha sonra 30 dak. boyunca hipoksik gaz
kan§imi ile (%5 C02-% 95 N̂ ) havalandinldi. Normoksi ve
hipoksi uygulamasi sirasmda dakikalik gerim degifiklikleri
kaydedildi ve ortalamalan hesaplandi. Elde edilen sonuçlar
ortalama±standart sapma olarak hesaplandi ve iki ortalama
arasindaki farkin aniamliliginin saptanmasi için student's t
testi kullanildi. P<0.05 degerler aniamli kabul edildi.

Deneyler süresince oksijenmetre ile ortamin oksijen
konsantrasyonu ölcüldü. Hipoksi uygulamasi sonucu ortamin
PaOj degerinin zamana karji degijimi ^ekii Tde gosterildi.

Deneylerimizde CTX ve PTX toksininin HPV gelijmi?
kuzu izole pulmoner arterleri üzerindeki etkisinin göste-
rilmesi için ^ekil 2'deki protokol uygulandi. Bu protokole
göre kuzu izole pulmoner arterleri öncelikle 3 \xM 5-HT ile
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$ekil 1.30 dakikalik hipoksi uygulamasi boyunca degijen

Fig 1. Changes in pO^values during 30 min hypoxia
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PO2 degerleri

Optimum dinlenme gerimindel saat dengelenmeye biraktlan
dokulara iki kez 40 mM KCl uyguiamasi

(Ardarda benzer kasilma yaniti almdiktan sonra deneylere geçildi)

Yikama

Prekontrakte dokuda hipoksi uygulamasi

^ •

Yikama

Kolera toksini/PerUisis toksini uygulamasi
(Her iki toksin için 3 saat inkübasyon süresi uygulanmiç ve her

toksin uygulamasi için farkli dokular kullanilmiçtir)

Prekontrakte dokuda hipoksi uygulamasi

Çekil 2. Deney protokolü

Fig 2. Experimental protocol

prekontrakte edildi ve bu dokulara 30 dak. sure ile hipoksi
uygulandi. Bu ijlemlerden sonra normoksik ko^ullara geri
dönüldü ve yikama ijlemi yapildi. Daha sonra dokular kolera
ve pertusis toksini ile 3 saat inkübasyona birakildi. CTX ya
da PTX 2 |.iM/ml konsantrasyonlarda kullanildi "^" i . inkü-
basyon süresi bitiminde dokular 3 pM 5-HT ile tekrar
prekontrakte edildi ve dokulara 30 dak. hipoksi uygulamasi
yeniden yapildi (5-HT ile prekontrakte edilen dokular, orta-
lama 5 dak. süren optimum prekontraksiyon saglanincaya
kadar yani kasilma egrisi plato çizene kadar normoksik gaz
ile havalandinlmijtir ve daha sonra hipoksi uygulamasina
geçilmiftir). Normoksik koçullarda prekontraksiyon sonrasi
elde edilen maksimum kasilma degerlerinin ortalamalan
ile prekontrakte dokuda hipoksi uygulamasi sonrasi elde
edilen maksimum kasilma degerlerinin ortalamalan alina-
rak, bu ortalamalar arasindaki fark hesaplandi. Bu ijiem
her iki toksin verilmeden once ve verildikten sonra ayri ayri
yapildi. Bulunan her iki farkín (Toksin verilmesinin öncesi ve
sonrasi) arasindaki anlamliliginin saptanmasi için student's
t testi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi. Tüm
hesaplamalar instat programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Kuzu izote Pulmoner Artetterlnde Hipoksinin Etklsl

Dinlenme Gerimindeki Kuzu izole Puimoner Arterierinde
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Hipoksinin Etkisi: Dinlenme gerimindeki geni? çapli izóle
pulmoner arterlerde hipoksiye bagli bir gerim arti§i belir-
lenememijtir ($ekil 3). Bu arterlerde hipoksi boyunca
-0.25±0.12 N/mm^ (n=10) gerim kaybi olurken, normoksi
uygulamasi sonunda -1.03±0.17 N/mm^ {n=10) gerim kaybi
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$ekil 3. Dinlenme gerimindeki izóle pulmoner arterlerde hipoksi
uygulamasi; g Normoksi boyunca izóle pulmoner arterlerde olujan
gerim degi§ikligi (n=10), nHipoksi boyunca izóle pulmoner arterlerde
olujan gerim degi^ikligi (n=10)

Fig 3. Hypoxia in resting force on isolated 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)

$ekil 4. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmi? izole pulmoner arterlerde
hipoksinin etkisi; g Normoksi boyunca 5-HT'nin olujturdugu kasilma
(n=10), n 5-HT ile prekontraksiyon sonrasi 30 dak. hipoksi uygulamasi
ileolu5anHPV(n=10)

Fig 4. The effect of hypoxia on isolated 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

gerçekiejmiftir. Bu sonuçlar istatistiksel olarak aniamli
bulunmamijtir.

Kuzu Prekontrakte Pulmoner Arterierinde Hipoksinin
Etkisi: 3 |iM 5-HT ile prekontrakte edilen geni? çapli kuzu
izole pulmoner arterierinde prekontraksiyonun platoya
ulajtigi anda baçlatilan ile hipoksi uygulamasi (30 dak.)
kontraksiyona neden olmujtur (1.7±0.5 mN/mm^ n=10).
Normoksi esnasinda ise bu kontraksiyon 0.10+0.4 mN/
mmMn=10) olarak gerçekieçmiçtir (^6^/74;.

Geni§ Çapli Kuzu izole Pulmoner Arterierinde Kolera
ve Pertusis Toksininin HPV Üzerine Etkisi

Kolera Toksininin HPV Üzerine Etkisi: Prekontrakte kuzu
izole pulmoner arterierinde olujan kontraksiyon (2.6±0.4
mN/mm^ n=6) 2 mg/ml kolera toksini varligmda inhibe
olmujtur (1.0±0.4 mN/mm^ n=6)

Hipoksi

10 20 25 30 35

zaman(dak)

Çekil 5. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmij izole pulmoner arterlerde
kolera toksininin HPV ijzerine etkisi; n 5-HT ile prekontrakte izole
pulmoner arterlerde hipoksi uygulamasi (n=6), g 2 mg/ml kolera toksini
varligmda 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 Üzerine Etkisi: Prekontrakte
pulmoner arterlerde hipoksi uygulamasina bagli gelijen
kasilma yaniti, pertusis toksini (2 mg/ml) ile inkübe edil-
dikten sonra potansiyalize olmu§tur (sirasiyla 0.6±0.4 mN/
mmM.7±0.3 mN/mm^ n=6)

TARTIÇMAveSONUÇ

Sunulan bu araçtirmada izole pulmoner arterterde HPV
olujum mekanizmasinda G¡ ve Ĝ  proteinlerinin rolünü
arajtirmak amaçlanmijtir. Bu amaçla once kuzu pulmoner
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HiDoksi

zaman (dak)

Çekil 6. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmiç ¡zole pulmoner arterlerde
pertusis toksininin HPV üzerine 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
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 pertusis toxin (n=6)

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

Arajtirmamizda geni? çapli pulmoner arterler kulla-
nilmiftir ve çaplari yaklajik 3-4 mm'dir. Oysa literatürde
HPV'nin asil bölgesinin çogunlukla dar çapli pulmoner
arterler olduguna vurgu yapilmaktadir f̂ "'̂ '̂. Bununla birlikte
pulmoner arterlerin hipoksi ya da çeçitli vazokonstriktör
mediyatörlere kasilma cevabinin bölgesel farklilik gösterdigi
de bilinmektedir " '̂. Bu acidan literatürdeki çaliçmalari
degerlendirdigimizde HPV'nin sunulan bu çalifmada ol-
dugu gibi genif çapli pulmoner arterlerde de hatta pul-
moner venlerde de oluçabildigi dikkati çekmektedir "'•^ l̂
izole preparatlardaki çaliçmalar açisindan aradaki fark dar
çapli pulmoner arterlerde genellikle prekontraksiyon gerek-
meksizin hipoksiye kasilma yanitinm alinabilmesidir '^'l
Diger taraftan dinlenme gerimindeki koyun izole pulmoner
arterierinde yapilan bir çalijmada burada sunulan arajtir-
maya benzer fekilde genif çapli pulmoner arterlerde
hipoksinin prekontraksiyon olmaksizin kasilmaya neden
olmadigi da gösterilmiftir "^i. Bizim bulgularimiz da bu
sonucu destekiemektedir. Bu konuda bafka bulgular da
vardir. Örnegin, 20 dak. hipoksiye maruz birakilmif dar
(0.38-0.68 mm) ve genif çapli (2.2-4.5 mm) insan pulmoner
arterierinde yapilan bafka bir çalifmada dinlenme geri-
minde benzer bir hipoksik vazokonstriksiyon gözlenmif-
tir ™. Pulmoner arterler içerisindeki düz kas hücreleri

degifik tiptedir. Hücrelerin büyüklügü, biçimi, organel
içerigi ve kontraktil proteinleri farklidir ™. Rat aortik hücre
kültürlerinde yapilan bir çalifmada epiteloid ve igsi olmak
üzere ilk defa iki farkli hücre yapisi ortaya konulmuftur '̂ '̂.
Epiteloid hücreler vazokonstriktör cevaptan sorumludur
ve K„ kanallarmdan zengindir. K„ kanallari hücre ici Ca+2
düzeyini artirmaktadir. ET-1 gibi vazokonstriktör ajanlar igsi
hücreleri depolarize, epiteloid hücreleri ise hiperpolarize
ederek hücre ici kalsiyum düzeylerini artirmaktadir. Öküz
pulmoner arterierinde yapilan diger bir çalifmada ise
immunolojik, morfolojik ve sitoskeletal protein dagilimi
açisindan 4 farkli hücre fenotipi tanimlamiftir ™. Bu
çalifmalar bize hipoksiye karfi pulmoner damar yataginda
neden farkli yanitlarin ortaya çiktigini açiklamaktadir.

Pulmoner arterlerde hipoksinin etkisi damarm ön
gerimine bagli olarak degifmektedir. Bu nedenle hipoksiye
bagli gelifen vazokonstriksiyonu daha kolay tespit etmek
için prekontraktil bir madde kullanimi yararli olmaktadir.
Rodman ve ark."" izole rat pulmoner arterleri üzerinde
yaptiklan çalifmada norepinefrin, angiotensin II, fenilefrin,
U46619 gibi prekontraktil maddelerin kullanilmasi ile
kontrol grubuna göre hipoksik vazokonstriksiyonun daha
fiddetli oldugunu göstermiflerdir. Ayni çalifmada HPV'nin
çefitli türlerde sadece prekontraktil ajan kullanimi sonrasi
ortaya çiktigi ileri sürülmüftür. Çalifmamizda 5-HT ka-
silma süresi ve büyüklügü ile uygun profil göstermesi
nedeni ile prekontraktil agonist olarak seçilmiftir. 3 îM 5-HT
ile prekontrakte edilen genif çapli kuzu izole pulmoner
arterierinde 30 dak. sure ile hipoksi uygulamasi kontrak-
siyona neden olmuftur. Bu sonuç genif çapli kuzu izole
pulmoner arterierinde de hipoksik vazokonstriksiyonun
meydana geldigini ve HPV'nin ortaya çikarilmasi için en
azmdan kuzu pulmoner arterierinde prekontraktil agoniste
ihtiyaç oldugunu göstermektedir. Prekontrakte agonist
kullanimi HPV'nin gelifiminde asil rolü oynamamakta
sadece HPV'nin f iddetinin artirmaktadir ™.

G proteinleri reseptör araciii sinyallere aracilik ederler ve
böylece uyarana bagli olarak hücrenin cevabinin olufumunu
saglarlar. Düz kasm kontraksiyonunda G proteinlerinin
rolünü aniamaya yönelik çok sayida çalifma bulunmaktadir.
Örnegin, ratlarda yapilan bir çalifmada kan basincmm
regülasyonunda G, proteinleri ile ilifkili a, adrenoreseptörler
sorumlu tutulmuftur '̂ "l insan koroner arterleri üzerinde
yapilan diger bir çalifmada adenozin reseptörü içeren
koroner arterlerde Ĝ  proteini araciligi ile vazodilatasyon
meydana geldigi gösterilmiftir ^^^\ Düz kas kasilmasinda
önemli rolü olan K+ kanallarina bagli asetilkolin, histamin
gibi bazi ligand reseptörleri ile G proteini ilifkilidir ^^^\ G,
proteini yine K̂^̂  üzerinde dogrudan etki göstererek düz
kaslari gevfetmektedir. Bununla beraber G, proteini ile
ilifkili olarak PGÊ , prostasiklin ve vazoaktif intestinal
peptid düz kas reseptörleri saptanmiftir î '̂. Bu çalifmalar
G; proteinleri ile vasküler yapilar arasindaki ilifkiyi ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte HPV'de bu proteinlerin
dogrudan rolü üzerine bir araftirma bulunmaktadir ™.
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Bu arajtirmada bizim çaliçmamizda oldugu gibi CTX kul-
lanilmi? ve koyun izole pulmoner arterierinde HPV yaniti
üzerine etkisi araçtirilmî tir. CTX Ĝ  proteininde bulunan a
subünitini etkileyerek bu proteinde kalici aktivasyona yol
açmaktadir ^^. Sonuçta Ĝ  proteininin ADP ribosilasyonunu
katalize ederek adenilil sikiazi aktive etmektedir '^''.
Nitekim G proteinlerini aktive edén NaF varliginda da HPV
inhibe olmaktadir '̂ l̂ Sonuç olarak arajtirmamiz kuzu izole
pulmoner arterierinde de adenilil sikiaz aktivasyonunun
HPV'yi inhibe ettigini dogrulamaktadir.

Araftirmamizda HPV'nin olujum mekanizmalarmda
G3 protein ile beraber G¡ proteininin rolü de incelenmiçtir.
Bunun için G, proteininin a subünitindeki sistein rezidü-
sünün ribozilasyonunu katalizleyen ve G¡ proteininde
inaktivasyona yol açan PTX kullanilmijtir. Deneylerimizde
prekontrakte dokularda izlenen hipoksik vazokonstriksiyon
yanitinin PTX (2 mg/ml) ile 3 saat inkübe edildikten sonra
potansiyalize oldugu belirlenmijtir. Bu sonuç HPV olujum
mekanizmasinda G¡ proteinin rolü olabilecegini ortaya
koymuftur. Bugüne kadar hipoksiye bagli pulmoner vazo-
konstriksiyon yanitmda G¡ proteinlerinin rolünü deger-
lendiren yeterli sayida ara^tirma yoktur. Sweeny ve ark.
nin yaptiklan bir çaliçmada 5-HT ile prekontrakte edilmij
ve hipoksiye maruz birakilmi? inek pulmoner arterierinde
G¡ proteininin aracilik ettigi bir mekanizma ile vasküler
düz kas kasilmasmi etkileyen cAMP düzeylerinin azaldigi
gösterilmijtir ™. Bu araçtirma sonucu bizim bulgulanmizi
desteklemektedir. Diger tarftan CTX ile yaptigimiz deney-
lerde elde ettigimiz sonuçlarla da uyumiudur. PTX duyarli G¡
proteini pulmoner dolaçim difinda birçok vasküler yatak
endoteli ve düz kas hücreleri üzerinde saptanmiftir '̂ ^1.
Bu proteinler düz kas kasilmasinda önemli rolleri olan
iyon kanallarinm aktivitesini degijtirmekte ve çejitli
mediyatörlerin vasküler yapilar üzerinde olufturduklari
etkilere aracilik etmektedir. Albert ve ark.™ G¡ proteininin
birden fazla potasyum kanali için spesifik G proteini
oldugunu ve hücre içine potasyum akimí sagladigini ileri
sürmüjlerdir. Diger bir çaliçmada PTX sensitif G¡ proteinleri
yoluyla Ca+̂  ve K+ kanallarinda stimulasyon meydana
geldigi vurgulanmiçtir '̂ '̂. Rat ventrikül myositlerinde ise
ventriküler K„p kanallarmm G¡ proteini yoluyla aktive
edildigi gösterilmijtir '̂ l̂ Izóle edilmiç domuz koroner arte-
rinde NaF gibi G protein aktivatörleri ile EDRF-NO saliveril-
mesi artmakta ve endotel bagimli vazodilatasyon saglan-
maktadir. PTX yoluyla bu aktivasyon engellenmektedir '̂ '".
Köpek koroner arter endotelinde yapilan bir çalijmada
serotonin resepörleri ile ilijkili PTX sensitif G proteinleri
gösterilmijtir. Yine kronik hipoksemiye maruz birakilmi?
neonatal kuzu kardiyak miyositlerinde ß adrenoseptörlerde
azalma ve G¡ proteinleri ile ilijkili Mj muskarinik resep-
törlerin duyarlihginda artma saptanmiçtir '̂ '̂. Akut hipoksiye
maruz birakilmij inek pulmoner arter adventisyasindaki
fibroblastiarda G¡ proteinlerinin aktive oldugu ortaya kon-
muçtur '^^i. Yapilan bu arajtirmalar bizim çalijmamizda
oldugu gibi hipoksinin vasküler yapilar üzerindeki etkile-
rine G¡ proteini aracilikli mekanizmalarin da katilabile-
cegini göstermektedir.

Sonuç olarak kuzu izole pulmoner arterierinde yapti-
gimiz bu çaliçma HPV'nin mekanizmasinda G, proteinle-
rinin rolünü bir kez daha dogrulamaktadir. Diger taraftan
G¡ proteinlerinin rolü olabilecegini de ilk kez göstermek-
tedir. Bu mekanizmalarin ayrintilarinm açiklanabilmesi
için baçka çalijmalara gereksinim oldugu açiktir. HPV'nin
mekanizmasinin aydinlanmasi hipoksemik akciger hasta-
liklarmin tedavisine yeni yakiaf imiar saglayacaktir.
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