
Özet
Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon akciğerlerde ventilasyon perfüzyon dengesini sağlayan fizyolojik uyum mekanizmasıdır. Hipoksemi 

ile seyreden progressif akciğer hastalıklarının patogenezinde önemli rol oynamakla birlikte sağlıklı bireylerde de görülmektedir. Yoğun 
çalışmalara rağmen, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun mekanizması henüz bulunamamıştır. G proteinleri vasküler endotel ve düz kas 
hücrelerinde reseptör aracılıklı sinyal iletimine aracılık ederek vasküler tonusun düzenlenmesinde önemli rol oynayan membrana bağlı protein 
ailesidir. Biz bu çalışmada, kuzu izole pulmoner arterlerinde izlenen hipoksik vazokonstriksiyonun oluş mekanizmasında Gi ve Gs proteinlerinin 
rolünü saptamayı amaçladık. Pulmoner arterler yeni kesilmiş kuzuların sol akciğer alt loblarından izole edildi. Arterler Krebs-Henseleit solüsyonu 
ile dolu olan izole organ banyosuna asıldı ve izometrik kontraksiyonlar bilgisayarlı poligrafi sistemi ile bağlantılı olan izometrik transdüsır 
yoluyla devamlı olarak kaydedildi. Solüsyon %75 N2 - %20 O2 - %5 CO2 (Normoksik) ve %95 N2 - %5 CO2 (Hipoksik) karışımı içeren gazlar ile 
havalandırıldı. Organ banyosundaki parsiyel oksijen konsantrasyonu oksijen elektrodu kullanılarak sürekli olarak ölçüldü. Gi ve Gs proteinlerin 
rolünü araştırmak için kolera ve pertusis toksini kullanıldı. Çalışmada, dinlenme gerimindeki geniş çaplı pulmoner arterlerde hipoksiye bağlı 
bir gerim artışı izlenmedi ancak hipoksi 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmiş dokularda kontraksiyona (1.7±0.5 mN/mm2, n=10) sebep oldu. 
Hipoksik vazokonstriksiyon 2 mg/ml kolera toksini ile inkübasyon sonrası inhibe (2.6±0.4 mN/mm2’den 1.0±0.4 mN/mm2’ye kadar, n=6) ve  
2 mg/ml pertusis toksini ile inkübasyon sonrası potansiyalize (0.6±0.4 mN/mm2’den 1.7±0.3 mN/mm2’ye kadar, n=6) oldu. Bu sonuçlar Gi ve Gs  

proteinleri ile ilişkili sinyal iletiminin geniş çaplı kuzu izole pulmoner arterinde gelişen hipoksik vazokonstriksiyonda önemli bir mekanizma 
olabileceğini gösterdi.
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The Role of Gi and Gs Proteins 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 Gi and Gs 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% N2 - 20% O2 - 5% CO2 (normoxic) 
and 95% N2 - 5% CO2 (hypoxic) pO2 of bathing medium was measured continuosly using an oxygen electrode. Pertussis toxin and cholera 
toxin were used to investigate the role of Gi and Gs 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/mm2, n=10) in 3 mM 5-HT precontracted pulmonary arteries rings. 
Hypoxic vasoconstriction was inhibited by preincubation with 2 mg/ml cholera toxins (from 2.6±0.4 mN/mm2, to 1.0±0.4 mN/mm2, n=6) 
and potentiated by preincubation with pertussis toxins (2 mg/ml) (from 0.6 ± 0.4 mN/mm2, to 1.7±0.3 mN/mm2, n=6). These results indicate 
that signal transduction mediated by Gi and Gs proteins may be an important mechanism in the hypoxic vasoconstriction in lamb isolated 
large pulmonary arteries.
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Kuzu İzole Pulmoner Arterlerinde Gelişen Hipoksik Pulmoner 
Vazokonstriksiyonda Gi ve Gs Proteinlerinin Rolü [1]
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GİRİŞ 

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV) hipoksiye 
karşı pulmoner arterlerde ortaya çıkan fizyolojik adaptas-
yon mekanizmasıdır. HPV ile kötü ventilasyonlu akciğer 
bölgelerindeki kan akımı ventilasyonu normal olan bölge-
lere doğru yönlendirilir ve arteriyel hipoksemi minimale 
indirilmeye çalışılır. Ancak HPV’nin sürekli olması ile pul-
moner arterlerde direnç artar ve pulmoner hipertansiyon 
(PHT) ortaya çıkar [1].

HPV’nin mekanizması son yarım yüzyıldır birçok araş- 
tırmaya konu olmuştur. Hipoksik vazokonstriksiyon balık, 
amfibi, kuş ve memeli gibi birçok türde gösterilmiştir. Bu 
deneysel çalışmalarda hipoksi süresinin uzunluğu, canlı 
türü ve üzerinde çalışılan arterlerin büyüklüğü ile farklılık 
gösteren çeşitli mekanizmalar öne sürülmüştür [2]. Çoğu 
araştırmada HPV’nin pulmoner vasküler endotelden salınan 
çeşitli mediatörlere bağlı geliştiği ya da hipoksinin 
pulmoner vasküler düz kas üzerinde yaptığı doğrudan 
etki ile ortaya çıktığı ileri sürülmüştür [1]. Ancak, sonraki 
çalışmalarda pulmoner vasküler düz kas hücrelerin- 
deki oksijene duyarlı iyon kanallarının ve lokal nöral  
kontrol mekanizmalarının da önemli rolü olduğu ortaya 
konmuştur [3].

Ökaryot canlıların hücrelerinde izlenen reseptör ara-
cılıklı sinyal iletiminde çeşitli proteinler rol oynamaktadır. 
Guanin nükleotit bağlayıcı proteinler (G proteinleri) 
reseptör aracılıklı sinyal iletiminde rol oynayan ve bu yolla 
hücre fonksiyonlarını etkileyen membrana bağlı protein 
grubudur. Bu proteinler yoluyla iyon kanal aktivitesi, 
veziküler transport ve nörotransmitter salınımı gibi birçok 
hücre fonksiyonu değiştirilebilmektedir [4]. G proteinleri 
vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde reseptör ara-
cılıklı sinyal iletimine aracılık ederek vasküler tonusun 
düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadırlar [5]. Ancak 
literatürde pulmoner vasküler yapılarda gelişen HPV’nin 
oluşum mekanizmasında G proteinlerinin rolünü inceleyen 
yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır.

G proteinleri kolera toksini (CTX) ve pertusis toksini 
(PTX) gibi çeşitli bakteriyel toksinlere maruz bırakıl- 
dığında yapısal değişimlere uğramaktadır [6]. CTX Gi 

proteininin α subünitindeki arjinin rezidüsünü etkile-
yerek Gi proteininde kalıcı aktivasyona, PTX ise Gs pro-
teininin α subünitindeki sistein rezidüsünü etkileyerek Gs 

proteininde inaktivasyona yol açmaktadır [7]. Bu yapısal 
değişimler ile G protein fonksiyonları etkilenmekte, 
pulmoner vasküler endotel ve düz kas fonksiyonları 
değişmekte ve beraberinde HPV’nin şiddetinde farklılıklar 
ortaya çıkmaktadır [5].

Sunulan çalışmada, CTX ve PTX kullanarak kuzu izole 
pulmoner arterlerinde izlenen hipoksik vazokonstrik-
siyonda Gi ve Gs proteinlerinin rolünün saptanması amaç-
lanmıştır.

MATERYAL ve METOT

Deneyler Düzce Belediyesi mezbahasında günlük olarak 
kesilen kuzuların akciğerlerinden izole edilen pulmoner 
arterlerde gerçekleştirildi. Çalışma 4-9 aylık kuzularda 
gerçekleştirildi. Deneyler sırasında yaklaşık 90 kuzu akciğeri 
kullanılarak çalışma 6 aylık bir dönemde tamamlandı. 
Kullanılan bütün kimyasal maddeler Sigma Chemical Co’ 
dan (St. Louis USA) sağlandı ve kimyasal maddeler distile 
suda çözüldü. 

Pulmoner Arterlerin Disseksiyonu ve 
İzole Organ Banyosuna Asılması 

Pulmoner arterler günlük olarak kesilen kuzuların sol 
akciğer alt lobunun ilk dalından izole edildi. İzole edilen 
arterlerin çapları yaklaşık 0.3-0.4 cm, uzunlukları 0.3-0.5 
cm idi. Arterler halka şeklinde kesildi, yağ ve bağ dokudan 
temizlendi. İzolasyondan sonra arter dokuları Krebs-
Heinseleit solüsyonu içeren bir petri içine alındı. İzole 
edilen arterler izole organ banyosuna çengeller yardımıyla 
asıldı. Deneylere pulmoner arterlerde önceden belirlenen  
5 g optimum dinlenme gerimiyle devam edildi. İzole organ 
banyoları 10 ml Krebs-Heinseleit çözeltisi içermektedir ve 
%75 N2, %20 O2 ve %5 CO2  (normoksik koşullar) karışımı 
içeren gaz ile havalandırılmıştır. Hipoksik koşullar ise %95  
N2 ve %5 CO2 gaz karışımı ile sağlanmıştır. 

İzometrik Kasılmaların Saptanması ve Hesaplanması

Pulmoner arter dokularındaki kasılma değerleri sürekli 
olarak Biopac Student Lab (BSL) bilgisayar programından 
izlendi ve kaydedildi. Kasılma değerleri milinewton (mN) 
cinsinden ölçüldü. Ancak her dokunun kesit alanı dolayısıyla 
kasılma gücü farklı olacağı için hesaplamalarımızda BSL 
programından elde edilen kasılma değerleri değil formülle 
hesaplanan izometrik kasılma değerleri kullanıldı. İzo-
metrik kasılmalar aşağıdaki formüle uygun olarak BSL 
sisteminden elde edilen kasılma değerinin arterin kesit 
alanına (mm2) bölünmesi ile saptandı [8,9].

            Kasılma değeri (mN)                                 
      İzometrik kasılma (mN/mm2) =                    
            A

Bu formülü hesaplamak için aşağıdaki formüle göre 
hesaplanan A değeri kullanıldı.

            W                                 
       A =                    
 h x b 

A: Arterin enine kesit alanı

b: Arter halkasının yoğunluğu (Koyun karotit arterinde 1.05 
mg/mm3olduğu bildirilmiştir [10])

W: Filtre kağıdında kurutulmuş arterin ağırlığı (mg)

h: Optimum dinlenme geriminde damarın iki çengel arasın-
daki uzunluğu (mm) 
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Prekontraktil Agonistin Saptanması 

Pulmoner arterlerde hipoksinin etkisi damarın ön 
gerimine bağlı olarak değişmektedir. Bu nedenle hipoksiye 
bağlı gelişen vazokonstriksiyonu daha kolay tespit etmek 
için prekontraktil bir madde kullanımı yararlı olmaktadır [11]. 
Yapılan deneysel çalışmalarda pulmoner arterlerde histamin, 
noradrenalin, ET-1, sodyum florid ve 5-HT gibi maddeler 
prekontraktil agonist olarak kullanılmıştır. Çalışmamızda 
ise 5-HT kasılma süresi ve büyüklüğü ile uygun profil 
göstermesi nedeni ile prekontraktil agonist olarak seçildi. 
Deneylerimizde kullanılacak olan 5-HT’nin EC50 değeri 3 
mM olarak belirlendi. 

Deney Protokolü

İzole edilen damarlar optimum dinlenme geriminde 
1 saat dengelenmeye bırakıldı. Daha sonra izole edilmiş 
pulmoner arterlerin deneye uygun ve kasılan bir doku 
olup olmadığının tesbiti için iki kez ardarda 40 mM KCl 
uygulaması yapıldı. Ardarda benzer kasılma yanıtı alın-
dıktan sonra deneylere geçildi. 

Deneylerimizde öncelikle kuzu izole pulmoner arter-
lerinde normoksi ve hipoksiye bağlı gerim değişiklikleri 
hem optimum dinlenme geriminde hem de 3 mM 5-HT 
ile prekontrakte dokularda araştırıldı. Her iki doku önce 
30 dak. süre ile normoksik gaz karışımı ile (%75 N2, %20 
O2 ve %5 CO2)  daha sonra 30 dak. boyunca hipoksik gaz 
karışımı ile (%5 CO2-% 95 N2) havalandırıldı. Normoksi ve 
hipoksi uygulaması sırasında dakikalık gerim değişiklikleri 
kaydedildi ve ortalamaları hesaplandı. Elde edilen sonuçlar 
ortalama±standart sapma olarak hesaplandı ve iki ortalama 
arasındaki farkın anlamlılığının saptanması için student’s t 
testi kullanıldı. P<0.05 değerler anlamlı kabul edildi. 

Deneyler süresince oksijenmetre ile ortamın oksijen 
konsantrasyonu ölçüldü. Hipoksi uygulaması sonucu ortamın 
PaO2 değerinin zamana karşı değişimi Şekil 1’de gösterildi. 

Deneylerimizde CTX ve PTX toksininin HPV gelişmiş 
kuzu izole pulmoner arterleri üzerindeki etkisinin göste-
rilmesi için Şekil 2’deki protokol uygulandı. Bu protokole 
göre kuzu izole pulmoner arterleri öncelikle 3 mM 5-HT ile 

prekontrakte edildi ve bu dokulara 30 dak. süre ile hipoksi 
uygulandı. Bu işlemlerden sonra normoksik koşullara geri 
dönüldü ve yıkama işlemi yapıldı. Daha sonra dokular kolera 
ve pertusis toksini ile 3 saat inkübasyona bırakıldı. CTX ya  
da PTX 2 µM/ml konsantrasyonlarda kullanıldı [12,13]. İnkü- 
basyon süresi bitiminde dokular 3 mM 5-HT ile tekrar  
prekontrakte edildi ve dokulara 30 dak. hipoksi uygulaması 
yeniden yapıldı (5-HT ile prekontrakte edilen dokular, orta-
lama 5 dak. süren optimum prekontraksiyon sağlanıncaya 
kadar yani kasılma eğrisi plato çizene kadar normoksik gaz 
ile havalandırılmıştır ve daha sonra hipoksi uygulamasına 
geçilmiştir). Normoksik koşullarda prekontraksiyon sonrası 
elde edilen maksimum kasılma değerlerinin ortalamaları 
ile prekontrakte dokuda hipoksi uygulaması sonrası elde 
edilen maksimum kasılma değerlerinin ortalamaları alına-
rak, bu ortalamalar arasındaki fark hesaplandı. Bu işlem  
her iki toksin verilmeden önce ve verildikten sonra ayrı ayrı 
yapıldı. Bulunan her iki farkın (Toksin verilmesinin öncesi ve 
sonrası) arasındaki anlamlılığının saptanması için student’s 
t testi kullanıldı. P<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. Tüm 
hesaplamalar instat programı kullanılarak yapıldı.

BULGULAR

Kuzu İzole Pulmoner Arterlerinde Hipoksinin Etkisi

Dinlenme Gerimindeki Kuzu İzole Pulmoner Arterlerinde 

ERBAŞ, BALBAY, UZUN
GÜLEÇ BALBAY, SILAN

Şekil 1. 30 dakikalık hipoksi uygulaması boyunca değişen pO2 değerleri

Fig 1. Changes in pO2 values during 30 min hypoxia

Şekil 2. Deney protokolü

Fig 2. Experimental protocol
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Hipoksinin Etkisi: Dinlenme gerimindeki geniş çaplı izole 
pulmoner arterlerde hipoksiye bağlı bir gerim artışı belir-
lenememiştir (Şekil 3). Bu arterlerde hipoksi boyunca 
-0.25±0.12 N/mm2  (n=10) gerim kaybı olurken, normoksi 
uygulaması sonunda -1.03±0.17 N/mm2 (n=10) gerim kaybı 

gerçekleşmiştir. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır.

Kuzu Prekontrakte Pulmoner Arterlerinde Hipoksinin 
Etkisi: 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilen geniş çaplı kuzu 
izole pulmoner arterlerinde prekontraksiyonun platoya 
ulaştığı anda başlatılan ile hipoksi uygulaması (30 dak.) 
kontraksiyona neden olmuştur (1.7±0.5 mN/mm2, n=10). 
Normoksi esnasında ise bu kontraksiyon 0.10±0.4 mN/
mm2 (n=10) olarak gerçekleşmiştir (Şekil 4). 

Geniş Çaplı Kuzu İzole Pulmoner Arterlerinde Kolera 
ve Pertusis Toksininin HPV Üzerine Etkisi 

Kolera Toksininin HPV Üzerine Etkisi: Prekontrakte kuzu 
izole pulmoner arterlerinde oluşan kontraksiyon (2.6±0.4 
mN/mm2, n=6) 2 mg/ml kolera toksini varlığında inhibe 
olmuştur (1.0±0.4 mN/mm2, n=6) (Şekil 5).

Pertussis Toksininin HPV Üzerine Etkisi: Prekontrakte 
pulmoner arterlerde hipoksi uygulamasına bağlı gelişen 
kasılma yanıtı, pertusis toksini (2 mg/ml) ile inkübe edil-
dikten sonra potansiyalize olmuştur (sırasıyla 0.6±0.4 mN/
mm2, 1.7±0.3 mN/mm2, n=6) (Şekil 6).

TARTIŞMA ve SONUÇ

Sunulan bu araştırmada izole pulmoner arterlerde HPV 
oluşum mekanizmasında Gi ve Gs proteinlerinin rolünü 
araştırmak amaçlanmıştır. Bu amaçla önce kuzu pulmoner 

Şekil 3. Dinlenme gerimindeki izole pulmoner arterlerde hipoksi 
uygulaması; g Normoksi boyunca izole pulmoner arterlerde oluşan 
gerim değişikliği (n=10), nHipoksi boyunca izole pulmoner arterlerde 
oluşan gerim değişikliği (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)

Şekil 4. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmiş izole pulmoner arterlerde 
hipoksinin etkisi; g Normoksi boyunca 5-HT’nin oluşturduğu kasılma 
(n=10), n 5-HT ile prekontraksiyon sonrası 30 dak. hipoksi uygulaması 
ile oluşan HPV (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

Şekil 5. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmiş izole pulmoner arterlerde 
kolera toksininin HPV üzerine etkisi; n 5-HT ile prekontrakte izole 
pulmoner arterlerde hipoksi uygulaması (n=6), g 2 mg/ml kolera toksini 
varlığında 5-HT ile prekontrakte izole pulmoner arterlerde hipoksi 
uygulaması (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)
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arterlerinde hipoksinin etkisi belirlenmiştir. Ardından pre-
kontrakte pulmoner arterlerde kolera toksinine bağlı olarak 
HPV’nin inhibe olduğu ama pertusis toksini varlığında 
hipoksiye bağlı kasılmanın arttığı belirlenmiştir. 

Araştırmamızda geniş çaplı pulmoner arterler kulla-
nılmıştır ve çapları yaklaşık 3-4 mm’dir. Oysa literatürde 
HPV’nin asıl bölgesinin çoğunlukla dar çaplı pulmoner 
arterler olduğuna vurgu yapılmaktadır [14,15]. Bununla birlikte 
pulmoner arterlerin hipoksi ya da çeşitli vazokonstriktör 
mediyatörlere kasılma cevabının bölgesel farklılık gösterdiği 
de bilinmektedir [16]. Bu açıdan literatürdeki çalışmaları 
değerlendirdiğimizde HPV’nin sunulan bu çalışmada ol- 
duğu gibi geniş çaplı pulmoner arterlerde de hatta pul-
moner venlerde de oluşabildiği dikkati çekmektedir [17,18]. 
İzole preparatlardaki çalışmalar açısından aradaki fark dar 
çaplı pulmoner arterlerde genellikle prekontraksiyon gerek- 
meksizin hipoksiye kasılma yanıtının alınabilmesidir [19]. 
Diğer taraftan dinlenme gerimindeki koyun izole pulmoner 
arterlerinde yapılan bir çalışmada burada sunulan araştır-
maya benzer şekilde geniş çaplı pulmoner arterlerde 
hipoksinin prekontraksiyon olmaksızın kasılmaya neden 
olmadığı da gösterilmiştir [17]. Bizim bulgularımız da bu 
sonucu  desteklemektedir. Bu konuda başka bulgular da 
vardır. Örneğin, 20 dak. hipoksiye maruz bırakılmış dar 
(0.38-0.68 mm) ve geniş çaplı (2.2-4.5 mm) insan pulmoner 
arterlerinde yapılan başka bir çalışmada dinlenme geri-
minde benzer bir hipoksik vazokonstriksiyon gözlenmiş-
tir [20]. Pulmoner arterler içerisindeki düz kas hücreleri 

değişik tiptedir. Hücrelerin büyüklüğü, biçimi, organel 
içeriği ve kontraktil proteinleri farklıdır [21]. Rat aortik hücre 
kültürlerinde yapılan bir çalışmada epiteloid ve iğsi olmak 
üzere ilk defa iki farklı hücre yapısı ortaya konulmuştur [22]. 
Epiteloid hücreler vazokonstriktör cevaptan sorumludur 
ve Kca kanallarından zengindir. Kca kanalları hücre içi Ca+2 
düzeyini artırmaktadır. ET-1 gibi vazokonstriktör ajanlar iğsi 
hücreleri depolarize, epiteloid hücreleri ise hiperpolarize 
ederek hücre içi kalsiyum düzeylerini artırmaktadır. Öküz 
pulmoner arterlerinde yapılan diğer bir çalışmada ise 
immunolojik, morfolojik ve sitoskeletal protein dağılımı 
açısından 4 farklı hücre fenotipi tanımlamıştır [21]. Bu 
çalışmalar bize hipoksiye karşı pulmoner damar yatağında 
neden farklı yanıtların ortaya çıktığını açıklamaktadır.

Pulmoner arterlerde hipoksinin etkisi damarın ön 
gerimine bağlı olarak değişmektedir. Bu nedenle hipoksiye 
bağlı gelişen vazokonstriksiyonu daha kolay tespit etmek 
için prekontraktil bir madde kullanımı yararlı olmaktadır.  

Rodman ve ark.[11] izole rat pulmoner arterleri üzerinde 
yaptıkları çalışmada norepinefrin, angiotensin II, fenilefrin, 
U46619 gibi prekontraktil maddelerin kullanılması ile 
kontrol grubuna göre hipoksik vazokonstriksiyonun daha 
şiddetli olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışmada HPV’nin 
çeşitli türlerde sadece prekontraktil ajan kullanımı sonrası 
ortaya çıktığı ileri sürülmüştür. Çalışmamızda 5-HT ka-
sılma süresi ve büyüklüğü ile uygun profil göstermesi 
nedeni ile prekontraktil agonist olarak seçilmiştir. 3 mM 5-HT 
ile prekontrakte edilen geniş çaplı kuzu izole pulmoner 
arterlerinde 30 dak. süre ile hipoksi uygulaması kontrak-
siyona neden olmuştur. Bu sonuç geniş çaplı kuzu izole 
pulmoner arterlerinde de hipoksik vazokonstriksiyonun 
meydana geldiğini ve HPV’nin ortaya çıkarılması için en 
azından kuzu pulmoner arterlerinde prekontraktil agoniste 
ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Prekontrakte agonist 
kullanımı HPV’nin gelişiminde asıl rolü oynamamakta 
sadece HPV’nin şiddetinin artırmaktadır [23]. 

G proteinleri reseptör aracılı sinyallere aracılık ederler ve 
böylece uyarana bağlı olarak hücrenin cevabının oluşumunu 
sağlarlar. Düz kasın kontraksiyonunda G proteinlerinin 
rolünü anlamaya yönelik çok sayıda çalışma bulunmaktadır. 
Örneğin, ratlarda yapılan bir çalışmada kan basıncının 
regülasyonunda Gs proteinleri ile ilişkili α1 adrenoreseptörler 
sorumlu tutulmuştur [24]. İnsan koroner arterleri üzerinde 
yapılan diğer bir çalışmada adenozin reseptörü içeren 
koroner arterlerde Gs proteini aracılığı ile vazodilatasyon 
meydana geldiği gösterilmiştir [25]. Düz kas kasılmasında 
önemli rolü olan K+ kanallarına bağlı asetilkolin, histamin 
gibi bazı ligand reseptörleri ile G proteini ilişkilidir [26]. Gs 
proteini yine KCa üzerinde doğrudan etki göstererek düz 
kasları gevşetmektedir. Bununla beraber Gs proteini ile 
ilişkili olarak PGE2, prostasiklin ve vazoaktif intestinal 
peptid düz kas reseptörleri saptanmıştır [27]. Bu çalışmalar 
Gs proteinleri ile vasküler yapılar arasındaki ilişkiyi ortaya 
koymaktadır. Bununla birlikte HPV’de bu proteinlerin 
doğrudan rolü üzerine bir araştırma bulunmaktadır [28]. 
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Şekil 6. 3 mM 5-HT ile prekontrakte edilmiş izole pulmoner arterlerde 
pertusis toksininin HPV üzerine etkisi; n 5-HT ile prekontrakte izole 
pulmoner arterlerde hipoksi uygulaması (n=6), g 2 mg/ml pertusis 
toksini varlığında 5-HT ile prekontrakte izole pulmoner arterlerde 
hipoksi uygulaması (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)
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Bu araştırmada bizim çalışmamızda olduğu gibi CTX kul-
lanılmış ve koyun izole pulmoner arterlerinde HPV yanıtı 
üzerine etkisi araştırılmıştır. CTX Gs proteininde bulunan α 
subünitini etkileyerek bu proteinde kalıcı aktivasyona yol 
açmaktadır [7]. Sonuçta Gs proteininin ADP ribosilasyonunu 
katalize ederek adenilil siklazı aktive etmektedir [29]. 
Nitekim G proteinlerini aktive eden NaF varlığında da HPV 
inhibe olmaktadır [28]. Sonuç olarak araştırmamız kuzu izole 
pulmoner arterlerinde de adenilil siklaz aktivasyonunun 
HPV’yi inhibe ettiğini doğrulamaktadır.

Araştırmamızda HPV’nin oluşum mekanizmalarında 
Gs protein ile beraber Gi proteininin rolü de incelenmiştir. 
Bunun için Gi proteininin α subünitindeki sistein rezidü-
sünün ribozilasyonunu katalizleyen ve Gi proteininde 
inaktivasyona yol açan PTX kullanılmıştır. Deneylerimizde 
prekontrakte dokularda izlenen hipoksik vazokonstriksiyon 
yanıtının PTX (2 mg/ml) ile 3 saat inkübe edildikten sonra 
potansiyalize olduğu belirlenmiştir. Bu sonuç HPV oluşum 
mekanizmasında Gi proteinin rolü olabileceğini ortaya 
koymuştur. Bugüne kadar hipoksiye bağlı pulmoner vazo- 
konstriksiyon yanıtında Gi proteinlerinin rolünü değer-
lendiren yeterli sayıda araştırma yoktur. Sweeny ve ark.
nın yaptıkları bir çalışmada 5-HT ile prekontrakte edilmiş 
ve hipoksiye maruz bırakılmış inek pulmoner arterlerinde 
Gi proteininin aracılık ettiği bir mekanizma ile vasküler 
düz kas kasılmasını etkileyen cAMP düzeylerinin azaldığı 
gösterilmiştir [30]. Bu araştırma sonucu bizim bulgularımızı 
desteklemektedir. Diğer tarftan CTX ile yaptığımız deney- 
lerde elde ettiğimiz sonuçlarla da uyumludur. PTX duyarlı Gi 
proteini pulmoner dolaşım dışında birçok vasküler yatak 
endoteli ve düz kas hücreleri üzerinde saptanmıştır [31]. 
Bu proteinler düz kas kasılmasında önemli rolleri olan 
iyon kanallarının aktivitesini değiştirmekte ve çeşitli 
mediyatörlerin vasküler yapılar üzerinde oluşturdukları 
etkilere aracılık etmektedir. Albert ve ark.[32] Gi proteininin 
birden fazla potasyum kanalı için spesifik G proteini 
olduğunu ve hücre içine potasyum akımı sağladığını ileri 
sürmüşlerdir. Diğer bir çalışmada PTX sensitif Gi proteinleri 
yoluyla Ca+2 ve K+ kanallarında stimulasyon meydana 
geldiği vurgulanmıştır [25]. Rat ventrikül myositlerinde ise 
ventriküler KATP kanallarının Gi proteini yoluyla aktive  
edildiği gösterilmiştir [33]. İzole edilmiş domuz koroner arte-
rinde NaF gibi G protein aktivatörleri ile EDRF-NO salıveril-
mesi artmakta ve endotel bağımlı vazodilatasyon sağlan- 
maktadır. PTX yoluyla bu aktivasyon engellenmektedir [34]. 
Köpek koroner arter endotelinde yapılan bir çalışmada 
serotonin resepörleri ile ilişkili PTX sensitif G proteinleri 
gösterilmiştir. Yine kronik hipoksemiye maruz bırakılmış 
neonatal kuzu kardiyak miyositlerinde β adrenoseptörlerde 
azalma ve Gi proteinleri ile ilişkili M2 muskarinik resep- 
törlerin duyarlılığında artma saptanmıştır [35]. Akut hipoksiye 
maruz bırakılmış inek pulmoner arter adventisyasındaki 
fibroblastlarda Gi proteinlerinin aktive olduğu ortaya kon- 
muştur [36]. Yapılan bu araştırmalar bizim çalışmamızda 
olduğu gibi hipoksinin vasküler yapılar üzerindeki etkile- 
rine Gi proteini aracılıklı mekanizmaların da katılabile-
ceğini göstermektedir. 

Sonuç olarak kuzu izole pulmoner arterlerinde yaptı-
ğımız bu çalışma HPV’nin mekanizmasında Gs proteinle- 
rinin rolünü bir kez daha doğrulamaktadır. Diğer taraftan  
Gi proteinlerinin rolü olabileceğini de ilk kez göstermek- 
tedir. Bu mekanizmaların ayrıntılarının açıklanabilmesi 
için başka çalışmalara gereksinim olduğu açıktır. HPV’nin 
mekanizmasının aydınlanması hipoksemik akciğer hasta-
lıklarının tedavisine yeni yaklaşımlar sağlayacaktır. 
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