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İZOLE PERFÜZE SIÇAN BÖBREĞİNDE
ADENOZİN'İN GLOMERÜLER FİLTRASYON VE

PERFÜZYON BASINCINA ETKİLERİ*

Nurten AKBAŞ, Cihat KÜÇÜKHÜSEYİN

Background.­  Renal  effects  of  adenosine  seem  to  be  rather  complex  and
likely to be mediated by differing mechanisms, some of which needs still further
elucidation. So,  it was of  interest  to see  the effects of adenosine applied  into
the  renal  artery  by  infusion  rather  than  by  bolus  injection  under  constant
perfusion rate and to explore its interaction with theophylline and quinidine.

Design.­ Adenosine (10 mg/ml) was applied into the renal artery at a constant
rate for 15 min, during which perfusion pressure and rate of urine production
as  number  of  drops/10  min  was  continuously  recorded.  The  interaction  of
adenosine with theophylline (1mM), a P1­Purinoceptor antagonist and quinidine
(2mg/ml), a P2­purinoceptor antagonist, was studied by appliying adenosine in
the presence of these agents.

Results.­  Intrarenal  perfusion  of  adenosine  caused  a  biphasic  vascular
response, e.g. an  initial pressory phase followed by a depressory one, during
which urine production tended to reduce nonsignificantly. The pressory effect of
adenosine was fully antagonized by theophylline with no remarkable effect on
depressory  one.  Quinidine  was,  however,  almost  ineffective  on  these
parameters  or  caused  some  potentiation.  Reduction  of  urine  production  by
adenosine  was  readily  responsive  to  blockade  by  these  purinoceptor
antagonists.  Perfusion  pressure  and  urine  production  were  increased  in  a
perfusion rate­dependent manner. Under different perfusion rate, the biphasic
vascular  effect  of  adenosine  appeared  to  be  rather  identical  and  urine
production was not effected markedly.

Conclusion.­  From  these  results,  it  was  concluded  that  application  of
adenosine by infusion modifies receptor affinity for purinoceptor antagonists in
such a way  that  receptors mediating  vasoconstriction become unavailable  for
the  antagonists  and  those  responsible  for  vasodilation  was  responsive  to
occupation with theophylline. Antagonism of  the  inhibitory action of adenosine
on  urine  production  by  the  antagonists  was  considered  as  evidence  for  the
involvement of P1­as well as P2­purinoceptors in this process.

Akbaş  N,  Küçükhüseyin  C.  The  effects  of  adenosine  on  glomerular
filtration  and  perfusion  pressure  in  the  isolated  perfused  rat  kidney.
Cerrahpaşa J Med 1998; 29 (4): 169­174.

GİRİŞ 

Adenozin'in renal kan akımı, glomerüler  filtrasyon ve renin salgısı gibi
birçok  fizyolojik  sürecin  metabolik  düzenlemesine  katıldığı
gösterilmiştir.1­5  Bu  renal  etkilere  aracılık  eden  reseptör  alt  tipleri  ve
hücresel  sinyalleme  mekanizmaları  henüz  tam  olarak  ortaya  konmuş
değildir. Böbrek mikro damarları ve glomerüllerde adenilat siklaz enzimi
ile  kenetli  ve  adenozin'e  daha  spesifik  P1­pürinoseptörlerin  bulunduğu
gösterilmiştir.1,6­8  P1/A1  alt  tipi  bulunduğu  bu  enzimi  inhibe  ederek
dolaylı  vazokonstriksiyona  neden  olurken  P1/A2  alt  tipi  enzimi  aktive
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etmekte  ve  vazodilatasyon  yapmaktadır.9,10  Ancak,  koroner
damarlardaki  vazodilatasyona  P1/A2  reseptörlerin  yanında  P1/A1
reseptörlerin  de  kalıtıldığı  ileri  sürülmüştür.11  Adenozin  ayrıca,
arteriollerin  çevresindeki  mast  hücrelerinden  vazoaktif  maddeler
salgılatarak  damar  çapını  modüle  edebilmektedir.12  Danialoa  ve  ark.
(1997)  sıçan  diafram  arteriollerinde  P1/A1  reseptör  agonistlerinin  hem
NO salgısını ollerinde artırarak ve hem de ATP­bağımlı K+­kanallarını
aktive ederek vazodilatasyona neden olduğunu göstermişlerdir.13 Damar
endotelinde  ise  kinidin  ile  selektif  olarak  antagonize  edilen14  ATP  ye
daha  duyarlı  ve  fosfolipaz  C  ile  kenetli  P2  pürinoseptörler
bulunmaktadır.15­17  Bu  reseptörlerin  uyarılması  fosfolipaz  C­
fosfoinositol  döngüsünü  aktive  ederek  hücresel  kalsiyum  seviyelerini
arttırmakta  ve  prostaglandin  salgısına  neden  olmaktadır.16­18  P2X  alt
tipi bu yolla vazokonstriktör prostaglandinlerin  (tromboksan A2, PGF­
serisi)  salgısını  artırarak  vazokonstriksiyon  yapmaktadır;  bunların a, b
metilen ATP ile desansitizasyonu ATP ve analoglannın vazokonstriktör
etkilerini  ortadan  kaldırmaktadır.16,17  Oysa,  P28  alt  tipi  yine  aynı
mekanizma ile PGI2 yapımını artırarak vazodiltasyona yol açmaktadır.18
Adenoziıı'in  renal  damar  yatağında  vazokonstriksiyon  yaptığı  ve  bu
etkinin  dipiridamol  ile  potansiyalize  olurken,  teofilin  ile  antagonize
edildiğine ilişkin pek çok çalışma bulunmaktadır.2,3,19,20 Adenozin'in in
vivo  koşullarda  glomerüler  filtrasyonu  azalttığı  ve  bu  etkinin  aferent
arteriyollerdeki vazokonstriksiyodan ileri geldiği bildirilmiştir.4 Oysa, in
vitro  sabit  perfüzyon  hızı  altında  adenozin  ile  glomerüler  filtrasyonun
değişip  değişmeyeceği  ve  eğer  değişiyorsa  buna  aracılık  eden
pürinoseptör  alt  tipleri  halen  tartışmalıdır.  Çalışmada  esas  olarak
adenozin'in  olası  glomerüler  etkilerinden  bilinmeyen  noktalar  ve  renal
vazokonstriksiyronun mekanizmalarının aydınlatılması amaçlanmıştır.

YÖNTEM VE GEREÇLER 

Deneylerde her iki cinsten 150­200 g ağırlığında Spraque­Dawley türü 20 dolayında
sıçan  kullanılmıştır.  Hayvanlar  35  mg/kg  sodyum  pentobarbital  ile  anestezi
edildikten sonra  linea­alba boyunca bir kesi yapılarak karın boşluğuna girilmiştir.
Perfüzyon sırasında sıvı kaçağını önlemek için renal arterden çıkan a. suprarenalis
bağlanmıştır. İntravasküler pıhtılaşmavı önlemek için v. kava içine 5mg/kg heparin
enjekte  edilmiştir.  Aorta,  a. mesenterika  superior  ve  sol  renal  arter  arasında  çevre
dokulardan  izole  edilmiştir.  Sol  renal  arter  aortadan  girilerek,  içi  daha  önce
oksijenlendirilmiş Krebs­Henseleit  solüsyonu  ile  doldurulmuş  bir  polietilen  tüple
kanüle  edilerek perfüze edilmeye başlanmıştır. Birim zaman  içinde  idrar yapımını
belirlemek için, sol üreter ince bir taygon tüple kanüle edildikten sonra, sol böbrek
çevre dokulardan ayrılarak perfüzyon  sistemine bağlanmıştır. Deneylerde %95 O2
ve  %5  CO2  karışımı  ile  oda  ısısında  20  dak.  ön  gazlandırma  yapılmış  Krebs­
Henseleit  solüsyonu  (g/L:NaCL  6.552.  KCI  0.373,  CaCl2  0.371,  MgCl2  0.101,
NaHCO3 2.1, Glukoz 2.28) kullanılmıştır. Perfüzyon ısısı termostatlı bir su banyosu
(Braun  Melsung)  ve  sisteme  yerleştirilmiş  cam  spirallerle  37  derecede  sabit
tutulmuştur. Böbrek bir peristaltik pompa (Harvard modeal 55­1796) aracılığı ile 5­6
ml/dak.  hızında  perfüze  edilmiş  ve  preparatın  stabilize  olmazı  için  60­90  dak.
beklenilmiştir. Perfüzyon basıncı,  renal arter kanülünün hemen önüne yerleştirilen
bir  T­tübünün  yan  kolu  ile  irtibatlandırılmış  bir  basınç  transdüseri  (Grass  model
P23DC) ile ve idrar damla sayısı force­displacement transdüseri (Grass model FTO3)
ile  Grass  model  79  poligrafı  üzerine  kaydedilmiştir.  Perfüzyon  sırasında  sistemin
içinde  oluşabilecek  hava  habbecikleri,  sistemin  3  ayrı  yerine  yerleştirilen  hava
tuzakları ile tutulmuştur.
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Dengeleşme süresi sonunda, preparat 10mg/ml adenozin içeren solüsyonlar perfüze
edilerek  kontrol  yanıtları  (n=6)  alınmıştır.  Daha  sonra,  adenozin  içermeyen
solüsyonla perfüzyona geçilerek 15 dak. süre ile adenozin'in etkileri yıkanmıştır. Bu
kontrol yanıtları üzerine teofilin ve kinidin'in olası etkilerini gösterebilmek için, bu
kez  preparat  1mM  teofilin  (n=6),  2mg/M1  kinidin  (n=6)  ya  da  teofilin­kinidin
kombinasyonu (n=6)  ile 10 dak. ön  tedaviye alınmıştır. Bunu adenozin +  teofilin,
adenozin  +  kinidin  ya  da  adenozin  +  teofilin  +  kinidin  (n=6)  içeren  solüsyonla
perfüzyon  izlemiş  ve  böylece  kontrol  adenozin  yanıtlarındaki  olası  sapmalar  eş­
zamanlı olarak kaydedilmiştir.

Perfüzyon basıncı mmHg olarak ve idrar yapım hızı 10 dakikada olaşın idrar damla
sayısına göre değerlendirilmiştir. Her bir deneysel veri ortalama ± SH olarak  ifade
edilmiştir. İstatistik anlamlılık için Student'in t­testi kullanılmış ve p<0.05 anlamlı
kabul edilmiştir.

BULGULAR 

İntrarenal  10mg/ml  adenozin  perfüzyonu  önce  1­1.5  dakikada
maksimuma ulaşan vazokonstriktör (presör) bir etki oluşturmuş ve bunu
yaklaşık 10 dakikada kontrolün  altına  inen vazodilatatör  (depresör)  bir
etki  izlemiştir  (Şekil  1).  Adenozin'e  bağlı  bu  bifazik  etkiler  kontrole
göne  anlamlı  bulunmuştur  (p<0.05).  Teofilin'li  ortamda  adenozin
perfüzyonu  daha  güçlü  presör  bir  etki  oluştururken,  depresör  etki
tümüyle antagonize olmuş ve hatta kontrolun üzerinde kalmıştır (p<0.05,
Şekil  1,2).  Oysa,  2mg/ml  kinidin  ile  ön  tedavi,  kontrol  perfüzyon
basıncında 27±9.3 mmHg dolayında bir artma oluşturmuştur. Kinidin'li
ortamda adenozin perfüzyonu, yine bifazik  fakat daha da güçlenen bir
yanıta  neden  olmuştur.  Teofilin+kenidin  kombinasyonu  ile  5  dak  ön
tedaviden  sonra,  adenozin'e  bağlı  bifazik  yanıt  daha  da  güçlenirken,
teofilin'in depresör faz üzerine olan inhibitör etkisi antagonize edilmiştir
(Şekil 1,2).
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Şekil 2'de adenozin'in yaptığı bifazik etkide teofilin ve kinidin'in yaptığı
değişiklikler  görülmektedir.  Teofilin'li  ortamda  presör  faz  daha  da
belirginleşirken, depresör faz kaybolmakta ve hatta tersine dönmektedir.
Kinidin  ve  kinidin+teofilin'li  ortamda  ise,  her  iki  faz  da  artma  eğilimi
göstermektedir. Özellikle kinidin+teofilin kombinasyonu altında, bifazik
etki kontrol yanıtlara göre daha da belirginleşmektedir. İdrar yapım hızı
(idrar  damla  sayısı/10  dak)  adenozin'den  sonra  anlamsız  derecede
azalmıştır. Ne  teofilin, ne kinidin ve ne de  teofilin+ kinidin ön  tedavisi
adenozin'in  idrar  yapımı  üzerine  etkisinde  belirgin  bir  değişme
yapmazken (Şekil 3), kontrol adenozin yanıtları antagonize olmuştur.

Perfüzyon hızı 3.1 ml/dak'dan başlayarak kademeli bir şekilde artırıldığı
zaman,  perfüzyon  basıncı  ve  idrar  yapım  hızı  4.7  ml/dak'a  kadar
perfüzyon  hızına  bağımlı  bir  artış  göstermiş  ve  bundan  sonra
değişmemiştir  (Şekil  4,  5).  Adenozin  perfüzyonu,  değişik  perfüzyon
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hızlarında  birbirine  yakın  bifazik  vasküler  yanıtlar  oluşturmuş,  idrar
yapım  hızı  ise  ya  değişmemiş  ya  da  azalma  eğilimi  göstermiştir.
Adenozin içermeyen normal solüsyona geçildiği zaman, bütün bu etkiler
tama yakın normale dönmüştür.

 

TARTIŞMA 

Mevcut  çalışmada  intrarenal  adenozin  perfüzyonu  birbirini  izleyen
bifazik  presör  ve  depresör  bir  etki  oluşturmuştur.  Teofilin  ön  tedavisi
presör  etkiyi  belirginleştirirken,  depresör  etkiyi  antagonize  etmiştir.
Kinidin  ve  kinidin+teofilin  kombinasyonundan  sonra  ise,  bu  bifazik
yanıt  artma  eğilimi  göstermiştir.  Adenozin'den  sonra  idrar  yapım  hızı
anlamsız derecede azalmış ve bu etki kinidin ve teofilin tarafından bloke
edilmiştir.  Perfüzyon  basıncı  ve  idrar  yapım  hızı,  perfüzyon  hızına
bağımlı  olarak  artmıştır.  Değişen  perfüzyon  hızlarında  da,  adenozin
birbirlerine yakın bifazik yanıtlara neden olmuştur.

İn  vitro  ve  in  vivo  deneysel  çalışmalarda  renal  arter  damar  yatağı  ve
glomerüllerde  vazokonstriktör  P1/A1  ve  P28  pürinoseptörler  yanında
vazodilatatör  P1/A2  ve  P28  pürinoseptörlerin  de  bulunduğu
gösterilmiştir.6­8,15­17,21,22  P1/A1  pürinoseptörlerin  de  hem  P28
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reseptörleri gibi,16­18 NO salıverimini artırarak ve hem de glibenklamid
ile  bloke  olan  ATP­aktive  K+  kanallarını  uyararak  vazodilatasyon
yapabileceği  bildirilmiştir.13  Küçükhüseyin  ve  ark,(1997)  adenozin'in
izole sıçan akciğerinde yaptığı pulmoner vazokonstriksiyonda her iki tip
pürinoseptör  yanında  prostaglandinler,  PAF ve muhtemelen  diğer  bazı
endotelyel  hormonların  rolü  olabileceğine  ilişkin  deneysel  veriler  elde
etmişlerdir.23 Pürin cisimleri ve adenozin'in vasküler etkilerine zıt yönde
etki  gösteren  pürinoseptörlerin  birlikte  aktivasyonunun  aracılık  ettiği
düşünülmektedir.8,22  Gerçekten  de  intrarenal  adenozin  perfüzyonunun
(Şekil  1,2)  perfüzyon  basıncında  erken  presör  ve  geç  depresör  bifazik
bir etki oluşturması yukarıdaki görüşü destekler niteliktedir. Faz farkı ile
gelişen  bu  vasküler  etkiler,  zıt  yönlü  etki  gösteren  reseptörlerin
adenozin'e afinitelerinin farklı olmasından ileri gelebilir: vazokonstriktör
pürinoseptörlerin (P1/A1) afinitesi daha yüksek olduğu için, daha erken
uyarılabilir ve öncül presör etkiye neden olabilir; bunu da etkileri daha
baskın  vazodilatatör  reseptörlerin  aktivasyonu  ve  depresör  faz
izleyebilir. Bu sırada,  idrar yapım hızı  azalmaktadır ve bu etki  literatür
bulguları  ile  uyumludur.3,4,20,24­26  Presör  etkinin  teofilin'le
güçlenmesini (Şekil 2) teofilin ön tedavisi sırasında perfüzyon basıncının
kontrole  göre  31.1±8.7mmHg  düşmesi  ve  vazodilatatör  etkinin
antagonize  olması  sonucu  presör  etkinin  güçlenmesi  ile  açıklamak
mümkündür.  Oysa,  adenozin'in  bolus  enjeksiyonla  oluşturduğu
vazokonstriksiyon teofilin'in aynı dozu (1mM) ile antagonize olmaktadır
(Küçükhüseyin,  yayına  hazırlanıyor). Adenozin'in  sabit  perfüzyonu  ve
bolus  enjeksiyonuna  verilen  presör  yanıt  üzerine  teofilin'in  yaptığı  bu
paradoks  etkinin  mezanizmasını  açıklamak  güçtür.  Burada,
pürinoseptörlerin adenozin gibi teofilin'e de afinitelerinin farklı olması22
ya da bolus enjeksiyonda adenozin'in, teofilin'le işgal edilen reseptörleri
yeterince  işgal  edemeden  yıkanması  ve  böylece  vazokonstriksiyonun
daha zayıf olması bir rol oynayabilir. Oysa, sabit perfüzyonda adenozin,
afinitesinin  fazla  olması  nedeniyle  presör  pürinoseptörlerden  teofilin'i
kovarak  onlan  daha  fazla  işgal  ve  aktive  ederek  etkinin  güçlenmesine
yol  açabilir.  Öte  yandan,  kinidin  renal  perfüzyon  basıncında  26±9.3
mmHg  bir  artışa  neden  olmuştur  ve  bu  etki  vazodilatatör  P28
reseptörlerinin  spesifik  antagonizması  ile  açıklanabilir.18  Ancak,  bolus
enjeksiyonun tersine, kinidin adenozin perfüzyonuna bağlı bifazik etkiyi
antagonize etmediği gibi, teofilin'in depresör faz üzerıne olan etkisini de
antagonize etmiştir. Bu paradoks etkiyi de şu an  için açıklamak zordur
ve daha ileri çalışmaları gerektirmektedir.

Perfüzyon  basıncı  ve  idrar  yapım  hızı,  perfüzyon  hızının  artmasına
bağımlı  olarak  artmaktadır  (Şekil  4,5).  Adenozin  perfüzyonu,  bütün
perfüzyon  hızlarında  kantitatif  olarak  benzer  bifazik  vasküler  etkiler
oluşturduğu halde,  idrar yapım hızı ancak yüksek perfüzyon hızlarında
minimal  düşme  eğilimi  göstermektedir.  Oysa,  Osswald  ve  ark.  (1978)
köpeklerde  adenozin  infüzyonu  (0.1  M/dak)  sırasında,  glomerüler
filtrasyon hızının  anlamlı  olarak  (p<0.003)  azaldığını  ve bunun  aferent
arteriolar  vazokonstriksiyondan  ileri  geldiğini  bildirmişlerdir.20  Burada
teofilin  adenozin'e  bağlı  vazokonstriksiyon  ve  glomerüler  filtrasyon
azalmasını  anlamlı  olarak  antagonize  etmiştir.  Aynı  araştırma  grubu
sıçanlarda yaptıkları yine in vivo bir çalışmada adenozin'in renin salgısı
ve  glomerüler  filtrasyon  hızını  azaltığını,  bu  etkinin  renin­anjİyotensin
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sisteminin deprese olduğu koşullarda hemen tümüyle ortadan kalktığını
göstermişlerdir.24  Radyoligand  bağlama  çalışmaları  ve
immünohistokimyasal  tekniklerle  insan  glomerüllerinde  P1/A1
pürinoseptörlerin  bulunduğu  ve  bunların  podositlerde  lokalize  olduğu
ortaya  çıkarılmıştır.22,27  Bu  reseptörlerin  uyarılması  sıçanlarda
glomerüler  kasılma  ve  filtrasyon  hızında  azalma  yapmaktadir.25,26
Eldeki  verilerse,  adenozin'in  glomerüler  etkilerinin  sabit  in  vitro  ve
değişen  in  vivo  perfüzyon  koşullarında  farklı  olabileceğini
göstermektedir.

Çalışmamızda elde edilen deneysel verilere dayanarak, adenozin'in renal
etkilerinin  uygulama  şekli  ve  perfüzyon  durumuna  göre  değişebildiği
sonucuna varılmıştır. Sabit perfüzyon altında,  adenozin'in vazodilatatör
etkisine  P1­pürinoseptörlerin  aracılık  ettiği,  glomerüler  filtrasyon  ve
erken  gelişen  presör  etkiyi  ise  P1  pürinoseptörlerin  de  katıldığı
düşünülmektedir.  Sonuçlar,  P1  ve  P2  pürinoseptörlerin  adenozin  ve
teofilin'e afinitelerinin farklı olabileceğini telkin etmektedir.

ÖZET 

İzole  perfüze  sıçan  böbreğinde  adenozin'in  perfüzyon  basıcı  ve  idrar
yapım  hızı  üzerine  etkileri  araştırılmıştır.  İntrarenal  10mg/ml  adenozin
perfüzyonu önce presör ve bunu izleyen depresör bir etki oluşturmuştur.
Teofilin  (1mM)  ön  tedavisi  perfüzyon  basıncında  30.1±8.7 mmHg  bir
düşme  yapmıştır.  Teofilin'li  ortamda  adenozin'in  presör  etkisi
belirginleşirken,  depresör  etkisi  tümüyle  antagonize  olmuştur.  Kinidin
(2mg/ml)  perfüzyon  basıncında  27±9.3  mmHg  dolayında  bir  artma
yapmıştır. Hem kinidin hem de kinidin+teofilin ön  tedavisi adenozin'in
bifazik vasküler etkisinde artma oluşturmuştur. Sabit perfüzyon altında,
adenozin'le idrar yapım hızı anlamsız da olsa azalmış ve bu etki kinidin
ve teofilin'le antagonize olmuştur. Perfüzyon basıncı ve idrar yapım hızı,
perfüzyon hızına bağımlı olarak artmıştır. Değişik perfüzyon hızlarında
adenozin  birbirine  yakın  bifazik  vasküler  etkiler  oluşturmuş  ve  idrar
yapım  hızı  ancak  yüksek  perfüzyon  düzeylerinde  azalma  eğilimi
göstermiştir.  Sonuçlar  adenozin'in  renal  etkilerinde  uygulama  şekli,
perfüzyon  durumu ve  reseptör  afinitesinin  önemli  rol  oynayabileceğini
düşündürmektedir.
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