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Kardiyovaskiiler sistemde,  negatit  inotrop,

negatll Kronotrop ve negatifs dromotrop etkive
teden olan adenozim gesith fizvolojik olaviann
dizenlenmesinde  rolil  olan  endojen hir
nitkleotidtir.  Adenozinin bilinen  farmakolojik
etkilerinic.  piirinerjik  reseptirlesden 1,
reseperiere given ve biere membranimda bagl
Olarak bulunan Ay, As A reseptirlen bzermden
sitsterthge Kantlanoustir 01.2) Adenozm A,

reseptoclermm. aktivasyonu  negatil  inotrop,

neaptlt kremotrop ve newanf dromotrop etk 1le
Adenoem A

eshelichr  (3) reseporlerimm

aktivasyonu  ise Koromer ve perlierik
vazodilatasyonla sonuglanie. As, ve Ay dive
sinfflandirilan A reseptirlerden, deellikle A,

resepidricrinin vazodilatasvondan  serumiu
oldugu gosterilmistir (4), |1k olarak 1993 vilinda
Amanda ve arkadaslart adenozinin ditz kaslarda
olusturdugy  vazodilotir  ethiden  A;  resep-
torlerinin sorumlu oldugunu ve bu varadilatir
cevalun hir Kismmin nitnk oksid jle iliskil
clabtlecedin gdstermislerdir (51 Bazal durumdn
damar endotehinden surekli clarak saliverildig

rapar edilen NOTn - vazodiltl(r wnas olustirp
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damar rezistansinn fizyolojik dizenlenmesine
katkuds bulundugu bildirilmektedir (6). Damar
izermdekr  etkilerine  ilave  olarak  gesnl
nonviskiler yapilar Gzerinde de otkisi arastirilan
NCYin - de kalp dizerinde  negatif kronotrop ve

negatilinotrop etkist oldugu bildirilmektedir (7).

o arastirma, wole sigan atrivemunda

adenczinin olusturdugo neganut’ kronotrop etkide

mitetk oksidin rolind arastirmak tzere
planlinmstr,

YONTEM
Cabsmada,  aym laboratuvar  Kosullarinda

vetigtinnhmis, 250-300 ¢ agrhiginda, erkek Wistar
sigantar kullamlde Siganlar servikal dislokasyon
e Gldirtildikien sonra pogis kafesi agilarak
¢thartdan  kalp,  modifiye  Hukovich  Krebs
Soliisyonu geren (mM olarak: NaCl 112.8; Kl
LT MeSOy 71O 35, CaCl 4.5 KHLPO, 1,2
NallC't), 25, Glukoe 11,5 icermektedir ve
pHETA ) petr kutusuna alindi (B). Sag ve sol
atrivum birlikte zedelenmeden lugli bir sekilde
temizlendi.  lzole

kitlp  dokusundan sigan

aryumu, 377 C de % 95 0. + %5 CO- e
gazlandirilmig olan Modifive Hukovich Krebs'
solitsyonu igeren 30 ml'lik organ banvosuna
astldi. Her bir preparata 04 ¢ gernilim uyaula-
narak, en a2 45 dakika dinlenme perivoduna
barakaldi, Dinlenme perivedu stiresinee. her 13
dakikada bir orsan banvosu i¢erisindeki solis-
yon tave Modifive Hukovich Krebs soliissonu
e degigtirildi. Spontan atan izole sigan Wi -
mndi, atime Inzmdi mevdana gelen dedisik-
likler Cirass 7 | Paligrala bagh bir tzometrk

gerilim transdusent (Grass 7 T 03E force-dip-

lacement transdiisery aracilig ile yazdindds (8)

Dengelenme siiresinden sonra, deneye basla-
madan Gnce spontan atan atrivumun  atim hiz
dlgildi. 280/ dk'nin fizerinde atan atrivumisr
galismaya alindi. Daha sonra organ banyosuna
kivmiitatif olarak adenozin (107 M- 107 M) ilave
edilerek Rontrol adenozin konsantrasyvon-cevap
Her tar

arasinda bir dakika beklendi (9). Adenozine

cirisi elde edildi adenozin dozu

desensitizasyon gelisip gelismedigi,  kimilatif

olamk adenozin  uygulamasmm  basinda  ve

sonunda dokunun 107 M

roproterenole

cevaplarma bakilarak kontrol edildi,

{, alpsmanm diger boliminde adenogmn

konsantrasyon-cevap  ¢frisinde, NO'in - ethisi
arastindde. Bunun agin deole atrinm dnce M-
sentag  inhibitaru L-NAMEe  (Nenro-L-
argimuoe methylester) sieasivla [O"M, 107 M ve
O M konsantrasyonda 20 dakika siireyle maruz
brrakildi (5), Daha sonra kiimiilatit adenazin
thave edilerek adepozin Kontsantiasyonscevip
clrisi clde edildi. Bu cevaplar kontrol adenozin

konsantrasyon- cevapedrilers ile karstlastirdds

Vertlerm analizinde varvans annlizl (ANONV A,

onu  izleyen  post-hoc testler (TUKEY-
KRAMER) wve unpwred  t-tesu kollmlds
(Ciraphpad  Instt VZ.03a-1994),  Bulzolar
ortalama =  SH (sandart hatay seklinde

gasterildj, p< L03 almast durmimunda  aradaki

tark 1statikse!l olarak anlamb kabuol edild

Caligmavy baslamadan dnce adenvzm deivonise
st ile gaaiiferck, [0 M konsantrasyondi stok

solbsyon  haarlandr ve  hullonlacadr e
Moditive Flukovieh Krebs solilsvena e dilie

edildi (10} Kulbamban dlag larm elde edildris
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Ravmklar) Adenozin { Merck, ABD), L-NAME

(Sigma’. ABD). lzoproterenol ( Sigma®, ABD)

BULGULAR
Cabismuva alman dzole sigan atrivemlanmin
ortalama spontan atim hzlar 302.5 + 5.0/dakika
slarak besaplindy, Tek basina adenozin (107 M -

Y e

denenen grup ile,  L-NAME e
mikibasyondan sonra adenozin (107 M = 107 M)
denenen pruplarm, spontan atan .-Ltri:..uml.'mnln
baglangy attm lizlan arasinda istatistikscl
elira ko aenbimly bie Gk Buluomad (p=0.05).

Spontin atan bzole stgan atdivumunda adenozin
komsantrasyona (107 M - F0'M) bagimh olarak
1),

Sonugler atrisumun baglangis atim e %6100

negattl keonoteap @kl olusturdu (Sekil
kabul edihip, adenoesm cevabimm  buna gore
vibedest aluarak bulunmustue, 107 M adenozin
e maksimum

Retnsintrisy o mbibisyon

cevabr clde edildi. plCy degerlen 3.7 = 0.1

Bulunehu (o600 Tablo L)

Adenozin Konsantrasyon cevap ednsinde, NO
ethisini degerlendinmek icin izole mrivun nce
MO-sentay inhibitgri L-NAME ile (107 M_ 107
M wve 107 M konsantrasyonda) inkiibe edildi
Artan L-NAME  konsantrasvonu  ile  beraber

plCs, degerlerinde adenozin konsantrasyon ce-

Tably I: Adcriozin covah Grerine L-NAMEnin erkisi

vap edrisine giire azalma oldugu bulundu (Tablo
1), Bu gruplarda |, adenozinin olugturdugo negatil
kronotrop cevaplar arasindaki fark istatistiksel
alarak anlamb bulundu (F=8.564, p=0.0007).

10 M L-NAME varhijunda elde edilen adenozin
konsantrasvon- cevap cénsinin plCy  defer
57 + 0.0 bulundu (n=6%Tablo ). 10" M L.-
NAME  wvarhifuinda  elde  edilen  adenozm
konsantrasvon-cevap ctrisi ile kontrol adenozin
konsantmsyon-cevap  cgnst armsmdi istatikse|
olarak anlamh bir fark  bulunmadi (p=0.03)

(Sekil 1)

107 M L-NAME varhigmda elde edilen adenozin
konsantrasyon cevap ¢frisinin plCy, degen 49
£ 0.2 bulundu (n=6)Tablo 1}, 107 M L-NAME
varhinda elde edilen adenozin konsantrasyon
cevap egnisi tle kontrol adenozin konsantrasyon-
cevap ednst oarasindaky Fark statiksel  olaak

anlambe bulundu (p<0.01) (Sckil 1).

107 M L-NAME varhi@gmda elde edilen adenazin
konsantrasson- cevap  egrisinin plCs degen
5.1 = 0.1 bulundu (n=6)Tablo 1y. 107 MI.-
NAME varhigimda elde edilen adenozin konsant-
rasyon-cevap egeist ile kontrol adenoein kon-
santrasyon-cevap egrisi arasindaki fark istatiksel

olarak anlaml bulundu (p=0.03) (Sekil 1L
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var|Bnda

adensznin olusturdudo neeatil kronotrop cesap

He T M LN AME viarliEmdi adenozinin

wlgtirdugu  cevaplar  arasmdak: fark da

wtatksel olarek Gndaml bulinda ISirasila

peAROL pe 05y 10 M E-NAME v 107 M 1=

NAMILL wehigmda  adenozimn elusturdu g

nesil hromiteog cevap arasinda ise iatattheag|

crhariak dnlimly b Fack bulunmad gp =043,

LNAME varhfinda sdenozin cevabi (n—6

TARTISMA

Venozin, Ay reseptirlerinim  aktive  edeceh,

mdirckt  antiadrenerjih. ethy  ile.  potasyum

lletiminde: artmayn neden olarak veva savas

kalsisum  kanallarindan  kalsivum gingim

engelleserck kurdivovaskiler sistemde nepan

mieteop, negatil Kronotrop ve negatil drometrop
'

etk postenir (3, 11120
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At Bole sign ot yumunda konsanirasyona
bagimh wlarsh pegatil” kronotrop cevap  elde
clilde. Farkh arastirmagadar tarabindan kabas
Aty umu (130 1L sigan wtriyumin (F3) ve insan

atetvne ey e vapilan gabsmalardn do adena:

st kenisamrasvonn bagiml olarok negauf

|-..|ﬂ1lHI|||[_I cervap olustiidogn  pdsteritmistie
Cahsmammzda adenosm kansantrasyon cevap
caiismin plCo dederi 87 ¢ 000 buluddu Bu
suiing, P70 vl Kagikhitsey iy ve arkadasba-
Flom kel atosvimdnda (13 TESY wilimda
Revraslie e arkadasiarinn sigan atrsumumda
FAa TR sl Marpo vy arkadaslannm jse
b oty dvndda U ddeieon e vapliklin

ibisimalarnn sonyg b e uy wnthi balundu

Mlenoeion peden oldudy saeodilntor ekide

SOV el olluguing ileri siren galismalar
saprbinnstie, i slarak Advanda ve ark o adenngin
ve cmutloghioman, kobay Roroner anennde A-
tesepionlen ozermden Glustepdudn vasodilandy
pevibi  L-NAME varhimda anlimb derceede
awealih@ine gosterereh. adenoaimm diie kaslarda
plistindufe sazodilatdr covaboi bir Besindan
akaslidin

nitrih soemly alabileceZing fler

surmuslerdir (30, Femon: ve arko do domue

Kafotls nrer ve nsan safen veni endoted

hiiwrelerinde  saptiklan galisma ile adenozinin
0 ddrrey inde arts olusturdnZun ve bu artsin

hannpatinl N0 semtare  anhibiniel Ni-

meomametildsargmin (LNMMAY ve adenezin

Y reseptar aetagonistl teallln vaclidmda

dplendidmi  ohstermislertir  Boo <onuglara

dayanarak  adenozimin, reseptore bagimb bir
mekanizma e niteik oksud dretiming artedigimng
Wildirmisterdir (160, Domue horoner anerinde
(17 ve sigan remal anerinde £18) adenezin ve

angloglarmm olusterduau vazod it e gevallanng
- =~

L-NAME vl inhibe el
glbstertlmistin
Bu gabsmalar adenvzmm kalp  dsenndehs

cihisinde. negatt kronotrop se inotrop etkis
dldugw den sarilen N0V ot olabilecetm:
dusundurmekredr . Calisinaimizdi ST
eole sigun atrisumunda adenozimm olustierd i
negatif cthade  NEYin

kronotron ol

aragtiemak wgul NOV - sepiy Inlibaed | -
SAME IO M1 N TN Kalnddde 1)
MOENAME varhfmda adenosmm olusturdud
hegatil hronotiop cevaptie Istdistksel ok
drtlambe bir dedisme saptunmnishen. 10 M e
107" M L-NAME varligmda adenozim e olusan
hpatil Kembotrdp ceyabin Jatatistikse] olarh
anlamb bir sehilde szalmast adenosin jle spons
1an man jzole sigan wrivumunda olusan negnnt
kromarrop cenaba, MO iaitpik oksid) suhnnin

kathnda bulunabilecedi dusundiindly

Sonue olaraks  adenozind spomig  glan 1zale

sigan atpivumunda bonsantrasyona Bagim]
olarak  nezatit kronotrop cevap. olustordie
Adenozinm  olustuedi el hesmil keapatrog
cesabin NO - osentaz dnhibitien 1 - NAME

varhZmda azalmas,  adenozimin elisturduio

tgwatit kronotrop cthide nieik okshlin o

sldugunu disundirmektedir
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