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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 pug/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 P1-Purinoceptor antagonist and
quinidine (2ug/ml), a P2-purinoceptor 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 rate-dependent 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 P1-as well as P2-purinoceptors in
this process.

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

GIRIS a

Adenozin'in renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon ve renin salgis1 gibi bir¢ok fizyolojik
stirecin metabolik diizenlemesine katildigi gosterilmistir."®> Bu renal etkilere aracilik eden
reseptoOr alt tipleri ve hiicresel sinyalleme mekanizmalar1 heniiz tam olarak ortaya konmus
degildir. Bobrek mikro damarlar1 ve glomeriillerde adenilat siklaz enzimi ile kenetli ve
adenozin'e daha spesifik P1l-piirinoseptorlerin bulundugu gosterilmistir.**® P1/Al alt tipi
bulundugu bu enzimi inhibe ederek dolayli vazokonstriksiyona neden olurken P1/A2 alt tipi
enzimi aktive etmekte ve vazodilatasyon yapmaktadir.®® Ancak, koroner damarlardaki
vazodilatasyona P1/A2 reseptorlerin yaninda P1/A1 reseptorlerin de kalitildig ileri
stiriilmistir.™ Adenozin ayrica, arteriollerin ¢evresindeki mast hiicrelerinden vazoaktif
maddeler salgilatarak damar ¢apin1 modiile edebilmektedir.”” Danialoa ve ark. (1997) sigan
diafram arteriollerinde P1/A1 reseptdr agonistlerinin hem NO salgisint ollerinde artirarak ve
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hem de ATP-bagimli K+-kanallarini aktive ederek vazodilatasyona neden oldugunu
gostermislerdir.”® Damar endotelinde ise kinidin ile selektif olarak antagonize edilen'* ATP ye
daha duyarli ve fosfolipaz C ile kenetli P2 piirinoseptorler bulunmaktadir.***” Bu reseptorlerin
uyarilmasi fosfolipaz C-fosfoinositol dongiisiinii aktive ederek hiicresel kalsiyum seviyelerini
arttirmakta ve prostaglandin salgisina neden olmaktadir.’**® P2X alt tipi bu yolla
vazokonstriktor prostaglandinlerin  (tromboksan A2, PGF-serisi) salgisin1 artirarak
vazokonstriksiyon yapmaktadir; bunlarin o, 3 metilen ATP ile desansitizasyonu ATP ve
analoglannin vazokonstriktor etkilerini ortadan kaldirmaktadir.'**” Oysa, P28 alt tipi yine ayni
mekanizma ile PGI2 yapimim artirarak vazodiltasyona yol agmaktadir.®® Adenozin'in renal
damar yataginda vazokonstriksiyon yaptifi ve bu etkinin dipiridamol ile potansiyalize
olurken, teofilin ile antagonize edildigine iliskin pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir,?3!%%°
Adenozin'in in vivo kosullarda glomeriiler filtrasyonu azalttigit ve bu etkinin aferent
arteriyollerdeki vazokonstriksiyodan ileri geldigi bildirilmistir.* Oysa, in vitro sabit perfiizyon
hiz1 altinda adenozin ile glomeriiler filtrasyonun degisip de§ismeyecegi ve eger degisiyorsa
buna aracilik eden piirinoseptor alt tipleri halen tartigmalidir. Calismada esas olarak
adenozin'in olas1 glomeriiler etkilerinden bilinmeyen noktalar ve renal vazokonstriksiyronun
mekanizmalarinin aydinlatilmas1 amaglanmistir.

YONTEM VE GEREGLER &

Deneylerde her iki cinsten 150-200 g agirhiginda Spraque-Dawley tiirii 20 dolayinda sigan kullanilmisgtir.
Hayvanlar 35 mg/kg sodyum pentobarbital ile anestezi edildikten sonra linea-alba boyunca bir kesi yapilarak
karin bosluguna girilmistir. Perflizyon sirasinda sivi kagagini dnlemek icin renal arterden ¢ikan a. suprarenalis
baglanmustir. Intravaskiiler pthtilasmavi dnlemek igin v. kava igine Smg/kg heparin enjekte edilmistir. Aorta, a.
mesenterika superior ve sol renal arter arasinda ¢evre dokulardan izole edilmistir. Sol renal arter aortadan
girilerek, i¢i daha dnce oksijenlendirilmis Krebs-Henseleit soliisyonu ile doldurulmus bir polietilen tiiple kantile
edilerek perfiize edilmeye baslanmistir. Birim zaman i¢inde idrar yapiminmi belirlemek i¢in, sol iireter ince bir
taygon tiiple kaniile edildikten sonra, sol bobrek ¢evre dokulardan ayrilarak perfiizyon sistemine baglanmuistir.
Deneylerde %95 O2 ve %5 CO2 karisimi ile oda 1sisinda 20 dak. 6n gazlandirma yapilmig Krebs-Henseleit
soliisyonu (g/L:NaCL 6.552. KCI 0.373, CaCI2 0.371, MgCl2 0.101, NaHCO3 2.1, Glukoz 2.28) kullanilmistr.
Perfiizyon 1s1s1 termostatli bir su banyosu (Braun Melsung) ve sisteme yerlestirilmis cam spirallerle 37 derecede
sabit tutulmustur. Bobrek bir peristaltik pompa (Harvard modeal 55-1796) araciligi ile 5-6 ml/dak. hizinda
perflize edilmis ve preparatin stabilize olmazi igin 60-90 dak. beklenilmistir. Perflizyon basinci, renal arter
kaniiliiniin hemen Oniine yerlestirilen bir T-tiibiiniin yan kolu ile irtibatlandirilmis bir basing transdiiseri (Grass
model P23DC) ile ve idrar damla sayis1 force-displacement transdiiseri (Grass model FTO3) ile Grass model 79
poligrafi iizerine kaydedilmistir. Perfiizyon sirasinda sistemin i¢inde olusabilecek hava habbecikleri, sistemin 3
ayr1 yerine yerlestirilen hava tuzaklari ile tutulmustur.

Dengelesme siiresi sonunda, preparat 10pg/ml adenozin igeren soliisyonlar perfiize edilerek kontrol yanitlari
(n=6) alinmugtir. Daha sonra, adenozin igermeyen soliisyonla perfiizyona gegilerek 15 dak. siire ile adenozin'in
etkileri yikanmistir. Bu kontrol yanitlari iizerine teofilin ve kinidin'in olasi etkilerini gosterebilmek i¢in, bu kez
preparat 1mM teofilin (n=6), 2ug/M1 kinidin (n=6) ya da teofilin-kinidin kombinasyonu (n=6) ile 10 dak. 6n
tedaviye alinmistir. Bunu adenozin + teofilin, adenozin + kinidin ya da adenozin + teofilin + kinidin (n=6) igeren
soliisyonla perfiizyon izlemis ve bodylece kontrol adenozin yanitlarindaki olasi sapmalar es-zamanli olarak
kaydedilmistir.

Perfiizyon basmnct mmHg olarak ve idrar yapim hizi 10 dakikada olasin idrar damla sayisina gore
degerlendirilmistir. Her bir deneysel veri ortalama + SH olarak ifade edilmistir. Istatistik anlamlilik igin
Student'in t-testi kullanilmis ve p<0.05 anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR &

Intrarenal 10ug/ml adenozin perfiizyonu once 1-1.5 dakikada maksimuma ulasan
vazokonstriktor (presor) bir etki olusturmus ve bunu yaklasik 10 dakikada kontroliin altina
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inen vazodilatatdr (depresor) bir etki izlemistir (Sekil 1). Adenozin'e bagl bu bifazik etkiler
kontrole gone anlamli bulunmustur (p<0.05). Teofilin'li ortamda adenozin perfiizyonu daha
giiclii presor bir etki olustururken, depresor etki tiimiiyle antagonize olmus ve hatta kontrolun
iizerinde kalmistir (p<0.05, Sekil 1,2). Oysa, 2ug/ml kinidin ile 6n tedavi, kontrol perfiizyon
basincinda 27+9.3 mmHg dolayinda bir artma olusturmustur. Kinidin'li ortamda adenozin
perfiizyonu, yine bifazik fakat daha da gii¢lenen bir yanita neden olmustur. Teofilin+kenidin
kombinasyonu ile 5 dak oOn tedaviden sonra, adenozin'e bagli bifazik yanit daha da
giiclenirken, teofilin'in depresor faz iizerine olan inhibitor etkisi antagonize edilmistir (Sekil
1,2).
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Sckil 1. [zole sigan bobreginde intrarenal adenozin (10pg/ml) perfiiz-
yonunun yaptifs bifazik presor ve depresor yamitlar iizerine tcofilin
(ImM), kinidin (2ug/ml) ve teofilin#kinidin'in etkileri, Herbir histog-
ram 5-6 deneyin ortalamasi £ SH't temsil etmekiedir. *: p<0.05, AD:
adenosin, TEO: teofilin, KIN: kinidin, (TEO.,KIN_): teofilin ve kini-
din'in tek baslarina perfiizyon basincinda yaptiklar: degisme,
TEO+KIN: teofilin+kinidin'li ortam, PB: perfizyon basinci.
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Sekil 2. izole perfiize sigan bobreginde 6n tedavisiz ve teofilin (ImM),
Kinidin (2pg/ml) ya da teofilin+kinidin esliginde adenozin (10pg/mi))'-
in yapug presor ve depresor etkilerin kargilagtinlmasi, Herbir histog-
ram & dencyin ortalamasi £ SH' temsil etmekeedir. *:p<0.05, AD:
adenozin, TEO: teofilin, KIN: kinidin, (TEO+KIN):teofilin+kinidin'li
ortam, A: kontrol perfiizyon basincindaki net sapmalar

Sekil 2'de adenozin'in yaptig1 bifazik etkide teofilin ve kinidin'in yaptigr degisiklikler
goriilmektedir. Teofilin'li ortamda presor faz daha da belirginlesirken, depresor faz



kaybolmakta ve hatta tersine donmektedir. Kinidin ve kinidin+teofilin'li ortamda ise, her iki
faz da artma egilimi gdstermektedir. Ozellikle kinidin+teofilin kombinasyonu altinda, bifazik
etki kontrol yanitlara gore daha da belirginlesmektedir. Idrar yapim hiz1 (idrar damla say1s1/10
dak) adenozin'den sonra anlamsiz derecede azalmistir. Ne teofilin, ne kinidin ve ne de
teofilint kinidin 6n tedavisi adenozin'in idrar yapimi iizerine etkisinde belirgin bir degisme
yapmazken (Sekil 3), kontrol adenozin yanitlar1 antagonize olmustur.
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$ekil 3. izole perfiize sigan bobreinin idrar yapim hizi (idrar damla
say1s1/10 dak) tizerinde adenozin (10pg/ml) ile teofiln (ImM), Kinidin
(2pg/ml) ve teofilin+kinidin ctkilegmesi. Herbir histogram 4 dencyin
ortalamast & SHY temsil etmektedir. AD: adenozin, TEO: teofilin,
KIN: kinidin, TEO+KIN: tcofilin+kinidin'li ortam, iDS: idrar damla
sayis

Perfiizyon hiz1 3.1 ml/dak'dan baslayarak kademeli bir sekilde artirildigi zaman, perfiizyon
basinci ve idrar yapim hiz1 4.7 ml/dak'a kadar perfiizyon hizina bagimli bir artis gostermis ve
bundan sonra degismemistir (Sekil 4, 5). Adenozin perfiizyonu, degisik perflizyon hizlarinda
birbirine yakin bifazik vaskiiler yanitlar olusturmus, idrar yapim hizi ise ya deg§ismemis ya da
azalma egilimi gostermistir. Adenozin igermeyen normal soliisyona ge¢ildigi zaman, biitiin bu
etkiler tama yakin normale donmiistiir.
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$ekil 4. 1zole sigan bobreginde perfiizyon hizinm, 10pg/ml adenozin'in
pecfiizyon basmeindan yapug presor ve depresor yamitlae Gzerine etki-
si. Her bir histogram 8 dencyin ortalamas: + SH'L temsil etmektedir.
#:p<0.05, AD: adenozin, PB: perfizyon basinel.
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Sekil 5. Izole sigan babreginde perfiizyon hzimn, 10pg/ml adenozin'in
idrar yapim iz (idrar damla sayisi/10 dak)inda.yapug degigme tize-
ring etkisi. Herbir histogram 8 deneyin ortalamasi = SH' temsil et-
mektedir. *:p<0.05, AD: adenozin, IDS: idrar yapim sayisi.

TARTISMA &

Mevcut ¢aligmada intrarenal adenozin perfiizyonu birbirini izleyen bifazik presor ve depresor
bir etki olusturmustur. Teofilin 6n tedavisi presor etkiyi belirginlestirirken, depresor etkiyi
antagonize etmistir. Kinidin ve kinidin+teofilin kombinasyonundan sonra ise, bu bifazik yanit
artma egilimi gostermistir. Adenozin'den sonra idrar yapim hizi anlamsiz derecede azalmis ve
bu etki kinidin ve teofilin tarafindan bloke edilmistir. Perfiizyon basinct ve idrar yapim hizi,
perfiizyon hizina bagimli olarak artmistir. Degisen perfiizyon hizlarinda da, adenozin
birbirlerine yakin bifazik yanitlara neden olmustur.

In vitro ve in vivo deneysel ¢alismalarda renal arter damar yatagi ve glomeriillerde
vazokonstriktor P1/A1 ve P28 piirinoseptorler yaninda vazodilatator P1/A2 ve P28
pirinoseptorlerin de bulundugu gosterilmistir.***>*"?%?> P1/A1 piirinoseptorlerin de hem P28
reseptorleri gibi,'*® NO saliverimini artirarak ve hem de glibenklamid ile bloke olan ATP-
aktive K+ kanallarin1 uyararak vazodilatasyon yapabilecegi bildirilmistir.”® Kiigiikhiiseyin ve
ark,(1997) adenozin'in izole sigan akcigerinde yaptigir pulmoner vazokonstriksiyonda her iki
tip plrinoseptdr yaninda prostaglandinler, PAF ve muhtemelen diger bazi endotelyel
hormonlarin rolii olabilecegine iliskin deneysel veriler elde etmislerdir.”® Piirin cisimleri ve
adenozin'in vaskiiler etkilerine zit yonde etki gosteren piirinoseptorlerin  birlikte
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aktivasyonunun aracilik ettigi distintilmektedir.®** Gergekten de intrarenal adenozin
perfiizyonunun (Sekil 1,2) perflizyon basincinda erken presor ve gec depresor bifazik bir etki
olusturmasi yukaridaki goriisii destekler niteliktedir. Faz farki ile gelisen bu vaskiiler etkiler,
zit yonlii etki gdsteren reseptorlerin adenozin'e afinitelerinin farkli olmasindan ileri gelebilir:
vazokonstriktdr piirinoseptorlerin (P1/A1) afinitesi daha yiliksek oldugu icin, daha erken
uyarilabilir ve Onciil presor etkiye neden olabilir; bunu da etkileri daha baskin vazodilatator
reseptorlerin aktivasyonu ve depresor faz izleyebilir. Bu sirada, idrar yapim hizi azalmaktadir
ve bu etki literatiir bulgular1 ile uyumludur.®****?® Presor etkinin teofilin'le gili¢lenmesini
(Sekil 2) teofilin 6n tedavisi sirasinda perfiizyon basincinin kontrole gore 31.1+£8.7mmHg
diismesi ve vazodilatatdr etkinin antagonize olmasi sonucu presor etkinin giiglenmesi ile
aciklamak miimkiindiir. Oysa, adenozin'in bolus enjeksiyonla olusturdugu vazokonstriksiyon
teofilin'in ayn1 dozu (1mM) ile antagonize olmaktadir (Kii¢iikhiiseyin, yayina hazirlaniyor).
Adenozin'in sabit perflizyonu ve bolus enjeksiyonuna verilen presor yanit iizerine teofilin'in
yaptig1 bu paradoks etkinin mezanizmasini agiklamak giictiir. Burada, piirinoseptorlerin
adenozin gibi teofilin'e de afinitelerinin farkli olmasi* ya da bolus enjeksiyonda adenozin'in,
teofilin'le isgal edilen reseptorleri yeterince isgal edemeden yikanmasi ve bdylece
vazokonstriksiyonun daha zayif olmasi bir rol oynayabilir. Oysa, sabit perfiizyonda adenozin,
afinitesinin fazla olmasi nedeniyle presor piirinoseptorlerden teofilin'i kovarak onlan daha
fazla isgal ve aktive ederek etkinin giiclenmesine yol agabilir. Ote yandan, kinidin renal
perflizyon basincinda 26+9.3 mmHg bir artisa neden olmustur ve bu etki vazodilatatér P28
reseptorlerinin spesifik antagonizmas: ile agiklanabilir.”® Ancak, bolus enjeksiyonun tersine,
kinidin adenozin perfiizyonuna bagl bifazik etkiyi antagonize etmedigi gibi, teofilin'in
depresor faz iizerine olan etkisini de antagonize etmistir. Bu paradoks etkiyi de su an igin
aciklamak zordur ve daha ileri calismalar1 gerektirmektedir.

Perfiizyon basinci ve idrar yapim hizi, perfiizyon hizinin artmasina bagimli olarak artmaktadir
(Sekil 4,5). Adenozin perfiizyonu, biitiin perfiizyon hizlarinda kantitatif olarak benzer bifazik
vaskiiler etkiler olusturdugu halde, idrar yapim hiz1 ancak yiiksek perflizyon hizlarinda
minimal diisme egilimi gostermektedir. Oysa, Osswald ve ark. (1978) kopeklerde adenozin
inflizyonu (0.1 M/dak) sirasinda, glomeriiler filtrasyon hizinin anlamli olarak (p<0.003)
azaldigin1 ve bunun aferent arteriolar vazokonstriksiyondan ileri geldigini bildirmislerdir.
Burada teofilin adenozin'e bagli vazokonstriksiyon ve glomeriiler filtrasyon azalmasini
anlamli olarak antagonize etmistir. Ayni arastirma grubu siganlarda yaptiklar1 yine in vivo bir
calismada adenozin'in renin salgis1 ve glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltigini, bu etkinin renin-
anjlyotensin sisteminin deprese oldugu kosullarda hemen tiimiiyle ortadan kalktigini
gostermislerdir.”* Radyoligand baglama ¢aligmalar1 ve immiinohistokimyasal tekniklerle insan
glomertillerinde P1/A1 piirinoseptorlerin bulundugu ve bunlarin podositlerde lokalize oldugu
ortaya ¢ikarilmigtir.**” Bu reseptorlerin uyarilmasi siganlarda glomeriiler kasilma ve
filtrasyon hizinda azalma yapmaktadir.?®?® Eldeki verilerse, adenozin'in glomeriiler etkilerinin
sabit in vitro ve degisen in vivo perfiizyon kosullarinda farkli olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda elde edilen deneysel verilere dayanarak, adenozin'in renal etkilerinin uygulama
sekli ve perflizyon durumuna gore degisebildigi sonucuna varilmistir. Sabit perfiizyon altinda,
adenozin'in vazodilatator etkisine P1-piirinoseptorlerin aracilik ettigi, glomeriiler filtrasyon ve
erken gelisen presor etkiyi ise P1 piirinoseptorlerin de katildig: diistintilmektedir. Sonuglar, P1
ve P2 pirinoseptorlerin adenozin ve teofilin'e afinitelerinin farkli olabilecegini telkin
etmektedir.

OZET a
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Izole perfiize sigan bobreginde adenozin'in perfiizyon basici ve idrar yapim hizi iizerine
etkileri arastirilmistir. Intrarenal 10pg/ml adenozin perfiizyonu &nce presdr ve bunu izleyen
depresor bir etki olugturmustur. Teofilin (1mM) 6n tedavisi perflizyon basincinda 30.1+8.7
mmHg bir diisme yapmistir. Teofilin'li ortamda adenozin'in presor etkisi belirginlesirken,
depresor etkisi tiimiiyle antagonize olmustur. Kinidin (2pg/ml) perflizyon basincinda 27+9.3
mmHg dolayinda bir artma yapmistir. Hem kinidin hem de kinidin+teofilin 6n tedavisi
adenozin'in bifazik vaskiiler etkisinde artma olusturmustur. Sabit perfiizyon altinda,
adenozin'le idrar yapim hizi anlamsiz da olsa azalmis ve bu etki kinidin ve teofilin'le
antagonize olmustur. Perflizyon basinci ve idrar yapim hizi, perfiizyon hizina bagiml olarak
artmistir. Degisik perflizyon hizlarinda adenozin birbirine yakin bifazik vaskiiler etkiler
olusturmus ve idrar yapim hizi ancak yiiksek perfiizyon diizeylerinde azalma egilimi
gostermistir. Sonuglar adenozin'in renal etkilerinde uygulama sekli, perfiizyon durumu ve
reseptor afinitesinin 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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