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Amag¢g: Bu in vitro calismada, hidrojen peroksidin L-tipi voltaja badimli kalsiyum kanallarini etkileyip
etkilemediginin arastiriimasi amaglandi. Yéntem: Dana sol koroner arterinin inen 6n dalindan elde edilen halkalar
rastlantisal sekilde bir kontrol ve iki deneme grubuna ayrildi. Tim halkalar 37 °C derecede Krebs-Henseleit
soliisyonu igeren ve % 95 Oz - % 5 CO» karisimi ile strekli olarak gazlandirilan 10 ml hacminde organ banyosu
icine alindi. 1,5 g gerim altinda 90 dakika dinlenme periyodunu takiben halkalara ilag ve maddeler uygulandi.
Bulgular: Tim gruplarda, kiimulatif tarzda uygulanan hidrojen peroksit (‘IO'7 - 107 M), serotonin (10'6 M) ile 6n
kasilma olusturulan halkalarda doza bagli gevsemeler olusturdu. Deneme gruplarindaki gevseme cevaplarinin, L-
tipi voltaja bagl kalsiyum kanal blokeri nifedipin (10'6 M) ve L-tipi voltaja bagh kalsiyum kanal agici BAY K-8644
(107 M) ile degistiriimedigi gézlendi (P>0.05). Sonug: Bu veriler ile hidrojen peroksidin L-tipi voltaja bagimli
kalsiyum kanallari Gizerine etkisinin olmadigi séylenebilir.
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Evaluation of the role of L-type voltage dependent calcium channels on relaxing effect of hydrogen
peroxide in bovine coronary artery

Objective: In this study, it was aimed to investigate whether hydrogen peroxide effect L-type voltage-gated
calcium channels. Methods: The rings obtained from bovine left anterior descending coronary artery randomly
assigned into one control (n=6) and two experimental groups (n=6). All of the rings were placed into 10 ml organ
baths containing Krebs-Henseleit solution at 37 °C continuously bubbled with 95% O, - 5% CO, gas mixtures.
Following 90 minutes resting period under 1,5 g tension, drugs and chemicals were applied to the rings. Results:
In all groups, hydrogen peroxide, in a cumulative manner (10'7 -107? M), induced dose-dependent relaxations in
the rings precontracted with serotonin (10'6 M). It was observed that the relaxation responses in experimental
groups were not changed by L- type calcium channel blocker, nifedipine or L-type voltage dependent calcium
channel opener, BAY K-8644 (10'7 M). Conclusion: According to these data it may suggest that hydrogen
peroxide has no effect on L-type voltage dependent calcium channels.
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Bir Reaktif Oksijen Tiirii (ROT) olan hidrojen
peroksit diger ROT’lar gibi hiicrelerin normal
metabolizma iriinii olarak viicutta siirekli sekilde
olusmakta ve belirli bir diizeyde kaldig1 siirece
organizmanin yabanct maddelere ve enfeksiyon
ajanlarma karsi savunmasinda rol oynamaktadir (1).
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Ancak hidrojen peroksit asirt miktarda olustugunda
ve organizma tarafindan temizlenemediginde lipid
peroksidasyonu, membran permeabilitesinde artma,
proteolitik enzimlerin aktivasyonu ve gen yapisinda
bozulma gibi etkiler olusturabilmektedir (2). Bu
etkileri nedeniyle hipertansiyon, kalp yetmezligi,
ateroskleroz gibi c¢esitli kalp damar hastaliklarmin
etyopatojenezinde rol oynadigi iddia edilmektedir
(3,4). Ayrica gesitli hiicre i¢i olaylari indiikleyerek ve
metabolik bir sinyal olarak damar
diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (5,6). Hidrojen
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peroksit tiire ve dokuya gore degismek iizere gesitli
vaskiiler diiz kaslarda kasilma ya da gevsemeye yol
acmaktadir. In vitro, insan umblikal arteri (7) ve
tavsan pulmoner arterinde (8) kasilmaya, dana
pulmoner arteri (9) ve kedi serebral arterinde (10) ise
gevsemeye neden oldugu bildirilmistir.

Literatiirde hidrojen peroksidin kalsiyum kanallarryla
olan etkilesiminin ¢aligildigi arastirma  sayisi
sinirlidir  ve bulgular ¢eligkilidir. Bu ¢aligmada
hidrojen peroksidin dana koroner arterinde L-tipi
voltaja bagl kalsiyum kanallar1 iizerine etkisinin
arastirilmasi amaglanmultir.

Yontem

Caligmada kullanilan dana koroner arterleri bdlgesel
bir mezbahadan elde edildi. Dana kesiminden hemen
sonra alman kalpler soguk Krebs-Henseleit
soliisyonu (NaCl 119 mM; KCl1 4.7 mM; MgSOy 1.5
mM; KH,PO, 1.2 mM; CaCl, 2.5 mM; NaHCO; 25
mM; glukoz 11mM.) igerisinde laboratuara getirildi.
Sol koroner arterin 6n inen dali izole edildi ve gevre
dokulardan temizlendi. Bu dalin distal kismindan
yaklagik 3-4 mm genisliginde ve 3 mm uzunlugunda
3 adet halka elde edildi. Halkalar 37 °C’de, Krebs-
Henseleit soliisyonu igeren ve % 95 O, - % 5 CO,
karigimi ile siirekli olarak gazlandirilan 10 ml
hacminde organ banyosu i¢ine alindi. Dokular 1,5 g
istirahat  gerilimi altinda 90 dakika
dinlendirildi ve bu siire boyunca 15 dakikada bir
besleyici soliisyon ile yikandi.

siireyle

Dinlenme periyodunu takiben;

1. halkada, submaksimal konsantrasyonda serotonin
(10° M) ile 6n kasilma olusturuldu ve bu kasilma
kararl1 diizeye ulastiktan sonra kiimiilatif tarzda
hidrojen peroksit (10”7 — 10 M) uyguland.

2. ve 3. halka, serotonin (10° M) ile 6n kasilma
sonrasi kararli durum olustuktan sonra sirastyla L-tipi
voltaja bagli kalsiyum kanal blokeri nifedipin (10
M) ve L-tipi voltaja bagh kalsiyum kanal agici olan
BAY K 8644 (107 M) ile 30 dakika siire ile inkiibe
edildi. Inkiibasyondan sonra dokulara kiimiilatif
tarzda hidrojen peroksit (107 -10* M) uygulandi.

Uygulanan iglemlere dokularin verdigi cevaplar bir
MAY FDT 10-A gerim transdiiseri araciligryla
Harvard Osillografa (Harvard Apparatus Limited,
Edenbridge, Kent) yazdirildi.
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Ilaclar: Hidrojen Peroksit Merck (Darmstad
Almanya), diger ilaglar ve kimyasal maddeler Sigma
(St. Louis, MO, ABD) firmasindan temin edildi.

istatistiksel Yontemler: Hidrojen peroksit ile elde
edilen gevseme cevaplar1 10° M serotonin ile alman
maksimum kasilma cevabinin  %’si  seklinde
degerlendirildi. Her bir grupta hidrojen peroksit icin
PD, (% 50 oraninda gevseme olusturan
konsantrasyonun negatif logaritmasi) ve Emax (%
maksimum gevseme) degerleri hesaplandi.

Bulgular ortalama + % 95 giiven aralifi seklinde
belirtildi ve ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
analizi i¢in Student’in ¢ testi kullanildi.

Bulgular

Serotonin (10 M) ile &n kasilma ve takiben kararli
durum elde edildikten sonra organ banyosuna
kiimiilatif tarzda uygulanan hidrojen peroksit (107 —
10 M) dana koroner arter halkalarinda doza bagimli
bir sekilde gevseme cevabi olusturdu (Sekil 1,
kontrol grubu) (Emax: 86.316.6 ; PD,: 3.32+0.22).

Nifedipin (Sekil 2) ve BAY K 8644 (Sekil 3) ile
inkiibe edilen dokularda da, kiimiilatif tarzda
uygulanan hidrojen peroksit (10”7 — 10 M) kontrol

kontrol

100.0
90_0—6— kontrol

80.0
70.0
60.0
50.0
40.0 +
30.0
20.0 +
10.0 +
0.0

-10.0 * 7 6 5 4 3 2

Gevseme Yiizdesi

-log [M] hidrojen peroksit

Sekil 1: Dana koroner arterinde hidrojen peroksit ile
elde edilen gevseme cevaplari. Sonuglar ortalama +
% 95 GA seklinde gosterilmistir (n=6).
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grubuna benzer sekilde doza bagimli gevseme
cevaplar1 olusturdu (Emax: sirastyla 84.2+4, 80.2+5;
PD,: sirasiyla 3.19+£0.42, 3.35+0.16). Bu ilaglar ile
inkiibe edilen halkalarin gevseme cevaplari ile
kontrol grubu halkalarin gevseme cevaplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Sekil 2: Dana koroner arterinde nifedipin (10° M)
varliginda hidrojen peroksit ile elde edilen gevseme
cevaplari. Sonuglar ortalama + % 95 GA seklinde
gasterilmigtir (n=6).
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Sekil 3: Dana koroner arterinde BAY K 8644 (107M)
varliginda hidrojen peroksit ile elde edilen gevseme
cevaplari. Sonuglar ortalama + % 95 GA seklinde
gasterilmigtir (n=6).
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Tartisma

Hidrojen peroksit tiire ve dokuya gore degismek
lizere gesitli vaskiiler diiz kaslarda membranal iyon
kanallarin1 etkileyerek gevseme ya da kasilma
cevaplart olusturabilmektedir. Kedi serebral arteri
(10) ve dana koroner arterinde (11) ATP’ye duyarly,
domuz koroner arterinde (12) kalsiyuma duyarl,
kopek koroner arteri (13) ve fare serebral arterinde
(14) ise voltaja duyarli potasyum kanallarmi aktive
ederek gevseme cevabi olusturmaktadir. Ayrica sigan
pulmoner arterinde voltaja duyarli potasyum
kanallarin1 inhibe ederek (15), kopek serebral
arterinde (16) ve sican mezenter arterinde (17) ise
voltaja bagli L-tipi kalsiyum kanallarin1 agarak
kasilma  olusturdugu  bildirilmistir.  Literatiirde
hidrojen peroksidin kalsiyum kanallar1 {izerine
etkisinin arastirildig1 az sayida arastirma mevcuttur.
Dana koroner arterinde kalsiyum kanallar1 iizerine
etkisi ise ¢alisiilmamustir.

Bu c¢alismada hidrojen peroksid gevsemesi ile L-tipi
voltaja bagli kalsiyum kanallarinin iligkisi arastirild1.
Hidrojen peroksit gevsemeleri, ne nifedipin ne de
BAY K 8644 tarafindan anlamli sekilde etkilenmedi.
Literatiirde hidrojen peroksidin kalsiyum kanallar
iizerine olan etkisinin arastirildigr smirli sayidaki
arastirmada veriler celigkilidir. Hidrojen peroksidin
kdpek serebral arterinde ve sigan mezenter arterinde
hiicre igine kalsiyum girisini artirarak kasilmaya yol
actig1 bildirilmistir (16,17). Sigan arter diiz kas hiicre
kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada (18) benzer sekilde
hidrojen peroksidin hiicre i¢ine kalsiyum girigini
artirdigit  gosterilmistir.  Tersine  Fujimoto ve
arkadaslarinim (19) tavsan kii¢iikk mezenter arterinde
yaptigi  arastirmada  ise, hidrojen  peroksit
gevsemelerinin  kalsiyum  kanallar1  ile iliskili
olmadig1 rapor edilmistir. Bizim ¢aligmamizda elde
edilen bulgular digerleri ile ters, Fujimoto ve
arkadaslarinin (19) bulgular1 ile uyumludur. Fujimoto
ve grubunun caligmasi (19) ile bizim bulgularimizin
diger iki ¢aligmanin verilerine zit olmasinin nedeni
tir, doku ve deneysel prosediir farkliligindan
kaynaklanabilir, nitekim bu sayilan arastirmalar
farkli tiir ve farkli arterlerde, farkli deneysel
prosediirlerle yapilmistir. ilave olarak hidrojen
peroksit farkli tiirdeki ayni arterde de farkli sonuglar
olusturabilmektedir, 6rnegin kdpek serebral arterinde
(16) kasilma olustururken kedi ve fare serebral
arterinde gevsemeye (10,14) neden olmustur.
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Sonu¢

Hidrojen

peroksidin  dana  koroner arterinde

olusturdugu gevseme cevaplar1 L-tipi voltaja bagh
kalsiyum kanallar1 ile iliskili degildir ve literatiirde
celigkili olan bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha
ileri deneylere gereksinim vardir.
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