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Hidrojen peroksidin dana koroner arterini gevşetici etkisinde 
L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanallarının rolünün araştırılması 
 

Hasan Basri Ulusoy, Hülya Gültekin, Nuran Küçük 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı, Kayseri 

Amaç: Bu in vitro çalışmada, hidrojen peroksidin L-tipi voltaja bağımlı kalsiyum kanallarını etkileyip 
etkilemediğinin araştırılması amaçlandı. Yöntem: Dana sol koroner arterinin inen ön dalından elde edilen halkalar 
rastlantısal şekilde bir kontrol ve iki deneme grubuna ayrıldı. Tüm halkalar 37 oC derecede Krebs-Henseleit 
solüsyonu içeren ve % 95 O2 - % 5 CO2 karışımı ile sürekli olarak gazlandırılan 10 ml hacminde organ banyosu 
içine alındı. 1,5 g gerim altında 90 dakika dinlenme periyodunu takiben halkalara ilaç ve maddeler uygulandı. 
Bulgular: Tüm gruplarda, kümülatif tarzda uygulanan hidrojen peroksit (10-7 – 10-2 M), serotonin (10-6 M) ile ön 
kasılma oluşturulan halkalarda doza bağlı gevşemeler oluşturdu. Deneme gruplarındaki gevşeme cevaplarının, L-
tipi voltaja bağlı kalsiyum kanal blokeri nifedipin (10-6 M) ve L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanal açıcı BAY K-8644 
(10-7 M) ile değiştirilmediği gözlendi (P>0.05). Sonuç: Bu veriler ile hidrojen peroksidin L-tipi voltaja bağımlı 
kalsiyum kanalları üzerine etkisinin olmadığı söylenebilir. 

Anahtar kelimeler: Hidrojen peroksit, L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanalları, dana koroner arteri 

 

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 oC continuously bubbled with 95% O2 - 5% CO2 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 – 10-2 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.  

Key words: Hydrogen peroxide, L-type voltage dependent calcium channels, bovine coronary artery 

Genel Tıp Derg 2008;18(2): 61-64 

Bir Reaktif Oksijen Türü (ROT) olan hidrojen 
peroksit diğer ROT’lar gibi hücrelerin normal 
metabolizma ürünü olarak vücutta sürekli şekilde 
oluşmakta ve belirli bir düzeyde kaldığı sürece 
organizmanın yabancı maddelere ve enfeksiyon 
ajanlarına karşı savunmasında rol oynamaktadır (1).  
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Ancak hidrojen peroksit aşırı miktarda oluştuğunda 
ve organizma tarafından temizlenemediğinde lipid 
peroksidasyonu, membran permeabilitesinde artma, 
proteolitik enzimlerin aktivasyonu ve gen yapısında 
bozulma gibi etkiler oluşturabilmektedir (2). Bu 
etkileri nedeniyle hipertansiyon, kalp yetmezliği, 
ateroskleroz gibi çeşitli kalp damar hastalıklarının 
etyopatojenezinde rol oynadığı iddia edilmektedir 
(3,4). Ayrıca çeşitli hücre içi olayları indükleyerek ve 
metabolik bir sinyal olarak damar tonusunun 
düzenlenmesinde de rol oynamaktadır (5,6). Hidrojen 
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peroksit türe ve dokuya göre değişmek üzere çeşitli 
vasküler düz kaslarda kasılma ya da gevşemeye yol 
açmaktadır. İn vitro, insan umblikal arteri (7) ve 
tavşan pulmoner arterinde (8) kasılmaya, dana 
pulmoner arteri (9) ve kedi serebral arterinde (10) ise 
gevşemeye neden olduğu bildirilmiştir.   

Literatürde hidrojen peroksidin kalsiyum kanallarıyla 
olan etkileşiminin çalışıldığı araştırma sayısı 
sınırlıdır ve bulgular çelişkilidir. Bu çalışmada 
hidrojen peroksidin dana koroner arterinde L-tipi 
voltaja bağlı kalsiyum kanalları üzerine etkisinin 
araştırılması amaçlanmıltır.  

Yöntem 
Çalışmada kullanılan dana koroner arterleri bölgesel 
bir mezbahadan elde edildi. Dana kesiminden hemen 
sonra alınan kalpler soğuk Krebs-Henseleit 
solüsyonu (NaCl 119 mM; KCl 4.7 mM; MgSO4 1.5 
mM; KH2PO4 1.2 mM; CaCl2 2.5 mM; NaHCO3 25 
mM; glukoz 11mM.) içerisinde laboratuara getirildi. 
Sol koroner arterin ön inen dalı izole edildi ve çevre 
dokulardan temizlendi. Bu dalın distal kısmından 
yaklaşık 3-4 mm genişliğinde ve 3 mm uzunluğunda 
3 adet halka elde edildi. Halkalar 37 oC’de, Krebs-
Henseleit solüsyonu içeren ve % 95 O2 - % 5 CO2 
karışımı ile sürekli olarak gazlandırılan 10 ml 
hacminde organ banyosu içine alındı. Dokular 1,5 g 
istirahat gerilimi altında 90 dakika süreyle 
dinlendirildi ve bu süre boyunca 15 dakikada bir 
besleyici solüsyon ile yıkandı. 

Dinlenme periyodunu takiben; 

1. halkada, submaksimal konsantrasyonda serotonin 
(10-6 M) ile ön kasılma oluşturuldu ve bu kasılma 
kararlı düzeye ulaştıktan sonra kümülatif tarzda 
hidrojen peroksit (10-7 – 10-2 M) uygulandı. 

2. ve 3. halka, serotonin (10-6 M) ile ön kasılma 
sonrası kararlı durum oluştuktan sonra sırasıyla L-tipi 
voltaja bağlı kalsiyum kanal blokeri nifedipin (10-6 
M) ve L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanal açıcı olan 
BAY K 8644 (10-7 M) ile 30 dakika süre ile inkübe 
edildi. İnkübasyondan sonra dokulara kümülatif 
tarzda hidrojen peroksit (10-7 -10-2 M) uygulandı. 

Uygulanan işlemlere dokuların verdiği cevaplar bir 
MAY FDT 10-A gerim transdüseri aracılığıyla 
Harvard Osillografa (Harvard Apparatus Limited, 
Edenbridge, Kent) yazdırıldı. 

İlaçlar: Hidrojen Peroksit Merck (Darmstad 
Almanya), diğer ilaçlar ve kimyasal maddeler Sigma 
(St. Louis, MO, ABD) firmasından temin edildi. 

İstatistiksel Yöntemler: Hidrojen peroksit ile elde 
edilen gevşeme cevapları 10-6 M serotonin ile alınan 
maksimum kasılma cevabının %’si şeklinde 
değerlendirildi. Her bir grupta hidrojen peroksit için 
PD2 (% 50 oranında gevşeme oluşturan 
konsantrasyonun negatif logaritması) ve Emax (% 
maksimum gevşeme) değerleri hesaplandı.  

Bulgular ortalama ± % 95 güven aralığı şeklinde 
belirtildi ve ortalamalar arasındaki farkın istatistiksel 
analizi için Student’in t testi kullanıldı.  

Bulgular 
Serotonin (10-6 M) ile ön kasılma ve takiben kararlı 
durum elde edildikten sonra organ banyosuna 
kümülatif tarzda uygulanan hidrojen peroksit (10-7 – 
10-2 M) dana koroner arter halkalarında doza bağımlı 
bir şekilde gevşeme cevabı oluşturdu (Şekil 1, 
kontrol grubu) (Emax: 86.3±6.6 ; PD2: 3.32±0.22).  

Nifedipin (Şekil 2) ve BAY K 8644 (Şekil 3) ile 
inkübe edilen dokularda da, kümülatif tarzda 
uygulanan hidrojen peroksit (10-7 – 10-2 M) kontrol 

Şekil 1: Dana koroner arterinde hidrojen peroksit ile 
elde edilen gevşeme cevapları. Sonuçlar ortalama ± 
% 95 GA şeklinde gösterilmiştir (n=6). 
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grubuna benzer şekilde doza bağımlı gevşeme 
cevapları oluşturdu (Emax: sırasıyla 84.2±4, 80.2±5; 
PD2: sırasıyla 3.19±0.42, 3.35±0.16). Bu ilaçlar ile 
inkübe edilen halkaların gevşeme cevapları ile 
kontrol grubu halkaların gevşeme cevapları arasında 
anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05). 

Şekil 2: Dana koroner arterinde nifedipin (10-6 M) 
varlığında hidrojen peroksit ile elde edilen gevşeme 
cevapları. Sonuçlar ortalama ± % 95 GA şeklinde 
gösterilmiştir (n=6). 

Şekil 3: Dana koroner arterinde BAY K 8644 (10-7M) 
varlığında hidrojen peroksit ile elde edilen gevşeme 
cevapları. Sonuçlar ortalama ± % 95 GA şeklinde 
gösterilmiştir (n=6). 

Tartışma 
Hidrojen peroksit  türe ve dokuya göre değişmek 
üzere çeşitli vasküler düz kaslarda membranal iyon 
kanallarını etkileyerek gevşeme ya da kasılma 
cevapları oluşturabilmektedir. Kedi serebral  arteri 
(10) ve dana koroner arterinde (11) ATP’ye duyarlı, 
domuz koroner arterinde (12) kalsiyuma duyarlı, 
köpek koroner arteri (13) ve fare serebral arterinde 
(14) ise voltaja duyarlı  potasyum kanallarını aktive 
ederek gevşeme cevabı oluşturmaktadır. Ayrıca sıçan 
pulmoner arterinde voltaja duyarlı potasyum 
kanallarını inhibe ederek (15),  köpek serebral 
arterinde (16) ve sıçan mezenter arterinde (17) ise 
voltaja bağlı L-tipi kalsiyum kanallarını açarak 
kasılma oluşturduğu bildirilmiştir. Literatürde 
hidrojen peroksidin kalsiyum kanalları üzerine 
etkisinin araştırıldığı az sayıda araştırma mevcuttur. 
Dana koroner arterinde kalsiyum kanalları üzerine 
etkisi ise çalışılmamıştır.  

Bu çalışmada hidrojen peroksid gevşemesi ile L-tipi 
voltaja bağlı kalsiyum kanallarının ilişkisi araştırıldı. 
Hidrojen peroksit gevşemeleri, ne nifedipin ne de 
BAY K 8644 tarafından anlamlı şekilde etkilenmedi. 
Literatürde hidrojen peroksidin kalsiyum kanalları 
üzerine olan etkisinin araştırıldığı sınırlı sayıdaki 
araştırmada veriler çelişkilidir. Hidrojen peroksidin 
köpek serebral arterinde ve sıçan mezenter arterinde 
hücre içine kalsiyum girişini artırarak kasılmaya yol 
açtığı bildirilmiştir (16,17). Sıçan arter düz kas hücre 
kültüründe yapılan bir çalışmada (18) benzer şekilde 
hidrojen peroksidin hücre içine kalsiyum girişini 
artırdığı gösterilmiştir. Tersine Fujimoto ve 
arkadaşlarının (19) tavşan küçük mezenter arterinde 
yaptığı araştırmada ise, hidrojen peroksit 
gevşemelerinin kalsiyum kanalları ile ilişkili 
olmadığı rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızda elde 
edilen bulgular diğerleri ile ters, Fujimoto ve 
arkadaşlarının (19) bulguları ile uyumludur. Fujimoto 
ve grubunun çalışması (19) ile bizim bulgularımızın 
diğer iki çalışmanın verilerine zıt olmasının nedeni 
tür, doku ve deneysel prosedür farklılığından 
kaynaklanabilir, nitekim bu sayılan araştırmalar 
farklı tür ve farklı arterlerde, farklı deneysel 
prosedürlerle yapılmıştır. İlave olarak hidrojen 
peroksit farklı türdeki aynı arterde de farklı sonuçlar 
oluşturabilmektedir, örneğin köpek serebral arterinde 
(16) kasılma oluştururken kedi ve fare serebral 
arterinde gevşemeye (10,14) neden olmuştur.  
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Sonuç 
Hidrojen peroksidin dana koroner arterinde 
oluşturduğu gevşeme cevapları L-tipi voltaja bağlı 
kalsiyum kanalları ile ilişkili değildir ve literatürde 
çelişkili olan bu konunun aydınlatılabilmesi için daha 
ileri deneylere gereksinim vardır.  
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