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Hidrojen peroksidin dana koroner arter diuiz kasinda
gevsetici etki mekanizmalari
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OZET

Bu in vitro galismada, reaktif oksijen tiirlerinden H,O,'nin dana koroner arterindeki etkileri ve bu etkilerde K* kanal-
lan ile siklooksijenaz, nitrik oksid sentaz ve Nat/K+-ATPaz enzimlerinin rolleri arastinlmigtir. Arterlerden elde
edilen seritler %95 O, -%5 CO, kangimi ile gazlandirilan, 37 °C'de Krebs-Henseleit soltsyonu igeren, 25 ml hac-
mindeki organ banyosu igine alindi. Endotelli ve endotelsiz dokularda H,Oy'nin bazal tonus lzerine etkisi
arastinidi. Calismanin diger bir béliminde dokular U46619 (3x10-"M) ile kasildi ve banyolara kimdilatif tarzda
Ho0, (107 - 102M) ilave edildi. Bu prosediir H,O, ilavesinden dnce apamin (106M), karibdotoksin (1 O7M), TEA
(104M), glibenklamid (106M), indometazin (10°M), L-NAME (104M) ve uvabain (10-°M) ile inkiibe edilen doku-
larda tekrarlandi. Her bir gruba bu ajanlardan yalniz biri uygulandi. H,O, endotelli ve endotelsiz dokularin bazal
tonusunu dedistirmedi. U46619 ile kasilan dokularda ise doza bagimii tarzda gevseme cevaplari olusturdu.
Endotel tabakasi saglam olan ve apamin, karibdotoksin ve TEA ile inkibe edilen dokularda H.O, igin hesaplanan
Emax Ve pICsy dederleri ile endotelsiz (kontrol) dokulardan alinan degderler arasinda anlamii bir fark bulunmadi.
Glibenklamid, indometazin, L-NAME ve uvabain ife inkiibe edilen dokulardaki dederler ise endotelsiz dokulardan
alinan degerlere gére aniamli olarak farkli idi. Bu sonuglar HO,'nin dana koroner arter diiz kasinda olusturdugu
gevseme cevaplarinda K yp tipi K* kanallari ile sikiooksijenaz, nitrik oksid sentaz ve Na*/K*-ATPaz enzimlerinin
aktivasyonunun rol oynadigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojen Peroksid, Koroner Arter, Potasyum Kanali, Siklooksijenaz, Nitrik Oksid
SUMMARY .

Mechanisms of relaxing effect of hydrogen peroxide on bovine coronary artery

In this in vitro study, the effects of H,O, on bovine coronary artery and roles of K* channels and cyclooxygenase,
nitric oxide synthase and Na+*/K+-ATPase enzymes for these effects were investigated. Strips from arteries were
mounted in 25 ml organ baths containing Krebs-Henseleit Solution at 37 °C aerated with %95 O, and %5 CO.
Effects of H.O, on basal tone of tissues with and without endothelium were investigated. In the second part of
study, tissues were contracted with U46619 (3x107 M) and Hy0, (10-7-10°M) was added to the organ baths,
cumulatively. This procedure was repeated on tissues incubated with apamin (106M), charybdotoxin (1 o’M),
tetraethylammonium (TEA, 10-*M), glibenclamide (106M), indomethacin (10°M), NG-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME, 10*M) and ouabaine (10> M). Each group of tissue was incubated with only one of these agents. H;0;
did not affect basal tone of tissues with and without endothelium but relaxed tissues contracted with U46619 in con-
centration dependent manner. In tissues with endothelium and in tissues incubated with apamine, charybdotoxine
and tetraethylammonium, E,,, values and plCs, values of H;Op were not different significantly from values
obtained from tissues without endothelium (control tissues). However values obtained from tissues incubated with
glibenclamide, indomethacin, L-NAME and ouabaine were different significantly from values obtained from tissues
without endothelium. These results indicate that ATP-sensitive potassium channels and cyclooxygenase, nitric
oxide synthase and Nat/K+-ATPase enzymes play role in the relaxant effects of H,O, on bovine coronary artery
smooth muscle.
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Bir reaktif oksijen tiri (ROT) olan HyO,, hipertansi-
yon, kalp yetmezligi, iskemi-reperflizyon hasari,
ateroskleroz gibi gesitli patolojik olaylarda rol oyna-
maktadir (1,2). Hicrelerin normal metabolizma Grin-
leri olarak sirekli olugan bu ROT’lar, belirli bir
diizeyde kaldiklari slrece organizmanin yabanci
maddeler ve infeksiyon ajanlarina  karsi
korunmasinda énemli savunma molekulleridir (3).
Ancak hiperoksi, iskemi-reperfiizyon, ksenobiyotik-
lere maruz kalma gibi gesitli nedenlere bagh olarak
asin miktarda ROT’un olusumu hiicrelerde lipid pe-
roksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasi,
proteolitik enzimlerin aktivasyonu ve DNA yapisinin
bozulmas! ve kirilmasi gibi hasarlara neden olmak-
tadir (4). HyOy'nin bu gibi etkilerinin yaninda cesitli
hiicre ici olaylar indﬂkledigi ve metabolik bir sinyal
olarak vaskller diz kaslarin tonusunun dizenlen-
mesinde rol oynadigi 6ne surtlmastir (5,6).

H,O,'nin vaskiler diz kaslardaki kasici ve
gevsetici etkileri dokuya, tire ve deneysel kosullara
bagii olarak degismektedir. In vitro, insan umbilikal
arteri (7) ve tavsan pulmoner arterinde (8) kasiima
cevaplari olusturdugu, 6n kasici ajan uygulanan dana
pulmoner arteri (9) ve kedi serebral arterinde (10)
ise gevgemeye neden oldugu bildiriimistir.

Farkli dokularda yapilan bu ¢alismalarda, endojen
uretilen veya eksojen olarak uygulanan H,Oy'ye bagli
kasilma ve gevseme cevaplarinda damar diz kas
hiicreleri veya endotel hiicrelerinde farkli mekaniz-
malarin etkili oldugu 6ne surllmisgtir (7-10). Diger
damar yataklarinda oldugu gibi koroner arterlerin
tonusu da endotel ya da diz kas hicrelerinden
saliverilen vazoaktif maddeler veya iyon degigim
mekanizmalan ile kontrol edilmektedir. Literatiirde
H.O,’'nin koroner arter tonusu (zerindeki etkisini
inceleyen az sayida galigma bulundugu ve dana
koroner arterinde ise daha oOnce caligiimadig
gbrilmektedir. Yapilan bu ¢aligmada HyOo'nin dana
koroner arterindeki etkileri ve bu etkilerin K* kanal-

larinin aktivasyonu, prostaglandin ve nitrik oksid '

olusumu ve Na*/K+- ATPaz aktivasyonu gibi cesitli
hiicre ici olaylarla iliskisi arastinimigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada Konya Et ve Balik Kurumundan alinan
dana kalpleri kullanildi. Kalpler soduk Krebs-
Henseleit sollisyonu icerisinde laboratuvara getirildi
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ve sol koroner arter izole edildi. Bag dokusundan
temizlenen arterler spiral kesi ile 2-3 mm.
genigliginde ve 10-15 mm boyunda seritler haline
getirildi. Dokular 37 °C de Krebs-Henseleit solUs-
yonu (NaCl 119; KCI 4.7; MgSOy4 1.5; KHoPOy4 1.2;
CaCl, 2.5; NaHCO4 25; glukoz 11) igeren ve %95
05 - %5 CO, kanigimi ile strekli olarak gazlandirlan
25 ml hacmindeki organ banyosu igine alindive 1 g
istirahat gerilimi uygulanarak 90 dakika streyle din-
lendirildi. Bu stire iginde dokular her 15 dakikada bir
besleyici solisyon ile yikand!.

‘Calismada endotelli ve endotelsiz koroner arter
seritleri kullanildi. Endotelsiz preparatlan hazirla-
mak amaciyla g¢ahsilan dokularin endotel tabakasi
pamukla hafifce siirtilerek mekanik yolla tahrip edil-
di. Bu sekilde hazirlanan preperatlarda kasici ajan
uygulanmasindan sonra asetilkolin (106 M)
gevseme olusturmadi.

Uygulanan ajanlara verilen cevaplar Grass FT
03 gerim transdiiseri aracilifiyla Grass Model 7
Poligrafita yazdirld.

llk galisma grubunda, H,O'nin endotelli ve
endotelsiz darta koroner arter seritlerinin bazal
tonusu (izerine olan etkileri arastirildi. Bu amagla
dinlenme periyodunun sonunda banyoya kimdilatif
tarzda H,0, (107-102 M) ilave edilerek kon-
santrasyon-cevap egrileri alindi.

Diger bir grupta endotelli ve endotelsiz dokular
submaksimal konsantrasyonda uygulanan U46619
(9,11-dideoksi-11a,9a-epoksimetano-prostaglandin
F2¢, 3x107 M) ile kasildi. Kasilma cevaplari maksi-
mum kararli amplitiide ulagtifinda kimdalatif tarzda
H,O, (107-102 M) uygulanarak gevseme cevaplari
elde edildi.

U46619

koroner arter seritlerinde HyO5 ile alinan gevseme

ile kasilan endotelli ve endotelsiz

cevaplarl arasinda anlamli bir fark bulunmadigs
gérildi. Bu nedenle HyO,'ye bagh gevseme cevap-
larinin mekanizmasinin arastinldigr diger gruplarda
endotelsiz  koroner arter seritleri  kullanildi.
Caligmanin bu bdliminde U46619 (3x1077 M) ile
kasilan dokular, apamin (106 M), karibdotoksin (107
M), tetraetilamonyum (TEA, 104 M), glibenklamid
(106 M), indometazin (105 M), NG-nitro-L-arjinin
metil ester (L-NAME, 104 M) ve uvabain (10-> M)
ile 20 dakika sireyle inkibe edildi ve daha sonra
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banyolara kimdlatif olarak H,O, (107-102 M)
uygulandr. Her bir gruba bu ajanlardan yalmz biri
uygulandi.

Baz! dokularda ise kasici ajan olarak 80 mM K+
sollisyonu (NaCl 43.5; KCI 80; MgS0O, 1.5; KH,PO,
1.2; CaCl, 2.5; NaHCO5 25; glukoz 11) kullanildi.
Maksimum kararli amplitide ulagildiktan sonra
kimilatif olarak HyO, (10-7-102 M) uygulanarak
konsantrasyon-cevap egrileri alindi. :

Endotelsiz koroner arter geritlerinde yapilan
galigmalar kontrol grubu olarak kabul edildi ve de-
neme grubuna paralel olarak yuritilda.

llaglar:

H-O, Merck (Darmstad Almanya) ten; U46619,

Apamin, Karibdotoksin, TEA, Glibenklamid,
Indometazin, L-NAME ve Uvabain Sigma (St. Louis,
MO, ABD) dan alindi. Glibenklamidin (104 M)
gereken miktan tartildi ve 5 ml DMSO (dimetil sil-
foksid) da ¢ozlldh. Bu ¢ézelti distile su ile dillie edi-
lerek 106 M glibenklamid ¢ozeltisi elde edildi. On
denemelerde glibenklamid igin belirtilen bu solvent
kangiminin etkisiz oldugu saptandi. Diger ilaglar ise
distile su ile hazirlandi.

Istatistiksel Yontemler:

Calismada H,O; ile elde edilen gevgeme cevap-
lari 3x10-7 M U46619 ile alinan maksimum kasilma
cevabinin %'si seklinde degerlendirildi. Her bir grup-
ta HyO, igin plCgy (%50 oraninda gevseme
olusturan konsantrasyonun negatifﬁ logaritmasi) ve
Emax (% maksimum gevseme) dederleri hesap-
land|.'

Bulgular ortalama + standart hata (SH) seklinde
belirtildi ve ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
analizi igin Student’in t testi kullanildi. P<0.05
olmasi durumﬁnda ortalamalar arasindaki fark
anlaml kabul edildi.

BULGULAR -

Dinlenme periyodunun bitiminde kiumdilatif tarzda
banyoya ilave edilen H,O, (1077-102 M) endotelli
veya endotelsiz dana koroner arter geritlerinin bazal
tonusunu etkilemedi.

U46619 (3x107 M) ile kasilan endotelli ve endo-
telsiz koroner arter seritleri banyoya kiamilatif tarz-
da HyO, (107-102 M) ilavesiyle doza bagimi bir
sekilde gevsedi (Sekil 1). Endotelli koroner arter
seritlerinde E,, : 90,8+ 4,2 ; plCgy : 3,07+0.08,
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Sekil 1. Endotelli ve endotelsiz dana koroner arier
seritlerinde H,0, ile elde edilen gevgeme
cevaplari: H,O; ile elde edilen gevseme cevaplar
3x107 M U46619 ile alinan kasilma cevaplarinin
%’si olarak dederlendiriimis ve sonuglar orfafama
+ SH seklinde gdsterilmistir (n = 8).

endotelsiz seritlerde ise Eqpay : 94,2+ 3 ; plCyy :
3,21+0.10 olarak hesaplandi (Tablo 1). Bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptandi. Bundan sonraki galigmalarda endotelsiz
koroner arter seritleri kullanildi.

Tablo 1. H,0, (10-7-10-2 M) ninr gesitli ¢alisma
gruplarindaki Emax ve piCs; degerleri

Emax PICso
Endotelsiz (Kontrol) 94,243 13.21+010
Endotelli 90,8+4 3,07+008
Indometazin 52,9+3* 2,15£008"
Apamin 90,3+3 3,06£012
Karibdotoksin 84,714 3,04+010
TEA 87,443 - 3,38:013
Glibenklamid 54,52 2,35+009*
L-NAME 41,43 - e #
Uvabain 39,83 el

*p<0.05 (Kontrol dederlere gore), #H,O-'nin L-NAME ve
uvabain’in denendigi gruplardaki E., degerleri 50’den az
oldugju igin bu gruplarda plCgy degerleri hesaplanamamisgtir.

Apamin (Sekil 2), karibdotoksin (Sekil 3) ve TEA
(Sekil 4) ile inkiibe edilen dokularda, H,O, ile elde
edilen kimiilatif konsantrasyon-cevap edgrileri ile
kontrol egriler arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Bu ajanlann varhginda H,O, igin bulunan Emax ve
plCsq dederleri Tablo 1’ de gdsterilmistir.

- Buna kargin 10-5M glibenklamid ile inkiibe edilen
dokularda maksimum gevgseme cevaplar ve plCgg



S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
2003

degerleri kontrol degerlere gbére anlamli olarak
azald1 (Tablo 1, Sekil 5). Kasici ajan olarak 80 mM
K+ sollsyonunun kullanildigi ¢alismalarda HsO,
gevseme olusturmadi.

Dokularin indometazin (105 M) ile
edilmesi H,;O,’'nin maksimum gevsetici
anlamli olarak azaltti (Tablo 1, Sekil 6). Benzer
sekilde indometazin varliginda H-O, igin hesap-
lanan plCgq degerleri de kontrol dederlerden anlamli

i Konlrol
—s—Apamin
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Sekil 2. Dana koroner arter diiz kasinda H,0, ile elde
edilen gevseme cevaplari Uzerine apaminin
etkisi: H,O, ile elde edilen gevseme cevaplar
3x107 M U466139 ile alinan kasilma cevaplarinin
%’si olarak dederlendiriimis ve sonuclar ortalama
+ SH seklinde gésterilmistir (n = 8).
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Sekil 3. Dana koroner arter diiz kasinda H,0, ile elde
edilen gevseme cevaplari lzerine karibdo-
toksinin etkisi: H.O, ile elde edilen gevseme
cevaplan 3x107 M U46619 ile alinan kasilima
cevaplannin %’si olarak degeriendirilmis ve sonuclar
ortalama +SH seklinde gdsterilmistir (n = 8).
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olarak farkh bulundu (Tablo 1).

L-NAME (104 M) ve uvabain (10-> M) ile inkibe
edilen dokularda ise H,O, ile olusan maksimum
gevseme cevaplar kontrol degerlere gbre anlamh
olarak azaldi. H-O,'nin bu gruplardaki Emax
degerleri 50 den az oldudu i¢in bu gruplarda plCg,
degerleri hesaplanamamistir (Tablo 1, Sekil 7 ve 8).
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Sekil 4. Dana koroner arter diiz kasinda H,0, ile elde
edilen gevseme cevaplari lzerine TEA'nin etk-
isi: HoO, ile elde edilen gevseme cevaplar 3x10~7
M U46619 ile alhnan kasilma cevaplarinin %si
olarak degerlendirilmis ve sonuglar ortalama = SH
sekiinde gosterilmistir (n = 8).
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Sekil 5. Dana koroner arter diiz kasinda H,0, ile elde
edilen gevseme cevaplari (lizerine gliben-
kiamidin etkisi: H>O, ile elde edilen gevseme
cevaplar 3x10-7 M U46619 ile alinan kasima
cevaplarinin  %’si olarak degerlendiriimis ve
sonuclar ortalama = SH seklinde gdsterilmigtir (n =
8). "p<0.05 (kontrol dokularina gdre).
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Sekil 6. Dana Koroner arter diiz kasinda H,0, ile elde
edilen gevseme cevaplari (izerine indome-
lazinin etkisi: H.O, ile elde edilen gevseme
cevaplan 3x107 M U46619 ile alinan kasiima
cevaplarimn %’si olarak degerlendiriimis ve
sonuglar ortalama +SH geklinde gdésterilmistir
(n=8). "p<0.05 (kontrol dokularina géire)
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Sekil 7. Dana koroner arter dliz kasinda H,O, ile elde
edilen gevseme cevaplari tzerine L-NAME’nin
etkisi: H,O, ile elde edilen gevseme cevaplan
3x107 M U46613 ile alinan kasiima cevaplaninin
%’si olarak dederiendirilmis ve sonuclar ortalama
+ SH seklinde gdsterilmistir (n = 8). *p<0.05 (kon-
trol dokularina gdre)

75

Hidrojen peroksidin dana koroner arter diiz kasinda
gevsgetici etki mekanizmalari

£
&
3
H,0, [-logM |
Sekil 8. Dana koroner arter diiz kasinda H,0, ile elde
edilen gevseme cevaplar lizerine uvabainin
etkisi: H,O, ile elde edilen gevseme cevaplan
Sx107 M U46619 ile alinan kasima cevaplarinin
%’si olarak degerlendirilmis ve sonuclar ortalama
+SH seklinde gdsterilmigtir (n = 8). *p<0.05 (kon-
trol dokularina gdre)
TARTISMA

Dana koroner arterinde yapilan bu in vitro galismada
ROT’lardan H,0, bazal tonusu etkilememis ve
U46619 ile kasiimig dokularda kiimlatif olarak HyO,
uygulanmasi doza bagimh bir sekilde gevseme
cevaplan olusturmustur.

VaskUler yapilarda endotel hiicrelerinden saliveri-
len nitrik oksid (NO), prostaglandin I, ve endotelden
tireyen hiperpolarizan faktor (EDHF) gibi maddelerin
vazodilatasyon; endotelin gibi maddelerin de
vazokonstriksiyon olusturdugu bilinmektedir (11).
Ho O, ile vaskiiler yapilarda elde edilen kasilma ya da
gevseme cevaplaninda endotel tabakasindan kay-
naklanan ajanlanin  rold  oldugu
gosterilmistir. Yapilan bu g¢alismada, endotelli ve
endotelsiz dana koroner arter seritlerinde H,0,'ye
bagl gevseme cevaplan arasinda anlamli bir fark
olmadi§ saptanmistir. Benzer sekilde domuz koroner
arterinde (12) ve tavsan mezenterik arterinde (13)
yapilan galigmalarda da Hs;O,'yve bagl gevseme
cevaplarinda endotel tabakasinin roli olmadig
bildirilmistir.

Hicre membraninda bulunan farkli tiplerdeki K+
kanallarinin aktive edilmesiyle bu iyonun hiicre icine
giriginin artmasi sonucu hiperpolarizasyon olusmakta
ve diz kasli yapilarda gevgeme cevaplar ortaya
cikmaktadir. Koroner arterlerde, hem endotel hem de

vazoaktif
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diiz kas tabakasinda cesitli tiplerde K+ kanallarinin
bulundugu bilinmektedir. calismalarda
H,O,'nin piramidal néronlarda (14), renal epitel
hiicrelerinde (15) ve sigan miyositlerinde (16) K+
kanallarini aktive ettigi gosterilmistir. Apamin (17),
karibdotoksin (17) ve TEA (18) nin farkh tiplerdeki
kalsiyum ile aktive edilen Kt kanallari (Kca) nin
blokérleri oldugu bilinmektedir. Bu g¢alismada endo-
telsiz dokulann bu ajanlarla inkiibe edilmesi H,Oy'ye
bagll gevseme cevaplarini etkilememistir. ATP ile
aktive edilen K+ kanallarn (Katp) ni bloke ettigi bilinen
(18) glibenklamid ise H,O ile elde edilen maksimum
gevseme cevaplarini anlamli olarak inhibe etmis ve
H,O,'nin - kimulatif doz-cevap egrisini  saga
kaydirmigtir. Bu bulgu H,O,'nin dana koroner
arterindeki gevsetici etkilerinde K,rp kanallarinin rol
oynadiini gostermektedir. Ayrica 80 mM K+ iceren
sollisyonla kasilan dokularda H,Os'nin gevseme yap-
mamas! da bu bulguyu desteklemektedir. Benzer
yorum Jansen ve arkadaslarninin képek trakeasinda
yaptiklarn calismada da 6ne strGimistir (19).

Hicre membraninda bulunan  Nat/K+-ATPaz
enziminin aktive edilmesi de hiicre de hiperpolari-
zasyon olusturmaktadir. HoOy'nin
hiicrelerinde (20) ve pulmoner arter endotel hiicre
kiiltiirlerinde (21) Na*/K+-ATPaz enzimini aktive ettigi
gosterilmistir. Dana koroner arterinde yapilan bu
caligmada ortama Na*/K+ATPaz enzimini inhibe
ettigi bilinen (22) uvabainin ilave edilmesi HyOs'ye
baglh gevseme cevaplarini anlamli olarak azaltmistir.
Nitekim daha 6nce yaptigimiz bir caligmada da dana
koroner arterinde 6nemli bir Na+/K+ATPaz aktivitesi
oldugu gosterilmigtir (22). Bulgulanmizia uyumlu
olarak Pompesiello ve arkadaslarinin domuz koroner
arterinde yaptiklart bir calismada da uvabain
ilavesiyle H,O, ile olugan gevgseme cevaplarn ortadan
kaldinimig ve HoOo'nin Na+/K+-ATPaz enzimini aktive
edebildigi 6ne strdimlstir (23).

Duz kaslar ve/veya onlarla komsu olan endotel ya
da epitel tabakasinda sentezlenen arasidonik asid
metabolitlerinin diiz kas tonusunun diizenlenmesinde
etkili oldugu bilinmektedir. Ancak H,Oy'nin aragidonik
asid metabolitleri araciligiyla diiz kaslar (izering olan
etkileri tire, dokuya ve deneysel kosullara bagh
olarak degismektedir. Tavsan trakeasinda yapilan bir
galigmada H,O,'nin epitel ve diz kas tabakasindan
sentezlenen prostaglandinler aracihdi ile gevseme
olusturdugu gosterilmistir  (24). Rhoden ve
arkadaslannin  domuz trakeasinda yaptigr bir
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calismada ise H,O, hem epitel hem de diz kas
tabakasindan saliverilen prostaglandinler araciidi ile
kasiima olusturmustur (25). Kopek trakeasinda
yapilan diger bir galigmada ise diiz kas tabakasindan
sentezlenen prostaglandin E, ve prostaglandin I, nin
H,O,'ye bagli gevseme cevaplarninda rol oynadigi
bildirilmistir (26). H,O,'nin vaskiler yapilardaki kasici
veya gevsetici etkilerinde de aragidonik asid
metabolitleri rol oynamaktadir.
arterinde yapilan bir calismada HyOy'nin aragidonik
asidin lipooksijenaz Urtnleri araciid ile Kca tipi

Domuz koroner

kanallar aktive ederek gevseme olusturdugu goste-
rilmistir (27). Aymi dokuda yapilan bagka bir
calismada ise H,O,'nin aragidonik asidin siklooksije-
drinleri  aracihgiyla kasilma  yaptidi
yayinlanmigtir (12). Sunulan bu galigmada siklooksi-
jenaz enzimini inhibe eden (12) indometazin HyOy'ye
bagli gevseme cevaplanni anlamh bir sekilde
azaltmistir. Bu bulgu dana koroner arterinde H,O,'nin
gevsetici etkilerinde diz kas tabakasinda sentezle-
nen siklooksijenaz Grinlerinin rold oldugunu goster-
mektedir. Bulgularimizla uyumlu olarak endotel
tabakas! zedelenmis tavsan mezenterik arterinde
yapilan bir galigmada H,O5'ye bagh gevseme cevap-
larinda diiz kastaki arasidonik asid metabolitlerinin rol
oynadigl saptanmistir (13).

Vaskiler endotelde, L-arjinine nitrik oksid sentaz
(NOS) enziminin etkimesiyle NO olustugu ve oldukga
lipofilik olan bu maddenin diiz kas tabakasinda guani-
lat siklaz ve / veya K+ kanallarini aktive ederek hiper-
polarizasyona neden oldugu bilinmektedir (5,11).
Fare mezenterik arterinde yapilan bir calismada
endotel tabakasinda bulunan NOS enziminin akti-
vasyonu sonucu superoksid anyonlarmin dretiminin
arttigi yayinlanmistir. Arastincilar bu anyonlarin
superoksid dismutaz ile H,O5'ye donlstigini ve diz
kasta bulunan K+ kanallarini etkileyerek hiperpolari-
zasyona neden oldugunu éne surmiglerdir (8).
Tavsan (retral ve kavernozal dokularinda yapilan
calismalarda da HyOo'nin NO ile olusan gevseme
cevaplanm  artirdiyr  yayinlanmigtir.  Ancak
arastincilar mekanizma konusuna agiklik getireme-
mislerdir (28,29). Ho Koh ve arkadaglarinin sican
aorta diiz kas hiicrelerinde yaptiklar bir calismada da
NQ’nun glutatyon peroksidaz enzimini inhibe ederek
H,O, birikimine neden oldugu éne strdimistar (30).
Sunulan bu calismada da; otama NOS inhibitéri
(18) L-NAME ilave edilmesi endotelsiz dana koroner
arter diiz kasinda H»O, ile olugan maksimum

naz
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gevseme cevaplarini anlaml olarak inhibe etmistir.
Literatirde koroner arter vaskiler diz kas
hiicrelerinde NOS ile H,O, arasindaki etkilesmeyi
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Ancak
sunulan bu e¢alismadaki bulgular, yukanda sézu
edilen diger calismalara benzer bir sekilde dana
koroner arter diiz kas hiicrelerinde de HyO, ile NO
arasinda, sentez veya etkinligin artiriimasi yéninde
bir etkilesmenin olabilecegini diisindlirmektedir.
Sonug olarak, dana koroner arter diiz kasinda
yapilan bu in vitro ¢aligmada, kimulatif tarzda uygu-
lanan H,O, dokularin bazal tonusunu etkilermemis,
U46618 ile kasilmis dokularda ise gevseme cevaplari
olusturmustur. Dokularin endotel tabakasinin saglam
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Hidrojen peroksidin dana koroner arter diz kasinda
gevsetici etki mekanizmalari

olmasi ya da ortama apamin, karibdotoksin ve
TEA’dan herhangi birinin ilave edilmesi HoO.'ye bagl
gevseme cevaplanni etkilememistir. Glibenklamid,
indometazin, L-NAME ve uvabain inkibasyonlarinda
ise Ho,O, cevaplarn belirgin bir sekilde inhibe
olmustur. Bu sonuglar H;O,'nin dana koroner arter
diiz kasinda olusturdugu gevseme cevaplarinda Kytp
tipi K* kanallarinin ve ayrica Na*/K+-ATPaz, siklook-
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oynadigini gostermekiedir.
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