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FLAVONOIDLERIN KARDIYOVASKULER SISTEM VE
[YON KANALLARI UZERINE ETKILERI

GIiRIS

Bircok meyve ve sebzede dogal olarak bulunan
ve kolaylikla elde edilebilen, daha 6nce P vitami-
ni olarak tanimlanmis flavonoidlerin bazi dnemli
hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu bilinmek-
tedir. Bazi arastirmacilar bu kimyasal bilesiklerin
kardiyovaskiler sistemde etki gosterdigini be-
lirtmislerdir. Flavonoidlerin iyon kanal akimlarina
etki ederek bu mekanizmayla bilinen sistemik et-
kilerini olusturabilecegini gosteren bircok deney-
sel calisma literatlrde mevcuttur. Bu bolimde
flavonoidlerin genel dzellikleri ve kardiyovaskuler
sistem ve iyon kanallari Uzerindeki etkilerini ince-
leyen elektrofizyolojik calismalar derlenmistir.

FLAVONOIDLER VE GENEL YAPISAL
OZELLIKLERI

Flavonoidler, cesitli bitki tUrlerinde bulunan bir
grup fenolik sekonder metabolittir. Bitkilerde yap-
raklarin ve meyvelerin rengine katkida bulunurlar.
Simdiye kadar 9000'den fazla flavonoid yapisi ta-
nimlanmistir ve yaygin olarak tiketilen gidalarda
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(meyve ve sebzeler), iceceklerde (kahve ve yesil
cay) yuzlercesinin bulundugu bilinmektedir. Fla-
vonoidler insanlar icin esansiyel besinler degildir
ancak flavonoidlerin kanser, diyabet, inflamasyon
ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi kronik hastalik-
lari 6nleyebilecedi ve hatta iyilestirebilecedi cesit-
li calismalarla ortaya konmustur (1).

Flavonoidler, G¢ halkali bir yapidan olusurlar:
bir heterosiklik halka (C halkasi) ile birbirine bag-
lanan iki benzen halkasi (A ve B halkalari) yapisin-
dadir (2). Flavonoidler yapisal dizenlemelerine
gore alti sinifa ayrilirlar: flavonlar, flavonollar, fla-
van-3-ollar, flavanonlar, antosiyanidinler ve izofla-
vonlar (3). Flavonoidlerin yaygin olarak bulundu-
Ju besinler Tablo 1'de gdsterilmistir.

Flavonoidler, ilk kesfedildiginde vitamin ola-
rak kabul edilmistir. Flavonoidlerin kesfi 1930lara,
Macar bilim adamlari Rusznyak ve Szent-Gyor-
gyi'nin kirmizi biber ve limon kabugunda bul-
duklari sitrini izole etmelerine dayanmaktadir ve
buna P vitamini adini vermislerdir. Bu isim, mole-
kaldn kilcal damarlarin gegirgenligini (permeabi-
lite) dlzenledigi icin secilmistir (4).
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Flavon grubundan asasetinin, umut verici bir
atriyal secici antiaritmik ila¢ olarak tanimlanabile-
cegi belirtilmistir. Asasetin, insan atriyal miyosit-
lerinde ultra-hizli gecikmis dogrultucu K* akimini
() ve gecici disa dogru K+ akimini (I, ) baskila-
yarak aksiyon potansiyeli siresini uzatmistir. Ayni
calismada oral yolla kdpege verilen asasetin, QT
araligini uzatmadan atriyal refrakter periyodu
uzatmis ve bu flavonoidin atrial fibrilasyonu etkili
bir sekilde dnleyen atriyum secici bir ajan oldugu
iddia edilmistir (35).

hERG potasyum kanallari, kardiyak repolarizas-
yonda dnemli bir rol oynar ve antiaritmik ilaglarin
farmakolojik hedeflerindedir. Hesperetin, narenci-
ye flavonoidleri olarak siniflandirilan flavonoid alt
grubuna aittir ve portakaldaki ana flavonoiddir.
Hesperetinin hERG potasyum kanallari Gzerindeki
inhibitor etkilerinin degerlendirildigi bir calismada,
konsantrasyona bagl bir sekilde hERG potasyum
kanallarini bloke ettigi gosterilmistir. Hespereti-
nin, kanal por boslugunda aromatik bir baglan-
ma bolgesine eriserek kardiyak hERG kanallarinin
spesifik bir dusik afiniteli antagonisti oldugu gos-
terilmistir (36). Naringenin, iyi bilinen hERG kanali
antagonistlerine benzer farmakolojik 6zelliklere
sahip olup hERG kanallarini inhibe eder. Klinik ba-
kis acisindan, bu etkinin hem proaritmik hem de
antiaritmik sonuclari olabilir. Bunun fitoterapi ve
kardiyolojik hastaliklarda diyet &nerileriigin Gnem-
li etkileri olabilir (37). Bu nedenle flavonoidlerin
kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkilerinin daha
fazla arastirlmasi gerekmektedir.

SONUC

Cok sayida in-vitro ve hayvan calismasi, flavono-
idlerin kardiyovaskuler hastaliklarla ilgili coklu risk
faktorleri ve yollar Gzerindeki etkilerini ortaya koy-
maktadir. lyon kanallar basta sodyum, potasyum
ve kalsiyum olmak Uzere bir¢ok iyonun hiicre icin-
deki hassas kompozisyonunu belirler. Bu iyonlar
hicre haberlesmesi ve uyariima-kasiima ¢iftlenimi
gibi bircok hayati islevin ortaya ¢ikmasini saglar.
Flavonoidlerin sistemik etkileri iyi bilinmektedir
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ancak, flavonoidlerin iyon kanallari ve vaskiler diz
kas fonksiyonu Uzerinde dogrudan veya dolayli
etkileri de yapilan calismalarla ortaya ¢ikmaktadir.
Flavonoidlerin, iyon kanallarinin fonsiyonuna etki
mekanizmalarl ortaya c¢iktikga, kardiyovaskiler
hastaliklarda yeni ve hedefe yonelik terapotik ajan-
lar olma potansiyeli artmaktadr.
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