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ÖZET 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda fenolik yapıların birçok biyolojik etkisinin 

olduğu gösterilmiştir. Bu fenolik bileşiklerden biri olan ellagik asidin (EA) 

kardiyoprotektif etkisi olduğu ileri sürülmektedir. Bu çerçevede çalışmamızda 

EA’nın ventrikül miyositlerinin Ca
2+ 

akımlarına etkisi ve bu etkinin altında yatan 

mekanizmaların araştırılması amaçlanmıştır.
 

Deneyler sıçan kalbinden izole edilen ventrikül miyositlerinde 

gerçekleştirilmiştir. Akut EA uygulamasının L-tipi Ca
2+ 

akımlarını anlamlı olarak 

azalttığı, ancak aktivasyon ve inaktivasyon kinetiklerine ait parametreleri 

etkilemediği görülmüştür. Ellagik asidin Ca
2+ 

akımlarını baskılayıcı etkisinin doz 

bağımlı olduğu tespit edilmiş ve EC50 değeri 23 nM olarak hesaplanmıştır. Adenilil 

siklaz inhibitörü (SQ 22536, 10 µM) ve antioksidan (probucol, 5 µM) varlığına 

rağmen EA’nın Ca
2+ 

akımlarını azaltıcı etkisi devam etmiştir. Ancak Nitrik oksit 

sentaz (NOS) inhibitörü (L-NAME,500 µM) ve guanilil siklaz (GS) inhibitörü (ODQ, 

1 µM) varlığında ise ilginç bir şekilde EA’nın azaltıcı etkisinin ortadan kalktığı 

görülmüştür. Ayrıca, EA konsantrasyonla orantılı bir şekilde fraksiyonel kısalmayı 

azaltmış, aksiyon potansiyelinin repolarizasyon süresini ise anlamlı olarak uzatmıştır. 

Sonuç olarak, EA nanomolar konsantrasyonlarda bile kardiyomiyositlerin 

iyonik ve mekanik özelliklerini etkilemektedir. Bu veriler EA’nın Ca
2+

 akımlarına 

olan azaltıcı etkisinin NOS-GS-cGMP aracılığıyla gerçekleştiğini göstermektedir. 

EA’nın fraksiyonel kısalmayı azaltması negatif inotropik etkisinin olduğunu 

göstermekte, aksiyon potansiyeli repolarizasyon süresini uzatması ise potasyum 

akımları üzerinde de etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

 

 

 Anahtar kelimeler:  Ellagik Asit, Ca
2+

 Akımları, Fraksiyonel Kısalma,  

     Aksiyon Potansiyeli.  
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ABSTRACT 

 

Recent evidences have shown that phenolic structures exert many biological 

functions. Ellagic acid (EA), a phenolic compound, has been suggested to have 

cardioprotective effects. In this study we aimed to investigate the effect of EA on 

cardiac Ca
2+ 

currents and contractility in rat ventricular myocytes and to elucidate the 

underlying mechanisms of these changes. 

All records measured from the freshly isolated ventricular myocytes of rat 

heart. We found that EA dose dependently reduced Ca
2+ 

currents with EC50=23 nM. 

EA decreased voltage dependent L-type Ca
2+

 current density (ICaL) but it didn’t affect 

the inactivation and reactivation parameters. Inhibition of adenylate cyclase (AC) 

with SQ 22536(10 µM) and using antioxidant (probucol) had no effect on EA 

modulation of ICaL. Interestingly, blockage of nitric oxide synthase (NOS) with L-

NAME and guanylate cyclase (GC) with ODQ (1 µM) abolished inhibitory effect of 

EA on ICaL. Moreover, EA dose dependently blunted fractional shorthening of 

ventricular myocytes. Besides, EA application revealed a significant prolongation in 

action potential duration (APD) in ventricular myocytes. 

  In conclusion, EA affects ionic and mechanical properties of ventricular 

myocytes even at nanomolar concentrations. It reduces ICaL and fractional 

shorthening and prolongs APD significantly. These findings indicated that EA 

supresses ICaL and exerts negative inotropic effects through activation of NOS-GC-

cGMP pathway. On the other hand, AP prolongation implies that EA might also have 

effect on potassium currents. 

 

 

 Key Words:  Ellagic Acid, Ca
2+

 Currents, Fractional Shorthening,  

    Action Potential.  
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GİRİŞ 

 

Son zamanlarda polifenoller, flavon ve flavonoid gibi yapıların önemi giderek 

artmaktadır. Güncel çalışmalar meyvelerde bolca bulunan bu yapıların tat ve lezzet 

özellikleri dışında çeşitli biyolojik etkilerinin olduğunu da göstermektedir. Özellikle 

fenolik yapıdaki bileşiklerin gerek güçlü bir antioksidan özelliğe sahip olması, 

gerekse meyvelerde yüksek miktarda bulunması sebebiyle sağlık açısından önemi 

gün geçtikçe daha da değer kazanmakta ve bu nedenle araştırmacıların ilgisini 

çekmektedir [1, 2].  

1990’lı yıllardan başlayarak günümüze kadar yapılan çalışmalarda diyetle 

alınan ve tibbi açıdan faydalar sağlayabilen bitkilerin “nutraceutical” veya 

“functional foods” olarak tanımlandığı gözlenmektedir. Özellikle çilek, ahududu, 

böğürtlen gibi üzümsü meyveler fenolik yapılar yönünden zengin olmaları nedeniyle 

bu çalışmalarda önemli yer tutmaktadırlar [3, 4]. Nitekim mevcut çalışmalar fenolik 

yapıların antikarsinojen, antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, ve 

antiaterosklerotik gibi birçok etkilerinin olduğunu da göstermektedir [2, 5-8]. 

Fenolik bir yapı olan ellagik asit (EA) birçok bitki türünde doğal olarak 

sentezlenen bir bileşiktir. Bitkilerde hidrolizlenebilir formu olan ellagitannin (ET) 

şeklinde bulunan bu bileşik, bitki hücre duvarı ve hücre membran yapısında da yer 

almaktadır. ET’nin hidrolizi sonucunda oluşan EA, özellikle üzümsü meyvelerden 

çilek, kiraz, ahududu, kuşburnu türlerinde yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır. 

Öte yandan yabanmersini, boysen üzümü ve böğürtlende de yüksek oranda ET ve EA 

türevleri bulunmaktadır. Bunun dışında şarap ve meyve bazlı içecekler de EA ve 

türevlerini önemli miktarda barındırmaktadır. 

EA’nın kimyasal özelliklerine bakıldığında hidroksil grupları sayesinde güçlü 

bir antioksidan etkisinin olduğu belirtilmiştir. Bu etkisi sayesinde hücresel 

antioksidanları aktive ederek oksidatif stresin hasarını ortadan kaldırmakta, diğer 

yandan oksidatif stresle ilişkili genleri baskılayarak reaktif oksidan türlerinin 

oluşumunu engellemektedir [9, 10]. Bunun yanında kansere yol açan çevresel 

toksinlere doğrudan etki ederek kanserin başlama fazını engelleyebildiği gibi, 

karsinojen ajanların DNA’ya bağlanmasını önleyerek kanser proliferasyonunu da 

baskılamaktadır [11, 12].  

Kalpte gerçekleşen iyonik ve elektriksel temeller kalbin tüm fizyolojisini 

belirlemektedir. Kalpte bu iyonik ve elektriksel bütünlüğün bozulması ciddi 

kardiyovasküler hastalıklara yol açmaktadır. Bu nedenle iyonik ve elektriksel 

homeostazis oldukça önem arz etmektedir. Son yıllarda çeşitli kalp hastalığı 
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modellerinde yapılan çalışmalarda EA’nın kardiyoprotektif etkisinin de olduğu ileri 

sürülmüştür. Ellagik asidin isoproterenol (ISO) indüklenmiş aritmileri düzelttiği, 

hipertrofiyi baskıladığı, kasılmada yer alan proteinlerin fosforilasyonunu değiştirdiği 

ve lipid peroksidasyonunu azalttığı bildirilmiştir [13-15]. Ancak EA’nın kalbin 

kasılma kuvvetini etkileyen iyonik mekanizmaları ve bu iyonik mekanizmaların 

altında yer alan moleküler yolakları nasıl etkileyebileceği hala aydınlatılması gereken 

bir soru olarak karşımıza çıkmaktadır. Özellikle, ventrikül miyositlerinde hem 

elektriksel uyarının, hem de mekanik aktivitenin düzenlenmesinde başat rol oynayan 

Ca
2+

 kanallarına EA’nın etkisinin açıklığa kavuşturulması bu bağlamda büyük önem 

arz etmektedir. Bu bilgilerden hareketle EA’nın kalbin uyarılma-kasılma çiftlenimine 

etkisinin mekanizmalarıyla birlikte geniş bir şekilde ortaya konulması, diyetle alınan 

bu yapıların kalp üzerine etkisinin anlaşılmasını, dolayısıyla tedavi edici 

potansiyelinin doğru bir şekilde değerlendirilmesini sağlayacaktır. Bu nedenle 

çalışmamızın amacı, EA’nın kalbin kontraktilitesi ve Ca
2+ 

akımlarına etkisini 

belirlemek ve oluşacak değişimlerin hangi yolaklar üzerinden gerçekleştiğini 

aydınlatmaya çalışmaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

2.1.      Polifenoller ve Genel Özellikleri 

Dünyada ve ülkemizde kardiyovasküler hastalıkların görülme sıklığının hızla 

arttığı ve bu hastalıklara bağlı ölümlerin genel ölüm nedenleri içerisindeki payının 

ciddi şekilde yükseldiği bildirilmiştir[16]. Bu nedenle, kardiovasküler hastalıkların 

tedavisinde kullanılabilecek, özellikle de bitki orijinli, terapötik ajanlar konusunda 

son yıllarda pek çok araştırma yürütülmektedir. Sağlıklı beslenme ve bu olguya bağlı 

olarak fonksiyonel gıdalarda bulunan ve özellikle antioksidan özellik gösteren 

bileşikler hakkındaki araştırma ve uygulamaların sayısı artmakta ve konu gittikçe 

güncellik kazanmaktadır. Bu bağlamda, fonksiyonel gıdalar olarak bilinen tıbbi 

önemi ve etkileri kanıtlanmış olan ve organik gıda ürünlerinin doğal yapısında yer 

alan bileşikler olmaları nedeniyle polifenoller özellikle dikkat çekmektedir. Fenolik 

bileşiklerin insan sağlığı üzerine olan olumlu etkileri yapılan deneysel çalışmalardan 

elde edilen bulgularla da desteklenmektedir. Nitekim mevcut çalışmalar bu yapıların 

antikarsinojen, antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, ve antiaterosklerotik gibi 

birçok yararlı etkilerinin olduğunu göstermektedir [2, 5-8]. 

Fenolik bileşikler veya daha yaygın olarak kullanılan ismi ile polifenoller 

“benzen” halkası içeren, bitki orijinli yapılardır (Şekil 2.1). Bitkilerde bolca bulunan 

bu bileşikler sahip oldukları kimyasal yapıları sayesinde diğer bileşiklerle kolaylıkla 

etkileşime girebilmektedirler [1]. Fenolik fitokimyasalların bu özellikleri nedeniyle 

çok geniş biyolojik etkilere sahip olduğu ileri sürülmektedir. Oksidatif stres artışıyla 

ilişkili hastalıklara karşı koruyuculuk özelliği göstermeleri en iyi bilinen etkilerinin 

başında yer almaktadır [9, 10]. Bu etkilerini, biyolojik sistemlerde oluşan serbest 

radikalleri ortadan kaldırmak suretiyle gerçekleştirmektedirler. Bilindiği gibi serbest 

radikaller hücrenin yapıtaşları olan nükleik asitleri, proteinleri ve lipidleri oksidatif 

hasara uğratmaktadırlar [17, 18]. Biyolojik makromoleküllerin oksidasyonu da pek 

çok fizyolojik sürecin aksamasına neden olmakta; böylece birçok hastalığın 

oluşumuna yol açmaktadır. Fenolik fitokimyasalların antioksidan özelliğinin sahip 

oldukları fenolik halka yapıları ve barındırdıkları hidroksil gruplarıyla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Böylece bu yapıları sayesinde oksidatif strese karşı koruyucu etki 

gösterdikleri gibi, çeşitli faktörlere bağlı olarak gelişen oksidatif stresin yol açtığı 

hasarı azaltabilmektedirler [19]. 

Fenolik fitokimyasalların bilinen diğer önemli bir özelliği de, hücrenin 

fizyolojik süreçlerini hem biyokimyasal, hem de moleküler seviyede modüle 

edebilmeleridir. Çeşitli uyarıcılar veya sinyal molekülleriyle (DNA topoizomeraz 

gibi) yapısal benzerlikleri sayesinde çok sayıda metabolik ve fizyolojik yolağı 

uyarma/baskılama yeteneğine sahip oldukları ileri sürülmektedir. Bu özellikleri 
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sayesinde gen ekspresyonunun uyarılması/baskılanması, protein aktivasyonu, enzim 

ve transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu/baskılanması gibi çok önemli fizyolojik 

süreçlere aracılık etmektedirler [20]. Ayrıca, karakteristik özellikleri (büyüklük, 

ağırlık, hidrofobiklik) ile biyolojik pH’ı düzenlemekte ve hücresel homeostazisin 

sürdürülmesinde önemli derecede katkı sağlamaktadırlar [21-23]. Bazı çalışmalarda 

fenolik fitokimyasalların anti-karsinojen etkilerinin olduğu gösterilmiştir [21]. Bu 

yapıların çeşitli yolakları etkileyerek malignant tümor oluşumunu tetiklediği, 

karsinojenleri inaktive ettiği ve mutant genlerin ekspresyonlarını baskıladığı 

bildirilmiştir [24]. Bu yapılar ayrıca pro-karsinojenlerin aktivasyonunu sağlayan bazı 

enzimlerin (sitokrom P450 vb.) aktivitelerini baskılamaktadırlar [23, 25]. Anti-

karsinojen özellikleri benzer şekilde mutagenlerin karakterizasyonunda kullanılan 

Ames testi ile de gösterilmiştir [22, 23]. 

Fenolik fitokimyasalların bilinen diğer bir özelliği de kardiyovasküler 

hastalıklara karşı koruyuculuk özelliği taşımalarıdır. Nitekim şarap tüketimi yüksek 

toplumlarda kardiyovasküler hastalıkların görülme sıklığının düşük olduğu 

bilinmektedir. Hatta bu olguya ironik olarak “Fransız paradoksu” denilmektedir [26]. 

Fenolikler, platelet agregasyonunu baskılayarak ve LDL oksidasyonunu inhibe 

ederek kardiyovasküler hastalıkların oluşumunu engellemektedirler [27]. Bu 

yapıların ayrıca kan basıncını düzenleyerek anti-hipertansif, anti-trombotik ve anti-

enflamatuvar etkilerinin de olduğu bildirilmiştir [28, 29]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Ellagik asidin moleküler yapısı. Ellagik asit laktonik bir bileşik olup 4 hidroksil grubu  

   içermektedir. 

 

Fenolik bileşiklerin diyabetin yol açtığı komplikasyonlarda da etkili olduğu 

düşünülmektedir [30]. Diyabet hastalarında yemek sonrasındaki kan glukoz değerini 

temsil eden postprandiyal değeri etkilemektedirler. Öyle ki, bu yapılar yemekten 

sonra kan glukoz seviyesinde postprandial artışa neden olan α-amilaz ve α-

glukoronidaz enzimlerini inhibe ederek bu değeri düşürmekte ve böylece tip-2 
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diyabette de güçlü bir tedavi edici potansiyele sahip olduklarını göstermektedirler 

[31]. 

2.2.      Ellagitaninler ve Ellagik Asit 

Tanin terimi bitkilerde sekonder metabolit adı verilen ve sayısız 

fonksiyonlara sahip olan yapılar için kullanılmaktadır [32, 33]. Bu yapılar bitkileri 

haşerelerden ve dış etkenlerden koruyabildiği gibi bazı metabolik süreçlere de 

aracılık etmektedirler. Bitkilerde bulunan taninler suda çözünebilen fenolik 

bileşiklerdir. Bu yapılar FeCl3 (demir-3-klorür) ile reaksiyona girdiklerinde mavi bir 

renk oluşumu gözlenmesiyle karakterize edilirler [34]. Taninler; yaygın bir kabule 

göre hidrolizlenebilir taninler ve kondanse taninler olarak 2 ana gruba ayrılmaktadır 

[35, 36]. Örneğin; sıcak su, asit, baz ve tannaz (taninleri sindirime uğratan enzim) 

gibi yapılarla sindirime uğrayan taninler hidrolize olabilen taninler sınıfına 

girmektedir. Hidrolizlenmeyen polimerik ve oligomerik taninler ise kondanse 

taninler sınıfına girmektedirler [1]. Kondanse taninlere diyette daha sık rastlanmakta 

ve sağlık açısından önemli olduklarının düşünülmesi nedeniyle oluşumları, 

metabolizmaları gibi süreçler hakkındaki araştırmalar çoğalmakta ve literatür bilgisi 

gün geçtikçe artmaktadır [33]. Taninler içerdikleri yeterli sayıdaki hidroksil grupları 

sayesinde proteinlerle çapraz bağlar oluşturabilmektedirler. Bu çapraz bağlanma 

sayesinde pek çok gıdanın da tat açısından zenginleşmesine yardımcı olurlar [37]. 

Taninler ayrıca gıda işleme sektöründe, meyvelerin olgunlaştırılmasında çay ve 

kahve gibi içeceklerin fabrikasyonunda da önemli yer tutmaktadırlar [1]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Şekil 2.2. Ellagitaninlerin Ellagik aside dönüşmesi. Ellagitaninler fizyolojik ortamda kararlı bir 

duruma sahip değillerdir. Bu nedenle fizyolojik pH ve/veya intestinal mikrobiyota 

tarafından daha kararlı yapıları olan ellagik asit formuna dönüştürülürler. 
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Son zamanlarda tıbbi önemi oldukça fazla olan hidrolizlenebilir taninler 

hakkında da çalışmalar artmakta ve bu yapıların oluşumu, günlük alımı, 

metabolizması gibi konular aydınlatılmaya çalışılmaktadır. Hidrolizlenebilir 

taninlerde kendi içinde gallotaninler ve ET’ler olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Gallotaninlere göre ET’ler doğada daha bol bulunmaktadır ve bugüne kadar 500 

civarında doğal ET ürününün karakterize edildiği bildirilmiştir [1, 33, 35]. 

Ellagitaninler bir ya da daha fazla hegza-hidroksi-difenol (HHDP) grubuyla 

karakterize olan ve genellikle glukoz ile esterefiye olan kompleks bir polifenol 

sınıfıdır [38]. Elagitanin bileşikleri HHDP’lerin ve glukoz gruplarının çok sayıda 

bağlanma olasılığı ve özellikle fenollerin dimerik ve oligomerik yapıya dönüşebilme 

eğilimlerinden dolayı geniş bir yapısal çeşitliliğe sahiptirler [35, 39]. ET’ler doğada 

ve fizyolojik koşullarda kararsız durumda olup, genellikle hidroliz ve polimerizasyon 

reaksiyonlarına uğrayarak suda EA gibi kolayca hidrolizlenmeyen yapılara 

dönüşürler (Şekil 2.2). ET’lerin asit, baz gibi maddelerle hidrolizi sonucu da 

HHDP’ler spontan olarak suda daha az çözünen EA’ya dönüşürler [40]. 

Bitkiler sayısız EA türevi barındırırlar. Çünkü bu yapılar metilasyon, 

glikozilasyon ve metoksilasyon gibi modifikasyonlarla sayısız türeve 

dönüşebilmektedirler [41]. Bu yapıların çözünürlüğü, mobilitesi, reaktivitesi de bu 

çeşitliliğe katkı sağlamaktadır. Bunun yanında hayvanlarda bulunan doğal 

mikrobiyota da bu çeşitliliği arttıran etmenlerden biridir. Sonuç olarak, hem bitkiler 

hem de hayvanlar sayısız EA türevi barındırmaktadır.  

2.3.      Ellagik Asit ve Ellagitanin Bitkisel Kaynakları 

Ellagik asit, ET’lerin hidrolitik reaksiyonlar sonucu daha az polar özellik 

taşıyan bir ürünüdür [42]. Son zamanlarda ET’lerin olduğu kadar EA’ların da 

gıdalardaki içeriğinin belirlenmesi önem kazanmaktadır. Ellagik Asit ve ET’ler 

meyvelerde, tohumlarda, sebzelerde, meyve bazlı içeceklerde, reçel ve marmelat gibi 

pek çok yapı ve bitkisel gıda içerisinde bulunmaktadır (Tablo 2.1). Farklı çalışmalar 

bitkilerde EA içeriğinin türe, meyvenin olgunluğuna, coğrafik orijinine, iklime ve 

diğer çevresel etmenlere bağlı olarak değişebileceğini göstermektedir [43]. Özellikle 

üzümsü meyveler familyasından çilek, kiraz, ahududu, kuşburnu türlerinde yüksek 

konsantrasyonda EA türevleri bulunmaktadır. Öte yandan yabanmersini, çay üzümü 

ve böğürtlende de yüksek oranda ET ve EA türevleri bulunmaktadır [44]. 

Üzümsü meyvelerde serbest EA miktarının toplam EA muhteviyatının yüzde 

40-50’si kadar olduğu gösterilmiştir [43, 45]. Kırmızı ahududunda toplam EA 

miktari 47 mg/g iken, siyah ahududu türünde bu oran 90 mg/g değerlerindedir. 

Misket üzümü kültürlerinde yapılan analizlerde ise serbest EA içeriğinin 49.7 mg/kg 

olduğu bildirilmiştir [46]. Buna karşılık fındık ve cevizde bulunan toplam EA 

miktarı; sırasıyla kuru ağırlık olarak 0.59 mg/kg ve 0.33 mg/kg’dır [47]. Bushman ve 

arkadaşları [48] bazı bitki tohumlarda bulunan EA miktarlarını da belirlemişlerdir. 

Kırmızı ve siyah ahududu tohumlarında sırasıyla 8.7 mg/g ve 6.7 mg/g EA olduğu 

tespit edilmiştir. Ahududu kültürlerinden elde edilen tohumlarda 30 mg/g, maryon 

ahududu kültüründe 32 mg/g, çamyeşili ahududu kültüründe ise 21 mg/g olduğu 

bildirilmiştir. Bunun dışında muşmula bitkisinde ve mango kernel bitkisinde sırasıyla 

1.6 mg/g ve1.2 mg/g EA olduğu gösterilmiştir [49]  
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Tablo 1. Bazı bitki türlerinde bulunan EA miktarları. * mg/100g, **mg/L. 

Bitki EA miktarı Referans 

Çilek 1.77* [50] 

Ahududu 5.37* [50] 

Böğürtlen 3.69* [38] 

Nar 1.73* [50] 

Mum ağacı 0.18* [50] 

Ahududu reçeli 2.25* [51] 

Ananas 0.08* [51] 

Çilek reçeli 2.01* [50] 

Nar suyu 66.87** [51] 

Ahududu suyu 28** [51] 

 

ET ve EA şarapta da bulunmaktadır [52]. Meşe odunundan yapılan fıçılarda 

şarabın yıllanması sırasında, ET ve türevleri fıçıdan sıvı ortama ekstrakte olabilmekte, 

sonradan çeşitli kimyasal reaksiyonlar sonucu yeni EA türevlerine dönüşebilmektedir 

[42]. Özellikle vescalagin ve kastalaginin fıçıdan şaraba en fazla ekstrakte olan 

ET’ler olduğu bildirilmiştir [42]. 

EA konsantrasyonunun en az olduğu bitkiler ise elma, portakal, mandalina, 

şeftali, armut, kivi ve yer fıstığı gibi yapılardır. Bu yapılarda EA konsantrasyonunun 

HPLC sistemiyle tespit edilebilen seviyenin altında olduğu gösterilmiştir [33].  

2.4.      ET ve EA Metabolizması 

Gıda içeriğindeki ET ve EA gibi polifenollerin miktarının tam olarak 

bilinememesi bu yapıların günlük alımı ile ilgili kesin bir kanaate varmayı 

zorlaştırmaktadır. Ancak günlük polifenol alımınının dünya genelinde ortalama 1 

mg/gün olduğu bildirilmiştir [42, 53]. Bu oran günlük vitamin C alınımından 10 kat, 

karotenoid ve vitamin E alınımından ise 100 kat daha fazladır. 
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Avrupa toplumunun diyetinde EA alımı genellikle kırmızı meyveler (çilek, 

ahududu gibi) aracılığıyla gerçekleşmektedir. Fransa’da yıllık ortalama bir birey 1.7 

kg çilek ve çilek türevleri (şurup, tatlandırıcı gibi) tüketmektedir [42]. Bu da günlük 

olarak sadece çilek ve türevlerinden ortalama 0.2-0.3 mg EA alımına eşdeğerdir. Öte 

yandan yıllık kişi başına 60 litre şarap tüketimi düşen Fransızlar şarap aracılığıyla da 

yüksek miktarda EA almaktadırlar. Alman toplumunda EA alımının yaklaşık olarak 

4.5 mg/gün olduğu hesaplanmıştır. Bunun yanında, Finlandiya’da yaklaşık 5.4 

mg/gün, Avusturya’da 12 mg/gün, Hollanda’da 28 mg/gün, İspanya’da ise 2.6 

mg/gün EA ve EA türevi tüketildiği bildirilmiştir [54, 55]. Ülkemizde ise bu oranın 

26 mg/gün olarak gerçekleştiği iddia edilmemektedir. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 2. 3. Polifenollerin sindirimi ve emiliminin temel basamakları. Polifenol metabolizması ilk 

olarak glikosidazlar aracılığıyla şekerlerin uzaklaştırılmasıyla başlar. Şeker gruplarının 

uzaklaştırılmasıyla birlikte polifenollerin absorbsiyondan sonra dolaşıma katılmaları için 

de konjuge formda olmaları gerekir. Genellikle bu işlem katekol-O metiltransferaz 

(COMT) enzimi tarafından gerçekleştirilmektedir. Konjugasyon farklı hidroksil 

gruplarının metilasyonunu sağlayarak bu yapıların farklı dokular tarafından tanınmasını 

kolaylaştırır. Bu işlem ise UDP glukoronosil transferaz (UDPGT) tarafından 

gerçekleştirilir. Polifenol metabolizmasının son basamağı sulfonizasyon basamağıdır. 

Sulfonizasyon işlemi sulfotransferazlar (SULT) ile gerçekleştirilir. CBG (sitozolik ß 

glikosidaz), LPH (laktaz florazin hidrolaz), COMT (katekol-O-metiltransferaz),UDPGT 

(UDP glukoronosil transferaz). 

Polifenollerin absorbsiyonu ve metabolizması ile kronik hastalıkların (kanser 

ve kardiyovasküler hastalıklar gibi) insidansı arasında negatif bir korelasyon olduğu 

ve sebze/meyve ağırlıklı beslenen toplumların kanser insidansının düşük seyrettiği 
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bildirilmiştir[56]. Çünkü polifenollerin alımıyla birlikte antioksidan potansiyelin 

artması sonucunda biyolojik sistemde bu hastalıklara karşı koruyucu bir mekanizma 

oluşmaktadır. Ancak, polifenollerin yapısal çeşitliliği antioksidan potansiyelini 

etkileyebilmekte ve çok az bir kısmı metabolizmada etkisini gösterebilmektedir. Bu 

nedenle EA gibi güçlü bir antioksidan özellik barındıran polifenollerin absorbsiyonu 

ve metabolizmasının aydınlatılması oldukça önem taşımaktadır. 

İlk yapılan çalışmalarda sıçan bağırsak içeriğindeki ET’lerin ince bağırsak ve 

çekumdaki pH’tan etkilenerek EA’lara dönüşebileceği gösterilmiştir. Çekumdaki 

mikrobiyotanın da bu dönüşümde rol aldığı iddia edilmektedir. Yüksek dozda ET 

verilen sıçanların idrar ve dışkı örneklerinde metabolit olarak EA’nın bulunduğu 

gösterilmiştir [57]. Yüksek dozlarda (600 mg/kg) EA verilen farelerde ise bu 

yapıların reabsorbsiyon hızının %28 oranında olduğu tespit edilmiştir [58]. Böylece 

plazmada EA’lara rastlanması ET’lerin fizyolojik pH ve bağırsak mikrobiyotası 

tarafından EA’lara dönüştürüldüğü fikrini güçlendirmektedir. Gonzalez ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmalarda EA’ların ileal sıvıda %241 geri kazanımının 

olduğunu göstermişlerdir. Bu da ET’lerin midede ve ince bağırsakta EA’ya 

dönüşebileceğini nitelemektedir [59].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 2.4. Polifenollerin absorbsiyonu metabolizması ve atılımı. Polifenoller eğer midede veya 

bağırsaklarda sindirime veya emilime uğramazsa ya kolondan dışarı atılır, ya da 

kolondaki mikrobiyota yardımıyla metabolize olup karaciğere gönderilir. Öte yandan, 

ince bağırsakta emilen polifenoller karaciğere gelerek konjugasyona uğrar buradan da 

dokulara, enterohepatik sisteme veya böbreğe iletilirler. 
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Ellagitanin ve EA türevlerinin ince bağırsaktaki sindirimine bakıldığında bu 

yapıların temel olarak lakton zincirini kırılması, dekarboksilasyon ve 

dehidroksilasyon reaksiyonları sonucu dibenzopyranonlar (3,8-dihydroxy-6H-

dibenzopyran-6-one) olarak bilinen urolitin A ve onun monohidroksilasyona uğramış 

formu olan urolitin B ‘ye dönüştüğü bildirilmektedir [60]. ET ve EA’nın urolitinlere 

dönüşmesi emilimini kolaylaştırırken antioksidan potansiyelini düşürmektedir (Şekil 

2.5). 

 
 

 

Şekil 2.4 Ellagik asidin absorbsiyonu ve antioksidan kapasitesi. Polifenollerin sahip 

oldukları hidroksil grupları antioksidan kapasitesini arttırırken absorbsiyonunu azaltmaktadır. 

 

 

Şekil 2. 5.  Ellagik asit türevlerinin absorbsiyonu . Polifenollerin sahip oldukları hidroksil grupları 

antioksidan kapasitesini arttırırken absorbsiyonunu azaltmaktadır. 

Ellagik asit türevlerine safra sıvısında da rastlanmakta ve bu da onların 

enterohepatik sirkülasyona uğradıklarını göstermektedir. Bu durum, ayrıca bu 

yapıların sindiriminin midede başlayabileceğini de düşündürmektedir [61]. Öte 

yandan bu yapıların maksimum 56 saat sonra karaciğerde konjuge halde karaciğerde 

varlığı gösterilmiş ve bu da bu yapıların dolaşıma katılarak hedef organlara 

gidebileceği kanaatine varılmıştır (Şekil 2.4). Öte yandan nar suyu verilen insanların 

kan plazmasında da 31.9 ng/ml EA tespit edildiği bildirilmiştir. 

2.5.      Ellagik Asidin Biyolojik Fonksiyonları 

Bitkisel olarak üretilen EA gibi fenolik bileşiklerin sağlık açısından çok 

önemli oldukları ve insan sağlığı için yararlı etkileri olduğu ileri sürülmektedir [62]. 

Özellikle EA’nın bu olumlu etkileri pek çok mekanizmayı etkileyerek, farklı 

yollardan gerçekleştirdiği iddia edilmektedir. Ellagik asit antioksidan enzimlerin hem 

sentezini arttırarak, hem de aktivasyonunu hızlandırarak oksidatif stresin olumsuz 

etkilerini ortadan kaldırmaktadır. Öte yandan karsinojenleri yok ederek 

antikarsinojen etki gösterdiği de bildirilmiştir. Ellagik asidin ayrıca kardiyoprotektif 

etkilerinin olduğu da düşünülmektedir. 

2.5.1.   Antioksidan etkileri 

Sağlıksız gıdalar ile beslenme ve bazı çevresel faktörler insan vücudunda 

hücrelerin yaşlanmasına, kanserli hücrelerin artmasına ve hücre mutasyonlarına 

neden olan serbest oksijen radikallerinin oluşumunu hızlandırmaktadır. Serbest 

oksijen radikallerinin engellenmesinde üzümsü meyvelerin yüksek oranda etkili 

olduğu belirtilmektedir. Özellikle ahududu ile böğürtlenlerdeki antosiyanin 

pigmentinin yoğunluğu ve polifenol içeriğinin fazla olması bu meyvelere bir 
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antioksidan aktivite kazandırmaktadır [20, 44]. Ahududu ve böğürtlenlerden her gün 

bir kase tüketmenin, yüksek oranda antioksidan alımına neden olduğu ve söz konusu 

hastalıklara karşı vücudu koruyabileceği ileri sürülmektedir [33].  

Tablo 2. Bazı meyve türlerinde EA ve antosiyanin miktarına bağlı gözlenen ORAK(Oksijen 

Radikalleri Absorbans Kapasitesi) değerleri 

 

Meyve türü 
ORAK 

umol TE/g 

Antosiyanin 

(mg/100g) 

EA 

(mg/100g) 

Siyah ahududu 168-190 214-589 5.37 

Böğürtlen 58-100 83-326 3.69 

Morion üzümü 46-90 109-155 5.83 

Boysen üzümü 35-85 120-160 3.58 

Kırmızı ahududu 27-50 20-65 3.39 

Çilek 26 40 0.69-1.6 

Portakal 8-37 - - 

Vişne 21 - - 

Elma 3-10 1-10 - 

Yeşil üzüm 8-13 5 - 

 

Bitkilerin ve gıdaların antioksidan potansiyelini gösteren bir test olan Oksijen 

Radikalleri Absorbans Kapasitesi (ORAK)‘ne bakıldığında üzümsü meyvelerin 

ORAK değerlerinin oldukça yüksek olduğu ve bu değerin EA içeriğiyle büyük 

oranda uyumlu olduğu gösterilmiştir (Tablo 2). 

Ellagik asidin güçlü bir anti-radikal aktivitesinin olduğu bilinmektedir. 

Ellagik asidin bu özelliği yapısında bulunan hidroksil gruplarının sayısı, pozisyonu 

ve şeker gruplarıyla karakterize edilmektedir. Genel olarak yüksek molekül 

ağırlığına sahip polifenoller daha güçlü bir antioksidan kapasiteye sahiptir. Ellagik 

asidin düşük molekül ağırlığına rağmen güçlü bir antioksidan olması hidroksil 

gruplarının fazla olması, orto pozisyonunda hidroksil grup barındırması ve şeker 

esterlerininin olmamasından ileri gelmektedir [63]. 

Ellagik asit aktivatör protein (AP1), nükleer faktör kapa B (NF-kB) ve c-fos 

gibi transkripsiyon faktörlerini uyararak antioksidan enzimlerin (GSH, SOD/CAT, 

GST gibi) ekspresyonlarını arttırmanın yanında, SOD, CAT, NADPH 

oksidoredüktaz gibi birçok antioksidan enzimin aktivitesini yükselterek oksidatif 
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stresi baskılamaktadır[64]. Prokarsinojenler olarak da bilinen sitokrom-P450 ailesine 

etki ederek ve mitokondriyal aktiviteyi düşürerek reaktif oksijen türevlerinin (ROS) 

oluşmasını engellemektedir [65]. Ellagik asidin karbon tetra-klorür verilen sıçanların 

karaciğerinde antioksidan enzimleri aktive ederek hepatoprotektif etkiler gösterdiği 

bildirmişlerdir [66]. Ayrıca böbrekte antioksidan sistem aracılığıyla Cisplatin indüklü 

oluşan nefrotoksisiteyi düzelttiği bildirilmiştir [67]. Pulmoner disfonksiyonlara 

neden olan siklofosfamidinin sıçan ciğerinde oksidan hasara yol açtığı EA 

uygulamasının ise bu hasarı düzelttiği rapor edilmiştir [68]. Öte yandan beyin ve 

sinir dokularında oluşan oksidan stresin de EA uygulamasıyla birlikte azaldığı 

bildirilmiştir [69]. Ellagik asidin kalpte GSH, SOD, CAT aktivitesini artırdığı; ROS, 

tiobarbutik asit reaktif türleri (TBARS) ve ksantin oksidaz (KO) seviyesini ise 

düşürdüğü de bildirilmiştir [70, 71]. 

2.5.2.   Antiokarsinojen etkileri 

Ellagik asit çevresel toksinlerin metabolizmasına etki ederek karsinojenez 

sürecine etki etmektedir. EA bu etkisini toksin birikimini ve oluşumunu engelleyerek 

gerçekleştirmektedir [9]. Ayrıca karsinogenlerin DNA’ya direkt bağlanmasını 

engelleyerek antimutajenik etki göstermektedir [58]. Öte yandan ksenobiyotik 

metabolizmasının enzimlerini inhibe edebilmektedir [9]. Ellagik asidin oral yolla 

alınan karbon tetraklorüre karşı hepatoprotektif bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir 

[66]. Sıçan kemik iliğinde kromozomal aberasyonları alfa-tokoferol kadar azalttığı 

[72], lenfositlerinde de radyasyon indüklü DNA zinciri kırılmalarını tamir ettiği 

bildirilmiştir [73]. Tümor dokuda G1 arrestini indüklediği, hücre büyümesini 

baskıladığı ve hücreleri apoptozise uğrattığı gösterilmiştir [74].  

EA’nın, DNA’da oksidatif hasarın büyük bir bölümünü engelleyerek kanser 

gelişmesini büyük ölçüde durdurduğu yönündeki bilgiler gün geçtikçe artmaktadır 

[12, 75]. EA’nın kanser oluşumuna aracılık eden hasarlı DNA topoizomerazların 

güçlü bir inhibitörü olduğu iddia edilmektedir [76]. Yapı-fonksiyon aktivite 

çalışmaları EA’nın sahip olduğu 3,3’-hidroksil grubu ve lakton yapısıyla 

topoizomeraz inhibisyonunda güçlü bir fenolik yapı olabileceği gösterilmiştir [76]. 

Bazı çalışmalar EA’nın quersetinden daha güçlü bir kemoprotektif etkisinin 

olduğunu ortaya koymuştur [77]. Ayrıca, EA’nın kansere karşı koruyucu etkisinin 

vitamin E den daha iyi olduğu da bildirilmiştir [78]. 

2.5.3.   Kardiyoprotektif etkileri 

Fenolik bileşiklerin kalp üzerine olumlu etkilerine literatürde sıkça vurgu 

yapılmaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların ve bu hastalıklara bağlı ölümlerin 

artması tedavi edici ajanlar konusundaki ilgiyi ve dolayısıyla bu yapıların önemini 

giderek arttırmaktadır. Bu yapılar kalpte hem bir koruma mekanizması sağlamakta, 

hem de hastalık durumunda güçlü bir tedavi edici ajan olarak görev almaktadır. 

Artan güncel bilgiler, mekanizmaları kesin olarak bilinmemekle birlikte, EA’nın 

kardiyoprotektif etkisinin olduğunu göstermektedir.  

İsoproterenol uygulanan sıçanlarda gerçekleşen miyokardiyal enfaktüse bağlı 

olarak aritmilerin, kardiyak hipertrofinin geliştiği, miyoglobin seviyesinin ve lipid 

peroksidasyon profilinin arttığı görülmüş, EA verilen sıçanlarda ise ISO’nun 

tetiklediği aritmilerin azaldığı, ventriküler hipertrofinin ve lipid peroksidasyonun 

düzeldiği görülmüştür [14]. Bu bulgular EA’nın miyokardiyal enfarktüse karşı 
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koruyucu etkisinin olabileceğini göstermiştir. Yüksek yağlı diyetle beslenen 

sıçanlarda görülen metabolik sendromun kardiyovasküler yeniden yapılanmaya ve 

ventriküler fonksiyonların değişmesine yol açtığı bilinmektedir. Yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada EA uygulamasının metabolik sendromda görülen bu 

değişimleri düzelttiği gösterilmiştir [79]. Ellagik asidin hem kasılmadan (troponin 

gibi) [13], hem de hücre içi Ca
2+

 düzenlenmesinden sorumlu proteinlere etki 

edebildiği de gösterilmiştir [80]. 

Ellagik asit vasküler hastalıklara karşı da koruyucu etki göstermektedir. 

Örneğin, membrandaki glikol konjugatlarının dejenerasyonu sonucu dolaşımda 

glikoprotein seviyesinin yükseldiği, bunun da dejeneratif vasküler hastalıkların 

oluşumuna neden olduğu bilinmektedir [81]. Ellagik asit verilen hayvanlarda 

serumdaki glikoprotein miktarının azaldığı gösterilmiştir. Bu özelliği sayesinde EA 

hem vasküler hastalıklara karşı koruyucu etki göstermekte, hem de membran 

stabilizasyonu açısından önemli bir fitobesin olarak karşımıza çıkmaktadır. Öte 

yandan hastalık durumunda serumda artan demir, ürik asit, kan glukozu değerleri ve 

azalan demir bağlama kapasitesini ve total serum protein miktarını düzeltmektedir. 

Serumda bu yapıların, serbest radikallerin artmasına bağlı olarak değiştiği ve EA’nın 

bu serbest radikalleri temizleyerek, bu sürecin düzelmesine aracılık ettiği ileri 

sürülmektedir [15]. Ateroskleroz, kronik inflamatuvar bir hastalık olarak bilinen ve 

diğer kardiyovasküler hastalıklarla da ilişkisi olan patofizyolojik bir durumdur. 

Okside düşük yoğunluklu lipoprotein (oxLDL) ve nitrik oksid (NO) miktarının 

ateroskleroz oluşumunda önemli etkileri olduğu bilinmektedir. oxLDL, 

proinflamatuvar ajanları ve apoptozisi indükleyerek ateroskleroz oluşumuna aracılık 

etmektedir. Öte yandan yüksek oranda NO peroksinitrit oluşumuna ve hücre 

toksisitesine neden olmaktadır. Ellagik asit NADP(H) oksidaz enzimini baskılayarak 

süperoksit oluşumunu azaltmakta ve benzer şekilde yüksek oranda NO oluşumuna 

aracılık eden iNOS’(indüklenebilir nitrik oksit sentaz)’u baskılayarak da NO 

oluşumunu engellemektedir [82]. Ellagik asit bu etkilerini PI3K/Akt/eNOS/NO 

yolağı aracılığıyla gerçekleşmektedir [83, 84]. Bu yolağın pro-apoptotik yapı olan 

kazpaz-3 ün katalitik alt birimini S-nitrosilasyona uğratarak aktivitesini düşürdüğü 

bildirilmiştir [82, 83]. 

2.6.      Kalp Kasının Yapısı  

Vücudun tüm doku ve organlarına kan pompalayan kalp, göğüs boşluğunda 

yer alan fibröz bir kılıf olan perikardiyum ile sarmalanmış, kas yapısında bir 

organdır. Morfolojik açıdan bakıldığında kalp yaklaşık 12 cm uzunluğunda ve 9 cm 

genişliğindedir. Miyokardiyum da denilen kalbin duvarları temel olarak kardiyak-kas 

hücrelerinden oluşur. Miyokardiyumun kalp-kası hücreleri birbirine sıkıca bağlanmış 

tabakalar halinde düzenlenmiş olup, kanın bulunduğu odacıkları bütünüyle sarar. Bir 

odacığın duvarları kasıldığında sıkılmış bir yumruk gibi bir araya gelir ve 

çevreledikleri kana basınç uygularlar. Komşu hücreler interkale diskler denen yapılar 

aracılığı ile uç uca eklenirler. Bunların içinde hücreleri bir arada tutan ve 

miyofibrillerin de bağlandığı desmozomlar vardır. Kalpte uyarı sinoatriyal düğümden 

başlar ve atriyoventriküler düğüm aracılığıyla ventriküllere iletilir daha sonra tüm 

kalbe yayılır. Uyarının iletimi gap junction denilen hücreler arası bağlantılar yoluyla 

gerçekleşir. Böylece iletim çok hızlı olarak tüm kalp boyunca yayılır ve kalbin 

senkronize bir şekilde uyarılmasını sağlar. 
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2.7.     Kalpteki Elektrofizyolojik Olaylar 

 

2.7.1.  Kalpte Uyarılma-Kasılma Çiftlenimi 

Kardiyak uyarılma-kasılma çiftlenimi elektriksel uyarılmadan miyositin 

kasılmasına kadar geçen olayları kapsamaktadır. Hücreler arası bağlantılar (gap 

junctions) sayesinde kasılma senkronize bir şekilde gerçekleşmektedir. Kalbin 

kasılması işlemi sinoatriyal hücrelerde başlar. Daha sonra tüm kalp hücrelerine 

yayılan aksiyon potansiyeliyle (AP) kalbin kasılmasını sağlayan süreçler dizisi 

tetiklenmiş olur. AP geçici depolarizasyon durumu olup intraselüler Ca
2+ 

artışına 

neden olur. İntraselüler Ca
2+ 

artışıyla birlikte Ca
2+ 

troponin C’ye bağlanarak kasılma 

işlemi gerçekleşir [85].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. Ventrikül hücrelerinde hücre içi Ca düzenlenmesi. Alt grafik aksiyon potansiyeli, Ca 

tranzienti ve kasılmanın zamansal değişimlerini göstermektedir. NCX, Na
+
/Ca

2+
 

değiştokuşu; ATP, ATPaz; PLB, fosfolamban; SR, srkoplazmik retikulum 

RyR,riyanodin reseptörü [85].  

Kardiyak AP sırasında Ca
2+ 

depolarizasyonla aktive olan L-tipiCa
2+ 

kanalları 

(LTCC) aracığıyla hücre içine girmektedir. Ca
2+

 iyonunun hücre içine girişiyle 

birlikte sarkoplazmik retikulumdan (SR) riyanodin reseptörleri (RyR) aracılığıyla 

Ca
2+ 

salınımı gerçekleşmektedir. Bu olay ilk olarak Fabiato ve arkadaşları tarafından 

gösterilmiş ve bu olaya kalsiyum indüklü kalsiyüm salınımı (CICR) denilmiştir [86]. 

Kalsiyum indüklü kalsiyum salınımı uyarılma-kasılma çiftlenimini düzenleyen temel 

mekanizmadır. Gevşeme durumunda ise Ca
2+

 geri alınımında 4 mekanizma rol oynar. 

(1) sarko-endoplazmik retikulum Ca
2+

 ATPaz (SERCA), (2) NCX, (3) sarkolemmal 

Ca
2+ 

ATPaz ve (4) mitokondriyal Ca
2+

 uniporter. Sarkolemmal Ca
2 +

ATPaz ve 

mitokondriyal Ca
2+

 uniporter’ların Ca
2+ 

geri alınımında etkisi çok azdır [85] 

Kalp AP’nin konfigürasyonu çeşitli fazlara bölünebilir. Şekil 2.7’de ventrikül 

hücresi AP’nin 5 fazı ve temel olarak her fazdan sorumlu olan akımlar görülmektedir. 

Faz 0 AP’nin sıçraması; faz 1 erken repolarizasyon evresi; faz 2 plato evresi; faz 3 

asıl repolarizasyon fazı; ve faz 4 dinlenim potansiyeli evresidir.  



 

 15 

Faz 0: AP’nin Na
+

 

akımlarına bağlı olan hızlı sıçrama evresidir. Bu akımın 

hızlı aktivasyon ve inaktivasyon kinetikleri vardır. 1 ms’de tepe değerine 

ulaştıktan sonra kendiliğinden azalır (inaktivasyon). Ufak bir depolarizasyonla 

Na
+

 

kanalları açılmaya başladığında, elektrokimyasal gradyentten dolayı Na
+

 

hücre içine girmeye başlar.  

Faz 1: AP’nin çıkışını hemen takip eden geçici ve bağıl olarak küçük 

repolarizasyon evresidir. Büyük oranda depolarizasyonla hızla açılan bir tip K
+

 

kanalının geçici dışarı doğru akımına (transient outward current;Ito) bağlıdır. 

Daha az olmakla birlikte klor (Cl
-
) akımının da katkısı vardır. 

Faz 2: Plato evresi olarak bilinen bu faz erken repolarizasyon fazını takip 

eden ve zar potansiyelinin görece sabit olduğu süreci kapsar. Kalp hücrelerinde 

görülen uzun AP’nin nedenidir. Platonun nedeni içeri doğru pozitif akımların 

dışarı doru pozitik akımları neredeyse dengelemesidir. L-tipi Ca
2+

 

kanallarından 

içeri doğru Ca
2+

 

girişine karşılık, yavaş aktive olan K
+

 

(gecikmiş doğrultucu 

akım; IK) kanallarından K
+

 

dışarı çıkar. Buna ek olarak, Ito’da platonun erken 

evresine katkıda bulunmaktadır.  

Faz 3: Platoyu takip eden son repolarizasyon evresidir. İnaktivasyon 

nedeniyle ICa zamanla azalırken, yavaş aktive olan IK
 
artar ve baskın hale gelir. 

Bu akımın inaktivasyonu olmadığından uzun sürelidir.  

Faz 4: Ventrikül hücrelerinde dördüncü faz dinlenim potansiyelidir. Zar K
+

 

iyonlarına yüksek geçirgenlik gösterdiğinden potasyum denge potansiyeline 

yakın bir değer almaktadır. Dinlenim potansiyeli büyük oranda içeri doğrultucu 

(IK1) da denen bir tip K
+

 

akımı tarafından belirlenmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7. Ventrikül aksiyon potansiyelinin evreleri ve onlara karşılık gelen iyon 

akımları [87]. 
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2.7.2.   Miyokardiyal Ca
2+

 homeostazisinin düzenlenmesi  

 Ca
2+

 iyonu kardiyomiyositlerin kasılmasından gen düzenlenmesine kadar 

pekçok biyolojik aktiviteye sahip ikincil bir mesajcıdır. Hücre içi Ca
2+ 

homeostazisinde meydana gelebilecek bozukluklar ciddi sonuçlara yol açmaktadır. 

Bu nedenle fizyolojik koşullarda kardiyak Ca
2+

 homeostazisi çeşitli sistemler 

tarafından sıkı bir şekilde düzenlenmektedir. 

       ß-adrenerjik sistem 

Ca
2+

 akımlarının ß-adrenerjik agonistlerle aktivasyonu bilinen en temel 

mekanizmalardan biridir [88]. Bu etki doğrudan protein kinaz A (PKA) aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. ß-adrenerjik aktivasyon Ca
2+

 akımlarını 2-4 kat arttırmakta ve 

voltaj bağımlı aktivasyonu ve inaktivasyonu daha negatif potansiyellerle 

kaydırmaktadır. Böylece negatif potansiyellere kayma ile birlikte Ca
2+

 akımları bu 

potansiyellerde maksimal değere ulaşabilmektedir. 

ß-adrenerjik stimulasyon G proteinlerinin aktivasyonuyla başlar. Reseptöre 

ligand bağlandıktan sonra GTP bağlayıcı proteinden alfa alt birimi ayrılır ve adenilil 

siklazı (AS) aktive eder. Adenilat siklaz ATP’den cAMP sentezini katalizler. cAMP , 

cAMP bağımlı PKA’yı aktifleştirir. Protein kinaz A aktifleştikten sonra L-tipi Ca
2+

 

kanalı riyanodin reseptörü fosfolamban ve troponini fosforilleyerek Ca
2+

 

homeostazisine etki eder (Şekil 2.8).  

 

 

Şekil 2.8. ß-adrenerjik aktivasyon. Fizyolojik koşullarda, reseptör-ligand etkileşiminden sonra AS 

aktive olur ve intraselüler ortamda cAMP oluşumu gerçekleşir. cAMP, PKA yı aktifleştirir. 

PKA ise LTCC, RyR, SERCA2a, PLB, NCX ve kasılma proteinlerine etki ederek pozitif 

inotropik-kronotropik-lusitropik etkisini göstertmektedir. 
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ß-adrenerjik sistem Ca
2+ 

akımlarını (ICaL) nasıl etkilediği formulize edilerek de 

açıklanabilir. I; Ca
2+ 

akımı olmak üzere, Nf; hücrede fonksiyonel kanal sayısı, po 

kanalın açık olma olasılığı, i;tek kanal akımını temsil etmektedir. Buna göre; 

I= Nf x po x i 

Tek kanal akım konduktansının değişmediği bilinmekte bu nedenle i sabit olarak 

kabul edilmektedir [89]. Kanalın açık olma olasılığı, po ß agonist stimulasyonuyla 

artmaktadır [90]. Böylece normalde ilgili potansiyel değerinde fonksiyonel olmayan 

kanallar ß adrenerjik stimulasyonla aktive olabilmektedir. Sonuçta hem Nf hem de po 

ß-adrenerik aktivasyonla arttığı için net akım da artmaktadır. 

ß-adrenerjik kaskad başka sinyal yolaklarıyla da birleşerek Ca
2+ 

akımlarını 

modüle edebilmektedir. Örneğin; asetilkolin, tek başına bazal ICaL  değerlerine etki 

etmezken, katekolamin (epinefrin ya da norepinefrin) ya da forskolin (adenilil siklaz 

aktivatörü) aracılı artmış ICaL değerlerini güçlü bir şekilde antogonize etmektedir. 

Asetilkolin bu etkiyi muskarinik reseptör aracılığıyla aktive olan Gi protein 

aktivasyonuyla gerçekleştirir. Gi protein aktivasyonu adenilat siklazın inhibe ederek 

cAMP oluşumunu engellemektedir. Ayrıca cGMP oluşumunu arttırararak da 

cAMP’yi katalizleyen fosfodiesterazları aktifleştirmektedir (Şekil 2.8) [91]. 

 

            Nitrik Oksit 

Nitrik oksit L-argininden sitrullin oluşumu sırasında ortaya çıkan kısa ömürlü 

bir gazdır. NO molekülünün ilk olarak noronal iletimde ve kan damarlarının 

dilatasyonunda rol aldığı bildirilmiştir [92, 93]. Ancak güncel çalşımalar NO’nun da 

kalpte uyarılma kasılma çiftlenimini regüle eden mekanizmalardan biri olduğunu 

göstermektedir[94]. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.9. NO’nun kalpteki iyonik mekanizmalarla ilişkisi. Fizyolojik ve patofizyolojik koşullarda 

NOS’un kardiyak homeostazise etkisi gösterilmektedir. NOS aracılığıyla oluşan NO ICa,L 

regülasyonunu ve kasılmadan sorumlu proteinleri( troponin gibi) fosforilasyona 

uğratmaktadır. Patofizyolojik koşullarda ise NO peroksinitrit oluşumuna neden olur 

böylece RyR ve PLB’e etki ederek [Ca]i homeostazisini bozmaktadır [95]. 
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Nitrik oksit etkisini genel olarak cGMP bağımlı veya cGMP bağımsız olarak 

gerçekleştirmektedir [95]. cGMP bağımlı etkide NO guanilil siklaz(GS)’ı 

aktifleştirmekte, böylece cGMP oluşmaktadır. cGMP, cGMP bağımlı protein kinaz G 

(PKG) ve cGMP bağımlı fosfodiesterazları (PDE2, PDE3 gibi) aktive ya da inhibe 

etmektedir. cGMP bağımsız etkiyi ise proteinleri S-nitrozilasyona uğratarak 

gerçekleştirmektedir. NO ayrıca direkt olarak AS’yi uyararak cAMP artışına yol 

açmakta böylece kontraktiliteyi etkilemektedir (Şekil 2.9.) [96]. 

Nitrik oksit kalpte nitrik oksit sentazın (NOS) 3 farklı izoformuyla 

sentezlenmektedir. Nöronal NOS (nNOS, NOS1) ve endotelyal NOS (eNOS, NOS3) 

kalpte yoğun bir şekilde sentezlenmektedir. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz ise 

genellikle patofizyolojik durumlarda (iskemi-reperfüzyon hasarı, kalp yetmezliği 

gibi) sentezlenmektedir. NOS1 ve NOS3 kardiyak fonksiyonlarını farklı şekilde 

regüle etmektedir (Şekil 2.9.). NOS1 kuvvet-frekans cevabının (force-frequency 

response; kasılma ve gevşeme için) regülasyonunda etkilidir. Nitekim NOS1 knock-

out farelerde kuvvet-frekans cevabının azaldığı görülmüştür [97]. Yapılan 

çalışmalarda NOS1 knock out farelerde ß-adrenerjik cevabın da azalması bu yapının 

ß-adrenerjik sistemle ilişkisinin olduğuna işaret etmektedir [98]. Öte yandan NOS3 

gerim bağımlı [Ca
2+

]i dinamikleri ve kardiyomiyosit kasılmasından sorumludur. 

NOS3 ß-adrenerjik cevabı regüle etmektedir. Yapılan çalışmalar NOS3’ün aritmileri, 

hipertrofiyi ve fibroziz oluşumunu azalttığını göstermiş, bu da onun kardiyoprotektif 

bir rol üstlendiğini göstermektedir [99]. 

            Diğer modülatörler 

Bazı hormonların da kardiyak fizyolojiyi etkileyebildiği gösterilmiştir [100]. 

Atrial natriüretik peptidin (ANP) [Ca
2+

]i azalttığı bilinmektedir. ANP asetilkolin gibi 

Gi aktivasyonuna neden olmakta böylece cAMP bağımlı [Ca
2+

]i artışını 

engellenmektedir [101]. ANP ayrıca GS’yi aktive ederek cGMP üretimine de neden 

olmaktadır. cGMP artışıyla birlikte [Ca
2+

]i, PKG ve PDE’ler aracılığıyla modüle 

edilebilmektedir [102].  

 Adenozin P1 purinerjik reseptörüne bağlanarak Gi aktivasyonuna yol açmakta, 

dolayısıyla da ß adrenerjik aracılı [Ca
2+

]i artışını engellemektedir [103]. Adenozinin 

P2-purinerjik reseptör aktivasyonu Gs aktivasyonuna ve böylece [Ca
2+

]i artışına 

neden olmaktadır. Forbol esterlerinin de doğrudan PKC’yi etkileyebildiği, bu yüzden 

kalbin iyonik mekanizmalarını modüle ettiği ileri sürülmüştür. Ancak bu etki 

konusunda Ca
2+

 akımlarını arttırdığı [104], değiştirmediği [105] veya azalttığı [106] 

yönünde çelişkili veriler bildirilmiştir. Angiotensin II’nin PKC aracılı [Ca
2+

]i artışını 

PKA’dan daha etkin bir şekilde düzenlediği gösterilmiştir [106]. Protein tirozin kinaz 

inhibitörlerinin de [Ca
2+

]i azalttığı bildirilmiştir [107]. 
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MATERYAL VE METOD 

 

3.1.      Deney gruplarının oluşturulması 

Çalışmada ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen, yaklaşık üç aylık, 60 adet 

Wistar türü erkek sıçanlar kullanılmıştır. Hayvanlar, deney süresi boyunca her 

kafeste 4 tane olacak şekilde, su ve yem kısıtlaması olmaksızın tutulmuşlardır. 

Çalışmamız akut bir çalışma olduğundan gruplandırma hücre seviyesinde, uygulama 

öncesi ve sonrası olarak tasarlanmıştır. Öyle ki, EA verilmeden önceki hücreler 

kontrol grubu (KON) , EA verildikten sonra ise bu hücreler ellagik asit verilen grup 

(EA) olarak kabul edilmiştir. 

3.2.      Kardiyak Miyositlerin İzolasyonu  

Deney gruplarında bulunan hayvanların kalpleri hafif anestezi altında (50 

mg/kg sodyum pento barbital) hızlı bir şekilde çıkarıldıktan sonra Langendorff sistemine 

bağlanmıştır (Şekil 3.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. Sıçan kalbi izolasyonunun temel basamakları. Sıçanlar anestezi verilerek bayıltıldıktan 

sonra göğüs kafesi hızlı bir şekilde açılarak kalp alınmıştır. Kalp daha sonra langerdoff 

sistemine bağlanarak retrograd şekilde perfüze edilmiştir. Enzimatik uygulama (kollajenaz 

ve proteaz) sonrası kollajenik doku ve yapılar parçalanarak kardiyomiyositler elde 

edilmiştir. 
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Daha önce başka araştırmacıların kullandıkları enzimatik yöntem takip edilerek 

asılı kalpler önce içeriği (mM): 137 NaCl; 5,4 KCl; 1,2 MgSO4; 1,2 KH2PO4; 5,8 

HEPES; 20 glukoz olan ve pH 7.2 dengesinin sağlanması için % 100 O2 ile gazlanan, 

kalsiyumsuz perfüzyon solüsyonu ile 5 dakika yıkanmıştır. Arkasından, kalbin üzerinden 

20-25 dakika süresince aynı solüsyon içinde hazırlanmış kollajenaz (Roche, Collagenase A 

type) (0,7 mg/ml) ve proteaz (0.06 mg/ml) karışımı enzim geçirilip uygun kıvama 

ulaşıldığında, kalp küçük bir kabın içine alındıktan sonra makasla ince bir şekilde 

dilimlenmiştir.  

 

3.3.      L-tipi Ca
2+

 Akımlarının Kaydedilmesi 

Bu çalışmada farklı deney koşulları için ICaL ölçülmüştür. Bu akımların kayıtları 

tüm hücre voltaj kenetleme konfigürasyonunda 1.5-2.0 M’luk elektrotlar 

kullanılarak yapılmıştır. Ölçümler için kullanılan pipet solüsyonu (mM): 110 Cs-

aspartat; 120 CsCl; 5 MgATP;120 L-aspartat; 10 NaCl;10 HEPES; 0.4 GTP (pH= 7,2). 

Kayıt için, –70 mV düzeyinde kenetlenmiş hücrelere –45 mV’luk ön-puls uygulanarak bu 

seviyede bir süre tutulmuş ve sodyum (Na
+
) akımları inaktif duruma getirilmiştir. Sonra –50 

mV’tan 10 mV’luk artışlarla +60 mV’a 300 ms’lik depolarize edici pulslar uygulanarak 14 

farklı voltaj seviyesinde kayıtlar alınmıştır. Her potansiyel için elde edilen akım değeri 

ölçüm yapılan hücrenin sığasına bölünerek değerlendirildikten sonra, tüm akım değerleri 

akım yoğunluğunun voltaja göre değişimi olarak verilmiştir. 

Kanalların inaktivasyon durumunu gözlemek için –70 mV ile +70 mV 

arasında 10 mV adımlarla 200 ms süreli prepuls uyguladıktan sonra 3 ms’lik bir 

süre için tekrar –70 mV seviyesine dönülüp, arkasından zar her defasında yine 200 

ms süreyle 0 mV’a kenetlenmiştir. Elde edilen veriler daha sonra Boltzman 

denklemine uydurulmuştur. V1/2 yarı aktivasyon potansiyelinin değeri, Vm
 
zar 

potansiyeli ve k sigmoidal eğrinin eğim parametresi olmak üzere denklem 

aşağıdaki gibi yazılabilir. 

 

(I/Imax= [1+exp(V1/2–Vm)/k]
-1

). 

 

Reaktivasyon ise; -70 mV’taki zar potansiyeli 200 ms süreyle 0 mV’a kenetlendikten 

sonra, başlangıçtaki duruma dönülerek 10 ms beklendikten sonra aynı puls tekrar 

edilerek kaydedilmiştir. Pulslar arasındaki süre olan t= 10 ms olmak üzere aynı 

protokol 250 ms’ye kadar uygulanmıştır. Her adımda ölçülen akımın tepe değeri 

maksimum akım değerine oranlanıp 100 rakamı ile çarpıldıktan sonra zamana 

göre % reaktivasyon hesaplanmış ve bir üssel fonksiyona uydurulmuştur. 

Reaktivasyon için kullanılan eksponansiyel denklem ise aşağıdaki gibi yazılabilir. 

 

(I/ Imax
 
= [1-exp(-t/τ)]) 

 



 

 21 

3.4.      Kontraktil parametreler 

İzole edilen hücreler içinden tyrode solüsyonu (mmol/L olarak; 137 NaCl; 5.4 

KCI; 11.6 HEPES; 0.5 MgCl2; 1.5 CaCl2, pH: 7.35) geçen ve iki ucunda elektrot 

yerleştirilmiş poli-lisin kaplı küvet içine alınmıştır. Bu elektrotlarla uyarılan hücrelerden 

(20-30 V, 1Hz.) kasılma miktarı ve kasılma gevşeme sürelerinin değişimi 

değerlendirilmiştir (Şekil 3.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.2. Elektrik alan altında kasılma parametrelerinin alınması. Üstte, stimulator kullanılarak 

istenilen genlikte ve frekansta uyarı oluşturabilen elektrotlar varlığında uyarılacak 

kardiyomiyosit görülmektedir. Ortada, uyarı verildikten sonra hücrenin kasılıp gevşeme 

işlemi ve sarkomer boyu video tabanlı kameralar yardımıyla eş zamanlı takip edilmekte ve 

bilgisayar ortamına (altta) aktarılmaktadır. 
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3.5.      Aksiyon Potansiyeli Kayıtları 

Çalışmamızda AP kayıtları da alınmıştır. Tüm kayıtlar direnci 2-2.5 MΩ’luk 

elektrotlar yardımıyla 1 Hz’lik frekansta yapılmıştır. Pipet içi solusyon (mM): 120 KCl; 

6.8 MgCl2; 5 Na2ATP; 5; 0.4 Na2GTP; 10 EGTA; 4.7 CaCl2; 20 HEPES (pH=7,4).Kayıt 

için akım kenetleme konfigurasyonunda; hücre içine küçük depolarize edici pulslar 

enjekte edilerek hücrenin uyarılması sağlanarak membran potansiyel değişimleri 

gözlemlenmiştir. Elde edilen aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazlarının % 25, 50, 

75, 90 (APD25, 50, 75, 90) süreleri değerlendirilmiştir (Şekil 3.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.3.  Sol ventrikül hücrelerden kaydedilen bir aksiyon potansiyeli eğrisi üzerinde ölçülen 

parametreler. Şekilde aksiyon potansiyeli repolarizasyonunun(tepe değerinden 

itibaren) %25, 50, 75 ve 90’ına düşmesi için geçen süreler gösterilmektedir. 

 

 

 

 

3.6.      Kullanılan kimyasallar 

Ellagik asit, CaCl2 , Glukoz, SQ 22636, KH2PO4 , HEPES, MgATP, NaGTP, L-

NAME, ODQ, Verapamil, Bay K8644 ve Probucol Sigma (SİGMA-ALDRICH chemie 

GmbH Taufkirchen, Germany)’dan satın alınmıştır. Kollajenaz A ROCHE firmasından 

alınmıştır. 
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3.7.      İstatistiksel Analizler 

Deney sonuçları için Paired t-testi kullanılmıştır. Değerler ortalama± SEM olarak 

verilmiş ve anlamlı fark p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR  

 

4.1.      Doz yanıt eğrisinin oluşturulması 

Doz yanıt eğrisi ya da doz etki eğrisi terimsel olarak; maruz kalınan doz ile oluşan 

etki arasındaki ilişkiyi açıklamaktadır. Ellagik asidin Ca
2+

 akımlarıyla olan konsantrasyon-

etki ilişkisini açıklığa kavuşturmak için farklı konsantrasyonlarda EA kullanılarak 0 

mV’taki Ca
2+

 akımları kaydedilmiş ve doza bağlı olarak akımlardaki azalma miktarı 

ölçülerek yüzde inhibisyon olarak ifade edilmiştir. Şekil 4.1’de EA konsantrasyonu ile Ca
2+

 

akımları arasındaki ilişkiyi açıklayan doz-yanıt eğrisi gösterilmiştir. Hill denklemi 

yardımıyla maksimal etkinin görüldüğü dozun yarısı (EC50, half maximal effective 

concentration) belirlenmiş ve çalışmamızda bu değer EAEC50;10
-7.63

M (23 nM) olarak 

hesaplanmıştır. Bundan sonraki deneylerimizde de EAEC50 değeri kullanılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1 Farklı dozlardaki ellagik asidin ICaL akımlarına etkisi. Farklı konsantrasyonlarda EA 

kullanılarak elde edilen ortalama ICaL akım inhibisyonu gösterilmektedir. EA kullanılarak 

elde edilen bulgular Hill denklemine( f=1/[1+(EC50/D)]
n
H) göre uydurulmuştur. nH; Hill 

katsayısı, D; kullanılan maddenin konsantrasyonu, EC50; maksimal etkinin görüldüğü  

dozun yarısı olarak tanımlanmıştır. 
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4.2.     Ellagik asidin ICaL’a etkisi 

L-tipi Ca
2+

 kanalları AP’nin şeklini etkilemenin yanında SR membranında bulunan 

RyR reseptörlerinden sitozole Ca
2+ 

salınımını tetikleyerek uyarılma-kasılma çiftlenimini 

düzenleyen temel mekanizmaların başında yer almaktadır. Bu nedenle EA (EC50: 23 nM) 

varlığında ventrikül miyositlerinden Ca
2+

 akımları kaydedilmiştir. Bu akımların 

değerlendirilmesiyle elde edilen ortalama akım yoğunluğunun zar potansiyeline göre 

değişim eğrileri ve örnek akım kayıtları Şekil 4.2’de görülmektedir. Sonuçlara bakıldığında 

EA’nın ve KON gruplarının akım yoğunlukları (tepe değeri olarak; KON: -10.36±0.43 

pA/pF; EA:-8.27 pA/pF; p<0.05) arasında yaklaşık olarak % 20 inhibisyon oranında 

anlamlı bir fark olduğu gözlemlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Ventrikül hücrelerinden EA varlığında kaydedilen ortalama ICaL akım yoğunluklarının 

değişimi ve örnek akım kayıtları. Akımlar  -50 mV ile +60 mV arasında 10 mV’luk adımlar 

şeklinde artan 300 ms süreli test pulsları uygulanarak elde edilmiştir. *p<0.05 vs. KON grubu 

(n=13). 

Öte yandan Ca
2+

 akım kinetiklerine bakıldığında EA’nın akımların reaktivasyon ve 

inaktivasyon parametrelerini değiştirmediği görülmüştür. Bu sonuç EA’nın Ca
2+

 akımlarını 

doğrudan dihidropiridin reseptörü aracılığıyla azaltmadığını göstermektedir. Şekil 4.3’de L-

tipi Ca
2+

 kanal kinetikleri ve örnek akım kayıtları verilmiş Tablo 3’te ise Boltzman 

denklemi yardımıyla hesaplanan kinetiklere ait parametreler gösterilmiştir.  

Tablo.3. Ellagik asidin varlığında kaydedilen Ca
2+

 akımlarının yoğunluğu ve kinetik parametrelerinin 

değerleri. 

 

Ca
2+

 
akım yoğunluğu ve kinetik parametreleri 

Maks. Akım 

pA/pF 

V1/2 inakt 

(mV) 
k (inakt) Tau (ms) 

KON 
-10.36±0.43 

(n=13) 

-17.42±0.34 

(n=11) 

-5.33±0.47 

(n=11) 

122.2±16.5 

(n=10) 

EA -8.27*±0.3 

(n=13) 

-17.66±0.14 

(n=11) 

-5.84±0.25 

(n=11) 

131.6±15.5 

(n=10) 

Değerler ortalama±SEM olarak verilmiştir. * p<0.05 vs KON grubu. 
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Şekil 4.3. Ellagik asidin ICaL yoğunluğu ve kinetik parametrelerine etkisi. Üstte; Reaktivasyon grafiği, 

altta; inaktivasyon grafiği ve örnek kayıtlar gösterilmiştir. EA varlığında kaydedilen 

ortalama akım yoğunlukları, deneysel verilere Boltzman denklemlerinin uygulanması ile 

çizdirilmiş inaktivasyon (I/Imax=[1+exp(Vm–V1/2)/k]
-1

) eğrileri. V1/2, inaktivasyon’un %50 

değerine ulaştığı potansiyel ve k eğim parametresidir. Reaktivasyon değerlerine ise, I/Imax
 
= 

[1-exp(-t/τ)] üssel fonksiyon denklemi uydurulmuştur. Değerler ortalama±SEM olarak 

verilmiştir. 

b) 
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4.3.      Ellagik asidin etki mekanizması 

 

4.3.1.   β-adrenerjik sistem inhibisyonu 

β-adrenerjik sistem stres veya egzersiz durumunda kardiyak debiyi arttıran en 

temel mekanizmadır. Bu nedenle EA’nın Ca
2+

 akımlarına olan etkisinin β-adrenerjik 

sistemle ilişkisini belirlemek için AS inhibitörü olan SQ 22536 (10 µM) 

kullanılmıştır. Adenilil siklaz ATP’den cAMP reaksiyonu katalizleyen bir enzim 

olup SQ 22536 uygulamasının cAMP oluşumunu engellediği bilinmektedir. 

Çalışmamızda SQ 22536 verilen hücrelerde Ca
2+ 

akımlarının %6.08 (n=7) azaldığı 

görülmüştür. Ancak SQ 22536 ile birlikte EA verildiğinde (EC50) Ca
2+ 

akımlarında %13.94’lik anlamlı bir azalmanın olduğu belirlenmiştir (n=7). Bu 

bulgular EA’nın etki yolağının β adrenerjik sistem üzerinden gerçekleşmediğini 

göstermektedir. Şekil 4.4’te SQ 22536 ve EA varlığında 0 mV’taki Ca
2+

 akımı ve 

yüzde inhibisyon miktarları verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4. SQ 22536 (AS inhibitörü) varlığında EA’nın ICaL akımlarına etkileri. SQ22536 ve 

EA’nın; a)’da 0 mV’ta ICaL akımlarına etkileri, b)’de ortalama % inhibisyon miktarı 

gösterilmiştir. *p<0.05 vs SQ (n=7). 
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4.3.2.   Antioksidan Sistem Aktivasyonu 

Reaktif oksijen türevleri kardiyovasküler hastalıkların oluşumunda kilit rol 

oynamaktadır. Günümüzde EA gibi pekçok antioksidan yapı redoks tepkimeleriyle 

kanalları oksidasyona uğratarak işlevlerini etkiledikleri bilnmektedir. Bu nedenle 

EA’nın antioksidan sistem üzerinden ICaL üzerine etki edip etmediğini anlamak için 

bir antioksidan olduğu iddia edilen probucol kullanılmıştır. Şekil 4.5’de probucol ve 

EA varlığında 0 mV’taki Ca
2+ 

akımı ve % inhibisyon miktarları verilmektedir. 

Probucol (5µM) tek başına Ca
2+ 

akımlarını %8.22 (n=8) azaltmıştır. Probucol 

varlığında EA verildiğinde (EC50) ise yüzde 20.50’lik (n=8) anlamlı ekstra bir 

azalmanın olduğu görülmüştür. Bu veriler EA’nın etki mekanizmasının antioksidan 

sistem üzerinden olmadığını göstermektedir.  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Probucol (antioksidan) varlığında EA’nın ICaL’ya etkisi. Probucol ve EA’nın a)’da 0 

mV’ta ICa,L akımlarına etkileri, b) Ortalama inhibisyon değerleri gösterilmiştir. * p<0.001 

vs. PRB, (n=9) 
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4.3.3.   NOS-GS-cGMP yolağının rolü 

Ellagik asidin Ca
2+ 

akımlarına olan etkisinin NO yolağı üzerinden olup 

olmadığını anlamak için spesifik olmayan NOS inhibitörü olan L-NAME (500 µM) 

kullanılmıştır. Şekil 4.6‘da L-NAME ve EA varlığında 0 mV’taki Ca
2+ 

akımı ve % 

inhibisyon miktarları verilmiştir. Sonuçlara bakıldığında L-NAME’in Ca
2+ 

akımlarını %4.97 azalttığı görülmüştür. Ancak ilginç bir şekilde L-NAME ile 

beraber EA verildiğinde (EC50) ise herhangi bir azalmanın olmadığı görülmüştür. 

Başka bir deyişle NO inhibisyonu EA’nın etkisini ortadan kaldırmaktadır. Bu sonuç 

EA’nın bu yolak üzerinden Ca
2+ 

akımlarına etki ettiğine işaret etmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6. L-NAME (NOS inhibitörü) varlığında EA’nın ICaL akımlarına etkileri. L-NAME ve 

EA’nın; a) 0 mV’ta ICa,L akımlarına etkileri, b) % inhibisyon miktarlarının ortalama 

değerleri gösterilmektedir. p>0.05 vs. L-NAME (n=14). 

Bu etkinin NO ilişkisini teyit etmek ve hangi sinyal yolaklarını kullandığını 

aydınlatmak için, bir sonraki aşamada GS-cGMP yolağının inhibisyonu varlığında 

EA’nın etkisine bakılmıştır. Çünkü cGMP kaskadı kalbin fizyolojik aktivitelerinin 
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düzenlenmesinde önemli olduğu gibi, bu yolağın aktive edilmesi bazı 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde kullanılan temel stratejilerden birisidir. 

Çalışmamızda L-NAME verilerinden elde ettiğimiz bilgilerin doğrultusunda GS 

inhibitörü olan ODQ (1 µM) kullanılmıştır. Şekil 4.7‘de ODQ ve EA varlığında ICaL 

değerleri ve % inhibisyon miktarları verilmiştir. Bir süre akım alınıp kararlı duruma 

ulaşıldıktan sonra, hücrelere tek başına ODQ verildiğinde Ca
2+ 

akımlarının % 8.2 

azaldığı gözlenmiştir. ODQ ile beraber EA verildiğinde (EC50) ise herhangi bir 

azalmanın olmadığı gözlenmiştir. Bu bulguları NOS inhibisyonundan elde edilen 

verileri desteklediğinden EA’nın Ca
2+ 

akımlarına olan etkisinin NO-GS-cGMP 

yolağı üzerinden olduğu kanaatine varılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Şekil 4.7. ODQ( GS inhibitörü) varlığında EA’nın ICaL’ya etkisi. ODQ ve EA’nın; a) 0 mV’ta 

ODQ uygulaması devam ederken EA verildiğinde akımda değişiklik olmadığı, fakat 

hemen arkasından EA tek başına verildiğinde ICa,L üzerindeki baskılayıcı etkisinin ortaya 

çıktığı görülmektedir. b) Ortalama % inhibisyon miktarları gösterilmiştir. p>0.05 vs ODQ 

(n=9). 
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4.4.      Ellagik asidin kasılma parametrelerine etkisi 

Ellagik asidin Ca
2+ 

akımları üzerindeki baskılayıcı etkinin fonksiyonel 

parametrelerle ilişkisini belirlemek için ventrikül miyositlerinde kasılma cevaplarına 

bakılmıştır. Bunun için elektrik alan uyarısı altında hücre boyutundaki kısalmanın 

başlangıç uzunluğuna oranı (fraksiyonel kısalma) ölçülmüştür. Şekil 4.8’de EA’nın 

fraksiyonel kısalmaya etkisi ve örnek kasılma kaydı şekli verilmiştir. Kalbin mekanik 

aktivitesine bakıldığında EC50 konsantrasyonu olan 23 nM’da EA’nın fraksiyonel 

kısalmayı %5.7 oranında anlamlı olarak azalttığı görülmüştür. Maksimum dozda (1 

µM) bu azalmanın %15.01 ile daha da arttığı görülmüştür. Bu bulgular EA’nın 

negatif inotropik etkisinin olduğunu göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

Şekil 4.8. Ellagik asidin EC50 ve maksimum dozlarının 1 Hz frekanslı alan uyarısı altında hücrenin 

fraksiyonel kısalma değerlerine etkisi. a) Hücre boyutundaki kısalmanın başlangıç 

uzunluğuna oranı olan fraksiyonel kısalma oranı gösterilmektedir (L/Lo). b) Elektrik alan 

uyarısı altında ve EA varlığında kasılmadaki değişimin örnek kaydı görülmektedir. 

p<0.001 vs. KON (n=15). 

a) 

b) 

0

75

80

90

100

110

KON EC50 KON EA(1 µM)

*

*

F
ra

k
si

y
o

n
el

 K
ıs

a
lm

a
 (

L
/L

o
)

KON

EA

 

EA



 

 32 

4.5.      Ellagik Asidin aksiyon potansiyeline olan etkisi 

Ellagik asidin sol ventrikül hücrelerindeki APD parametreleri incelenmiştir. 

Bu parametreler repolarizasyonun dört evresine ulaşma süreleridir. Bu süreler 

AP’nin tepe değerinden repolarizasyon fazının %25, 50, 75 ve 90’ına ulaşma zamanı 

olarak seçilmiş ve APD25, APD50, APD75
 
ve APD90

 
olarak temsil edilmişlerdir. 

Kayıtların analizinden EA’nın kontrol değerlerine göre APD değerlerini (%30.2 

±7.61, %26.98 ±5.95, %22.34 ±8.43, 9.54 ±2.16 ) anlamlı derecede uzattığı 

görülmüştür (Şekil 4.9). İçeri doğru bir akım olan ICaL’in azalması APD süresinin 

kısalmasına işaret etmesine rağmen bu bulgular EA’nın potasyum akımlarına da etki 

ettiğine düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Ellagik asidin (1µM) miyosit aksiyon potansiyeline etkisi. a) Normal solüsyonda ve EA 

uygulamasından sonra kaydedilen AP traseleri, b) Ellagik asidin APD değerlerine olan 

etkisinin % değişimini göstermektedir. *p<0.01 vs. KON (n=12). 
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TARTIŞMA 

 

Fenoller, flavonlar ve flavonoid gibi yapıların insan sağlığına olan etkileri 

gün geçtikçe artmakta ve bu olumlu etkiler deneysel bulgularla da desteklenmektedir. 

Bugüne kadar yapılan bu yapıların antikarsinojen, antioksidan, antienflamatuvar, 

antibakteriyel ve antiaterosklerotik gibi birçok etkilerinin olduğunu göstermektedir 

[2, 5-8]. Ellagik asit gibi güçlü bir antioksidan özelliğe sahip fenolik bileşikler başta 

nar olmak üzere, tüm üzümsü meyvelerde yüksek oranda bulunmakta ve sahip 

olduğu terapötik etki potansiyeli nedeniyle önemli fitonutrient olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Yapılan çalışmalar EA’nın kardiyoprotektif etkisinin olabileceğini de 

göstermektedir. Bu bilgilerin ışığı altında çalışmamızda EA’nın sıçan 

kardiyomiyositlerinde Ca
2+ 

akımlarına ve kardiyak kontraktiliteye etkisi kapsamlı bir 

şekilde ilk kez ortaya konmuştur. Taze izole edilmiş kardiyomiyositlerden EA’nın 

farklı dozları uygulanarak 0 mV’ta kalsiyum akımları kaydedilmiş ve doz yanıt 

ilişkisi ortaya konmuştur. Buradan hareketle EA’nın Ca
2+

 akımlarına etki eden 

maksimal ve minimal dozları belirlenmiş ve sonra da Hill denklemi yardımıyla EC50 

belirlenmiştir. Bulgularımızdan elde ettiğimiz EA’nın EC50 konsantrasyonunun (23 

nM) literatürdeki verapamil EC50 dozundan (243 nM) farmakolojik açıdan daha etkin 

olduğu görülmektedir [108]. Çalışmamızda daha sonra EA’nın bu etkisini hangi 

mekanizmalar üzerinden gerçekleştirebileceğini aydınlatan kapsamlı deney süreçleri 

gerçekleştirilmiştir. İlk olarak etki mekanizmasının ß-adrenerjik sistem aracılı olup 

olmadığını anlamak için AS inhibitörü kullanılmış, böylece cAMP oluşumu 

engellenerek EA’nın ß-adrenerjik sistemle ilişkisi belirlenmiştir. Bir sonraki adımda 

EA’nın etki mekanizmasının antioksidan sistem üzerinden olup olmadığı belirlemek 

için başka bir antioksidan kullanılmıştır. Böylece EA’nın etki yolağının antioksidan 

sistemle olan ilişkisi aydınlatılmıştır. Mekanizmanın belirlenmesinde bir sonraki 

aşamada ise spesifik olmayan NOS inhibitörü ve GS inhibitörü kullanılarak etkinin 

NOS-GS-cGMP aracılı olup olmadığı açıklığa kavuşturulmuştur. Çalışmamızın 

sonraki aşamasında ise EC50 dozu kullanılarak L-tipi Ca
2+

 akımlarının, potansiyele 

bağlı değişimine etkisi ve kanalın inaktivasyon-reaktivasyon gibi kinetik 

davranışlarındaki muhtemel değişiklikler incelenmiştir. Ellagik asidin AP’ye olan 

etkisi de çalışmamız kapsamında belirlenmiştir. Öte yandan EA’nın kalbin mekanik 

aktivitesine etkisini belirlemek için EC50 ve maksimal dozlarda kardiyomiyositlerde 

kasılma yanıtı incelenmiştir. Tüm bu sonuçlar ele alındığında EA’nın 

kardiyomiyositlere olan etkisinin iyonik ve mekanik özelliklere nasıl ve hangi 

yolaklar aracılığıyla etki ettiğini açıklığa kavuşturması yönünden çalışmamız 

literatüre büyük katkılar sağlayacaktır. 

ß-adrenoreseptör stimulasyonu kardiyak debisini ve kontraktilitesini arttıran 

en önemli mekanizmalardan biridir [109]. ß adrenerjik stimulasyon, G proteinlerinin 

aktivasyonuyla başlar. Reseptöre liganda bağlandıktan sonra GTP bağlayıcı 

proteinden alfa alt biriminden ayrılmasını sağlayarak AS’yi aktive eder. Aktive olan 
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AS PKA’yı tetikleyen cAMP’nin sentezini arttırır. PKA aktifleştikten sonra LTCC, 

RyR PLB ve troponini fosforilleyerek hücre içi Ca
2+

 regülasyonuna etki eder [85]. 

Bu nedenle çalışmamızda AS inhibitörü (SQ 22536) uygulaması ile ß-adrenerjik 

yolağın aktivasyonu engellenmiş ve Ca
2+ 

akımlarına bakılmıştır. AS inhibitörünün 

tek başına verildiğinde ICaL’i bir miktar azalttığı, ancak SQ varlığında hücreye EA 

verildiğinde azalmanın daha da büyük olduğu görülmüştür. Bu sonuçlar EA’nın ICaL 

üzerine olan etkisinin ß-adrenerjik sistemden bağımsız olduğunu ortaya koymaktadır.  

Çalışmamız çerçevesinde EA’nın ICaL üzerine olan etkisinin antioksidan 

sistemle ilişkisi olup olmadığı da irdelenmiştir. Çünkü serbest radikallerin protein 

yapısında olan kanalları etkileyebileceği birçok çalışmada gösterilmiştir [110-112]. 

Bu nedenle EA’nın Ca
2+

 akımlarına olan etkisinin kanalların oksidasyonuyla ilişkisi 

olup olmadığını anlamak için bir antioksidan olan probucol ile Ca
2+

 akımlarına 

bakılmıştır. Probucol’un Ca
2+

 akımlarını azalttığı görülmüş ancak EA’nın probucolle 

birlikte bu etkiyi daha da arttırdığı gözlemlenmiştir. Bu sonuç bir antioksidan olduğu 

iddia edilen EA’nın Ca
2+

 akımlarına olan etkisinin “oksidan-antioksidan” sistem 

üzerinden gerçekleşmediğini ortaya koymaktadır.  

Uyarılma kasılma çiftlenimde, depolarizasyonla birlikte LTCC aracılığıyla 

hücre içine Ca
2+

 girişi olmakta ve RyR’nin tetiklenmesiyle SR’dan yüksek miktarda 

Ca
2+

 salınımı gerçekleşmektedir [85]. Bu nedenle uyarılma-kasılma çiftleniminde 

moleküler arası etkileşimlerin temelinde Ca
2+

 akımları yatmakta ve Ca
2+

 

akımlarındaki değişim ciddi fonksiyonel bozukluklara yol açmaktadır. Çalışmamızda 

EA’nın ICaL’i anlamlı düzeyde baskıladığı gözlemlenmiştir. Son yıllarda yayınlanan 

çalışmalarda NOS-GS yolağının kardiyomiyositlerin Ca
2+

 sinyal mekanizmaları 

üzerine etki ettiği bildirilmiştir [92, 97, 113, 114]. Özellikle eNOS’un caveolar 

yapılarda LTCC ve ß-adrenerjik reseptörler ile birlikte bulunduğu ve aktivasyonu 

sonucu oluşan NO’nun Ca
2+ 

akımlarını azaltabileceği ve ß-AR indüklü kardiyak 

inotropiyi düzenleyebileceği bildirilmiştir [115]. Yapılan bir çalışmada EA benzeri 

bir fenolik bileşik olan resveratrol’ün NOS aktivitesini arttırarak NO oluşumuna 

neden olduğu ve ventrikül miyositlerinin Ca
2+

 homeostazisini etkilediği 

gösterilmiştir [116-118]. Benzer şekilde, polydatin olarak bilinen bir fenolik bileşiğin 

kardiyomiyositlerin Ca
2+ 

akımlarını NOS aracılığıyla azalttığı yakın zamanda ortaya 

konulmuştur [119]. Chang ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda EA’nın eNOS-NO 

yolağını modüle ederek endotelyal hücreleri okside-LDL indükü apoptozdan 

koruduğunu ileri sürmüşlerdir [83]. Ellagik asidin NO sinyal sistemi ile ilişkisini 

gösteren bu verilerden yola çıkarak ventrikül miyositlerine L-NAME uygulamak 

suretiyle EA’nın akımlar üzerideki etkisinin de bu sinyal molekülü aracılığıyla olup 

olmadığı test edilmiştir. NOS aktivitesi inhibe edilerek NO oluşumu engellendiğinde 

EA’nın Ca
2+

 akımlarına olan etkisinin tümüyle ortadan kalktığı görülmüştür. Buna 

paralel olarak GS inhibitörü olan ODQ verildiğinde de EA’nın ICaL’i baskılayamadığı 

tespit edilmiştir. Tüm bu bulgular birlikte ele alındığında EA’nın NOS-GS-cGMP 

aracılığıyla LTCC’lere etki ederek Ca
2+ 

akımlarını azalttığını açıklıkla 

göstermektedir. 

Yakın dönemde yapılan birçok çalışma NOS-GS-cGMP-PKG sinyal 

yolağının ß-adrenerjik aktivasyonunu inhibe ettiğini bildirmektedir [113, 114, 120, 

121]. Ziolo ve arkadaşları PDE5 inhibitörü olan zaprinast’ın isoproterenol indüklü 

ICaL artışını baskıladığını göstermişlerdir [95]. Takimoto ve arkadaşları ise bu anti-
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adrenerjik etkinin altında yatan mekanizmanın PKG’nin LTCC’yi fosforilasyona 

uğratarak inhibe etmesi olduğunu ileri sürmüşlerdir [113]. Bu etki insan 

çalışmalarından elde edilen bulgularla [122] da uyumlu olduğundan gelecekte 

EA’nın anti-adrenerjik etkisine bakılarak potansiyel bir PDE5 inhibitörü olup 

olmayacağı açıklığa kavuşturulacaktır.  

Ellagik asidin Ca
2+

 kanalları üzerine doğrudan etkisinin olup olmadığını 

belirlemek için zamana bağlı reaktivasyon ve potansiyele bağlı inaktivasyon 

parametreleri incelenmiştir. Timothy ve arkadaşları voltaj duyarlı Ca
2+

 kanal 

kinetiklerinin uçucu organik çözücüler tarafından etkilendiğini bildirmişlerdir [123]. 

Buna benzer şekilde Vaquero ve arkadaşları atorvastatin ve simvastatinin K
+
 kanal 

kinetiklerini değiştirdiğini belirlemişlerdir [124]. Her iki çalışmada da bu yapıların 

kanal yapısıyla doğrudan etkileşime girerek kanal dinamiğini değiştirdiği öne 

sürülmektedir. Çalışmamızda EA’nın LTCC inaktivasyon ve reaktivasyon 

parametrelerine etki etmediği görülmüş ve EA’nın kanal yapısıyla doğrudan ilişkisi 

olmadığı sonucuna varılmıştır. 

Bu çalışma kapsamında EA’nın ICaL üzerindeki baskılayıcı etkisinin kardiyak 

kontraktiliteye hangi ölçüde yansıdığı da irdelenmiştir. Çünkü bizden önceki 

çalışmalar cGMP-PKG sisteminin kardiyomiyositlerde kontraktiliteyi negatif yönde 

modüle ettiğini göstermişlerdir [114, 125]. Layland ve arkadaşları sıçanlarda 

yaptıkları çalışmalarda NO donorünün negatif inotropik etkilere yol açtığını ve 

gevşemeyi hızlandırdığını [126], Wegener ve arkadaşları ise farelerde yaptıkları 

çalışmalarda cGMP analoglarının negatif inotropiyi indüklediğini ancak PKGI 

knock-out farelerde bu etkinin görülmediğini rapor etmişleridir [127]. Bu etki 

muhtemelen PKG’nin bazı proteinleri (LTCC, PLB, titin, troponin) fosforilasyona 

uğratmasıyla ortaya çıkmaktadır [125, 128]. Yapılan bir çalışmada EA’nın da 

Troponin fosforilasyonuna neden olduğu bildirilmiştir [13]. Çalışmamızda ise 

EA’nın EC50 konsantrasyonunun fraksiyonel kısalmayı azalttığı maksimum dozun 

ise bu etkiyi daha da arttırdığı gözlemlenmiştir. Bu bulgulara göre EA NOS-GS-

cGMP yolağını regüle ederek negatif inotropik etkisini göstermektedir. 

Ellagik asidin Ca
2+

 akımlarını azaltmasına rağmen ilginç bir şekilde AP’nin 

repolarizasyon fazını anlamlı derecede uzattığı görülmüştür. AP’deki bu uzamaya 

neden olan mekanizmalara ilişkin çeşitli varsayımlar bildirilmiştir. Pek çok 

çalışmada AP’deki uzamanın K
+ 

akımlarının azalmasından kaynaklandığı 

bildirilmektedir [129-131]. Öte yandan Vaquero ve arkadaşları AP’yi uzatan ve 

kalsiyum akımlarını azaltan bir maddenin anti-aritmik olabileceğini iddia etmişlerdir 

[124]. Bu nedenle çalışmamızdaki bulgulardan, EA’nın potansiyel bir anti-aritmik 

etkiye sahip olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu etkinin daha etraflıca 

aydınlatılması ilerdeki çalışmalarımızla belirlenecektir. 

Ellagik asidin Ca
2+

 akımlarına etkisi ve moleküler mekanizması kardiyak 

fizyoloji ve patofizyoloji açısından oldukça önem arz etmektedir. Nitekim cGMP’nin 

endotelyal, vasküler düz kas ve kardiyomiyosit fonsiyonları için hayati önem taşıyan 

ikincil bir haberci olduğu bilinmektedir [128]. GS aracılığıyla oluşturulan cGMP, 

etkisini cGMP-kapılı katyon kanalları, cGMP bağımlı protein kinazlar ve cGMP ile 

regüle edilen PDE’ler aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Kardiyovasküler sistemde 

kanal kondüktansından hücre büyümesine, apoptozisten hücresel kontraktiliteye 
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kadar pek çok fizyolojik duruma aracılık etmektedir. cGMP kaskadı, vasküler 

endotelyumda hücre proliferasyonunu uyarır ve permeabiliteyi arttırır. Vasküler düz 

kas hücrelerinde proliferasyonu ve vazorelaksasyonu tetikler. Kardiyak 

miyokardiyumda ise hipertrofiyi inhibe eder ve kontraktiliteyi düzenler. Sentezinden 

degradasyonuna kadar cGMP kaskadındaki anormallikler, kardiyovasküler 

hastalıkların patogenezine önemli derecede etki etmekte ve kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisi için potansiyel bir farmokolojik hedef olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Kardiyak cGMP sistemi; hipertrofi, kalp yetmezliği, iskemik hasar ve 

kardiyomiyopati gibi patofizyolojik koşullarda kalbi koruyan en temel 

mekanizmalardan biridir [114, 132]. Nitekim bugüne kadar GS-cGMP yolağının 

kardiyoprotektif etkilerinin olduğu birçok çalışmada deneysel olarak da gösterilmiştir 

[95, 115, 128, 133]. Özellikle bu yolağın aktive edilmesi için kullanılan temel 

stratejilerden birisi PDE5 inhibitörlerinin kullanılmasıdır. PDE5 inhibitörleri 

(sildenafil, vardenafil, tadalafil) günümüzde hala erektil disfonksiyonların 

tedavisinde ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde sıkça kullanılmaktadır. Guazi ve 

arkadaşları yaptıkları insan çalışmalarında 1 yıl sildenafil tedavisinin kalp 

yetmezliğinden muzdarip hastalarda kardiyak fonksiyonları ve egzersiz 

performansını arttırdığını [134], Gianetta ve arkadaşları diabetik kardiyomiyopati 

hastalarında 3 aylık sildenafil tedavisinin kardiyak kinetiklerini düzelttiğini 

bildirmişlerdir [135]. Leptin eksikliği olan farelerde PDE5 inhibisyonunun redoks 

regülasyonu, sitoiskelet reorganizasyonu ve proteomik profili değiştirdiği 

bildirilmektedir [136]. Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda GS-cGMP 

yolağının kalp yetmezliği ve diyabette tedavi edici bir hedef olabileceğine işaret 

etmekte ve bulgularımızdan elde ettiğimiz sonuçlardan hareketle ellagik asidin bu 

yolak üzerinden tedavi edici olabileceği düşünülmektedir. Kardiyak hipertrofi 

çalışmalarında ise elde edilen bulgular GS-cGMP sinyal yolağının kardiyak 

hipertrofi sırasında gerçekleşen yeniden modellenmede negatif bir regülatör görevi 

üstlenerek bu oluşumu engellediğini ortaya koymaktadır [120, 128, 137]. Gq agonisti 

verilen kültür kardiyomiyosit hücrelerinde hipertrofinin ANP, NO, cGMP, veya PKG 

aracılığıyla baskılandığı [138] sıçanlarda yapılan çalışmalarda PDE5 inhibitörü olan 

sildenafilin miyokardiyal PKG’yi aktive ederek kardiyak hipertrofi ve yeniden 

modellenmeyi baskıladığı bildirilmiştir [133]. Bu veriler GS-cGMP kaskadının anti-

hipertrofik etki edebildiğini göstermekte ve hipertrofik patogenezde bu yolağın EA 

aracılığıyla gerçekleşebilecek olan regülasyonu büyük önem kazanmaktadır. GS-

cGMP yolağı ayrıca iskemik hasar ve doxorubicin toksisitesine karşı kardiyoprotektif 

bir etki göstermektedir. İskemik reoksijenasyona maruz bırakılan kalp hücrelerinde 

NO, BNP ve cGMP analoglarının hücre ölümlerini azalttığı bildirilmiştir [139]. 

İskemik reperfüzyondan sonra PKG eksik farelerde infarkt alanının kontrollerden 

daha büyük olduğu bildirilmiştir [140]. Bunun yanında hem in-vivo, hem de in-vitro 

çalışmalar NO donorlerinin infarkt alanını azalttığını ve post iskemik sürece katkı 

sağladığını göstermektedir. İskemi öncesi veya iskemi sonrası NOS inhibe 

edildiğinde kardiyoprotektif etkilerin azaldığı bildirilmiş ve bununda GS-cGMP’nin 

dolayısıyla ellagik asidin iskemi öncesi ve iskemi sonrası durumlardaki koruyucu 

etkisine ilişkin kanaatleri desteklemektedir [141].  
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 Sonuç olarak, çalışmamız bitki orijinli bir polifenol olan ellagik asidin 

kardiyovasküler sisteme olan iyonik ve mekanik etkisini ortaya koymaktadır. Ellagik 

asit NOS-GS-cGMP aracılığıyla LTCC kanalları üzerinden [Ca
2+

]i’i regülasyonunu 

ve kontraktiliteyi etkilemektedir. Kısa süreli uygulamada görülen bu etkinin kronik 

uygulamalarda ne gibi sonuçlara yol açacağını kesin olarak söyleyebilmek için yeni 

çalışmalar yapılması gerekmektedir. Yapılacak çalışmalar önemlidir, çünkü mevcut 

veriler bu yolağın özellikle kardiyovasküler hastalıklardaki önemi göz önünde 

bulundurulduğunda bitkilerde yüksek miktarda bulunan EA’nın kardivasküler 

hastalıklarda tedavi edici, düzeltici ve koruyucu özelliğe sahip olan bir molekül 

olabileceğini göstermektedir. Dolayısıyla muhtemel terapötik potansiyelini 

değerlendirmek için fizyolojik ve patolojik koşullarda gerçekleştirilecek deneyler 

büyük önem taşımaktadır.
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SONUÇLAR 

 

 Çalışmamızda fenolik bir bileşik olan EA’nın Ca
2+

 akımlarına ve kardiyak 

kontraktiliteye etkisi araştırılmıştır.  

 Ellagik asidin Ca
2+

 akımlarını doz bağımlı azalttığı görülmüştür. Öte yandan 

EA, LTCC inaktivasyon ve reaktivasyon kinetiklerini ise etkilememiştir. Ellagik 

asidin AS inhibitörü varlığına rağmen azaltıcı etkisini göstermesi Ca
2+

 akımlarını ß-

adrenerjik sistem aracılığıyla baskılamadığını göstermektedir. Antioksidan varlığında 

EA azaltıcı etkisini sürdürmüş ve böylece etki yolağının oksidan-antioksidan 

üzerinden olmadığı kanaatine varılmıştır. İlginç bir şekide NOS inhibisyonu 

uygulandığında EA’nın azaltıcı etkisinin ortadan kalktığı görülmüştür. Benzer 

şekilde GS inhibisyonu yapıldığında da EA’nın azaltıcı etkisinin olmadığı görülmüş, 

böylece etki mekanizmasının NOS-GS-cGMP üzerinden olduğu kanısına ulaşılmıştır. 

Deneysel veriler EA’nın doz bağımlı fraksiyonel kısaltmayı azaltarak negatif 

inotropik etkisi olduğunu göstermiştir. Öte yandan EA ventrikül miyositlerinin AP 

repolarizasyon sürelerini anlamlı olarak uzatarak, potasyum akımlarına da etki 

edebileceğini göstermiştir. 

Özetle elde ettiğimiz bulguların ışığında EA’nın doz bağımlı olarak Ca
2+

 

akımlarını ve fraksiyonel kısalmayı azalttığı, AP sürelerini ise uzattığı görülmüştür.  
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