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Öz 

Günümüzde kardiyovasküler hastalıkların görülme insidansının artması bu alanda yapılan 

çalışmaları da beraberinde artırmıştır. Kalp hastalıkları içerisinde ölümlerin çoğunun 

miyokardiyal iskemiye bağlı olarak gerçekleştiği görülmektedir. Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon 

hasarının etkili bir şekilde önlenmesi, tedavisinin nasıl sağlanacağı ve iskemi-reperfüzyon (I/R) 

hasarının altında yatan mekanizmaların incelenmesi, güncel araştırmaların en önemli noktasıdır. 

Vitaminler, insan vücudunda eser miktarlarda bulunmalarına rağmen çok önemli işlevlere 

sahiptir. Canlı bünyesinde vitamin eksikliği, dünyada ve ülkemizde yaygın sağlık sorunlarına 

neden olmaktadır. Son yıllarda vitaminlerin koruyucu etkisi ile kardiyovasküler sistem 

hastalıkları arasında bağlantı olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Antioksidan özellikli 

vitaminlerin kalbi koruyucu kardiyoprotektif mekanizmaları gösterilmiştir. Kalp I/R dokusunda 

hemoraji, myositolizis, ödem gelişmektedir. Kalpte meydana gelen I/R sonrasında oluşan 

nekrozun, hemorajinin, myositolizisin, ödem ve endotel disfonksiyonun vitaminler ile 

önlenebildiği çeşitli çalışmalar ile belirtilmektedir. Metabolom analizi ve elektron mikroskobu ile 

yapılan değerlendirmeler günümüzde vitaminlerin kalbi koruyucu rolünün olduğunu 

ispatlamaktadır. Vitaminler, antioksidan işlevi görerek serbest radikal hasarını azaltır ya da önler. 

Yeterince vitamin takviyesi alan kişilerin kalp hastalıklarına yakalanmadıkları veya hafif 

atlattıkları görülmektedir. Bu derlemede diyetle alınan vitaminler ile kardiyoprotektif etkileri 

ilişkilendirilmiş olup yapılan son çalışmalara göre dokularda bulunan biyobelirteçlerin 

değişimine göre sonuçlar özetlenmiştir. 
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The Role of Vitamins in Heart Ischemia-Reperfusion 

Abstract 

Today, the increase in the incidence of cardiovascular diseases has increased the studies in this 

field. It is seen that most deaths among heart diseases occur due to myocardial ischemia. Effective 

prevention and treatment of myocardial ischemia-reperfusion injury and examination of the 

underlying mechanisms of ischemia-reperfusion (I/R) injury are the most important points of 

current research. Vitamins have very important functions, although they are found in trace 

amounts in the human body. Vitamin deficiencies in living beings cause widespread health 

problems in the world and in our country. In recent years, there are studies showing a link 

between the protective effect of vitamins and cardiovascular system diseases. Cardioprotective 

mechanisms of antioxidant vitamins have been shown. Hemorrhage, myocytolysis and edema 

develop in the heart I/R tissue. Various studies indicate that necrosis, hemorrhage, myocytolysis, 

edema and endothelial dysfunction occurring after ischemia-reperfusion in the heart can be 

prevented with vitamins. Evaluations made with metabolome analysis and electron microscope 

analysis prove that vitamins have a protective role in the heart today. Vitamins act as antioxidants, 

reducing or preventing free radical damage. It is observed that people who take enough vitamin 

supplements do not have heart disease or have a mild illness. In this review, dietary vitamins have 

been associated with their cardioprotective effects, and the results are summarized according to 

the changes in biomarkers in tissues according to the recent studies. 

Keywords: Ischemia-reperfusion, antioxidant, cardiovascular diseases. 

 

Giriş 

Bir diradikal olan moleküler oksijen, indirgenmesi için elektron almak üzere redoks 

metal iyonlarının veya diğer radikallerin müdahalesine gereksinim duymaktadırlar. Bu 

şekilde üretilen oksijen radikalleri, oksijen toksisitesinden ve oksidatif stresten 

sorumludurlar. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu ve faaliyetlerini önleyen 

doğal bileşiklere genel olarak antioksidan denilmektedir1. Antioksidanlar, zararlı her 

türlü eylemlere karşı insan vücudunu savunurlar. Antioksidanların bir kısmı vücutta 

sentezlenirken bir kısmı da dışarıdan diyetle alınmak zorundadır. Glutatyon ve ubikinol 

vücutta üretilirken askorbik asit, alfa-tokoferol, vitamin B gibi antioksidanlar dışarıdan 

alınmak zorundadır. Antioksidan özellikli maddeler genellikle bitkisel kökenlidir ve 
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içeriğinde fazla miktarda fenolik bileşikler bulundururlar. Doğal olarak alınan düşük 

konsantrasyonlardaki bu ajanlar geniş kapsamlı biyolojik etkiler gösterirler. Antioksidan 

maddelerin fazla miktarlarda polifenolik bileşik içerdiği laboratuvar bulguları ile 

gösterilmiştir. Ancak klinik çalışmalar, her antioksidan ajanın patolojide hayati öneme 

sahip oksidatif stresi önlemediğini göstermektedir. Günümüzde, yapılan çalışmalar ile 

vitaminlerin kalp dokusu üzerinde iyileştirme özelliğinin olup olmadığı halen 

araştırılmaktadır. Eksojen antioksidan olan vitaminlerin koruyucu etkileri, oksidan 

hasarın belirteci olan proteinler, lipitler ve nükleik asitler üzerinde oluşturdukları etki 

ürünlerine göre değerlendirilmektedir2.      

İskemi-Reperfüzyon 

İskemik kalp hastalığı, dünya üzerinde birçok ülkede ölümlerin majör nedeni olmakla 

birlikte Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre her yıl ortalama 4 milyon erkeğin ve 

3,5 milyon kadının bu hastalığa bağlı olarak yaşamını kaybettiği bilinmektedir. 2012 yılı 

verilerine göre dünya genelinde ölümlerin %46,2’si kalp hastalıklarına bağlı olarak 

meydana gelmektedir3. Kalp hastalıkları içinde en sık görülen iskemik kalp 

hastalıklarıdır4. 

Organların yeterince kanlanmaması yani besin ve oksijen gibi yararlı maddelerin 

hücrelere ulaşamaması durumu iskemi olarak tanımlanır. Organları besleyen kan akım 

durumuna bağlı olarak hücrelerde birtakım anormalliklerin oluşumuna neden olur5. 

İskemi durumunda, aerobik metabolizmanın yavaşladığı, hücre içi enerji (ATP) 

sunumunun azaldığı gösterilmiştir. Bunların sonucunda hücre içi asidozların geliştiği ve 

kalsiyum iyonlarının birikimi ile ödem oluştuğu rapor edilmiştir. Reperfüzyon, iskemiye 

maruz kalan doku ya da organların yeniden kanlanması durumudur. İskemik dokunun 

canlılığını devam ettirebilmesi için reperfüzyon önemli bir süreçtir. Hücre hasarının 

önlenebilmesi için yeniden kan akımının olması gerekmektedir. Ancak yapılan bazı 

çalışmalar ile reperfüzyonun iskemiye bağlı olarak oluşan hasarı daha da artırdığı 

gözlenmiştir6. Yapılan çalışmalarda iskemi periyodunun 20 dakikayı aşan durumlarda 

meydana gelen reperfüzyonun hücresel nekroz veya miyokardiyal hasar oluşturduğu 

belirtilmiştir7. 

Canlıların antioksidan dengesi, sağlıklı bir yaşam sürdürmeleri için büyük öneme 

sahiptir. Bunlar içerisinde vitaminler eksojen antioksidanlar grubunda yer alır. 
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Vitaminlerin deneysel kalp iskemi reperfüzyon modellerinde antioksidan özelliğini 

kanıtlayan pek çok başarılı çalışma mevcuttur8,9. 

İskemi-Reperfüzyon Hasarının Kalp Üzerine Etkileri 

Kalpte, I/R hasarına bağlı olarak miyokardiyal bozulmalar, reperfüzyon aritmileri, 

miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovasküler disfonksiyon gözlenebilir10. 

Miyokardiyal sersemleme genellikle global iskemik ataklardan sonra gerçekleşse de kısa 

süreli iskemik ataklarda dahi oluşabildiği gözlenmiştir11. İskemik periyodu takip eden 

reperfüzyon dönemi ölümcül aritmilere öncülük edebilir. Oluşan aritmiler genellikle 

idioventrikülerdir ve en fazla ventriküler taşikardi ve fibrilasyon ile sonlanır12,13. Kalp 

hücrelerinde nekroz gelişimi I/R döneminde harekete geçen mekanizmaların ortak 

sonucudur. Bununla birlikte reperfüzyonun ilk dakikalarında gelişen nekrozun başlıca 

sebebi kalp hücrelerinde gelişen kontraktürdür14. I/R sonrası oluşan endotelyal 

bozulmalar, trombositlerin yol açtığı mikrovasküler tıkanıklık, ödem ve oksidatif hasar 

mikrovasküler disfonksiyona neden olur. Mikrovasküler disfonksiyonun oluştuğu kalp 

bölgelerinde reperfüzyon döneminde kan akımı kısıtlanır ve hipoperfüze alanlar 

gözlenir15.   

Oksidatif Stres 

Reaktif oksijen türleri (ROS), I/R hasarı esnasında miyokardda hızlı bir şekilde 

oluşmaktadır ve I/R hasarının başlıca sebebi olarak kabul edilmektedir16. 

Reperfüzyonun başlangıcında serbest radikal üretiminde artış ile mitokondriyal 

solunum hızlanır. Serbest radikal miktarındaki bu hızlı artış, serbest radikal yakalayıcı 

sistemlerin kapasitesini aşabilir ve hücresel fonksiyon kaybına yol açabilirler. Dokuların 

tüketmiş olduğu oksijenin büyük bir kısmı (%95) aerobik metabolizma için kullanılırken, 

çok az bir kısmının (%5) ROS’a çevrildiği tahmin edilmektedir. Oksijen vasıtasıyla 

üretilen en önemli reaktif türler arasında süperoksit (O2
2-), Hidrojen peroksit (H2O2) ve 

hidroksil radikali (•OH) sayılabilir. Bu radikaller membran hasarı, DNA yıkımı, protez 

aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu ve takiben nekroz ve apoptozis ile 

sonuçlanan hücre ölümüne yol açarlar17. 

Memelilerde nitrik oksitin (NO) varlığı ilk kez 1916 yılında gösterilmiştir. Ardından 1985 

yılında aktive olmuş makrofaj hücrelerinin NO salgıladığı görülmüştür. NO, normal 

fizyolojik koşullar ile birçok patofizyolojik durumlarda homeostazın sağlanmasında 
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otokrin ya da parakrin olarak salgılanabilen hücresel ajandır18. NO; düz kas hücresi, 

endotel hücresi ve diğer birçok memeli hücresinde arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) 

aracılığı ile sentez edilir19. NO konsantrasyonundaki artışlar ya da azalmalar doku ve 

organ çalışmasını olumsuz yönde etkilemektedir20. NO normal fizyolojik canlı 

koşullarının gerçekleştirilebilmesi için gereklidir18. NO gastrointestinal sistemde bir 

takım hücreler üzerine etki ederek sekresyon, tonus ve motiliteyi sağlar. Ayrıca mukozal 

koruma, su ve elektrolitlerin absorbsiyonu gibi inflamasyonlarda etkili olduğu 

görülmüştür. Böbrek bozukluğu durumlarında da etkili bir ajan olduğu 

değerlendirilmektedir20. Rodentlerde streptozosin verilerek oluşturulan diyabette Ca+2’a 

bağımlı NOS inhibitörleri verilmesi durumunda pankreasta makrofaj infiltrasyonunun 

azaldığı ve hipergliseminin önlendiği düşünülmektedir21. 

İskemi-Reperfüzyon Hasarında Vitaminlerin Etkinliği 

İskemi-reperfüzyon (I/R) hasarının etkili bir şekilde önlenmesi ve tedavisinin nasıl 

sağlanacağı ile I/R hasarı altında yatan mekanizmaların incelenmesi güncel 

araştırmaların en önemli konularındandır. Özellikle dışarıdan diyetle alınan 

vitaminlerin I/R önleyiciliği ile ilgili birçok çalışma literatürde mevcuttur16. Bununla 

birlikte kardiyak fonksiyon mekanizması altında yatan gerçekler vitaminleri etkisi 

üzerinden araştırılmaktadır. Genel olarak vitaminlerin kalp iskemi-reperfüzyonunda 

hasar önleyici olduğu söylenebilir. Birçok çalışmada vitaminlerin serbest radikal 

süpürücü olduğu belirtilmiştir22. İnsan kalbinin fonksiyonlarını sağlıklı bir şekilde yerine 

getirebilmesi için enerjiye ihtiyaç duyar. Yuki ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, kalpte 

enerji oluşumu için tiamin (B1) vitamininin gerekli olduğunu fonksiyonel metabolom 

analizi ile ratlar üzerinde göstermişlerdir. Tiamin ile tedavi edilen kalpte mitokondri 

boyutunun tedavi edilmeyen kalpten daha büyük olduğunu göstermişlerdir. Bu durum 

daha büyük mitokondri ile enerjinin korunduğu sonucunu ortaya çıkarmıştır23. Jie ve 

arkadaşları rat kalbinde deneysel olarak yaptıkları I/R hasarında C vitamininin koruyucu 

rolü olduğunu, I/R hasarını önemli ölçüde azalttığını ve enerji (ATP) üretiminden 

sorumlu mitokondrinin fonksiyonel bütünlüğünü koruduğunu belirtmişlerdir24. Benzer 

şekilde iskemi-reperfüzyonda D vitamininin de miyokardiyal hasarı önemli ölçüde 

azaltarak mitokondriyal fraksiyonları artırdığı çalışmalar da bulunmaktadır25. Maria ve 

arkadaşları I/R oluşturdukları kalpte mitokondriyal fraksiyonlar üzerine E vitaminin 

etkisini araştırdıkları çalışmalarında; E vitamininin kalpte enerji oluşumunu artırdığı 
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sonucunu bildirmişlerdir26. Nicorandil ikili etki mekanizmasına sahip antianjinal bir 

ajandır. Yüksek oranda C vitamini içeren bir beta bloker olup kalp hastalarının 

kullanması ile yaşam kalitelerinin artacağını açıklayan birçok çalışma vardır. Gvishiani 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada kalpte enerji yolaklarının artırdığı gözlenmiştir27. 

Jiaying ve arkadaşlarının kalpte I/R hasarına karşı Nicorandil bileşiğinin kalpte enerji 

metabolizması üzerine olumlu etkiler gösterdiğini ancak erken reperfüzyon süresinde 

nicorandil’ in kalp I/R hasarına üzerine etkisiz olduğunu belirtmişlerdir28. Nicorandil 

üzerine Li-Ning ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada azalmış enerji içeriğinin 

Nicorandil uygulaması ile ortadan kaldırıldığı ve mitokondri bölgelerinin artırıldığı 

sonucuna varmışlardır29. Sonuç olarak literatür çalışmalarına bakıldığında vitaminlerin 

kalpte mitokondriyal hasarı azaltarak enerji korunumunda önemli bir rol oynadığı 

söylenebilir. 

Programlı hücre ölümü apoptozis olarak tanımlanmaktadır. İskemi-reperfüzyon 

esnasında serbest radikallerin miktarında meydana gelen artışlar ve Ca+2 tuzlarının 

birikimi ile hücre apoptozise sürüklenmektedir. I/R hasarına bağlı hücre apoptozuna 

vitaminlerin etkisini araştıran çalışmalar görülmektedir. Naranjan ve arkadaşları B5 ve 

B6 vitaminlerinin etkisini araştırdıkları çalışmada her ikisinin de Ca+2 iyonlarının aşırı 

yüklenmesini önlediği gösterilmiştir30. Wang ve arkadaşlarının araştırmasında B6 

vitamininin I/R hasarlı kalpte Ca+2 iyon birikimini azalttığı belirtilmiştir31. Kalpte oluşan 

iskemi ile artan kalsiyum seviyesi, fosfolipazları ve proteazları aktive ederek radikal ve 

yağ asitleri oluşumunu artırır ve bu durum, hücre yaşamının sonlanması anlamına 

gelir32.    

Kalpte, I/R hasarına bağlı olarak birtakım anormallikler görülmektedir. Miyokardiyal 

aritmileri, reperfüzyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve 

mikrovasküler disfonksiyon bunlardan bazılarıdır. Miyokardiyal bozukluk, iskemi 

reperfüzyona bağlı olarak geri dönüşsüz hasar olmamasına ve reperfüzyonun tam veya 

tamamına yakın bir şekilde sürmesine rağmen kalpte oluşan uzamış mekanik fonksiyon 

bozukluğu olarak tanımlanır33. Miyokardiyal sersemlemenin genellikle büyük iskemik 

ataklardan sonra gerçekleştiği belirtilmiştir11. Vitaminlerin miyokardiyal nekrozları 

azalttığını gösteren çalışmalar yapılmıştır. Pongkan ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada vitamin özelliği gösteren astaksantin, beta-kriptoksantin ve E vitaminlerinin 

etkileri araştırılmıştır. Miyokardiyal nekroz oluşumunun genel olarak %36-57 oranında 
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azaldığını gösterdikleri çalışmada beta-kriptoksantin verilen ratlarda bu azalma oranı 

%70’e kadar çıkmıştır. Bu bakımdan beta kriptoksantin’in vitamin E ve astaksantine göre 

daha fazla kardiyoprotektif etki gösterdiği sonucuna varılmıştır34. Miyokardiyal nekroz 

önlenmesine yönelik farklı bir çalışmada; C vitamininin nekroz oluşumunu %30’a kadar 

önlediği belirtilmiştir9. Wallert ve arkadaşları yaptıkları çalışmada E vitamininin 

miyokardiyal enfarktüs boyutunda azalmalara neden olduğu gösterilmiş ancak yüzde 

cinsinden oran verilmemiştir. Çalışmalarında denedikleri E vitamini formu olan α-

tokoferol’ün kalpte koruyucu etkilere sahip olduğu belirtilmiştir25. Kalp hücrelerinde 

nekroz oluşumu I/R esnasında bazı mekanizmalar tarafından uyarılır. Bununla beraber 

reperfüzyon döneminin başlangıcında meydana gelen nekrozun sebebinin kalp 

hücrelerinde meydana gelen kontraktür olduğu vurgulanmaktadır35.   

Lipid peroksidasyonunda son ürün malondialdehittir (MDA) ve oksidatif hasarın 

düzeyini göstermede yaygın olarak kullanılmaktadır. Annapura ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada MDA düzeylerinde azalmalar gözlenmiştir36. Benzer şekilde, 

Demirhan ve arkadaşlarının B17 vitamini (Amigdalin) ile yaptıkları araştırma sonuçlarına 

göre MDA düşük seviyelerde gözlenmiştir37. Bir dokuda MDA seviyesinin artması serbest 

radikal seviyesinin arttığının göstergesi olarak kabul edilmektedir38. Yine benzer şekilde 

Liu ve arkadaşlarının ratlarda oluşturdukları kalp I/R modelinde C vitamini kompleksi 

guercetin’in MDA seviyelerinde azalmalara neden olduğu belirtilmiştir39. Son yıllarda 

oksidatif hasarın biyobelirteci olarak MDA’nın oksidatif stres araştırmalarında sıklıkla 

kullanıldığı ve değerinin düşük bulunduğu görülmüştür36,37-39. 

Süperoksit dismutaz (SOD), süperoksit radikalini hidrojen perokside dönüştüren 

dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein yapısında bir enzim olup antioksidan 

savunma kaynaklarından birisidir ve oksidatif stres çalışmalarında biyobelirteç olarak 

sıklıkla kullanılmaktadır. Mahmoudabady ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada A 

vitamini verdikleri rat grubunda SOD enzim düzeylerinde artış gözlemlemişlerdir40. 

Folik asit verilen rat grubunda SOD etkinliği artışı Ahmad ve arkadaşlarının kalp I/R 

modelinde gösterilmiştir41. Benzer şekilde SOD artışını destekleyen birçok çalışma 

olduğu görülmektedir42-44. 

Katalaz (CAT) enzimi, SOD enzimi tarafından oluşturulan hidrojen peroksiti su ve 

oksijene çevirmekle görevlidir. CAT, vücutta doğal olarak oluşan bir metalloprotein 

bileşik olup in vivo olarak SOD ile birlikte etki eder. Rui-Qu Zhang ve arkadaşları kalp 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+RQ&cauthor_id=26956461
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I/R modelinde B vitamini üzerine yaptıkları çalışmada tedavi grubunda CAT aktivitesi 

artışını rapor etmişlerdir45. Troxerutin, vitamin P4 olarak bilinir ve yaygın olarak kronik 

venöz yetmezliği durumlarında kullanılmaktadır. P4 vitamininin kalp iskemi-

reperfüzyonu üzerine yapılan çalışmada, miyokard enfarktüs boyutunun önemli ölçüde 

azaldığı ve CAT enzim aktivitesinin arttığını belirtilmiştir46. Literatür çalışmalarında 

SOD ve CAT’in kombine çalıştıkları gösterilmektedir. Tedavi uygulanan gruplarda CAT 

artışı literatür çalışmaları ile gösterilmiştir 46,47. 

Sonuç ve Öneriler 

İskemi ve ardından meydana gelen reperfüzyon dokularda çeşitli düzeylerde hasarlar 

oluşturmaktadır. Günümüzde birçok antioksidan ajan I/R hasarını yok etmek amacıyla 

araştırmacılar tarafından değerlendirilmektedir. En önemli antioksidan ajanlardan birisi 

de vitaminlerdir. Beslenme alışkanlıkları, stres, iş hayatı vb. olumsuzluklar kalp 

hastalıklarının görülme sıklığını artırmıştır.  

Vitaminlerin; superoksit radikali, hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleri ile etkileşime 

girerek antioksidan görev gördüğü ve lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu 

önleyebildiği saptanmıştır. Vitaminler antioksidan etkiyi değişik konsantrasyonlarda 

gösterir. Bazı vitaminler yüksek konsantrasyonlarda antioksidan etki gösterirken bazı 

vitaminlerin ise düşük konsantrasyonlarda antioksidan etki gösterdiği anlaşılmaktadır. 

Vitaminlerin kardiyak iskemide klinik kullanımı erken teşhis için de faydalı olacaktır. 

Ayrıca vitamin maliyetlerinin az olması kullanım avantajlarından bir diğeridir. Literatür 

çalışmalarına bakıldığında vitaminlerin; histopatolojik açıdan nekroz oluşumunu 

azalttığı, endotel disfonksiyon kaybını engellediği ve kardiyoprotektif etkiler gösterdiği 

görülmektedir. Vitaminlerin kardiyak ve kardiyak dışı hastalıklarda iskemi ile ilgisinin 

araştırılmasında klinik olarak yapılacak çalışmalara gereksinim vardır. Yapılacak 

çalışmaların biyokimyasal ve histopatolojik sonuçlarının paylaşılmasının yararlı olacağı 

inancındayız. 
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