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Kalp Iskemi-Reperfiizyonunda Vitaminlerin Rolii

Ilter DEMIRHAN", Ergiil BELGE KURUTAS™

Oz

Giinlimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme insidansinin artmasi bu alanda yapilan
calisgmalar1 da beraberinde artirmistir. Kalp hastaliklar igerisinde Oliimlerin ¢ogunun
miyokardiyal iskemiye bagli olarak gerceklestigi goriilmektedir. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarinin etkili bir sekilde 6nlenmesi, tedavisinin nasil saglanacag: ve iskemi-reperfiizyon (I/R)
hasarinin altinda yatan mekanizmalarin incelenmesi, giincel aragtirmalarin en 6nemli noktasidir.
Vitaminler, insan viicudunda eser miktarlarda bulunmalarina ragmen cok onemli iglevlere
sahiptir. Canli biinyesinde vitamin eksikligi, diinyada ve iilkemizde yaygin saglk sorunlarina
neden olmaktadir. Son yillarda vitaminlerin koruyucu etkisi ile kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 arasinda baglanti oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Antioksidan 6zellikli
vitaminlerin kalbi koruyucu kardiyoprotektif mekanizmalar gosterilmistir. Kalp I/R dokusunda
hemoraji, myositolizis, 6dem gelismektedir. Kalpte meydana gelen I/R sonrasinda olusan
nekrozun, hemorajinin, myositolizisin, 6dem ve endotel disfonksiyonun vitaminler ile
onlenebildigi cesitli calismalar ile belirtilmektedir. Metabolom analizi ve elektron mikroskobu ile
yapilan degerlendirmeler giiniimiizde vitaminlerin kalbi koruyucu roliiniin oldugunu
ispatlamaktadir. Vitaminler, antioksidan islevi gorerek serbest radikal hasarini azaltir ya da 6nler.
Yeterince vitamin takviyesi alan kigilerin kalp hastaliklarina yakalanmadiklar1 veya hafif
atlattiklar1 goriilmektedir. Bu derlemede diyetle alinan vitaminler ile kardiyoprotektif etkileri
iligkilendirilmis olup yapilan son calismalara gore dokularda bulunan biyobelirteclerin

degisimine gore sonuclar 6zetlenmistir.
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Anahtar Kelimeler: iskemi-reperfiizyon, antioksidan, kardiyovaskiiler hastaliklar.
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.

Giris

Bir diradikal olan molekiiler oksijen, indirgenmesi icin elektron almak iizere redoks
metal iyonlarinin veya diger radikallerin miidahalesine gereksinim duymaktadirlar. Bu
sekilde {iretilen oksijen radikalleri, oksijen toksisitesinden ve oksidatif stresten
sorumludurlar. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve faaliyetlerini onleyen
dogal bilesiklere genel olarak antioksidan denilmektedir'. Antioksidanlar, zararh her
tirli eylemlere karsi insan viicudunu savunurlar. Antioksidanlarin bir kismi viicutta
sentezlenirken bir kismi da digsaridan diyetle ahnmak zorundadir. Glutatyon ve ubikinol
viicutta tretilirken askorbik asit, alfa-tokoferol, vitamin B gibi antioksidanlar disaridan

alinmak zorundadir. Antioksidan 6zellikli maddeler genellikle bitkisel kokenlidir ve
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iceriginde fazla miktarda fenolik bilesikler bulundururlar. Dogal olarak alinan diisiik
konsantrasyonlardaki bu ajanlar genis kapsaml biyolojik etkiler gosterirler. Antioksidan
maddelerin fazla miktarlarda polifenolik bilesik igerdigi laboratuvar bulgulan ile
gosterilmistir. Ancak klinik calismalar, her antioksidan ajanin patolojide hayati 6neme
sahip oksidatif stresi onlemedigini gostermektedir. Giiniimiizde, yapilan calismalar ile
vitaminlerin kalp dokusu iizerinde iyilestirme oOzelliginin olup olmadigi halen
aragtirllmaktadir. Eksojen antioksidan olan vitaminlerin koruyucu etkileri, oksidan
hasarin belirteci olan proteinler, lipitler ve niikleik asitler tizerinde olusturduklar: etki

iiriinlerine gore degerlendirilmektedir2.
Iskemi-Reperfiizyon

Iskemik kalp hastaligi, diinya iizerinde bircok iilkede ¢liimlerin major nedeni olmakla
birlikte Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore her y1l ortalama 4 milyon erkegin ve
3,5 milyon kadinin bu hastaliga bagh olarak yasamim kaybettigi bilinmektedir. 2012 yilh
verilerine gore diinya genelinde oOliimlerin %46,2’si kalp hastaliklarina bagh olarak
meydana gelmektedirs. Kalp hastaliklar1 icinde en sik goriilen iskemik kalp

hastaliklaridir4.

Organlarin yeterince kanlanmamasi yani besin ve oksijen gibi yararh maddelerin
hiicrelere ulasamamasi durumu iskemi olarak tanimlanir. Organlari besleyen kan akim
durumuna baglh olarak hiicrelerde birtakim anormalliklerin olusumuna neden olurs.
Iskemi durumunda, aerobik metabolizmanin yavasladigi, hiicre ici enerji (ATP)
sunumunun azaldig1 gésterilmistir. Bunlarin sonucunda hiicre i¢i asidozlarin gelistigi ve
kalsiyum iyonlarinin birikimi ile 6dem olustugu rapor edilmistir. Reperfiizyon, iskemiye
maruz kalan doku ya da organlarin yeniden kanlanmas1 durumudur. Iskemik dokunun
canliligin1 devam ettirebilmesi icin reperfiizyon 6nemli bir siirectir. Hiicre hasarinin
onlenebilmesi icin yeniden kan akiminin olmasi gerekmektedir. Ancak yapilan baz
calismalar ile reperfiizyonun iskemiye bagh olarak olusan hasarn daha da artirdig:
gozlenmistire. Yapilan calismalarda iskemi periyodunun 20 dakikayr asan durumlarda
meydana gelen reperfiizyonun hiicresel nekroz veya miyokardiyal hasar olusturdugu

belirtilmistir7.

Canlilarin antioksidan dengesi, saglikli bir yasam siirdiirmeleri icin biiylik 6neme

sahiptir. Bunlar igerisinde vitaminler eksojen antioksidanlar grubunda yer alr.
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Vitaminlerin deneysel kalp iskemi reperfiizyon modellerinde antioksidan ozelligini

kanitlayan pek ¢ok basarili calisma mevcutturs»9.
Iskemi-Reperfiizyon Hasarimin Kalp Uzerine Etkileri

Kalpte, I/R hasarina bagh olarak miyokardiyal bozulmalar, reperfiizyon aritmileri,
miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon gozlenebilire.
Miyokardiyal sersemleme genellikle global iskemik ataklardan sonra gerceklesse de kisa
siireli iskemik ataklarda dahi olusabildigi gézlenmistirt. iskemik periyodu takip eden
reperfiizyon donemi oOliimciil aritmilere onciiliik edebilir. Olusan aritmiler genellikle
idioventrikiilerdir ve en fazla ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon ile sonlanir>3, Kalp
hiicrelerinde nekroz gelisimi I/R doneminde harekete gecen mekanizmalarin ortak
sonucudur. Bununla birlikte reperfiizyonun ilk dakikalarinda gelisen nekrozun bashca
sebebi kalp hiicrelerinde gelisen kontraktiirdiir4. I/R sonrasi olusan endotelyal
bozulmalar, trombositlerin yol actig1 mikrovaskiiler tikaniklik, 6dem ve oksidatif hasar
mikrovaskiiler disfonksiyona neden olur. Mikrovaskiiler disfonksiyonun olustugu kalp
bolgelerinde reperfiizyon doneminde kan akimi kisitlanir ve hipoperfiize alanlar

gozlenir?s.
Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), I/R hasar1 esnasinda miyokardda hizli bir sekilde
olusmaktadir ve I/R hasarinin baslica sebebi olarak kabul edilmektedir.
Reperfiizyonun baslangicinda serbest radikal iiretiminde artis ile mitokondriyal
solunum hizlanir. Serbest radikal miktarindaki bu hizh artis, serbest radikal yakalayici
sistemlerin kapasitesini asabilir ve hiicresel fonksiyon kaybina yol acabilirler. Dokularin
tliiketmis oldugu oksijenin biiyiik bir kism1 (%95) aerobik metabolizma icin kullanilirken,
cok az bir kisminin (%5) ROS’a cevrildigi tahmin edilmektedir. Oksijen vasitasiyla
iiretilen en 6nemli reaktif tiirler arasinda siiperoksit (0.2), Hidrojen peroksit (H.O.) ve
hidroksil radikali (*OH) sayilabilir. Bu radikaller membran hasari, DNA yikimi, protez
aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu ve takiben nekroz ve apoptozis ile

sonuclanan hiicre oliimiine yol acarlar.

Memelilerde nitrik oksitin (NO) varlig ilk kez 1916 y1linda gosterilmistir. Ardindan 1985
yilinda aktive olmus makrofaj hiicrelerinin NO salgiladig1 goriilmiistiir. NO, normal

fizyolojik kosullar ile bircok patofizyolojik durumlarda homeostazin saglanmasinda
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otokrin ya da parakrin olarak salgilanabilen hiicresel ajandir:8. NO; diiz kas hiicresi,
endotel hiicresi ve diger bircok memeli hiicresinde arjininden nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligi ile sentez edilir9. NO konsantrasyonundaki artislar ya da azalmalar doku ve
organ calismasini olumsuz yonde -etkilemektedirze. NO normal fizyolojik canlh
kosullarimin gerceklestirilebilmesi i¢in gereklidir'®. NO gastrointestinal sistemde bir
takim hiicreler tizerine etki ederek sekresyon, tonus ve motiliteyi saglar. Ayrica mukozal
koruma, su ve elektrolitlerin absorbsiyonu gibi inflamasyonlarda etkili oldugu
gorilmiistiir. Bobrek bozuklugu durumlarinda da etkili bir ajan oldugu
degerlendirilmektedirzc. Rodentlerde streptozosin verilerek olusturulan diyabette Ca+2a
bagimli NOS inhibitorleri verilmesi durumunda pankreasta makrofaj infiltrasyonunun

azaldig1 ve hipergliseminin 6nlendigi diisiiniilmektedir2:.
Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Vitaminlerin Etkinligi

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin etkili bir sekilde énlenmesi ve tedavisinin nasil
saglanacag1 ile I/R hasar1 altinda yatan mekanizmalarin incelenmesi giincel
arastirmalarn  en o6nemli konularindandir. Ozellikle disaridan diyetle alman
vitaminlerin I/R onleyiciligi ile ilgili bircok ¢alisma literatiirde mevcuttur'e. Bununla
birlikte kardiyak fonksiyon mekanizmasi altinda yatan gercekler vitaminleri etkisi
iizerinden arastirllmaktadir. Genel olarak vitaminlerin kalp iskemi-reperfiizyonunda
hasar oOnleyici oldugu sOylenebilir. Bircok calismada vitaminlerin serbest radikal
siipiiriicii oldugu belirtilmistir22. insan kalbinin fonksiyonlarini saglikli bir sekilde yerine
getirebilmesi i¢in enerjiye ihtiyac duyar. Yuki ve arkadaslar yaptiklar: calismada, kalpte
enerji olusumu i¢in tiamin (B,) vitamininin gerekli oldugunu fonksiyonel metabolom
analizi ile ratlar iizerinde gostermislerdir. Tiamin ile tedavi edilen kalpte mitokondri
boyutunun tedavi edilmeyen kalpten daha biiyiik oldugunu gostermislerdir. Bu durum
daha biiyiik mitokondri ile enerjinin korundugu sonucunu ortaya c¢ikarmistir2s. Jie ve
arkadaslari rat kalbinde deneysel olarak yaptiklari I/R hasarinda C vitamininin koruyucu
roli oldugunu, I/R hasarimi onemli oOlciide azalttigini ve enerji (ATP) iiretiminden
sorumlu mitokondrinin fonksiyonel biitiinliigiinii korudugunu belirtmislerdir24. Benzer
sekilde iskemi-reperfiizyonda D vitamininin de miyokardiyal hasar1 onemli olgiide
azaltarak mitokondriyal fraksiyonlar1 artirdig1 calismalar da bulunmaktadir2s. Maria ve
arkadaslar1 I/R olusturduklar1 kalpte mitokondriyal fraksiyonlar iizerine E vitaminin

etkisini arastirdiklar1 calismalarinda; E vitamininin kalpte enerji olusumunu artirdig
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sonucunu bildirmislerdir2¢. Nicorandil ikili etki mekanizmasina sahip antianjinal bir
ajandir. Yiiksek oranda C vitamini igeren bir beta bloker olup kalp hastalarinin
kullanmas ile yasam kalitelerinin artacagini agiklayan birgok ¢calisma vardir. Gvishiani
ve arkadaglarinin yaptiklar: calismada kalpte enerji yolaklarinin artirdig gézlenmistir27.
Jiaying ve arkadaslarinin kalpte I/R hasarina karsi Nicorandil bilesiginin kalpte enerji
metabolizmasi iizerine olumlu etkiler gosterdigini ancak erken reperfiizyon siiresinde
nicorandil’ in kalp I/R hasarina tizerine etkisiz oldugunu belirtmislerdir2é. Nicorandil
iizerine Li-Ning ve arkadaslarmmin yaptiklarn calismada azalmis enerji iceriginin
Nicorandil uygulamasi ile ortadan kaldirildigi ve mitokondri boélgelerinin artirildig:
sonucuna varmiglardir2. Sonug olarak literatiir calismalarina bakildiginda vitaminlerin
kalpte mitokondriyal hasar1 azaltarak enerji korunumunda 6nemli bir rol oynadig:

soylenebilir.

Programli hiicre oliimii apoptozis olarak tamimlanmaktadir. Iskemi-reperfiizyon
esnasinda serbest radikallerin miktarinda meydana gelen artiglar ve Ca*2 tuzlarimin
birikimi ile hiicre apoptozise siiriiklenmektedir. I/R hasarina bagh hiicre apoptozuna
vitaminlerin etkisini aragtiran ¢alismalar goriilmektedir. Naranjan ve arkadaslar1 B; ve
B vitaminlerinin etkisini aragtirdiklar1 calismada her ikisinin de Ca*2 iyonlarinin asir1
yiiklenmesini onledigi gosterilmistirse. Wang ve arkadaslarinin arastirmasinda Be
vitamininin I/R hasarh kalpte Ca+*2 iyon birikimini azalttig1 belirtilmistirs:. Kalpte olusan
iskemi ile artan kalsiyum seviyesi, fosfolipazlar1 ve proteazlar1 aktive ederek radikal ve
yag asitleri olusumunu artirir ve bu durum, hiicre yasaminin sonlanmasi anlamina

gelirs2,

Kalpte, I/R hasarma bagh olarak birtakim anormallikler goriilmektedir. Miyokardiyal
aritmileri, reperfiizyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve
mikrovaskiiler disfonksiyon bunlardan bazilaridir. Miyokardiyal bozukluk, iskemi
reperflizyona bagh olarak geri doniigsiiz hasar olmamasina ve reperfiizyonun tam veya
tamamina yakin bir sekilde slirmesine ragmen kalpte olusan uzamis mekanik fonksiyon
bozuklugu olarak tamimlanirss. Miyokardiyal sersemlemenin genellikle biiyiik iskemik
ataklardan sonra gerceklestigi belirtilmistir’. Vitaminlerin miyokardiyal nekrozlari
azalttigimi gosteren calismalar yapilmistir. Pongkan ve arkadaslarimin yaptiklar
calismada vitamin 0zelligi gosteren astaksantin, beta-kriptoksantin ve E vitaminlerinin

etkileri aragtirllmigtir. Miyokardiyal nekroz olusumunun genel olarak %36-57 oraninda
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azaldigim gosterdikleri calismada beta-kriptoksantin verilen ratlarda bu azalma orani
%70’e kadar ¢citkmistir. Bu bakimdan beta kriptoksantin’in vitamin E ve astaksantine gore
daha fazla kardiyoprotektif etki gosterdigi sonucuna varilmistirs4. Miyokardiyal nekroz
onlenmesine yonelik farkl bir calismada; C vitamininin nekroz olusumunu %30’a kadar
onledigi belirtilmistirs. Wallert ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada E vitamininin
miyokardiyal enfarktiis boyutunda azalmalara neden oldugu gosterilmis ancak yiizde
cinsinden oran verilmemigtir. Calismalarinda denedikleri E vitamini formu olan a-
tokoferol’iin kalpte koruyucu etkilere sahip oldugu belirtilmistir2s. Kalp hiicrelerinde
nekroz olusumu I/R esnasinda bazi mekanizmalar tarafindan uyarilir. Bununla beraber
reperfiizyon doneminin baglangicinda meydana gelen nekrozun sebebinin kalp

hiicrelerinde meydana gelen kontraktiir oldugu vurgulanmaktadir3s.

Lipid peroksidasyonunda son iiriin malondialdehittir (MDA) ve oksidatif hasarin
diizeyini gostermede yaygin olarak kullanmilmaktadir. Annapura ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada MDA diizeylerinde azalmalar gozlenmistirse. Benzer sekilde,
Demirhan ve arkadaslarinin B, vitamini (Amigdalin) ile yaptiklar1 arastirma sonuclarina
gore MDA diisiik seviyelerde gozlenmistirs7. Bir dokuda MDA seviyesinin artmasi serbest
radikal seviyesinin arttiginin gostergesi olarak kabul edilmektedirss. Yine benzer sekilde
Liu ve arkadaslarinin ratlarda olusturduklar: kalp I/R modelinde C vitamini kompleksi
guercetin’in MDA seviyelerinde azalmalara neden oldugu belirtilmistirs?. Son yillarda
oksidatif hasarin biyobelirteci olarak MDA’nin oksidatif stres arastirmalarinda siklikla

kullanildig1 ve degerinin diisiik bulundugu goriilmiistiirse:37-39,

Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit radikalini hidrojen perokside doniistiiren
dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisinda bir enzim olup antioksidan
savunma kaynaklarindan birisidir ve oksidatif stres calismalarinda biyobelirte¢ olarak
siklikla kullanilmaktadir. Mahmoudabady ve arkadaslarimin yaptiklar calismada A
vitamini verdikleri rat grubunda SOD enzim diizeylerinde artis gozlemlemislerdir4e.
Folik asit verilen rat grubunda SOD etkinligi artis1 Ahmad ve arkadaslarinin kalp I/R
modelinde gosterilmistir4’. Benzer sekilde SOD artisini destekleyen bircok calisma

oldugu goriilmektedir42-44,

Katalaz (CAT) enzimi, SOD enzimi tarafindan olusturulan hidrojen peroksiti su ve
oksijene cevirmekle gorevlidir. CAT, viicutta dogal olarak olusan bir metalloprotein

bilesik olup in vivo olarak SOD ile birlikte etki eder. Rui-Qu Zhang ve arkadaslar1 kalp
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I/R modelinde B vitamini lizerine yaptiklar1 calismada tedavi grubunda CAT aktivitesi
artisimi rapor etmislerdir4s. Troxerutin, vitamin P, olarak bilinir ve yaygin olarak kronik
venoz yetmezligi durumlarinda kullanilmaktadir. P, vitamininin kalp iskemi-
reperfiizyonu iizerine yapilan ¢calismada, miyokard enfarktiis boyutunun 6nemli 6lciide
azaldig1 ve CAT enzim aktivitesinin arttigini belirtilmistir4¢. Literatiir ¢calismalarinda
SOD ve CAT’in kombine ¢alistiklar1 gosterilmektedir. Tedavi uygulanan gruplarda CAT

artisi literatiir calismalari ile gosterilmigtir 4647,
Sonuc ve Oneriler

Iskemi ve ardindan meydana gelen reperfiizyon dokularda cesitli diizeylerde hasarlar
olusturmaktadir. Giiniimiizde bir¢ok antioksidan ajan I/R hasarini yok etmek amaciyla
arastirmacilar tarafindan degerlendirilmektedir. En 6nemli antioksidan ajanlardan birisi
de vitaminlerdir. Beslenme aligkanliklar, stres, is hayati vb. olumsuzluklar kalp

hastaliklarinin goriilme sikligimi artirmistir.

Vitaminlerin; superoksit radikali, hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleri ile etkilesime
girerek antioksidan gorev gordiigii ve lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu
onleyebildigi saptanmigtir. Vitaminler antioksidan etkiyi degisik konsantrasyonlarda
gosterir. Baz1 vitaminler yiliksek konsantrasyonlarda antioksidan etki gosterirken bazi
vitaminlerin ise diisiik konsantrasyonlarda antioksidan etki gosterdigi anlagilmaktadir.
Vitaminlerin kardiyak iskemide klinik kullanimi erken teshis icin de faydali olacaktir.
Ayrica vitamin maliyetlerinin az olmasi kullanim avantajlarindan bir digeridir. Literatiir
calismalarina bakildiginda vitaminlerin; histopatolojik acidan nekroz olusumunu
azalttigy, endotel disfonksiyon kaybini engelledigi ve kardiyoprotektif etkiler gosterdigi
goriilmektedir. Vitaminlerin kardiyak ve kardiyak dis1 hastaliklarda iskemi ile ilgisinin
arastirilmasinda klinik olarak yapilacak calismalara gereksinim vardir. Yapilacak
caligmalarin biyokimyasal ve histopatolojik sonuc¢lariin paylagilmasinin yararh olacag:

inancindayiz.
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