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ÖÖzzeett

Ammaçç: Resveratrol üzümde bol bulunan bir antioksidan maddedir. Yapýlan çalýþmalar, resveratrolün dokularý iskemiden koruyucu etkisi
bulunduðunu göstermiþtir. Bu deneysel çalýþmada, iskemi öncesi uzun ve kýsa dönem uygulanan resveratrolün hemodinamik açýdan
kalbi koruyucu etkinliði araþtýrýlmýþtýr.
Materyal  vve  Metod: Çalýþma için 40 adet Spraque-Dawley cinsi rat kullanýlarak 4 gruba ayrýlmýþtýr. Grup 1 ve Grup 2’deki ratlara deney
öncesi iki hafta 10-6 g/kg resveratrol intraperitoneal enjeksiyon ile verildi. Grup 1 ve Grup 3’de 10-6 g/kg resveratrol deney esnasýnda 30
dakika infüzyon olarak izole kalplere uygulandý. Grup 4’deki ratlara resveratrol verilmeyerek kontrol grubu olarak ayrýldý. Ýzole kalpler
Langendorf perfüzyon sistemine asýlarak Krebb’s-Henseleit solüsyonu ile perfüze edildi. Hemodinamik verileri toplamak için sol
ventrikül içine lateks balon yerleþtirildi. Kalpler 300 atým/dakika hýzýnda deney boyunca ayarlanarak, 20 dakika stabilize edildi. Otuz
dakika ilaç periyodu sonunda perfüzyon kesildi, tüm kalpler kristalloid kardiyopleji solüsyonu kullanýlarak durduruldu ve 60 dakika
global iskemide tutuldu. Ýskemi periyodu ardýndan kalpler 30 dakika Krebb’s-Henseleit solüsyonu ile reperfüze edildi. Gruplarý
karþýlaþtýrabilmek amacý ile hemodinamik veriler (sistolik basýnç, diyastol sonu basýnç, dP/dtmax) ve koroner akým miktarlarý
stabilizasyon sonunda ve reperfüzyon periyodunun her 10 dakikasýnda kaydedildi. 
Bulgular: Stabilizasyon periyodunda gösterdikleri hemodinamik performans yönünden dört grupta da kalpler arasýnda fark yoktu.
Reperfüzyon periyodunda hemodinamik veriler resveratrol uygulanan gruplarda (Grup 1, 2 ve 3) kontrol grubuna göre daha iyi
kasýlmayý gösterirken; Grup 1 ve 2 kalplerde fonksiyonel iyileþme Grup 3 göre daha iyi idi. Grup 1 ve 2 arasýnda anlamlý farklýlýk yoktu.
Sonuçç: Bir antioksidan olan resveratrol, oksidatif stresi önleyerek iskemi/reperfüzyon hasarýnda koruyucu etki yaratmaktadýr. Ýskemiden
önce resveratrol uygulanmasý ile bu etki daha da belirgin olarak ortaya çýkmaktadýr.
Anahtarr  kelimelerr: Resveratrol, iskemi, reperfüzyon, kalp, antioksidan
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SSuummmmaarryy

Background: Resveratrol is an anti-oxidant agent and occurs in grapes and a variety of plants. Recent studies have demonstrated that
resveratrol protected the tissues against ischemic conditions. In this experimental study we have examined the protective effects of
resveratrol on prolonged global ischemia when it was applied for two weeks before and just prior to ischemia.
Methods: Fourty male Spraque-Dawley rats were divided in four groups for the experiment. In Group I and II, resveratrol (10-6 g/kg)
was given via intraperitoneal injection for two weeks. Additionally in Group I and in Group III, resveratrol infusion was given at 10-6

g/kg dosage to isolated hearts for 30 minutes just prior to ischemia. Group IV rats were exclused from resveratrol and reserved as control
group, saline was given according to same protocol. Hearts were mounted to Langendorf perfusion apparatus and perfused with Krebb’s-
Henseleit solution. A water filled latex balloon was inserted in the left ventricle through left atrium and connected to a pressure
transducer to measure hemodynamic data. All hearts were paced at 300 beat/min and stabilized for 20 minutes. After 30-minute of drug
infusion period, the hearts in all groups were arrested with cold cristalloid cardioplegia and subjected to 60-minute of global ischemia.
At the end of ischemia period, the hearts were reperfused for 30 minutes with Krebb’s-Henseleit solution. The hemodynamic data (peak
systolic pressure, end diastolic pressure, dP/dtmax) and coronary flow measurements were recorded at the end of the stabilization and
every 10-minute intervals of reperfusion period to compare the each groups.
Results: There was no significant difference in all parameters at the stabilization period. At the reperfusion period the hemodynamic data
and coronary flow measurements have displayed better contractile function in resveratrol groups (Group I, II and III) than control group
(Group IV). Also, the functional recovery was statistically better in Group I and II hearts than in Group III. No significant difference
was observed between groups I and II at reperfusion period.
Conclusion: Resveratrol, as an anti-oxidant agent, prevents the oxidative stress in ischemia/reperfusion injury and protects the
myocardium. The long-term application of resveratrol is more effective than using just prior to ischemia.
Keyyworrds: Resveratrol, ischemia, reperfusion, heart, antioxidant
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GGiirriiþþ
Resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben) üzüm tanelerinde bol
miktarda bulunan polifenol yapýda doðal bir antioksidan
maddedir. Yapýlan epidemiyolojik çalýþmalar Güney Fransa’da
yaðlý diyet ve sigara kullanýmýnýn fazla olmasýna raðmen bol
tüketilen þarap nedeni ile koroner kalp hastalýðý insidansýnýn
diðer bölgelere göre daha düþük bulunmasýna yol açmýþ, bu
tabloya “Fransýz Paradoksu” adý verilmiþtir [1,2]. Bu konuda
yapýlan yayýnlar paradoksa sebep olarak kýrmýzý þarap içinde
bol miktarda bulunan resveratrolü iþaret etmiþtir [3]. Yapýlan
klinik ve deneysel çalýþmalarda resveratrolün trombosit
agregasyonunu engellediði [4], dokularý iskeminin zararlý
etkilerinden koruduðu ortaya konmuþtur [5,6]. Bu deneysel
çalýþma, iskemi öncesi farklý zamanlarda verilen resveratrolün,
uzun süreli global iskemiye maruz býrakýlan izole rat kalpleri
üzerine olan etkisini araþtýrmak amacý ile yapýlmýþtýr.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Çalýþma için 300-350 gr aðýrlýðýnda 40 adet erkek Sprague-
Dawley cinsi ratlar etik komite izni alýnarak kullanýldý. Deneye
dahil edilen ratlar 4 gruba ayrýldý. 

Grup 1 (n = 10)
Ratlara deneyden önce 14 gün 10-6 g/kg resveratrol (Sigma,
katalog no: R5010, USA) günde bir kez intraperitoneal
enjeksiyon ile verildi. Deney esnasýnda kalplere stabilizasyon
periyodu sonunda 30 dakika 10-6 g/kg resveratrol infüzyonu
uygulandý.

Grup 2 (n = 10)
Ratlara deneyden önce 14 gün 10-6 g/kg resveratrol günde bir
kez intraperitoneal enjeksiyon ile verildi. Stabilizasyon
periyodu sonunda bu grup kalplere 30 dakika salin infüzyonu
yapýldý.

Grup 3 (n = 10)
Kalplere stabilizasyon periyodu sonunda 30 dakika 10-6 g/kg
resveratrol infüzyonu verildi. 

Grup 4 (n = 10)
Kalplere stabilizasyon periyodu sonunda 30 dakika salin
infüzyonu uygulandý.

Deneye hazýrlýk aþamasýnda tüm ratlara önce 300 IU/kg
intraperitoneal heparin verildi ve 10 dakika sonra 50 mg/kg
intraperitoneal sodyum pentotal ile anestezileri saðlandý.
Medyan sternotomi ardýndan çýkartýlan kalpler karlý-buz
þeklinde salin içerisine daldýrýlarak soðuk arrest saðlandý. Daha
sonra kalpler aortadan Langendorf perfüzyon sistemine
asýlarak 70 mmHg sabit basýnç ve 37°C sabit ýsý altýnda Krebb’s
Henseleit (mmol/L: NaCl 118; KCl 4.7; CaCl2 2.0; MgSO4 1.2;
NaHCO3 25; KH2PO4 1.2; Glikoz 11.1) solüsyonu ile
perfüzyona baþlandý. Pulmoner artere kesi yapýlarak perfüze
edilen Krebb’s solüsyonunun drenajý saðlandý. Kalpler 300
atým/dak hýzýnda epikardiyal lead ile uyarýldý ve tüm gruplarda
20 dakika stabilizasyon saðlandý. Hemodinamik verileri
toplamak amacý ile sol ventrikül içine lateks balon yerleþtirildi
ve basýnç ölçere (Transpack II, Abbott, USA) baðlandý. Elde

edilen hemodinamik veriler (sistolik basýnç, diyastol sonu
basýnç, dP/dtmax) “data acqusion” sistem (BIOPACK MP100
System, Inc., USA) yardýmý ile deney boyunca izlendi.
Stabilizasyonun sonunda tüm gruplarda 30 dakika ilaç
(resveratrol veya salin) infüzyon safhasý uygulandý ve ardýndan
perfüzyon kesildi, pace kapatýldý ve soðuk kristalloid
kardiyopleji solüsyonu ile kalpler durduruldu. Altmýþ dakika
oda ýsýsýnda (24°C) global iskemiye maruz býrakýlan kalpler
iskemi periyodu sonunda tekrar 30 dakika Krebb’s-Henseleit
solüsyonu ile reperfüze edildi. Gruplarý hemodinamik yönden
karþýlaþtýrabilmek amacý ile sistolik basýnç, diyastol sonu
basýnç, dP/dtmax deðerleri stabilizasyon periyodu sonunda ve
reperfüzyon periyodunun her 10 dakikasýnda kaydedildi. Bir
dakika boyunca perfüze edilen ve koroner perfüzyon sonrasý
pulmoner arteriyotomi yolu ile drene olan Krebb’s solüsyonu
bir kap yardýmý ile toplanarak ölçüldü ve koroner akým miktarý
olarak stabilizasyon periyodu sonunda ve reperfüzyon
periyodunun her 10 dakikasýnda kaydedildi.

Verilerin  Analizi
Sonuçlar ortalama ± standart hata deðerleri olarak sunulmuþtur.
Dört gruptan elde edilen verilerin istatistiksel analizi ANOVA
testi ile yapýlmýþtýr. P < 0.05 deðeri istatistiksel olarak anlamlý
kabul edilmiþtir.

BBuullgguullaarr
Sistolik  Basýnç  
Stabilizasyon periyodunun sonunda sistolik basýnç deðerleri
açýsýndan gruplar arasýnda anlamlý fark bulunamadý
(p > 0.05). Reperfüzyon döneminde alýnan tüm ölçümlerde
Grup 1 ve Grup 2 arasýnda farklýlýk saptanamadý (p > 0.05).

Ancak reperfüzyon döneminde Grup 3 kalplerden elde edilen
sistolik basýnç deðerleri Grup 1 ve 2’den istatistiksel olarak
farklý idi (p < 0.05). Grup 4 sistolik basýnç deðerleri ise Grup 1
ve 2’den (p < 0.01) ve Grup 3’den (p < 0.05) belirgin olarak
daha düþük idi (Þekil 1).

Diyastolik  Basýnç  
Stabilizasyon döneminde elde edilen diyastolik basýnç
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Þekil  1. Sistolik basýnç deðerleri.
(* p < 0.05 ; † p < 0.01).
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deðerleri gruplar arasýnda anlamlý farklýlýk içermiyordu
(p > 0.05). Reperfüzyonun 10., 20. ve 30. dakikalarýnda alýnan
deðerlere göre Grup 1 ve 2 arasýnda istatistiksel olarak anlamlý
fark saptanamadý (p > 0.05). Ancak Grup 3’de kaydedilen
diyastolik basýnç deðerleri reperfüzyonun her üç döneminde de
Grup 1 ve 2’den anlamlý olarak yüksekti (p < 0.05). Grup 4
diyastolik basýnç ölçümleri ise hem Grup 1 ve 2’den
(p < 0.001), hem de grup 3’den (p < 0.05) çok daha yüksekti
(Þekil 2).

dP/dtmax

Deney boyunca kaydedilen dP/dtmax deðerleri sistolik basýnç
deðerleri ile paralellik içinde idi. Stabilizasyon döneminde
gruplar arasýnda farklýlýk yoktu (p > 0.05). Reperfüzyon
döneminin tüm zamanlarýnda Grup 1 ve 2 arasýnda istatistiksel
olarak fark saptanamadý (p > 0.05). Reperfüzyonun 10., 20. ve
30. dakikalarýnda Grup 3 deðerleri, Grup 1 ve 2’den (p < 0.05);
Grup 4 deðerleri Grup 1, Grup 2
(p < 0.001) ve Grup 3’den (p < 0.05) anlamlý olarak daha düþük
idi (Þekil 3).

Koroner  Akým
Stabilizasyon döneminde elde edilen koroner akým
miktarlarýnda gruplar arasýnda anlamlý fark yoktu (p > 0.05).
Reperfüzyonun hiçbir döneminde Grup 1 ve 2 arasýnda fark
saptanamadý (p > 0.05). Grup 3 kalplerde elde edilen koroner
akým miktarlarý reperfüzyonun tüm zamanlarýnda Grup 1 ve
2’den daha az idi (p < 0.05). Grup 4’de ölçülen deðerler ise hem
Grup 1 ve 2’den (p > 0.01), hem de Grup 3’den (p < 0.05) daha
düþük idi (Þekil 4).

TTaarrttýýþþmmaa
Dokularýn oksijenizasyonu ile oluþan serbest oksijen radikalleri,
normal þartlar altýnda superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
ve katalaz gibi hücresel antioksidan mekanizmalar ile etkisiz
hale getirilir. Ancak kronik hastalýklar, iskemi gibi patolojik
durumlarda oluþan serbest oksijen radikallerinin miktarý bu
koruyucu mekanizmanýn kapasitesini aþar ve oksidatif stres
oluþur [7]. Kalp hastalýklarýna baðlý olarak geliþen kalp
yetmezliði patolojisinin zemininde de artmýþ oksidatif stres

gösterilmiþ, bu tablonun hem kalbin yapýsý, hem de fonksiyonu
üzerine tahrip edici etkisi olduðu saptanmýþtýr [8]. Buna
karþýlýk, tedavide antioksidan ajanlarýn kullanýlmasý kalp
yetmezliði tablosunun ilerlemesini yavaþlatmýþtýr [9,10]. Benzer
þekilde, kalpte iskemi/reperfüzyon hasarýnýn oluþmasýnda da

nitrojen ve serbest oksijen radikallerinin önemli rolü vardýr [11].
Ýskemi sonrasý erken reperfüzyon döneminde, kardiyak
antioksidan mekanizmanýn yetersiz kalmasý nedeni ile serbest
oksijen radikallerinin miktarý artar ve ciddi miyokardiyal hasara
neden olur [12]. Bu aþamada, serbest oksijen radikallerini
yakalayan maddeler ve antioksidanlar iskemi/reperfüzyon
hasarýný azaltýcý ve düzeltici etki gösterirler [13]. 
Resveratrol doðada üzüm kabuðunda bol bulunan ve bitkiyi
fungal enfeksiyonlardan koruyan polifenol yapýda antioksidan
bir maddedir [14]. Fransýz Paradoksu’nda temel koruyucu ajan
olarak belirlenmesinin ardýndan, resveratrol ve iskemi iliþkisi
daha ileri çalýþmalar ile araþtýrýlmýþtýr. Li-Man Hung ve
arkadaþlarý [15] sol ana koroner arter oklüzyonu yapýlan ratlarda
resveratrolün enfarkt alanýný ve reperfüzyon aritmilerini
azalttýðýný göstermiþlerdir. Bradamante ve arkadaþlarý [6] ise
resveratrolün iskemi/reperfüzyon modellerinde farmakolojik
“preconditioning” etkisi yarattýðýný vurgulamýþlardýr.
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Þekil  2. Diyastol sonu basýnç deðerleri.
(* p < 0.05 ; † p < 0.001).

Þekil  3. dP/dtmax deðerleri.
(* p < 0.05 ; † p < 0.001).

Þekil  4. Koroner akým miktarlarý.
(* p < 0.05 ; † p < 0.001).
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Çalýþmamýzda resveratrol, deney öncesi iki hafta düzenli
uygulama ve hemen iskemi öncesi uygulama olarak iki ayrý
zaman diliminde verilmiþtir. Yapýlan çalýþmalarda resveratrolün
iskemiden koruyucu etkileri 10-6 ile 10-9 g/kg aralýðýnda farklý
dozlarda araþtýrýlmýþ ve en etkili dozun 10-6 g/kg olduðu
gösterilmiþtir [16]. Biz de çalýþmamýzda tüm ilaç gruplarýnda
resveratrolü 10-6 g/kg dozunda uyguladýk. Gruplar içinde
iskemi sonrasý en iyi hemodinamik performansý iki hafta ilaç
uygulanan gruplar göstermiþtir. Bu ilacýn düzenli kullanýmda
yeterli ve etkin doku konsantrasyonu saðlamasý ile ilgili
olabilir. Bunu destekler þekilde yapýlan iki ayrý çalýþmada
resveratrolün farmakokinetiði incelenmiþ ve ratlarda kronik
olarak oral yoldan verilen kýrmýzý þarabýn kalp dokusunda
oldukça belirgin miktarda resveratrol birikimine yol açtýðý
gösterilmiþtir [17,18]. 
Resveratrol üzerine yapýlan deneysel hayvan çalýþmalarýnda,
ilacýn bolus olarak intravenöz yoldan uygulanmasý, femoral
arterden ölçülen kan basýncý deðerlerinde ve kalp hýzýnda
belirgin bir deðiþikliðe yol açmamýþtýr [15,16]. Bizim
çalýþmamýzda da stabilizasyon periyodu sonunda resveratrol
uygulanan gruplarda ilaç, hemodinamik deðerler ve koroner
akým miktarý üzerinde anlamlý deðiþikliðe yol açmamýþtýr.
Çalýþmamýzda resveratrol iki hafta uygulandýðý gruplarda daha
belirgin olmak üzere 60 dakika iskemi periyodu sonunda
reperfüzyon döneminde fonksiyonel iyileþmeyi arttýrmýþtýr.
Ýskemi sonrasý erken reperfüzyon döneminde kalp dokusunda
serbest oksijen radikalleri miktarýnýn belirgin olarak arttýðý
yapýlan çalýþmalarda gösterilmiþtir [19]. Resveratrolün
iskemiden koruyucu etkisi antioksidan etki ile iskemi ve
reperfüzyon esnasýnda artan serbest oksijen radikalleri
miktarýný azaltmasý ile açýklanabilir [20]. Preconditioning
üzerine yapýlan rat çalýþmalarýnda kalp dokusunda adenozin
düzeyinin arttýðý saptanmýþ ve “preconditioning”
mekanizmasýnda adenozinin önemli bir mediyatör olarak rol
oynadýðý ortaya konulmuþtur [21]. Blardi ve arkadaþlarýnýn
[22] çalýþmasýnda resveratrolün, kalp dokusunu iskemiden
koruduðu ve kalpte adenozin salýnýmýný stimüle ettiði
gösterilmiþ. Benzer þekilde preconditioning mekanizmasý
üzerine yapýlan çalýþmalar rat kalplerinde nitrik oksitin
preconditioning’i tetikleyici rol oynadýðýný göstermiþtir [23].
Imamura ve arkadaþlarý [24], resveratrolün nitrik oksit
miktarýný arttýrarak, kalp dokusunda farmakolojik
preconditioning etkisi yarattýðý saptanmýþtýr. Bahsedilen bu
mekanizmalar miyokard dokusunu iskemi ve reperfüzyon
hasarýndan koruyan temel preconditioning mekanizmalarýdýr
ve bizim çalýþmamýzda da resveratrol verilen grupta daha iyi
fonksiyonel iyileþme gözlenmesini açýklamaktadýr. 
Chen ve arkadaþlarý [25] çalýþmalarýnda izole rat aortasý
üzerinde resveratrolün güçlü vasodilatatör etki yarattýðýný
göstermiþlerdir. Bu etki, koroner akým miktarýnýn artýþýna
neden olabilir. Çalýþmamýzda hemodinamik deðerler dýþýnda,
reperfüzyon döneminde koroner akým miktarý, resveratrol
uygulanan gruplarda, uygulanmayan gruptan anlamlý olarak
fazla idi. Bu sonuç iskemi esnasýnda miyokardýn korunmasý
yanýnda, resveratrolün güçlü vasodilatatör etkisi ile
açýklanabilir.
Doðada üzüm kabuðunda bol miktarda bulunan resveratrol,
kalp dokusu üzerinde iskeminin zararlý etkilerinden koruyucu
özelliðe sahiptir. Özellikle global iskemiye maruz kalmýþ
kalplerde, reperfüzyon döneminde hemodinamik performansý

arttýrmaktadýr. Resveratrol üzerine yapýlacak ileri çalýþmalar bu
anti-iskemik kabul edebileceðimiz maddenin klinik kullanýmda
yer edinmesini saðlayabilir; iskemik kalp hastalýklarý ve global
iskemi uygulanan kalp cerrahisi operasyonlarý gibi sahalarda
tedavi protokollerinde seçenek haline gelmesine yardýmcý
olabilir.
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