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Amag: Resveratrol tiziimde bol bulunan bir antioksidan maddedir. Yapilan ¢aligsmalar, resveratroliin dokulari iskemiden koruyucu etkisi
bulundugunu gostermistir. Bu deneysel caligmada, iskemi Oncesi uzun ve kisa donem uygulanan resveratroliin hemodinamik acidan
kalbi koruyucu etkinligi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Calisma icin 40 adet Spraque-Dawley cinsi rat kullanilarak 4 gruba ayrilmstir. Grup 1 ve Grup 2’deki ratlara deney
oncesi iki hafta 10 g/kg resveratrol intraperitoneal enjeksiyon ile verildi. Grup 1 ve Grup 3’de 10 g/kg resveratrol deney esnasinda 30
dakika infiizyon olarak izole kalplere uygulandi. Grup 4’deki ratlara resveratrol verilmeyerek kontrol grubu olarak ayrildi. izole kalpler
Langendorf perfiizyon sistemine asilarak Krebb’s-Henseleit soliisyonu ile perfiize edildi. Hemodinamik verileri toplamak i¢in sol
ventrikiil i¢ine lateks balon yerlestirildi. Kalpler 300 atim/dakika hizinda deney boyunca ayarlanarak, 20 dakika stabilize edildi. Otuz
dakika ila¢ periyodu sonunda perfiizyon kesildi, tiim kalpler kristalloid kardiyopleji soliisyonu kullanilarak durduruldu ve 60 dakika
global iskemide tutuldu. Iskemi periyodu ardindan kalpler 30 dakika Krebb’s-Henseleit soliisyonu ile reperfiize edildi. Gruplar
kargilagtirabilmek amaci ile hemodinamik veriler (sistolik basing, diyastol sonu basing, dP/dtmis) ve koroner akim miktarlari
stabilizasyon sonunda ve reperfiizyon periyodunun her 10 dakikasinda kaydedildi.

Bulgular: Stabilizasyon periyodunda gosterdikleri hemodinamik performans yoniinden dort grupta da kalpler arasinda fark yoktu.
Reperfiizyon periyodunda hemodinamik veriler resveratrol uygulanan gruplarda (Grup 1, 2 ve 3) kontrol grubuna gore daha iyi
kasilmay1 gosterirken; Grup 1 ve 2 kalplerde fonksiyonel iyilesme Grup 3 gore daha iyi idi. Grup 1 ve 2 arasinda anlamli farklilik yoktu.
Sonug: Bir antioksidan olan resveratrol, oksidatif stresi 6nleyerek iskemi/reperfiizyon hasarinda koruyucu etki yaratmaktadir. Iskemiden
once resveratrol uygulanmasi ile bu etki daha da belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Anabhtar kelimeler: Resveratrol, iskemi, reperfiizyon, kalp, antioksidan
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Summary

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 g/kg)
was given via intraperitoneal injection for two weeks. Additionally in Group I and in Group III, resveratrol infusion was given at 10
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/dtmx) 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.
Keywords: Resveratrol, ischemia, reperfusion, heart, antioxidant
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Girig

Resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben) iiziim tanelerinde bol
miktarda bulunan polifenol yapida dogal bir antioksidan
maddedir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar Giiney Fransa’da
yagh diyet ve sigara kullaniminin fazla olmasina ragmen bol
tiiketilen sarap nedeni ile koroner kalp hastaligi insidansinin
diger bolgelere gore daha diisiik bulunmasina yol agmis, bu
tabloya “Fransiz Paradoksu” adi verilmistir [1,2]. Bu konuda
yapilan yayinlar paradoksa sebep olarak kirmizi sarap icinde
bol miktarda bulunan resveratrolii isaret etmistir [3]. Yapilan
klinik ve deneysel g¢aligmalarda resveratroliin trombosit
agregasyonunu engelledigi [4], dokular1 iskeminin zararl
etkilerinden korudugu ortaya konmustur [5,6]. Bu deneysel
calisma, iskemi Oncesi farkli zamanlarda verilen resveratroliin,
uzun siireli global iskemiye maruz birakilan izole rat kalpleri
lizerine olan etkisini aragtirmak amaci ile yapilmigtir.

Materyal ve Metod

Calisma icin 300-350 gr agiriginda 40 adet erkek Sprague-
Dawley cinsi ratlar etik komite izni alinarak kullanildi. Deneye
dahil edilen ratlar 4 gruba ayrild.

Grup 1 (n=10)

Ratlara deneyden once 14 giin 10° g/kg resveratrol (Sigma,
katalog no: R5010, USA) giinde bir kez intraperitoneal
enjeksiyon ile verildi. Deney esnasinda kalplere stabilizasyon
periyodu sonunda 30 dakika 10° g/kg resveratrol infiizyonu
uygulandi.

Grup 2 (n = 10)

Ratlara deneyden once 14 giin 10° g/kg resveratrol giinde bir
kez intraperitoneal enjeksiyon ile verildi. Stabilizasyon
periyodu sonunda bu grup kalplere 30 dakika salin infiizyonu
yapildi.

Grup 3 (n = 10)
Kalplere stabilizasyon periyodu sonunda 30 dakika 10° g/kg
resveratrol infiizyonu verildi.

Grup 4 (n = 10)
Kalplere stabilizasyon periyodu sonunda 30 dakika salin
infiizyonu uygulandi.

Deneye hazirlik asamasinda tiim ratlara 6nce 300 IU/kg
intraperitoneal heparin verildi ve 10 dakika sonra 50 mg/kg
intraperitoneal sodyum pentotal ile anestezileri saglandi.
Medyan sternotomi ardindan c¢ikartilan kalpler karli-buz
seklinde salin icerisine daldirilarak soguk arrest saglandi. Daha
sonra kalpler aortadan Langendorf perfiizyon sistemine
asilarak 70 mmHg sabit basing ve 37°C sabit 1s1 altinda Krebb’s
Henseleit (mmol/L: NaCl 118; KC14.7; CaCl> 2.0; MgSOs 1.2;
NaHCOs 25; KH:POs 1.2; Glikoz 11.1) soliisyonu ile
perfiizyona baslandi. Pulmoner artere kesi yapilarak perfiize
edilen Krebb’s soliisyonunun drenaji saglandi. Kalpler 300
atim/dak hizinda epikardiyal lead ile uyarild: ve tiim gruplarda
20 dakika stabilizasyon saglandi. Hemodinamik verileri
toplamak amaci ile sol ventrikiil igine lateks balon yerlestirildi
ve basing olcere (Transpack II, Abbott, USA) baglandi. Elde
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edilen hemodinamik veriler (sistolik basing, diyastol sonu
basing, dP/dtmax) “data acqusion” sistem (BIOPACK MP100
System, Inc., USA) yardimi ile deney boyunca izlendi.
Stabilizasyonun sonunda tiim gruplarda 30 dakika ilag
(resveratrol veya salin) infiizyon sathasi uygulandi ve ardindan
perfiizyon kesildi, pace kapatildi ve soguk kristalloid
kardiyopleji soliisyonu ile kalpler durduruldu. Altmig dakika
oda 1sisinda (24°C) global iskemiye maruz birakilan kalpler
iskemi periyodu sonunda tekrar 30 dakika Krebb’s-Henseleit
soliisyonu ile reperfiize edildi. Gruplar1 hemodinamik yonden
kargilagtirabilmek amaci ile sistolik basing, diyastol sonu
basing, dP/dtm.x degerleri stabilizasyon periyodu sonunda ve
reperfiizyon periyodunun her 10 dakikasinda kaydedildi. Bir
dakika boyunca perfiize edilen ve koroner perfiizyon sonrasi
pulmoner arteriyotomi yolu ile drene olan Krebb’s soliisyonu
bir kap yardimi ile toplanarak 6l¢iildii ve koroner akim miktari
olarak stabilizasyon periyodu sonunda ve reperfiizyon
periyodunun her 10 dakikasinda kaydedildi.

Verilerin Analizi

Sonuglar ortalama + standart hata degerleri olarak sunulmustur.
Dért gruptan elde edilen verilerin istatistiksel analizi ANOVA
testi ile yapilmustir. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.

Bulgular

Sistolik Basing

Stabilizasyon periyodunun sonunda sistolik basin¢ degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi
(p > 0.05). Repertiizyon doneminde alinan tiim ol¢limlerde
Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik saptanamadi (p > 0.05).
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Sekil 1. Sistolik basing degerleri.
(*p<0.05; 1 p<0.0D).

Ancak reperfiizyon doneminde Grup 3 kalplerden elde edilen
sistolik basing degerleri Grup 1 ve 2’den istatistiksel olarak
farkli idi (p < 0.05). Grup 4 sistolik basing degerleri ise Grup 1
ve 2’den (p < 0.01) ve Grup 3’den (p < 0.05) belirgin olarak
daha diisiik idi (Sekil 1).

Diyastolik Basing
Stabilizasyon doneminde elde edilen diyastolik basing
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degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik icermiyordu
(p > 0.05). Reperfiizyonun 10., 20. ve 30. dakikalarinda alinan
degerlere gore Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanamadi (p > 0.05). Ancak Grup 3’de kaydedilen
diyastolik basing degerleri reperfiizyonun her ii¢ doneminde de
Grup 1 ve 2’den anlaml olarak yiiksekti (p < 0.05). Grup 4
diyastolik basin¢ oOlgiimleri ise hem Grup 1 ve 2’den
(p < 0.001), hem de grup 3’den (p < 0.05) ¢ok daha yiiksekti
(Sekil 2).
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gosterilmis, bu tablonun hem kalbin yapisi, hem de fonksiyonu
izerine tahrip edici etkisi oldugu saptanmistir [8]. Buna
karsilik, tedavide antioksidan ajanlarin kullanilmasi kalp
yetmezligi tablosunun ilerlemesini yavaglatmistir [9,10]. Benzer
sekilde, kalpte iskemi/reperfiizyon hasarinin olugsmasinda da

Sekil 2. Diyastol sonu basing degerleri.
(*p<0.05; 1 p<0.001).

dP/dtmax

Deney boyunca kaydedilen dP/dtm.x degerleri sistolik basing
degerleri ile paralellik iginde idi. Stabilizasyon doneminde
gruplar arasinda farklilik yoktu (p > 0.05). Reperfiizyon
doneminin tiim zamanlarinda Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel
olarak fark saptanamadi (p > 0.05). Repertiizyonun 10., 20. ve
30. dakikalarinda Grup 3 degerleri, Grup 1 ve 2’den (p < 0.05);
Grup 4 degerleri Grup 1, Grup 2
(p<0.001) ve Grup 3’den (p < 0.05) anlamli olarak daha diisiik
idi (Sekil 3).

Koroner Akim

Stabilizasyon doneminde elde edilen koroner akim
miktarlarinda gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p > 0.05).
Reperfiizyonun hi¢bir déneminde Grup 1 ve 2 arasinda fark
saptanamadi (p > 0.05). Grup 3 kalplerde elde edilen koroner
akim miktarlar1 reperfiizyonun tiim zamanlarinda Grup 1 ve
2’den daha az idi (p < 0.05). Grup 4°de 6l¢iilen degerler ise hem
Grup 1 ve 2’den (p> 0.01), hem de Grup 3’den (p < 0.05) daha
diisiik idi (Sekil 4).

Tartigma

Dokularin oksijenizasyonu ile olusan serbest oksijen radikalleri,
normal sartlar altinda superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
ve katalaz gibi hiicresel antioksidan mekanizmalar ile etkisiz
hale getirilir. Ancak kronik hastaliklar, iskemi gibi patolojik
durumlarda olugan serbest oksijen radikallerinin miktar1 bu
koruyucu mekanizmanin kapasitesini asar ve oksidatif stres
olusur [7]. Kalp hastaliklarina bagli olarak gelisen kalp
yetmezligi patolojisinin zemininde de artmig oksidatif stres
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Sekil 4. Koroner akim miktarlari.
(* p<0.05; + p<0.001).

nitrojen ve serbest oksijen radikallerinin 6nemli rolii vardir [11].
Iskemi sonrasi erken reperfiizyon doneminde, kardiyak
antioksidan mekanizmanin yetersiz kalmas1 nedeni ile serbest
oksijen radikallerinin miktari artar ve ciddi miyokardiyal hasara
neden olur [12]. Bu asamada, serbest oksijen radikallerini
yakalayan maddeler ve antioksidanlar iskemi/reperfiizyon
hasarini azaltici ve diizeltici etki gosterirler [13].

Resveratrol dogada iiziim kabugunda bol bulunan ve bitkiyi
fungal enfeksiyonlardan koruyan polifenol yapida antioksidan
bir maddedir [14]. Fransiz Paradoksu’nda temel koruyucu ajan
olarak belirlenmesinin ardindan, resveratrol ve iskemi iligkisi
daha ileri caligmalar ile arastirilmistir. Li-Man Hung ve
arkadaglari [15] sol ana koroner arter okliizyonu yapilan ratlarda
resveratroliin enfarkt alanimi ve reperfiizyon aritmilerini
azalttigin1 gostermislerdir. Bradamante ve arkadaglar1 [6] ise
resveratroliin iskemi/reperfiizyon modellerinde farmakolojik
“preconditioning” etkisi yaratti§in1 vurgulamiglardir.
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Calismamizda resveratrol, deney oOncesi iki hafta diizenli
uygulama ve hemen iskemi Oncesi uygulama olarak iki ayri
zaman diliminde verilmigtir. Yapilan ¢alismalarda resveratroliin
iskemiden koruyucu etkileri 10 ile 10° g/kg araliginda farkli
dozlarda arastirilmis ve en etkili dozun 10° g/kg oldugu
gosterilmistir [16]. Biz de ¢alismamizda tiim ilag gruplarinda
resveratrolii 10° g/kg dozunda uyguladik. Gruplar icinde
iskemi sonrasi en iyi hemodinamik performansi iki hafta ilag
uygulanan gruplar gostermigtir. Bu ilacin diizenli kullanimda
yeterli ve etkin doku konsantrasyonu saglamasi ile ilgili
olabilir. Bunu destekler sekilde yapilan iki ayri galismada
resveratroliin farmakokinetigi incelenmis ve ratlarda kronik
olarak oral yoldan verilen kirmizi sarabin kalp dokusunda
oldukca belirgin miktarda resveratrol birikimine yol actigi
gosterilmigtir [17,18].

Resveratrol iizerine yapilan deneysel hayvan caligmalarinda,
ilacin bolus olarak intravenéz yoldan uygulanmasi, femoral
arterden Olgiilen kan basinci degerlerinde ve kalp hizinda
belirgin bir degisiklige yol a¢cmamustir [15,16]. Bizim
calismamizda da stabilizasyon periyodu sonunda resveratrol
uygulanan gruplarda ilag, hemodinamik degerler ve koroner
akim miktar1 {izerinde anlamli degisiklige yol agmamustir.
Caligmamizda resveratrol iki hafta uygulandig1 gruplarda daha
belirgin olmak iizere 60 dakika iskemi periyodu sonunda
reperfiizyon doneminde fonksiyonel iyilesmeyi arttirmistir.
Iskemi sonrasi erken reperfiizyon déneminde kalp dokusunda
serbest oksijen radikalleri miktarmin belirgin olarak arttig1
yapilan calismalarda gosterilmistir [19]. Resveratroliin
iskemiden koruyucu etkisi antioksidan etki ile iskemi ve
reperfiizyon esnasinda artan serbest oksijen radikalleri
miktarin1 azaltmasi ile agiklanabilir [20]. Preconditioning
iizerine yapilan rat ¢aligmalarinda kalp dokusunda adenozin
diizeyinin  artt1ig1  saptanmig ve  “preconditioning”
mekanizmasinda adenozinin 6nemli bir mediyator olarak rol
oynadig1 ortaya konulmustur [21]. Blardi ve arkadaglarinin
[22] caligmasinda resveratroliin, kalp dokusunu iskemiden
korudugu ve kalpte adenozin salimimini stimiile ettigi
gosterilmis. Benzer sekilde preconditioning mekanizmasi
iizerine yapilan caligmalar rat kalplerinde nitrik oksitin
preconditioning’i tetikleyici rol oynadigini gostermistir [23].
Imamura ve arkadaglari [24], resveratroliin nitrik oksit
miktarin1  arttirarak, kalp dokusunda farmakolojik
preconditioning etkisi yarattigi saptanmuistir. Bahsedilen bu
mekanizmalar miyokard dokusunu iskemi ve reperfiizyon
hasarindan koruyan temel preconditioning mekanizmalaridir
ve bizim ¢aligmamizda da resveratrol verilen grupta daha iyi
fonksiyonel iyilesme gozlenmesini agiklamaktadir.

Chen ve arkadasglar1 [25] calismalarinda izole rat aortasi
iizerinde resveratroliin gii¢lii vasodilatator etki yarattigini
gostermiglerdir. Bu etki, koroner akim miktarinin artigina
neden olabilir. Calismamizda hemodinamik degerler disinda,
reperfiizyon doneminde koroner akim miktari, resveratrol
uygulanan gruplarda, uygulanmayan gruptan anlamli olarak
fazla idi. Bu sonug iskemi esnasinda miyokardin korunmasi
yaninda, resveratroliin gii¢lii vasodilatator etkisi ile
aciklanabilir.

Dogada iiziim kabugunda bol miktarda bulunan resveratrol,
kalp dokusu iizerinde iskeminin zararl etkilerinden koruyucu
ozellige sahiptir. Ozellikle global iskemiye maruz kalmis
kalplerde, reperfiizyon doneminde hemodinamik performansi
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arttirmaktadir. Resveratrol iizerine yapilacak ileri ¢aligmalar bu
anti-iskemik kabul edebilecegimiz maddenin klinik kullanimda
yer edinmesini saglayabilir; iskemik kalp hastaliklar1 ve global
iskemi uygulanan kalp cerrahisi operasyonlari gibi sahalarda
tedavi protokollerinde secenek haline gelmesine yardimci
olabilir.
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