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OZET

HIPERKOLESTEROLEMIK TAVSAN DUZ KASI UZERINE RESVERATROLUN
ETKISI
Dr. Burak Cem Soner. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD.

35340 Balgova-izmir. cem.soner@deu.edu.tr

AMAG VE HIPOTEZ

Erektil disfonksiyon (ED) risk faktorleri ile kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) igin
belirlenen risk faktorleri oldukga benzerdir. Calismamizda amaclanan
hiperkolesterolemik ortamda oral resveratrolin korpus kavernozum (KK) dokusunda,
torakal aorta (TA), mezenterik arter (MA) ve renal arter (RA)'de endotel disfonksiyonu

onleyici etkisini kargilastirmali olarak arastirmaktir.

YONTEM

Gruplar 6 hafta sure ile normal yem, %2 a/a’lik kolesterol diyeti ve %2 al/a
kolesterol diyeti+4mg/kg/gin resveratrol ile beslenmigtir. Bu sure sonunda plazma
kolesterol duzeyleri degerlendiriimistir. RA, TA, MA ve KK dokulari alinarak izole
organ banyosunda kumulatif dozlarda asetilkolin (ACh) ve sodyum nitroprussit (SNP)

ile sirasi ile endotel bagimli ve endotel bagimsiz yanitlari degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Plazma total kolesterol duzeyleri hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubu
arasinda anlamh farklilik gostermezken; her 2 grup da kontrol grubu ile anlamh
farkhlik gdstermistir. Resveratrol+kolesterol grubunda ACh’e bagli gevseme yanitlari
hiperkolesterolemik grup ve kontrol grubu ile anlamli farklihk gdstermistir. Gruplar
arasinda endotel bagimsiz gevseme yanitlarinda herhangi bir farklilik
g6zlenmemigtir. %2 a/a 6 hafta siUre ile hiperkolesterolemik diyet sonucu olusan
endotel bagiml gevseme yanitlari en fazla sirasi ile MA>KK>TA>RA'de bozulma

gOstermektedir. Tavsanlarin 6 hafta sure ile %2 kolesterol ile beraber 4mg/kg/gin



resveratrol ile beslenmeleri ACh vyanitlarinda dizelmeye neden olmustur. Bu
dizelme degerlendirildiginde ise sirasi ile en fazla MA>RA>KK>TA’ da olmaktadir.

SONUGC

4mg/kg/gun resveratrol ile beraber %2 kolesterol diyeti RA, TA, MA ve KK
dokularint  hiperkolesteroleminin endotel disfonksiyon olusturucu etkilerinden
korumustur.  Hiperkolesterolemik ve resveratrol gruplarinin plazma Kkolesterol
dizeyleri arasinda herhangi bir anlamli farklilik olugsmamasi resveratrolun bu
koruyucu etkisini plazma kolesterol duzeyinde bagimsiz bir mekanizma ile yaptigini
g6stermektedir. ileriki calismalarimiz ile bu etki mekanizmasini degerlendirmeyi
planlamaktayiz.

ANAHTAR SOZCUKLER

Resveratrol, endotelyal disfonksiyon, hiperkolesterolemi, korpus kavernozum



SUMMARY

EFFECTS OF RESVERATROL ON HYPERCHOLESTEROLEMIC RABBIT
SMOOTH MUSCLE
Dr. Burak Cem Soner. Dokuz Eylul University Faculty of medicine, Department

of pharmacology. 35340 Balcova-lzmir. cem.soner@deu.edu.tr

OBJECTIVE

The risk factors for cardiovascular diseases (CVD) and erectile dysfunction (ED)
are similar. In our study; we aimed to study and compare the protective effects of
resveratrol in hypercholesterolemia on thoracic aorta (TA), mesenteric artery (MA),
renal artery (RA) and corpus cavernosum (CC).

MATERIAL AND METHODS

Animals fed a %2 ala cholesterol diet and %2 al/a high cholesterol
diet+resveratrol (4 mg/kg/day) for 6 week duration. Total cholesterol levels in the
plasma were measured after the cholesterol challenge. Vascular and endothelial
functions in RA, TA, MA and CC were assessed by isolated tissue bath with
cumulative doses of acetylcholine and sodium nitroprusside.

RESULTS

Even there have been no significant changes on plasma total cholesterol levels
between cholesterol and cholesterol+resveratrol treated groups; both groups showed
significant changes when compared with control group. Vasorelaxation responses to
ACh in resveratrol treated group showed significant changes when compared with
hypercholesterolemia and control group. No statistically significant differences were
seen between endothelium independent vasorelaxation responses between three
groups. %2 al/a cholesterol diet for 6 weeks has diminished endothelium dependent
vasorelaxation responses mostly on MA>CC>TA>RA respectively. Resveratrol has
proved endothelial responses when given with %2 a/a cholesterol for 6 weeks. The

protective effect of resveratrol was seen most on MA>RA>KK>TA respectively.


mailto:cem.soner@deu.edu.tr

CONCLUSION

The results also provide support that 4mg/kg/day resveratrol can suppress
endothelial dysfunction in hypercholesterolemic rabbits. Resveratrol is showing this
protective effect without changing plasma total cholesterol levels. Further studies will

show the mechanism of this protective effect on endothelial dysfunction.

KEY WORDS

Resveratrol, endothelial dysfunction, hypercholesterolemia, corpus cavernosum



1 GENEL BILGILER

1.1  ATEROSKLEROZ

1.1.1 Tanim ve Genel Bilgiler

Ateroskleroz buyuk ve orta boy elastik ve muskular arter duvarlarinda
kalinlasma ve lipit birikimleri sonucu arter IUmeninin daralmasi ve arterin
kanlandirdigi bolgeye yeterli miktarda oksijenlenmis kan tasinamamasina bagh
olarak iskemiye neden olan bir hastaliktir. Aterosklerotik lezyonlar koroner arterler,
karotid arterler, basiller ve vertebral arterler gibi muskular arterlerde bulunabilmekle
beraber ayni zamanda aorta, iliyak arterler ve femoral arterler gibi elastik arterlerde
de bulunabilmektedir. Aterosklerotik lezyonlar birgok patogenetik olugsumun
sonucudur. Bunlarin icerisinde makrofajlarda koéplk hicre olusumu ve o6limda,
ekstrasellUler lipit birikimi, hiucre igerisindeki yapisal matriks ve duz kas hucrelerinin
azalmasi ve yer degistirmesi, mineral depozit olusumlarinin meydana gelmesi, kronik
enflamasyon, yeniden damar yapilanmasinin olugsmasli, lezyon ylzeyinde
bozulmalarin olusmasi ve hematom ve/veya trombusin fibromuskular dokuya
donusuma sayilabilir. Lezyonun olusumu veya ilerlemesi esnasinda bu olusumlardan
bir veya birkagl ayni anda bulunabilir. Hastaligin seyri esnasinda bu olugsumlarin
bazilari devamli olarak bulunurken bazilari ise belirli evrelerde gorulebilir (1).
Ateroskleroz olusum gosterdigi yere gore; koroner arterlerde miyokart enfarktislne,
beyine giden damarlarda olmasi durumunda felg, penil arterde olmasi durumunda
ED, iliyofemoral arterlerde olmasi durumunda intermittant kladikasyo, RA’de olmasi
durumunda ise bobrek yetmezligi gibi c¢ok cesitli klinik hastaliklara neden

olabilmektedir.

1.1.2 Ateroskleroz Etiyolojisi

Epidemiyolojik ¢aligmalar aterosklerozun goérulme sikligi ve Klinik seyrini
etkileyen birgok risk faktort oldugunu bildirmistir. Bu risk faktorleri dnlenebilen ve
dnlenemeyen risk faktérleri olarak iki sinifta incelenmektedir. Onlenemeyen veya

degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet ve genetik faktorlerdir (ailesel yatkinlik)



(2). Aterosklerotik lezyonlar o6zellikle yasin artmasi ile beraber daha sik
gorulmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar gibi ateroskleroza bagl olarak gorulen
hastaliklarin insidanslari erkeklerde kadinlara gore daha fazla olarak gorulmektedir.
60 yas alti erkeklerde kardiyovaskuler hastalik insidansi kadinlara gore 2 kat daha
fazla godrulmektedir (3). Diyabet, hipertansiyon gibi ateroskleroz olusumunu
kolaylastirici faktorlerde de ailesel yatkinhk goérilebilmektedir. Lipit metabolizmasinin
herhangi bir basamaginda olusabilecek olan genetik bir bozukluk da ateroskleroza
ailesel yatkinlik olusturabilmektedir (4).

Degistirilebilen ya da ©nlenebilen risk faktorleri ise hiperlipidemi, sigara
kullanimi, sismanlik, stres, fiziksel aktivite azligi olarak siralanabilir. Bunlar igerisinde
en fazla hiperlipidemi tUzerinde durulmaktadir. Bunlarin disinda hiperhomosisteinemi
ise bagimsiz risk faktoru olarak siniflanmistir.

1996 yilinda ulkemizde yapilmig olan bir ¢galisma ile

v' 6 Milyon kiside 200-239 mg/dl arasi plazma
kolesterol duzeyleri

v' 2 Milyon kiside 240 mg/dl Uzerinde plazma
kolesterol duzeyleri

v Halk genelinde Yiksek Yogdunluklu Lipoprotein
(YYL) dizeylerinin dusuk oldugu

v' Fiziksel aktivite aliskanliklarinin yetersiz oldugu

v' Erkeklerde asiri sigara tiiketimi oldugu

v Kadinlarda 40 yas Ulzeri sismanlama ve diyabet
gorulme sikliginda artig oldugu

v" Hipertansiyonun sik gorilen bir hastalik oldugu
belirlenmistir (5).

Gelismis olan ulkelerde 6lumlerin yaklagik olarak %35’i aterosklerotik kalp

hastaliklarina baglanmakta iken, bu oran Ulkemizde %50 olarak belirlenmistir (6-8).

1.1.3 Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz patogenezinde nitrik oksit (NO) ¢cok onemli bir yere sahiptir. Dis
uyarilara yanit olarak olusan endotelyumun NO Uretiminde azalma aterosklerozun

baslangici olarak degerlendiriimektedir (9). Bu nedenle aterosklerozun énlenmesi igin
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asil énlenmesi gereken basamagin endotelyal disfonksiyon basamagi oldugu ileri

surulmektedir.

1.1.3.1 Enflamasyon ve Trombozisin Endotelyum Tarafindan
Duzenlenmesi

Vaskuler tonusun devamliliginin saglanmasi disinda, normal endotelyum anti-
proliferatif ve anti-enflamatuvar 6zelliklere de sahiptir. Endotelyum bagiml
vazodilator olan NO; Idkositlerin endotelyum duvarina adezyonunu (10,11), vaskuler
diz kas hucrelerinin (VDKH) migrasyon ve proliferasyonunu inhibe eder (12,13) ve
endotelyum hcrelerinin proliferasyonunu stimule eder (14). Bunun yaninda NO
trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve trombosit deagregasyonunun

stimulasyonunu saglar (15) (Sekil1).

/ Nitrik Oksit \

Lokosit VDKH i Trombosit Trombosit
Adezyonu Proliferasyonu w Agregasyonu | Deagregasyonu

!

Anti- enflamatuwvar

Anti-proliferatif
Anti-trombojenik

!

Anti - Aterojenik

Sekil 1: Nitrik Oksitin Anti-aterojenik etkileri

Prostasiklinler; bir diger endotelyum bagimli gevsetici ajanlardir. Bu ajanlar, NO

ile sinerjistik olarak etkilesir veya NO’e sinerjistik olarak etki ederler, trombosit
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agregasyon ve adezyonunu inhibe ederler (16). Bunun yaninda saglikli endotelyum
hicrelerinin  ylzeyleri negatif yukli olarak heparanlar ile sarilmistir ve kontakt
inhibisyon saglarlar (17). Endotelyum hucreleri doku plasminojen aktivatorleri (tPA),
trombin inaktivatorleri ve trombomodulin gibi antikoagulan faktorler sentezlerler (18).
Sonug olarak Idkositler vaskiler ylzeye tutunamaz ve hlcre proliferasyonunu sikica
kontrol ederler (19). Bunlar endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz karsisinda goérev

alan savunma sistemleridir.

1.1.3.2 Enflamasyon ve Tromboziste Kontrol Kaybi

Endotelyal fonksiyonun kaybi normal antikoaglilan savunma mekanizmasinda
bozukluk ile sonuglanir. NO azalmasi, anormal heparanlar, lokal trombin aktivasyonu,
doku Trombosit Aktive edici Faktor—1 (PAF-1) rolatif azalmasi ve trombomodulin lokal
koagulasyona katkida bulunurlar (20). Benzer olarak artmis tPA inhibisyonu ve doku
PAF-1’inin azalmasi pihti lizisinde azalmaya neden olur (21,22). Trombin
aktivasyonu, membrana baglh trombosit adezyon molekulleri, kollajen maruziyeti,
doku faktorlerinin Uretiminde artis ve NO azalmasi trombosit adezyon ve
agregasyonuna neden olur (23,24).

Endotelyal disfonksiyon gelismesine aracilik eden birgok risk faktéru ve patolojik
uyarilar ayni zamanda damar duvarinin anormal galismasina neden olur. Bu olay ise
sinyal kaskati sonucu adezyon ve enflamasyonun tetiklenmesini saglar ve damar
duvarindaki VDKH’lerinin, fibroblastlarin ve matriksin anormal buyumesi ile

sonuglanir. Bu sureg ise intimal kalinlagsma ve plak formasyonuna ilerler (25).

1.1.3.3 Endotelyal Disfonksiyonda Oksidatif Stresin Rolu

Endotelyal disfonksiyon gelisimi bazi fizyolojik belirleyicilerin azalmasi ile
iligkilidir. Oksidatif stres veya reaktif oksijen turleri (ROS) endotelyal disfonksiyon
gelisimindeki ana unsurlardan biridir. Hlcre i¢ci ROS olusumundaki mekanizma
NAD(P)H oksidaz, ksantin oksidaz, lipoksigenaz (LOX), sitokrom p450,
monooksigenaz ve siklooksigenaz (COX) gibi ¢oklu enzim sistemlerini igerir (26,27).
Damar yapisinda ROS olugmasi NO azalmasina ve peroksinitrit olusumuna neden
olur (28). Bdylece nitrik oksit sentazin (NOS); normalde NO Ureten oksigenaz kismi
yerine ROS Ureten reduktaz aktivitesi gérmesine yol agar. Bu olay ise pozitif geri-

bildirim yolu ile daha ylksek miktarda ROS Uretimi ile sonuglanir (29). Peroksinitrit
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disuk yogunluklu lipoprotein (DYL) molekillerinin oksidasyonunda o6nemli bir
mediyatordur (30). Okside DYL (Ox-DYL) olusumundan sonra endotelyal
disfonksiyonu arttirabilir ve ateroskleroz patogenezine katkida bulunabilir. Yapiimig
olan calismalar DYL partikullerinin yogunlugunun, Ox-DYL duzeyinin, bireylerde
DYL'nin oksidasyona olan egilimin ve Ox-DYL’ ye karsi olusan otoantikorlarin
miktarinin endotelyal disfonksiyon ile iligkili oldugunu gdstermislerdir (31). Ox-DYL,
NO uretimini birgok farkli mekanizma ile etkileyebilir.
a. Ox-DYL, endotelyum hucre agonistleri hucrelerine agonistler
tarafindan stimule edilmis olan arjinin transportunu inhibe edebilir.
b. Ox-DYL, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu
hem mRNA hem de protein duzeylerinde inhibe ederek NO Uretimini direkt
olarak inhibe edebilir (32).
c. Ox-DYL, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) miktarlarini arttirabilir.
ADMA NOS’in kompetitif inhibitdértidur ve L-arjinin ile substrat dizeyinde
yarigarak NO Uretimini azaltabilir (33,34).
d. Ox-DYL, caveolin—1 sentezini arttirir. Caveolin—1, caveola olarak
adlandirilan membran invaginasyonlarinin devamlligini koruyan 21-24
kDa’luk membran proteinidir ve eNOS’1I baglayip inaktif bir bicimde tutarak
NO miktarinin azalmasina neden olur (35) ( Sekil 2).
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Sekil 2: 0x-DYL'ye hadh alugan endotelyal disfonksivon ve ateroskleroz
mekanizmalar

NO dretiminin azalmasina bagh olarak Ox-DYL trombin olusumuna ve
trombosit agregasyonunun artisina neden olur (36). Ek olarak Ox-DYL prostasiklinler
ve endotelin-1 (ET—1) gibi diger endotelyal Urunler arasindaki dengenin bozulmasina
neden olarak trombosit agregasyonuna neden olur (26,37). Bunun sonucunda Ox-
DYL’nin olusmasi molekiler mekanizmalar araciligi ile endotelyal disfonksiyona
neden olur .

Ox-DYL’nin ateroskleroz gelisimi Uzerine etkisi olan gunumuizde etraflica
arastinimistir. Ox-DYL endotelyum hucreleri, makrofajlar ve VDKH’leri gibi damarsal
icerigi aktive eder. Ayni zamanda monositler i¢cin kemotaktik uyarilari aktive ederek
onlari makrofajlar haline gevirir. Bu makrofajlar Ox-DYL'’ yi yakalayici reseptorleri
(SR) (CD-36, SR-A, SR-PSOX) araciligi ile alirlar ve “kopuk htcreleri” ne donusurler.
Bu hlcreler ise ateroskleroz igin anahtar 6zelligindedirler (38).

ROS ve onun modifiye hedef biyomolekulleri (6r: Ox-DYL) gercek ikincil
mesajci molekuller olarak adlandirilirlar. Bunlar nikleer transkripsiyon faktorlerinin
artigl, kalsiyum sinyali, protein kinaz ve protein fosfataz yolaklarinin modulasyonu

gibi bircok onemli sinyal transduksiyon kaskatinin duzenlenmesinde rol alirlar
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(39,40). Mitojen aktive protein kinaz (MAPK), nukleer faktér-kappa B (NFxB) ve
aktivatdér protein-1 gibi redoks duyarli nUkleer transkripsiyon faktorlerinin
transkripsiyonel aktivitelerini arttirir ve fosforile eder (26). Bu ntkleer faktorlerin
aktivasyonu ise adezyon ve makrofaj ve Iokositlerin endotele yapismasini kontrol
eden proteinleri kodlayan genlerde upregulasyona neden olur.

Monosit Kemotaktik Protein -1 (MCP-1)'in artmis olan Uretimi mononukleer
fagositlerin  toplanmasina, interselliler adezyon molekllid-1  (ICAM-1)in
ekspresyonunda artisa ve E-selektin ile de bu hucrelerin damar duvarina
yapismasinda artisa neden olur. Bu artis hem Ox-DYL tarafindan hem de
endotelyum hucrelerinin  redoks durumundaki degisikligine bagh olarak ortaya
cikmaktadir (41-43). Azalmis NO ve artmis oksidatif stres ayni zamanda 6zellikle
aktive matriks metalloproteinazlari (MMP)-2 ve MMP-9'yi aktive eder ve ateroskleroz
ilerleyisinde hizlanmaya neden olur (44,45). Sonuc¢ olarak NO bioyararlaniminin
azalmasi, artmis oksidatif stres ve adezyon molekillerinin ekspresyonu ve sitokinler
ile birlikte olusan endotelyal disfonksiyon sadece baslangic asamasinda degil ayni
zamanda aterosklerotik hastaligin progresyonu ile de iligkilidir (46).

Vazokonstriktor ajan olan anjiotensin Il (Anj 1I) NADPH oksidazi aktive ederek
ROS olusumuna ve superoksit radikallerini arttirarak NO miktarinda azalmaya ve
buna bagl vaskuler fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (47). Anj Il sadece
vazokonstriktor olarak gorev almaz; ayni zamanda ET-1 Uretimini de stimule eder
(48). ET-1 ve Anj Il VDKH'nin proliferasyonunu arttirarak ateroskleroz gelisimine
katkida bulunurlar (49,50).

1.1.3.4 Endotelyal Disfonksiyonda Enflamasyonun Rolu

Oksidatif stres endotelyumun proenflamatuvar durumu ile yakin iligkili
bulunmustur. Vaskuler hucre adezyon molekulu-1 (VCAM-1), ICAM-1, integrinler ve
E-Selektin’in oksidatif strese yanit olarak ekspresyonu enflamatuvar olayin
baslangicinda énemli bir rol oynar (30). Aslinda VCAM-1, ICAM-1 ve E-Selektin’in
plazmadaki c¢ozlnebilir formlari endotelyal disfonksiyonun baslangi¢c gdstergeleri
olarak dusunulmustur (52-55). Normal fizyolojik durumlarda endotelyum, ylzeyine
dolasan immun efektdor hicrelerin yapismasina izin vermez. Fakat endotel

disfonksiyonu endotelyumun non-adheran 6zelliginin ortadan kalkmasina neden olur.
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Disfonksiyonel endotelyum VCAM-1, ICAM-1 gibi c¢esitli adezyon molekullerini
eksprese eder ve bu da monosit, makrofaj, T-lenfositler ve trombositlerin
endotelyuma toplanmasina aracilik eder. Bu olay da endotelyum tarafindan
interferon-y (IFN- y), tumor nekroz faktor-a (TNF- a), interlokinler (IL-1, 2, 6, 8) ve
MCP-1, MCP—4, COX ve MMP gibi proenflamatuvar sitokinlerin Uretimine neden olur
(56). Boylece bir proenflamatuvar geri bildirim halkasi olusur ¢lnka :

a. Bu mediyatorler endotelyuma ek olarak lokal sitokin
salinisina neden olacak immun hucreler getirirler.

b. Endotelyumun DYL reseptdér ekspresyonunu
artirmak ve bdylece Ox-DYL partikillerinin  endotelyum
yuzeyinde hasar verici etkilerine sebep olurlar.

C. Sistemik enflamasyon kaskatini stimule ederler
(57).

Endotelyumun proenflamatuvar durumu membran gecirgenligini etkiler.
Yapismis olan Ox-DYL’nin subendotelyal araliga ge¢mesine neden olur. Dolagan
makrofajlar bu immunolojik DYL'yi tanirlar ve bu lipit antijenlerini fagosite ve sekestre
etmek icin subendotelyal alana goégerler (58). Bu yonlendiriimis gé¢ MCP-1’in
reseptérleri ile etkilesimine bagll olarak olusmaktadir. intimaya yerlestikten sonra
makrofajlar igeri alinmis olan Ox-DYL partikullerini yakalamak i¢in SR’lerini eksprese
ederler ve bu da arteriyel lezyonlarda “képuk hidcre” olusumu ile sonlanir (59). Bu
kopUk hucreleri proenflamatuvar sitokinleri salgilamaya devam ederler ve bu da
yuksek miktarda immun hdcrelerin ortamda toplanmasina neden olur (60). Bu olaylar
sonucunda daha sonra klasik ve alternatif kompleman sistemleri aktive edilerek
VDKH’lerinin proliferasyonu stimule edilir (61,62). Bdylece hucre duvarinda
enflamatuvar aktivitenin kotl sonuglar doguracak olan bir déngusu olusur ve bu olaya

bagli endotelyal disfonksiyon ve lezyon gelisimi siddetlenir (Sekil 3).
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Disfonksiyonel endotelyum yiiksek miktarda proliferatif 6zellikler gosterir. Birgok
yonden endokrin bir doku gibi davranir. Trombosit kokenli buyume faktort (PDGF),
Fibroblast buyume faktoru (FGF), Transforme—edici gelisim faktort beta (TGF-B), IL—
1 ve TNF- a gibi birgcok buyume faktorlerinin tretimi sonucu VDKH proliferasyonu ve
migrasyonuna ve ayni zamanda endotelyumun da kendi kendine proliferasyonuna
yol acar. Bunun yaninda NO azalmasi, artmis trombosit tutunmasi, vazoaktif
ajanlarin (tromboksanlar, ET-1, Anj Il) salinigi ve MMP ekspresyonunun artmasi gibi
faktorler endotelyumda lokal vazokonstriksiyona, fibroblast iligkili kollajen sentezine
ve matriks depolanmasina neden olacaktir (63-67). Ozellikle, endotelyum tarafindan
salinan MMP ve diger immun hucreler ekstraseluler matriksin bozulmasinda énemli
bir rol oynarlar ve plagin fibréz saglamhligina katkida bulunurlar. MMP ile iligkili
olarak aterosklerotik plaklarda sonradan geligen fissir veya Ulserasyon alanlar

trombositlere bagli damarsal hemoraji, ruptur, trombozis, embolizasyon ve oklizyona
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kars! hassastir (68). Bu nedenle enflamatuvar molekiller ateroskleroz gelisimi ve

ilerlemesi Uzerine dnemli bir role sahiptirler.

1.1.3.5 Ateroskleroz ve Endotelyal Disfonksiyon iligkisi

Damar endoteli kan damarlarinin i¢ yuzeyini kaplayan bir yapidir. Yillarca; kan
ve intersitisyum arasinda gegirgenligi saglayan yari gecirgen bir yap! olarak
dusunulmustur. Bugln ise sekretuvar, duzenleyici ve immunolojik ozellikleri olan
dinamik heterojen bir organ olarak degerlendiriimektedir (69). Endotelyum besinlerin,
bircok biyolojik aktif molekullerin ve kan hucrelerinin tum insan vucudunda
dolasmasini duzenler. Proteinler (blUyume faktorleri, koagllasyon proteinleri ve
antikoagulan proteinler), lipit tasiyici partikiller, metabolitler (NO, serotonin) ve
hormonlar (ET—1) gibi birgok molekulleri iceren hiicre membran reseptorleri igin segici
gegirgen olarak goérev alir. Saglikli endotelyum ayni zamanda vaskuler tonus
dizenlenmesinde rol alarak enflamasyonu, hemostazi ve tamir basamaklarinda
olusabilecek olan trombotik olaylari kontrol eder (70).

Travma ve bircok patolojik faktorlere bagli olarak olugan endotelyum
aktivasyonu, kendi dizenleyici fonksiyonlarinda degisiklikler olugsmasina neden olur.
Endotelyum vaskiler hemostazin saglanmasinda yetersiz hale gelir. Bu olay ise
gevsetici ve kasicli ajanlar, prokoagilan ve antikoaglilan mediyatorler, hucre
blyumesi uyaricilari ve inhibe edicileri arasinda sirasi ile olusan dengesizlige neden

olarak endotelyal disfonksiyon olarak tanimlanan olaya neden olur (19).

1.1.3.5.1 Vaskiiler Tonusun Endotelyum Tarafindan
Diizenlenmesi
Vaskuler tonusun duzenlenmesi, endotelin en Onemli gorevi olarak

bilinmektedir. Bu gorevi birgok kasici ve gevsetici ajan salimi ile sturdarur. Bu faktorler

arasindaki denge endotelin fonksiyonel veya disfonksiyonel durumunu belirler.

1.1.3.5.1.1  Vazodilatasyon Olusturan Faktorler

Endotel hicreleri tarafindan salinan ana gevsetici faktor NO’dir. NO, L-arjinin’in,
L-sitrulin'e oksidasyonu sirasinda NOS enzimi tarafindan olusturulan serbest
radikaldir (70). Bu enzimin, néronal NOS (nNOS), induklenebilir NOS (iNOS) ve
endotelyal NOS (eNOS) olmak uzere 3 alt tipi vardir. Endotelyum hucreleri esas
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olarak eNOS eksprese ederler ve buna bagli olarak devamli bir bicimde sistemik ve
pulmoner dolasima dusik miktarlarda NO saliverirler (72). Endotelyum hicrelerinde
NO bir defa salindiktan sonra diz kas hucrelerinde bulunan hem’in prostetik grubu ile
etkilegir. Bu ise guanilat siklaz aktivasyonuna ve siklik guanidin monofosfat (cGMP)
uretiminde artisa neden olur. Artmis cGMP hicre igi kalsiyum konsantrasyonunda

azalmaya ve buna bagli olarak ise VDKH’de gevsemeye neden olur (73) (Sekil 4).
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Prostasiklin ve endotel bagdiml hiperpolarizan faktor (EDHF), endotelyum
tarafindan salgilanan ve damar tonusunun duzenlenmesi Uzerine etkili diger
vazodilator ajanlardir. Prostasiklinler endotelyum tarafindan hiimoral ve hemodinamik
yanit olarak uretilirler (75). Arasidonik asidi (AA) substrat olarak kullanilarak COX
enzimi aracihgi ile sentezlenirler. Prostasiklinler gevsetici etkilerini adenilat siklaz
stimulasyonuna bagli olarak VDKH’de hicre igi siklik adenozin monofosfat (CAMP)

konsantrasyonunu arttirarak gosterirler (16,75). Endotel kaynakli gevsetici faktor
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(EDRF) ise gevsetici etkisini hiicre membraninda potasyum gegirgenligini arttirarak

gOsterir (76).

1.1.3.5.1.2 Vazokonstriksiyon Olusturan Faktorler

Normal vaskuler tonusun devamlligi icin endotelyum hucreleri endotelinler,
tromboksan A, ve prostaglandin H gibi birgok kasici mediyator salgilar. Bunlarin
icerisinde ET—1 endotelyum hucreleri tarafindan salinan en guglu kasici ajandir (77).
Trombin, adrenalin, Anj Il, hipoksi ve artmis gerilim stresi gibi uyaranlara yanit olarak
uretilir (78). VDKH’ de spesifik reseptoérlerine baglanarak hicre igerisindeki kalsiyum
konsantrasyonunun artigina sebep olur ve NO’in etkisini antagonize eder. ilging
olarak saglam endotelyumda ET-1, NO ve prostasiklin Uretimini stimule ederek ve
vazokonstriktor etkiyi ayarlayarak kendi sentezini azaltir (79).

Endotel hicreleri tarafindan sentezlenen tromboksan A, ve prostaglandin Hy
VDKH’lerindeki ve trombositlerdeki tromboksan reseptorlerini aktive ederler. Bu
faktorler de NO’in ve prostasiklinin etkilerine ters bir etki olusturarak VDKH’de
kasilmaya neden olurlar. Bununla beraber bu maddelerin koroner arter tzerine olan
etkileri henlz tam olarak aydinlatilamamistir. PAF—1'de endotelyum hucrelerinden
hamoral ve hemodinamik uyarilar sonucunda sentezlenen ve salinan vazomotor
tonus ayarlayici baska bir kasici ajandir. Son olarak endotelyum anjiotensin
donustirici enzim (ADE) eksprese eder ve bu da anjiotensin I'den Anj I
donusumune neden olarak direkt ET—1 salinisina neden olur.

Sonug olarak vazokonstriktif ve vazodilator ajanlarin arasindaki bu iliski saglikli
endotelin vaskuler tonus Uzerine olan etkisini belirler. Bu denge Uzerinde herhangi bir

degisiklik endotelyal disfonksiyon gelisimine neden olur.

1.1.3.5.2 Endotelyal Disfonksiyona Bagli Vaskiler Tonus

Azalmasi

Vaskuler tonus kaybi endotelyal disfonksiyon olusumunda ilk ortaya ¢ikan
olaydir. Kasici ajanlarin artmasi ve gevsetici ajanlarin azalmasi ile karakterize bir
olaydir. Birgcok c¢alisma NO’in kullanilabilir miktarinda azalma ve endotelyal
disfonksiyon arasinda gugclu bir iliski oldugunu bildirmistir (80-85). Bu olay eNOS’in
aktivitesinde azalmaya veya NO’in indirgenmesinde artigsa bagli olabilir. NO kan

damarlarindaki endotelyum bagimh gevsemeden temel olarak sorumlu oldugu igin,
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ateroskleroz sirasinda bu gevsetici etkinin bozulmasi koroner ve periferik arterlerde
gevseme yanitlarinda ciddi azalmalarin olusmasina neden olmaktadir (86,87).
Vazodilator NO’in kaybina ek olarak, ET-1 gibi vazokonstriktor faktorlerin
uretiminde artis da endotelyum hasari ile iligkilidir (88-90). Bu olay ise NO kaybinda
daha fazla artisa neden olmakta ve damar yapisinin kontrolsiz kasiimasi ile
sonuclanmaktadir. ilerleyen ddnemlerde ise hipertansiyona ve koroner kalp

hastaliklari, ED, periferik arter hastaliklari gibi hastaliklara neden olmaktadir.

1.2  EREKTIL DISFONKSIYON

1.2.1 Ereksiyon Fizyolojisi

Ereksiyon, seksuel bir uyari sonrasi KK'daki duz kas elemanlarinin ve
arterlerin gevsemesine bagli olarak gelisen hemodinamik bir durumdur. Penil
ereksiyon igin gerekli uyarilar parasempatik sinir lifleri ile tasinir. KK'daki duz kas
elemanlarinin relaksasyonunu takiben, sintzoitlere kan dolmaya baslar. Genisleyen
sinuzoitler ile tunika albuginea arasinda kuguk vendullerin kompresyonu, vendz akigin
kisittanmasina, dolayisiyla da kanin KK iginde tutulmasi sonucunda da ereksiyona
neden olur.

Penis diz kasinin (arteriyel ve trabekiler) kasilma aktivitesi; yeterli seviyede
agonist (norotransmitter, hormonlar ve endotelyum iligkili maddeler), reseptdrlerin
yeterli ekspresyonu, transdiksiyon mekanizmalarinin batdnlugu, kalsiyum
hemostazi, kasici proteinler arasindaki iliski ve diz kas hucrelerinin hlicre arasi
iliskileri (gap-junctionlar) gibi bircok faktdrle ayarlanmaktadir. Kasici ve gevsetici
faktorler arasindaki denge ve etkilesim penis duz kas tonusunda belirleyicidir. DUz
kas kasilmasi intraselliler kalsiyumun, rolatif olarak ve kasici mekanizmanin
kalsiyuma olan sensitivitesinin artmasina baglidir. Diz kasin tonusunu ise kalsiyum
sensitizasyon mekanizmasinin kasici ve gevsetici faktorlere olan net cevabi belirler.

Vaskuler fizyolojinin anahtar duzenleyicisi olan endotelyumun ereksiyon
olusumunda temel bir roli vardir. Diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi
endotelyal disfonksiyonun gelistigi hastaliklar artmis ED prevalansi ile iliskilidir. Daz
kas kasilmasini etkileyen birgok madde endotelde Uretilir. Bunlar duz kasta kasiimayi
(endotelin, TXA;) ve gevsemeyi (NO, PGl,) saglayan maddeleri kapsamaktadir.

Bununla birlikte endotelyal fonksiyonun korunmasi genellikle yeterli vaskuler duz kas
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gevsemesinin devamlihgl ile ve kontraktil cevaplarin modulasyonu ile iligkilidir.
Humoral ve parakrin stimulusa cevap olarak endotel duz kas gevsemesi saglayan
maddeler salgilar. Endotel — bagimli vazodilatorler (ACh, bradikinin) endotelyal
hicrede intraselliler kalsiyum artisi saglayan endotelyal reseptorleri etkileyerek
vaskuler diz kas gevsemesini olusturmaktadir (Sekil 5). Kalsiyum artisi diz kasta
gevseme olusturan lokal mediyatorlerin sentezinden sorumlu endotelyal enzim
aktivitesini  tetiklemektedir. Hayvan modellerinde gosterildigi  gibi  ACh'’in

intrakavernozal enjeksiyonu ereksiyon saglamaktadir.

Sekil 5: Korpus kavernozum endotelinden salinan vazodilatatér maddeler

insan KK’ unda endotel bagimli gevsemeden sorumlu tek mediyatér NO yiiksek
oranda reaktif olan, kimyasal olarak stabil olmayan bir serbest radikaldir. NOS, L—
arjinin  ve molekuler oksijeni kullanarak NO ve L-sitrulin Uretmektedir.
Tetrahidrobiopterin ve NADPH bu reaksiyon igin gereklidir (91,92). nNOS ve eNOS
sirasiyla penisin kolinerjik sinirlerinde ve endotelde eksprese olmaktadir (93-98).
Postganglionik parasempatik sinirler olan nitrerjik sinirler yapilarinda nNOS igerirler
ve NO salinimina aracilik ederler (95-100). Kavernozal sinir uyarimi peniste
gevsemeye neden olan NO salinimini saglayan sinir terminallerindeki nitrerjik sinir
liflerini aktive eder (101,102). Birgok hayvan modelinde spinal kord veya kavernozal
sinir stimulasyonu ile saglanan ereksiyon NOS inhibitorlerince inhibe edilebilir

(93,103-105). Penis kan damarlarindaki endotelde ve KK’ un endotelyumunda
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bulunan eNOS, NO’in diger bir kaynagidir. Erektil fonksiyonu eNOS’in sagladigina
dair 3 teori ileri strilmektedir. Birincisi, postganglionik kolinerjik liflerden salgilanan
ACh'’in endotelden NO salinimini sagliyor olabilmesi. Gergekten izole KK veya penil
arterlerde ACh’in disardan uygulanmasi endotele bagimh gevseme olusturmaktadir .
eNOS ile ilgili ikinci olasilik, gerilim stresi ile eNOS’in aktive olmasina bagli olabilir
(106). Ereksiyon suresince vaskuller ve sinuzoidal Iimenin genislemesi gerilim
stresine neden olabilir; bu da protein kinaz (ayni zamanda PKB olarak da bilinen)
aktivasyonu sonrasinda eNOS'’in fosforilasyonuna ve aktivasyonuna neden olarak
endotelden NO salinimini kolaylastirir (107). Ugiincii olarak, bradikinin ve oksijen gibi
plazmadaki maddeler, oksijenlenmis kanin KK’a girisi Uzerine endotelde NO uretimini
tetikleyebilir. Nitrerjik sinirlerdeki nNOS’dan olusan NO duz kas gevsemesinin
¢ogunlukla baslangicindan sorumlu iken, eNOS’dan olusan NO’in ereksiyonun
devamliligini sagladigi konusunda fikir birligi vardir.

ACh, norepinefrin gibi klasik ndrotransmitterlerden farkli olarak NO’in hicre
membraninda spesifik bir reseptoru yoktur. NO sitoplazmadaki soluble guanilat siklaz
(sGC) enzimi i¢in hicre membranini gegememektedir. NO’in cGMP’ye baglanmasi,
proteinde konformasyonel degisikliklere neden olmakta ve aktivitesini arttirmaktadir
(108). Aktive olmus sGC GTP’nin cGMP’ye déniisiimiinii katalizlemektedir. Okaryotik
hicrelerde cGMP sinyalleri 3 farklhh yol aracihigiyla olur; iyon kanallari,
fosfodiesterazlar ve protein kinazlar bu etkilesimler araciligi ile intraselliler cGMP
konsantrasyonundaki artis kontraktil yanitta azalmayi indikleyen intraselliler olay
kaskatini baslatmaktadir. Bunlar hiperpolarizasyon, voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin kapanmasi, intraselliler organeller ile kalsiyumun sekestrasyonu,
intraselliler  kalsiyumdaki  artisin ~ korunmasi  ve  kontraktii  organlarin
desensitizasyonunu igermektedir.

Nitrerjik sinir stimulasyonu veya ekzojen NO verilmesi penil KK’'da intraselltler
cGMP konsantrasyonlarinda artiga neden olur (Sekil 6) (109,110). sGC’nin selektif
inhibitorlerinin penil duz kasta nitrerjik relaksasyon cevabini inhibe ettigi gosterilmistir
(111-113). Batin bu bulgular penil duz kastaki nitrerjik nérotransmisyonun sGC

stimulasyonu ve cGMP konsantrasyonlarinda artis yoluyla oldugunu gostermektedir.
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Sekil 6: NO-cGMP yolagi aracili korpus kavernozum diiz kas gevsemesi

1.2.2 Erektil disfonksiyon etiyolojisi

ED, bir erkedin en az 6 ay sure ile seksuel iliski icin yeterli penis ereksiyonunu
saglama ve/veya surdurmede yetersizlik olarak tanimlanmistir. ED prevalansina
iliskin en kapsamli veriler ABD’de yapilan calismalara dayanmaktadir. NIHIn
1993’deki verisine gore ABD’de ED prevalansi 10-20 milyon erkegi kapsamaktadir.
Genel populasyondaki insidans %10 olarak ele alinirsa, dinyada 650 milyon erkegin
ED hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Dinyanin gesitli Ulkelerinde yapilan
epidemiyolojik caligmalarda, ED prevalansina iliskin tahminler ileri surtlmagtur.
Yaslanma ile ED riski artmaktadir. Fizyolojik fonksiyondaki ilerleyici azalma, artmis
kronik hastalik prevalansi, psikolojik durumlar yaglanmada ED riskini arttiran sorumlu
faktorlerdir.

ED, yasam kalitesi ve genel saghgi etkileyebilir ve siklikla multifaktoriyel bir
etiyolojiye sahiptir. Organik ve/veya psikojenik kokenli olabilir. 1960l yillarda
olgularin ¢gogu psikojenik kdkenli oldugu dustunulmekteyken glinimuzde ise organik

ve/veya psikolojik sorunlarin karmasik bir etkilesimi sonucunda olustugu kabul
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edilmektedir. Geng¢ erkeklerde psikojenik nedenler fazla iken, yaslilarda organik
nedenler daha 6n plandadir. Genis bir sistemik hastalik spektrumu ED’a neden
olmaktadir. ED nedenleri arasinda; hormonal nedenler, psikolojik nedenler, norolojik
nedenler, iatrojenik nedenler, vaskuler nedenler sayilabilir.

Kardiyovaskuler hastaliklar ile ED birlikteligi son ddonemde yapilan ¢alismalarla
net olarak ortaya konmustur. Hipertansiyon, serebrovaskuler olaylar, miyokart
enfarktusl, ateroskleroz ve periferal vaskuler hastaliklar gibi kardiyovaskuler risk
faktorlerini iceren hastaliklarin ereksiyon hemodinamigini bozarak ED’a neden
olduklari bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar, 50 yas Ustu erkeklerde arteriyojenik ED
varhginda kalp ve periferik damar hastaliklarinin arastirilmasi gerektigini

vurgulamiglardir .

1.2.3 Erektil disfonksiyon patogenezi

KK’'daki duz kas elemanlarinin ve arterlerin gevsemesine bagl olarak gelisen
hemodinamik durumun herhangi bir yerindeki bozukluk ED ile sonuclanir ve etiyoloji
siklikla multifaktoriyeldir. Pek ¢ok hastaliklar; nérojenik, vaskuler ve hormonal sistemi
etkileyerek, KK diuz kaslarinda mikroskobik yapisal degisikliklere neden olarak ya da
Kisinin psikolojik durumunu bozarak ED’a yol agar. ED etiyolojisinde genellikle
organik ve psikojenik faktorler birbiri icine girmistir. Ancak, penisin 6zellesmis bir
vaskuler yatak oldugu g6z onune alindiginda; ED etiyolojisinde vaskuler nedenler
siklikla yer almaktadir. Vaskuler ED'u olan hastalarin buyuk bir ¢ogunlugunda
bozulmus penil perflUzyon yaygin aterosklerotik hastaligin bir komponentidir.
Aterosklerozisin yani sira arteriyel yetmezlige yol agan en sik risk faktorleri;
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, diabetes mellitus sayilabilir. Aterosklerozisde
damarlarda endotel hasari, hucresel migrasyon ve damar duz kas hucre
proliferasyonu seklinde morfolojik degisiklikler meydana gelir. Artan yas
aterosklerozis igin guglu bir risk faktéradur ve NO salinimindaki degisikliklerle
iligkilidir. Yapilan ¢caligmalar, ED insidansi ve koroner arter hastaliginin baglama yasi
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Hiperlipidemi, kaverndz duz
kaslarda ve endotelde disfonksiyona yol ac¢maktadir. Tavsan modellerinde
ateroskleroz ve hiperkolesteroleminin azalmis NOS aktivitesi, artmis kontraktil

tromboksan A, ve prostaglandin uretimi ile birlikte oldugu ve elektrik stimulasyonuna
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yanit olarak, duz kas gevsemesinde bozukluk oldugu gosterilmigtir.
Hiperkolesterolemideki bu bozulmus NO bagimh diz kas gevsemesi ayrica DYL'in
kontraktil etkilerine, serbest oksijen radikallerinin salinimina ve NOS inhibitorlerinin
artisina baglanmaktadir. Yapilan ultrastriktirel c¢alismalar, kolesterol agirlikli
beslenmis tavsanlarda KK’'da erken donemde aterosklerotik degisikliklerin basladigini
gOstermektedir. Bu degisiklikler ED’un primer sebebi olmakla birlikte, aterosklerotik

lezyonlarin ilerlemesine ve daha kompleks hale gelmesine de neden olmaktadir.

1.3 RESVERATROL

1.3.1 Resveratrol Hakkinda Genel Bilgiler

Bundan 4500 yil 6nce Hintliler “Ayurveda” isimli eski bir tip kitabinda kirmizi
UzUm suyunu “darakchasava” olarak tanimlayip kardiyotonik olarak kullanmislardir
(114). 1940 yilinda resveratrol greyfurdun ila¢ bilesigi olarak tanimlanmis ve
Polygonum cuspidatum (Japonya’da Ko-jo-kon olarak bilinen) kdklerinden ekstrakte
edilmis ve hiperlipidemik hastaliklarin tedavisinde kullaniimistir (115). Resveratrolin
en zengin kaynagi Japonya ve Cin’'de yetistirilen Polygonum cuspidatum (Ko-jo-kon)
bitkisinin kokleridir (116).

1970’li yillarda ise gozlemsel ¢aligmalar sonucunda orta duzeyde alkol tuketen
kadin ve erkeklerin KVH’lara bagl 6lum risklerinin igmeyenlerden daha az oldugu ileri
surtlmastir (117). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ise Guney Fransa bdlgesinde
yagh diyet ve sigara tlketiminin ylUksek olmasina karsin sarap tlketiminin fazla
olmasi nedeni ile kardiyak hastaliklarin az gortulmesine dikkat ¢ekerek bu tabloyu
“Fransiz Paradoksu” olarak isimlendirmiglerdir (118-120). Bu konu ile ilgili yapiimig
olan ¢alismalar bu paradoksun etkeni olarak resveratrolu gostermektedir (8,120,121).

Uzim kabuklarinda yaklasik olarak 50-100 upg/g resveratrol bulunmaktadir.
Uzimin etli kismindan c¢ok kabuk kisminda bulunur ve kirmizi Gzim ile
kargilastirildiginda diger Uzimlerde ¢ok az miktarda bulunur. Kirmizi sarabin kalp
Uzerine olan koruyucu etkisinde ise igerdigi 0.2—7 mg/L resveratrolun sorumlu oldugu
disunilmektedir. Uziimlerin disinda resveratrol dut, yaban mersini, keklik tzim,
bdgurtlen, cay uzumu, yer fistigi gibi bircok besin maddesinde de bulunmaktadir.

Amerika’da 15 mg, 50 mg, 200 mg’lik kapsulleri ve 10 mg’lik tabletleri mevcuttur.
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1.3.2 Resveratrolun Kimyasal Yapisi

Resveratrol  (3,4’,5-Trihydroxystilbene), bitkilerin biyime ve gelisme
asamalarinin herhangi bir doneminde stres olarak tanimlanan bazi etkiler ile
kargilastiklarinda, dayaniklilik mekanizmasinin olusturulmasi amaciyla Uretilen ve
genel olarak fitoaleksin olarak adlandirilan, ikincil bitki metabolitidir. Susuzluk,
ultraviole maruziyeti, fungal enfeksiyonlar, ozon maruziyeti gibi ¢cevresel strese yanit
olarak sentezlenmektedir. Bu nedenle meyvelerdeki resveratrol Uretimi savunma
mekanizmasinin bir pargasi olarak da kabul edilebilinir.

Resveratrol cis ve trans izomeri halinde bulunur fakat cis-izomeri 0zUm
ekstrelerinde gosterilememistir. Koruyucu etkisinden de trans formunun sorumlu
oldugu gosterilmistir.

Isiktan korundugu surece aylar boyunca bozulmadan kalabilmektedir.

trans-resveratrol cis-resveratrol

Sekil 7: Resveratroliin kimyasal yapisi

1.3.3 Resveratrolun Etkileri

1.3.3.1 Antioksidan Etkisi

iskemi reperfiizyona ugratilan kalp, bdbrek, beyin gibi dokularda NO miktarini
arttirarak oksidatif stres olusumunu azalttigi gosterilmistir. Eslesmemis bir elektronu
olmasindan dolayr NO in vivo olarak potent bir antioksidan olarak gorev
gorebilmektedir. NO’in Oy’e olan affinitesi SOD’un affinitesinden daha fazladir. NO,

SOD ile Oz igin yarisarak SOD’u diger supurlcu gorevleri icin bosa ¢ikarabilir.
Resveratolun birgok hicrede tUmor nekroz faktor tarafindan olusturulan reaktif

oksijenleri ve lipit peroksidasyonunun inhibe ettigi gozlenmistir (122). Resveratrol

ayni zamanda post iskemik perfiize kalpte de peroksil ve hidroksil radikallerini de
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yakalayarak lipit peroksidasyonunun olasi belirteci olan malonaldehit olusumunu
azaltir (123,124). Resveratrol hucre ici antioksidan miktarini arttirabilir. Benzer
olarak, insan lenfositlerinde resveratrol glutatyon peroksidaz, glutatyon-S transferaz
ve glutatyon rediktaz gibi bircok antioksidan enzimde de artisa neden olmaktadir
(125).

1.3.3.2 Vaskuler Duz kas ve Endotel Uzerine Etkileri

Uzim, Gzim kabugu, sarap ekstrelerindeki NO’ya bagh kardiyoprotektif etki ilk
olarak fenilefrin ile kasilmis izole aortalarda gevseme olusturmalari fakat endoteli
alinmis olan aortlarda herhangi bir etki gostermemeleri ile fark edilmistir (126). Bu
etkilerinin NO’in kompetetif inhibitérleri olan NG-monomethyl-L-arginine veya NG -
nitro-L-arginine ile inhibe edilebilmeleri, etkilerini NO ve cGMP vyolag! ile
gosterdiklerini  dogrulamaktadir. Pulmoner arter endotel hicre kultirlerinde
resveratrol tedavisi sonrasi eNOS ekspresyonunu arttirarak direkt olarak NO Uzerine
etki olusturduklari gosterilmistir (127).

insan umblikal kordon endotel hiicre kiiltirlerinde “patch clamp” teknigi
kullanilarak yapilmis olan bir galisma ile de resveratrolin kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanallarinda potasyum akimlarini aktive ettigi gdsterilmistir. Potasyum
kanal blokerleri olan iberitoksin, paksillin’in resveratrolin bu etkisini geri c¢evirdigi
gOsterilmistir. Resveratrol zar potansiyelini de etkileyerek hiperpolarizasyona da
neden olabilmektedir. Resveratrolin konsantrasyona bagimli olarak potasyum
kanallarinin agik kalma surelerini arttirdigi gosterilmistir. Yapiimis olan bagka bir
calismada ise farkli hormonal sikluslarda olan kobaylarda resveratrolun uterus ve MA
uzerine olan etkileri karsilastiriimig ve Ostrojen ve progesteronun plazma duzeyleri ile
resveratrolun etkisi arasinda herhangi bir anlaml iligki kurulamamigtir (128). Bagka
bir calismada sigcan aorta halkalarinda resveratrolun fenilefrin ve KCI ile olan
kasilmalara olan yanitina bakilmig; endotel saglam halkalarda gevseme yaniti
alinirken endoteli ¢ikarilmis olan halkalarda bu yanitin olmadigi goézlenmigtir.
Endotelyumu saglam olan halkalarda resveratrolun olusturdugu bu etki NOS
inhibitord olan L-NOARG ile geri ¢evrilmigtir (129).

Kirmizi sarap ekstraktlari 6 hafta boyunca spontan hipertansif siganlarin

diyetlerine eklendiginde, sistolik kan basincinin normal diyetle beslenen sicanlara
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gore belirgin olarak daha dusuk oldugu saptanmistir. Ayrica ayni ¢alismada kirmizi
saraptaki fenolik bilesiklerin spontan hipertansif sicanlarin aorta halkalarinda doz-
bagimli gevseme cevaplari olusturdugu da gosterilmistir (121).

Ateroskleroz patogenezinde vaskuiler diz kas proliferasyonu da énemli bir rol
oynamaktadir. Yapilmis olan c¢alismalarda sigan torasik aort duz kas hucrelerinde
proliferasyonu inhibe ettigi goérilmustir. Bu etkiyi Cyclidin A geni mRNA miktarini
azaltarak gosterdigi bildirilmistir (130).

1.3.3.3 Iskemi Reperfiizyon Hasarindan Koruyucu Etkisi

Modern tipta kanser tedavisinde antiproliferatif ajan olarak kullaniimaktadir
(131,132). Resveratrolin kalp Uzerine olan koruyucu etkisinde antioksidan 6zellikleri
ve NO (zerine olan etkilerinin sorumlu oldugu dusinilmektedir. iskemi ve
reperfUzyon sonunda lipit peroksidasyonuna bagli olarak peroksi radikaller
olusmaktadir. Kardiyoprotektif etkisi deneysel olarak ilk izole Kkalpleri iskemi
reperflizyon hasarlanmasindan korumasi ile gdsterilmistir (123). Sonradan
resveratrolin bobrek, kalp ve beyin gibi bircok organda iskemi reperfuzyondan
koruyucu etkisi oldugu bildirilmigtir. Yapilan galismalar ile koruyucu etkisi olarak
antioksidan, antienflamatuvar, NOS ekspresyonunu artirici 6zelligi ve anjiogenezisi
arttirici etkisi bildirilmektedir (133). Resveratroliin kalp Uzerine olan koruyucu etkisini
ise dnkosullandirma ile sagladigi gdsterilmistir. Onkosullandirma ise kalbi koruma

uzerine simdilik bilinen en iyi metottur (134,135).

1.3.3.4 Antiagregan Etkisi

Resveratrol trombin ve ADP ile aktive edilmis olan trombosit adezyonunu
anlamli olarak inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi olarak ise agregasyon
asamasinda artmis olan hucre ici kalsiyum miktarini azaltmasi gosterilmigtir. Buna
benzer bir calismada ise kollajen, trombin ve ADP ile uyariimis olan insan trombosit
agregasyonunun resveratrol ile inhibe edildigi ve olugan Tromboksan A, miktarinin

anlamli olarak azaldigi bildirilmistir (136).
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1.3.3.5 Antienflamatuvar Etkisi

Enflamasyondan proteazlar, kompleman sistemleri, NO, bradikininler,
prostaglandinler sorumlu tutulmustur. Ginumuzde ise antienflamatuvar etki igcin COX
inhibisyonu ve NO uretim ve salinimindaki azalig tuzerinde yogunlagiimaktadir.

Calismalar resveratroliin enflamasyonda rol alan VCAM-1, ICAM-1 E-Selektin
gibi adezyon molekullerinin etkilerini azalttigini gostermistir. Bu azalmanin L-NAME
gibi NO inhibitorleri ile geriye donmesi antienflamatuvar etkilerinde NO bagimli bir
mekanizmanin rol aldigini dusundurmektedir. Resveratrolin antienflamatuvar etkileri
ayni zamanda asiri miktarda doku faktért (TF) ve sitokin eksprese eden vaskuler
hicrelerde de kanitlanmistir (137). IL-1, TNF ve lipopolisakkat (LPS) gibi cesitli
agonistler ile stimule edilmis olan endotel hucrelerinin TF ekspresyonunu azalttigi da
gOsterilmistir.

Sonradan yapilmis olan birgok ¢alisma bu molekilin insan Uzerine faydali
etkilerini gostermistir (138). Resveratrol plazma lipoproteinlerini etkilemektedir in vitro
olarak DYL oksidasyonunu onledigi (140,141), trombosit agregasyonunu (142) ve
polimorfonukleer hicre aktivasyonunu ve ROS Uretimini engelledigi gosterilmistir.
insan endotel hiicrelerinde vazorelaksasyonu arttirarak, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltarak trombojenik potansiyeli azalttiklari gézlenmigtir (143-145).
Bu etki mekanizmalari agisindan bakildiginda resveratrol ve eNOS benzer amaglar

icin etki ediyorlarmig gibi gorunmektedirler.

2 GEREC VE YONTEMLER

2.1 Etik Kurul Onayi, Tavsanlarin Beslenmesi, Gruplandirilmasi

Randomize kontrollU deneysel bir arastirma olan c¢alismamiz Dokuz Eylul
Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul Baskanlhiginca degerlendirilerek 05/14/90
no’lu karari ile onaylanmistir. Deneyler Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarinda

gergeklestirilmistir.

Deneysel hiperkolesterolemi modeli icin 2600-3200 g (2896+32,9 g) agirhginda

Beyaz Yeni Zelanda tavsanlari Dokuz Eylil Universitesi Deney Hayvanlari Anabilim
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Dalindan temin edilmistir. Tavsanlar uygulanacak protokole gore 3 gruba

ayrilmiglardir

1. Kontrol grubu: Tavsanlar sinirsiz standart yem ve igme suyu ile
beslenmiglerdir (n=8).

2. Kolesterol grubu: %2 a/a kolesterol igeren sinirsiz yem ve igme suyu ile alti
hafta sure ile beslenmiglerdir (n=6).

3. Kolesterol + Resveratrol grubu: %2 a/a kolesterol iceren sinirsiz yem + 4

mg/kg/gun, oral resveratrol ile alti hafta sure ile beslenmiglerdir (n=6).

TUM HAYVANLAR ORTAMLARINA YERLESTIRILDI

1 HAFTA SURE ILE TUM HAYVANLARA STANDART YEM VE CESME SUYU VERILDI

HAYWANLAR RANDOMIZE OLARAK 3 GRUBA AYRILDILAR

PO EE

RESVERATROL G, KONTROL G KOLESTEROL G

| | |

TUM HAYVANLAR CALISMA ONCESI TARTILDILAR

& HAFTA SURE ILE i i HAFTA SURE ILE

%2 KOLESTEROL ve & HAFTA SURE ILE
4 mg/kg/gun RESVERATROL MORBMAL YEM %2 KOLESTEROLLU YEM

TUkM HayWsNLAR CALISMAYA SURESI BOYUMNCA HER HAFTA TARTILDI
CALISMA GUMU BIYOKIMYASAL ANALET ICIN KAN ORMEGH SLIMDE

Sekil 3: Deney haywanlara calismaya alinana kadar uyvgulanan protokal

Calismaya alinan tum tavsanlar standardizasyon amaci ile 60x60x30 cm
boyutlarindaki 6zel tavsan kafeslerine alindiktan sonra bir hafta sure ile standart yem

(TARIS YEMTA) ve icme suyu ile beslenerek ortama uyumlari saglanmistir.
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Tavsanlarin beslenme slresi alti hafta olarak belirlenmigtir. Tim deney suresi

boyunca oda isilari 24°C’de sabit tutulmustur (Sekil 8).
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Resim 1: Tavsanlarin barinma kosullari.

Kolesterol yemleri ve resveratrol igceren icme sulari gunluk olarak hazirlanmistir.
%Z2’lik a/a 1 kg kolesterol yemi: 900 g yem+80g Zeytinyadi+20g Kolesterol
iceriginden olusmaktadir. Resveratrolli icme sulari ise; 6zel olarak 1siktan muhafaza
edecek sekilde hazirlanmis olan tavsan suluklarinda gunlik olarak verilmigtir. Ertesi
gun caligmaya alinacak olan hayvanlarin 12 saat oncesinden yemleri alinmig, sivi

alimlarina ise izin verilmigtir.

2.2 Plazma kolesterol diizeylerinin blctimii

Deney surelerinin sonunda tavsanlarin plazma total kolesterol dlzeyleri marjinal
kulak venlerinden alinan 2cc’lik kan o6rneklerinden o&lgulmustir. Plazmadan total

kolesterol duzeyleri bakilmistir. Total kolesterol duzeyleri homojen enzimatik
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kalorimetrik yonteme dayali kitler ile Roche COBAS Integra 800 cihazi kullanilarak

olculmustur.

2.3 izole Organ banyosu deneyleri ve protokol

Her 3 gruba ait tavsanlar kulak veninden 60mg/kg sodyum tiopental verilerek
oldurdlmastur. Tavsanlarin TA, MA, RA ve KK dokulari sirasi ile ve derhal alindiktan
sonra soguk (+4°C) Krebs sollisyonu igerisine alinmislardir (Resim 2). Tum dokular
endotel hasarina sebep olmayacak gekilde dikkatlice temizlenerek ¢evreleyen bag ve
yagd dokularindan temizlenmislerdir (Resim 3). Damar dokulari 3—4 mm’lik halkalar
halinde kesilmis ve birbirine komsu olan damar segmentleri ¢calismaya alinmigtir
(Resim 4). Paslanmaz celikten hazirlanmis olan tg¢gen seklinde klipsler ile bir ucu
izometrik transdusira diger ucu ise sabit metale baglanan tim damar segmentleri
%95 O, ve %5 CO, ile gazlandirilan ve sicakligi 37°C’de sabit tutulan Krebs
solUsyonu igeren izole organ banyolarina alinmiglardir.

KK dokulari ise 3x3x4 mm?® liik boyutlarda seritler halinde hazirlandiktan sonra
her iki ucundan ipek iplikler ile baglanarak ayni sekilde %95 O, ve %5 CO; ile
gazlandirilan ve sicakligi 37°C’de sabit tutulan modifiye Krebs solusyonu iceren izole

organ banyolarina alinmiglardir.

Resim 2: Eksize edilmis torakal aorta damar segmenti
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Resim 4: Halka seklinde hazirlanmig damar preparatlari

Damar segmentleri izole organ cihazina asilmalarini takiben 1 g hk gerilimden
sonra 1 saat sure ile dinlendirilerek bazal tonusa gelmeleri saglanmistir. Dinlenme
suresi boyunca her 15 dakikada bir Krebs solusyonu degistirilerek bekletilmislerdir.
Olusan cevaplar izometrik transduser yardimi ile bilgisayara aktariimis ve
kaydedilmiglerdir.

KK sgeritleri ise 1.5 g’lik gerilimin ardindan stabilizasyon igin 1.5 saat sure ile her
15 dakikada bir Krebs solisyonu degistirilerek bekletilmigtir. Bu surenin sonunda

cevaplar izometrik transduser yardimi ile bilgisayara kaydedilmistir.
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Dinlenme slresi sonunda ilk olarak damar dokulari 80mM KCl ile KK dokusu ise
120 mM KCI ile kasilmiglardir. Kasilma sabit bir platoya ulastiktan sonra Krebs
cOzeltisi ile yikanarak yarim saat sure ile dinlendirilmigtir. RA, MA, TA ve KK endotel
bagimh gevseme yanitlari (EBGY)'nin degerlendiriimesi i¢in; hazirlanan preperatlar
bu yarim saatlik dinlenme siiresi sonucunda submaksimal dozda (3x10° M) fenilefrin
ile kasilmistir. Kasilma sabit bir platoya ulastiginda (yaklasik olarak 10 dakika)
kiimilatif olarak ACh (10®M-10°M) artan dozlarda uygulanarak endotel bagimli
yanitlar deg@erlendirilmistir. Bunun sonrasindaki yarim saat dinlenme suresi
sonrasinda dokular tekrar ayni doz fenilefrin ile kasilarak 2. fenilefrin kasiimasi
yanitlari degerlendirilmistir. Kasilma sabit bir platoya ulastiginda (yaklasik olarak 10
dakika) kiimiilatif olarak sodyum SNP 10°M-10°M olarak yarim log araliklar ile artan

dozlarda uygulanarak duz kas yanitlari degerlendirilmigtir (Sekil 9)

KCI uygulanmasi 1. Fenilefrin

Dokularin ¢/ . Dokularin i _
r

dinlendiriimesi __ 1/2 saat
- - dinlendiriimesi ———~

ACh _
uygulanmasi 2. Fenilefrin
'mﬁ“‘“\\ ' %ozkulartin ¢ I I
. saa
\ dinlendiriimesi / '
NP _
Uygulanmasi
_ .
N\ —

Sekil 9: Organ banyosu deney protokoliiniin sematik ¢izimi.
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2.4 Kullanilan ayqitlar

2.4.1 izole organ banyosu

izole organ banyosu sistemi; veri toplanmasina uygun yiiksek performansl veri
toplama Unitesi icermektedir. 4 Kanal izole Organ Banyosu Seti, 4 adet force
displacement transducer ve sirkulatorli su banyosunu igceren bir sistemden
olugsmaktadir. Doz Cevap egrilerini; sinyallerin ayri amplifikatorler gerektirmeden

tumunu algilayabilen 4 kanal kayit sistemi bulunmaktadir.

2.4.1.1 Force Displacement Transduser

Organ ve dokulara uygulanan ilag etkilerinin kasiima ve gevseme yanitlarini mg

duzeyinde yansitabilir, hassasiyete mili volt degerine donusturebilen bir cihazdir.

2.4.1.2 Su Banyosu Ve Sirkulator

izole organ banyosu diizeneklerinde su sirkiilasyonu yaparak, banyolardaki

Isinin ayarlanan degerde * 0,1 °C hassasiyette sabit kalmasini saglayabilmektedirler.

Resim 5 : Organ banyosu sistemi
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2.4.1.3 izole Organ Banyosu Seti

Organ banyosunun bu kismi doku tutucu ve elektrot tutucularini Uzerinde
bulunduran kombine bir sistemdir. 10ml ¢ift cidarli cam organ banyosunun igerisinden
Isiticih su banyosu ve sirkulator araciligi ile i1sitilan su gegerek organ banyosunun isisini
sabit tutmaktadir. Transdiser tutucusu, organ askisi ve tutucusu ise asilan dokuda

olusabilen gerilimleri dlgebilmektedir.

2.4.2 pH metre:

Inolab pH 720 markali pH 6lgme aleti kullaniimistir.

2.5 Kullanilan kimyasallar

Kolesterol: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numarasi: C8503);

Asetilkolin HCI: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numarast:
A6625); distile suda ¢dzlUnmustulr.

Fenilefrin HCL: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numarasi:
P6126); distile suda ¢ozunmusgtur.

Resveratrol: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D) (Uriin Numarasi: R5010);
%99 Etanolde ¢ézinmusgtir.

Etanol: Sigma Aldrich, (St. Louis, MO, A.B.D)

Damar krebs soliisyonu(mM): NaCl 118.3, KCI 4.69, KH,PO, 1.18, CaCl,
1.25, MgSO4 1.17, NaHCO3 25.0, glikoz 11.1.; pH:7.4

Korpus kavernosum Krebs sollisyonu(mM): NaCl 136.9, KCI 2.7, KH,PO4
0.5, CaCl, 1.8, MgS04 0.6, NaHCO3 11.9, glikoz 11.5. ; pH:7.4

Damar 80 mM KCI solisyonu(mM): NaCl 42.99, KCI 80.0, KH,PO,4 0.5, CaCl;
1.8, MgS040.6, NaHCO3 11.9, glikoz 11.5. ; pH:7.4

Korpus kavernosum 120 mM KCI solisyonu(mM): NaCl 19.6, KCI 120.0,
KH2PO4 0.5, CaCl; 1.8, MgS040.6, NaHCO3 11.9, glikoz 11.5. ; pH:7.4

Krebs solisyonu ve KCI solusyonlari igin gerekli olan tum kimyasallar Sigma
Aldrich (St. Louis, MO, A.B.D) firmasindan elde edilmisgtir.
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2.6 Verilerin analizi

Calismada fenilefrin kasilmalari yizde cevap olarak degerlendirilimistir. Ylizde
kasilma degerinin belirlenmesi igin damar dokularinda 80mM KCI uygulanmasi ve KK
icin ise 120 mM KCI uygulanmasi ile elde edilen maksimum kasiima cevabi %100
olarak alinmis ve fenilefrin uygulamasi sonrasi elde edilen cevap bu degere gore
oranlanarak hesaplanmistir.

Gevsetici ajanlarin cevaplarinda ise ACh igin 1. fenilefrin uygulanmasi ile olugan
kasilma yaniti %100 olarak alinmig ve ACh uygulanmasi ile bu kasilma sonrasinda
olusan gevseme vyanitlari, bu degere goére hesaplanarak elde edilmistir. SNP
yanitlarinin degerlendiriimesi igin ise olusturulan 2. fenilefrin kasilma yanitlari %100
olarak alinarak kumdulatif SNP uygulamasi ile olusan gevseme yanitlari sonuca gore
degerlendirilmigtir.

Calismadaki tim degerler, ortalamazstandart hata olarak verilmigtir. Deneylerde
kontrol grubunda 8 tavsan, hiperkolesterolemik grupta ve resveratrol grubunda 6
tavsan kullaniimigtir. Tablo ve grafiklerde verilen n sayilari kullanilan doku sayilarini
gostermektedir. Deney gruplarn arasindaki istatistiksel anlamhlik igin grup
ortalamalari ve standart hatalari alinarak “student t-test” aracihgi ile gruplar arasi
farkin dnemlilik kontroli yapilmistir. p degerinin 0.05 in altinda olmas istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmigtir.

3 BULGULAR

3.1 Plazma parametrelerinin sonuclari

Tavsanlara alti hafta sure ile %2 kolesterol ile beslenmenin ve resveratrol
tedavisinin (4mg/kg/gun, oral); plazma total kolesterol diuzeyleri Gzerine olan etkilerini
degerlendirmek amaci ile altinci hafta sonunda kan ornekleri alinmistir.

Hem kolesterol grubunda hem de resveratrol grubunda; 6 haftalik kolesterol
diyeti sonucu; plazma total kolesterol duzeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli dizeyde artis gorulmustir (p<0.001). Kolesterol grubu ve resveratrol
grubunun 6. hafta degerleri arasinda ise total kolesterol diizeylerinde anlaml farklilik

olusmamistir (p>0.05) (Tablo 1).
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Plazma Total Kolesterol Duzeyi

Kontrol G. (n=8)

26.3+2.02 mg/dI

Hiperkolesterolemik G. (n=6)

1825.0+£197.60** mg/dI

Resveratrol G. (n=6)

1661.0+147.60** mg/dl

Tablo 1: Plazma kolesterol diizeyleri. ** p<0.001 kontrol grubuna gére.

3.2 Hayvan kilolarinin karsilastirilmasi

Deney hayvanlarinin viacut agirliklari her hafta dizenli olarak olgUimustir.

Hayvanlarin deney suresince izlenen vicut agirliklan her 3 grupta da; galisma

baslangici ve alti hafta sonunda degerlendirilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir

farkhlik bulunmamistir (Tablo 2).

Vucut Agirhigi(g)

Baslangi¢ 6. hafta sonunda
Kontrol G. (n=8) 2851 +58.0¢g 2894 +68.5¢g
Hiperkolesterolemik G. (n=6) 2894 +67.0g 2691 +142.2¢
Resveratrol G. (n=6) 2943 +47.3 ¢ 2986 £49.2 g

Tablo 2: Deney hayvanlarinin deney baglangici ve sonundaki agirliklari

3.3 izole organ banyosu sonuclari

3.3.1 Renal arter yanitlari

3.3.1.1 KCl ile kasilma yanitlari

80 mM KCI uygulanmasi RA’ler Gzerinde her U¢ grupta da kasilma yanitlari

olusturmustur. Kontrol (n=11),

hiperkolesterolemik (n=13), ve resveratrol

gruplari(n=10) degerlendirildiginde KCIl'e bagh kasilma yanitlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gézlenmemistir (sirasi ile 2256+311.8 mg, 2691£248.5 mg, 2125

1269.2 mg; p>0.05).
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Sekil 10: 80 mM KCI uygulamasi sonucu renal arterde olusan kasilma yanitlari

3.3.1.2 Fenilefrin ile kasilma yanitlar

Deney protokoli sirasinda ACh gevseme yanitlarinin degerlendirilmesi igin
3x10° M fenilefrin uygulanmis ve olusan kasilma yaniti ayni dokunun KCl'e olan
yanitina gore yuzde olarak degerlendirilmigtir. RA Gzerinde her U¢ grupta da olusan
bu kasilmalar gruplar arasi karsilastirildiginda herhangi bir anlamhlik gozlenmemistir
(p>0.05). Ortalama % kasilma degerleri; kontrol, hiperkolesterolemik ve resveratrol
grubunda sirasi ile 133.5 +14.43, 131.8 £16.40 ve 146.3+7.19 olarak bulunmustur
(Sekil 7).

Dokularin 1. fenilefrin kasiimasi sonrasi ACh uygulanmasini takiben yarim saat
dinlendiriimesinin ardindan tekrar 3x10™° M fenilefrin uygulanmig ve olusan kasiima
yaniti tekrar ayni dokunun KCl’'e olan yanitina gore yuzde olarak degerlendirilmistir.
RA Uzerinde, her G¢ grupta da olusan 2. fenilefrin kasilmalari karsilastiriidiginda
herhangi bir farklihk gézlenmemistir (p>0.05). Ortalama % kasilma degerleri kontrol,
hiperkolesterolemik ve resveratrol grubunda sirasi ile 122.0£15.75, 121.5£10.09 ve
130.4+13.51 olarak bulunmustur (Sekil 8).

Olusturulan bu 1. ve 2. fenilefrin kasilmalari, aralarinda herhangi anlamli bir

farkhlik olup olmamasina gore degerlendirilmistir. 1. ve 2. fenilefrin kasilma degerleri
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RA’in KCl'e olan kasilma yanitlarina gore yuzde olarak alinarak degerlendirilmis ve
her grup kendi igerisinde karsilagtiriimistir. Bu karsilastirma sonucunda her U¢ grup

icerisinde ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmamigtir (p>0.05).

# 1. FENILEFRIN KASILMASI
B2 FENILEFRIN KASILMASI

180

160

140 1

120

100 -

80 -

%KASILMA

60

40

20 1

KONTROL RENAL ARTER HIPERKOLESTEROLEMIK RESVERATROL RENAL
RENAL ARTER ARTER

Sekil 11: Renal arterde birinci ve ikinci fenilefrin uygulamasinin karsilastirmal
sonuglari

3.3.1.3 Asetilkolin ile gevseme yanitlari

Her U¢ grupta da RA damar halkalarinda 3x107° M fenilefrin kasilmasi sonrasi
ACh kiimilatif olarak uygulanmistir (10°-10° M). Alinan gevseme yanitlari fenilefrin
kasilmasi Uzerinden yuzde olarak degerlendirilmigtir.

Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda ACh’e bagli
g6zlenen maksimum gevseme yanitlari sirasi ile % 20.15%£1,93; 8.88%1,97;
20.40+2,24 olarak elde edilmistir. Resveratrol grubu ve kontrol grubunun fenilefrin
kasilmasi sonrasi ACh ile olusturulan gevseme yanitlarinda herhangi anlamh farkllik

gozlenmemigtir (p>0.05). Hiperkolesterolemik diyet ile beslenen tavsan RA’lerinde,
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kontrol ve resveratrol grubuna gore anlamli olarak gevseme yanitlarinda azalma

olusmustur (p<0.001).
PD, degerleri karsilagtirildiginda ise kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve

resveratrol grup sonuglari sirasi ile 6.90+0.22, 6.45+0.37, 6.65 +0.48 bulunmus ve

gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Oy
—=— Hiperkolesterolemi
—— Kontrol
*k —e— Resveratrol
o 10+
€
P
>
() *
2 204
30 T T T T 1
1.0%10-° 1.0%10°8 1.0x107 1.0%x10°6 1.0%10-5 1.0x104

ACh [M]
Sekil 12: Renal arterde kimulatif dozlarda ACh uygulanmasi sonucu
olusan gevseme yanitlari

* p>0.05 resveratrol ve hiperkolesterolemik grup arasinda
** p<0.001kontrol ile hiperkolesterolemik ve resveratrol gruplari arasi

3.3.1.4 SNP gevseme yanitlari

Deneyin bu gruba ait olan son basamaginda RA halkalari 3x10™° M fenilefrin ile
kasilma olusturulduktan sonra kasilmanin plato fazina ulasmasi beklenmis ve
kiimiilatif olarak artan dozlarda SNP uygulanarak (10°-10° M) gevseme yanitlari
degerlendirilmigtir. Her G¢ grup arasinda SNP uygulanmasi sonucu olusan
maksimum gevseme yanitlarinda anlamh farklilik olugsmamistir. Alinan yanitlar sirasi
ile kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubu igin sirasi ile %
36.6415.44, 32.96+2.46; 31.77+5.72 bulunmustur. PD, degerlerinin kargilastiriimasi

sonucu kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubu sonuglari sirasi
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ile 7.08+£0.22; 7.11+£0.22 ve 7.72+0.24 olarak bulunmus ve gruplar arasinda herhangi
bir anlamh farklihk gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4).

O
—&— Hiperkolesterolemi

10 —e— Kontrol
15 —— Resveratrol

20+

254
304

% Gevseme

40-
S

10-° 10-8 107 106 105
SNP [M]

Sekil 13: Renal arterde kiimulatif dozZlarda SNP uygulanmasi sonucu olusan
gevseme yanitlari

3.3.2 Mezenterik arter yanitlari

3.3.2.1 KCl ile kasilma yanitlari

80mM KCl'Un organ banyosuna uygulanmasi MA'de her G¢ grupta da kasiima
yanitlari olusmustur. KCI'e bagl bu maksimum kasiima yanitlari mg Gzerinden kontrol
(n=10), hiperkolesterolemik (n=6) ve resveratrol gruplari (n=9) arasinda
degerlendirildiginde kasilmalar arasi anlamli farkhlik olmadigi bulunmustur (sirasi ile
16181£219.9 mg,1747+254.0 mg, 1773+263.6 mg; p>0.05).
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Sekil 14: Mezenterik arterde 80 mM KCI uygulamasi sonucu olusan kasiima yanitlari

3.3.2.2 Fenilefrin ile kasiima yanitlari

Deney protokolu sirasinda ACh gevseme vyanitlarinin degerlendiriimesi igin
3x10° M fenilefrin uygulanmis ve olusan kasilma yaniti ayni dokunun KCl'e olan
yanitina gore yuzde olarak degerlendirilmigtir. MA Uzerinde her Ug¢ grupta da olugan
bu kasilmalar gruplar arasi karsilastirildiginda herhangi bir anlamlilik gézlenmemistir
(p>0.05). Ortalama % kasilma degerleri kontrol, hiperkolesterolemik ve resveratrol
grubunda sirasi ile 116.0£9.90, 109.8+11.04 ve 105.9£9.56 olarak bulunmustur.

Dokularin 1. fenilefrin kasilmasi sonrasi kumulatif olarak ACh uygulanmasini
takiben yarim saat dinlendirilmis ve ardindan tekrar 3x10™° M fenilefrin uygulanmistir.
Olusan kasiima yaniti ayni dokunun KCl'e olan yanitina goére yuzde olarak
degerlendirilmistir. MA Uzerinde her ¢ grupta da olusan 2. fenilefrin kasilmalari
kargilastinldiginda herhangi bir anlamlilik gézlenmemistir (p>0.05). Ortalama %
kasilma degerleri kontrol, hiperkolesterolemik ve resveratrol grubunda sirasi ile
116.6£11.45, 120.7£10.22 ve 111.0+£10.77 olarak bulunmustur.

Olusturulan bu 1. ve 2. fenilefrin kasilmalari, dokunun deney basindaki ve
sonundaki kasilma degerlerinin kargilastiriimasi ve olusan bu kasilma yanitlari

arasinda herhangi bir anlamli farklilik olup olmamasina gore degerlendirilmistir. 1. ve
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2. fenilefrin kasilma degerleri MA’in KCI'e olan kasiima yanitlarina gére ytzde olarak
degerlendiriimis ve her grup kendi igerisinde karsilastiriimistir. Bu kargilastirma
sonucunda her U¢ grup igerisinde ve gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik
bulunmamistir (p>0.05).

# 1. FENILEFRIN KASILMASI
B2 FENILEFRIN KASILMASI

50

%KASILMA

KONTROL MEZENTERIK ARTER HIPERKOLESTEROLEMIK RESVERATROL MEZENTERIK
MEZENTERIK ARTER ARTER

Sekil 15: Mezenterik arterde birinci ve ikinci fenilefrin uygulamasinin
karsilastirmali sonuglari

3.3.2.3 Asetilkolin ile gevseme yanitlari

Her Ug¢ grupta da MA damar halkalarinda 3x107° M fenilefrin kasiimasi sonrasi
ACh kiimiilatif olarak uygulanmistir (10°-10° M). Alinan gevseme yanitlari fenilefrin
kasilmasi Uzerinden ylzde olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda go6zlenen
maksimum gevseme yanitlari sirasi ile % 77.3+6.75; -13.0+£9.24; 49.916.58 olarak

elde edilmistir. Her G¢ grup arasinda da ACh’e bagl endotel gevseme yanitlarinda
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anlaml farkhlik gézlenmistir (P<0.001). Hiperkolesterolemik grupta ACh uygulanmasi
sonucu kasilma yaniti gozlenirken resveratrol ve kontrol grubunda ise; en fazla
kontrol grubunda olmak Uzere; gevseme yaniti gozlenmigtir.

PD, degerleri karsilastiriidiginda ise kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve
resveratrol grup sonuglari sirasi ile 6.381£0.18, 7.49+£0.97, 6.23+0.20 bulunmus ve

gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 3).
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Sekil 16: Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda gbzlenen

ACh'e bagl mezenterik arter gevseme yanitlari.

* p<0.001 kontrol ile resveratrol gruplari arasi, resveratrol ve hiperkolesterolemi grubu arasi
# p<0.001 kontrol ile hiperkolesterolemi grubu arasi

3.3.2.4 SNP gevseme yanitlari

MA halkalari 3x107° M fenilefrin ile kasilma olusturulduktan sonra kasilmanin
plato fazina ulasmasi beklenmis ve kimdulatif olarak artan dozlarda SNP uygulanarak
(10°-10° M) gevseme vyanitlari degerlendirilmistir. Her t¢ grup arasinda SNP
uygulanmasi sonucu olugan maksimum gevseme yanitlari arasinda anlamh farkhlik
olusmamistir. Alinan yanitlar sirasi ile kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve
resveratrol grup sonuglari sirasi ile % 67.51£6.70; 68.5+6.89; 63.31£6.56 bulunmustur.

PD, degerleri karsilastiriimasi sonucu kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup

ve resveratrol grubu sonuglari sirasi ile 6.46+0.32; 6.63+0.14 ve 7.09+0.25 olarak
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bulunmustur. Gruplar arasinda herhangi bir anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0.05)
(Tablo 4).

—=— Hiperkolesterolemik

—a— Resveratrol
—e— Kontrol

% Gevseme

10-° ) 1(;'8 ) 107 106
SNP [M]

Sekil 17: Mezenterik arterde kimulatif dozlarda SNP uygulanmasi sonucu olusan
gevseme yanitlari

3.3.3 Torakal aorta yanitlari

3.3.3.1 KCl ile kasilma yanitlari

80mM KCIl'in organ banyosuna uygulanmasi TA Uzerinde her U¢ grupta da
kasilma yanitlari olusmustur. Bu KCl'e baglh maksimum kasilma yanitlarinin mg
uzerinden kontrol (n=11), hiperkolesterolemik (n=9) ve resveratrol gruplari (n=9)
arasinda degerlendirildiginde kasilmalar arasi anlamli farklhilik bulunmamistir (sirasi
ile 1685+202.0 mg, 2078+105.2 mg, 2164+385.8 mg; p>0.05).

47



3000+

2500+ -1

N
[=
(=]
(=]
[

1500+

Kasilma (mg)

1000+

500+

. )
KONTROL HPERKOLESTEROLEMIK RESVERATROL

Sekil 18: Torakal Aorta'da 80 mM KCI uygulamasi sonucu olusan kasilma yanitlari

3.3.3.2 Fenilefrin ile kasiima yanitlari

Deney protokolu sirasinda ACh gevseme yanitlarinin degerlendirilmesi igin
3x10™° M fenilefrin uygulanmis ve olusan kasilma yaniti ayni dokunun KCl'e olan
yanitina gore yuzde olarak degerlendirilmistir. TA Uzerinde her U¢ grupta da olusan
bu kasilmalar gruplar arasi karsilastirildiginda herhangi bir anlamhlik gozlenmemistir
(p>0.05). Ortalama % kasilma degerleri kontrol, hiperkolesterolemik ve resveratrol
grubunda sirasi ile 124.5+4.10, 124.3+5.95 ve 138.2+10.35 olarak bulunmustur.

Dokularin 1. fenilefrin kasilmasi sonrasi ACh uygulanmasini takiben yarim saat
dinlendirilmesinin ardindan tekrar 3x107° M fenilefrin uygulanmis ve olusan kasilma
yaniti ayni dokunun KCl'e olan yanitina gore yuzde olarak degerlendirilmigtir. TA
uzerinde her Ug grupta da olusan 2. fenilefrin kasiimalari karsilastirildiginda herhangi
bir anlamhlik goézlenmemigtir (p>0.05). 2. fenilefrin kasilmalar igcin ortalama %
kasilma degerleri kontrol, hiperkolesterolemik ve resveratrol grubunda sirasi ile
115.0£4.13, 106.1+£2.96 ve 107.2+8.11 olarak bulunmustur.

Olusturulan bu 1. ve 2. fenilefrin kasilmalari, dokunun deney bagindaki ve
sonundaki kasiima degerlerinin karsilastiriimasi ve olusan bu kasilma yanitlari
arasinda herhangi bir anlamli farklilik olup olmamasina gore degerlendirilmistir. 1. ve
2. fenilefrin kasilma deg@erleri TA’nin KCl'e olan kasilma yanitlarina gore yuzde olarak

alinarak degerlendiriimis ve her grup kendi igerisinde karsilagtirimigtir. Bu
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kargilastirma sonucunda her U¢ grup igerisinde ve gruplar arasinda anlamli

istatistiksel farkhlik bulunmamistir (p>0.05).

# 1. FENILEFRIN KASILMASI
B2 FENILEFRIN KASILMASI
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Sekil 19: Torakal aortada birinci ve ikinci fenilefrin uygulamasinin kargilagtirmali
sonuglari

3.3.3.3 Asetilkolin ile gevseme yanitlari

Her U¢ grupta da TA damar segmentlerinde 3x10™° M fenilefrin kasiimasi
sonrasi ACh kiimiilatif olarak uygulanmistir (10°-10° M). Alinan gevseme yanitlari
fenilefrin kasilmasi Uzerinden yuzde olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda goézlenen
maksimum gevseme yanitlari sirasi ile % 43.9+2.30; 13.3+1.18; 25.5+1.79 olarak
elde edilmistir. Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda
aralarinda fenilefrin kasilmasi sonrasi ACh gevseme yanitlarinda her G¢ grup
arasinda da anlamli farkhlik gézlenmistir (P<0.001). Hiperkolesterolemik grupta ACh
uygulanmasi sonucu en az, kontrol grubunda en fazla olmak Uzere tUm dokularda

gevseme yanitl gozlenmigtir.
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Elde edilen PD, degerleri kontrol grubu i¢in 6.74+0.09, hiperkolesterolemik grup
icin 6.91£0.10 ve resveratrol grubunda ise 6.78+£0.15 olarak bulunmustur. PD,
degerleri kargilagtirldiginda ise U¢ grup arasinda herhangi bir anlamh fark
g6zlenmemigtir (P > 0.05) (Tablo 3).

—=— Hiperkolesterolemi

—a— Resveratrol
—e— Kontrol
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ACh [M]
Sekil 20: Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda gdézlenen
ACh'e baglitorakal aorta gevseme yanitlari.
*p<0.001 kontrol ile resveratrol gruplari arasi, resveratrol ve hiperkolesterolemi grubu arasi
# p<0.001 kontrol ile kolesterol grubu arasi

3.3.3.4 SNP gevseme yanitlari

Deneyin son basamaginda TA halkalari 3x10™° M fenilefrin ile kasilarak SNP ile
gevseme yanitlari de@erlendirilmistir. Her U¢ grup arasinda SNP ile olusan
maksimum gevseme vyanitlari herhangi bir anlamli farkhlik olusmamistir (kontrol
grubu: 41.911£5.18; hiperkolesterolemik grup: % 43.36+2.98; resveratrol grubu:
41.94+3.87)

PD, degerleri karsilastiriimasi sonucu kontrol grubu, hiperkolesterolemik diyet
ile beslenen grup ve hiperkolesterolemik diyet ve resveratrol ile beslenen gruplar
arasinda herhangi bir anlamh farkhlik gézlenmemigtir (Sirasi ile 6.9+0.10; 6.51£0.04;
6.71£0.11; p>0.05) (Tablo 4).
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Sekil 21: Torakal Aortada kiimilatif dozlarda SNP uygulanmasi
sonucu olusan gevseme yanitlari

3.3.4 Kavernoz doku yanitlari

3.3.4.1 KCl ile kasilma yanitlari

120 mM KCl'un organ banyosuna uygulanmasi KK dokusu Uzerinde her ug
grupta da kasilma vyanitlari olusmustur. Bu KCl'e bagh maksimum kasiima
yanitlarinin mg uzerinden kontrol (n=8), hiperkolesterolemik (n=10) ve resveratrol
gruplart (n=12) arasinda degerlendirildiginde kasilmalar arasi anlamli farklilik
olmadigl bulunmustur (sirasi ile 1381+214.4 mg, 1176+136.7 mg, 1004+183.9 mg;
p>0.05).
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Sekil 22: Korpus kavernozumda 80 mM KCI uygulamasi sonucu olusan kasilma yanitlari

3.3.4.2 Fenilefrin ile kasilma yanitlari

Deney protokolu sirasinda ACh gevseme yanitlarinin degerlendiriimesi igin
3x10° M fenilefrin uygulanmis ve olusan kasilma yaniti ayni dokunun KCl'e olan
yanitina gore yuzde olarak degerlendirilmigtir. KK dokusu Gzerinde her Ug¢ grupta da
olusan bu kasiimalar gruplar arasi karsilastirildiginda herhangi bir anlamlilk
g6zlenmemigtir (p>0.05). Ortalama % kasilma degerleri kontrol, hiperkolesterolemik
ve resveratrol grubunda sirasi ile 107.7£16.39, 119.0+16.83 ve 114.8+45.81 olarak
bulunmustur.

Dokularin 1. fenilefrin kasilmasi sonrasi ACh uygulanmasini takiben yarim saat
dinlendirilmesinin ardindan tekrar 3x107° M fenilefrin uygulanmis ve olusan kasilma
yaniti ayni dokunun KCl'e olan yanitina gore yluzde olarak degerlendirilmistir. KK
dokusu Uzerinde her Ug¢ grupta da olusan 2. fenilefrin kasilmalari karsilastirildiginda
herhangi bir anlamliik goézlenmemistir (p>0.05). Ortalama % kasilma dederleri
kontrol, hiperkolesterolemik ve resveratrol grubunda sirasi ile 111.6£14.99,
101.51£4.65 ve 102.3+14.67 olarak bulunmustur.

Olusturulan bu 1. ve 2. fenilefrin kasilmalari, dokunun deney basindaki ve

sonundaki kasilma degerlerinin karsilastirimasi ve olusan bu kasiima yanitlar
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arasinda herhangi bir anlamli farklilik olup olmamasina gére degerlendirilmistir. 1. ve
2. fenilefrin kasilma degerleri KK dokusu Uzerinde KCl'e olan kasilma yanitlarina
gore yuzde olarak alinarak degerlendiriimis ve her grup kendi igerisinde
kargilastinimistir. Bu karsilastirma sonucunda her U¢ grup igerisinde ve gruplar

arasinda anlamli istatistiksel farkhlik bulunmamistir (p>0.05).
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B2 FENILEFRIN KASILMASI
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Sekil 23: Kavernéz dokuda birinci ve ikinci fenilefrin uygulamasinin
karsilastirmali sonuglari

3.3.4.3 Asetilkolin ile gevseme yanitlar

Her Ug grupta da KK dokusu Uzerinde 3x107° M fenilefrin kasiimasi sonrasi ACh
kiimUlatif olarak uygulanmistir (10°-10° M). Alinan gevseme vyanitlari fenilefrin
kasilmasi Uzerinden ylzde olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda go6zlenen

maksimum gevseme yanitlari sirasi ile % 57.9+6.69; 15.8+1.65; 41.5+4.47 olarak
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elde edilmistir. Her U¢ grup arasinda da ACh’e baglh maksimum endotel gevseme
yanitlarinda anlamli farkhlik gézlenmistir (p<0.05).

PD, degerleri karsilagtirildiginda ise kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve
resveratrol grup sonuglari sirasi ile 6.38+0.16, 6.42+0.19; 6.30+£0.48 bulunmus ve

gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 3).

—&— Hiperkolesterolemi
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Sekil 24: Kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunda gézlenen

ACh'e bagli korpus kavernozum gevseme yanitlari.

* p<0.05 kontrol ile resveratrol gruplari arasi, resveratrol ve hiperkolesterolemi grubu arasi
# p<0.001 kontrol ile kolesterol grubu arasi

3.3.4.4 SNP gevseme yanitlari

KK stripleri 3x10° M fenilefrin ile kasilarak SNP ile gevseme yanitlari
degerlendirilmigtir. Her U¢ grup arasinda SNP ile olugsan maksimum gevseme
yanitlari herhangi bir anlaml farklilik olusmamigtir (Sirasi ile 55.13+7.56; 53.89+4.97
ve 54.25+7.60).

PD, degerleri karsilagtiriimasi sonucu kontrol grubu, hiperkolesterolemik grup
ve resveratrol grubu sonuglari sirasi ile 6.9+0.10; 6.50+£0.04; 6.65+0.11 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda herhangi bir anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05)

(Tablo 4).
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Sekil 25: Korpus Kavernozumda kiimulatif dozlarda SNP uygulanmasi
sonucu olusan gevseme yantitlar

3.3.5 Hiperkolesterolemik dokulardaki ACh vyanitlarinin

karsilastiriilmali olarak degerlendirilmesi

Kontrol grubunun maksimum gevseme degerleri %100 olarak alinip;
hiperkolesterolemik grup ve resveratrol grubunun maksimum gevseme yanitlari bu
degere gore yuzde degisim olarak oranlanarak hesaplanmistir. Her iki grupta ¢ikan
sonuglar arasindaki fark dedgerlendirilerek hiperkolesterolemi sonrasi EBGY ve
resveratrolin  hiperkolesterolemiden koruyucu etkisi degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme sonrasi %2 a/a 6 hafta siure ile hiperkolesterolemiye bagl olusan

gevseme yanitlari en fazla sirasi ile MA>KK>TA>RA'de bozulma goéstermektedir
(Sekil 26).
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Sekil 26: Hperkolesterolemik diyet uygulanan grupta tiim dokularin Ach'e bagli gevseme yanitlarinin
karsilastirimasi

3.3.6 Resveratrol grubunda tim dokulardaki ACh

yvanitlarinin karsilastiriimali olarak degerlendirilmesi

Resveratrolun farkli diz kas yapilarinda koruyucu etkisi ile ilgili yapilmig
herhangi bir galisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamamizda ise tavsanlarin 6
hafta sure ile %2 kolesterol ile beraber 4mg/kg/gun resveratrol ile beslenmeleri ACh

yanitlarinda dizelmeye neden olmustur. Bu duzelme degerlendirildiginde ise sirasi
ile en fazla MA>RA>KK>TA’ da olmaktadir.
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Sekil 27: Resveratrol tedavisi uygulanan grupta tim dokularin Ach'e baglh gevseme yanitlarinin
karsilastirimasi
PD, degerleri Kontrol Hiperkolesterolemik Resveratrol
Renal Arter 6.9010.22 6.45+0.37 6.65+0.48
Mezenterik Arter 6.381£0.18 7.49+0.97 6.23£0.20
Torakal Aorta 6.74+0.09 6.91+0.10 6.78+0.15
Korpus Kavernozum 6.3810.16 6.42+0.19 6.30+0.48
Tablo 3: ACh uygulanmis olan dokularinin PD, degerleri.
PD, degerleri Kontrol Hiperkolesterolemik Resveratrol
Renal Arter 7.08+0.22 7.11x0.22 7.7210.24
Mezenterik Arter 6.4610.32 6.63+0.14 7.091£0.25
Torakal Aorta 6.9210.09 6.48+0.04 6.7410.11
Korpus Kavernozum 6.90+£0.10 6.50+0.12 6.65+0.11

Tablo 4: SNP uygulanmis olan dokularinin PD, degerleri.
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4 TARTISMA

4.1  VUCUT AGIRLIGI

Kolesterol beslenmesi ve hayvanlarin vicut agirliklarina olan etkisi ile ilgili
yapiimig olan pek c¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢aligmalardan bazilarinda
hayvanlarin kolesterol diyeti ile beslenmesi sonrasi vicut adirliklarinda artma (146)
bazilarinda ise azalma (147) bildirilmigtir. Bunun yani sira Shao-cai Hong ve ark. nin
2006 yilinda yaptigi ¢alismada tavsanlarin 8 hafta sure ile %1 kolesterol diyeti ile
beslenmeleri sonucunda agirliklarinda kontrol grubuna gore herhangi bir anlamli artig
gozlenmemigtir. Ayni ¢alismada kontrol grubu olan ve normal yem ile beslenen
hayvanlarda da istatistiksel anlamli bir agirlik degisikligi gozlenmemistir (148).

Calismamizda da Shao-cai Hong ve ark.nin sonugclarina benzer gekilde kontrol
grubu, kolesterol diyeti ve kolesterol diyeti+resveratrol diyeti alan deney gruplarinin
vucut agirliklarinda baslangic¢ ve bitis donemleri arasinda istatistiksel olarak herhangi

bir fark bulunmamisgtir.

4.2 PLAZMA KOLESTEROL DUZEYLERI

Tavsanlarda hiperkolesterolemi, deneysel ateroskleroz modeli olarak siklikla
kullanilmasina ragmen beslenme suresi ve alinan gunliuk diyetin kolesterol igerigi ile
ilgili birgok farkli ¢alisma bulunmaktadir. Kolesterol miktarlari %0.5 ile %2 arasinda
degiskenlik gostermekle beraber beslenme sureleri ise siklikla 4 hafta ile 8 hafta
arasinda farklihk gdsterebilmektedir. Sonuc olarak yapilan calismalar ateroskleroz
modeli icin hem diyet kolesterol oraninin hem de beslenme suresinin dnemini
vurgulamaktadir. Yeni Zelanda tavsanlari ile yapiimis olan c¢alismalarda, plazma
kolesterol dizeyleri yaklasik olarak 20-80 mg/dl olarak bildiriimektedir (149-153).
Kolesterol diyeti alan tavsanlarda ise plazma kolesterol duzeyleri beslenme siresi ve
kolesterol orani ile farklihk gdstermekle beraber 1000-2000 mg/dl olarak
degerlendiriimektedir (151, 153,154).
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Galismamizda tavsanlar %2 al/a kolesterol ile 6 hafta slre ile beslenerek
hiperkolesterolemi modeli olugsturulmustur. Kolesterol grubu hayvanlarin %2
kolesterol diyeti ile 6 hafta sure ile beslenmeleri sonucunda plazma kolesterol
dizeyleri anlamli dlgude yukselmistir.

Calismamizda kullandigimiz resveratrol, oral olarak 4mg/kg/gin olarak
uygulandiginda plazma kolesterol duzeylerine olan etkisi kolesterol grubu ile anlamli
farkhlik gostermemistir. Ancak; resveratrolin insan ve sigan plazma kolesterol
dizeylerini dusurdiguinu gosteren calismalar bulunmaktadir (154-157). Calisma
sonuglarimiza benzer olarak; 2005 yilinda yapiimis olan bir calismada %1.5
kolesterol diyeti ile 12 hafta beslenmis olan tavsanlardaki plazma lipit dizeyleri ayni
sure boyunca 3mg/kg/gun resveratrol ve %1.5 kolesterol diyeti alan tavsanlar ile
farkhlik gostermemistir (158). Wilson ve ark. nin yaptigi baska bir calismada

resveratrolln plazma DYL dizeylerini degistirmedigi belirtilmistir (159).

4.3 DAMAR YANITLARI

Cahsmamizdaki major bulgu ylksek kolesterolll diyet ile beslenen tavsanlarda
4mg/kg/gin dozda resveratrolin ACh’e bagl olusan EBGY korudugu yonundedir.
ACh, EBGY’'ni eNOS-NO-cGMP yolagi Uzerinden gostermektedir. ACh’in endotel
hiicrelerine baglanmasi sonrasi sitozolik Ca*? miktari artarak eNOS’u aktive eder.
eNOS ile sentezlenen NO plazma membranindan difuze olur ve komgu VDKH’ lerine
gecer. Burada guanil siklaz enzimi ile ¢cGMP olusumunu arttirarak sitozolik Ca*?
miktarini azaltir. Bu olay ise duz kaslarda gevsemeye neden olur.

Bilindigi Uzere aterosklerotik hayvanlarin vaskuler yapilari endotelyal hasar
gosterir ve bu da aterosklerotik plak gelisiminde ilk basamaktir (160). Ateroskleroz
baslangicinda oncelikle endotelyal disfonksiyon olustugu pek c¢ok calisma ile
gosterilmistir (161-163). Endotelyal disfonksiyon olusma mekanizmasi henuz tam
olarak gosterilememis olsa da konu ile ilgili pek ¢ok hipotez bulunmaktadir. Bu
yaralanma endotelin normal fonksiyonlarinda azalmaya, endotelyum bagimli NO
miktarinda (164) ve ACh gibi agonistler ile olusan EBGY’ nda azalmaya neden olur
(165). ACh ile olusan EBGY ile lezyonlar arasinda anlamh lineer iligki oldugu
bildirilmistir (166).
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4.3.1 KCI KASILMASI

Farkli dokularda hiperkolesterolemiye bagli KCI yanitlarindaki degisiklikleri
degerlendiren c¢alismalar bulunmaktadir. Kisith sayida c¢alismada kasiima
yanitlarinda artis oldugu bildiriimekle beraber (167,168), genel gorus yanitlarda
degisiklik olmadigi yonundedir. 2006 yilinda yapilmis olan bir calismada 16 hafta
sure ile %0.5 kolesterol diyeti uygulanan tavsanlarda ve bu stre sonunda KCl ile TA
halkalarinda olusturulan kasilma yanitlari kontrol grubuna gore farkli bulunmamistir.
Bu c¢alismada KCl'e bagl olan kasilma yanitlarindaki artis 16 haftadan sonra ortaya
cikmistir (169). Baska bir calismada ise tavsanlar 4 hafta sire ile ylksek kolesterolll
diyet ile beslenmis ve bu sire sonunda subklavian arterlerinde KCI ile olusturulan
kasilmalar kontrol grubuna gore anlamli farkliik gostermemistir (170). Mercedes ve
ark.” nin yaptid1 calismada ise %0.5 kolesterol ile 17 hafta beslenen tavsanlarin
plazma kolesterol diizeyleri 1121.0+104.0 mg/dl olarak bulunmus, MA ve TA dokulari
ayri olarak degerlendirildiginde 80 mM KCI ile kasilma sonrasi kontrol grubu ile
hiperkolesterolemik grup kasiimalari arasinda farkhlik bulunmamistir (171).

Calismamizda tavsan TA, MA, RA ve KK dokularinin KCI ile kasilmasi sonucu
olusan yanitlarda kontrol ve hiperkolesterolemik grup arasinda bir fark olusmamistir.
Benzer bicimde hiperkolesterolemik grup ile resveratrol grubu arasinda da herhangi
bir fark bulunmamistir. Calismalarda genellikle KCI yanitlari VDKH kasiima yanitlarini
dederlendirmek amaci ile uygulanmaktadir (172). Sonuglarimiza gore non-reseptor
yolaklar ile olusan kasiimalarda gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmamaktadir
(173).

4.3.2 FENILEFRIN YANITLARI

Calismamizda endotel bagimli ve bagimsiz gevseme yanitlarini degerlendirmek
amacilyla fenilefrin ile kasilan dokulara ACh ve SNP denenmigtir. Fenilefrine bagli
olugsan maksimum kasilma yanitlari degerlendirildiginde; kolesterol ile beslenen grup
ve kolesterol+resveratrol tedavisi alan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir. Benzer olarak %0.3 kolesterol diyeti ile 20 hafta sure ile beslenen
tavsanlarda aorta fenilefrin yanitlarinda herhangi bir farkhlik gézlenmedigi bildirilmigtir
(174). Tavsan karotis arterlerinde yapilan bir calismada ise 4 ve 8 hafta sure ile

kolesterol diyeti ile beslenen tavsanlarda bu slreler sonucunda fenilefrin yanitlar
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arasinda kontrol grubu ile herhangi bir farkliik gézlenmemistir (175). %1 kolesterol
diyeti ile tavsanlarin 8 hafta beslenmesi sonrasi torakal ve abdominal aortalarinin
verdikleri fenilefrin yanitlari ise kontrol grubu ile bir farklilik gostermemistir (176). KK
diz kasi ile ilgili olarak yapilan bir c¢alismada sonuglarimiza benzer bigimde
hiperkolesterolemi diyeti sonrasi olusturulan fenilefrin kasilmalarinda kontrole gore

herhangi bir fark olusmadigi bildirilmistir (177).

4.3.3 ACh YANITLARI

4.3.3.1 Renal arter

Calismamizda hiperkolesterolemik RA’de, ACh’e bagli gevseme yanitlarinin
kontrol ve resveratrol grubuna gore anlamli bigimde azaldigi gérulmustur. Resveratrol
grubu ve kontrol grubu arasinda ise anlamli farkliik bulunmamistir. Resveratrol,
hiperkolesterolemiye bagli gelisen endotel hasarini kontrole yakin bir dizeyde
koruyabilmektedir. 2004 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada, 10 hafta sire ile % 0.5
kolesterollu diyetle beslenen tavsan RA'inde ACh’e bagl olan gevseme yanitlarinda
azalma oldugunu gosterilmistir. Bu c¢alismadaki plazma kolesterol duzeyleri bizim
sonugclarimizla yakin olarak 1697+215 mg/dl olarak bulunmustur (171). Resveratrolin
RA Uzerinde hiperkolesterolemiden koruyucu etkisi ile ilgili herhangi bir izole organ
calismasi henuz bulunmamaktadir. Calismamizda diger duz kas yapilari da goz

onune alindiginda kontrol grubuna en yakin gevseme yanitlari RA’de elde edilmistir.

4.3.3.2 Mezenterik arter

Hiperkolesterolemik diyet ile beslenen tavsanlarin MA’ de plazma kolesterol
dizeylerine gére ACh yanitlari farkhlik gésterebilmektedir. %0.5 kolesterol ile 17 ve
18 hafta beslenen tavsanlarda ACh gevseme yanitlari anlamli olarak azalmigtir
(178,1179). 1998 yilinda tavsanlarda yapilan bir calismada ise hiperkolesterolemiye
bagli olarak MA’de ACh’e kasilma yanitlari gelistigi gézlenmistir (180). Calismamizda
MA dokularinda ACh’e bagli olarak kasilma yanitlari olusmustur. Resveratrol ile
tedavi, hiperkolesterolemik MA’de azalan gevseme vyanitlarini anlaml bi¢imde
korumustur.

Resveratrolin MA igin hiperkolesterolemiden koruyucu etkisi ile ilgili yapiimis

olan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla beraber Miatello ve ark.’nin sigcanlara
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frlktoz uygulamasi ile deneysel insilin-rezistansi olusturdugu bir calismada oral
resveratrol uygulanmasi (10mg/kg/gin) MA’'de eNOS aktivitesinde azalmayi
engellemis ve resveratrolin vaskuler koruyucu etkilerine eNOS aktivitesindeki artigin

aracilik ettigi dugunulmastar (181).

4.3.3.3 Torakal Aorta

Calismamizda TA’da resveratrol, hiperkolesterolemiye bagli olusan azalmis
EBGY’ni korumusg fakat kontrol degerlerine ulagilamamistir.

Tavsan aortasinda hiperkolesterolemiye bagli olarak EBGY’larindaki azalma
pek cok calisma ile gosterilmistir (169,171,182,183). %1.2 kolesterol ile 8 hafta
beslenen tavsanlarin EBGY ACh uygulanarak denenmis ve hiperkolesterolemik grup
ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark bulunmustur. Bunun nedeni olarak ise
eNOS miktarinda azalma ve buna bagh olarak NO miktarinda azalma gosterilmistir
(184). Bagka bir calismada ise %1 kolesterol ile 6 hafta sure ile beslenen tavsanlarin
(kolesterol duzeyleri 1682+165 mg/dl) aortalarinda ACh uygulanmasi sonrasi
%8+8’lik gevseme yaniti gorulirken bu yanit kontrol grubunda %844 olarak
go6zlenmigtir (158). Yang ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada tavsanlar 4 hafta
sure ile %2 kolesterol ile beslenmiglerdir. Elde edilen plazma kolesterol dizeyleri
2007329 mg/dl olarak bulunmustur. Bu dederler ¢calismamizdaki degerlere yakindir
ve ACh uygulanmasi sonrasi olusan yanitlar da benzerdir.

Resveratrolin hiperkolesterolemik aorta Uzerinde olusturdugu etkiler ile
yapilmis olan benzer bir galismada tavsanlar 12 hafta sire ile %1.5 kolesterollu diyet
ve 3mg/kg/gun resveratrol uygulanmasi aortada olusan aterosklerotik plak
olusumunda azalmaya neden olmustur. Ayni calismada aorta endotelyal
fonksiyonlari ultrason ile degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak ila¢ alan grupta endotelyal
fonksiyonlarda da hiperkolesterolemik gruba gore duzelme gdézlenmistir (185). Bunun
yaninda; resveratrolin sican aortasinda intimal hasar olusturulduktan sonra 10
mg/kg dozunda uygulanmasi sonucu endotelyal progenitér hicreleri aktive ettigi ve
eNOS miktarini arttirdigi, buna bagli olarak ise hasar alaninda kontrol grubuna gore
dizelme olusturdugu bildirilmigtir (159). Ancak; 1996 yilinda yapilmig olan bir
calismada ise tavsanlar 60 gin boyunca %0.5 kolesterol ile beslenmisg, diger gruba

ise ayni sure boyunca %0.5 kolesterol ile beraber, ilk hafta 0.5 mg/kg/gin sonraki 5
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hafta ise 1 mg/kg/glin resveratrol verilmistir. Bu calismanin sonucunda ise resveratrol
tedavisinin aortada anlamli bi¢cimde aterosklerotik plak olugsumunu arttirdigi
bildirilmigtir(p<0.02) (186).

4.3.3.4 Korpus kavernozum

Calismamizda hiperkolesterolemik grupta ACh’e bagli gevseme yanitlarinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi goérulmustur. Resveratrol
hiperkolesterolemik KK'da EBGY’ni korumustur.

2005 yilinda yapilmis olan bir calismada tavsanlar 2.5, 4.0 ve 7.5 hafta sire ile
%1 kolesterol ile beslenmis ve bu sureler sonunda KK dokulari izole organ
banyosunda ACh uygulanarak degerlendirilmistir. Gruplar igerisinde sadece 7.5
haftalik grubun KK dokusu ACh’e bagl endotel bagimli gevseme yanitlarinda kontrol
grubuna goére anlamli farklilik goéstermistir (187). Yapilmis olan baska bir ¢calismada
ise tavsanlar 4 ve 8 hafta sure ile %2 kolesterol ile beslenmislerdir. Her iki stirenin de
sonunda KK dokularinin ACh’e olan gevseme yanitlarinda kontrol grubuna goére
anlaml bir azalma gozlenmigtir (176). Azadzoi ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
%0.5 lik kolesterol diyeti ile 10 hafta sure ile beslenen tavsanlarin KK dokularinda da
ACh gevseme yanitinda anlaml azalma go6zlenmistir (188). Hiperkolesterolemik
insanlarda yapilan arastirmalarda da KK dokusunun hayvan g¢alismalarinda oldugu
gibi EBGY’nda endotel bagimli gevseme yanitla normokolesterolemik hastalara gore
ACh’e bozulmusg yanitlar alindigi bildirilmistir (184).

KK dokusunu ve buna bagli olarak erektil fonksiyon iglevinin korunmasi amaci
ile hiperkolesterolemik tavsan modellerinde pek ¢cok molekil denenmistir. Daha 6nce
resveratrolin KK Uzerine hiperkolesterolemiden koruyucu etkileri ile ilgili bir ¢galisma
bulunmamaktadir. Bizim sonuglarimiza gore ise resveratrol 4mg/kg gunlik doz ile %2
kolesterol ile beraber uygulandiginda, hiperkolesteroleminin etkilerinden koruma

saglayabilmektedir.

4.3.4 SNP YANITLARI

%1 kolesterol ile 6 hafta sure ile beslenen tavsanlarin aortalarinda, ACh
uygulanmasi sonrasi kontrol ve hiperkolesterolemik grup aorta yanitlari arasinda 10
kat gibi bir gevseme farki gobzlenirken SNP vyanitlarinda herhangi bir farkhlik

g6zlenmemistir (186). KK dokusunda da damar yanitlarina benzer bicimde 7.5 hafta
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sure ile kolesterol diyeti sonrasi ACh yanitlarinda degisiklik olusmasina ragmen SNP
yanitlarinda herhangi bir farklihlk gézlenmemistir (187). Benzer olarak 4 ve 8 hafta
suresince %2 kolesterol ile beslenen tavsanlarda da ACh yanitlarinda azalma
gorulmesine ragmen SNP yanirlarinda herhangi bir degisme gorulmemigtir (188).
insan cgalismalarinda ise hiperkolesterolemik insanlardan alinan dokularda
normokolesterolemik insanlara gére EBGY’nda azalma olmasina ragmen endotel
bagimsiz yanitlarda herhangi bir azalma gézlenmemistir (183). Yani; endotel bagimli
ACh’e verilen yanitlar azalmig olmasina ragmen duz kas dokusunda hasar
olusmadigi strece endotel badimsiz olan SNP yanitlarinda degisiklik
goriilmemektedir (169, 171,189). Benzer sekilde calismamizda da 3x10° M fenilefrin
on kasilmasi sonrasi her Ug grupta kumulatif SNP uygulanarak elde edilen gevseme
yanitlari arasinda herhangi bir farklihk gézlenmemigtir.

Resveratrolliin hiperkolesterolemide SNP yanitlari Gzerine olan etkisi ile ilgili
¢alisma bulunmamaktadir. Hucre kdlturinde vyapiimis olan bir c¢alismada
resveratrolin VDKH proliferasyonu ve bu olayin aterosklerotik olusum Uzerine olan
etkisi ¢alisiimistir. VDKH proliferasyonunun ateroskleroz gelisimi Uzerine olan etkisi
ve resveratrolin bu olayl doza bagimli olarak geri ¢evirebildigi gdsterilmistir (190).
Bagska bir calismada ise; intimal kalinlasmanin VDKH proliferasyonunun sonucu
olmasi deg@erlendirilerek; tavsan iliyak arterlerinde resveratrolin intimal kalinlagsma
Uzerine olan etkisi arastiriimigtir. Calismanin sonucunda ise resveratrolin tavsanlara
intimal hasar olusturuimadan 1 hafta 6nce baglanarak ve 5 hafta sure ile, 2-4 mg/kg
dozlarda uygulandiginda intimal kalinlagsmayi engelledigi gdosterilmistir (191).
Calismamizda %2 ala kolesterol ile tavsanlarin 6 hafta sure ile beslenmesi SNP
yanitlar1 Gzerine herhangi bir anlamli farklilik olugturmamistir.

Yapilan literatir arastirmalarinda farkli dokular arasinda EBGY’nda
karsilastirma yapan herhangi bir calismaya rastlamadik. Colyak, superiyor ve inferior
MA genellikle ateroskleroz durumlarinda birbirlerini ¢ok iyi tolere ederler. Bu nedenle
MA’ de insanlarda aterosklerotik hastaliklara siklikla karsilasiimasina ragmen
intestinal iskeminin klinik bulgulari nadir olarak gdzlenmektedir (192). KK igin ise
durum biraz daha farklilik géstermektedir. 2003 yilinda yapilan bir derlemede penisin
endotelyal sistem sagliginin barometresi olarak goérev yaptigi belirtiimigtir. Ayni

calismada ED’ un vaskulopatilerin 6n habercisi olabilecegi bildirilmistir (193).
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Endotelyal disfonksiyon riskinin gOstergesi ED olabilecegine gére
hiperkolesterolemide de ilk olarak KK’ un etkilenmesini bekleyebiliriz.

Renovaskuler stenotik hastaliklarin  %80’inin  ateroskleroza bagl oldugu
bildirilmistir. RA’lerde olusan aterosklerotik hastaliklarin siklikla koroner arter, aorta,
sistemik serebral ve periferik arterlerde olusan bir sistemik aterosklerozun pargasi
oldugu belirtilmistir (194). Calismamizda RA’e bagli olarak olusan endotelyal
disfonksiyon diger endotelyum kas yapilari ile kargilastirildiginda en az bozulma

goOsteren doku olarak bulunmustur.

5 SONUC ve ONERILER

Calismamizda 3x107° M fenilefrin uygulamasi sonrasi uygulanan ACh yanitlari
hiperkolesterolemik  grupta, resveratrol grubunda ve kontrol grubunda
karsilastinimistir. Tim hiperkolesterolemik doku gruplarinda, kimulatif olarak ACh
uygulanmasi sonucu elde edilen maksimum gevseme yanitlari kontrol grubuna gore
anlamli olarak azalmistir. Resveratrol uygulanmasi bu iyilestirici etkisini en fazla RA
Uzerinde gostermistir ve kontrol grubu ile yakin sonuglar elde edilmigtir. Diger
dokularda ise resveratrol uygulanmasi hiperkolesteroleminin EBGY Uzerine olan
koruyucu etkisine ragmen kontrol grubu cevaplarina ulagamamistir.

Kolesterol ile beslenen tavsanlarda ACh yanitlarinin azaldigini gosteren ¢ok
saylda c¢alisma bulunmaktadir. Bu azalmanin nedeni olarak NO’in azalmasi
gosterilmektedir. NO’ deki bu azalmanin nedeni Uzerine olan ilgi sadece eNOS degil
ayni zamanda caveolae membran yapisina da baglanmaktadir. Fazla miktarda
caveolin olmasi durumunda endotelyum hucre kultirlerinde NO Uretiminde azalma
meydana geldigi gosterilmigtir (194). NO salinimindaki azalmanin nedeni olarak
eNOS aktivitesindeki bu azalma gosterilmistir. Bu nedenle hiperkolesterolemi
durumunda NO miktarinin azalmasina bir neden olarak da kalmodulin ve caveolin
arasindaki yarisma neden olarak gosterilmigtir (195). DYL miktarinda artigla paralel
olarak Ox-DYL miktarinda artis ise endotelyum tabakasindan reseptdér bagimli NO
saliniminda azalmanin kaybi ile iligkilidir. Olasi agiklama olarak; Ox-DYL’'nin eNOS
aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi dusunulmektedir. Blair ve ark. Ox-DYL’nin
caveolaedan kolesterol deplesyonuna neden olarak bu vyapilarin bozulmalar

goOsterdigi ve bu nedene bagh olarak eNOS’In internal membranal alana dogru
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hareket ettigini gdstermislerdir (195). Ox-DYL’ ye bagh olusan bu yer degisikligi
normal agonist uyari ile olusan yer degistirme ile farkhliklar gosterir. Ox-DYL’ye bagh
olusan bu etkide eNOS-caveolin kompleksi membran yapisi ile beraber
intermembranal alana dogru go¢ eder. Bu yer degisikliginin olmasi durumda ise
herhangi bir agonist uyari sonrasinda eNOS aktive olmasini engeller. Normal
sartlarda eNOS aktivasyona enzimin hiperfosforilasyonu ile eslik eder. Ox-DYL
varliginda enzim herhangi spesifik aktivasyon alanindan hiperfosforile olmaz ve NO
sentezini gerceklestiremez (144).

Resveratrolln; kolesterolin endotel lzerine olan etkilerini azaltmasina sebep
olarak birka¢ mekanizma asagida belirtiimistir:

Hiperkolesteroleminin endotel Uzerinde olusturdugu hasardan artmis olan
superoksit olusumu sorumlu tutulmaktadir. Olusan superoksit anyonlari NO’yu
inaktive edebilir (Sekil 4). Resveratrol hicre igi ROS’u yakalayabilme o6zelligine
sahiptir (196-198). Antioksidan Ozellikler géstermesine ragmen (133) in-vitro olarak
cok ylksek antioksidan ozelligi gosterilememistir (199). In-vitro olarak gdsterilen bu
dusuk antioksidan oOzelligine karsin invivo olarak yuksek antioksidan &zellik
gostermesinin nedeninin eNOS miktarini ve buna bagl olarak da NO salinimini
arttirmasina bagli oldugu dusunulmektedir. Antioksidan 06zelliginin, sUper oksit
radikallerini yakalayici 6zellik oldugu dusunulmektedir (199).

Yapilmis olan cgalismalar resveratrolin eNOS miktarinda artis olusturdugunu
goOstermiglerdir (201-203). Aterosklerozun baslangici endotelyal disfonksiyon olarak
belirtiimistir. Endotelyal disfonksiyon olusumunun ise birgok ¢calismada NO miktarinda
azalma ile basladigi bildirilmistir. Yapilmig olan bir¢ok c¢alisma resveratrolin NO
miktarinda artisa neden oldugunu belirtmistir (204).

Ox-DYL olusumunun azalmasi ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon
gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir. Demir ve bakir iyonlarinin DYL
peroksidasyonunu arttirdigi bilinmektedir. Yapilmis olan ¢alismalarda resveratrolin
lipit peroksidasyonu Uzerinde anlamli olarak azaltici etkisi oldugu gdsterilmistir (205).
Benzer bir galismada yine bakir ile uyarilan lipit peroksidasyonu uzerinde diger
fenollere gore daha fazla Onleyici etkisi oldugu gdsterilmistir (206). Resveratrol
hidroksil radikallerini sUpurtcu bir 6zellik de gostermektedir (207). DYL oksidasyonu

Uzerine resveratrolun etkisi ile ilgili kobaylarda yapiimis olan bir g¢alismada,
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resveratrolln lipit peroksidasyonunu anlamli olarak azalttig1 gosterilmigstir (208). 2006
yiinda Ox-DYL’ye bagli olusan endotel hicrelerindeki hasarlanmada resveratroliin
koruyucu etkisi gosterilmistir. Bu c¢alismada insan umblikal endotel hucreleri
kullanilmigtir. Sonug olarak ise resveratrolin Ox-DYL’ye bagl olan hasarlanmayi,
apopitotik olusumlari engelledigi, ROS olusumunu ve hicre ici kalsiyum akimini
engelledigini géstermislerdir (209).

YYL'nin aterosklerozun olusmasini ve ilerlemesini engelleyen birgok
mekanizma bulunmakla beraber en énemli damar koruyucu etkisi reverse kolesterol
transportudur. ABCA1’in hlicre disina kolesterol tagsinmasinda buyUk bir 6Gneme sahip
oldugu gosterilmistir. ABCA1 sadece reverse kolesterol transportunda degil ayni
zamanda karaciger tarafindan YYL kolesterol sentezininin de artisina sebep olarak
etki etmektedir. ABCA1 aktivitesinin farmakolojik olarak kontrol edilebilinir olmasi
arterlerde  ve makrofajlardaki lipit miktarini azaltarak plazma kolesterol
konsantrasyonlarinda regllasyona neden olabilmektedir (210). 2006 yilinda yapilmig
olan bir calisma resveratrolin makrofajlarda ABCA1 mRNA ekspresyonunu
arttirdigini ve buna bagl olarak makrofajlarda kolesterol birikimini engelledigini
gOstermistir  (211). Resveratrol ile yapilmis olan baska bir calismada ise
aterosklerozdan koruyucu etkisini DYL ve YYL dizeylerini degistirmeden yaptigini
gOstermigtir (158).

Calismamiz farkh duz kas vyapilarinda aterosklerozun farkli etkileri ve
resveratrolin bu vyapilar Uzerindeki koruyucu etkisini gosteren ilk c¢alismadir.
Endotelyal disfonksiyon baslangicinin NO azalmasi ile beraber basladiyi daha
onceden de belirttigimiz gibi pek ¢ok calisma ile gosterilmis olsa da NO’in azalma
nedeni henlz tam olarak anlagilamamistir. Resveratrol ve bir¢cok ajanin bu etkiden
koruyabilecegi gosteriimis olmasina ragmen halen gunumuzde endotelyal
disfonksiyonu engelleyebilecek bir molekil bulunmamaktadir. Calismamizda farkl
damar caplari Uzerine farkli miktarda etki gosterdigi gosterilmigtir. Bu duz kas yapilari
icerisinde klinik olarak ilk bulgu verebilecek olan, belirttigimiz Gzere KK yapisi ve
buna bagli olarak Uzerinde uzun zamandir tartisilan ED’dur. Farkli damarlarda
hiperkolesteroleminin farkli etki gostermesi ile ilgili hentiz yapilmig olan bir galismada
bu etki nedeni olarak endotelyal caveola dagiliminin farkh oldugu gosterilmigtir. Bu

¢alismanin sonucuna goére caveola dagilimlarina gére ACh’e bagh yanitlarda
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degisiklik gozlenebilmektedir. Bu olayin nedeni ise bu dadilimin NO miktarini
etkilemesi olarak degerlendirilmistir (212).

Calismamizin projede yer alan bundan sonraki asamasinda ise aldigimiz doku
orneklerinde caveolin-1 proteini, eNOS ve ABCA1 miktarlari degerlendirilecektir. .
ABCA1 hicre yuzeyinde hem caveolin-1 hem de YYL ile beraber lokalizasyon
gOstermektedir. Aldigimiz orneklerde hiperkolesteroleminin bu yapilar GUzerine
etkilerine bakilacak ve resveratrolin olasi koruyucu etki mekanizmasi
degerlendirilecektir. Caveolin-1 proteini ABCA1 ve YYL arasindaki etkilesim igin
gerekli bir proteindir. Hipotezimiz resveratrolin bu koruyucu etkisini endotel
hicrelerinde ABCA1 miktarini arttirarak goésterdigidir. Plazmalemmal caveola
icerisindeki ABCA1 proteininin hdcre igerisindeki kolesteroll uzaklastirmasi

ateroskleroz tedauvisi icin kullanilabilinecek bir tedavi metodu olabilir.
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