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OZET

Kopeklerde akut intestinal iskemide resveratroliin etkinliginin arastirilmasi konulu
calismada amag kopeklerde intestinal iskemide resveratroliin etkinliginin arastirilarak,
intestinal iskemi-reperfiizyon hasarin1 Onlemede diger ilaglara alternatif olarak

resveratrolii ve etkisini gostermektir.

Calismanin materyalini 12 adet sokak kopegi olusturdu. Rastgele secilen
agirliklart 24 + 3 kg, olan 6 kopek kontrol grubunu, agirliklar 22+4 kg olan 6 kopek

resveratrol (RV) grubunu olusturdu.

Genel anestezi altinda arteria ve vena femoralis diseke edilerek vena
femoralise swan-ganz termodiliisyon kateteri ilerletildi. A. pulmonalis diizeyine
ulastig1 cok kanalli monitorde pulmoner arter trasesinin goriilmesiyle anlasildi. Bu
diizeyde kardiak debi (CO), kardiyak indeks (CI), pulmoner vaskiiler rezistans (PVR),
sistemik vaskiiler rezistans (SVR), stroke volum indeksi (SVI), kardiak debi
monitoriinde yapilan Olciimlerle kaydedildi. Median laparatomi gerceklestirildikten
sonra arteria renalisin cranialinden arteria mezenterika cranialis 30 dk siire ile okliide

edildi. 30 dk sonunda klemp kaldirilarak reperfiizyon gerceklestirildi.

Kontrol grubunda anestezi stabillestiginde 0. dk, iskemi 30. dk, reperfiizyon
60.dk ve 120. dakikada sentral vendz basing (CVP), ortalama arterial kan basinci
(MAP), sag ventrikiil basinci (RVP), pulmoner arter basinci (PAP), kalp atim sayisi
(HR), pulmoner kapiller wedge basinc1 (PCWP), PVR, SVR, SVI, CO, CI oél¢iimleri
gercgeklestirildi. Kontrol grubundaki kopeklere islem boyunca 10 ml/kg/saat volumde
ringer laktat infiizyonu gerceklestirildi. Resveratrol grubunda kontrol grubundaki
gibi laparotomi gercgeklestirildi. 0. dk da ol¢iim gerceklestirildi a.mezenterika
cranialis 30 dk siire ile okliide edildi. 30 dk iskemi sonrasinda klemp kaldirild.

Kontrol grubundaki parametrelerin Ol¢iimii gergeklestirildi. Klemp kaldirilmadan
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once 1 mg/kg dozda resveratrol infiizyonu gerceklestirildi. Reperfiizyon doneminde

1. ve 2. saatlerde sozii edilen paremetrelerin Sl¢iimleri gerceklestirildi.

Hematolojik incelemede her iki gruptaki kopeklerde sozii edilen Olgiim
zamanlarinda kan oOrnekleri alinarak sozii edilen Ol¢lim zamanlarinda, akyuvar
(WBC), alyuvar (RBC), hematokrit (HCT), ve hemoglobin (HB), degerleri cell
caunter (COBAS 111, BAYER) da ol¢timleri gergeklestirildi.

Pulmoner arter basinct (PAP) 60. dk da kontrol grubunda 21,66+2,25 mmHg,
resveratrol grubunda ise 14+2,82 mmHg (P<0,001) olarak belirlendi. Kopek
intestinal iskemi reperfiizyonunda resveratroliin, yapilan hemodinamik ol¢iimlerle

miyokard fonksiyonlarin1 daha iyi korudugu sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Hemodinamik, Iskemi, Kopek, Reperfiizyon, Resveratrol
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SUMMARY

In this styudy it was aimed to show effect of the resveratrol as alternative to the other
drugs on the protection of ischemia-reperfusion damages by investigating effect of

resveratrol in canine intestinal ischemia.

Twelve stray dogs consisted of the study material. Randomly selected 6 dogs
weighing 24+ 3kg shaped the control group while 6 dogs weighing 22+4kg shaped
the resveratrol group (RV).

Under general anaesthesia swan-ganz thermomodulation catheter was
advanced within vena femoralis by disecting arteria and vena femoralis. Reaching
the level of A. pulmonalis was confirmed when the pulmonary artery traces was
visible on a multichannel monitor. At this stage, cardiac output (CO), cardiac index
(CI), pulmonary vascular resistance (PVR), systemic vascular resistance (SVR),
stroke vork index (SVI) were recorded on a cardiac output monitor. After median
laparotomy from the cranial aspect of arteria renalis arteria mesenterica cranialis was

occluded for 30 min. After 30 min reperfusion was achieved by removing the clamp.

In the control group when anaesthesia stable, central venous pressure (CVP),
mean arterial blood pressure (MAP), right ventricular pressure (RVP), pulmonary
atrial pressure (PAP), heart rate (HR), pulmonary capillary wedge pressure (PCWP),
pulmonary vascular resistance (PVR), systemic vascular resistance (SVR), stroke
vork index (SVI), cardiac output (CO), cardiac index (CI) were measured at Oth min,
30th min ischemia, 60th min reperfusion and 120th min. To the dogs in control group
10 ml/kg/h lactated Ringer’s solution was infused during the procedure. Laparotomy
was carried out in resveratrol group as in control group. Measurement was done at
Oth min, a. mesenterica cranialis was occluded for 30 min. After 30 min ischemia
clamp was removed. Parameters in control group was measured. After removal of
clamp resveratrol was infused at a dose of 1 mg/kg. During the reperfusion stage at

Ist and 2nd hours aforementioned parameters were measured.
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In heamatological examination for both groups at aforementioned
measurement times white blood cells (WBC), red blood cells (RBC), heamatocrite

and heamoglobin values were measured.

Pulmonary artery pressure (PAP) at 60 th min was 21,66+2,25 mmHg in
control group whereas it was 14+2,82 mmHg (P<0,001). It was concluded that in
canine intestinal ischemia reperfusion resveratrol beter protected myocard functions

as indicated by hemodynamic measurements.

Key Words: Heamodynamic, Ischemia, Dog, Reperfusion, Reveratrol



1 GIRIS

1.1 INTESTINUM (BARSAKLAR)

Intestinum (Barsaklar) sindirim kanalimin pilorus’tan baslaylp anus’ta sona eren
kismidir. Barsaklarin uzunlugu etgillerde viicut uzunlugunun bes kati kadardir ve bu

durumuyla etciller en kisa barsaga sahiptir (Sekil.1-1).

Barsaklar caplarina gore intestinum tenue (ince barsaklar) ve intestinum

crassum (kalin barsaklar) diye ikiye ayrilir (1).

Sekil 1-1: Kopeklerde barsaklarin anatomik goriiniimii

1. Vetriculus 13.  Plica duodenocolica

2. Duodenum Pars cranialis duodeni 14.  Plica ileocecalis

3. Flexura duodeni cranialis 15. Mesojejunum

4.  Flexura duodeni caudalis 16. A, mesenterica cranialis
5. Flexura duodenojejunalis 17.  A.lleocolica

6.  Jejunum 18. A. colica dextra

7. lleum 19.  A. colica sinistra

8.  Cecum 20. A. mesenterica caudalis
9.  Colon ascendens 21. A. rectalis caudalis

10. Colon transversum 22. Aa.Jejunales

11.  Colon descendens 23.  Lnn. jejunales

12.  Rectum



1.1.1 intestinum Tenue (Ince Barsaklar)

Intestinum tenue (ince barsaklar), barsaklarin mide ile kalin barsaklar arasinda kalan
kismidir. Pilorus’tan kalin barsaklarla birlestigi papilla ilealise kadar uzanir.
Uzunlugu ortalama olarak kopeklerde 2-7 metre arasindadir. Omentum majus ile
dolayisiyla karin duvari ile komsuluk yapar. Onden kalin barsaklara dogru sirasiyla
duodenum (oniki parmak barsagi), jejenum (bos barsak) ve ileum (kivrik barsak)

diye ii¢ boliime ayrilir (1).

1.1.1.1 Duodenum (Oniki Parmak Barsagi)

Insanda oniki parmak uzunlugunda oldugu igin bu adi almustir. ince barsaklarin
birinci boliimiidiir. Pilorus’tan baslar. Burada ampulla duodeni denilen bir genisleme
gosterir. Karacigerin visceral yiiziinde pars cranialis adiyla karnin sag duvarina girer.
Karnin sag duvarinda flexura duodeni cranialis denilen keskin bir kose yapar. Karnin
sag duvarina paralel bir seyirle sag bobregin arkasina varir. Buraya kadar olan
parcasi pars descendens’tir. Sag bobregin arkasinda flexura duodeni caudalis’i
gerceklestirdikten sonra sagdan sola geger. Bu boliim pars transversa’dir. Sagdan
sola gecen boliim biraz daha 6ne ve yukar yonelir ki bu boliim pars ascendens’tir.
Bu boliimiin  sonunda flexura duedenojejunalis’i sekillendirir ve jejunum ile
birleserek sonlanir. Duodenum plica duodenocolica denilen bir bant aracilifi ile

colon descendens’e baglanir (1).

Etcillerde duodenum’un pars descendens’i karnin sag tarafinda ve uzun bir
mezo ile asildigindan karnin ventral (alt) duvarinda omentum ile ortiillmemis olarak

yer alir. Bu barsak kesimi lobus pancreatis dexter ile komsuluk yapar (1).



1.1.1.2 Jejunum (Bos Barsak)

Ince barsaklarin en uzun béliimiidiir. Kadavrada icerisinin genelde bos olmasindan
dolay1 bu ismi almistir. Ansa jejunalis denilen kivrimlar yapar. Kopeklerde bu barsak

boliimii kisadir ve karnin alt ve yan duvarina dayanir.

Jejunum duodenumdan plica duodeno colica ile kendisinden sonra gelen

barsak boliimii olan ileum’dan ise plica ileocecalis denilen bir bant aracilig ile ayrilir

(D).

1.1.1.3 ileum (Kivrik Barsak)

Ince barsaklarin en kisa boliimiidiir. Képeklerde cecum ile colon’un birlesme yerinin
i¢ tarafina agilir. Ileum’un son kesimi kismen cecum’un igerisine girmistir. fleum’un
cecum’a agildigi deligin dis yaninda, cecum ile colon arasinda ostium cecocolicum

bulunur (1).

1.1.2 ince Barsaklarin Yapisi

Distan ice dogru tunica serosa, tunica muscularis, tela submucosa ve tunica mucosa
katmanlarindan olusmustur. Tunica serosa, peritoneum viscerale tarafindan
olusturulur. Tunica muscularis dista uzunlamasina (stratum longitudinale), icte
dairesel (stratum circulare) seyirli kas liflerinden olugsmustur. Tela submucosa kan
damarlar1 ve sinir liflerini kapsar. Tunica mucosa, ince barsak boliimiiniin 6zelligini
gosteren plicae circulares, villi intestinales, glandula intestinales ve lenf folikiillerine

sahip olmasiyla karakterizedir (1).



1.1.3 ince Barsaklarin Damar ve Sinirleri

Ince barsaklarin arteriyel kam (duodenumun baslangic kismi hari¢) a.mesenterica
cranialis’ten gelir. Duodenumun baslangic kismi a.gastroduodenalis’in bir dali ile
(a.pacreaticoduodenalis cranialis), son kismi ise a.mesenterica cranialis’ten gelen bir
dal (a.pancreaticoduodenalis caudalis) ile beslenir. Jejunum atardamarlarini
a.jejunales’ten alir. [leum ise a.mesenterica cranialis’in bir dal1 olan a.ileocolica’nin
dallar ile beslenir. Ince barsaklarin toplardamarlar1 atardamarlarin yollarini takip
eder ve vena portae’nin olusumuna katilan v.mesenterica cranialis’e dokiiliirler.
Duodenumun lenf damarlar, Inn. pancreaticoduodenales, Inn. hepatici ve Inn
mesenterici craniales’e, jejunum’un lenf damarlar1 a.mesenterica cranialis’in
kokiinde hacimli bir kiitle sekillendiren Inn. mesenterici craniales’e, ileum’un lenf

damarlari ise nceki gruba ve varligi halinde Inn. cecales’e dokiiliir (1).

Ince barsaklarin sinirlerinden sempatik olan1 nn. splanchnici, parasempatik
olami ise n.vagus’tur. Sempatik iplikler barsak peristaltigini inhibe eder, sfinkterleri

uyarir. Parasempatik iplikler ise barsak hareketlerini arttirir. Sfinkteri inhibe eder (1).

1.1.4 intestinum Crassum (Kalin Barsaklar)

Intestinum crassum (kalin barsaklar), sindirim kanalmnin ince barsagin son ucundan
anus’a kadar uzanan kesimidir. Kopeklerde ortalama olarak 0,70 m kadardir. Ince
barsaklardan ¢ok daha genis bir limene sahiptir. Villi intestinales’ten mahrumdur.
Yapisindaki uzunlamasina kas liflerinin bir araya gelmesinden olusan ve tenia coli
denilen longitudinal bandin varolusu ayr1 6zelligidir. Kalin barsaklarin baslica gorevi

su ve tuzun emilmesini saglamaktir (1).

Kalin barsaklar birbirini takip eden dort boliim gosterir. Bu boliimler cecum,

colon, rectum ve canalis analis’tir (1).



1.1.4.1 Cecum - Caecum (Kor Bagirsak)

Kalin barsagin ilk kismidir. Hacimli bir barsak kesimidir. Kor olarak sonuclandig

icin kor barsak denmistir. Karin boslugunun saginda yer alir (1).

Kopeklerde cecum kendi iizerinde kivrilmig bir durumdadir. Yuvarlak bir
ucla sonlanir. Yaklagik 5-6 cm uzunlugundadir. Sag fossa paralumbalis’te ve 3. 4. bel

omurlart kargisindadir. Duodenum descendens’e ileum’a ve jejunum’a komsudur (1).

1.1.4.2 Colon

Kalin barsagin en uzun kesimidir. Evcil memeli hayvanlarda en uzunu etgillerdedir.

Colon ascendens, colon transversum ve colon descendens olarak ii¢c kismi1 vardir (1).

Kopeklerde colon, colon ascendens adiyla karacigere dogru yiikselir.
Karaciger oniinde, flexura coli dextra’y1 yapar ve karmn boslugunun iist duvarim
transversal olarak seyreder. Bu kesim colon transversum’dur. Bu colon kesimi
a.mesenterica cranialis’in Oniinde yer alir. Colon transversum’dan sonra flexura coli
sinistra’y1 yapar ve viicudun uzun eksenine paralel bir seyirle pelvis bosluguna dogru

gider. Colon’un bu parcasida colon descendens’tir (1).

1.1.4.3 Rectum

Kopeklerde 5-7cm uzunlugundadir. Pelvis boslugunun tavaninda sakral ve ilk kuyruk
omurlarinin altinda yer alir. Canalis analis ile disartya agilir. Rectum’un arka kismi

ampulla recti denilen bir genisleme yapar (1).



1.1.5 Kalin Barsagin Damar ve Sinirleri

Kalin barsagin cecum, colon ascendens ve colon transversum kesimi a.mesenterica
cranialis’in dallar ile, colon transversum’un bir kesimi, colon descendens ve rectum
ise a.mesenterica caudalis’in dallan ile beslenir. Toplardamarlar1 atar damarlara eslik
ederler. Sadece v.rectalis caudalis v.cava caudalis’e dokiiliir. Diger tiim venalar
v.portae’ya dokiiliirler. Cecum’un lenf damarlann Inn. cecales’e, colon’unki, In.

colici’ye ve dolayisiyla Inn. mesenterici craniales et caudales’e dokiiliir (1).

1.1.6 Canalis Analis

Sindirim kanalinin en son ve en kisa kismidir. Rectum’un devamidir. Aniis ile
disartya agilir. Birbirini izleyen iic kismi zona columnaris ani, zona intermedia ve

zona cutanea vardir (1).



1.2 RESVERATROL

Resveratrol (RV) travmatik zedelenme veya fungal (Botrytis) saldirilara kars1 yanit
olarak bitkiler tarafindan sentezlenen polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksinler,
patojenik mikroorganizmalara kars1 bitkiler tarafindan korunma amagh sentezlenen
kimyasal maddelerdir. Fitoaleksinin ekolojik adaptasyonda rol oynadig1 saptanmistir.
Ayrica bitki bilyiimesinin kontroliine yardim ettigi ve ot yiyenlere karsi bitkiyi
savundugu bildirilmistir. Resveratroliin insan ve hayvanlarda da aleksin benzeri

etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (2).

Resveratrol kimyasal olarak 3,4°,5 trihidroksistilbene ve 3,4’,5 stilbenetriol
olarak da bilinir. Cis ve trans olarak iki izomerik formu mevcuttur. Molekiiler
formiilii CisHi2Os ve molekiiler agirlig1 228,25 dalton’dur (2). RV’iin kimyasal yapisi
sentetik bir Ostrojen hormonu olan dietilstilbesteron’a benzer (Sekil 1-2) ve bu
nedenle Ostrojenik 6zellikleri vardir (3). RV hiicreleri dogal olarak olusan tehlikeli
serbest radikallere karst korur (4). RV viniferinler isimli polifenol ailesinin ana

maddesidir (5-8).

Sekil 1-2: Resveratroliin kimyasal yapis1 (9,10)

RV ilk kez 1963 yilinda Japonlar tarafindan ko-jo-kon olarak adlandirilan
Polygonyum cuspidatum bitkisinin kurutulmus koklerinin aktif bilegeni olarak

belirlenmistir (11,14). Bu bitki hem Japon hem de Cin geleneksel tibbinda siipiiratif



dermatit, gonore, favus, tinea pedis ve hiperlipidemide tedavi amagl olarak eski

zamanlardan beri kullanilmaktadir (11,12).

Trans Resveratrol 1976 yilinda Langcake ve Pryce tarafindan “Vitis
vinifera”(asma) bitkisinden izole edilmistir ve bu arastirmacilar bilesigin genellikle
Botrytis cinerea adli mantarin saldirisina karst veya ultraviyole 1518a maruz kalan

bitkinin yaprak dokularinda sentezlendigini bulmuslardir (2,5,13).

Bitkiler ayrica resveratrol’iin glikozid formunuda sentezlemektedir. RV’iin bu
formu piceid olarak adlandirilmaktadir. RV, 1992 yilinda resveratrol’iin kirmizi
sarap igerisinde bulundugunun ve Fransiz paradoksundan sorumlu oldugunun iddia

edilmesiyle dikkati ¢ekmistir (6,15).

RV’iin ve piceid’in bitkiyi strese (Orn: fungal enfeksiyon) kars1 koruduguna
ve bir¢ok bitkide bulunduguna inanilmaktadir. Resveratrol’iin sarap diginda iiziim,
dut, cam, yer fistig1, taze meyve ve sebzelerde bulundugu gosterilmistir. Asil kaynagi
Vitis vinifera, Labrusca ve Mucadine iiziimiidiir. Resveratrol’iin iiztimiin kabugunda

50-100 mg/g gibi yiiksek bir derisimde oldugu tespit edilmistir (7,15,16).

ABD’de pazarlanan bircok RV preparati, P.cuspidatum ekstresinden elde
edilen cis ve trans izomerlerini icerir ve yaklasik %8 oraninda RV salinimi
yapabilecek sekilde tasarlanmistir. Amerika’da kapsiil halinde 15 mg, 50 mg, 200
mg’lik tabletler halinde 10 mg’lik formlarda satilmaktadir (15).

1.2.1 Resveratroliin Biyosentezi

Resveratrol fenil alaninden baglayarak cok basamakli bir reaksiyon sonucu
sentezlenmektedir. Ik basamakta fenil alanin ammonia liyaz enziminin deanimasyon
islemi ile sinnamik asite doniisiir. Sinnamik asit 4-Hidrosiklaz, p-Hidrosiklasyon

reaksiyonlar ile 4-Koumarik asite doniisiir ve 4-Kouramatla Ko-A ester yapisina



doniigiir. 4-Koumaril Ko-A, 3 malonil Ko-A iinitesi ve stilben sentaz enzimi ile

Resveratrol olusur (17,18).

1.2.2 Resveratroliin Ol¢iim Yontemleri

Resveratroliin yararli bir¢ok etkilerinin tespit edilmesinin ardindan arastirmacilar
resveratroliin ¢esitli bitki ekstreleri, sarap, serum ve dokuda analiz edilebilmesi i¢in
analitik yontemler gelistirmislerdir. Gelistirilmis olan bu metodlarin ¢ogu Yiiksek
Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC) ve UV absorbansi iizerine dayanmaktadir.
Bunlarin disinda flometrik ve elektrokimyasal yontemler, kapiller elektroforezi, gaz
kromotografisi-kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak da resveratroliin analizi

yapilabilmektedir (17,18).

Resveratroliin dogal kaynaklardan elde edilmesi hem zaman ag¢isindan kayba

hemde maddenin daha diisiik miktarlarda elde edilmesine neden olmaktadir (17).

1.2.3 Resveratroliin Farmakokinetigi ve Biyoyararlanim

Uzun donemde orta diizey sarap igicilerinde yeterli diizeyde absorbe olan
resveratroliin insan saglig1 tizerine yararh etkileri oldugu desteklenmistir (Cizelge 1-

1). Yasayan organizmalarda resveratrole yanit biyoyararlanima baglidir (19,20).
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Resveratroliin Major Biyolojik Aktiviteleri

1. Lipit peroksidasyonunu 6nleme 6. Antienflamatuar aktivite

(LDL, membranlarda) 7.Vazorelaksan aktivitesi

2. Bakir selasyonu 8. Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi
3. Serbest radikal temizleme 9. Anti kanser aktivitesi

4. Eiconasanoid sentez degisiklikleri 10. Ostrojenik aktivite

5. Trombosit agregasyonu 11. Intimal hiperplaziyi 6nleme

Cizelge 1-1: Resveratroliin biyolojik aktiviteleri (5,20)

Sicanlarda yapilan calismalarda oral olarak verilen resveratroliin barsaklardan
hizla absorbe edilip sistemik dolagima girdigi, yaklasik 15-30 dk sonra plazmada en
yiiksek konsantrasyona ulastigi, kalp ve karacigere yiiksek affinite gosterdigi ve yari
omrii yaklasik 1,5 saat olan glukronitlere metabolize edildigi gosterilmistir. Sican
perfiize ince barsaklarinda yapilan bir calismada resveratroliin biyoyararlanimi

%20,5 olarak bulunmustur (6,19).

Hiperlipidemik diyetle beslenen ratlarda, resveratroliin triagilgliserol ve
kolesteroliin karaciger tarafindan akiimiilasyonu inhibe ettigi ve peroksitlenmis yag
ile beslenen ratlarda karaciger hasarim 6nledigi gosterilmistir. Resveratroliin hizla

kana gectigi ve tetkikinin miimkiin oldugu gosterilmistir (5,20).

1.2.4 Resveratroliin Metabolizasyonu

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglara gore oral alinan resveratroliin
plazmadan eliminasyon yar1 omriiniin 12-15 dk oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada
resveratrol 2 mg/kg (21) ve 50 mg/kg dozlarinda siganlara 20 mg/kg. dozunda
farelere intra gastrik olarak verilmis ve plazmada ulastiklar1 doruk konsantrasyon
degerleri sirastyla 0.5, 1.2, 6.6 uM olarak bulunmustur. Sican ve farelerde yapilan

calismalarda resveratroliin iyi bir sekilde absorbe edildigi, karaciger ve barsak epitel
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hiicrelerinde hizla glukuronid ve siilfat konjugatlarina doniistiiriildiigi gosterilmistir

(19).

Yine yapilan caligmalarla gosterilmistir ki resveratrolin farkli organ ve
dokularda farkl etkileri vardir. Siganlara oragastrik yoldan 4 ml tek doz uygulama ve
diger grubada 2 ml’lik dozla 15 giin boyunca uygulama ile plazma, idrar, kalp,
karaciger, bobrek derisimlerinin incelendigi bir caligmada gosterilmistir ki; plazmada
ve bobrekte 60 dakikada, karacigerde 30 dakikada, kalpte 120 dakikada maksimum
derisime ulagir. Bu sonuglar resveratroliin emiliminin ¢ok ¢abuk oldugunu, dokulara
cok cabuk tasindigini ve idrar diizeyleri degerlendirildiginde biiyiik oranda idrar yolu

ile atildigin1 gostermistir (6,21).

1.2.5 Resveratroliin Etkileri

Resveratroliin etkileri giiniimiize kadar bir¢ok dokuda arastinlmistir. Antioksidan,
antitrombosit, kalp koruyucu, damar gevsetici, anti kanserojen, ve anti-inflamatuar
etkileri ~ gosterilmis olmakla birlikte etki ~mekanizmalar1 tam  olarak

aydmlatilamamistir (9,22).

1.2.5.1 Resveratroliin Antioksidan Etkileri

Meyve ve sebze iceren diyetlerin bazi kronik hastaliklan azalttigina dair birgcok
epidemiyolojik kanit mevcuttur. Polifenoller, 6zellikle sarapta, cayda, ve sebzelerde

bulunan flavanoidler giiclii antioksidanlardir (12,23).

Kirmiz1 sarap, bir trifenolik bilesik olan resveratrol igerir. Aktif kismi
intestinal sistemde ac¢iga cikan konjuge bir bilesiktir. 1993 yilinda, bakirla
indiiklenmis Diisiik dansiteli Iipoprotein (LDL) peroksidasyonunda, kirmiz1 sarapta

bulunan resveratroliin antioksidan etkisinin oldugunu ilk olarak gosterilmis ve
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resveratroliin giiclii antioksidan o6zelligini bakir1 ¢okeltme etkisine ve antiradikal

etkisine baglamistir (9,12,23).

Resveratroliin antioksidan 6zelliginin ve 6zelliklede peroksi radikal siipiiriicii
etkisinin kalp koruyucu etkilerinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Iskemi ve
iskemi-reperfiizyon hasar1 ile dokuda lipit peroksidasyonu artmakta ve bunun
sonucunda peroksi radikaller olusmaktadir. Yapilan calismalarda resveratroliin
koroner perfiizattaki lipit peroksidasyonunun gostergesi olan malonaldehid
diizeylerini anlamli oranda azalttigi saptanmustir. Peroksi radikal siipiiriicii
aktivitesinin peroksi radikal siipiiriicli olarak bilinen “trolox” ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha fazla oldugu, ayrica infarkt alaninda da anlamli azalmaya yol
actig1 gosterilmistir (23). Demir ve bakir iyonlarinin diisiik dansiteli lipoproteinlerin
peroksidasyonunu artirdigi bilinmektedir. Bu iyonlarla yapilan c¢alismada lipit
peroksidasyonunun gostergesi olarak malondialdehid, serbest radikal siipiiriicii
etkinin degerlendirilmesinde “1, 1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl” 6l¢iimii yapilmis ve
resveratrol bunlarin diizeylerinde anlamli azalmaya yol agmistir. Bakir ile uyarilan
lipid peroksidasyonunu azaltict etkisi “Quercetin”, “Catechin” ve “Epicatecin” gibi
diger fenollerle karsilastirildiginda resveratroliin daha potent oldugu gosterilmistir.
Bilindigi gibi serbest radikaller DNA hasarina neden olmaktadir. Resveratroliin
potent hidroksil radikal siipiiriicii 6zelligi ile DNA kirilmalarin1 azalttifi ortaya

konmustur (23).

Resveratrol membran lipidlerinin peroksidasyonunu inhibe eder. Diisiik
dansiteli lipoproteinlerin (LDL) coklu yag asitleriyle 6zelliklerinin degistirilmesinin
ateroskleroza sebep oldugu bilinmektedir. 10 uM konsantrasyondaki resveratrol,
LDL peroksidasyonunu kirmizi saraptan ekstre edilmis polifenol karigimdan daha
fazla inhibe etmistir. Flavonoidler daha iyi serbest radikal siipiiriicii olmalarina
ragmen resveratrol esas olarak bakirla selasyon yaparak etkisini gostermektedir.
Resveratroliin her iki izomerinin de esit oranda serbest radikal siipiirme yetenegi
olmasina ragmen cis izomerinin selat yapma kapasitesi trans izomerinin yaklasik
yarisi kadardir. Trans resveratroliin bakirla selasyon yapabilme afinitesi yiiksek

oldugundan in vivo sartlarda ¢ok kullanighdir. Resveratrol, membran lipidlerinin
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oksidasyonunu oOnleyerek canli oksidatif stres kaynakli doku harabiyetini ©nler.
Trans resveratrol ve Vitamin C ve/veya Vitamin E gruplasmasi ile olusturulan
kombinasyonlarina gore tek basina resveratroliin hiicre koruyucu 6zelliginin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Bu sonuca gore resveratrol sadece antioksidan ve

antimutajenik degil ayn1 zamanda hiicre 6liimiinii de azaltan bir bilesiktir (12,15,20).

Iskemi sonrasi reperfiizyonda gozlenen patofizyolojik degisikliklerin
mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Reaktif oksijen deriveleri
(superoksit anyonu, hidroksi radikalleri, hidrojen peroksit) ve hiicre i¢i kalsiyum
iyonu diizeylerindeki degisim suglanmaktadir. Antioksidanlarla 6n tedavinin
reperfiizyonda olusabilecek hasar1 azalttigi gosterilmistir. Resveratroliin gegici
iskemi olusturulan sigan kalbinde iskemi-reperfiizyon hasarina bagl aritmileri ve
kardiak hasan azalttig1 gosterilmis ve bu etki antioksidan aktivitesine ve endotelyal

nitrik oksit olusumuna baglanmistir (8,24).

Kronik etanol aliminin beyin dahil bir ¢ok organda reaktif oksijen tiirleri ve
lipid peroksidasyonu ile oksidatif hasara yol a¢tig1 bilinmektedir. Sicanlarda etanol
ile olusturulan noronal hasara resveratroliin etkisi degerlendirilmistir. Etanol alan
sicanlarda kortikal alanda lipid peroksidasyonuna olduk¢a hassas olan Na-K ATPaz
ve dopamin uptake tasiyici protein aktivitesinin azaldigi, resveratrol verilen grupta
ise bu norodejeneratif degisikliklerin olmadig ortaya konmustur. “Dental girus’da
etanol alan grupta sikloksijenaz-2 mRNA’sinda artis saptanirken resveratrol alan
grupta bu artis saptanamamistir. Bu etkiler resveratroliin lipid peroksidasyonunu
onledigini ve siklooksijenazi inhibe ettigini diisiindiirmiistiir. Benzer bir caligma
dopaminerjik noronal hiicreler olan PC12 hiicrelerinde yapilmistir. Etanoliin lipid
peroxidasyonunu artirdig1 hiicre 6liimiine yol a¢tig1 ve resveratrol 2x10-°M derisimde

etanolun bu etkilerini 6nledigi gosterilmistir (8,24).

1.2.5.2 Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkileri

Trombositler, damar endotelindeki herhangi bir ¢atlagi kanin akiskanligindan 6diin

vermeksizin tamir ederek, hizlica hemostazis olusumuna katkida bulunur. Damar
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zedelenmelerine yanit olarak trombositler hasarli damarlarin  subendoteliyal
matriksine yapisir. Zedelenmis yiizeyin iizerine yayilarak gelismekte olan trombosit
agregasyonunu ve trombus i¢inde yeni trombositlerin toplanmasina neden olurlar. Bu
yarali endoteli iyilestirmek i¢cin normal fiziksel bir yamttir. Trombosit
agregasyonunun uygunsuz kontrolii ve fazla aktivitesi trombozise neden olarak
damar liimeninin tikanmasina neden olabilir. Trombotik alana yapisan trombositler

ve siklerotik lezyona tutunan trombositler kan akisin1 bozar (25-27).

Trombosit agregasyonu arasidonik asidin siklooksijenaz yoluyla sentezlenen
TxA: ile tetiklenir. Ayn1 yolla olusan PGI2 ise agregasyonu bozucu etkiye sahiptir.
Bu ikili iirtin arasindaki yarismanin trombosit kaynakli feratonin ve trombosit aktive
edici faktor (platelet activating factor, PAF) da katilir. Bu iki {iiriin trombosit
agregasyonunu hizlandirirken endotel kaynakli bir bagka iiriin nitrik oksit de
trombosit agregasyon ve adhezyonunu engellemeye calisir. Nitrik oksidin agrege
olmus trombositler iizerinde disagrege etkisi de vardir. Trombosit agregasyonunu
tetikleyen ajanlarin, trombositlerde hiicre ici, serbest Ca*? diizeyini arttirdiklart,
agregasyon bozan ajanlarin ise Ca*? diizeyini diisiirdiikleri saptanmistir. Saglikta
trombosit adherazyonu ve agregasyonu iki antitrombositer iiriin PGI2 ve nitrit oksitle

siirekli engellemeye calisirlar (18,28).

Insan nétrofillerde arasidonik asidin ana yolu olan 5-lipooksijenaz ve 15-
lipoksijenaz {iriinleri 16kotrienlerin inflamatuvar reaksiyonlarin giiclii mediatorleri
oldugu saptanmistir. Bu iiriinler ateroskleroz olusumunda kritik bir rol
oynamaktadirlar. Resveratrolin bu yolagr inhibe ettigi gOsterilmistir. Trans
resveratrol trombosit agregasyonunu hiicre igine Ca*? akigini inhibe ederek de

engelledigi bildirilmistir (18,29).

Resveratroliin TxB2 ve lipoksijenaz iiriiniinii 16kotrienlerin olusumunu inhibe
ettigi saptanmustir. Ayrica 10-3 mol/L resveratroliin arasidonik asidin neden oldugu
trombosit agregasyonunu inhibe ettigide gosterilmistir. Resveratroliin, trans ve cis
izomerleri antiagregan Ozellik agisindan karsilastirildiginda, trans izomerin cis-

izomerden daha az aktif oldugu gozlemlenmektedir (15,18).
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1.2.5.3 Resveratroliin Vazodilatator Etkisi

Resveratroliin damar diiz kas1 iizerindeki gevsetici etkisi bilinmektedir. Buna gore
resveratroliin 5-70 uM’lik konsantrasyonlarda hem noradrenalin hemde KCI ile
prekontraktile edilmis dokularda gevsemeye sebep oldugu bulunmustur. Ayrica

resveratroliin gevsetici etkisi rezistans arterlerden daha biiyiiktiir (30).

Resveratroliin ve kirmizi sarabin potansiyel kardiyoprotektif ozelliklerinin
yaninda, damar tonusunu diizenleme, endotel fonksiyonunu siirdiirme gibi etkileri de
tespit edilmistir. Kirmiz1 saraptaki polifenollerin endoteli saglam aorta halkalarinda
olusturdugu vazodilatator etkiden, endotel hiicrelerinin varli§i ve endotel
hiicrelerindeki Ca*? diizeyinin artisinin sorumlu oldugu belirtilmistir. Uziimde
bulunan ekstrenin endoteli saglam olan sigan aorta halkalarinda fenileftin ile
olusturulan kasilma yanitlarinda anlamli gevseme yamti olusturdugu, endoteli
cikarilmis halkalarda ise etkisinin olmadigi gosterilmistir. Umblikal ven endotel
hiicrelerinin 20 saat kirmiz1 sarabin alkolik olmayan ekstreleri ile inkiibe edilmesiyle
NO sentezinin 3 kat arttign gosterilmistir (31). Resveratroliin kimyasal yapisi ve
biyolojik etkileri Ostrojene benzemesi onun fitodstrojen oldugunu diisiindiirmiisse de
bu etkilerin dstrojen reseptor blokerleri ile geri dondiiriillemedigi gosterilmistir (32).
Resveratroliin histamin ile olusturulan kasilma yamtlanmi geri dondiirdiigiinii
gosterilmistir. Potasyum kanal blokeri tetraetilamonyum ile inkiibe edildikten sonra
histaminle olusturulan kasilma yanitlar1 ayn1 dokuda resveratrol ile inhibe edilmistir.
Sodyum florid ile olusan kasilma doz bagimli olarak inhibe olmustur. Adenosin
kendine 0zgii reseptorlere baglanarak hiicre ici protein kinazlar1 aktive eden ve
kalsiyum hareketlerini diizenleyen ¢ok kisa yarllanma Omriine sahip niikleotiddir.
Egzersiz, doku hipoksisi, dipiridamol verilmesi adenosin niikleotidlerin hiicresel
alinimi artirmaktadir. Infiizyon olarak verilen resveratroliin kan adenosin diizeylerini
arttirdif1 gosterilmistir. Iskemi oncesi verilen resveratroliin ise iskemi-reperfiizyon
hasarin1 Onledigi, bunu da adenosin salimmim artirarak yaptigi sican kalbinde

gosterilmistir (28,33).
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1.2.5.4 Antiinflamatuar Aktivitesi

Resveratroliin bu aktivitesinin proteazlar, kompleman sistemi, bradikininler, NO,
sitokinler, adezyon molekiilleri ve prostaglandinler gibi inflamasyondan sorumlu

tutulan maddelerin olusumunu engelleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir (33,34).

Trans-resveratroliin antioksidan ve antiinflamatuar etkisinin, immun sistem
hiicrelerinde inflamatuar sitokinleri diizenleyerek ortaya koydugu bilinmektedir.
Invitro ortamda trans-resveratroliin naturel killer hiicrelerinin sitotoksisitesini
azalttigi, CD4 ve CD8 T lenfositlerinde de sitokin tiretimini diisiirdiigti gosterilmistir.
Resveratroliin hiicresel toksisiteyi azalttigi, lenfosit proliferasyonunu baskiladigi,
lenfosit kaynakli interlokinlerin ve tiimor nekroz faktoriin (TNF-a) iiretimini
azalttigim gosterilmistir. Invitro olarak iiretilen TNF-q, interlokin 1B ve interlokin
6’nin resveratrol ile baskilandig1 gosterilmistir. Fare karaciger perfiizyon modeli ve
bobrek perfiizyon modelinde resveratroliin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek,

permeabiliteyi azalttig1 ve antiinflamatuar etki gosterdigi diisiiniilmiistiir (33,34).

1.2.5.5 Resveratroliin Antikarsinojenik Etkisi

Bir¢ok dokuda antikanserojen etkisi gosterilen resveratroliin, etki mekanizmalar1 giin
1s51g8ma c¢ikarilmay1 beklemektedir. Resveratrol hiicre farklilagmasini inhibe ederek
kanserin ilerlemesini kontrol altina alabilmektedir. Resveratroliin maymun deri
kanseri modelinde preneoplastik lezyon gelisimini ve timor olusumunu engelledigi
gosterilmistir. Resveratroliin insan meme epitel hiicresinde zaman ve doza bagimli
olarak proliferasyonu durdurdugu gosterilmistir (35). Resveratrol tedavisi ile
yasayabilir hiicre sayisimin azaltildign  ve hipertrofi gelisiminin  6nlendigi
gosterilmistir. Bu etkilerinin siklo oksijenaz enzimi (COX) olusumunun protein

kinaz C yolu iizerinden inhibisyonu ile oldugu gosterilmistir (10,35).

Apopitozis (programlanmis hiicre Oliimii) hiicre ¢ogalmasi ile Olimii

arasindaki dengede kritik bir rolii vardir; bununla beraber kanserin olusumu ve
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gelisimini onleme noktasinda da 6nemlidir. Bir¢ok sitotoksik ve sitostatik kanser
ilacinin kanser hiicreleri icin apopitozis etkiledigi bilinmektedir. insan promyleositik
Iosemi hiicrelerinde resveratroliin hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe ettigi, apopitozisi
etkin kildigi, antiapopitotik oncoprotein Bcl-2 artistm engelledigi ve DNA da
kirilmalara neden oldugu gosterilmistir. Resveratroliin lenfoblast hiicrelerinde
apopitozisi artirdigi bilinen p53 aktivitesini ve p53 protein artisim belirgin sekilde

artirdig1 ortaya konmustur (36).

Ozellikle tiitiin kullanim1 gibi cevresel ajanlarla viicuda yiiksek oranlarda
alman polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dioksin ve benzopirinler kanserojenik ve
mutajenik etkilere sahiptir. Sperm sayisinda azalmaya ve anormal sperm sayisinda
artiga neden olarak, erkek fertilitesinde de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Insan
meme kanseri hiicrelerinde dioksin ve benzopirinlerin arilhidrokarbon aracili

kanserojenik etkilerinin resveratrol ile azaltilabildigini gostermistir (37).

Kanser tedavisinde bilyiik yer tutan tirozin kinaz grubu enzimlerin
inhibisyonun insan plasental ve prostatik adenoma hiicrelerinde calisildigi bir

calismada resveratroliin olumlu etkileri tespit edilmistir.

Nitrik oksidin tiimor gelisiminde, yayiliminda, anjiyogenezisinde ve timor
hiicrelerinin migrasyonunda etkili oldugu murin meme tiimérii ile ilgili bir calismada
gosterilmistir. Bir¢ok insan kanserlerinde NOS aktivitesinin arttig1 da bilinmektedir.
Lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmig peritoneal eksuda makrofajlarinin NO
olusturmalar1 resveratrol ile baskillanmistir. Ayrica DNA sentezini baskiladigi,
apopitozisi indiikledigi ve hiicre siklusunda hiicreleri Go/G1 fazinda durdurma gibi
etkileri saptanmistir. Resveratroliin hepatik metastatik invazyonu Onledigi ve
melonom hiicrelerinden hazirlanan invitro bir diizenektede hiicre cogalmasi ile

reaktif oksijen tiirevlerini azalttig1 gosterilmistir (11).

Resveratrol tiiketimi ile goglis kanseri riskinde azalma oldugu cesitli
caligmalarda belirtilmistir. Resveratroliin estrojen reseptor bagimli meme kanser

hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Resveratroliin kalp damar
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sistemi {izerindeki olumlu etkileri, onun estrojen benzeri biyolojik aktiviteleriyle iyi
bir sekilde iliskilendirilmektedir. Jang ve ark.’min yaptigi bir calismada 25uM
resveratrol uygulanan farelerde cilt tiimorlerinin sayist % 98 oraminda azalmis ve
timorli fare sayist da % 88 oraninda azalmistir. Resveratroliin antitiimor etkisinin
riboniikleotid rediiktaz, DNA polimeraz, protein kinaz C, siklooksijenaz-2
aktivitelerinin  inhibisyonu, karsinogenezin inhibisyonu, apoptotik hiicre
aktivasyonuna bagli olabilecegi bildirilmistir (40). 23mg/l dozda Resveratroliin 10
giin boyunca farelere icme suyu igerisinde veya oral olarak 20 mg/kg dozunda giinde
iki kez uygulanmas1 sonucunda kanserli hiicrelerin biiylimesi engellenmistir (41).
Insan plasenta mikrozomlarinda kirmiz1 sarap ekstrelerinin aromataz enzimini inhibe
ettigi gosterilmistir. Meme dokusunda, aromataz enziminin asirt miktarda eksprese
oldugu, disi transgenik farelerin 3 hafta boyunca gavajla oral olarak 100 ul kirmizi
sarap ekstreleriyle beslenmesi sonucu, hiperplazinin ortadan kalktigi, aromatazin
asirt eksprese olmasina bagli olarak gerceklesen neoplastik degisikliklerin
azaldigr gosterilmistir. Gogiis kanseri hiicre dizisi MCF-7 aro hiicrelerinde

resveratroliin aromataz enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (42).

1.2.5.6 Ostrojenik Etki

Trans resveratrolle, sentetik Ostrojen dietilstilbesterol arasinda yapi benzerligi
oldugundan, 6strojenik aktiviteye sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ostrojenin insan
meme adrenokarsinom hiicrelerinde resveratrol ile Ostrojen reseptorlerine
baglanmada yaristi§i gézlemlenmistir. Resveratrol ve soya fasulyesi izoflavanlarinin
perimenapozal ve postmenapozal kadinlarda arteriyel kompliansi belirgin olarak

diizelttigi saptanmistir (43).

Resveratroliin sayilan etkilerinin yaninda ¢esitli hiicresel ve molekiiler etkileri
de vardir. Calismalarda trans-resveratrol, dietilstilbesterol (DES) ve 0Ostradioliin
yapisal benzerliklerinden ve resveratroliin fitodstrojen olarak smniflanmasini saglayan
ostrojen yanit sisteminin diizenlemesinden soz edilmektedir (14). Ostrojenler klasik
olarak kadin hormonu olarak bilinir. Ancak dstrojen sentezi, erkek {ireme sisteminde

androjen hormonlar1 kontroliinde bir miktar gerceklesmektedir. Ostrojen; erkek
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tireme dongiisiinde noroendokrin feedback ile kontrol edilerek testisten ve
androjenlerden lokal aromatizasyonla iiretilir. Bu tiretim testisin parakrin fonksiyonu
dahilinde gerceklesir. Bu bilgilere dayanilarak yapilmis bir calismada yapisal olarak
Ostrojenlere benzeyen trans-resveratroliin yetiskin sicanlarda spermatogenez ve testis
izerine sagaltict etkisi arastirllmis ve oral resveratrol sagaltimi ile sicanlarda
spermatozoa iiretiminde artis goriilmiis ve herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir

(44).

1.2.5.7 Resveratroliin Testis Uzerine Etkileri

Normal dokuda resveratrol etkisini arastiran bir ¢calismada testislerin makroskopik
goriiniim ve agirlik agisindan farklilik gostermedigi, ancak resveratrol verilen grupta
seminifer grup dansitesinin ve spermatozoa sayisinin daha yiiksek bulundugu
gosterilmistir. Ayni calismada anomalili spermatozoa oraninin daha diisiik, serum
LH, FSH ve testosteron diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
degisikliklerin nedeninin hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin resveratrol tarafindan

uyarilmasi oldugu bildirilmektedir (33,44).

Testiste torsiyonla gerceklestirilen iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasi
resveratrol verilen siganlarda germ hiicre apopitozisinin anlamli olarak azaldigi
gosterilmistir. Benzer bir ¢alismada resveratrol verilen grupta torsiyon sonrast doku
MDA diizeylerinin anlamli olarak diisiik; GSH seviyesinin ise anlamli olarak yiiksek
bulundugu gosterilmistir. Sigaradaki toksik maddelerden Benzopirenin kullanilarak
DNA hasar1 ve apopitozis olusturulan testis modelinde resveratrol verilmesinin
spermatozoa parametrelerindeki bozulmayi anlamli miktarda azalttigi gosterilmistir

(33.,44).

1.2.5.8 Lipid Profili Uzerine Etkisi

Resveratroliin rat lipid metabolizmasina faydali oldugu yaklasitk 20 yil Once

bulunmustur. Yapilan son c¢alismalarda, insan hepatokarsinom hiicreleri normal
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karaciger parankim dokusunun fonksiyonlarina sahip olan Hep G2 kullanilarak
yapilmistir. Arastirmacilar, ortamda trans-resveratrol arttifinda intraseliiler apoB
konsantrasyonunda anlamli bir diisiis gozlemlemislerdir. Bununla beraber, kolesterol
esterleri ve triagilgliserol sekresyonu azalmistir. Bu durum daha az oranda VLDL ve
LDL iiretildigini diisiindiirmiistiir. Baz1 gozlemler resveratroliin, ateroskleroza karsi

koruyucu etkisini gostermistir (15).

Resveratroliin lipid peroksil radikallerini siipiirerek lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigini gosterilmistir. Diyet i¢inde 20 giin boyunca 50-100 mg/l resveratrol
desteginin LDL ve VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) diizeylerini diisiirdiigii ve
bunun feges i¢inde safra asitlerinin atilimindaki artisa paralel seyrettigi saptanmigtir
(45). Erkek hamsterlarda yapilan bir ¢aligmada kirmizi sarabin aterosklerozu inhibe
ettigi gosterilmistir (46). Hepatomali sicanlara 20 giin boyunca 50 ppm resveratrol
uygulanmasinin serum lipid peroksid diizeylerini ve doz bagimli olarak serum
trigliserit, VLDL, LDL kolesterol diizeylerini diisiirdiigli gosterilmistir. Bu da

resveratroliin hipolipidemik etkisi oldugunu gostermektedir (45).

1.2.5.9 Resveratroliin Iskemi Reperfiizyon Hasarindan Koruyucu Etkisi

Erkek sicanlarda yapilan calismalarda alkolsiiz kirmizi sarap ekstresinin ve
resveratroliin kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 korudugu gosterilmistir (47).
25 mg/mL resveratroliin igme suyu iginde 15 giin boyunca si¢anlara verilmesi
sonucunda, Langendorf perfiize sican kalplerindeki iskemi-reperfiizyon hasarinin
belirgin olarak azaldigi rapor edilmistir. Bu koruyucu etkinin, kismen nitrik oksit
sentezindeki artiga bagh olarak ortaya c¢iktig ileri siiriilmistiir (48). Hung ve ark., 10
UM resveratroliin Langendorf perfiize sican kalplerinde siiperoksit olusumunu ve
infarkt alanim1 azaltigim gostermislerdir. Resveratroliin izole perfiize sican
kalplerinde 10 uM infarkt alanim kiictilttiigi, MDA diizeylerini diisiirdiigii, oksidatif
hasar1 onleyerek kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina karst korudugu gosterilmistir

(49).
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Resveratrolle 15 dakika 10 uM perfiize edilen fare kalplerinde, 25 dakikalik
iskemiyi izleyen 2 saatlik reperfiizyonu izleyen siirecte, resveratroliin iNOS
ekspresyonunu indiikledigi ve bu artisa paralel olarak reperfiizyona bagli iskemik
alan kiigiilttiigii saptanmistir. Kalpte resveratroliin 6n kosullayici etkisinde iNOS’ un
onemli rol oynadig ileri siiriilmiistiir (50). izole sican kalplerinde 30 dakikalik
iskemiyi izleyen 2 saatlik reperfiizyon periyodundan once kalpler 15 dakika 10 uM
resveratrol veya 10 uM resveratrol ve 100 uM L-NAME veya 10 uM resveratrol ve
100 uM iNOS blokorii olan aminoguanidin ile perfiize edilmistir. 10 uM resveratrol
ile perfiize edilen kalplerde, iskemi sonrasi dolum basinci ve aortik akis gibi
parametrelerle Olciilen ventrikiiler fonksiyonun iyilestigi, miyokardiyal infarkt
alaninin kiiciildiigii ve resveratroliin olusturdugu bu olumlu, kalbi koruyucu etkilerin
L-NAME ve aminoguanidin varliginda tamamen ortadan kalktigi gosterilmistir.
Resveratrolle perfiize edilen kalplerde 30 dakika reperfiizyondan itibaren 60 dakika
ve 120 dakika reperfiizyondan sonra iNOS mRNA ekspresyonu anlamli sekilde
artmis ve aminoguanidin  preinkiibasyonu yapildiginda iNOS mRNA
ekspresyonlarindaki artis kaybolmustur. Bu calismayla resveratroliin kalpte ©n
kosullayic1 etkisinde nitrik oksidin rol oynadig1 gosterilmistir(51). Bu ¢alismalardan
farkli olarak, erkek Sprague Dawley sicanlara 0.5 veya 1 mg/kg i.p. resveratrol
enjekte edildikten 60 dakika sonra koroner arter okliizyonu ve ardindan reperfiizyon
yapildig1 bir caligmada, kontrol hayvanlarda okliizyon ve reperfiizyondan sonra
iNOS protein ekspresyonunun arttig1 fakat, okliizyon Oncesi resveratrol infiizyonu
yapildiginda iNOS indiiksiyonunun ortadan kalktigi gosterilmistir.  Kontrol
hayvanlarinda, okliizyon oncesi ve sonrasinda eNOS ve nNOS ekspresyonlarinda bir
farklilik gézlenmedigi fakat, resveratrol uygulanan hayvanlarda okliizyon sonrasinda
eNOS ve nNOS protein ekspresyonlarinda anlamli artis oldugu gosterilmistir. Ayrica
resveratroliin iNOS mRNA ekspresyonunu azalttigi, eNOS mRNA ekspresyonunu
etkilemedigi gosterilmis ve iNOS ekspresyonu iizerindeki etkisinin transkripsiyonel
seviyede eNOS iizerine etkisinin de protein diizeyinde oldugu belirtilmistir. Ayrica,
resveratrol uygulanan hayvanlarda iskemiyle indiiklenen aritmilerin siddeti ve siklig
azalmis ve L-NAME verildiginde bu etki ortadan kalkmamistir. Olusan bu
antiaritmik etkinin, nitrik oksitten bagimsiz mekanizmalarla muhtemelen de serbest

radikal siipiiriicii etkiden kaynaklanabilecegi gosterilmistir (52). Tavsanlarda iskemi
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oncesinde 10 mg/kg resveratrol infiizyonu ve 100 pg/kg resveratrol inkiibasyonu
yapildiginda, resveratroliin spinal kordu iskemi-reperfiizyon hasarindan korudugu
gosterilmistir. Bu yararli etki iskemik spinal kord dokusunda oksidatif stresin
azalmasina (53) ve notrofil gociinde azalmaya bagh olarak gerceklesmektedir. Erkek
Wistar sicanlara 0.23 pg/kg dozda verilen resveratroliin siganlarda renal iskemi
reperfiizyon hasar1 sonucu ortaya ¢ikan mortaliteyi %50’ye varan Ol¢iilerde azalttig
gosterilmistir (54). Erkek Wistar siganlarda 21 giin boyunca 20 mg/kg i.p. trans-
resveratrol sagaltiminin ise serebral arter okliizyonu sonucu ortaya cikan fokal
iskemi alanini, MDA ve glutatyon diizeylerinde ki diismeye paralel olarak azalttig

saptanmistir (6,55).

Bir antioksidan olan resveratrol, oksidatif stresi onleyerek iskemi/reperfiizyon
hasarinda koruyucu etki yaratmaktadir. iskemiden once resveratrol uygulanmasi ile

bu etki daha da belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir (56).

Yapilan bir caligmada resveratroliin hemodinamik etkileri arastirilmis bu
amagla dort grup olusturulmustur. Stabilizasyon periyodunun sonunda sistolik basing
degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamis (P>0.05).
Reperfiizyon doneminde alinan tiim ol¢iimlerde Grup 1 ve Grup 2 arasinda farklilik
saptanamamis (P>0.05). Ancak reperfiizyon doneminde Grup 3 kalplerden elde
edilen sistolik basing degerleri Grup 1 ve 2’den istatistiksel olarak farkli ¢ikmistir.
(P<0.05). Grup 4 sistolik basing degerleri ise diger ii¢ gruptan da belirgin olarak
disiik ¢ikmistir. Stabilizasyon doneminde elde edilen diyastolik basing degerleri
gruplar arasinda anlamli farklilik icermemistir. Reperfiizyonun 10. , 20. ve 30.
dakikalarinda alinan degerlere gore Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanamamis (P>0.05). Ancak Grup 3’de kaydedilen diyastolik basin¢ degerleri
reperfiizyonun her ii¢ doneminde de Grup 1 ve 2’den anlamli olarak yiiksek ¢cikmustir.
(P<0.05). Yapilan ¢alismalarda resveratroliin iskemiden koruyucu etkileri 10-6 ile
10-9 g/kg araliginda farkli dozlarda arastinnlmig ve en etkili dozun 10-6 g/kg oldugu
gosterilmistir. Gruplar icinde iskemi sonrasi en iyi hemodinamik performansi iki
hafta ila¢ uygulanan gruplar gostermistir. Dogada iiziim kabugunda bol miktarda

bulunan resveratrol, kalp dokusu iizerinde iskeminin zararli etkilerinden koruyucu
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ozellige sahiptir. Ozellikle genel iskemiye maruz kalmis kalplerde, reperfiizyon

doneminde hemodinamik performansi arttirdig1 ortaya konulmustur (56).
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1.3 ISKEMIi VE REPERFUZYON

Iskemi; bir takim etkenler sonucunda dokulara giden kan akiminin, hiicrenin temel
fonksiyonlarim karsilamak icin gerekli olan diizeyin altinda kalmasi durumudur.
Iskemik hasar hiicre hasarlarinin en sik goriilen tiplerinden biridir. Iskemi
reperfiizyon hasarinda rol alan olaylar dizisi son derece karmasik olmakla birlikte
tam olarak aydinlatilamamistir. Iskeminin siiresi, etkilenen doku ve canli tiirii
iskemik hasarin mekanizmalarim degisik bicimde etkilemektedirler. iskeminin ve
reperfiizyonun rolleri ise ayr1 ayrt Onem tasimaktadir. Oksijen hiicresel
fonksiyonlarin temel yakitidir. Iskemi sonrasi hiicresel oksijenizasyon azligi,
oksidatif fosforilasyonun yapilamamasina ve hiicrenin yasamsal fonksiyonlar1 igin
gerekli adenozin trifosfat (ATP) yetersizligine neden olur. Aerobik metabolizma ile
normal hiicre fonksiyonu icin gerekli yiiksek enerjili fosfat baglar1 oksidatif
fosforilasyon 1ile saglanirken, iskemi siiresince dokulara gerekli oksijen
tasinamadigindan bu siire boyunca oksidatif fosforilasyon yapilamaz ve ATP
anaerobik metabolizma ile elde edilmeye ¢alisilir. Anaerobik metabolizma ile elde
edilen enerji cok azdir ve dokularda laktik asidin birikimine yol acarak asidoza neden
olur. Hiicre enerji depolarinin tilkenmesi ve asidoz, normal enzim kinetigini degistirir
ve hiicre membranimin her iki tarafindaki iyon gradientinin korunamamasina, iyonik

homeostazin ve hiicrenin metabolik fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (57-59).

Hiicresel homeostazin bozulup hiicresel nekroz ve hiicre Oliimiiniin
gerceklesmesi patolojik bir siirectir. Bu siiregc tek bir etyolojik faktore
baglanmamakla birlikte degisik faktorler suclanmaktadir. Iskemik hasarmn derecesini
belirleyen faktorler iskeminin siiresi, iskeminin genisligi ve dokunun iskemiye
duyarliligidir. Farkli dokularin iskemiye duyarliliklar1 farklidir. Kas hiicreleri
iskemiye uzun siire dayanabildikleri halde sinir hiicrelerinde geri doniislimsiiz

hasarlar dakikalar icerisinde meydana gelebilir (57).

Iskemi sirasinda oksijen yokluguna bagli olarak, mitokondriyel elektron
transportu azalmakta ve oksidatif fosforilizasyon kapasitesi giderek diismektedir.

ATP sentezinin durmasmma karsin ATP kullanimi siirmekte ve ATP hidrolizi
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sonucunda olusan adenozin difosfat (ADP) konsantrasyonu artmaktadir. Yapilan bir
calismada, iki saat siire ile kismi iskemi uygulanmis intestinal dokuda, iskemi sonrasi
ATP konsantrasyonunun iskemi Oncesi konsantrasyona gore %40 azaldigr ve
hipoksantin miktarinin da 7,6 kat arttigi bulunmustur. Blum ve ark. Tam
iskemi uygulanmis intestinal dokuda, iskemiden yirmi dakika sonra ATP’nin
tamamen tilkendigini ve iskemiden otuz dakika sonra da intestinal dokuda geri

doniigiimsiiz hasarlarin olustugunu yaptiklar ¢calismada tespit etmislerdir (60).

Iskemi siiresince  enzimlerin  kinetigi icin gerekli olan enerji
saglanamadigindan hiicre membranindaki iyon kapilarinin dengesi bozulur. Hiicre
icine sodyum (Na") iyonu ve su girerken, potasyum (K*) iyonu intertisyuma gikar.
Hiicre icinde artan kalsiyum (Ca?) iyonu mitokondri membraninin fonksiyonunu
bozar. Mitokondrilerde sisme ve destriiksiyon meydana gelir. Ayrica endoplazmik
retikulumun vezikiillenmesi, lizozomlarin siserek patlamasi, enzim ve proteinlerin
kaybi, doymamis yag asitleri ile reaksiyon sonucu lipid peroksidasyonu, seliiler
kompartmanlarin dagilmasi ve hiicre zarimin biitiinliigiiniin bozulmasi ile hiicre
olumii gergeklesir. Reperfiizyon ise kanlanmasi bozulmus dokulara yeniden kan
akiminin saglanmasidir. Boylelikle iskemik dokulara oksijen sunularak enerji akisi
yeniden saglanir ve ortamda biriken toksik maddeler uzaklastirilir. Iskemik dokulara
yeniden kan akiminin saglanmasi dokunun yasamasi i¢in gerekli iken, iskemi sonrasi
ortaya cikan siiperoksit anyonlar, reperfiize edilen dokularda oksijen ile reaksiyona
girerek, genel bir elektron alicist olan siiperoksit radikallerini olusturur. Serbest
radikaller, hiicrede protein karbonhidrat ve lipid yapisindaki DNA’da, enzimlerde ve
membran yapisinda yaptiklar degisikliklerle, demir bagimli lipid peroksidasyonuna,
notrofil aktivasyonuna neden olurlar. Hiicreye hizli Ca*™ akigi ile fosfolipaz A’
aktivasyonu tetiklenir ve arasidonik asit metabolitleri artar. Mezenterik iskemi
boyunca azalmis oksijen sunumu intestinal mukozada yiiksek oranda bulunan ksantin
dehidrogenazin kalsiyum aracili proteolitik bir iglem ile ksantin oksidaza
doniismesine neden olur. Ksantin oksidaz sistemi, lipid peroksidasyonu, aktive olan
notrofiller, dolasima katilan toksik iiriinler lokal doku hasarini arttirir veya sistemik
hasarlara neden olabilirler. Reperfiizyon sonrasi olan hasarin iskemiden daha fazla

oldugu ilk kez 1986 yilinda gosterilmistir. Dort saatlik intestinal iskeminin, ii¢ saat
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iskemi ve bir saat reperfiizyon hasarindan daha az oldugu, bunun nedeninin
reperfiizyon sonrasi gelisen serbest oksijen radikalleri oldugu ortaya konulmustur

(62).

1.3.1 iskemi Reperfiizyon Hasarinda Rol Oynayan Faktorler

IR hasarinda, dogrudan yada dolayli yollardan katkida bulunan bir¢ok kimyasal olay
ve madde sonug olarak serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olarak
hasara katkida bulunurlar (63-65).
Bu faktorler:
* Ksantin oksidaz yolu ile olusan serbest oksijen radikalleri
* Notrofillerin aktivasyonu ile olusan serbest oksijen radikalleri
* Endotelyal faktorler
> Arasidonik asit metabolitleri > Prostasiklin (PG2)
> Tromboksan Az
> Lokotrien B4
> Nitrik oksit (NO™) > Endotelin
* Trombosit aktivite edici faktor (PAF)
» Komplemanlar
» Sitokinler
* Prostaglandinler

 Katekolamin oksidasyonu (62,64)

1.3.2 Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunduran bir atom veya

molekiildiir. D1 orbitalde iki ile bolinmeyen elektron varligi, atom veya molekiilii
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reaktif kilar. Serbest radikaller kisa omiirlii, kararsiz ve ileri derecede reaktiftirler.
Aerobik canlilarda temel serbest radikal kaynaginin oksijen tiirevi radikaller oldugu
kabul edilmektedir. Mitokondrinin, endoplazmik retikulumun ve niikleer membranin
elektron transport olaylarinda, oksidatif fosforilasyon sirasinda normal hiicre
metabolizmalarinda serbest oksijen radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleri
hiicre icerisinde cok diisik miktarlarda bile yiiksek derecede toksiktir ancak
fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller, radikal yakalayici ve antioksidan

mekanizmalar ile notralize edilirler (20,59,62,65).

1.3.2.1 Siiperoksit Radikalleri

Molekiiler oksijene bir elektron eklenmesi ile olugan ilk serbest radikaldir ve normal
hiicre metabolizmas1 sirasinda ortaya c¢ikar. Hiperoksi, yangi ve iskemi-reperfiizyon
gibi patolojik siireclerde siiperoksit iiretimi artar. Reaktivitesi olduk¢a sinirl
olmasina ragmen daha ciddi hasarlara neden olan oksijen radikallerinin prekiirsorii

oldugu i¢in 6nemlidir (62,64-65).

1.3.2.2 Hidrojen Peroksit

Gercek bir serbest radikal olmamakla beraber, o6zellikle hidrofobik hiicre
membranlarindan gecebilen, oldukc¢a hareketli bir oksidan ajandir. Katalaz enzimi ile
suya ve oksijene yikilir. Hidrojen peroksitin tamami zayif oksijen bagi ile bir araya
gelmis baglardan olustugu i¢in iskemi sirasinda birikmis olan siiperoksit radikali ile
kolaylikla reaksiyona girip hidroksil radikallerine doniisiir. Hidroksil radikallerinin
bir elektron vermesi ile hidroksil iyonu (OH™) ve bir hidroksil radikali (OH™) olusur.
Reaksiyonlar icin gerekli elektronlar, katalizor olarak bulunan indirgenmis demirden
saglanir. Demir serbest radikal reaksiyonlarinin bir¢cogunda yer alir ve giiglii bir

prooksidandir (65).
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1.3.2.3 Hidroksil Radikali

Bilinen serbest radikallerin en giicliisii olan bu hidroksil radikali son derece reaktif
ve doku hasarindan sorumlu ana radikal olarak kabul edilir. Serbest radikallerin yol

actig1 hasarin biiyiik kismindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (65).

1.3.2.4 Ksantin Oksidaz Reaksiyonu

Saglikl1 hiicrelerde ksantin dehidrogenaz formunda bulunan enzim, iskemi ile birlikte
hizla ksantin oksidaza doniisiir. Ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza doniigiimii
intestinal dokularda en hizhidir ve intestinal sistemde en yiiksek oranda bulunur.
Ksantin oksidaz; iskemi-reperfiizyon hasarinin olusumunda anahtar olarak kabul
edilmektedir. iskemik dokularda ATP iiretiminin aerobik yolaklarla yapilamamasi ve
bu siirede ATP tiiketiminin devam etmesi hiicrede enerji acligina neden olmaktadir.
ATP’nin enerjiden zengin fosfat baglar1 siras1 ile ADP-AMP-Adenozin’e ¢evrilir.
Adenozin ise inozin ve hipoksantine pargalanir. Normal dokularda hipoksantin iirik
aside cevrilirken, hipokside daha fazla metabolize edilemediginden hiicrede
birikmeye baglar. Hipoksantinin ksantin oksidaz ve oksijen ile reaksiyonu sonucu
siiperoksit ve hidrojen peroksit meydana gelir. iskemi siiresince salinan demir,
reperfiizyon asamasinda oksijen ile reaksiyona girerek hidrojen peroksitin son derece
reaktif serbest oksijen radikali olan hidroksil radikaline doniismesini saglayan Haber-
Weiss ve Fenton reaksiyonlarinda katalizor olarak gorev yapar. Ortaya cikan
hidroksil radikalleri ¢ok reaktif ve kisa omiirliidiirler. Protein, polisakkarid, niikleik
asid gibi bircok biyolojik madde ile reaksiyona girse de en temel 6zelligi hidrojen
atomlarim1 poliansatiire yag asitlerinden ayirmasidir. Lipidlerin non-enzimatik
yollarla parcalanmasina ve malondialdehidin (MDA) ortaya ¢ikmasina neden olur.
MDA, iskemi-reperfiizyon caligsmalarinda lipoperoksidatif stresi gostermek igin
kullanilan biyolojik iriindiir. Hiicre membraninin temel yapisim1 olusturan yag
asitlerinin parcalanmasi hiicre zar biitiinliigiiniin bozulmasina ve hiicrede 6dem ile
karakterize hiicre Oliim siirecini baslatir. Serbest radikaller ayrica hasarlanmig

dokulardaki nétrofil birikimini arttirarak yangiy tetikler (65).
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1.3.2.5 Notrofil Aktivasyonu

Iskemik bolgeye notrofil gociiniin artti@inin anlasilmasindan sonra IR hasarimin
olusumunun anlasilmasinda serbest radikallerin etkilerinin yam sira, nétrofiller

tizerine yapilan calismalar da artmistir (66).

Aktive olan nétrofiller:

* Nikotinamid difosfoniikleotid (NADPH) oksidaz sisteminden solunumsal patlama
sonrasi salinan serbest radikallerin salinimi

* Proteolitik enzimlerin salinimi

* Lokal hocrelerden sitokinlerin salinimi ve bu sitokinlerin daha fazla nétrofili
sahaya cekmesi

» Kapiller tika¢ olusturup “no-flow” fenomeni ile iskemi-reperfiizyon hasarina

katkida bulunur.

Serbest oksijen radikallerinin dokularda artis1 ve fosfalipaz A2 nin uyarilmasi
sonucu arasidonik asit {iriinlerinden olan I6kotrien B4’iin, notrofillerin
kemotaksisinde ve adezyonunda belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir. Iskemik
dokuda aktive olan nétrofillerin vizkositeleri artar ve nétrofiller sekil degistirirler.
Prekapiller sfinkterlerden gecemezler ve kapiller tikag olustururlar. Bu tikaglar
reperfiizyon asamasinda kan akiminin tekrar gerceklesmemesine neden olur. Bu
olaya ‘no reflow’ fenomeni adi verilir. Aktive olmus nétrofiller, iskemi- reperfiizyon
hasarina, postkapiller veniillerde birikip salgiladiklar1 proteolitik enzimler
(kollajenaz, elastaz, katepsin G, jelatinaz) ile hiicrenin yapisal matriks proteinlerinde
yikima yol agarak endotel hiicrelerinin devamliliginin bozulmasi ve vaskiiler endotel
biitiinliigiin hasarlanmas1 yoluyla katkida bulunurlar. Endotel biitlinliigiiniin
bozulmasi ile ortaya c¢ikan sitotoksik mediyatorler, mikrovaskiiler gecirgenligi daha
da arttir1p intertisyel alana siv1 birikimine ve dolayis1 ile hemokonsantrasyonda artisa
neden olmaktadir. Sonug olarak gelisen hemokonsantrasyon da kapiller liimenin daha
da daralarak perfiizyonun bozulmasina neden olmaktadir (62,66-69).

Notrofiller ayrica igerdikleri NADPH oksidaz ve miyeloperoksidaz (MPO)

enzim sistemleri ile iskemik dokularda oksijen radikal artisina neden olur. NADPH
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oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) enziminin katalizorlitk
yaptig1 bir reaksiyonla molekiiler oksijeni rediikte edip siiperoksit anyonunun
olusumuna neden olur. Olusan siiperoksit, siiperoksit dismutaz ve MPO ile bir dizi
reaksiyona girerek hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorik asit ve N-kloramin
gibi daha reaktif oksijen radikallerinin olusumuna neden olarak, doku hasarinin
ilerlemesine sebep olur. Dokuda nétrofil birikimi, dokunun miyeloperoksidaz
aktivitesi Ol¢iilerek indirekt olarak saptanabilmektedir. Miyeloperoksidaz enzimi
dokuda polimorfoniikleer 10kositlere ©6zgii bir enzimdir ve dokularda nétrofil
diizeyinin tayininde kullanilir. Reperfiizyon hasarin1 gdstermede kullanilan indirekt
yontemlerden biridir. Yapilan deneysel calismalarda IR yapilmis barsaklarda doku

myeloperoksidaz diizeyinin 18 kat kadar arttig1 saptanmistir (62).

Nillson ve ark. Notrofil adheziv glikoproteinleri olan CDI11, CDI18
glikoproteinlerine karst gelistirilmis monoklonal antikorlar ile yaptiklan IR
calismalarinda, noétrofillerin  mukozaya infiltrasyonu Onlenmis ve epitelyum
gecirgenligi azaltilarak olusmus bulunan doku hasarinda morfolojik ve biyokimyasal
parametrelerde olumlu gelismeler izlemislerdir. Aktive notrofillerin endotel
hiicrelerinin adhezyon molekiilleri ile baglanmasi1 sonrasi ortaya c¢ikan serbest oksijen
radikalleri ve proteolitik enzimler, lokal doku hasarim tetiklerken, sistemik dolasima
gecen aktive nétrofiller akciger, karaciger, kalp gibi uzak organ doku hasarindan

sorumludurlar (62).

1.3.2.6 Arasidonik Asit Metabolitleri

Iskemik siirecte hiicre icine hizla kalsiyum akisinin olmast ya da endojen
fosfolipazlarin inhibitorlerinin inaktivasyonu, fosfolipaz A2’nin aktivasyonuna neden
olup, oksijen radikallerinin de etkisi ile membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
metabolitlerini ortaya c¢ikarir. Bu iiriinlerin ¢ogu iskemik dokuya toksiktir ve iskemi

sonrasi hiicre membran gegirgenligini arttirir (62).

Serbest kalsiyumun iskemik siirecte hiicre icindeki hizli artisi, ksantin

dehidrogenazin ksantin oksidaza doniismesinde ve fosfolipaz aktivasyonunda onemli
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bir basamaktir. Hidrolitik bir enzim olan fosfolipaz A2 aktivitesinin artmasi
prostoglandin ve lokotrien artisina ve dolayisi ile notrofillerin bolgeye cekilip
yanginin daha fazla artisina neden olur. Iskemi-reperfiizyon hasarini nlemek icin
kullanilan kalsiyum antagonistleri ile hiicre icine kalsiyum akis1 ve dolayli olarak
fosfolipaz A2 aktivasyonu engellenmeye calisilir. Arasidonik asitten siklooksijenaz
enzimi ile prostoglandin endoperoksit (PGH2), lipooksijenaz enzimi ile 16kotrienler
olusur. PGH2’den prostosiklinler ve tromboksanlar olugmaktadir. Arasidonik asit
metabolitlerinin ilki olan prostoglandin I2, fosfolipaz aktivasyonu ile endotelde,
kaslarda, bobreklerde, mukozal epitelyum hiicrelerinde ve 16kositlerde iiretilir. Tiim
vaskiiler yataklarda vazodilatasyon yapar. Trombosit kiimelenmesini ve
trombositlerin vaskiiler endotele adhezyonunu engeller ayrica olusmus trombiislerin
lizisine neden olur. Esas olarak trombositlerde endojen arasidonik asitten sentezlenen
tromboksan A2, trombosit kiimelenmesini arttinr ve vaskiiler yatakta
vazokonstrilkksiyona neden olur. Prostaglandin I2 ile birlikte fizyolojik sartlarda
korele salinan tromboksan diizeylerindeki degisiklikler notrofillerin kemotaksisine
ilerleyen mikrosirkiillasyonun bozulmasina neden olur. Arasidonik asitten
lipooksijenaz yolag1 iizerinden olusturulan Iokotrien Ba, noétrofil yiizeyindeki
reseptorlere baglanip CDI18 gibi adezyon molekiillerini aktive ederek, notrofil
adezyonunu ve nétrofillerin kemotaktik etkilerini arttirir. Serbest oksijen radikalleri,
TNF-a, IL-1P gibi sitokinlerin ve proteazlarin iiretimini arttirir. Yapilan calismalarda
IR sonrasi nétrofil gociintin ve hasarin lipooksijenaz inhibitorleri ile azaltilabilecegi

gosterilmistir (62).

1.3.2.7 Trombosit Aktive Edici Faktor

Yangisal kaskaddan salinan mediyatorler arasinda reperfiizyon hasarinda énemli rolii
olan mediyatorlerdendir. Endotel hiicreleri vasitasiyla membran fosfolipidlerinin
fosfalipaz A2 tarafindan yikilmasi sonucu meydana gelir. Ayrica, notrofiller,
makrofajlar, monositler ve mast hiicrelerinin de trombosit aktive edici faktor (PAF)
salgiladiklart gosterilmistir. TNF-a salinimi arttirir, trombositlerin degranulasyonuna,
aktivasyonuna ve kiimelenmesine neden olur. Ayrica, vaskiiler endotelin

gecirgenligini arttirip, l0kositlerin vaskiiler endotele yapismasimi ve diapedezini
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arttirir. Arasidonik asitten eikosanoidlerin salinimini arttirip sistemik yangisal yanitin

gelismesine Onciiliik eder (62).

1.3.2.8 Nitrik Oksit

Temel olarak endotelyal hiicrelerdeki NO sentaz (NOS) enzimi ile kalsiyum bagiml
olarak L-arginin’den sentezlenir. Vazodilatator etkisinin nétrofillerin aktivasyonunu,
kemotaksisini, adhezyonunu ve trombosit kiimelenmesini azaltic1 etkisi vardir. Nitrik
Oksit (NO)’nun ii¢ izoformu tanimlanmistir. Vaskiiler endotelden salinan endotelyal
NO sentaz (eNOS, tip 3 NOS), immiinolojik uyaranlar. Bakteriyel toksinler, TNF-a
ve interlokinler gibi sitokinlerce indiiklenebilen damar diiz kasi, notrofiller,
monositler ve trombositlerce salinan indiiklenebir NO sentaz (iNOS, tip 2), sinir,
akciger, pankreas, mide, uterus gibi hiicrelerde bulunan néronal NO sentaz (nNOS,
tip 1). Her ii¢ formun aktivasyonu icin kalsiyum ve kalmodulin eslesmesi ve
kosubstrat olarak molekiiler oksijen ile nikotinamid difosfoniikleotid (NADPH)
gereklidir. NO, guanilat siklaz1 uyarip trombositlerde ve damar diiz kaslarinda siklik
GMP (cGMP)’nin artisina neden olur. Artmis cGMP diizeyleri de vaskiiler yatakta
vazodilatasyona neden olurken, trombositlerin de adezyonunu ve kiimelenmesini
inhibe eder. Normal kosullarda bazal diizeylerde NO salinimi, damar cidarini, cesitli
uyaranlara, Vazokonstriiktor stimuluslara, notrofil ve trombositlerin adezyonuna ve
kiimelenmesine kars1 korur. IR gibi patolojik siireclerde endotelden salinan NO
inhibe olur, reperfiizyon siirecinde olusan serbest radikaller ile birleserek daha potent

radikaller haline gelir (62,70-72).

Nitrik oksitin iskemi-reperfiizyon sonrasi beyin hasari olusumundaki rolii
tartismalidir. Norotoksisitesi muhtemelen ya kendine bagli ya da siiperoksit serbest
radikali ile birlesip peroksinitrit (ONOO™), hidroksid (OH™) ve NO™ gibi cok giiclii

radikallere doniismesine baglidir (70).

NO sepsiste goriilen ve yiiksek kardiyak output, kan akiminin dagilimindaki
bozukluklar, periferik oksijen kullanimindaki degisikler, doku hipoksisi, organ

yetmezligi ve oOlumle karakterize hemodinamik degisikliklerden ©n planda
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sorumludur. Spinal kort iskemi sirasinda ya da sonrasinda NO iiretimi ile ilgili cok
bilgi olmamasina ragmen kros-klemp sonrasinda spinal kortda goriilen hipereminin

NO salinimina baglh oldugu diisiiniilmektedir (70).

1.3.2.9 Komplemanlar

Lokal doku hasar1 sonrasi plazma proteinlerinden kompleman sisteminin aktivasyonu
sonucunda olusurlar. Kompleman 3a (C3a) ve kompleman 5a (C5a) ile baslayip,
kompleman 6, 7, 8, 9 ile birleserek olusan “membran atak kompleksi” tiim kapiller
sistemde vazodilatasyon ve vaskiiler endotelde gecirgenlik artisina neden olur.
Notrofillerin kemotaksisini, degraniilasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin
olusumunu arttirirlar. Intestinal sistemde olusturulan iskemi-reperfiizyonun akcigerde
O0dem olusturmasinda komplemanlarin roliiniin gosterilmesi, komplemanlarin IR

uzak organ hasarindan da sorumlu olabilecegini gostermistir (62).

1.3.2.10 Sitokinler

Iskemi-reperfiizyon hasarinin olusumundan sitokinler ve adhezyon molekiilleri de
sorumlu tutulmaktadir. Bu karmagik yapilarin olusumunda aktivitesi hidrojen
peroksit ile indiiklenebilen niikleer faktor kappa-B adi verilen transkripsiyon
faktoriiniin  rol aldiZ1 gosterilmistir.  Yapilan calismalarda IR  hasarinin
incelenmesinde daha ¢cok TNF-a, IL-1, IL-S, IL-8 ve IL-10 iizerinde durulmustur.
TNF-a IR hasarindan sonra erken donemde salinan ve yanginin hem lokal hem
sistemik etkilerinden sorumlu olan mediyatordiir. Notrofillerin migrasyonunu ve
serbest oksijen radikallerinin olusumunu arttirir (72-74). IL-1, TNF-a ile sinerjistik
olarak salindigin1 gosteren calismalarda mevcuttur. Bununla birlikte, Souza ve
arkadaslan anti IL-1f antiserumu ve IL-1f reseptor antagonisti kullanarak yaptiklar
calismada IL-1p’nin giiclii bir IL-10 indiikleyicisi oldugunu ve IL-10 iizerinden
TNF-a artisgin1 inhibe ettigini gostermislerdir. IL-10, notrofil akiimiilasyonunu
engelleyen, TNF-a ve IL-1B salinimi iizerine inhibitor etki gosteren makrofaj ve

lenfositlerden salman antienflamatuvar bir mediyatordiir. Intestinal IR hasarinda,
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TNF-a ve IL-6 diizeylerini ve doku myeleporoksidaz aktivitesini diisiirerek mukozal

hasarn azalttigim gosteren yayinlar vardir (62,73).

1.3.3 iskemi Reperfiizyon Hasarma Karst Savunma Mekanizmalari

Serbest radikaller tiim biyolojik maddelerle o6zellikle proteinler, polisakkaridler,
niikleik asitler ve coklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerler. Ozellikle
hidroksil radikalleri hiicre zarindaki lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak
hiicrenin yapisinin bozulmasina sebep olurlar. Son {iriinlerden olan MDA lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullamlir. Lipid radikallerin olusmasi, zar
lipid yapisinda degisikliklere ve zar islevinin bozulmasina neden olmaktadir. Hiicre
ici kalsiyumun artmasi ile baslayan ve radikallerin enzimler ve diger hiicre
elemanlarina etkisi ile olusan sitotoksik {irtinler hiicreyi 6liime kadar gétiiren siireci
baslatirlar. Hiicrenin kendini korumak i¢in gelistirdigi mekanizmalara antioksidan

mekanizmalar adi verilir (62).

Bunlar;

* Serbest radikallerin tiretiminin inhibisyonu
* Noétrofillerin inhibisiyonu

* Serbest radikallerin siipiiriilmesi

* Antioksidan enzimler

¢ iskemik 6n kosullama

* Hipotermi

Vitamin E, vitamin C, beta karoten gibi vitaminler siiperoksit, hidroksil ve lipid
peroksit radikallerini tutma ozelligine sahiptirler. Siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi enzimler, allopiirinol gibi metal baglayan proteinler ve
dimetil siilfoksit, desferroksamin gibi bircok ajan oksijen radikallerinin olusumunu
azaltarak, radikallerin yiikseltgen olmalarim1 engellerler yada DNA onarim

mekanizmalarin arttirarak antioksidan etki gosterirler (62).
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Kopeklerde intestinal iskemide resveratroliin etkinliginin aragtirilarak, intestinal
iskemi-reperfiizyon hasarin1 6nlemede diger ilaclara alternatif olarak resveratrolii ve

etkisini gostermek amaci ile bu aragyirma yapilmistir.
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2 MATERYAL ve METOD

2.1 MATERYAL

Calismanin materyalini 12 adet sokak kopegi olusturdu. Rastgele secilen agirliklar
24 + 3 kg olan 6 kopek kontrol grubunu, agirliklan 22+4kg olan 6 kopek resveratrol
(RV) grubunu olusturdu.

Kopekler ¢aligmaya dahil edilmeden 15 giin once karantinaya alind1. I¢ ve dis

parazitlere kars1 antiparaziter sagaltim uygulandi.

Arastirmaya baglamadan 6nce Akii yerel etik kurulundan ¢alisma izni alinda.

2.2 METOD

2.2.1 Anestezi protokolii

Her iki gruptaki kopekler ¢alismadan 12 saat Once ac¢ birakildi. Arastirma Oncesi
30.dk da her iki gruptaki kopeklere 0.04 mg/kg dozda atropin siilfat uygulandi.
Premedikasyon i¢in ksilazin hidroklorid’in 2 mg/kg dozda im yolla uygulanmasiyla
gerceklestirildi. Anestezi indiiksiyonu vena sefalika antebrachiye yerlestirilen
intraket araciligr ile 10 mg/kg dozda tiyopental sodyum ve 5 pg/kg dozda fentanil

citrat uygulamasiyla gerceklestirildi. Olgular endotraheal yolla entiibe edilip anestezi
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cihazina baglandi (Resim 2-1). Anestezi idamesi %1,5 izofloran insiiflasyonuyla

gerceklestirildi.

2.2.2 Kateterizasyon

Hayvanlar operasyon masasinda sol tarafina yatirildi. Sol regio femoralisin mediali
kateterizasyon icin steril sartlarda hazirlandi. Arteria ve vena femoralis diseke edildi
(Resim 2-2). Vena femoralise swan-ganz termodiliisyon kateteri ilerletildi (Resim 2-
3). A. pulmonalis diizeyine ulastig1 ¢ok kanalli monitorde pulmoner arter trasesinin
goriilmesiyle anlasildi. Bu diizeyde kardiak debi (CO), kardiyak indeks (CI),
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR), sistemik vaskiiler rezistans (SVR), stroke volum
indeksi (SVI), kardiak debi monitdriinde yapilan dlgiimlerle kaydedildi (Resim 2-4).
Arterial kan basinci arteria femoralise yerlestirilen cava fix kateterinin transdiincer

baglantis1 yapilarak ¢ok kanalli monitodrde izlenip kaydedildi (Resim 2-5 ).

Her iki grupta abdomen steril sartlarda laparotomi i¢in hazirlandi. Median
laparatomi gerceklestirildi. Arteria renalisin cranialinden arteria mezenterika
cranialis 30 dk siire ile okliide edildi (Resim 2-6). 30 dk sonunda klemp kaldirilarak

reperfiizyon gerceklestirildi.

Kontrol grubunda anestezi stabillestiginde 0.dk, iskemi 30.dk, reperfiizyon 60.
dk ve 120. dakikada sentral ven6z basing (CVP), ortalama arterial kan basinci (MAP),
sag ventrikiil basinci (RVP), pulmoner arter basinci (PAP), kalp atim sayis1 (HR),
pulmoner kapiller wedge basinct (PCWP), pulmoner vaskiiler rezistans (PVR),
sistemik vaskiiler rezistans (SVR), strok volum indeksi (SVI), kardiak debi (CO),
kardiak indeks (CI), dl¢timleri gerceklestirildi. Kontrol grubundaki kopeklere islem
boyunca 10 ml/kg/saat volumde ringer laktat infiizyonu gerceklestirildi. Resveratrol
grubunda kontrol grubundaki gibi laparotomi gergeklestirildi. 0. dk da Olclim
gerceklestirildi a.mezenterika cranialis 30 dk siire ile okliide edildi. 30 dk iskemi

sonrasinda klemp kaldirldi. Kontrol grubundaki parametrelerin  ol¢iimii
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gerceklestirildi. Klemp kaldirilmadan 6nce 1 mg/kg dozda resveratrol infiizyonu
gerceklestirildi. Reperfiizyon doneminde 1. ve 2. saatlerde sozii edilen paremetrelerin

Olctimleri gergeklestirildi.

Hematolojik incelemede her iki gruptaki kopeklerde sozii edilen olgiim
zamanlarinda kan ornekleri almarak akyuvar (WBC), alyuvar (RBC), hematokrit

(HCT) ve hemoglobin (HB) degerlerinin, cell caunter da dl¢iimleri gerceklestirildi.

2.3 ISTATISTIK ANALIZ

Grup ici ve gruplar arasi istatistik Windows tabanli ortamda SPSS 9.0 istatistik
program ile belirlendi. Grup i¢i farklarin énemini belirlemede t-testi, gruplar arasi

farkin 6nemini belirlemede ANOVA ve Paired t sample testleri kullanildi.
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Resim 2-2: A. femoralisin kateter uygulamasi icin diseke edilmesi
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Resim 2-4: Cardiac Output cihaz1
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3 BULGULAR

Bu arastirmada kopeklerde intestinal iskemide resveratroliin etkinligi arastirildi. Bu

amagla kontrol grubu ve resveratrol grubu olmak iizere iki grup olusturuldu.

Her iki gruptada hemodinamik Ol¢iimler cercevesinde 0, 30, 60 ve 120.
dakikalarda MAP, CVP, RVP, PAP, PCWP, PVR, SVR, SVI, CO ve CI 6l¢iimleri
gerceklestirildi. Bununla birlikte ayni zaman araliklarinda hematolojik 6l¢iim

cercevesinde WBC, RBC, HCT ve HB ol¢iimleri gerceklestirildi.



PARAMETRE HR (aum/dk) | MAP (mmHg) CVP (mmHg) |RVP (mmHg) |PAP (mmHg) PCWP (mmHg)
o KONTROL | 94+4,6 90,522,16 6,331,21 19,5+1,04 15,5+1,64 8,3320,81
' RV 102,549,71 102,66+11,41 5,5£1,04 21,33+2,73 13,543,72 8,5+3,01
“0dk KONTROL [ 74+3,03%** 68,5+1,87 2,8320,75 22,16+1,83 21,5+1,87 11,33+1,21
RV 97,66£11,7 77,5+13,83 2,830,98 23,3324,63 17,5+4,03 12,8343,18
sk KONTROL  |[82,1624,62 79,543,61* 4,83+0,75 20,33+1,36 21,66+2,25% % 10.5+2,07
RV 89,1624,7 98,839,43 4,660,381 22,16+2,71 142,82 7,83+0,98
0k KONTROL  [79,546,12 81,6624,71 6,5+1,04 16,66+2,65 22,33+1,63%* 8,1621,16
" |RV 928,17 87,5+15,34 5,330,81 19,83+1,94 15,5¢1,76 8,1620,98

Cizelge 3-1: Kontrol ve resveratrol grubu hemodinamik 6l¢iim sonuglari

RV: Resveratrol, HR: Kalp atim sayisi, MAP: Ortalama arterial kan basinci, CVP: Sentral venoz basing, RVP: Sag ventrikiil basinci, PAP: pulmoner arter basinci,

PCWP: Pulmoner kapiller weg basinci dk: Dakika
*: P<0,05, **: P<0,01,*#*: P<0,001
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PARAMETRE PVR (dyns.sec/cm5) SVR (dyns.sec/cm5) SVI (ml/m2/beat) | CO (I/min) CI (I/min/m2)

0.dk KONTROL 262,33+32,34 1885,16x141,77 25,66+3,55 3,03+0,19 2,71+0,31
. RV 250,33+147,38 2357,5+611,7 21+5,44 2,52+0,76 2,41+0,36
30.dk KONTROL 424,5+£56,4 3530,16+434,34 14,66+2,06 0,93+0,22 0,91+0,12
) RV 280,33+179,75 4497,334+2440,94 19,5+7,06 1,11+0,32 1,46+0,33

60.dk KONTROL 303,16£25 3646,5+437,73 154,24 1,33+0,27 1,12+0,3
) RV 258,5+74,69 5361+£1274,26 13,5+5,75 1,38+0,45 1,67+0,44

120.dK KONTROL 318,66+60,14 3031,16x434,04 15,16+£2,92 1,83+0,32 1,6+0,18
' RV 217£105,57 3967,66+£1490,59 17+6,29 2,24+0,66 2,14+0,76

Cizelge 3-2: Kontrol ve resveratrol grubu hemodinamik 6l¢iim sonuglart

RV: Resveratrol, PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans, SVR: Sistemik vaskiiler rezistans, SVI: Strok volum indeksi CO: Kardiak debi

CI: Kardiak indeks dk: Dakika
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PARAMETRE WBC (ul) RBC (ul) HCT (%) HB (dl)
0.dk KONTROL 6,45+0,67 7,84+0,70 41,21+2,02 14,9+1,67
' RV 8,79+2,23 8,13+0,62 43,43+5,36 15,05+0,93
30.dk KONTROL 3,92+0,77#%* 5,22+1,13 47,5+2,44 11,76£1,21
. RV 7,72+3,07 5,13+0,82 51,38+4,55 14,75+2,86
60.dk KONTROL 5,63+1,18 5,24+0,35 36,54+2,58%** 12,1141,22%%%
. RV 5,49+2,34 6,42+0,5 50,25+3,67 18,01+1,29
120.dk KONTROL 5,13+0,66 5,53+0,81%%* 35,15+1,22 13,41+0,98
' RV 6,46+1,64 7,16+0,57 38,75+7.8 14,78+2,54

Cizelge 3-3: Kontrol ve Resveratrol grubu hematolojik 6l¢iim sonuglari
RV: Resveratrol, WBC: Akyuvar, RBC: Alyuvar, HCT: Hemotokrit, HB: Hemoglobin dk: Dakika
*: P<0,05, **: P<0,01,***: P<0,001




Her iki gruptada 0. dakika, iskemi 30. dk, reperfiizyon 60. ve 120. dakikalarda
Dakika Kalp Frekanslar kaydedildi.

Kontrol gubunda 6lciim sonuglar sirasiyla; 94+4.6, 74+3.03, 82.16+4.62 ve
79.5+6.12 atim/dk olarak belirlendi. Resveratrol Grubunun oOl¢iim sonuglari ise
sirasiyla; 102.5+9.71, 97.66£11.7, 89.16+4.7 ve 9248.17 atim/dk olarak belirlendi.
Her iki gruptada 0.dk, 60. dk ve 120. dk. Olciimleri istatistiksel olarak anlamsiz
bulunurken(P>0.05), 30. dk 6l¢iimii anlaml1 bulundu (P<0.001).
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Sekil 3-1: Resveratrol ve kontrol grubunda HR sonuglari
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Her iki gruptada 0. dakika, iskemi 30. dk, reperfiizyon 60. ve 120. dakikalarda
Ortalama Arterial Kan Basinci kaydedildi.

Kontrol grubunda 6l¢iim sonuglari sirasiyla; 90.5+2.16, 68.5+1.87, 79.5+£3.61
ve 81.66+4.71 mmHg olarak belirlendi. Resveratrol grubunun 6l¢iim sonuglari ise
sirasiyla 102.66+11.41, 77.5+13.83, 98.8349.43 ve 87.5£15.34 mmHg olarak
belirlendi. Her iki gruptada 0., 30. ve 120. dk ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamsiz
bulunurken (P>0.05), 60. dk olciimleri istatistiksel olarak anlamli (P<0.05)

bulunmustur.

Ortalama Arterial Kan Basinci (MAP)
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Sekil 3-2: Resveratrol ve kontrol grubunda MAP sonuglart
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Her iki gruptada 0. dakika, iskemi 30. dk, reperfiizyon 60. ve 120. dakikalarda
Sentral Venoz Basing (CVP) Basinci kaydedildi.

Kontrol grubunda yapilan ol¢iimler sirasiyla 6.33+1.21, 2.83£0.75, 4.83+0.75
ve 6.5£1.04 mmHg olarak belirlendi. Resveratrol grubunda yapilan olgiimler ise
sirasiyla; 5.5+1.04, 2.83+£0.98, 4.66+0.81 ve 5.33+0.81 mmHg olarak belirlendi.

Yapilan 6l¢iimlerin hig birisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yapilan grup i¢i Olgiimlerinde resveratrol grubunda 0.dk (P<0.001) 30.dk
(P<0.001) 60.dk (P<0.001) ve 120.dk (P<0.01) olciimleri istatistiksel olarak
anlamliydi. Yine kontrol gubunda yapilan grup i¢i 6lgiimlerde 0.dk(P<0.001) 30.dk
(P<0.001) 60.dk (P<0.001) ve 120.dk (P<0.01) olciimleri istatistiksel olarak

anlamliydi.
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Sekil 3-3: Resveratrol ve kontrol grubunda CVP sonuglar1
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Sag Ventrikiil Basing degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda 6l¢iildii ve kaydedildi.
Kontrol grubunda sirasiyla 19.5+1.04, 22.16+1.83, 20.33+1.36 ve 16.66+2.65 mmHg
olarak oOl¢iildii. Resveratrol grubunda olgiilen degerler ise sirasiyla; 21.33+£2.73,
23.33+4.63, 22.16+2.71 ve 19.83+1.94 mmHg olarak kaydedildi. Olgiilen degerler

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Yapilan grup ici dl¢iimlerinde resveratrol grubunda 30.dk (P<0.01) ve 60.dk
(P<0.01) dlctimleri anlamliydi. Kontrol grubu grup i¢i dl¢iimlrinde ise 60.dk (P<0.01)
ve 120.dk (P<0.01) ol¢iimleri anlamlrydi.

RVP
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Sekil 3-4: Resveratrol ve kontrol grubunda RVP sonuglar1
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PAP degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iilerek kaydedildi. Kontrol grubunda
degerler sirasiyla; 15.5+1.64, 21.5£1.87, 21.66+2.25 ve 22.33+£1.63 mmHg olarak
kaydedildi. Resveratrol grubunda 6lciilen degerler ise sirasiyla; 13.5+3.72, 17.5+4.03,
14+2.82 ve 15.541.76 mmHg olarak kaydedildi. Olciilen degerler icinde 0. ve 30.
dakikada yapilan ol¢iimler istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken, 60. (P<0.001) ve

120. (P<0.01) dakikalarda yapilan ol¢iimler anlamliydi.
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Sekil 3-5: Resveratrol ve kontrol grubunda PAP sonuglari



51

Pulmoner Kapillar Wedge Basinci 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olciilerek kayit
altina alindi. Kontrol Grubunda yapilan ol¢iimler sirasiyla; 8.33+0.81, 11.33+1.21,
10.5£2.07 ve 8.16x1.16 mmHg olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda oOlciilen
degerler ise sirasiyla; 8.5£3.01, 12.834£3.18, 7.83+£0.98 ve 8.16+0.98 mmHg olarak

kaydedildi. Yapilan ol¢iimler istatistiksel olara anlamsiz bulundu.

Yapilan grup i¢i Ol¢iimlerinde resveratrol grubunda 0.dk (P<0.01) 30.dk
(P<0.01) 60.dk (P<0.01) ve 120.dk (P<0.01) olciimleri istatistiksel olarak anlamliydi.
Yine kontrol gubunda yapilan grup ic¢i Olglimlerde 30.dk (P<0.05) Ool¢iimleri

istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 3-6: Resveratrol ve kontrol grubunda PCWP sonuglar1
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PVR degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olciilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan Olgiimler sirasiyla; 262.33£32.34, 424.5+56.4, 303.16£25 ve
318.66+60.1 dynes.sec/cm5 olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda 6l¢iilen degerler
ise swrastyla; 250.33£147.38, 280.33£179.75, 258.5£74.69 ve 217+105.57
dynes.sec/cm5 olarak kaydedildi. Yapilan Ol¢iimler istatistiksel olara anlamsiz

bulundu.
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Sekil 3-7: Resveratrol ve kontrol grubunda PVR sonuglar1
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SVR degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olgiilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan Olgiimler sirasiyla;  1885.16+141.77, 3530.16+434.34,
3646.5+437.73 ve 3031.16+434.04 dynes.sec/cm5 olarak kaydedildi. Resveratrol
grubunda Olgiilen degerler ise swrasiyla; 2357.5£611.7, 4497.33+£2440.94,
5361+1274.26 ve 3967.66+1490.59 dynes.sec/cm5 olarak kaydedildi. Yapilan

Olctimler istatistiksel olara anlamsiz bulundu.

Yapilan grup i¢i Ol¢iimlerinde resveratrol grubunda 0.dk (P<0.05) 30.dk
(P<0.05) ve 60.dk (P<0.01) olctimleri istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 3-8: Resveratrol ve kontrol grubunda SVR sonuglar1
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SVI degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olgiilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan Ol¢iimler sirasiyla; 25.66+3.55, 14.66+2.06, 15+4.24 ve
15.16£2.92 ml/m2/beat olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda ol¢iilen degerler ise
sirasiyla; 21+£5.45, 19.5£7.06, 13.054£5.75 ve 174£6.29 ml/m2/beat olarak kaydedildi.

Yapilan Ol¢iimler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Yapilan grup ici Ol¢iimlerinde kontrol gubunda yapilan grup i¢i dlgiimlerde
0.dk (P<0.05) 30.dk (P<0.05) 60.dk (P<0.05) ve 120.dk (P<0.05) ol¢iimleri

istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 3-9: Resveratrol ve kontrol grubunda SVI sonuglari
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CO degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan 6l¢iimler sirasiyla; 3.03+£0.19, 0.93+£0.22, 1.33+£0.27 ve 1.83+£0.32
I/min olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda Oolciilen degerler ise sirasiyla;
2.5240.76, 1.11+£0.32, 1.38+0.45 ve 2.24+0.66 1/min olarak kaydedildi. Yapilan

Olctimler istatistiksel olara anlamsiz bulundu.

Yapilan grup i¢i Olgiimlerinde resveratrol grubunda 0.dk (P<0.001) 30.dk
(P<0.001) 60.dk (P<0.01) ve 120.dk (P<0.01) olctimleri istatistiksel olarak
anlamliydi. Yine kontrol gubunda yapilan grup i¢i dlgiimlerde 0.dk (P<0.001) 30.dk
(P<0.001) 60.dk (P<0.001) ve 120.dk (P<0.01) olciimleri istatistiksel olarak

anlamliydi.
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Sekil 3-10: Resveratrol ve kontrol grubunda CO sonuglari
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CI degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olgiilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan ol¢timler sirastyla; 2.71+0.31, 0.91£0.12, 1.12+0.3 ve 1.6+0.18
I/min/m2 olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda olciillen degerler ise sirasiyla;
2.41+0.36, 1.46£0.33, 1.67+0.44 ve 2.14+0.76 1/min/m?2 olarak kaydedildi. Yapilan

Olctimler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Yapilan grup i¢i Olgiimlerinde resveratrol grubunda 0.dk (P<0.001) 30.dk
(P<0.01) ve 60.dk (P<0.01) olctimleri istatistiksel olarak anlamliydi. Yine kontrol
gubunda yapilan grup i¢i 6l¢iimlerde 0.dk (P<0.001) 30.dk (P<0.001) 60.dk (P<0.001)
ve 120.dk (P<0.05) ol¢iimleri istatistiksel olarak anlamliydi.
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Sekil 3-11: Resveratrol ve kontrol grubunda CI sonuglar1
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WBC degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda o6lgiilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan 6l¢iimler sirasiyla; 6.45+£0.67, 3.92+0.77, 5.63+1.18 ve 5.13+£0.66
ul olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda oSlgiilen degerler ise sirasiyla; 8.79+2.23,
7.72+3.07, 5.49+2.34 ve 6.46%1.64 ul olarak kaydedildi. 30. dakikada yapilan dlctim

istatistiksel olarak anlamli (P<0,05) bulunurken diger 6l¢iimler anlamsiz bulundu.
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Sekil 3-12: Resveratrol ve kontrol grubunda WBC sonuglari
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RBC degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olciilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan oOlciimler sirasiyla; 7.84+0.7, 5.22+1.13, 5.24+0.35 ve 5.53+0.81
ul olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda oSlgiilen degerler ise sirasiyla; 8.13+0.62,
5.13£0.82, 6.42+0.5 ve 7.16£0.57 pl olarak kaydedildi.120. dakikada yapilan
Olctimler istatistiksel olarak anlamli (P<0,01) bulunurken 0. 30. ve 60. dk yapilan

Olctimler anlamsiz bulundu.
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Sekil 3-13: Resveratrol ve kontrol grubunda RBC sonuglar1
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HCT degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olciilerek kayit altina alindi. Kontrol
grubunda yapilan Olgiimler sirasiyla; 41.21+2.02, 47.05+2.44, 36.5+2.58 ve
35.15+1.22 % olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda 6lciilen degerler ise sirasiyla;
43.43+5.36, 51.38+4.55, 50.25+£3.67 ve 38.75+7.8 % olarak kaydedildi. 60. dakikada
yapilan oOlgiimler istatistiksel olarak anlamli (P<0,001) bulundu. Diger ol¢iimler

anlamsizdi.
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Sekil 3-14: Resveratrol ve kontrol grubunda HCT sonuglar1



60

HB degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iilerek kayit altina alindi. Kontrol
Grubunda yapilan Olgiimler sirasiyla; 14.9+£1.67, 11.76£1.21, 12.11£1.22 ve
13.41+0.98 dL olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda olgiilen degerler ise sirasiyla;
15.05+0.93, 14.75+£2.86, 18.01£1.29 ve 14.78+2.54 dL olarak kaydedildi. 60.
dakikadaki Olctim istatistiksel olarak anlamli (P<0,001) bulundu. Diger olgiimler

anlamsizdi.
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Sekil 3-15: Resveratrol ve kontrol grubunda HB sonuglar:



61

4 TARTISMA

Intestinal iskemi yiiksek oranda multiple organ yaralanmasi ile sonuclanan bir
durumdur. Intestinal iskemi; 16kotrien, lipopolisakkarit ve TxB2 salimmia bagh

olarak myokardial fonksiyonlar1 bozar (74).

Bu arastirmada intestinal iskemi-reperfiizyonda bozulan myokardial

fonksiyonlar diizeltmek icin resveratroliin etkinligini ortaya koymak amaclanmistir.

Iskemi-reperfiizyon hasarinda rol alan olaylar dizisi son derece karmasik
olmakla birlikte tam olarak aydinlatilamamistir. Iskeminin siiresi, etkilenen doku ve
canli tiirii iskemik hasarin mekanizmalarin1 degisik bi¢imde etkilemektedirler.
Iskeminin ve reperfiizyonun rolleri ise ayr1 ayr1 6nem tasimaktadir. Oksijen hiicresel
fonksiyonlarin temel yakitidir. Iskemi sonrasi hiicresel oksijenizasyon azlig,
oksidatif fosforilasyonun yapilamamasina ve hiicrenin yasamsal fonksiyonlar igin
gerekli adenozin trifosfat (ATP) yetersizligine neden olur. Aerobik metabolizma ile
normal hiicre fonksiyonu icin gerekli yiiksek enerjili fosfat baglar oksidatif
fosforilasyon ile saglanmirken, iskemi siiresince dokulara gerekli oksijen
tasinamadigindan bu siire boyunca oksidatif fosforilasyon yapilamaz ve ATP
anaerobik metabolizma ile elde edilmeye calisilir. Anaerobik metabolizma ile elde
edilen enerji cok azdir ve dokularda laktik asidin birikimine yol acarak asidoza neden
olur. Hiicre enerji depolarinin tilkenmesi ve asidoz, normal enzim kinetigini degistirir
ve hiicre membraniin her iki tarafindaki iyon gradientinin korunamamasina, iyonik

homeostazin ve hiicrenin metabolik fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (57).

Arastirmada kalp atim sayist 0. dakikada kontrol grubunda ve RV grubunda
sirastyla 94+4.6 102,5+9,71 atim/dk., iskemi sonras1 74+3,03 97,66+11,7 atim/dk.,
reperfiizyon 60. dakikada 82,16+4,62 89,16+4,7 ve reperfiizyon 120. dakikada
79,5+6,12 9248,17 atim /dk olarak belirlenmistir.

Reperfiizyon baslangicinda bozulan myokardial fonksiyonlar nedeniyle kontrol

grubunda RV grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel 6nemi olacak sekilde kalp
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atim sayisi diisilk bulunmustur. Diger 6l¢iim zamanlarinda, kontrol grubunda kalp

atim sayis1t RV grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur.

Resveratroliin antioksidan 6zelliginin ve 6zelliklede peroksi radikal siipiiriicii

etkisinin kalp koruyucu etkilerinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (23).

Elde edilen veriler 15181nda resveratroliin myokardial fonksiyonlar1 korudugu

sonucuna varildi. Bu bulgular literatiir verilerle de ortiismektedir.

Iskemi; bir takim etkenler sonucunda dokulara giden kan akiminin, hiicrenin
temel fonksiyonlarimmi karsilamak igin gerekli olan diizeyin altinda kalmasi

durumudur. Iskemik hasar hiicre hasarlarinin en sik goriilen tiplerinden biridir (57).

Erkek sicanlarda yapilan c¢alismalarda alkolsiiz kirmizi sarap ekstresinin ve
resveratroliin kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 korudugu gosterilmistir (47).
25 mg/mL resveratroliin igme suyu iginde 15 giin boyunca siganlara verilmesi
sonucunda, Langendorf perfiize sican kalplerindeki iskemi-reperfiizyon hasarinin
belirgin olarak azaldigi rapor edilmistir. Bu koruyucu etkinin, kismen nitrik oksit

sentezindeki artigsa baglh olarak ortaya ¢iktig ileri siiriilmiistiir (48).

Ortalama arteriyel kan basinci kontrol grubunda ise 6l¢iim sonuglart sirasiyla;
90.5£2.16, 68.5+1.87, 79.5+£3.61 ve 81.66+4.71 (mmHg) olarak resveratrol grubunun
Olctim sonuglart sirayla 102.66+11.41, 77.5£13.83, 98.8349.43 ve 87.5+15.34
(mmHg) olarak belirlendi. Her iki gruptada 0., 30. ve 120. dk Ol¢iimleri istatistiksel
olarak anlamsiz bulunurken (P>0.05), 60. dk oOlctimleri istatistiksel olarak anlamli

(P<0.05) bulunmustur.

Elde edilen bulgular reperfiizyon 60. dakikada istatistiksel onemi olacak
sekilde resveratrol grubunda ortalama arteriyel basincin yiiksek bulunmasiyla
resveratroliin iskemi reperfiizyon hasarina karst myokardi korudugu ve kontrol
grubuna gore kan basincinin normal diizeylerde kalmasini sagladigi sonucuna

varilmistir.
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CVP; vena kava kranialis’teki kan basincimin sag atriuma girmeden Onceki
Olctimiidiir. Sag ventrikiil ve atrium fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglar. Vena kava
kranialisteki kan basinci intratorasik basing, kapasitans damar tonusu, kan volumdi,

venOz doniis ve sag ventrikiil fonksiyonlarinin etkisi ile degisir (75).

CVP; Kontrol grubunda yapilan Olciimler sirasiyla 6.33+£1.21, 2.83%0.75,
4.83+0.75 ve 6.5+1.04 mmHg olarak belirlendi. Resveratrol grubunda yapilan
Olctimler sirasiyla; 5.5+1.04, 2.83+0.98, 4.66+0.81 ve 5.33+0.81mmHg olarak

belirlendi. Yapilan ol¢timlerin hig birisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Elde edilen veriler her iki guptaki degisikliklerin normal smirlar iginde
oldugunu, her iki gruptaki okliizyon 30. dakikadaki diisiisiin iskeminin etkisiyle

distiigiinii gostermis ve literatiir verilerle paralellik gostermektedir.

[k defa 1993 yilinda, bakirla indiiklenmis LDL peroksidasyonunda, kirmiz1
sarapta bulunan resveratroliin antioksidan etkisinin oldugu gosterilmistir ve
resveratroliin giiglii antioksidan 6zelligini bakir1 ¢okeltme etkisine ve antiradikal

etkisine baglanmistir (12,23).

Dokularin oksijenasyonu ile olusan serbest oksijen radikalleri normal sartlar
altinda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi hiicresel
antioksidan mekanizmalar ile etkisiz hale getirilir. Ancak; kronik hastaliklar, iskemi
gibi patolojik durumlarda olusan serbest radikallerin miktar1 bu koruyucu
mekanizmanin kapasitesini asar ve oksidatif stres olusur. Iskemi sonrasi erken
perfiizyon doneminde, kardiak antioksidan mekanizmanin yetersiz kalmasi nedeniyle
serbest oksijen radikallerinin miktar1 artar ve ciddi myokardial hasara neden olur Bu
asamada serbest oksijen radikallerini yakalayan maddeler ve antioksidanlar

iskemi/reperfiizyon hasarini azaltic1 ve diizeltici etki gosterir (56).

Sag ventrikiil basing degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iildii ve
kaydedildi. Kontrol grubunda sirasiyla 19.5£1.04, 22.16+1.83, 20.33+1.36 ve

16.66+2.65 mmHg olarak ol¢iildii. Resveratrol grubunda 6l¢iilen degerler sirasiyla;
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21.334£2.73, 23.33+4.63, 22.16£2.71 ve 19.83+x1.94 mmHg olarak kaydedildi.
Olciilen degerler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Ancak resveratrol grubundaki
degisimler simirli olarak kaydedildi. Bu durumda resveratrolim myokard
fonksiyonlarim korudugu, bu etkiyi antioksidan oOzelligiyle yaptigi ve ventrikiil

basincini normal sinirlarda tutugunun gostergesi olarak degerlendirildi.

Pulmoner arter basinci sag ventrikiildem pulmoner artere gegildikten sonraki
basingtir. Basing dalga trasesinin ortalama basing trasesine diistiigii noktadaki basing
pulmoner kapillar ve¢ basincimi gosterir. Sol kalp kateterizasyonu zor ve risklidir.
PCWP sol ventrikill end-diastolik dolum basicina esit oldugundan sol kalp

fonksiyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilinir (75)

Intestinal iskemi yiiksek oranda multiple organ yaralanmasi ile sonuglanan bir
durumdur. Intestinal iskemi; 16kotrien, lipopolisakkarit ve TxB2 salimmima baglh

olarak myokardial fonksiyonlar1 bozar (74).

PAP degerleri 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda ol¢iilerek kaydedildi. Kontrol
grubunda ise degerler sirasiyla; 15.5+1.64, 21.5£1.87, 21.66+2.25 ve 22.33+1.63
mmHg olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda 6lciilen degerler sirasiyla; 13.5£3.72,
17.544.03, 1442.82 ve 15.5+1.76 olarak kaydedildi. Olgiilen degerler icinde 0. ve 30.
dakikada yapilan oOl¢iimler istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken, 60. (P<0.001) ve

120. (P<0.01) dakikalarda yapilan 6l¢iimler anlamliyd.

Pulmoner kapillar wedge Basmci 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda olg¢iilerek
kayit altina alindi. Kontrol Grubunda yapilan Olciimler ise sirasiyla; 8.33+0.81,
11.33£1.21, 10.5+£2.07 ve 8.16+1.16 mmHg olarak kaydedildi. Resveratrol grubunda
Olciilen degerler sirasiyla; 8.5+3.01, 12.83+3.18, 7.83+0.98 ve 8.16+0.98 mmHg

olarak kaydedildi. Yapilan ol¢iimler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Resveratroliin antioksidan 6zelligi nedeniyle hem sag kalbi hemde sol kalbin
fonksiyonlar1 korudugu; reperfiizyon 60. ve 120 dakikalarda PAP da anlamlh
diizlemeye yol actigt PAP ve PCWP verileriyle ortaya konmustur.
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PVR, SVR ve SVI olciimlerinde Ol¢iim zamanlarinda istatistiki Onemi

olmayan degisiklikler bulunmustur.

Kardiak debi ve kardiak indeks’te iki grup arasinda Ol¢iim zamanlarinda
istatistiksel onemi olmayan degisiklikler belirlenmistir. Bununla birlikte resveratrol
grubunda okliizyon sonundaki diisiis reperfiizyon 120. Dakikada baslangi¢ diizeyine
yaklagmigtir. Bu durum da resveratroliin intestinal iskemi/reperfiizyon hasarinda

myokardi korudugu sonucunu ortaya koymaktadir.

Trombosit agregasyonu arasidonik asidin siklooksijenaz yoluyla sentezlenen
TxA2 ile tetiklenir. Ayn1 yolla olusan PGI2 ise agregasyonu bozucu etkiye sahiptir.
Bu ikili iirlin arasindaki yarismanin trombosit kaynakli feratonin ve trombosit aktive
edici faktor (platelet activating factor, PAF) da katilir. Bu iki {iriin trombosit
agregasyonunu hizlandirirken endotel kaynakli bir bagka iiriin nitrik oksit de
trombosit agregasyon ve adhezyonunu engellemeye calisir. Nitrik oksidin agrege
olmus trombositler iizerinde disagrege etkisi de vardir. Trombosit agregasyonunu
tetikleyen ajanlarin, trombositlerde hiicre ici, serbest Ca*? diizeyini arttirdiklari,
agregasyon bozan Iyonu ve agregasyonu iki antitrombositer iiriin PGI2 ve nitrik
oksitle siirekli enajanlarin ise Ca*? diizeyini diisiirdiikleri saptanmistir. Saglikta
trombosit adherasymunu engellemeye calisirlar. Akut miyokard infarktiisii ve
unstable anjinada trombosit agregasyonunda yeterli savunma saglanamamaktadir

(18,28).

Resveratroliin TxB2 ve lipoksijenaz iiriintinii 16kotrienlerin olusumunu inhibe
ettigi saptanmistir. Ayrica 10-3mol/L resveratroliin arasidonik asidin neden oldugu
trombosit agregasyonunu inhibe ettigide gosterilmistir. Resveratroliin, trans ve cis
izomerleri antiagregan Ozellik acisindan karsilastirildiginda, trans izomerin cis-

izomerden daha az aktif oldugu gozlemlenmektedir (6,7,12,15).

WBC de kontrol grubunda 30. dakikadaki diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. RBC, reperfiizyon 120. Dakikadaki kontrol grubundaki diisiis

istatsitiksel olarak anlamli bulunmustur. HCT, kontrol grubunda 60. Dakikadaki
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diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HB, 60. Dakikada kontrol grubunda

RV grubuyla karsilastirildigindaki diisiis anlamli bulunmustur.

Hematolojik verilerdeki degisim normal sinirlar icindedir. Yukarida da
belirtildigi gibi kontrol grubunda literatiirlerle paralelik gosterecek sekilde 60. dakika

Olctim sonuglart istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
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5 SONUC

Yapilan literatiir taramalarinda, gerceklestirilen bu ¢alismada Olgiilen parametrelere
rastlanmilmastir. Bu nedenle kopek intestinal iskemi/reperfiizyon modelinde
resveratroliin etkinliginin arastinldigi bu calismadaki elde edilen veriler orjinallik

tasimaktaktadir.

Resveratrol’iin  kopek intestinal iskemi/reperfiizyon modelinde myokard
fonksiyonlari {izerine etkisi arastirilmistir. Hemodinamik ve hematolojik incelemeler
gerceklestirilen ¢alismada kontrol grubuna gore resveratroliin kalbi daha iyi
korudugu; bunu da antioksidan, antiagregan, antiinflamatuar Ozellikleriyle

gergeklestirdigi goriilmiistiir.

Sonug olarak intestinal iskemi/reperfiizyon yaralanmasinda bozulan myokard
fonksiyonlarim diizeltmek igin resveratroliin kullanilabilecegi, ancak myokard
metabolizmasi iizerine olan etkilerini ortaya koymak ic¢in biyokimyasal dl¢iimlere

gerek oldugu sonucuna varilmistir.
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