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OZET

Stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tirtinlerinin endojen iiretiminde artis ile
karakterize olan oksidatif stres, endotel tabakasinin islev bozuklugunun temel nedenidir. Ok-
sidatif stres kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, nérolojik hastaliklar, diyabet, yaslanma ve
diger pek ¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif stres ile ilgili
savunma mekanizmalari; bu mekanizmalarin engellenmesi, onarimi, fiziksel savunma ve an-
tioksidan savunmay1 kapsamaktadir.

Hipoksi-reoksijenasyon (ya da iskemi-reperfiizyon) hasari kalpte hem koroner damarlar1
(damar diiz kas1 ve endotel), hem de kalp kasi hiicrelerini (kardiyak miyositleri) etkilemek-
tedir. Koroner damarlardaki hasar, damar tonusunu degistirebilir ve reperfiizyon sirasinda
koroner kan akigini etkileyebilir. Kas hiicrelerindeki iskemi-reperfiizyon hasarina ek olarak,
koroner akigin azalmas1 miyokardiyal disfonksiyonu arttirmakta, bu da 6liim ve hastalikla
sonuglanmaktadir.

Enzimatik antioksidan savunma siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazi kap-
samaktadir. Enzimatik olmayan antioksidanlar askorbik asit, a-tokoferol, glutatyon, karote-
noidler, flavonoidler, stilbenler ve digerleridir. Normal kosullar altinda bu antioksidanlarin
hiicre i¢i diizeyi ve etkinlikleri arasinda denge bulunmaktadir. Bu denge, organizmanin
canlilig1 ve saghgi agisindan gereklidir. Resveratrol, stilbenlerin alt grubu olup, tiziim ve
kirmizi sarapta bulunan polifenolik bir bilesiktir. Anti-inflamatuvar, antioksidan, anti-apop-
totik, sitoprotektif, anti-kanser ve kardioprotektif etkileri bulunmaktadir. Fransa’da kirmizi
sarap tiiketimi ile kardiovaskiiler hastalik siklig1 arasinda ters oranti saptanmistir (Fransiz
paradoksu). Kardiyak hasarin akut ve kronik modellerinde, resveratrol miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarinin siddetini azaltmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolo-
jisinde rol oynayan oksidatif hasara karsi koruyucu oldugu, yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, endotel, resveratrol

ABSTRACT

Oxidative stres, characterized by an increased endogenous production of reactive oxygen
species such as superoxide anion and hydrogen peroxide, is the basic cause of endothelial
dysfunction. Oxidative stress has been implicated in the pathogenesis of cardiovascular dis-
ease, cancer, neurological disorders, diabetes, ageing and other diseases. There is increasing
evidence that reactive oxygen species play a role in reoxygenation injury. Defense mecha-
nisms against free radical-induced oxidative stress involve inhibition of these mechanisms,
repair mechanisms, physical defense and antioxidant defense.

Hypoxia-reoxygenation injury (or ischemia-reperfusion) effects both cardiac myocytes and coro-
nary vessels (the vascular smooth muscle and the endothelium) in the heart. The injury in the
coronary vessels may change the coronary vascular tone and affect coronary blood flow during
reperfusion. Reduction of the coronary flow, in addition to the ischemia-reperfusion injury to the
cardiac myocytes, may increase myocardial dysfunction, resulting in mortality and morbidity.
Enzymatic antioxidants involve superoxide dismutase, glutathione peroxidase and catalase
enzymes. Non-enzymatic antioxidants are ascorbic acid, a-tocopherol, glutathione, carot-
enoids, flavonoids, stilbenes and othes. Under normal conditions, there is a balance between
both the activities and the intracellular levels of these antioxidant and this balance is impor-
tant for the survival of the organism and health. Resveratrol is a polyphenolic compound
belonging to the stilbene family found in grapes and red wine. It is a molecule with anti-
inflammatory, anti-oxidant, anti-apoptotic, cytoprotective, anti-cancer and cardioprotective
effects. In France, a negative relationship has been found between red wine consumption and
the prevalance of cardiovascular disease (French paradox). In both of the acute and chronic
cardiac injury models, resveratrol reduces the severity of ischemia-reperfusion injury. Nu-
merous studies have shown that resveratrol is protective against oxidative damage which
plays a role in the pathophysiology of cardiovascular disease.

Key Words: Oxidative stress, endothelium, resveratrol

117 ISSN 1303-829X (electronic) 0250—4685 (printed)



Giris

“Oksidatif stres”; reaktif oksijen, azot ya da demir iiriin-
lerinin olusumu ile baglantili genel bir terimdir (1). Re-
aktif oksijen {riinleri (“reactive oxygen species”-ROS)
ailesi molekiiler oksijenin indirgenmesinden kaynak-
lanan fazlaca biyoaktif, kisa dmiirlii molekiilleri igerir
(2). Yaygin olan reaktif oksijen iriinlerinden bazilari
hidrojen peroksit (H,0,), siiperoksit anyonu (O2+-) ve
hidroksil (OH)- radikalidir (3).

Endotel hiicreleri bir ¢ok vazoaktif maddelerin salin-
masinda, trombosit agregasyonunda, vaskiiler yapinin
kontroliinde gorev almaktadir. Fizyolojik sartlar altinda
endotelden salinan maddelerin baslica etkileri vazodi-
latasyon, antiproliferasyon ve antiagregasyondur. Bu
etkileri ile viicut stvilarinin siirdiirilmesi, dokuda kan
akisinin diizenlenmesi ve kan basincindaki yiiksekligin
sintrlandirilmasi saglanmaktadir (4). Endotel tabakanin
kan damarlar1 igindeki yerlesimi kan ve vaskiiler diiz
kas hiicreleri arasinda bir bariyer goérevi iistlenmesini
saglamaktadir. Bu nedenle endotelin islevsel biitiinligi
vaskiiler sizint1 ve ateroskleroz olusumunun onlenme-
sinde onemlidir (5). Endotelde fonksiyon kaybi olma-
s1, vazodilatasyonun azalmasi yoniinde giden g¢esitli
olaylar ile karakterizedir. Vaskiiler ve enflamatuvar
hiicrelerden kaynaklanan hidrojen peroksit, oksidatif
stresi indiikleyerek endotelde fonksiyon kaybina neden
olmaktadir. Bu da koroner arter hastaligi, kalp yetmez-
ligi, hipertansiyon, periferal arter hastalig1 ve diyabet
gibi hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir (6). iskemik
dokunun reperfiizyonu (ya da hipoksi/reoksijenasyon)
damar endotelinde ve hedef organ parankiminde hasar
olusturan enflamatuvar bir yanita yol agar ve iskemi
sonrasi goriilen hasari arttirir (2).

Organizma ¢esitli kaynaklardan gelen serbest radikal-
lere maruz kalinmasi sonucu bir¢ok savunma meka-
nizmalar1 gelistirir. Serbest radikallerle indiiklenen
oksidatif stres ile ilgili savunma mekanizmalari: bu
mekanizmalarin engellenmesi, onarim mekanizmast,
fiziksel savunma ve antioksidan savunmadir. Enzimatik
antioksidan savunma kaynaklar1 siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalazi kapsamaktadir. Me-
meli hiicrelerinde glutatyon ve glutatyon peroksidazlar
antioksidan savunma sisteminde yer alirlar (7).
Enzimatik olmayan antioksidanlar askorbik asit, a-toko-
ferol, glutatyon, karotenoidler, flavonoidler, stilbenler ve
diger antioksidanlardir. Normal kosullar altinda bu an-
tioksidanlarin hiicre i¢i diizeyi ve etkinlikleri arasinda
denge bulunmaktadir. Bu denge organizmanin canliligi
ve saglig1 acisindan gereklidir (3). Son yillarda yapilan
caligmalarda, diyetteki bitki polifenollerinin hiicrenin
antioksidan savunmasinda gorev alan enzimlerin ifa-
delenmesini diizenleyici etkileri oldugu gosterilmistir.
Resveratrol antioksidan 6zelligi ile hiicreyi oksidatif ha-
sara kars1 korumaktadir. In vitro hiicre kiiltiirii deney-
lerinde polifenollerin antioksidan 6zellige sahip oldugu
ve polifenol igerigi zengin diyetle beslenmenin de bazi
hastaliklar1 6nleyebildigi gosterilmistir.
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Bu derlemede oksidatif stresin endotel iizerine etkileri,
dogal bir antioksidan olan resveratroliin yapisal ve mo-
lekiiler 6zellikleri, metabolizmasi, islevleri ve kardiyo-
vaskiiler sisteme etkileri degerlendirilerek klinik dnemi
tartisilmistir.

Oksidatif Stres ve Endotel

Endotel, damar homeostazint diizenleyen tabakadir.
Bunu pek ¢ok farkli yol ile yapmaktadir. Vazokonstriik-
tor ve vazodilator maddeleri olusturarak (nitrik oksit
gibi) damar tonusunu dengeler. Ayrica, pithtilasma kas-
kad, fibrinolitik sistem ve trombosit aktivasyonundaki
faktorleri de sentezleyerek kan akisini ve koagiilasyonu
kontrol eder. Bunlara ek olarak, sitokinleri ve enflama-
tuar olaylar1 diizenleyen adezyon molekiillerini de iiret-
me kapasitesine sahiptir. Hipertansiyon, hiperglisemi,
hiperkolesterolemi, yaslanma, sigara igme, aterosklero-
tik hastaliklar, obezite, C-reaktif protein artigi ve kronik
sistemik enfeksiyon gibi 6nemli risk faktorleri, hem ¢o-
cuklarda hem de yetiskinlerde endotele bagl vazodila-
tasyonda azalmaya neden olur (8).

Hipoksi ve reoksijenasyon sirasinda reaktif oksijen
iiriinleri (ROS) olusumunun primer yeri damar endote-
lidir. Endoteldeki reperfiizyon hasarinin molekiiler me-
kanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Reperfiizyonun
indiikledigi hasar1 onlemek icin, cesitli antioksidanlar
denenmektedir. Hipoksi-reoksijenasyon (ya da iskemi-
reperfiizyon) hasar1 kalpte hem koroner damarlar1 (da-
mar diiz kas1 ve endotelini), hem de kalp kasi hiicreleri-
ni etkilemektedir. Koroner damarlardaki hasar, koroner
damar tonusunu degistirebilir ve reperfiizyon esnasinda
koroner kan akisini etkileyebilir. Kas hiicrelerindeki
iskemi-reperfiizyon hasarina ek olarak koroner akigin
azalmasi miyokardiyal disfonksiyonu artirmakta, bu da
6lim ve hastalikla sonuclanmaktadir (9).

Dogal Bir Antioksidan Olarak Resveratrol

Polifenoller; flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler,
lignanslar ve stilbenleri kapsayan bir antioksidan aile-
sidir. Resveratrol (3,4’,5-trihydroxystilbene) stilbenlerin
alt grubu olup iiziim, sarap, yer fistig1 ve yabanmersi-
ninde bulunan polifenolik bir bilesiktir (10). Resveratrol
1976 yilinda iiziimde fitoaleksin olarak kesfedilmistir.
1982 yilinda resveratroliin Cin ve Japonya’da Kojo-kon
(Kojo-kon: Itadori ¢ay1 olarak da bilinmektedir) olarak
adlandirilan; cilt enfeksiyonlari, fungal enfeksiyonlar,
kalp, karaciger ve damar hastaliklarinda kullanilan
“Polygonum cuspidatum” kurusunda bulundugu bildiril-
mistir. Fransa’da kirmizi sarap tiiketimi ile kardiovas-
kiiler hastalik siklig1 arasinda ters oranti saptanmistir
(Fransiz paradoksu) (11).

Resveratrol’in dogal antioksidan rolii ii¢ farkli antiok-
sidan mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlardan biri,
koenzim Q ile yarismak ve ROS olusum yerinde oksida-
tif zincir kompleksini azaltmaktir. Digeri, mitokondride
olusan siiperoksit radikalini yakalamak, sonuncusu ise
fenton reaksiyonu iriinleri tarafindan indiiklenen lipid
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peroksidasyonunun inhibisyonudur. Bir¢ok ¢alismada
resveratroliin hem siiperoksit hem de hidroksil radika-
lini yakalama yeteneginin oldugu gosterilmistir. Ancak
bu 6zellik diger pek ¢ok giiclii antioksidandan daha za-
yiftir. Resveratroliin hidroksil radikalini yakalayabilme-
si, 9.45 x 108 M-Isec- tepkime hiz1 ile, askorbik asit gibi
potent bir radikal yakalayicisindan daha yavagtir. Res-
veratrol in vitro kosullarda ROS’un zayif yakalayicisi
olmasina ragmen in vivo olarak giiclii bir antioksidan
islevini goriir. Resveratroliin in vivo antioksidan 6zelligi
nitrik oksit sentezini arttirma yetenegi ile giic kazan-
maktadir. Burada in vivo antioksidan olarak, nitrik oksit
stiperoksidi yakalama yetenegine sahiptir. Resveratrol
biyolojik sistemlerde bulunan antioksidanlarin hiicre i¢i
konsantrasyonlarinin siirdiiriilmesini de saglamaktadir
(12). Resveratroliin hidrojen peroksit ile aktive olan in-
san lenfositlerinde glutatyon miktarini arttirdigi goste-
rilmistir. Baska bir ¢alismada da insan lenfositlerinde
resveratroliin glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz
ve glutatyon-S-transferaz gibi glutatyon metabolizmasi
ile ilgili enzimlerin miktarint arttirdigi gosterilmistir

(13).

Resveratroliin biyosentezi

Resveratrol biyosentezini stilben sentaz enzimi kataliz
eder. Resveratrol bitkiler tarafindan strese yanit olarak
iiretilir ve normalde fazla miktarda iiretilmez. Resve-
ratroliin biyosentezi p-kumarol-CoA’nin p-kumarol ka-
lintist ile malonil-CoA’dan 3 adet C-2 alt {initesinin de-
karboksilasyonu ile kondensasyon sonucu olusur. Daha
ileri reaksiyonlar1 resveratroliin bifenolik halkasinin 3.
posizyonunda glikozil yada siilfat kalintilar1 ile konjuge
olmasidir (14).

Resveratroliin emilimi

Resveratroliin biiyiik kism1 jejunumdan, az kismi ileum-
dan emilir. Bazolateral tarafa transport edilen resverat-
roliin ¢ogu, glukuronid ve siilfat formlarina konjuge edi-
lir. Tiim perfiize edilen resveratroliin ve konjugatlarinin
yalnizca % 6’s1 barsak epitelini gegmektedir (14). Res-
veratrol diyet triinlerinde cis ve trans seklinde bulunur.
Glikozile formu 3-O-f-D-glukozidtir. Glikozilasyon
resveratroliin enzimatik olarak oksidasyonunu onler ve
bdylece biyolojik etkinligini korur, kararliligini ve biyo-
yararlanimini arttirir. Barsak hiicreleri sadece glikozile
olmayan resveratrolii absorbe ettigi i¢in emilim siirecin-
de glikozidazlar gerekir. Yiyecekteki glikolize olmayan
ve glikozile resveratroliin goreceli oranlart emilim hi-
zin1 diizenler. Trans-piseidin deglikozile edilmesi ince
barsakta laktaz florizin hidrolaz [Lactase phlorizin
hydrolase (LPH)] ve sitozolik-B-glukozidaz [Cytosolic-
B-glucosidase (CBG)] tarafindan olmaktadir. Enterosit-
lere gegiste trans—piseid’in 2 yolu vardir:

Birinci yol apikal membran iizerinde bulunan LPH ile-
dir. Limene glikozile olmayan trans-resveratrol olarak
salinir. Daha sonra kars: tarafa difiize olur. Ikinci yol
sodyuma bagli glukoz tastyicist 1 [Sodium-dependent
glucose transporterl (SGLT 1)] ile fircamsi kenar (brush-
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border) membranini gegtikten sonra CBG ile glukozidle-
rin yikimidir. Deglikozilasyondan sonra trans-piseid’ten
trans-resveratrol olusumaktadir. Trans-resveratrol ente-
rositlerde daha ileri metabolize edilir, olusan yeni bi-
lesik glukuronik konjugatidir. Major glukuronat trans
resveratrol-3-O-f-glukuronidtir. Glukurokonjugat ente-
rositlerden barsak limenine salinir (15).

Resveratroliin dokulara tasinmasi
Resveratroliin hidrofilik konjuge hale gelmesi kana geci-
sini, viicutta dagilimini ve ekskresyonunu kolaylastirir.
Resveratrol ve metabolitleri karaciger ve safra kesesi ta-
rafindan kandan filtre edilerek safra ile barsaklara atilir.
Daha sonra geri emilime ugrar. Resveratrol oral yolla
alindiktan kisa siire sonra kolonda bulunur. Ancak do-
kulara dagilimi birkag saat alir. Resveratrol karacigerde
glukuronatlanir, karaciger ve duedenumda siilfatlanir.
Stilfatla konjugasyon resveratroliin biyoyararlaniminda
hiz sinirlayicit basamaktir. Diyetle alinan oral dozun %
70’1 plazmada resveratrol ve konjugatlari seklinde tepe
noktaya erigir; yart omrii dokuz saattir. Degismemis
resveratrol eser miktarda plazmada saptanir (16).

Resveratroliin hiicre ici reseptorlere
baglanmasi

Resveratroliin hiicre i¢i reseptorleri konusunda bilinenler
¢ok azdir. Aril hidrokarbon reseptoriine (AhR) baglanan
digoksinin kompetetif antogonisti olabilecegi gosteril-
mistir. Resveratrol, AhR’nin nukleusa tranlokasyonunu
saglamaktadir. Genistein ve resveratrol gibi fitodstrojen-
ler, insan Ostrojenleri ile bazi yapisal benzerlikler gos-
termektedir ve dstrojen reseptoriine baglanabilmektedir.
Bazi ¢alismalarda da resveratrol ile dstrojen reseptorleri
arasindaki etkilesim gosterilmistir (17). Resveratrol, s-
trojenle ilgili genlerin ifadelenmesini indiiklemek igin
estradiol ile kombine oldugunda “siiperagonist” olarak
fonksiyon gérmektedir. Son yapilan caligsmalarda resve-
ratroliin her iki izomerinin 1liml1 konsantrasyonda (>10
uM) yalnizca siiperdstrojen etkinligine sahip oldugu;
daha diisiik konsantrasyonlarda (<1 uM) antidstrojenik
etkilerinin bulundugu gésterilmistir. Resveratrol meme
kanseri hiicrelerinde Ostrojen reseptor agonisti olarak
rol oynamaktadir (13).

Resveratroliin atilimi

Atilim zaman1 plazmada bulunan resveratroliin konsan-
trasyonuna baglidir. Uretilen miktar ile atilan miktar
arasinda iliski yoktur. Cok kii¢iik miktarda glikozile
olmayan resveratrol idrarda bulunur. Bobrekte baslica
dogal formda bulunurken, idrarda konjuge formu biiyiik
¢ogunluktadir (14).

Resveratrol ve sinyal ileti yollar:

Resveratrol mitogen ile aktive olan protein kinaz
(MAPK) kaskadini harekete gecirebilir. MAPK’larin yo-
lun agagisina dogru hedefleri mitojenik pro-enflamatuar
enzimler ve niikleer transkripsiyon faktorleridir. Resve-
ratrol farkli diizeylerde rol oynayabilir. Resveratrol pro-
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tein kinaz C (PKC) fosforilasyonunu inhibe ederek yo-
lun yukarisina dogru rol oynayabilir. Resveratrol MAPK
kaskadini etkinlestiren diger kinazlari, fosfoinozitol 3-
kinaz (PI3K) fosforilasyonunu ve protein kinaz B’nin
(Akt/PKB) fosforilasyonunu inhibe eder. Bu olaylar ile
resveratrol vaskiiler diiz kas hiicrelerinde p705¢%’nin fos-
forilasyonunu azaltir. Resveratrol ERK1/2/JNK/p38’in
tirozin fosforilasyonunu ve vaskiiler hiicrelerde niikleu-
sa gecisini inhibe ederek MAPK kaskadini asagiya dog-
ru baskilar. Fosforilasyonun ve sitoplazmadan niikleusa
gecisin inhibisyonu vazokonstriiksiyon, anjiyogenez,
¢ogalma ve farklilagma ile ilgili genlerin ifadelenmesi-
ni azaltmaktadir. Okside LDL (oxLDL), ROS ve PKC
gibi bir¢ok uyaran, niikleer faktér kB (NF-kB) yolunu
harekete gegirme potansiyeline sahiptir. NFkB sitoplaz-
mada inhibitér kB (IkB) ile birlikte iken inaktif komp-
leks olarak bulunur. Uyarana yanit olarak olarak IxB
kinaz kompleksinin katalitik alt birimi (IKK) IkBa’nin
iki serin amino asidini fosforiller. Bu fosforilasyon 26S
proteozom tarafindan IkB’nin ubikitine bagl yikimini
tetikler. Aktive p50/p65 kompleksinin daha sonra niik-
leusa gegisi olur. p5S0/p65 kompleksi NF-kB spesifik kB
DNA motiflerine baglanir ve siklooksijenaz, sitokin gibi
hedef genlerin transkripsiyonunu diizenler. Resveratrol
p65’in fosforilasyonunu ve transaktivasyonunu IKK,
PKC gibi kinazlar1 inhibe ederek baskilar (18).

Resveratroliin Kardiyoprotektif Etkileri

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda resveratroliin kardiyop-
rotektif 6zelligi tespit edilmistir. Kardiyak hasarin akut
ve kronik modellerinde, resveratrol miyokardiyal iskemi-
reperflizyon hasarinin siddetini azaltmaktadir (13).

Vazorelaksasyon

Uziim ya da sarap ekstrakti, damar duvarinda 3°,5’—~mo-
nofosfat (¢cGMP) miktarin1 arttirir, hem relaksasyon
hem de cGMP’de artis N-monometil-L-arjinin ya da
NC-nitro-L-arjinin (endotelyuma bagli gevsetici fak-
torlin sentezinin kompetetif inhibitdrii) tarafindan ters
cevrilir. Uziimdeki iiriinler tarafindan indiiklenen vazo-
relaksasyona NO-cGMP yolu aracilik eder. Vazorelak-
sasyonda NO’nun dogrudan rolii resveratrol ile muame
edilen pulmoner arter endotel hiicre kiiltiiriinde nitrik
oksit sentaz (NOS) etkinliginde artis bulundugunda
gosterilmistir. Resveratroliin NOS iiretimini etkileye-
rek kardiyoprotektif etki gosterdigi de saptanmuistir (13).
Resveratroliin kardiyoprotektif, néroprotektif, antikarsi-
nojenik ve anti-enflamatuvar etkileri in vitro ve in vivo
yapilan gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Shen ve ark.
(19) ratlarda iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda resve-
ratroliin kardiyoprotektif etkilerini miyokardiyal nitrik
oksit (NO) ve malondialdehit (MDA) parametreleri ile
degerlendirmislerdir. Resveratrol, I/R hasar1 uygulanan
ratlarda kalbi korumaktadir. Bu etki, NO iiretiminin art-
tirtlmasi ve antioksidan etkinligi ile ilgili olabilir. Epi-
demiyolojik caligsmalarda resveratrolce zengin Akdeniz
diyetinin azalmis koroner arter hastalik riski ile birlikte
oldugu ileri siiriilmiistiir.
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Anti-enflamatuvar etkileri

Iskemik bir kalpte resveratroliin kardiyoprotektif zelligi
onun anti-enflamatuvar fonksiyonundan kaynaklanmak-
tadir. Resveratrol ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
resveratroliin miyokardiyal enfarkt biiyiikligiinii azalt-
t181 ve iskemi sonrast ventrikiiler fonksiyonda 6nemli
iyilestirmeler yaptig1 goézlenmistir. Resveratrol ile mu-
amele edilen grupta proadezif molekiillerde [hiicre igi
adezyon molekiil-1 (SICAM-1), endotelyal 16kosit adez-
yon molekiil-1 (sE-Selectin) ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiil -1 (sVCAM-1)] reperfiizyon esnasinda dnemli
bir azalma gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda NO blo-
keri nitro-L-arjinin metil esterinin (L-NAME), resve-
ratroliin yararli etkilerini tamamen giderdigi gézlenmis-
tir. Bu sonuglar resveratroliin anti-enflamatuvar etkisini
NO’ya bagli mekanizma aracilig1 ile gergeklestirdigini
desteklemektedir (13). Csiszar ve ark. (20) resveratro-
liin insan koroner arter endotel hiicrelerinde TNF-a’nin
indiikledigi NF-kB aktivasyonunu ve enflamatuar gen
ifadelenmesini doza bagli olarak inhibe ettigini goster-
miglerdir.

ROS yakalayicist olarak resveratrol

Resveratroliin kardiyoprotektif etkilerine miyokardi-
yumdaki katalaz etkinligini artirma yetenegi de katil-
maktadir. Resveratrol in vivo antioksidan olarak fonk-
siyon goriir, kalpte peroksil radikalini yakalayabilir ve
bu yolla iskemi-reperfiizyon hasarindan kalbi korur
(21). Brito ve ark. (22) sigir aortik endotel hiicresinde
peroksinitritin aracilik ettigi endotel hiicre toksisite-
sinde resveratroliin degisik doz ve siirelerinin etkisini
hiicre canliligi, okside ve rediikte glutatyon diizeyi ile
degerlendirmiglerdir. Resveratroliin peroksinitritin in-
diikledigi oksidatif strese karsi hiicre i¢i indirgenmis
glutatyon (GSH) diizeyini arttirarak kardioprotektif
etki sagladigini gostermislerdir. Glutatyonun hiicre ya-
saminindaki 6nemi dikkate alindiginda, resveratrol an-
tioksidan 6zelligi ile kardiyovaskiiler sistemi koruyucu
etkisine yeni bir yaklasim saglamakta ve yeni tedavi
stratejilerinin gelisimine katkida bulunmaktadir. Sener
ve ark. (23) wistar albino si¢anlarda resveratroliin iske-
mi-reperfiizyon hasarina karsi renal dokuyu koruyucu
etkisini radikalleri yakalama ve antioksidan etkinligi ile
gerceklestirdigini, GSH diizeyinin korunmasini sagla-
yarak renal dokuyu oksidatif strese karsi korudugunu
gostermiglerdir. Altun ve ark. (24) resveratrol’iin in vitro
insan umblikal ven endotel hiicrelerinde hipoksi-reok-
sijenasyon hasarina kars1 koruyucu etkilerini glutatyon
peroksidaz, stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, NO ve
nitrotirozin ile degerlendirmislerdir. Bu c¢aligmada, hi-
poksi reoksijenasyon ile nitrik oksit konsantrasyonunun,
katalaz ve SOD diizeylerinin degismedigini, buna kar-
sin, resveratrol’iin 10, 50, 100 uM konsantrasyonlarinda
ROS olusumunu azalttigini gostermislerdir.

Anti-apoptotik etki
Resveratrol kalbi korumada antiapoptotik sinyali in-
diiklemektedir. Domuz koroner arterlerinde, resverat-
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rol ile kisa siireli muamelede MAPK etkinligini inhibe
etmekte; ERK1/2, Jun N-terminal kinaz (JNK-1) ve
P38MAPK’in fosforilasyonunu azaltmaktadir. Benzer
bir ¢alismada resveratroliin endotelin-1"in aracilik ettigi
protein tirozin fosforilasyonunu azalttigi bulunmustur.
Resveratroliin iskemik-reperfiize kalpte apoptotik kar-
diyomiyositleri azalttigi gosterilmis ve anti-apoptotik
etkileri desteklenmistir (13).

Resveratrol oksidatif stresin indiikledigi apoptotik hiic-
re Oliimiinii 6nleyerek ve H,O, yakalayarak vaskiiler ok-
sidatif strese direnci arttirmaktadir. Sican koroner arter
endotel hiicresinde resveratrol glutatyon peroksidaz-1
ve hem oksijenaz-1 ifadelnmesini arttirarak antioksidan
etkilerini gostermektedir. Resveratrol, H,O, ile olusan
apoptotik hiicre dlimiindeki artisa kars1 endotel hiicre-
sini korur ve damarlarin oksidatif strese direncini artti-
rir (25).

Sonuc¢

Antioksidan, anti-enflamatuvar, anti-apoptotik etkileri
olan resveratroliin kardiyovaskiiler hastaliklarinin pa-
tofizyolojisinde oksidatif hasara karsi koruma yetenegi
gosterilmistir, fakat, biyokimyasal ve hiicresel mekaniz-
malar1 tam olarak agiklanamamistir. Son zamanlarda
yapilan calismalar iskemi/reperfiizyon hasarinin koro-
ner dolagima olan etkileri lizerine odaklanmistir. Reaktif
oksijen iiriinleri, iskemi/reperfiizyon hasarinda énemli
oldugu i¢in antioksidanlar hiicre hasarin1 iyilestirmede
kullanilmaktadir. Resveratrol antioksidan ozelligi ile
hiicreyi oksidatif hasara karsi korumaktadir. Yapilan
caligmalarda diyetteki bitki polifenollerinin hiicrenin
antioksidan savunmasinda gorev alan enzimlerin ifa-
delenmesini diizenleyici etkileri oldugu gosterilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda olusan oksidatif stresin
iyilestirilmesinde kullanilan antioksidanlar yeni terapo-
tik yaklagimlara 151k tutabilir.
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