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KISALTMALAR VE TABLOLAR 

 

LDL  : DüĢük Dansiteli Lipoprotein 

HDL  : Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

NO  : Nitrik Oksit 

NOS  : Nitrik oksit sentaz 

SOD  : Süper oksit dismütaz 

L-NO ARG : L-NG-Nitroarjinin 

TABLO 1 : Deneylerde kullanılan tavĢan grupları 

TABLO 2 : Deney gruplarına ait ağırlık, kan Ģekeri ve  

içilen su miktarları  
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1. GĠRĠġ  

Çağımızın hastalıkları içerisinde halen çözüm bekleyenlerin 
baĢında kuĢkusuz kardiyovasküler hastalıklar gelmektedir. Gerek yaĢam 
kalitesini azaltması, gerekse iĢ gücü kaybı ve sağlık giderleri gibi topluma 
verdiği zararlar dikkate alındığında araĢtırmaların bu alanda yoğunlaĢması 
kaçınılmazdır. Teknoloji ile birlikte değiĢen yaĢam tarzı ve buna bağlı 
olarak da düĢük fiziksel etkinlik, sağlıksız beslenme ve bunun sonucu 
ortaya çıkan obezite ile diyabet günümüzün en önemli sağlık sorunları 
arasında bulunmaktadır. Diyabetin, kardiyovasküler sistem hastalıkları ile 
iliĢkisi ve hastalığın etiyolojisi günümüzde araĢtırmaların yoğunlaĢtığı bir 
alan olmakla beraber, tedaviye yönelik tam bir baĢarı henüz 
sağlanamamıĢtır. 
 

Kardiyovasküler sistem hastalıkların tedavisi için çözüm 
arayıĢları sürerken, özellikle kırmızı et ve doymuĢ yağ asitlerinden zengin 
diyetle beslenen Güney Fransa halkında, kardiyovasküler sistem 
hastalıklarına yakalanma ve bu hastalıklara bağlı mortalite oranının, 
benzer beslenme özelliği gösteren diğer ülkelere oranla daha az olması 
oldukça ilginç bulunmuĢtur. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar,  Fransız 
toplumundaki düzenli Ģarap tüketimi geleneğinden dolayı kardiyovasküler 
hastalıklara yakalanma oranının düĢmüĢ olabileceği varsayımını ortaya 
koymuĢtur. Deney hayvanlarına kırmızı Ģarap ekstreleri ve bileĢenleri 
verilerek yapılan çalıĢmalar bu varsayımın doğruluğunu desteklemektedir.  

 
                   Ġçeriğinde birçok biyoaktif bileĢik bulunan Ģaraptaki 
kimyasallardan, en çok resveratrol üzerinde araĢtırmalar yoğunlaĢmıĢtır. 
Üzüm çekirdeği ve kabuğunda yoğun olarak bulunan resveratrolün kırmızı 
Ģarapta beyaz Ģaraba oranla daha yüksek konsantrasyonda bulunmasının 
sebebi, kırmızı Ģarabın maserasyonunda üzüm kabuğunun da 
kullanılmasıdır. Yapılan araĢtırmalar sonucu doğal bir antioksidan olarak 
bilinen resveratrolün trombosit agregasyonunu ve lökosit adezyonunu 
inhibe ettiği bildirilmiĢtir. Ayrıca endotel hücrelerinden salınan vazodilatör 
faktör nitrik oksit salınımını artırıcı etki göstererek endotel fonksiyonlarını 
iyileĢtirdiği bildirilmiĢtir. 

 
Bu çalıĢmada alloksan uygulaması ile diyabet oluĢturulmuĢ 

tavĢanların bir kısmına, 8 hafta boyunca içme suyu içerisinde 5 ve 50 
mg/kg resveratrol içirilerek damarların vazokonstriktör bileĢik fenilefrin ile 
vazodilatör bileĢik asetilkoline cevapları incelenmiĢtir.  Böylece, diyabetik 
tavĢanlara resveratrolün iki farklı konsantrasyonda verilmesi sonucunda 
vasküler fonksiyonda bir değiĢiklik oluĢturup-oluĢturmadığı incelenmiĢ 
olacaktır.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan toplumlarda metabolik sendrom 
ve diabetes mellitus‟un görülme sıklığı hızla artmaktadır. Yeterli insülin 
salgılanmaması sonucu tip I diyabet ya da insüline cevaplılık azalması 
sonucu ortaya çıkan tip II diyabet, kardiyovasküler komplikasyonlarla 
birlikte seyreden metabolik bir hastalıktır. Bu sebeplerden dolayı hem 
dünya genelinde hem de Türkiye‟de diyabetle ilgili pek çok çalıĢma 
yapılmaktadır. Bu güne kadar diyabetli insanlar ve hayvanlarda yapılan 
çalıĢmalar, damarların endotel hücre fonksiyonundaki azalmanın,  
kardiyovasküler komplikasyonların ortaya çıkmasının asıl nedeni olarak 
göstermiĢtir.  Arterlerin endotel hücrelerinde sentezlenen nitrik oksidin, 
reaktif oksijen türlerinin artmasıyla biyoyararlanımının azaldığı bunun 
sonucu olarak da dokuların oksijenasyonunun giderek bozulduğu 
bilinmektedir. Damarların endotel fonksiyonunu düzeltmek için antioksidan 
tedavi de dahil pek çok yöntem denenmektedir. Epidemiyolojik çalıĢmalar,  
orta dereceli kırmızı Ģarap tüketiminin kalp-damar hastalıklarına bağlı ölüm 
insidansını azalttığını göstermektedir. Kırmızı Ģarabın içinde biyoaktif pek 
çok flavonoid ve antosiyanin türü bileĢik bulunmaktadır. Bu maddelerden 
üzerinde en çok araĢtırma yapılan, bir polifenolik bileĢik olan 
resveratroldür.  
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2.A.  RESVERATROL 

Resveratrol yakın zaman içerisinde kardiyovasküler 
hastalıklara karĢı olumlu etkileri açısından sıralanırsa, kuĢkusuz en 
popüler bileĢikler arasında yerini alır. Biyolojik deneylerde resveratrolün 
nitrik oksit sentaz(NOS) ve antioksidan kapasiteyi arttırdığı, oksidatif stresi 
azalttığı gösterilmiĢtir. Resveratrol bu etkileriyle sağlığın sürdürülmesi 
açısından oldukça yararlı etkiler taĢımaktadır20. Resveratrol kırmızı 
Ģarabın içerisinde yüksek oranda bulunan, üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu 
ve yer fıstığı gibi birçok bitki ekstresinden elde edilen polifenolik yapıda bir 
bileĢiktir. Resveratrol ilk olarak Polygonum Cusipidatum bitkisinde tespit 
edilmiĢtir.20 
 
2.A.1.        Fransız Paradoksu 

 
Fransızların fazla tereyağı ve domuzyağı tüketmelerine 

rağmen kardiyovasküler hastalıklardan ölüm oranı daha düĢüktür. Bu 
çeliĢkili durum “Fransız Paradoksu” olarak bilinmektedir.21 

 
Fransızlar, diğer batı toplumlarından daha fazla Ģarap 

tüketmektedirler.  Gerçekte fazla miktarda ve uzun süre etil alkolün baĢta 
sinir sistemi olmak üzere pek çok organ ve dokuda toksik etkilerinin olduğu 
bilinmektedir. Bu zararların bir kısmı etil alkolün oksidatif stresi arttırarak, 
serbest oksijen radikali ve lipid peroksidasyonuna sebep olmasına 
bağlıdır. Etil alkol hakkındaki bu bilimsel gerçeklere rağmen Fransız 
Paradoksu‟nun nedeni olarak orta derecede kırmızı Ģarap tüketimi 
gösterilmiĢtir.21 
 
2.A.2. Resveratrolün Biyolojik Etkileri 

 

Kırmızı Ģarabın polifenolik ekstraktları kullanılarak yapılan 
çalıĢmalar, endotel bağımlı gevĢeme cevaplarının ve NOS aktivitesinin 
arttığı, trombosit agregasyonunun inhibe olduğu, lökosit adezyonunun 
engellendiği ve düĢük dansiteli lipoprotein‟ in (LDL) oksidasyonunun 
önlendiğine dikkat çekmektedir.2 Kırmızı Ģarabın polifenolik 
bileĢenlerinden resveratrolün de benzer etkilere sahip olması, onun kalp 
damar hastalıkları üzerindeki yararlı etkilerinin resveratrol ile iliĢkili 
olabileceğini göstermektedir. Epidemiyolojik çalıĢmalar kırmızı Ģarap 
tüketen toplumlarda kalp damar hastalıkları görülme sıklığının daha düĢük 
olduğunu göstermektedir20. 

 

Resveratrolün LDL oksidasyonunu önleyici etkisinin, esas 
olarak bakırla Ģelasyon sonucu ortaya çıkan serbest radikal süpürücü 
etkiden kaynaklandığı anlaĢılmıĢtır.56 
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Resveratrolün 1-100 mol/L konsantrasyonlarda sıçan 
aortası,26 domuz koroner arteri,27 sıçan ve kobay mezenterik arterleri28, 
insan safen ven ve internal meme arterinde30 hem endotel bağımlı ve hem 
de endotel bağımsız gevĢetici etkilere sahip olduğu gösterilmiĢtir. Bu 
çalıĢmalarda endotel bağımlı gevĢetici etkisinin NO aracılıklı olduğu 
saptanmıĢtır.   

Resveratrol 2-4 mg/kg miktarlarda intragastrik olarak 5 hafta 
boyunca verildiğinde endotel kazınması sonucu ortaya çıkan intimal 
hiperplaziyi belirgin olarak zayıflatmaktadır.31  

 

25mg/mL resveratrolün içme suyu içinde 15 gün boyunca 
sıçanlara verilmesi sonucunda, Langendorf perfüze sıçan kalplerindeki 
iskemi-reperfüzyon hasarının belirgin olarak azaldığı rapor edilmiĢtir. Bu 
koruyucu etkinin, kısmen nitrik oksit sentezindeki artıĢa bağlı olarak ortaya 
çıktığı ileri sürülmüĢtür.2 

 

Ġçme suları içinde 21 gün boyunca 50mg/L resveratrol içen 
diĢi ve erkek sıçanların torasik aortalarında yapılan vasküler çalıĢmalarda 
fenilefrin ve angiotensin II ile oluĢan kontraksiyonların azaldığı asetilkolin 
ile oluĢan gevĢemelerin ise belirgin biçimde arttığı gösterilmiĢtir. 32 

 

Streptozotosin ile insülin bağımlı diyabet oluĢturulmuĢ ve 
nikotinamid ile insülin-bağımsız diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlara gastrik 
sonda ile 7 gün boyunca günde 3 kez 3mg/kg dozda verilen resveratrolün 
etkileri incelenmiĢtir. Resveratrol tedavisinin soleus kasındaki glukoz 
taĢıyıcılarından GLU4 ekspresyonunu artırdığı ve karaciğerde 
glikoneogeneziste hız kısıtlayıcı enzimin ekspresyonunu azalttığı 
saptanmıĢtır. Ayrıca her iki yöntemle diyabet yapılmıĢ sıçanlara 0.05-10 
mg/kg dozda resveratrol verilmesinden 90 dakika sonra kan glukoz 
düzeylerinin anlamlı ölçüde düĢtüğü ve insülin düzeylerinin yükseldiği 
saptanmıĢtır.46 

 
Streptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanların 

aortalarından izole edilen düz kas hücreleri 24 saat sitokin maruziyetine 
bırakıldıktan sonra iNOS protein ekspresyonu ölçülmüĢtür. Hücre kültür 
ortamına resveratrol (0.1-100 mM) eklenmesinden sonra iNOS protein 
ekspresyonunun daha da arttığı görülmüĢtür. Fakat en yüksek resveratrol 
dozu ile kontrol aortalardaki protein düzeyinde azalma olurken, diyabetik 
sıçanların hücrelerinde artma devam etmiĢtir. Selektif estrojen antagonisti  
ICI 182,780 resveratrolün  iNOS üzerindeki etkisini geri çevirmiĢtir.33 
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Sprague Dawley sıçanlar üzerinde yapılan bir baĢka 
çalıĢmada içme suyu içinde  45 gün boyunca % 10 fruktoz verilmesi 
sonrasında kan basıncı, damarda eNOS  aktivitesi ve kanda  thiobarbitürik 
asid düzeyleri ölçülmüĢtür.  Resveratrol (10 mg/kg/ gün) tedavisinin 
fruktozla yükselen kan basıncını düĢürdüğü ve eNOS protein aktivitesini 
artırdığı saptanmıĢtır.47

 

 
Bir baĢka araĢtırmada, resveratrol (3 mg/kg i.p.) 

uygulamasının kontrol sıçanlarda insülin sekresyonunun artıĢına bağlı 
olarak plazma glukoz düzeyini azalttığı fakat streptozotosin ile diyabet 
oluĢturulmuĢ hayvanlarda bu değerleri değiĢtirmediği görülmüĢtür. 
Resveratrolün, kontrol sıçanların pankreas beta hücrelerinde KATP and KV 

kanallarını inhibe ederek insülin salınımını artırarak kan glukoz düzeyini 
azalttığı gösterilmiĢtir.34 
 

Ġnsanlar üzerinde yapılan bir çalıĢmada miyokard infarktüsü 
ve diyabeti olan 1050 kiĢiye günde yiyeceklerle birlikte 118 ml kırmızı 
Ģarap verilmiĢtir. Sonuçlar, kırmızı Ģarap alan grupta inflamatuvar 
sitokinlerin ve oksidatif stresin azaldığını göstermiĢtir. Bu uygulamanın, 
hastaların sağkalım  oranının  artırabileceği  öngörülmüĢtür.48 
 
2.A.3. Resveratrolün Sentezi 

 

Resveratrol, 3,4‟,5 trihidroksisistilben yapısında 

olup(sentetik estrojen), trans ve cis izomeri olmak üzere 2 izomeri 

vardır.2 

Trans izomerlerinin biyolojik aktivitelerinin cis izomerlerine 
göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır.22 

Trans resveratrol yapı olarak dietilstilbesterol‟ e ve 17β-
estradiol‟ e benzemekte olup miksestrojenik, agonist/antagonist, özelliklere 
sahiptir.23 

Resveratrolün biyosentezi fenilalanin ile baĢlar, 

deamilasyon ile sinnamik asit oluĢur. 4-kumarik asit ile yükseltgenen 

sinnamik asit 4-kumaril KO-A ile estere döner ve stilben sentaz enzimi 

aracılığı ile biyosentezi tamamlanır.20 
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2.A.4.  Resveratrolün Farmakokinetiği 

Yapılan analizler sonucu resveratrolün metabolizasyonunun 
çok hızlı olması nedeniyle biyoyararlanımının çok düĢük olduğu tespit 
edilmiĢtir. Resveratrolün intravenöz yada oral yolla verilmesiyle plazmada 
fazla bulunmadığı, kısa sürede bazal seviyeye indiği rapor edilmiĢtir. Cis-
resveratrolün trans-resveratrole göre 5–10 kat daha hızlı yıkıma uğradığı 
tespit edilmiĢtir. Wistar sıçanlarında yapılan in-vivo bir çalıĢmada 
sıçanların midesine 170 µci/ml trans-resveratrol enjekte edilmiĢ ve 
enjeksiyondan sonra 24 saat boyunca kan-plazma, idrar, örnekleri 
toplanmıĢ, ayrıca kalp, böbrek ve karaciğerden alınan dokularda analiz 
edilmiĢtir. Sonuç olarak trans-resveratrol plazmada 15 dakika içinde 
maksimum konsantrasyona ulaĢtığı, karaciğer, böbrek ve kalpte ise 
uygulanan dozun %1‟inin altında olduğu tespit edilmiĢtir.49 

 
Bir baĢka çalıĢmada ise sıçanlara gastrik entübasyonla 

86µg/kg resveratrol uygulanmıĢ ve resveratrolün kan ve çeĢitli dokulardaki 
miktarları ölçülmüĢtür. Ölçüm sonuçları, plazmada 20.2 ng/ml, karaciğerde 
20.7 ng/g, kalpte 2.2 ng/g ve böbrekte 20 ng/g konsantrasyonlarında 
resveratrol bulunduğunu göstermiĢtir. Bu çalıĢmada ayrıca,  sıçanlara 15 
gün boyunca 43 µg/kg dozunda resveratrol uygulanmıĢ ve sonuçta 
plazmada 7.6 ng/ml, karaciğerde 53.5 ng/g, kalpte 3.1 ng/g ve böbrekte 
44.1 ng/g konsantrasyonlarında resveratrol bulunduğu gösterilmiĢtir.49 

 

 Gönüllü, sağlıklı kiĢilerde yapılan bir çalıĢmada resveratrol  
25 mg/70kg (360 µg/kg) dozunda içecekler içinde (bu doz normal Ģarap 
içimiyle alınabilecek resveratrolün 20 katı) gönüllülere uygulanmıĢtır.85 
Gaz kromatografisi-kütle spektroskopisi yöntemi kullanılarak yapılan 
ölçümlerde, alımdan 30 dk sonra resveratrolün plazma doruk 
konsantrasyonu 40nM olduğu bulunmuĢtur. ġaraptaki ortalama resveratrol 
miktarı yaklaĢık 1-5 mg/L„dir. Ortalama Ģarap tüketimiyle 70 kg 
ağırlığındaki bir birey günde 250 ml Ģarap içerse alınan resveratrol miktarı 
yaklaĢık 18/µg/kg/gün olarak hesap edilmektedir.8 Sağlıklı gönüllüler 
üzerinde yapılan bir çalıĢmada da [14C] iĢaretli 25 mg resveratrolün ağız 
yolundan ve 0.2 mgintravenöz olarak verilmesinden sonra resveratrol ve 
metabolitlerinin plazmadaki doruk düzeyleri 2µM olarak bulunmuĢtur.51   
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2.A.5. Nitrik Oksit Sentaz Aktivasyonu ve Biyosentezi 

Nitrik oksit (NO) ilk olarak 1979 yılında Furchgott ve 
Zawadzski adlı araĢtırmacılar tarafından bulunmuĢtur. Ġlk olarak, endotel 
bağımlı gevĢetici faktör (EDRF) olarak farkedilen bu vazodilatör ajan, son 
derece dayanıksız olup, serbest oksijen radikalleri tarafından hızlı bir 
Ģekilde inaktive edilmektedir. Süperoksit radikallerini temizleyen süperoksit 
dismütaz (SOD)  gibi antioksidan bileĢikler onun yarı ömrünü 
uzatmaktadır.   1987 yılında NO‟ nun EDRF‟ nin biyolojik etkilerinden 
sorumlu molekül olduğu  ileri sürülmüĢtür. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi 
varlığında L-Arjinin substratı ve tetrahidrobiopterin kofaktörü ile sentezi 
gerçekleĢir. Endotelde eNOS, nöronlarda nNOS, ve makrofajlar, lökositler 
gibi tüm çekirdekli hücrelerde bulunan iNOS olmak üzere 3 formu vardır. 
Bu formlardan eNOS ve nNOS Ca+2‟nin kalmodoline bağlanması ile aktive 
olurken, iNOS bakteriyel toksinlerle aktive olur. NO lipid ortamda iyi 
çözünürken sulu çözeltilerde kısmen çözünür. Böylelikle hücre çevresine 
rahatlıkla yayılır. Yüksek miktarda NO oksijenli bileĢiklerle peroksinitrit ve 
nitrojen dioksit gibi toksik metabolitlere dönüĢebilir. NO ayrıca nitrozamine 
dönüĢerek nükleik asitleri modifiye ettiği ve kansere neden olduğu 
bildirilmiĢtir. Glutatyon bu toksisiteyi azaltır. Bir kısım NO‟ da eritrositlerin 
içerisnde hemoglobinlere bağlanarak nitrit ve nitratlara dönüĢerek dıĢarı 
atılırlar. 
 

Endotel hücreleri tarafından L-arjininden sentezlenen NO 
baĢta damar tonüsünün ayarlamasının yanı sıra damar düz kas 
hücrelerinin poliferasyonunu da önlediği yapılan in vitro çalıĢmalar sonucu 
ortaya çıkmıĢtır. Plazma içerisinde ise trombositlerin agregasyonunu 
önleyen NO, ayrıca kümelenmiĢ trombositler üzerinde de disagregan 
özelliği taĢır. Endotel kökenli iki ürün olan prostasiklin(PGĠ2) ve NO 
birbirlerinin antiagregan etkilerini artırırlar. Lökosit adezyonunu da önlediği 
belirtilen NO, serbest radikal oluĢumunu inhibe ederek, vazorelaksiyon 
sağlar. Bu özelliği ile baĢta ateroskleroz olmak üzere vasküler sistem 
hastalıklarına karĢı etkinlik gösterdiği kabul edilmektedir.  
 

Damar endotelinde NO inhibisyonu NO substratı olan L-
Arjininin analoglarıyla sağlanır. Bunlar arasında aminoguanidin, L-
Nitroarjinin, N-Monometilarjinin (L-NMMA), L-Nitroarjinin metil ester (L-
NAME), klinik çalıĢmalarda NO‟ nun rolünü anlamak için kullanılan temel 
inhibitörlerdir.24 
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2.B. DĠYABET 

Karakteristik özelliklerine M.Ö. 1500 yılından kalma 
belgelerde (Ebers Papirüsleri) bile rastlanan diabetes mellitus için 
bugünkü tanım, kronik hiperglisemi ile seyreden, etyolojisi değiĢik bir dizi 
metabolik bozukluktur. Ġnsülin salınımındaki veya etkisindeki bazen de her 
ikisindeki bozukluk kandaki glukoz, konsantrasyonunun normalden yüksek 
değerlerde seyretmesine, karbonhidrat, yağ, protein metabolizması 
bozukluklarına ve sonuçta da uzun dönemde, vücudun çeĢitli organ ve 
sistemlerinde hasarlar, iĢlev bozuklukları ve yetersizliklere neden 
olmaktadır. Radikal bir tedavisi bulunmayan diyabet,  tedavi maliyeti 
yüksek,  sürekli doktor kontrolü gerektiren, çoğu zaman hastaların 
kardiyovasküler komplikasyonlardan kaybedildiği bir hastalıktır. GeliĢmiĢ 
ve geliĢmekte olan ülkelerde diyabet hızlı bir yayılım eğilimi 
göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada, Türk Toplumu‟nda 1990 yılından 
bugüne diyabetin erkeklerde %13, kadınlarda %27 oranında arttığı sonucu 
çıkmıĢtır. Bunun sebebi olarak, obeziteye eğilim, fiziksel aktivitede azalma 
ve sigara içimindeki artma görülmekle birlikte toplumumuzdaki diyabet 
hastalığı sıklığının erkeklerde  %4,5 ve kadınlarda %7,3 oranında olduğu 
saptanmıĢtır. Konuyla ilgili yapılan çalıĢmalarla,  diyabetin kardiyovasküler 
hastalıklardan anjina pektoris, akut myokard infarktüsü ve aterosklerozu 
hızlandıran bir durum olduğu açıkça ortaya konulmuĢtur. Diyabet, 
ateroskleroz, hipertansiyon, koroner kalp hastalığı ve yaĢlanma gibi  
fizyopatolojik durumlarda oksidatif stress artıĢından dolayı, damar endotel 
fonksiyonunun zayıfladığı, damar düz kas cevaplılığının değiĢtiği 
bildirilmiĢtir.   
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2.B.1.  Diyabetin Tanımı Ve Sınıflandırılması   

Diyabet günümüzde çok sık görülen kronik, progressif seyir 
izleyen, bir metobolizma hastalığıdır. Diyabet kronik hiperglisemi sonucu 
gözlerde, böbreklerde, sinirlerde, kalpte ve kan-damar sisteminde kronik 
komplikasyonlara yol açar, bu organların fonksiyonlarını bozar ve 
sakatlıklara yol açabilen bir hastalıktır. 

 

Tip I Diyabet 

Mutlak insülin eksikliğine neden olan beta hücresi 
harabiyetiyle seyreden Ģeklidir. 
 
a) Ġmmün Kökenli Diyabet 
 
Tüm diyabetin %5-10‟u arasındakileri oluĢturan diyabet tipidir. Daha önce 
insüline bağımlı diyabet olarak adlandırılmıĢ olan bu diyabet Ģekli 
pankreas beta hücrelerinin otoimmün olay sonucu harabiyetinden ortaya 
çıkmaktadır.29 
 
b)  Ġdyopatik Tip Diyabet 
 

Tip I diyabet tanısı konan olguların bir kısmında hiçbir 
etiyoloji tanımlanamaz ve otoimmün belirteçler negatiftir. Bu olguların bir 
kısmında mutlak insülin eksikliği ve ketoasidoza eğilim görülür. Tip I 
diyabetli hastaları çok az bir kısmı bu kategoriye uymaktadır ve bunlar 
Asya ve Afrika kökenli insanlardır.29 
 

Tip II Diyabet 
 

Tip II diyabet heterojen bir hastalıktır. Karaciğer, kas ve 
adipöz dokuda insülin duyarlılığının azalması ve beta hücre fonksiyon 
bozukluğu ile karakterizedir. Genetik olarak planlanmıĢ bir beta hücreleri 
disfonksiyonuna periferde meydana gelen insülin direncinin yanı sıra 
yetersiz egzersiz, obezite gibi çevresel faktörlerde Tip II diyabetin 
tetikleyici nedenleridir.35 
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2.B.2.  Endotel Ve Diyabet 

ÇeĢitli deneysel diyabetik hayvan modelleri ve diyabetik 
hastaların damarlarında yapılan çalıĢmalarda endotel bağımlı gevĢeme 
cevaplarının azaldığı gösterilmiĢtir.36 Endotel cevaplarındaki bu azalmanın 
nedeni henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Damar dokusunda serbest 
oksijen radikallerinin oluĢumunun arttığı buna karĢılık antioksidan 
aktivitenin azaldığı ve giderek endotel kaynaklı nitrik oksit (NO) ve 
prostasiklin oluĢumunun zayıfladığı kabul edilmektedir.37 Diyabetik 
arterlerde endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunun 
azaldığı38 fakat bazı çalıĢmalarda protein eNOS eksperesyonunda bir 
değiĢiklik olmadığı bildirilmiĢtir39. Tersine bazı çalıĢmalarda diyabetik 
arterlerde eNOS ekspresyonunun arttığı bildirilmiĢtir40.  

 
Steptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda, eNOS 

ekspresyonundaki artıĢ diyabet ile tetiklenen oksidatif stresin yarattığı 
endotel fonksiyon bozukluğuna karĢı, diyabetik damarlarda 
kompensatuvar bir mekanizma sistemini uyarılmasına bağlanmıĢtır40. 
Nitrik oksit sentaz ekspresyonundaki bu farklılığın sebebi, hastalığın süresi 
ve deneysel modellerdeki farklılıklarla açıklanmıĢtır.37 Genelde nitrik oksit 
fonksiyonunun ve eNOS gen ekspresyonunun erken dönemde arttığı, 
ikinci basamakta normalize olduğu ve üçüncü basamakta da azaldığı 
yönünde sonuçlar bulunmaktadır.41  

 
Sıçanlarda, endotel hücre tabakasının uzaklaĢtırılası ya da 

nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörü L-NAME tedavisinin, diyabetik 
arterlerde süper oksit anyon oluĢumunu azalttığı ve aĢırı oksijen radikal 
oluĢumunun NOS kaynaklı olduğu bildirilmiĢtir.37 NOS kenetsizlenmesi 
(uncoupling) adı verilen bu olayın, L-arjinin ve/ya da tetrahidrobiopterin 
bağımlı yolaklarda bu maddelerin eksikliğine bağımlı olabileceği 
düĢünülmektedir.  

 
Gerçekten, NOS kofaktörü olarak çalıĢan tetrahidrobiopterin 

oksidasyonunun, diyabetik hayvan modellerindeki arterlerde arttığı ve 
bunun sonucunda NAD(P)H oksidaz aktivitesinin yükseldiği ve sonuçta 
serbest oksijen radikallerinin oluĢumunun hızlandığı gösterilmiĢtir.42 
Bununla birlikte NOS‟un serbest oksijen radikallerinin oluĢumunu tetikleme 
mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. NAD(P)H Oksidaz sisteminin 
endotel fonksiyon bozukluğu oluĢumunda kritik bir rol oynadığı 
düĢünülmektedir. Bu enzimin aktivitesindeki artıĢın çeĢitli patolojik 
durumlarda damar endotel ve düz kas hücrelerinde süperoksit oluĢumunu 
hızlandırdığı kabul edilmektedir.43  
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Yüksek doz glikoza maruziyet sonucu azalan endotel bağımlı 
gevĢeme cevaplarının aynı anda yapılan süperoksid dismutaz (SOD)44 
L-arjinin45 ve indometazin inkübasyonuyla düzeldiği gösterilmiĢtir. 
Ġnsanlarda yapılan bir çalıĢmada Vitamin E desteğiyle endotel hücre 
fonksiyon bozukluğunda belirgin düzelme olduğu saptanmıĢtır. 
Antioksidanlarla kronik tedavinin glikoz homeostazisini değiĢtirmeden,  
muhtemel protein glikasyonlarını module ederek reaktif oksijen aracılı 
yolakları bloke edip endotel fonksiyonunu koruduğu öngörülmektedir.39 
Diyabetik sıçan aortasında uzun süreli diyabete bağlı olarak Mn-SOD gen 
ekspresyonunun kademeli olarak azaldığı saptanmıĢtır.39 Diyabetle ilgili 
endotel fonksiyon bozukluğunun hücresel ve moleküler mekanizmasını 
inceleyen araĢtırmalar, eNOS ekspresyonu ya da NO biyoyararlanımının 
bozulduğu NO„nun oksijen radikalleriyle parçalanmasının arttığı ve de 
reaktif oksijen/nitrojen türlerinin oluĢumu oranında bir dengesizlik sonucu 
damarın mikro çevresinin homeostazisinin değiĢtiğini ileri sürmektedir.37 
 

Diyabetle ilgili deneylerde tip I diyabet modeli esas alınır. Bu 
çalıĢmalar içerisinde deney hayvanlarında insülin sentezinden sorumlu 
pankreas β hücrelerinin tahrip edilerek insülin sentezinin ve salınımının 
inhibe edilmesi amaçlanır. Bu yöntem için alloksan, streptozosin gibi 
sitotoksik moleküller kullanılır, yada belirli çalıĢmalarda pankreatektomi 
yöntemi ile pankreasın çıkarılması da öngörülebilir. 
 

  Diyabetle ilgili bir çalıĢmada kullanılan Wistar tavĢanlarına 
intravenöz yolla, 42 mg/kg alloksan verilmiĢ ve hayvanlar diyabet 
yapılmıĢtır.57 
 

Diyabetin kalp kası üzerinde etkisinin incelendiği baĢka bir 
çalıĢmada ise kullanılan diĢi Wistar sıçanlarına intravenöz yolla 45 mg/kg 
sodyum sitrat tamponu içerisinde çözünmüĢ streptozosin verilerek diyabet 
oluĢturulmuĢtur.58 
 

Sıçanlar üzerinde yapılan diğer bir deneyde streptozosin 
salin içerisinde çözülerek intraperitonal yolla 42.5 mg/kg verilmiĢ, ve 4-8 
hafta süre içerinde diyabet sağlanmıĢtır.52  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3. A.1. Kullanılan Deney Hayvanları 

 
Bu çalıĢmanın deneysel protokolü Gazi Üniversitesi Hayvan 

Etik Komitesinin, G.Ü. ET-05.047 kararı ile onaylanmıĢtır Deneylerde 12 
saat aydınlık 12 saat karanlık periyodunda (21 – 24oC) sıcaklık kontrolüyle 
senkronize edilmiĢ 2100-2350 g ağırlığında erkek Yeni Zellanda 
TavĢanları kullanılmıĢtır. TavĢanlar, Hıfzıssıha Enstitüsü Deney 
Hayvanları Üretim ve SatıĢ Merkezi ile özel üretim çiftliklerinden 
sağlanmıĢtır. Hayvanlara standart yem verilmiĢtir. Ġçme suyu olarak kontrol  
gruplarına ve sadece diyabet yapılması planlanan tavĢanlara çeĢme suyu, 
diğer gruplara ise deney protokolünde belirtilen oranlarda resveratrol ilave 
edilmiĢ çeĢme suyu 8 hafta boyunca içirilmiĢtir. Resveratrolün ıĢıktan 
bozunmasını önlemek için ĢiĢeler alüminyum folyo ile sarılarak ıĢık 
geçirmesi engellenmiĢtir. 
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Tablo 1.   Deneylerde kullanılan tavĢan grupları 

 

* Not : ÇalıĢmalar Gazi Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu Ġzni alınarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 

GRUPLAR 

 

ÖZELLĠKLERĠ 

 

KONTROL 

 

sadece çeĢme suyu içen 

 

RESVERATROL KONTROL  

 

çeĢme suyu içinde 50 mg/ kg resveratrol verilen 

 

AYNI ANDA RESVERATROL 

ALAN DĠYABETĠK 

 

100 mg /kg alloksan ile birlikte 50 mg/L 

resveratrol verilen 

 

ÖNCEDEN RESVERATROL 

ALAN DĠYABETĠK 

 

100 mg/kg alloksan‟ dan 15 gün önce 50 mg/L 

resveratrol verilen 

 

DÜġÜK DOZ RESVERATROL 

ALAN DĠYABETĠK 

 

100 mg/kg alloksan‟ dan 15 gün önce 5 mg/L 

resveratrol verilen 

 

DĠYABETĠK 

 

100 mg /kg alloksan  



 

 

 

18 

 

Diyabet, steril izotonik NaCl çözeltisi içinde çözdürülen 100 
mg/kg alloksanın kulak veninden injeksiyonu ile oluĢturulmuĢtur. Bu 
uygulamadan 3,5 ve 15 gün sonrasında hayvanların kulak veni kanatılarak 
ve Accu-Chek (Roche) cihazı kullanılarak kan Ģekeri ölçümü yapılmıĢtır. 
Kan Ģekeri 250 mg/dl üzerinde ölçülen tavĢanlar diyabetik olarak 
değerlendirilmiĢlerdir. Resveratrol (5 ve 50 mg/L) 0.05% etil alkol ile 
çözülerek tavĢanların içme sularına karıĢtırılmıĢtır. Resveratrol içeren su 
ĢiĢeleri ıĢık geçirmez malzeme ile kaplanmıĢtır. Hayvanlar standart yem ile 
beslenmiĢ ve içebildikleri kadar su içmelerine izin verilmiĢtir. Diyabetik 
tavĢanların içme kaplarındaki su, sabah-akĢam kontrol edilmiĢtir. Ön 
deneylerde diyabet oluĢturma süresi 8 hafta olarak belirlenmiĢtir.  

 

TavĢanlar, sodyum tiyopental (% 2 i.v. ) enjeksiyonu ile 
anesteziye edildikten sonra kan ve doku örnekleri toplanmıĢtır.  
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3.A.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Hazırlanmaları 

Ġzole Organ Banyosu Deneylerinde Kullanılan Kimyasallar 

 Fenilefrin (Sigma), Asetilkolin Klorür (Sigma), Potasyum Klorür 
(Sigma), L-Nitro Arjinin (Sigma),  Ġndometazin(Sigma) 
 

Asetilkolin, 0.001 N HCl içinde çözülmüĢtür. Ġndometazin 5% 
(w/v) sodyumbikarbonat içinde çözülmüĢtür. Ġleri seyreltimler Krebs 
çözeltisi kullanılarak yapılmıĢtır. 

 
Deney Hayvanlarına Enjekte Edilen, ve Sunulan Kimyasallar 

Alloksan(Fluka), trans-resveratrol (Sigma) ve Herb-Tech (China) 
Farklı iki kaynaktan sağlanan resveratrol saflığının benzer olduğu, HPLC 
analizleri ile ön deneylerde gösterilmiĢtir 
 

Deneylerde Kullanılan Krebs Çözeltisinin BileĢimi (mM): 
NaCI(Merck) :118, KCI(Sigma) :4.73, KH2PO4 (Merck) :  1.2,  
MgSO4(Merck) : 1.2, CaCI2(Merck) :   2.5, NaHCO3(Sigma) : 25,  
Glukoz (Sigma) :11, EDTA (Sigma) : 0.026. 
 

 

Hazırlanan stok çözeltiler derin dondurucuda saklanmıĢ, 
kullanılacakları zaman Krebs çözeltisi ile seyreltilerek kullanılmıĢtır..  
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3.A.3.  ARAÇ VE GEREÇLER 

  Ġn vitro Ġzole Organ Banyosu Deneyleri 
Çift cidarlı izole organ banyosu (EMKA) 
Gerim ileticisi (EMKA) 
Amplifier  (EMKA) 
Bilgisayar kontrollü özel kaydedici sistem (EMKA) 
Sirkülasyonlu su banyosu (EMKA) 
%95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz karıĢım tüpü 
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3.B.  YÖNTEMLER 

TavĢan Aortalarının Ġzole Organ Banyosu Ġçin Hazırlanması 

Anesteziye edilmiĢ tavĢanların göğüs kafesleri açılarak   
torasik aorta izole edilmiĢ ve soğuk Krebs çözeltisi (mM): NaCI :118, KCI 
:4.73, KH2PO4: 1.2, MgSO4: 1.2, CaCI2:  2.5, NaHCO3: 25, Glukoz: 11, 
EDTA: 0.026 içeren petri kabına alınmıĢtır. Petri kabına alınan torasik 
aorta çevre dokularından temizlendikten sonra 3-4 mm‟ lik halkalar halinde 
kesilmiĢtir. Dokular hazırlanırken endotel tabakasının zedelenmemesi için 
azami dikkat gösterilmiĢtir. Aorta halkaları, paslanmaz çelikten yapılmıĢ L 
tipi doku kancaları arasına yerleĢtirilerek izometrik gerim ölçümü için 5 ml 
lik izole organ banyosuna yerleĢtirilmiĢlerdir.  

 
 

Preparatlar, %95 O2 ve %5 CO2 karıĢımı ile havalandırılan 
37oC‟deki Krebs çözeltisi içinde 2 g‟ lık gerim altında 1-1.5 saat süreyle 
dengelenmeye bırakılmıĢtır. Dengelenme süresi içinde banyo çözeltisi her 
15 dakikada bir değiĢtirilmiĢtir. Dokuların gerim değiĢiklikleri, izometrik 
transducer (EMKA, Technologies, Paris, gerim ölçer) yardımıyla 
bilgisayara kaydedilmiĢtir. Uzunluk-gerim iliĢkisindeki optimum nokta, 
dinlenme durumunda, farklı aktif gerim uygulamalarında 3x10-6 M fenilefrin 
uygulaması yapılarak belirlenmiĢtir. Kontrol ve diyabetik tavĢanların aorta 
halkalarında,  2 g lık ön gerimin maksimum fenilefrin kasılması 
oluĢturduğu saptanmıĢ. Aynı hayvanın torasik aortasından 4-8 halka 
oluĢturulmuĢ ve paralel olarak çalıĢılmıĢtır. Her preparat yalnızca bir 
deneyde kullanılmıĢtır.   
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3.B.1.  TAVġAN AORTASINDA KASILMA VE GEVġEME 
ÇALIġMALARI ĠÇĠN UYGULANAN DENEY PROTOKOLÜ 

 

YaklaĢık 1.5 saatlik dengelenme periyodunun ardından aorta 
halkalarının canlılığı 3x10-6 M fenilefrin uygulaması ile kontrol edilmiĢtir. Bu 
konsantrasyondaki fenilefrine 2 g‟ dan az kasılma yanıtı veren arterler 
çalıĢma dıĢı tutulmuĢlardır. 40 mM KCl ve 3x10-6 M fenilefrin 
uygulamasına kasılma cevaplarının en az 2 kez anlamlı olarak 
değiĢmeden tekrarlanabilir olduğu saptanmıĢtır. Endotel tabakasının 
bütünlüğü, 3x10-7 M fenilefrin ile ön kasılma oluĢturulmuĢ aorta 
halkalarının 10-6 M asetilkolin uygulamasına verdiği gevĢeme cevabı 
ölçülerek saptanmıĢtır. 

Fenilefrinin (10-9-10-4 M) artan konsantrasyonlarda kümülatif 
uygumalası ile konsantrasyon-yanıt eğrisi elde edilmiĢtir. Bu 
konsantrasyon-yanıt eğrisinden fenilefrinin submaximal (80-90 %) kasılma 
oluĢturan konsantrasyonu 3x10-7 M olarak saptanmıĢtır.  

Asetilkolin (10-9-10-5 M) gevĢeme yanıtları 3x10-7 M fenilefrin 
ile önceden kastırılmıĢ aorta halkalarında incelenmiĢtir. Fenilefrin 
kasılması düzgün bir plato oluĢturduktan sonra asetilkolin artan 
konsantrasyonlarda kümülatif olarak uygulanmıĢtır. Asetilkolinin her doz 
uygulaması bir önceki dozun etkisinin tamamlanmasından sonra 
yapılmıĢtır. Fenilefrin ve asetilkolin konsantrasyon-yanıt eğrileri kontrol, 
diyabetik ve resveratrol içen diyabetik gruplarda 30 dakika 10-5 M 
indometazin preinkübasyonundan sonra da gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

Zaman kontrollü çalıĢmalarda 3x10-7  M ile oluĢturulan 
fenilefrinin  kasılmasının, asetilkolin konsantrasyon-yanıt eğrisinin 
tamamlanması için gereken sürede korunduğu saptanmıĢtır.  

. 
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3.B.2.  ĠSTATĠSTĠK ANALĠZ 

 
Sonuçlar, ortalama ± standart hata ortalaması olarak ifade 

edilmiĢtir. Fenilefrine kasılma cevapları, 40 mM KCl ile oluĢturulan 
kasılmanın % si (relative tension) olarak gösterilmiĢtir. Asetilkolinle oluĢan 
gevĢemeler, fenilefrin prekontraksiyonundaki % azalmalar olarak 
verilmiĢtir. Ġstatistik analiz Student‟s t-test ve variyans analizi ile 
yapılmıĢtır. P değeri 0.05 den küçük ise bulgu anlamlı olarak 
değerlendirilmiĢtir.  
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Tablo 2. Deney gruplarına ait ağırlık, kan Ģekeri ve günlük tüketilen su 

miktarlarına ait veriler. 

 

 

 

 

 

 

GRUPLAR 

 

AĞIRLIK (g) 

  

KAN ġEKERĠ (mg/dl) 

  

GÜNLÜK TÜKETĠLEN 

SU MĠKTARI (ml) 

 

KONTROL 

 

2285 ± 24 

 

102 ± 10 

 

160 ± 21 

 

RESVERATROL KONTROL 

 

2332 ± 30 

 

110 ± 5 

 

280 ± 35 

 

AYNI ANDA RESVERATROL 

ALAN DĠYABETĠK 

 

2324 ±  33 

 

455 ± 71 

 

685 ± 15 

 

ÖNCEDEN RESVERATROL 

ALAN DĠYABETĠK 

 

2216 ± 25 

 

380 ± 29 

 

675 ± 32 

 

DÜġÜK DOZ RESVERATROL 

ALAN DĠYABETĠK 

 

2134 ± 23 

 

422 ± 45 

 

590 ± 11 

 

DĠYABETĠK 

  

2117 ± 31 

 

485 ± 34 

 

585 ± 13 
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4. SONUÇLAR 

 

TavĢan Aorta Halkalarında Fenilefrinin Kastırıcı Etkisi 

 
Fenilefrinin (10-9-10-4 M) kümülatif biçimde uygulanması endoteli 

sağlam tavĢan aorta halkalarında konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları 
oluĢturmuĢtur. Kontrol ve diyabetik tavĢanların fenilefrin konsantrasyon-
yanıt eğrileri karĢılaĢtırılması ġekil 1 de gösterilmiĢtir.  Resveratrol içen 
diyabetik hayvanlarda fenilefrin konsantrasyon-yanıt eğrilerinin, diyabetik 
tavĢanlardan elde edilen yanıtlarla karĢılaĢtırılması ġekil 2 ve 3 te 
gösterilmiĢtir. Diyabetik ve resveratrol içen diyabetik hayvanlarda 30 
dakika 10-5 M indometazin preinkübasyonundan sonra elde edilen veriler 
ġekil 4 ve 5 te gösterilmiĢtir. 
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ġekil 1 : Kontrol ve diyabetik tavĢanların endoteli sağlam aorta 
halkalarının fenilefrinin (10-9-10-4 M) kümülatif biçimde uygulanmasına 
oluĢturduğu konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. Sonuçlar, 40 mM 
KCl‟ nin oluĢturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak 
verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade 
edilmiĢtir. N=7-8 
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ġekil 2 :  Resveratrol (50 mg/L, aynı anda resveratrol içen diyabetik) 
içen ve içmeyen diyabetik tavĢanların endoteli sağlam aorta halkalarının 
fenilefrinin (10-9-10-4 M) kümülatif biçimde uygulanmasına oluĢturduğu 
konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. Sonuçlar, 40 mM KCl‟nin 
oluĢturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak verilmiĢtir. 
Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=5-8 
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ġekil 3 : Diyabet oluĢturulmadan 15 gün öncesinden düĢük doz 
resveratrol (5 mg/L, düĢük doz resveratrol içen diyabetik) içmeye baĢlayan 
ve içmeyen diyabetik tavĢanların endoteli sağlam aorta halkalarının 
fenilefrinin (10-9-10-4 M) kümülatif biçimde uygulanmasına oluĢturduğu 
konsantrasyon-bağımlı kasılma yanıtları. Sonuçlar, 40 mM KCl‟ün 
oluĢturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) olarak verilmiĢtir. 
Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=3-8 



 

 

 

29 

0

40

80

120

160

200

9 8 7 6 5 4

Fenilefrin (-log M)

%
 K

a
s
ıl

m
a

Diyabetik

Aynı anda res içen diyabetik-indometazin

*

*

 
ġekil 4 :  Resveratrol (50 mg/L) içen diyabetik tavĢanlardan alınan 
endoteli sağlam aortaların 30 dakika indometazin (10-5 M) ile 
preinkübasyondan sonra (aynı anda resveratrol içen diyabetik-
indometazin) fenilefrinin (10-9-10-4 M) ile elde edilen kasılma yanıtlarının. 
diyabetik tavĢanların aortalarında elde edilen yanıtlarla karĢılaĢtırılması. 
Sonuçlar 40 mM KCl‟ün oluĢturduğu kasılmaların yüzdesi (relative tension) 
olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade 
edilmiĢtir. N=4-8 
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ġekil 5 :  Diyabet oluĢturulmadan 15 gün öncesinden düĢük doz 
resveratrol (5 mg/L) içmeye baĢlayan diyabetik tavĢanlardan alınan 
endoteli sağlam aortaların 30 dakika indometazin (10-5M) ile 
preinkübasyondan sonra (düĢük doz resveratrol içen diyabetik-
indometazin), elde edilen fenilefrin (10-9-10-4 M)  kasılma yanıtlarının 
diyabetik tavĢanların aortalarında elde edilen fenilefrin kasılma yanıtları ile 
karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, 40 mM KCl‟ün oluĢturduğu kasılmaların 
yüzdesi (relative tension) olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart 
hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=3-8 
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TavĢan Aorta Halkalarında Asetilkolinin GevĢetici Etkisi 

 
         Asetilkolinin (10-9-10-5 M) kümülatif biçimde uygulanması 

endoteli sağlam kontrol, diyabetik ve aynı anda resveratrol içen 
tavĢanların aorta halkalarında konsantrasyon-bağımlı gevĢeme yanıtları 
oluĢturmuĢtur. L-Nitrik oksit arginin (L-NO ARG) (10-4M)   ile 30 dakikalık 
preinkübasyondan sonra asetilkolin gevĢemelerinin büyük ölçüde ortadan 
kalktığı görülmektedir. Kontrol ve diyabetik tavĢanların asetilkolin 
konsantrasyon-yanıt eğrileri karĢılaĢtırıldığında, istatistik olarak anlamlı 
farklılıklar Ģekil 8 üzerinde gösterilmiĢ. Aynı anda resveratrol içen diyabetik 
hayvanlarda asetilkolin konsantrasyon-yanıt eğrilerinin, diyabetik 
tavĢanlardan farklı olduğu izlenmektedir (ġekil 9). ġekil 10, 11, 12,13 de L-
NO ARG varlığında kontrol, diyabetik ve aynı anda resveratrol alan 
diyabetik gruplarının asetilkolin gevĢemesi karĢılaĢtırılmıĢtır. ġekil 14 de 
kontrol, resveratrol kontrol, diyabetik ve aynı anda resveratrol alan 
diyabetik tavĢanların bazal NO oluĢumuna bağlı gerilimleri gösterilmiĢtir. 
ġekil 15, 16, 17 ve 18 de kontrol, diyabetik ve aynı anda resveratrol içen 
diyabetik tavĢanlarda indometazin preinkübasyonunun etkileri 
karĢılaĢtırılmıĢtır..  
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ġekil 8 :  Kontrol ve diyabetik tavĢanların endoteli sağlam aorta 
halkalarının 3x10-7M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin 
(10-9-10-4 M) kümülatif biçimde uygulanmasına oluĢturduğu 
konsantrasyon-bağımlı gevĢeme yanıtları. Sonuçlar, fenilefrin 
kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama 
±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=9-11 
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ġekil 9 : Resveratrol (50 mg/L, aynı anda resveratrol içen diyabetik) 
içen ve içmeyen diyabetik tavĢanların endoteli sağlam aorta halkalarının 
fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10-9-10-5 M) 
kümülatif biçimde uygulanmasına oluĢturduğu konsantrasyon-bağımlı 
gevĢeme yanıtları. Sonuçlar, fenilefrin kasılmalarındaki yüzde inhibisyon 
olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade 
edilmiĢtir. N=5-9 
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ġekil 10 :  Kontrol tavĢanların endoteli sağlam aorta halkalarının, 3x10-

7M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10-9-10-4M) 
kümülatif biçimde uygulanmasına oluĢturduğu konsantrasyon-bağımlı 
gevĢeme yanıtları ve 30 dakika L-NOARG (10-4M) preinkübasyonundan 
sonraki asetilkolin yanıtlarının karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin 
kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama 
±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=4-8 
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ġekil 11:  Diyabetik tavĢanların endoteli sağlam aorta halkalarının, 
3x10-7M fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, asetilkolinin (10-9-10-

4M) kümülatif biçimde uygulanmasına oluĢturduğu konsantrasyon-bağımlı 
gevĢeme yanıtları ve 30 dakika L-NOARG (10-4M) preinkübasyonundan 
sonraki asetilkolin yanıtlarının karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin 
kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama 
±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=4-8 
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ġekil 12:  Aynı anda resveratrol içen diyabetik tavĢanların endoteli 
sağlam aorta halkalarının, 3x10-7M fenilefrin ile prekontraksiyonundan 
sonra, asetilkolinin (10-9-10-4M) kümülatif biçimde uygulanmasına 
oluĢturduğu konsantrasyon-bağımlı gevĢeme yanıtları ve 30 dakika L-
NOARG (10-4M) preinkübasyonundan sonraki asetilkolin yanıtlarının 
karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin kasılmalarındaki yüzde inhibisyon 
olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade 
edilmiĢtir. N=4-8 
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ġekil 13 :  Aynı anda resveratrol (50 mg/L) içen ve içmeyen diyabetik 
tavĢanlar ile kontrol tavĢanların endoteli sağlam aorta halkalarının 
fenilefrin ile prekontraksiyonundan sonra, 30 dakika L-NOARG (10-4M) 
preinkübasyonundan sonraki asetilkolinin (10-9-10-4 M) kümülatif biçimde 
uygulanmasına oluĢturduğu konsantrasyon-bağımlı gevĢeme yanıtları. 
Sonuçlar, fenilefrin kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. 
Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=4 
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Bazal Nitrik Oksit OluĢumu 

 

L-NOARG ile preinkübasyon tavĢan aortalarındaki kontraktil 
tonusü artırmıĢtır. L-NOARG uygulamasından sonraki kontraksiyon 
değerleri Ģimdiye kadar çalıĢılan gruplar için ġekil 14 da gösterilmiĢtir. 
Sonuçlar gram kasılma (absolute tension) olarak verilmiĢtir. 
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ġekil 14 : TavĢan aorta halkalarının L-NOARG (100 µM), banyo 
ortamına 30 dakika önce eklenen, uygulaması sonrasında oluĢturduğu 
maksimum kasılma yanıtları. Sonuçlar gram kasılma (absolute tension) 
olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade 
edilmiĢtir. N=4 
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ġekil 15 :  Kontrol tavĢanlardan alınan endoteli sağlam aortalarının 
asetilkolin (10-9-10-5 M) ile elde edilen gevĢeme yanıtlarının, 30 dakika 
indometazin (10-5M) preinkübasyonundan sonra, asetilkolin (10-9-10-5 M) 
ile elde edilen gevĢeme yanıtları ile, karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin 
kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama 
±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=4-11 
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ġekil 16 : Diyabetik tavĢanlardan alınan endoteli sağlam aortalarının 
asetilkolin (10-9-10-5 M) ile elde edilen gevĢeme yanıtlarının, 30 dakika 
indometazin (10-5M) preinkübasyonundan sonra, asetilkolin (10-9-10-5 M) 
ile elde edilen gevĢeme yanıtları ile, karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin 
kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama 
±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=6-9 
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ġekil 17 :  Kontrol ve diyabetik tavĢanlardan alınan endoteli sağlam 
aortaların 30 dakika indometazin (10-5M) ile preinkübasyonundan sonra, 
asetilkolin (10-9-10-5 M) ile elde edilen gevĢeme yanıtlarının, 
karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin kasılmalarındaki yüzde inhibisyon 
olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama ±Standart hata ortalaması olarak ifade 
edilmiĢtir. N=4-6 
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ġekil 18 :  Diyabetik ve aynı anda res içen diyabetik tavĢanlardan 
alınan endoteli sağlam aortaların 30 dakika indometazin (10-5M) ile 
preinkübasyonundan sonra, asetilkolin (10-9-10-5 M) ile elde edilen 
gevĢeme yanıtlarının, karĢılaĢtırılması. Sonuçlar, fenilefrin 
kasılmalarındaki yüzde inhibisyon olarak verilmiĢtir. Değerler ortalama 
±Standart hata ortalaması olarak ifade edilmiĢtir. N=6-11 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada alloksan ile diyabet oluĢturulmuĢ tavĢanlarda, 
uzun süre resveratrol verilmesinin (5, 50 mg/L, 8 hafta) vazokonstriktör 
bileĢik fenilefrin ile endotel bağımlı vazodilatör bileĢik asetilkolin cevapları 
üzerine etkileri torasik aortada incelenmiĢtir. Bu çalıĢmanın bulguları, 
alloksan diyabetik tavĢanlarda fenilefrinin vazokonstriktör etkisinin anlamlı 
olarak arttığını, fakat asetilkolinin endotel-bağımlı gevĢeme cevaplarının 
ise azaldığını göstermektedir. 50 mg/L resveratrol tedavisinin diyabetik 
tavĢanların arterlerinde artmıĢ olan fenilefrin kasılmalarını kısmen 
düzelttiğini göstermektedir. Ayrıca,  diyabetik tavĢan arterlerinde azalmıĢ 
olan asetilkolinin endotel-bağımlı gevĢeme cevaplarının 50 mg/L 
resveratrol tedavisi ile azda olsa arttığı fakat bu artıĢın anlamlı olmadığı 
görülmüĢtür.  

 
TavĢanlara 100 mg/kg alloksanın kulak veninden 

injeksiyonundan sonra kan Ģekeri 485±34 olarak ölçülmüĢtür. Ġçme 
sularında önceden 5, 50 mg/L, ve aynı anda 50 mg/L resveratrol içen 
tavĢanların kan Ģekerleri ise sırasıyla 422±45, 385±29 ve 455±71 olarak 
ölçülmüĢtür.  Kontrol hayvanların kan Ģekeri değeri ise 102±10 olarak 
ölçülmüĢtür. Bu veriler, alloksan injeksiyonundan sonra kan Ģekerlerinin 
diyabetik değerlerin üstüne çıktığını göstermektedir. Resveratrol içiminin,  
diyabetik hayvanların kan Ģekeri değerlerini normal değerlere getiremediği 
ve hala çok yüksek olarak seyrettiğini göstermektedir.  Resveratrol içen 
kontrol hayvanlarda, kan Ģekeri değerinin hafifçe yükseldiği fakat bunun 
anlamlılık taĢımadığı görülmektedir. Bu veriler Chen ve ark‟ nın34 
bulgularıyla kısmen doğrulanmaktadır. Söz konusu çalıĢmada, diyabetik 
sıçanlarda resveratrol uygulamasının kan glukoz ve insülin düzeyini 
değiĢtirmediği gösterilmiĢti. Fakat diyabetik sıçanlarda yapılan bir baĢka 
araĢtırmada resveratrolün insülin salınımını artırdığı ve kan glukoz 
düzeyini düĢürdüğü gösterilmiĢti. 52 

 
Deney gruplarındaki tavĢanların içtikleri su miktarları 

karĢılaĢtırıldığında ise, resveratrol içen kontrol ve diyabetik tavĢanlardaki 
su tüketiminin yüksek olduğu dikkat çekmektedir. Diyabetik hayvanlardaki 
su tüketiminin kontrolden yüksek olması (160±21 ve 585±13) zaten 
beklenen bir durumdu. Resveratrol içen gruplardaki yükseklik, tavĢanların 
resveratrol tadını beğendiği Ģeklinde yorumlanabilir. 

 
Resveratrol içen gruplardaki su tüketimi yüksekliği, onların 

yem tüketiminde ve dolayısı ile kilo almalarında bir artıĢa neden olmuĢ 
mudur diye araĢtırdığımızda ise, gruplar arasında dikkat çekici bir 
farklılığın olmadığı görülmüĢtür. Bütün gruplardaki hayvanların deney baĢı 
ağırlıkları 1900–2100 g arasında olup deney sonu ağırlıkları Tablo 2‟ de 
gösterilmiĢtir. 
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  Epidemiyolojik çalıĢmalar, günde 250-400 ml Ģarap içiminin 
kardiyovasküler hastalıklara yakalanma sıklığını azalttığını 
göstermektedir.21 Kırmızı Ģarabın endotel kaynaklı nitrik oksit oluĢumunu 
artırdığı gösterilmiĢtir.53 Sıçan ve tavĢan aortalarında kırmızı Ģaraptan elde 
edilen ekstrelerinin endotel bağımlı ve nitrik oksit aracılı gevĢemeler 
oluĢturduğu gösterilmiĢtir.54 Kırmızı Ģarap içinde bulunan polifenolik bileĢik 
resveratrolün, sıçan ve kobaylardan çıkarılmıĢ endoteli sağlam arterlerde3 
ve insan internal meme arterinde30 esas olarak nitrik oksit aracılı 
gevĢemeler oluĢturduğu gösterilmiĢtir. DiĢi ve erkek sıçanlara 21 gün 
boyunca 50 mg/kg resveratrolün içme suyu içinde verilmesinden sonra, 
asetilkolin ve estrojenin endotel-bağımlı gevĢeme cevaplarının arttığı 
gösterilmiĢtir.32 Ayrıca, bu çalıĢmada anjiotensinin vazokonstriktör etkisinin 
resveratrol içiminden sonra belirgin olarak baskılandığı görülmüĢtür. 
Resveratrolün bu olumlu etkilerinin, onun eNOS protein ekspresyonunu 
artırcıı ve süperoksit miktarını azaltıcı etkileri ile iliĢkili olduğu anlaĢılmıĢtır. 
 

Kontrol ve diyabetik tavĢanların aorta halkalarında 10-9-10-4 
M doz aralığında fenilefrin ile oluĢturulan doz-cevap eğrileri 
karĢılaĢtırıldığında diyabetiklerin fenilefrin kasılmalarında anlamlı artıĢlar 
olduğu görülmüĢtür.(ġekil 1) Daha önce, diyabet oluĢturulmuĢ tavĢan 
aortalarında fenilefrinin vazokonstriktör etkisinde benzeri artıĢların olduğu 
bildirilmiĢtir.36,37 Fenilefrinin diyabetik sıçanlarda artan vazokonstriktör 
etkisi,  yüksek doz resveratrol (50 mg/kg) içen tavĢanlarda kısmen 
düzelmiĢtir.  DüĢük doz resveratrol (5 mg/kg) içimi ise,  fenilefrin 
cevaplarında herhangi bir değiĢikliğe neden olmamıĢtır. 
 

Maksimum fenilefrin kontraksiyonunun % 80-90‟ını oluĢturan 
fenilefrin dozu kontrol ve diyabetik hayvanlarda 3x10-7 M olarak 
bulunmuĢtur. Resveratrol içimi sonrasında fenilefrinin aynı yüzdede 
prekontraksiyon oluĢturan konsantrasyonunun değiĢmediği görülmüĢtür. 
Asetilkolinin (10-9 -10-4M)  endotel-bağımlı gevĢetiçi etkisi diyabetik 
tavĢanların aortalarında çok belirgin ölçüde azalmıĢtır. Bu bulgular daha 
önceki bazı çalıĢmaların sonuçları ile parelellik göstermektedir.36,38. 
Diyabetik tavĢanlarda azalmıĢ olan asetilkolinin endotel-bağımlı gevĢetici 
etkisi, 50 mg/kg resveratrol içiminden sonra azda olsa artmıĢtır, fakat bu 
artıĢ anlamlı bulunmamıĢtır.  DüĢük doz resveratrol (5 mg/kg) içimi ise 
asetilkolinin bu etkisinde herhangi bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır.  

 
Bazal nitrik oksit düzeylerini belirlemek için bir grup aorta 

halkası 30 dakika boyunca 100 µM L-NOARG (N-nitro-L-arginine) ile 
inkübe edilmiĢ ve oluĢan prekontraksiyonlar ölçülmüĢtür. L-Arginin 
analogları ile NO oluĢumunun inhibisyonu izole vasküler dokuda bazal 
endotel kaynaklı nitrik oksit oluĢum kapasitesini belirlemek için 
kulanılmaktadır. Asetilkolinin oluĢturduğu endotel bağımlı gevĢeme 
cevapları nitrik oksit sentaz inhibitörü L-NOARG preinkübasyondan sonra,  
bütün gruplarda nerdeyse tümüyle ortadan kalkmıĢtır.  
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L-NOARG preinkübasyonundan sonra bazal gerimdeki 
artıĢlar Ģekil 14 te gösterilmiĢtir. Tablodaki veriler incelendiğinde bazal 
nitrik oksit oluĢumunun gruplar arasında farklılık göstermediği 
görülmektedir. Bu bulgu, diyabet ve resveratrol içiminin bazal nitrik oksit 
oluĢumunu etkilemediği Ģeklinde değerlendirilebilir. 
 

ÇalıĢmanın diğer bir grubunda prostaglandin sentaz 
inhibitörü indometazin (10-5 M) ile aortalar 30 dakikalık preinkübasyon 
iĢlemine alınmıĢlardır.    Asetilkolinin endotel bağımlı gevĢeme cevaplarıda 
indometazinden sonra kontrol aortalarda çok belirgin bir Ģekilde azalırken, 
diyabetik aortalardaki azalma belirgin olmamıĢtır. Ġndometazinin kontrol ve 
diyabetik damarlarda asetilkolin gevĢemesini nerdeyse eĢitlemesi ilginç 
bulunmuĢtur.  Bu bulgu Tesfamiriam ve arkadaĢlarının55 diyabetik 
tavĢanlarda aldığı sonuçlar ile açıklanabilir. Bu bulguya dayanarak,  
indometazininin etkisi, diyabetik tavĢanların aortalarının endotel 
tabakasından vazokonstriktör bir prostaglandinin (TxA2 ya da PGH2-PGG2 
salındığı Ģeklinde açıklanabilir.  Resveratol içen ve içmeyen diyabetik 
tavĢanlarda indometazin etkisinde belirgin bir değiĢiklik olmadığı 
görülmüĢtür. 
 

Bu çalıĢmanın sonuçları, 100 mg/kg alloksan ile diyabet 
yapılmıĢ tavĢanlarda fenilefrin kasılma cevaplarının arttığını,  asetilkolinin 
endotel-bağımlı gevĢeme cevaplarının azaldığını göstermektedir. 
Asetilkolin gevĢemelerinin büyük ölçüde nitrik oksit oluĢumu ile ilgili olduğu 
görülmüĢtür. Diyabetik tavĢanlara 50 mg/kg resveratrol içirilmesi fenilefrin 
kontraksiyonlarını kısmen azalttığı, asetilkolin gevĢemelerinde ise belirgin 
bir etkisi olmadığı bulunmuĢtur. 5 mg/kg resveratrol içiminin ise bu iki 
bileĢiğin cevabını değiĢtirmediği anlaĢılmıĢtır. Ġndometazinin diyabetik 
tavĢanların endotel tabakasından vazokonstriktör bir bileĢiğin salınımını 
engelleyerek asetilkolin cevaplarını kontrol hayvanların ki ile eĢitlediği 
saptanmıĢtır. 
 

Bu çalıĢmanın sonuçları, diyabetik tavĢanlara resveratrol 
içirilmesinin, diyabetik arterlerde değiĢmiĢ olan vazokonstriktör cevaplılığı 
kısmen normale döndürdüğünü fakat endotel-bağımlı vazodilatör cevabı 
artırmadığını göstermektedir. 
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6. ÖZET  

GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan toplumlarda, diyabet giderek 
yaygınlaĢan vasküler komplikasyonlarla seyreden metabolik bir hastalıktır. 
Diyabet, koroner kalp hastalığı ve ateroskleroza yakalanma riskini arttıran 
en önemli nedenlerden biri olarak görülmektedir.  

 
Epidemiyolojik çalıĢmalar, orta derecede kırmızı Ģarap 

tüketimiyle diyabet de dahil kalp-damar hastalıklarından ölüm oranının 
belirgin bir Ģekilde azaldığını göstermektedir. Kırmızı Ģarabın biyoaktif 
maddelerinden olan resveratrol, damar endotel reaktivitesi ve nitrik oksit 
oluĢumu ve antioksidan kapasiteyi arttırıcı fakat oksidatif stresi azaltıcı 
etkiler taĢımaktadır. Resveratrolün diyabet geliĢimi ve onun sonucu ortaya 
çıkan vasküler komplikasyonlar üzerindeki etkisi henüz araĢtırılmamıĢtır.  
 

Bu çalıĢmada resveratrolün kontrol tavĢanlar, alloksan ile 
(100 mg/kg) diyabet yapılan tavĢanlar, aynı anda yüksek doz 50 mg/kg 
resveratrol içen diyabetik tavĢanlar ile önceden düĢük doz (5 mg/kg)  
resveratrol ve yüksek doz resveratrol içirilen tavĢanlar üzerinde asetilkolin 
gevĢeme ve fenilefrin kasılma fonksiyonları üzerine olan etkisi 
incelenmiĢtir. Ayrıca 30 dakikalık indometazin ve L-Nitro Arjinin 
inkübasyonları ile gevĢeme ve kasılmadaki değiĢiklikler kaydedilmiĢtir. 

 
ÇalıĢma sürecinde deney gruplarına ait kan-Ģeker ölçümleri 

içtikleri içme suyu ve resveratrol içeren içme suyu miktarları ile çalıĢma 
öncesi ağırlıkları kaydedilmiĢtir. 

  
Yapılan in-vitro çalıĢmalar ve hazırlanan grafiklerde de 

belirtildiği üzere, aynı anda resveratrol içirilmiĢ diyabetik tavĢanların 
asetilkoline olan duyarlılığı diyabetik tavĢanlara göre daha fazla, fenilefrine 
olan duyarlılığı daha azdır. Bu sonuçlar eĢiğinde resveratrolün vasküler 
sistem üzerinde gevĢetici ve kasılmayı engelleyici etkisi tespit edilmiĢtir. 
Ayrıca aynı deney düzeneklerinde indometazinin gevĢemeye olan sinerjik 
etkisi, L-Nitro Argininin ise gevĢemeyi büyük oranda inhibe ettiği 
görülmüĢtür. 
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7. SUMMARY  

 
Diabetes mellitus is a metabolic disorder and is 

characterized by vascular complications which have become more 
prevalent in both developed and developing societies. Also diabetes 
mellitus has been regarded as one of the major factors contributing to the 
risk of coronary heart disease and atherosclerosis.  

 
Epidemiological studies demonstrate that average 

consumption of red wine causes a prominent decrease in the mortality rate 
of cardiovascular diseases including diabetes mellitus. As one of the 
bioactive components of red wine, resveratrol attenuates oxidative stress 
and augments anti-oxidant potential by increasing nitric oxide formation 
and vascular endothelial reactivity.  However the effects of resveratrol on 
development of diabetes mellitus and its vascular complications have not 
been investigated yet.  
 

The present study investigates the effects of resveratrole on 
the acetylcholinic contraction and phenylephrinic relaxation on control 
rabbits, which were made diabetic by alloxane (100 mg/kg), diabetic 
rabbits which took high dose (50 mg/kg) resveratrole simultaneously and 
rabbits which drank high dose resveratrole after taking a low dose (5 
mg/kg). Also the alterations in contraction and relaxation functions 
pursued by 30-minute-long indomethacine and L-Nitro arginin incubations 
are recorded.  

 
Moreover the following related to experiment groups are 

registered: blood glucose levels, weights preceding the study, amounts of 
drinking water with and without resveratrole.  

 
 
As indicated by in-vitro studies and graphics, diabetic rabbits 

that consumed resveratrol have become more sensitive to acetylcholine 
and less sensitive to phenylephrine when compared to non-diabetic 
rabbits which took resveratrol simultaneously. These findings confirm that 
resveratrol causes relaxation of vascular system and inhibits its 
contraction. The same experimental studies also point out that 
indomethacin acts synergistically with resveratrol whereas L-Nitro-Arginine 
inhibits its relaxing effects on vascular system. 
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