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Resveratrol ve Etkileri

Resveratrol and it’s Effects

OZET Resveratrol (3,5,4-trihydroxystilbene) baslica tiziim kabugu olmak iizere yerfistigi, ahududu,
dut, erik ve baz bitkilerde bulunmaktadir. Resveratroliin 6zellikle patojenlerin bitkilere saldirmasi,
yaralanma veya ultraviyole (UV) 1s18a maruz kalma sonucunda bitkiler tarafindan tiretilen bir
fitoalleksin oldugu bilinmektedir. Bu maddenin ayni zamanda insanlarda da koruyucu olduguna
inanilmaktadir. Clinkii daha ¢ok renkli iiziimlerde bulunan resveratrol maddesinin antioksidant
aktivitesi gostererek kilcal damarlarin tikanmasini ve, apoliprotein, lipid sentezinin modiilasyonu
ile kilcal damarlarda trombosit birikmesini engelledigi yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur.
Resveratrol hiicre yagsam siiresini uzatan ilk molekiildiir. Resveratrol'un sirtuin (SIRT2, insan
SIRT1 homologu) aktivasyonu ile kalori kisitlamasina yanit olarak mantarlarda hiicre yagam stiresini
uzattigimi ¢aligmalar gostermistir. Resveratrol'un sirtuinleri aktive ettigi insan ve hayvan
modellerinde yine ¢alismalarla gosterilmistir. Aragtirmalara gore antioksidant ve antimutagen olarak
yaslamay1 geciktirme 6zelligine sahip olan resveratrol, kanser olusumuna dogru giden hiicre
degisimlerini bloke etmekte ve istenmeyen dokularin viicutta olugmasini engellemektedir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol; saghk

ABSTRACT Resveratrol is produced by plants (skin of the red grapes peanuts, raspberries, mulber-
ries, blueberries, cranberries) in response to injury or fungal infection. It also protects plants from
UV radiation and other harmful substances. Resveratrol is believed to provide similar protective
benefits for humans. Because it has been in colored grapes with antioxidant activity, or ability to
neutralize free radicals, may account for its cardioprotective effects. Resveratrol appears to promote
healthy blood composition, circulation, and may also have anti-inflammatory properties. Resvera-
trol has been found to be the first molecule to delay the aging process across a vastly diverse array
of organisms. Resveratrol appears to mimic the effects of calorie restriction . Resveratrol increases
activity of the SIR2 gene, which has also been referred to as the "longevity gene" in yeast. As the
study, resveratrol has an antioxidant, antimutagen, and longevity features. Resveratrol blocks car-
cinogenesis at many points in the development of cancer.
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[l SAGLIKLI VE UZUN BIR YASAM iGIN RESVERATROL

on zamanlardaki arastirmalar, sebze ve meyvelerin kanser ve kardiyovaskii-
ler hastaliklar1 da kapsayan bir ¢ok hastalig1 6nleyici ve yasami uzatmas ile il-
gili etkileri tizerinde yogunlagmistir. Tibbin babasi Hipokrat bundan 25 yiizyil
once bile “yiyecekler ilaciniz olsun ilaglar yiyeceginiz” olsun demistir. Saglikl bir
diyet ilag gibidir.! Baglica Uziim ve iiriinleri olmak iizere yerfistigi, ahududu, dut,
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RESVERATROL VE ETKILERI

SEKIL 1: Trans-resveratrolun kimyasal yapisi.

erik, bogiirtlen ve diger sebze ve meyvelerde de buluna-
bilen resveratrol maddesinin kokeni eski Hindistanda

).

yasam bilgisi anlamina gelen “Ayurveda”ya dayanmak-
tadir.! Polifenoller flavonoid ve nonflavonoid olmak
iizere iki kisma ayrilir. Flavonoidler meyve ve sebzeler-
de en fazla bulunan polifenollerdir. Stilbenler az bir kis-
mi1 olusturur. Dogal bir stilben olan resveratrol
nonflanonoid olarak en ¢ok bulunan biyolojik aktif fe-

nollerdir.?

[l TARIHCE

Uziimiin, 6zellikle kabugunda bulunan resveratrol
(3,5,4-trihydroxystilbene) (Sekil 1) maddesi ile kansere
kars: savas actig1 1940’1 yillarda Japonya’da Ko-jo-kon
olarak adlandirilan bitkilerle geleneksel Cin ve Japon
tibbinda supuratif dermatit, deri hastaliklar1 ve mantar
tedavisinde kullanilmigtir. Bu madde bitkiler tarafindan
stres, UV 1s51n1, ve mantarlara karsi koruyucu mekanizma
sirasinda {iretilen fitoaleksin gurubu bilesiklerden bir
tanesidir. 1976 yilinda iiziimiin kabuk ve dig kisminda
daha ¢ok bulundugu tesbit edilmigtir.?

I TANIMI VE SENTEZI

Resveratroliin 6zellikle hayvan veya patojenlerin bitki-
lere saldirmasi, yaralanma veya ultraviyole (UV) 1518a
maruz kalma sonucunda bitkiler tarafindan dayaniklilik
mekanizmasinin olusturulmasi amaciyla iiretilen bir bi-
lesik oldugu bilinmektedir. Resveratrol maddesinin dut,
yaban mersini ve yerfistiginin da iginde yer aldigi 70’in
tizerinde bitki tiirtinde bulundugu saptanmistir. Ancak
en iyi kaynaginin tiziim oldugu ve en yiiksek oranda
kirmizi ve siyah renkli iztimlerde bulundugu tespit edil-
mistir. 1 g taze tiztim kabugunda 50-100 mikrogram res-
veratrol varken bu oran 1 litre kirmizi tiziim girasinda
ise 1,5 ila 3 mg arasindadir. Bu maddenin ayni zamanda
kolesteroliin diisiiriilmesinde de etkili oldugu ve Akde-
niz Tipi Diyetler ile kalp krizi riskini azaltabilecegi bi-
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linmektedir. Ciinki renkli tiziimlerde bulunan resverat-
rol maddesinin antioksidan aktivitesi gostererek kilcal
damarlarin tikanmasini engelledigi, apoliprotein ve lipid
sentezinin modiilasyonu ile kilcal damarlarda trombosit
birikmesini engelledigi in vitro, ex vitro ve hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmugtur.?*

I NERELERDE BULUNUR?

Resveratrol 70den fazla bitki ¢esidinde tesbit edilmistir.
Uziim, Yerfistig1, bogiirtlen, dut, yaban mersini, kizilcik
gibi bir ¢cok meyvede ve bitkide tesbit edilmistir. Nem
orani yiiksek Karadeniz Bolgesi gibi bagcilik bolgelerin-
de yetistirilmekte olan Avrupa iiziim gesitlerinden (Vi-
tis vinifera L.) renkli kabuklara sahip olanlarinda ve
Izabella gibi (Vitis labrusca L.) tiztim ¢esitlerinde bol
miktarda resveratrol maddesi bulunmaktadir. Elazid
diinyaca meshur Bogazkere ve Okiizgdzii iiziim bagla-
nnin bulunmasi ile 6nemli bir ilimizdir. Malatya yo6re-
sinde Arapgir'den baska bir yerde yetismeyen STYAH
KOHNU ile ASIK BEYAZI iiziimii bulunmakta olup res-
veratrol acisindan zengin kaynaklardir. Uziimden bas-
ka, yerfistig1, ahududu, dut, erik, bogirtlen ve diger
sebze ve meyvelerde de bulmak miimkiindiir. Taze izim
kabugu her graminda 50-100 mg reveratrol icerirken
sarapta bir litrede 0.2-0.7 mg bulunmaktadir.*

I RESVERATROLUN ETKILERI

Resveratrolun antioksidan oldugu bilinmekte olup Sekil
2’de temel etkileri 6zetlenmistir.

YASLANMAYI GNLEYiCi ETKi

Resveratrol yaslanmay: geciktirici etkisi bir ¢ok orga-

nizmada kanitlanan ilk molekiildiir. Yagam uzatma cali-

E ANTIOKSIDAN

[ ANTIINFLAMATUAR
INFEKSIYONDA
N KORUNMADA
ISKEMIDEN
KORUNMA

[ KARDIYOPROTEKTIF

KANSER
KEMOPREVENTIF
[ ANTI- VIRAL
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SEKIL 2: Resveratrolun etkileri.
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malar1, maya, solucan, meyve sinegi, fare ve balikta ya-
pilmistir. Resveratrolun DNA tamir geni olarak bilinen
sirtiun 1’i aktive ettigi bilinmektedir. Resveratrolun; ka-
lori kisitlamasi etkisi gostererek hiicre yasam siiresini
uzattig1 bilinmektedir. Bundan bagka resveratrolun ya-
sam siiresini uzatmadaki etkilerini su sekilde siralayabi-
liriz:

= Aerobik kapasiteyi artirmak,

® Insiilin duyarliligini artirmak

= Insiilin like growth faktér (IGF-1)

= Mitokondri miktarinin artmasi/enerji tiretimi

= Motor fonksiyonunun diizelmesi

® Metabolik hastaliklara kargi koruma

Resveratrol'un sirtuin (SIRT2, insan SIRT1 homo-
logu) aktivasyonu ile kalori kisitlamasina yanit olarak
mantarlarda hiicre yasam siiresini uzattigini ¢aligmalar
gostermistir. Resveratrol'un sirtuinleri aktive ettigi in-
san ve hayvan modellerinde yine ¢alismalarla gosteril-

migtir.>?

ANTIOKSIDAN ETKi

Resveratrol serbest radikalleri ve diger oksidanlar tizeri-
ne toplayici etkisi yliksektir. In-vitro olarak zayif bir an-
tioksidan olup in vivo gicli bir antioksidandir. Bunun
sebebi NO sentezi ve serbest radikal siipiiriicti etkisi ol-
dugu bilinmektedir. Iskemi- Reperfiizyonda kalp, beyin,
ve bobrekte resveratrol NO sentezini indiiklerken oksi-
datif stresi azaltmigtir. Resveratrolun Oy ve HyO,’yi in-
hibe ettigi gézlenmistir."'°

ANTIINFLAMATUAR ETKi

Resveratrol'iin COX-2 transkripsiyonunu ve ornitine de-
karboksilaz’1 inhibe ederek, kanser gelisimi/ilerlemesi-
ni azaltt1g, rapor edilmigtir. Resveratrolun TNF o, IL1-f,
COX-2, lipooksijenaz, matrix metalloproteinases veya
adhezyon molekiilii, NF-kappaB, ‘y1 inhibe ettigi goz-
lenmistir.'°

COX Il INHIBISYONU

Resveratrolun sikloksijenaz (COX II) inhibisyonu yapa-
rak kalp krizi ve diger yan etkileri olan bazi ilaglarin (vi-
oxx, celebrex, bextra, prozac, remicade vb.) yan
etkilerini azaltma etkisi vardir."!

ANTIVIRAL ETKI

Resveratrolun Herpes Simplex I-II'yi inhibe etme etkisi
vardir. Resveratrolun virusun hiicre siklusunu S-G2-M
fazinda erteleyerek reaktivasyonunu inhibe ettigi goz-
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lenmistir. HSV 1 ile infekte olan ratlara resveratrolu to-
pikal olarak %12.5-%25 infeksiyondan sonraki 1-6 saat
icinde uygulanmasinda cilt lezyonunu azalttig1 gozlen-
mistir. Herhangi bir yan etkide gozlenmemistir.'

ANTiKANSEROJEN ETKi

Resveratrolun insan epitel hiicrelerinde ribonukleotid
reduktaz, DNA polymerazi inhisyonu ile antilésemik,
antiproliferative ve proapoptotic (32Dp210 cells)etkile-
ri gosterilmistir. Meme, prostat, mide, pankreas ve tiro-
id kanserini 6nleme etkileri gosterilmigtir."

KEMOSENSITASYON

Bir¢cok kemoterapotik ajanin sadece tiimor hiicrelerine
degil ayn1 zamanda normal hiicrelere de zararh etkisi ol-
dugu bilinmektedir. Resveratroliin kemoterapotik ajan-
Bcl-2

larin  olusturdugu  kemosensitivasyonu

inhibisyonuyla azalttig1 bilinmektedir.!

RADYOSENSITiZASYON

Resveratrolun dokulara iyonize radyasyonun etkisini
yiiksek konsantrasyonda azaltma etkisi vardir. Resverat-
rolun tiimor hiicrelerini, iyonize radyasyona kars1 koru-
yucu etkisi vardir.!

KARDIYOVASKULER KORUMA

LDL oksidayonunu, trombositlerin kilcal damarlarda bi-
rikmesini engelleyerek kalp krizi riskini azaltmaktadir.
Fransa'nin bazi bolgelerinde yasayan insanlarin doyma-
mis yag orani yiiksek gidalar almalarina ve plazma ko-
lesteroliin yiiksek olmasina ragmen kalp krizinden
6lenlerin oraninin az olmasindan resveratrol sorumlu tu-

tulmustur.™ 1!

iSKEMi-REPERFUZYONU AZALTMA ETKiSi

Resveratrolun arithmi ve mortaliteyi azalttig1 ventrikii-
ler tagikardia ve ventrikular fibrillationu azaltmaktadir.
Nitrik Oksit ve LDH miktarini, rat aortik homojenatla-
rinda NADPH Oxidaz araciligiyla artirdigi, ve bu etki-
mRNA
gerceklestirdigi gorilmustiir.”!

yi eNOS protein ve aracili artig ile

[l CALISMALAR

Giiniimiiz diinyasinda dogal gida kaynaklarinin giderek
bozulmasi, kirlilik ve diger etmenler nedeniyle kanser
dokularinin olusumu, gelismesi ve artmasi ile ilgili olan
tiim olaylar resveratrol maddesi ile engellenebilmekte-
dir. Nitekim tiimor agilanmig farelere 18 hafta boyunca
haftada 2 kez 1, 5, 10 veya 25 mikromol resveratrol ve-

ren arastiricilar tiimor sayisinin kontrole gore sirasiyla
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%50, %63, %63 ve %88 oraninda azaldigini ortaya koy-
muglardir. 1997 yilinda Illinois Universitesinde yapilan
bir aragtirmada ise kanser agilanmig farelerde resverat-
rol maddesinin lezyon gelisimini engelledigi ve deride

tiimor olusumunu azalttig1 saptanmigtir.'>'4

Resveratrol sayesinde diisitk yogunluktaki lipopro-
teinler (LDL) damarlarda birikmeden taginabilmektedir.
Nitekim Fransa’nin bazi bolgelerinde yasayan insanlarin
doymamis yag oran: yiiksek gidalar almalarina ve plaz-
malarindaki kolesteroliin yiiksek olmasina ragmen kalp
krizinden 6lenlerin oraninin son derece az oldugu belir-
tilmektedir.Bu durum” Fransiz paradoksu” olarak adlan-
dirillmigtir. Dr. Sinclair “100 bin yildan beri beklenen
kesif” olarak adlandirdigi bu paradoxla uzun yasamin
sirrint bir dereceye kadar agiklayabilmistir.

—p—
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Resveratrol ile ilgili caligmalarimizda kolestaz yap-
tigimiz" ratlarda 10 mg/kg dozunda resveratrolun mide,'®

17 jleum'® ve bobrekde! hem biyokimyasal

karaciger,
hemde histopatolojik olarak antioksidan aktiviteyi artir-
dig1 ve oksidatif stresi azalttig1 gozledik. Yine resveratrol
ile yaptigimiz bir bagka ¢aligmada 1skemi reperfuzyon ha-
sarin1 oldukga iyi derecerede hem histopatolojik hemde

biyokimyasal agidan azalttigin1 bulduk.

Antioksidan ve antimutagen olarak yaslamay: ge-
ciktirme 6zelligine sahip olan resveratrol, kanser olusu-
muna dogru giden hiicre degisimlerini bloke etmekte ve
istenmeyen dokularin viicutta olusmasini engellemekte-
dir. Kanserden korunmak, kalbimizi korumak, geng ve
glizel kalabilmek i¢in mutlaka tiziim yemeli, sira veya
pekmezini sofralarimizdan eksik etmemeliyiz.
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