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Abstract

Resveratrol is a nutraceutical with various therapeutic benefits in the body. It is known to be found
in many plants. It is found in different concentrations in plants such as grape, mulberry, strawberry
and peanut etc. It is a secondary metabolite synthesized by exposure of plants to conditions such as
ultraviolet, injury and fungi in order to synthesize resveratrol. A lot of research made on resveratrol
has shown that it regulates the immune system and provides benefits against chronic diseases.
It has also shown that it protects the body against oxidative stress in cardiovascular diseases and
neurodegenerative diseases, thus preventing the formation of oxidative stress and preventing the
formation and development of inflammation. Furthermore resveratrol intake has an effect on glucose
metabolism and fat metabolism. Thus, it is thought that it can form a defense against the development
of obesity. Resveratrol also has effects on apoptosis, mitochondrial biogenesis, anti-oxidant system
and enzymes, glucose and lipid metabolism, and inflammatory cytokines that play a role in cellular
processes. In addition, it has been observed that it has anti-tumor properties, regulates blood sugar,
protects heart and nerve cells, and has anti-adiggienic activity. According to information obtained in
experiments, glucose and lipid metabolism, blood pressure, fat mass, inflammation and oxidative stress
associated with metabolic syndrome are regulated by resveratrol intake. To conclude, in this rewiev,
it was aimed to evaluate the studies on potential effects of resveratrol on health and its role in the
prevention and treatment of chronic diseases.

Oz

Resveratrol, viicutta gesitli terapotik faydalari bulunan bir nutrasétiktir. Cok sayida bitkide bulundugu
bilinmektedir. Ozellikle {izim, dut, gilek ve yer fistig1 gibi besinlerde farkli konsantrasyonlarda oldugu
gorilmistiir. Resveratrol bitkilerin ultraviyole, yaralanma ve mantar gibi durumlara maruz kalmasi
sonucu, sentezlenen ikincil metabolittir. Resveratrol iizerine yapilan arastirmalarin sonucunda;
immun sistemi diizenledigi, kronik hastaliklara kars: fayda sagladigi gozlenmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar ve ndrodejeneratif hastaliklarda viicudu oksijen stresine karsi korudugu, oksidatif stres
olusumunu engelledigi, inflamasyon olusumunu ve gelisimini engelledigi gozlenmistir. Resveratrol
aliminin, glikoz metabolizmasi ve yag metabolizmasi tizerinde etkili oldugu gozlenmistir. Bu nedenle
obezite gelisimine kars1 viicutta etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Resveratroliin hiicresel stireclerde
rol oynayan apoptoz, mitokondriyal biyogenez, anti-oksidan sistem ve enzimler, glikoz ve lipit
metabolizmasi ve inflamatuvar sitokinler tizerine de etkileri bulunmaktadir. Bunlarin yaninda anti-
timor ozellik gosterdigi, kan sekerini regiile ettigi, kalp ve sinir hiicrelerini korudugu, anti- adipojenik
faaliyet gosterdigi yapilan arastirmalarda gozlenmistir. Metabolik sendromla iliskili glikoz ve lipit
metabolizmasi, kan basinci, yag kiitlesi, inflamasyon ve oksidatif stresin resveratrol alimiyla regiile
edildigi yapilan deneylerde elde edilmistir. Bu derlemede, resveratroliin saglik tizerine potansiyel etki
mekanizmalari ile kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki rolii tizerine yapilan arastirmalarin
degerlendirilmesi amaglanmustir.
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GIRIS

Stephen L. Defelice tarafindan 1989 yilinda nutrasétik
terimi ilk defa kullanilmaya baslandi. L. Defelice yaptig1
bir réportajinda, nutrasotikleri “hastaligin 6nlenmesi
ve tedavisi de dahil olmak iizere tibbi veya saglik yarari
saglayan bir gida veya gida parcgast” olarak tanimlamugtir.
Ayrica fonksiyonel gida olarak da isimlendirilmektedir.
Nutrasotikler, sagligin iyilestirilmesi dahil olmak tizere
hastalik risk gelisimini 6nleyen veya azaltan gida
parcalaridir. En fazla kullanilan nutrasétikler, meyve ve
sebzelerden elde edilmektedir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), diyabet, kanser ve osteoporozgibikronik
hastaliklara kars1 koruma sagladig1 ve anti-oksidan veya
anti-inflamatuvar ozellik gosterdigi gézlenmistir (1,2).
Nutrasotik bilesenler; kimyasal yapi, etki mekanizmasi
ve gida kaynaklarina gore (bitkisel/hayvansal) kendi
icinde dallanmalar gostermektedir (3). Bir nutrasotik
bilesen olan resveratrol ilk kez 1930Tlarin sonunda
Takaoka tarafindan Veratrum grandiflorumdan elde
edilmistir. Resveratrolin 70’ten fazla bitki tiiriinde
bulundugu ozellikle yer fistigy, cilek, tiziim, ¢ay, findik,
nar, yaban mersini, bitter ¢ikolata ve kirmizi sarapta
farkli konsantrasyonlarda oldugu gozlenmistir. Bu
besinler arasinda en yiiksek konsantrasyona sahip
olan kirmizi Giziimiin kabuk kismudir (4). Resveratrol
(3,4,5-trihidroksi stilben); stres, yaralanma, ultraviyole
1isinlars, mantar vb. olaylar sonucunda gesitli bitkilerin
fenilpropanoid yoluyla {rettigi bir polifenoldiir.
Bundan otirtt ikincil bir metabolit Grtnidir (5).
Resveratrol  anti-oksidan, — anti-trombosit,  anti-
inflamatuvar, anti-hiperlipidemik, immtn sistemi
diizenleyen ve anti-kanserojen ozellikleri bulunan
tedavi edici fayda saglayan bir polifenoldiir. Ek olarak
resveratroliin, pro-inflamatuar sitokinlerin sentezi ve
gen ekspresyonunu etkileyerek bagisikhgr arttirdigy,
molekiiler diizeyde ise; sirtuin, adenozin monofosfat
kinaz, inflamatuvar sitokinler, anti-oksidan enzimler,
glukoneogenez, apoptoz, lipit metabolizmasi gibi
hiicresel stiregleri etkiledigi gortilmiistiir. Resveratroliin
insan serebrovaskiiler fonksiyonlarini koruyabildigi,
vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinin (VEGF)
ekspresyonu ve yeni vaskiiler aglarin olusumu yoluyla
in vitro anjiyogenezi diizenleyebildigi ve insan bagisiklik
hiicrelerini uyarabildigi gézlenmistir. Ozellikle endotel
fonksiyonu iyilestirebildigi, reaktif oksijen tiirlerini
temizleyebildigi, inflamasyonu azaltabildigi, trombosit
kiimelenmesini (agregasyonunu) engelleyebildigi ve
lipit metabolizmasinin diizenleyerek kardiyovaskiiler
hastalik riskini azalttig1 saptanmustir (6). Resveratroliin
metabolizmasindan bagirsak mikrobiyotasinin sorumlu
oldugu bilinmektedir. Resveratrol, bagirsak bakterileri
tarafindan metabolize edilir ve biyoyararlanimi arttirilir.
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Ayrica resveratrol, bagirsak mikrobiyomu igerisinde
hareket ederek kardiyoprotektif etki gostermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda, resveratroliin bagirsak mikrobiyal
biitiinligi regiile ettigi gozlenmistir (11,12).

Buderlemede, resveratroliin kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, kanser, diyabet, obezite,
alkolik olmayan karaciger yaglanmasi, metabolik
sendrom basta olmak {izere kronik hastaliklar tizerine
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Resveratroliin Kronik Hastaliklar Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler hastalik: Anti-inflamatuvar ve anti-

oksidatif ~ ozelliklerinin ~ bulunmasi, resveratroliin
kardiyovaskiiler sagligl iyilestirebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu  ylzden yaygin bulunan

kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in kapsaml
sekilde arastirmalara tabi tutulmustur (13). Uziim
cekirdegi ekstresinde bulunan resveratrol, yesil cay
ve kersetin gibi fitokimyasallarin diyastolik kan
basincini azaltabildigi gozlenmistir (14). Bu nedenle
resveratrol aliminin hipertansiyon tedavisinde etkili
olabilecegi diistintilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik
riski tagtyan hastalara verilen resveratrol takviyesinin
ise, inflamatuvar ve fibrinolitik durumu iyilestirdigi
gozlenmistir (13). Klinik oOncesi yapilan arastirma
sonucuna gore, resveratroliin plazma trigliserit ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerini azalttigy,
yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeylerini
arttirarak kolesterol metabolizmasini regiile ettigi
gozlenmistir (15). Resveratroliin anti-oksidan 6zellikte
bulunmasi LDL oksidasyonunda azalmaya ve bazi
endojen anti-oksidan sistemlerinin baskilanmasina
neden olmaktadir (17). Dtz kas hiicre gé¢iiniin inhibe
olmasi, resveratroliin anti-aterojenik etkisine katki
saglamustir (16). Fareler tizerine yapilan bir ¢aligmada,
endotoksin  kaynakli miyokard hasarini azalttig
ve sepsisten kaynakli kardiyomiyopatiyi 6nledigi
gozlenmistir (17). Randomize klinik ¢alismanin meta-
analiz sonucunda, resveratrol aliminin total kolesterold,
HDL ve LDL kolesterol seviyelerini etkilemedigi fakat
trigliserit seviyesini distirdigti gozlenmistir (18).
Dolinsky ve ark. tarafindan yapilan calismada, iki
hipertansif sican ve anjiyotensin 2 ile enjekte olmus
farelerde ytiksek doz resveratrol takviyesinin, kan
basincini azalttigt ve kardiyak hipertrofiyi onledigi
gorilmistir (19). Yapilan bir ¢alismada 6,5 ay
boyunca hipertansif sicanlara uygulanan resveratrol
takviyesinin kan basincini diistirmede etkili olmadig
fakat kan basincini diisiiren bir ajan olan hidralazin ile
verildiginde sinerjik bir etki olusturdugu gozlenmistir
(17).
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[skemik ya da iskemik olmayan kalp yetmezligi gorii-
len ¢ok sayida hayvan deneyinde, resveratrol aliminin
stirvi oranini uzattigy, sistolik ve diyastolik fonksiyonu
iyilestirdigi, atriyal ve sol ventrikiilii yeniledigi, hemo-
dinamiyi ve kardiyak enerjiyi iyilestirdigi g6zlenmistir
(20,21). Inme hastalarina resveratrol takviyesinin ise,
beyin-kan akisini arttirdigi gézlenmistir. Klinik 6n-
cesi yapilan arastirmada, resveratrol aliminin iskemi
sonrasi gerceklesen miyokardiyal reperfiizyonun et-
kilerine kars1 bir koruma sagladigi ve bunu yaparken
enfarktiis alanini ve aritmi semptomlarini azalttig
gozlenmistir (17).

Norodejeneratif hastalik: Merkezi sinir sistemin-
de, oksidatif ve inflamatuar hasar sonucu alzheimer
ve inme gibi noérodejeneratif hastaliklarin meydana
geldigi distintilmektedir. Bu ylizden resveratroliin,
gliglii anti-oksidatif ve anti-inflamatuvar 6zelliginin
bulunmasi, nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
terapotik etki gosterecegi hipotezinin ortaya ¢ikmasi-
na neden olmustur. Ayrica resveratroliin, ndrodejene-
ratif bozukluklarin baslangicinda bulunan metabolik
diizenleyicilerin aktivitelerini regiile ettigi bilinmek-
tedir (13). Resveratroliin biligsel stirecin gerilemesini
onledigiyle ilgili arastirmalara 6rnek olarak; baslan-
gic seviyesiyle orta dereceli alzheimer hastalarina 52
hafta boyunca verilen 1 g/giin resveratroliin, yapilan
mental muayenede yasa bagli olarak ilerleyen siireci
azalttig1 gozlenmistir. Bagka bir ¢alismada ise, obez
olan yetiskin bireylerin 26 hafta boyunca 200 mg/
giin resveratrol aliminin bellek ¢alismasint iyilestirdi-
gi, hafizay1 arttirdig1 ve fonksiyonel hipokampal bag-
lantida artisa neden oldugu gozlenmistir. Resveratrol
aliminin, anti-inflamatuvar etkisinden dolayr hem
periferde hem de beyinde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) tretimini azalttig1 gozlenmistir (7). Resverat-
roltin, parkinsona karst en 6nemli etkisinin oksidatif
stresi azaltmasindan kaynaklandig1 distiniilmekte-
dir. Ctinka resveratroliin ROS’un olugmasi sonucu
meydana gelen deoksiribo ntikleik asit (DNA) hasari,
LDL peroksidasyonu vb. olusumlara neden olabilecek
serbest radikalleri onleyebilmekte ve viicuttaki oksi-
datif stresi azaltmaktadir. Ayrica resveratrol protein
ve gen ekspresyonunu diizenleyerek ROS iiretimini
engellemekte ve anti-oksidatif enzimlerin aktivitesini
veya salinimini arttirarak nitrik oksit sentaz gibi diger
ROS iireten enzimlerin salinimini azaltabilmektedir
(22). Resveratroliin lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan
mikroglial aktivasyonu ve pro-inflamatuar faktorle-
rin Gretimini inhibe ettigi gozlenmistir. Bu nedenle
resveratrol takviyesinin, inflamasyonla iligkisi olan
norolojik, noropsikiyatrik hastaliklarin ve 6zellikle de
psikolojik bozukluklarin tedavilerinde 6nemli bir yer
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tutacag1 diistintlmektedir (23). Yapilan bir calismada,
resveratrol aliminin amyotrofik lateral skleroz (ALS)
farelerinde siirviyi uzattig1 ve motor performansi art-
tirdigr gozlenmistir (9). Hafif kilolu/obez sizofreni
hastalar1 tizerine yapilan bir ¢alismada, 200 mg/giin
resveratrol takviyesinin 18-65 yas arasi on dokuz er-
kekte bel ¢evresini, viicut agirligini, kan glikoz ve to-
tal kolesterolii etkilemedigi fakat lipit ve lipoprotein
metabolizmasini olumlu olarak etkiledigi gdzlenmis-
tir (24). Ayrica resveratrol takviyesinin hafiza perfor-
mansi tizerindeki etkisini inceleyebilmek i¢in yapilan
bir ¢calismada, 50-75 yas arasi 23 saglikli birey tizerin-
de yirmi alt1 hafta boyunca 200 mg/gtin resveratrol
takviyesinin, hipokampusa etki ettigi gozlenmistir. Ek
olarak hemoglobin Alc (HbAlc), leptin ve viicut ya-
gini azalttig tespit edilmistir (5).

Kanser: In vivo ve in vitro calismalar resveratro-
ltin, timor hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olan
pro-inflamatuvar maddeleri hedef aldig1 ve boylece
inflamasyonu azalttig), tlimorijenezi 6nledigini gos-
termektedir (13,25). Ayrica VEGF salinimini engel-
ledigi ve bu yiizden anti-kanser etkiye sahip oldugu
gozlenmistir. Resveratroliin, meme kanseri hiicrele-
rinden elde edilen kanser kok hiicrelerin ¢ogalmasini
baskiladig1 gortilmiistiir. Ayrica resveratroliin, meme
kanseri hiicrelerini azalttigi gozlenmistir (26). Yedi
haftalik disi farelere, kolon kanseri olusumundan so-
rumlu hticreler enjekte edilmis ve timor olusumu
basladiktan on bes giin sonra farelere ti¢ hafta siire-
cek sekilde 150 mg/kg resveratrol ve 500 mg/kg kur-
kumin oral sondayla verilmistir. Deneyin sonucunda,
resveratroliin kolon kanseri hiicre biiylimesini engel-
ledigi gozlenmistir (27,28). Bes haftalik farelere, yirmi
ti¢ hafta boyunca resveratrol tedavisi uygulanmis ve
sonrasinda farelerin tirogenital yollarinda tiimér olu-
sumu incelenmistir. Resveratrol ile beslenen farelerin
kontrol grubu farelerine gore, farklilagsmig timorlerin
yiizdesinin azaldig1 ve timor ilerlemesinin yavasla-
dig1 gozlenmistir (28). Farelerde resveratrol aliminin,
cilt kanserinin gelismesini 6nledigi ve karsinogenezin
tiim basamaklarinda etkili oldugu gériilmustiir. Fare-
ler tizerine cilt karsinogenez deneyinde, resveratro-
ltin anti-oksidan ozelligi sayesinde tiimor gelisimini
onledigi distintilmektedir. Ayrica resveratrol tedavi-
sinin, glutatyon (GSH), stiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) seviye-
lerini diizenledigi gortilmiistir. Resveratroliin ciltteki
hidrojen peroksit (H202) ve lipit peroksidasyonunda
azalmayi sagladig1 belirlenmistir (29). Resveratrol ali-
minin pankreas kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
metastaz olusumunu engelledigi, apoptozu ise baglat-
tig1 gozlenmistir.
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Ayrica resveratrol takviyesinin, pankreas kanseri
hiicrelerini  ilaca  duyarli hale getirebilecegi
(kemosensitize) ve diyabet tzerine etki edebilecegi
diisiiniilmektedir.  Fareler {izerinde yapilan bir
calismada,  resveratrol  takviyesinin  pankreas
inhibitori tizerine kanserin ¢ogalmasini ve gelisimini
inhibe ettigi goriilmustiir (26). Pankreas kanseri
lizerine yapilan bir in vivo deneyde, pankreas timor
ksenogreft olusumunu saglamak icin 6 ile 8 haftalik
farelere insan pankreas karsinom hiicreleri enjekte
edilmis ve resveratrol tedavisinin dozuna bagli olarak
timor boyutunu, sayisini azalttigl ve inflamatuvar
enzimlerin aktivitesini engelledigi gbzlenmistir (28).

Diyabet: Hayvan ¢alismalar1 sonucunda, resveratroliin
glisemik kontrol sagladigi ve anti-oksidan etkiye sahip
oldugu gozlenmistir (13,30). Ayni zamanda iskelet kasi
ve instilin duyarliligina etki ederek glikoliz olusumunu
etkilemektedir. Bu nedenle diyabette onemli etken
olan iskelet kasi ve insiilin duyarliiginin azalmasinin
onlemesinde etkili olabilecegi diistintilmektedir (26).
Bhatt ve ark. tarafindan yapilan arastirmada, 3 ay
boyunca giinliik olarak resveratrol takviyesi, HbAlc
seviyesini, sistolik kan basincini, toplam kolesterol ve
toplam protein miktarini azaltarak glisemik kontrolit
diizenledigi goézlenmistir (31). Kemirgenler {izerine
yapilan bir deneyde, resveratrol takviyesinin insiilini
uyaran peptiti (GLP-1) yiikselttigi ve glisemiyi
distrdigit gozlenmistir. Fakat yapilan c¢alisma,
insanlar Gzerinde denendiginde resveratrol aliminin
GLP-1 seviyesindeki salinimda, glisemik kontrolde,
mide bosalmasindaki siirede, viicut agirhiginda ya
da enerji alimi tzerine higbir etkisinin olmadig1
gozlenmistir. Calismanin  sonucunda resveratrol
takviyesinin diyabet tizerindeki etkinliginin belirsiz
oldugu sonucuna varilmistir (32). Bozulmus glikoz
toleransli yash hastalar tizerine uygulanan resveratrol
takviyesinin, aglik plazma glukoz seviyesi iizerine
herhangi bir degisikligin olmadigr fakat post-
prandiyal glikoz seviyesini geciktirdigi, yemek sonrasi
salinan insiilin seviyesini dustrdigii ve insiilin
duyarlhliginin arttigi gozlenmistir (13). Toplam 11
randomize kontrollii klinik bir calismanin meta-
analizi sonucunda, resveratrol takviyesinin diyabetik
hastalarda glikoz regiilasyonu sagladigi ve insiilin
duyarhligini iyilestirdigi fakat kontrol grubunda
herhangi bir degisikligin olmadigi gozlenmistir.
Insiiline kars1 direnci olan diyabetik erkek hastalara 4
hafta boyunca giinde 2x5 mg resveratrol takviyesinin,
oksidatif stres uyarimlar: azalttigi gozlenmistir. Diger
hipoglisemi ilaglariyla birlikte 3 ay boyunca giinde
250 mg resveratrol takviyesinin, glisemik kontrolii
sagladig1 ve ayrica tek basina hipoglisemi ilaglariyla
kiyaslandiginda, sistolik kan basincini, HbAlc
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seviyesini ve total kolesterolt disiirdigii gozlenmistir
(33). Tip 2 diyabetli 283 denegi kapsayan bir meta-
analize gore, yiiksek doz resveratrol (=100 mg/giin)
alimmin aglk plazma glikoz degerini iyilestirdigi
gozlenmistir (8).

Obezite: Hayvan ve in vitro ortamda yapilan deneyde,
resveratrol alimiin obezitenin nedeni oldugu
komorbid durumlara karsi koruma saglayacagi
diisiniilmektedir. Rhesus maymunlar1 Gzerinde
yapilan c¢alismada, iki yil boyunca yiiksek kalorili
beslenen maymunlara resveratrol takviyesinin adipoz
dokunun hacmini azalttigi gozlenmistir (34). Obez
erkekler tizerine yapilan bir ¢alismada, 30 giin boyunca
giinde 150 mg resveratrol uygulamasinin abdominal
subkutan adipositlerin hacimlerinde azalmaya neden
oldugu ve adipoz doku hiicrelerinde farkliliklar
olustugu gozlenmistir (35). Yapilan baska bir calismada,
resveratroliin, serum inflamatuvar belirtecleri, lipolizi,
plazma yag asit seviyelerini ve gliserol seviyesini
azalttig1 ve bunlarla sinirli olmamak tizere metabolik
olaylarda olumlu gelismelerin yasandig1 gozlenmistir
(10). Insan adiposit hiicre modelinde, diisiik miktarda
resveratroliin anti-lipolitik etki gosterdigi gozlenmistir
(36). Yapillan insan ve hayvan caligmasinda,
resveratrol aliminin adiposit hiicrelerde lipolitik
aktivite gosterdigi gozlenmistir (37,38). Yiiksek diizey
resveratrol aliminin ise enerji kullaniminda, yag
dokusu igeriginde ve metabolik stiregler tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadigi goézlenmistir (39).
Yapilan arastirmalara gore, resveratroliin doza bagl
olmak kosuluyla viicut agirhigini, hepatik yag birikimini
ve adipoz doku agirhklarini azalttigi goézlenmistir.
Ayrica glikoz dengesinin iyilesmesinde rol oynadigi
gozlenmistir (40,41). Resveratroliin obeziteyle iligkili
enerji kullanimyi, yag oksidasyonu, plazma lipit profili,
glikoz dengesi ve inflamasyon {izerine etkilerini
inceleyebilmek i¢cin Timmers ve ark. tarafindan yapilan
klinik bir ¢alismada, 30 giin boyunca alinan resveratrol
takviyesinin, kalori kisitlanmasinda goériilen metabolik
etkilere benzer etki gosterdigi gozlenmistir (insiilin,
insiilin direnci (HOMO-IR), leptin, glikoz ve lipit
profillerinde (trigliserit, gliserol) olumlu etkilere
rastlanilmistir (40,65). Yiiksek kalorili diyetle beslenen
farelerde, diyetle resveratrol aliminin siirviyi uzattig
ve motor fonksiyonlari iyilestirdigi gozlenmistir (42).

Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi (NAFLD):
Yapilan ¢alismalara gore, resveratroliin inflamasyonu
azalttigy, sirtuin 171 aktiflestirdigi ve kalori kisitlamasi
sonucu meydana gelen etkilere benzer etkiler
gostererek, bircok kisi tarafindan NAFLD icin
potansiyel bir tedavi ajani olarak kullanilabilecegi
varsayllmaktadir (43).
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Hastalara ti¢ ay boyunca giinlik 300 mg resveratrol
takviyesinin  karaciger  enzimleri olan  alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) seviyelerinde azalmaya, lipid metabolizmasinda
artisa, inflamasyon ve glukoz seviyelerinde azalmaya
neden oldugu gozlenmistir (44). Fakat resveratrol
dozun arttirlmast durumunda herhangi bir etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir (43). Chachay ve ark. tarafindan
yapilan bir arastirmada, bazi hastalara 8 hafta boyunca
3000 mg/giin resveratrol takviyesi verilirken Heebgll ve
ark. tarafindan yriitiilen arastirmada, hastalara 6 ay
boyunca 1500 mg/giin resveratrol takviyesi verilmistir.
Her iki grupta da ALT-AST seviyeleri, lipid profillerinde
ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasindan sorumlu
olan genlerin ekspresyonu arasinda bir farkin olmadig1
gorilmistir (43,45). Alkolik olmayan karaciger
yaglanmasi olan hastalara 12 hafta boyunca 500 mg
resveratrol takviyesinin inflamatuvar uyaranlari ve
hepatoseliller apoptozu azalttigi gozlenmistir (33).
Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi bulunan bir fare
deneyinde, resveratrol alimmnin transaminazlari, total
bilirubini, toplam kolesterol, LDL kolesterol, glisemi
ve insiilinemi gibi glikolipidik metabolizma etkilerini
tersine cevirdigi gozlenmistir (46). Ayrica yiiksek yagl
diyetle beslenen bir fare deneyinde, resveratroliin yag
asidi p-oksidasyonunu arttirdig1 ve lipogenezi azaltarak
karacigerde yag birikimini engelledigi gézlenmistir (47).
Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi tizerine yapilan
randomize kontrollii bir calismada, resveratroliin
plasebo grubuna gore AST, glikozu ve LDL seviyelerini
onemli derecede azalttigi gozlenmistir (44). Ayrica
NAFLD'li 50 hasta tizerine, 12 hafta boyunca 500 mg
resveratrol takviyesinin ALT ve hepatik steatozu plasebo
grubuna gore 6nemli derecede azalttigl gézlenmistir
(48). Toplamda 11 katimciy1 kapsayan cift kor capraz
bir ¢alismaya gore, 30 giin boyunca 150 mg resveratrol
alimmin, karaciger transaminazlarinin ve karaciger
yaginin azaltilmasinda etkili oldugu gézlenmistir (49).
Katihmc sayisimin 24 oldugu bir calismada, 4 hafta
boyunca 1,5 g resveratrol aliminin, karaciger yag
iceriginde ve transaminaz seviyeleri {izerinde herhangi
bir etkisinin olmadig1 gdzlenmistir (50).

Tiroit hastaliklari: Anti-oksidan etkiye sahip olan
resveratrol, serbest radikal temizleyicisidir. Bu yiizden
otoimmiin tiroidit ve hipertiroidizm gibi hidrojen
peroksit ve radikal oksijen tiirlerinin artmis oldugu
tiroit hastaliklarinda etkili olabilecegi 6ngoriilmektedir.
Resveratrol tiroit stimiillan hormonu (TSH) regiile
ederek, iyot tutulumu saglamaktadir. Ayni zamanda
tirositler iizerine proliferasyon etkisi bulunmustur.
Resveratrol aliminin, timoér protein 53 (TP53)
fonksiyonunu ve fosforilasyonunu artirarak tiroit
kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu engelleyebilecegi
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distintilmektedir (51). Resveratroliin, tiroidin bitytimesi
ve iglevi tizerindeki etkisine dair ¢ok az arastirma
bulunmaktadir. Yapilan arastirmaya gore, resveratroliin
anti-proliferatif etkilere sahip olmasindan otird, tiroit
kanseri hticreleri tizerindeki etkisine odaklanilmistir.
Ayrica resveratrol, anaplastik tiroit kanseri hiicre
dizilerinin yeniden farkhilasmasini ve tiroide 6zgii bazi
genlerin regtilasyonunu sagladigi gozlenmistir (52).

Polikistik over sendromu (PKOS): Resveratrol
takviyesinin,  yumurtallk  rezervi  azalmasinda
ve PKOSun komplikasyonu olan infertilitenin

tedavisinde terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismaya gore, rahimde
endometriyal dokudaki anti-desiduojenik fonksiyon
sebebiyle resveratrol takviyesinin, luteal faz ve hamilelik
donemlerinde alinmamasi gerekmektedir. ~ Asiste
treme teknolojileri uygulamalarinda, resveratrol
tedavisinin gebelik oraninin azalmasina neden oldugu
gozlenmistir. Polikistik over sendromlu sicanlarda 5-6
haftalik resveratrol tedavisinin insiilin duyarlihgini
iyilestiremedigi, yag kiitlesi, adiposit boyutu ve genital
dongtisti Uzerinde ise etkisinin olmadig1 gozlenmistir
(53). Yapilan calismada, resveratroliin oosit sayisini
arttirdig ve atretik folikiil sayisini azalttig1 gozlenmistir
(54). Toplam 78 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, 3 ay
boyunca giinlitk 1000 mg resveratrol takviyesi verildi.
Calismanin  sonucunda resveratrol alan kadinlarin
plasebo grubuna gore diizenli regl gorme oranlarinda
artis oldugu ve sa¢ dokiilmesinde azalma oldugu
gozlenmistir (55). Polikistik over sendromlu 8 kilolu
hastaya, 12 hafta boyunca resveratrol ve alfa-lipoik asit
ile D, B vitamini ve folik asit iceren galenik preparat
karistmi  verildi. Tedavi sonrasi hastalarda beden
kiitle indeksi (BKI), antropometri ve biyoimpedans
degerlerinin azaldig1 gozlenmistir (56). Bahramrezaie
ve ark. tarafindan ytritilen ¢aligmada, resveratroliin
graniiloza hiicrelerini etkileyerek spesifik genlerin
salimimini arttirdigl ve bazi seks hormonlarin plazma
seviyelerini  degistirerek ~ PKOS  semptomlarini
iyilestirdigi gozlenmistir (57). Yapilan baska bir
calismada, resveratrol alimmnin yumurtalik ve adrenal
androjenleri etkiledigi ve PKOS semptomlarini
iyilestirdigi gozlenmistir. Ayrica adet déngiisiini ve sag
dokiilmesinde de etkili oldugu gozlenmistir (58).

Metabolik sendrom (MetS): En ¢cokarastirilan resveratrol
tiirevlerinden biri olan piecid, resveratrolden daha fazla
biyoyararlanim, anti-oksidan ve anti-inflamatuvar
aktivite gostermektedir. Resveratrol ile molekiiler
hedeflerin (sirtuin 1, niikleer faktér xf (NF-kf) gibi)
bircogunu regiile etmektedir. Bu nedenle, metabolik
sendrom {izerine potansiyel yararl etkileri olabilecegi
varsayimaktadir (11).
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Yapilan in vivo caligmada, piceid tedavisinin
dislipidemi, yaglanmay: ve insiillin direncini
azalttigi gozlenmistir (59). Resveratroliin diger bir
metaboliti olan stilbenoid tiirevli piceatannoliin
yag asitlerinden kaynakli olusan inflamasyonu ve
oksidatif stresi azalttigi, boylece hiperlipidemi,
hiperglisemi ve insiilin direnci semptomlarini
hafiflettigi  gozlenmistir.  Yapilan arastirma
sonucunda, bagirsak bakterileri tarafindan
retilen resveratrol metabolitlerinin metabolik
sendrom iizerinde etkili olabilecegi gozlenmistir
(60). Resveratrolin, bagirsak mikrobiyotasi
ve mikrobiyotada olusan kisa zincirli yag
asitlerini ve intraltiminal lipidleri etkileyebildigi
gozlenmistir. Bu ytizden metabolik sendromun
semptomlar1 hafifletebilecegi diistiniilmektedir.
Ayrica resveratroliin, mitokondriyal fonksiyonu
regiile ettigi ve boylece mitokondriyal fizyolojide
degisikliklere neden oldugu gozlenmistir (61).
Metabolik sendrom tanili yirmi doért hasta
tzerinde yapilan klinik bir ¢alismada, resveratrol
aliminin  yag kiitlesini, BKI, bel gevresini
azalttigi ve total insiilin salinimini distrdagi
gozlenmistir (62). Metabolik sendromlu orta
yasl erkekler tizerine yapilan bir ¢alismada, 4 ay
boyunca resveratrol tedavisinin kan, kas ve yag
dokusundaki siilfatlanmis androjen onciillerini
azalttigl ve bu metabolitlerin idrardaki miktarinin
arttigl gozlenmistir (61). Metabolik sendromlu
727 kisiyi kapsayan bir meta-analiz sonucuna
gore, resveratrol aliminin bel gevresini azalttigi ve
alkalin fosfataz, C-reaktif protein ve yagsiz kiitleyi
arttirdigl gozlenmistir (63). Resveratrol, SOD ve
GPx gibi bazi antioksidan enzimlerin etkinligi
arttirarak  anti-oksidan savunma olusturur.
Resveratrol tarafindan olusturulan bu anti-oksidan
savunma, molekiler hedefleri (6strojen reseptor
alfa (ER-a) ve niikleer faktor eritroid 2 (Nrf-2))
etkiler. Bu durum metabolik sendromla ilgili
bozukluklarin dnlenmesinde fayda saglamaktadir.
Icerisinde 681 denegi bulunduran, 21 ¢alismanin
sistematik analizi sonucunda gtinlitk resveratrol
tiketiminin (=300 mg/glin) obez deneklerin
plazma total kolesteroliint, glikoz seviyesini
ve kan basincini 6nemli miktarda distrdigi
gozlenmistir. Ayrica giinliikk resveratrol aliminin
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi da koruma
sagladigl gozlenmistir (8). Metabolik sendromlu
sicanlar tizerinde yapilan bir deneyde, resveratrol
ve kuersetin aliminin, vicut agirligini ve karin
ici yag miktarini azalttigl gozlenmistir. Ayrica
leptin ve adiponektin seviyesini regile ettigi
gozlenmistir (64).
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SONUC VE ONERILER

Literatiirde konuyla iliskili yapilan arastirmalar
incelendiginde, resveratroliin kardiyovaskiiler
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar, kanser,
diyabet, obezite, alkolik olmayan karaciger
yaglanmasi, metabolik sendrom basta olmak
tizere kronik hastaliklar tizerinde etkili oldugu
gozlenmistir. ~ Ayrica  anti-oksidan  aktivite
gostermesi  viicudu  oksidatif strese  karsi
korudugu ve boylece olusmus veya olusabilecek
potansiyeldeki hastaliklarin gelismesini
yavaslattigi veya viicudu hastaliklara karsi
korudugu gozlenmistir. Ayrica hiicresel ve
metabolik siiregleri regiile etmesi birgok
kronik hastaligin prognozunu olumlu olarak
etkilemektedir. Resveratroliin kardiyovaskiler ve
norodejeneratifhastaliklar, kanser, diyabet, obezite
ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasi tizerine
olumlu etkileri olabilecegine dair arastirmalar
bulunsa da yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglar:
tutarsizdir. Bu nedenle konuya iliskin yetersiz
verinin bulunmasi, daha fazla klinik c¢alismaya
gereksinimi ortaya ¢ikarmistir.
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