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OZET

Resveratrol flavonoid olmayan bir polifenol olup, potansiyel bir
antikanserojen bilesik olarak dederlendirilmekte bunun yani
sira s6z konusu bilesigin koroner kalp hastaliklarini nlemede
etkili oldugu ifade edilmektedir. Glinde 1-2 kadeh kirmizi sarap
tlketiminin  yararlari bu bilegikle iliskilendirilmistir. Kirmizi
sarap tiketimi ile kardiovaskiler hastaliklarin olusumu
arasindaki ters oranti Fransiz paradoksu olarak
tanimlanmaktadir.
Anahtar Kelimeler:
hastaliklan, kanser

resveratrol, koroner kalp

sarap,

RESVERATROL IN WINES: THE EFFECTS ON
CORONORY HEART DISEASES AND CANCER

ABSTRACT

Resveratrol is a non-flavonoid polyphenol that has attracted
attention as a potential anti-cancer agent. On the other hand,
it is expressed that coronory heart diseases are prevented by
resveratrol. It has been related with resveratrol the benefits of
drinking red wine 1or 2 glasses in a day. An inverse correlation
between consumption of red wine and incidence of
cardiovascular diseases led to the concept of the “French

paradox”.
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GiRis

Resveratrol ylzyillardir Uzakdogu' da Polygonomun

cuspidatum'un 6gutdimis tuzu olarak (Ko-jo-kan) bilinmekte,
iltihaplanma (1), damar, kalp ve karaciger hastaliklarinda
kullanilmaktadir (2). Kanser hastaliginin tedavisinde kullanimi
son zamanlarda ilgi alani haline gelmistir. Resveratrol ve
flavonoidler bitkilerde genis bir sentez iz yolu ile olugturulur.
Resveratrol bir fitoaleksin olup, bitkilerin fungal veya diger
agresyon formlarina; ozellikle Uziimlerde Botrytis cinera
ataklarina karsi, kendini savunma silahidir (3,4). Resveratrol
tanelerde ve lignifiye bitki dokularinda sentezlenir. Tanelerin
perikarpindaki resveratrol konsantrasyonu, meyve etiyle
kiyaslandiinda  daha yiksektir (5). Resveratrol kirmizi
saraplarda 0,9-8,7 mg/L araliginda, beyaz saraplarda ise 1
mg/L'nin altinda bulunur (4,6). Kirmizi sarap  bitkilerde
bulunan biyolojik aktif fitokimyasallarin zengin bir kaynadidir.
Ozellikle polifenoller olarak bilinen katesin ve resveratrol gibi
bilesiklerin antioksidan ve antikanserojen 6zelliklerinin oldugu
belirlenmigtir (7). Kirmizi saraplar Gretim tekniginde renk
ekstraksiyonu amaciyla yapilan mayse fermantasyonu
nedeniyle, beyaz saraplardan daha fazla polifenol
icermektedir. Kirmizi saraptaki fenol bilegikleri katesin, gallik
asit ve epikatesin igerirler. Polifenoller serbest radikaller olarak
bilinen molekillerin neden oldugu oksidatif zararlardan

hiicreleri koruyan antioksidan &zelliklere sahiptirler. Fenolik
bilesikler; flavonoid olan ve olmayanlar olmak (zere 2 grupta
incelenirler. Flavonoid olmayanlar; hidroksisinnamatlar,
hidroksibenzoatlar ve stilbenler (6rnek:resveratrol)' den,
flavonoid olanlar ise; Flavon-3 ol (katesinler), antosiyaninler ve
flavonoller (6rnek: kuersetin ve rutin) den olusurlar (8).
Arastirmalar bu bilesiklerin belirli kanser turlerinin gelisimini ve
kardiovaskiiler hastaliklari 6nledigini ortaya koymaktadir
(9,10).

Bu yazida, insan saghdi lizerinde olumlu etkileri gbzlenen
resveratroliin kimyasal yapisi, tanedeki olusumu, saraplardaki
konsantrasyonunu etkileyen faktérler ile kanser ve kalp
hastaliklari Gizerindeki olumlu etkileri 6zetlenmistir.

RESVERATROLUN KIMYASAL YAPISI ve OLUSUMU
Resveratrol (3, 4, 5 Trihidrokstilben) cis ve trans isomerik
formlar seklinde (Sekil 1) ve resveratroliin beta glikozidleri (cis
piceid) olarak bulunur (11). Her iki izomerik form; beyaz,
pembe ve kirmizi sarapta bulunabilir (6,12). Cis izomerlerin,
sarap olusumu esnasinda sentezlendidi disiindlmektedir
(12,13).

Resveratrol sentezi olgunlagmayla azalmaktadir. Trans-
resveratroliin bitkilerdeki sentezi, mikrobiyal enfeksiyonla ve
UV radyasyonla tesvik edilir. Uziimdeki resveratrol diizeyini
Botrytis cinera fungusuna karsi gosterilen direng
belirlemektedir. Bu kiifiin infekte ettigi tek bir Giziim tanesinden
kisa zamanda diger izim taneleri de etkilenmektedir (14,15).
Resveratrol fungal enfeksiyonlara ve UV radyasyona karsi p-
coumaroyl-CoA ve malonyl-CoA 'dan olusturulur (3).
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Trans Resveratrol Cis- resveratrol
Sekil 1. Trans ve cis resveratroliin kimyasal yapilari

SARAPLARDAKI KONSANTRASYONLARI VE ETKi
EDEN FAKTORLER

Resveraterollin varligi farkli sarap cesitlerinde belirlenmistir.
Saraplarin konsantrasyon araliklari, Uretildikleri Glkelere gore
genis varyasyonlar gostermektedir (Tablo 1). Resveratrol
konsantrasyonu (zerinde codrafya, (izim ve sarap cesidi,
botrytis infeksiyonu ve sarap Uretim teknikleri etkilidir (16).
Bazi sarap uretim teknikleri; 6rnegdin, uzun maserasyon siiresi,
malolaktik fermantasyon ve eskitme gibi islemler, saraptaki
resveratrol icerigine etki edebilirler.(4)



En 6nemli faktor, siranin izim kabuklariyla temas siiresidir.
Clinkli resveratrol meyve etinde degil, kabugunda bulunur
(16). Beyaz sarap Uretiminde, sira ve kabuk temasi en az
dizeyde oldugu icin yukarida da belirtildigi gibi beyaz
saraplarin resveratrol miktarlari daha azdir.

Kaynak Resveratral  konsantrasyonlar

ABD Chardonnay 0.1 mg'a kadar

ABD (Kaliforniya) Pinot ngir 0,2-0,7
Cabernet Sauvignon < 0,09
Merlot <]

Kuzey Amrerika 0,102

Fransa (Bordeaux) 0,3-0.6

(Burguindy) Rinot noir 0,4-2,0
) (Beauinlais) Gamay, 3,236
Italya (Yerona Bolgesi) 0,05-0,8

Kaynak: Fremont (16)

konsantrasyonlarinin daha yiksek oldugu yoninde de
bulgular vardir. Organik saraplar; sentetik kimyasal giibre
veya pestisit kullanmaksizin vyetistirilmis Gzimlerin
siralarindan, sinirli sayida belirli katkilarin  dislik
konsantrasyonlarda kullanilmasiyla dretilirler (17). Son
yillarda ilgi, trans-resveratrol (izerinde yogunlasmistir (18,19,
20).Yapilan bir arastirmada 16 adet organik ve geleneksel
saraptaki ortalama trans-resveratrol konsantrasyonlari
sirasiyla; 5,6 mg/L ve 2,9 mg/L olarak belirlenmistir. En yliksek
konsantrasyon Fransa'nin Loire bdlgesindeki bir organik
sarapta saptanmistir (14,5 mg/L). Organik saraplardaki
yliksek resveratrol miktari organik sarapgilik  teknikleri
geregince sentetik pestisit kullaniimamasindan dolay!
fitoaleksin diizeyinin artisina baglanmaktadir. (21). Bilindigi
gibi fitoaleksinler fungisidal 6zelliklere sahiptir. (22). Ayrica
organik saraplarin  durultma islemleri geleneksel sarap
Uretimine gdre daha az olmakla birlikte, s6z konusu saraplarin
berraklasmasinda dekanter, separatoér, filtre, pektolitik enzim,
bentonit, yumurta albumini, potasyum kazeinat gibi durultma
maddeleri de kullanilabilmektedir. Ancak bazi organik sarap
Ureticileri saraplarinin  dodal yapisini korumak amaciyla
teknolojik berraklastirma uygulamalarina uzak durarak
saraplarinin dogal sedimantasyon ile durulmasini tercih
etmektedirler. Bu tiir bir uygulamanin teknolojik berraklasma
saglamasa da organik saraplardaki resveratrol kaybini
geleneksel saraplara oranla daha azaltacadini séylemek
mUmkinddr.

ANALiZ YONTEMLERI

Resveratrollin biyolojik dzelliklerinin incelenmesi gok dusiik
dizeyde birkag stilben iceren kompleks karisimlarin analizini
gerektirmektedir. Son yillarda birkag ydontem gelistirilmis ve bu
yontemlerde, HPLC ve Gaz kromatografisi kullaniimistir.
Resveratrol analizlerinde HPLC kullanilan yéntemler daha
siklikla tercih edilmektedir. Genellikle HPLC ydntemlerinde
resveratrol analizi icin C18 reverse faz kolonu, 307 ve 280 nm
dalga boylari kullaniimaktadir (4). Analiz igin dogrudan
enjeksiyon yapiimaktadir (9).

RESVERATROLUN KORONER KALP HASTALIKLARI VE
KANSER UZERINE ETKILERI

Yiiksek kolesterol ve vyiiksek LDL (Disik yogunluklu
lipoprotein) kolesterol, koroner kalp hastaliklari ve damar
sertlidi ile dogrudan iligkilidir (23). Koroner kalp hastaligi 45
yas ve Uzerindeki yas grubundakilerin baglica 6lim
nedenlerindendir. Erkeklerde ilk infarktlis 50' lerde, kadinlarda
ise 60'larda ortaya cikmaktadir (24). Damarlarda halkin
kiregclenme olarak tanimladigi yiiksek kolesterolden
kaynaklanan ve kalp krizine yol acabilen damar tikanmalari

saraplarda bulunan ¢6ziinmiis haldeki polifenollerin olumlu
etkileri ile 6nlenebilmekte kalp hastaliklarina yakalanma riski
azalmaktadir (25). Ortalama bir kirmizi sarap tuketiminin
koroner kalp hastaliklarindan kaynaklanan 6&lim oranini
dustrdigia ve insanlardaki lipid seviyeleri (izerinde pozitif
etkileri oldugu gesitli arastiricilar tarafindan ifade edilmistir.
(26, 27, 28, 29, 30, 31, 33). Burada ortalama sarap tliketimi
ginde 1-2 kadeh sarap karsiligi olarak kullaniimaktadir.
Fransa'da yiiksek hayvansal yag diyetiyle beslenen insanlarin
kalp hastaliklarinin diger toplumlara oranla disiik olusu
Fransiz paradoksu olarak tanimlanmigtinr Bu durum
Fransa'daki diizenli kirmizi sarap tiiketimi ile iliskilendirilmistir
(34). Genelleme vyapildiginda Akdeniz lkelerinde kalp
hastaliklarindan kaynaklanan élimler oldukca diisiik oranda
gbriilmektedir. Ingiltere, Finlandiya ve Irlanda'da ise bu oran
yukselmektedir (35). Kirmizi sarap tiiketimi trombosit
agregasyonunu ve koagllasyonunu inhibe ederek, trombosit
agregasyonunu ve koagllasyonunu degistirerek ya da
lipoprotein metabolizmasini modiile ederek kalp
hastaliklarinin 6nlenmesinde rol oynayabilir (27, 28, 29, 30,
33, 36). Koroner kalp hastaliklarinin énlenmesinde bir
polifenol bilesigi olan resveratrol kardiovaskiler sistemin
yanisira kanser lizerinde de koruyucu 6zelliklere sahiptir (10).
Flavonoidler diyetimizde en g¢ok bulunan polifenollerdir.
Flavonoller mirisetin, fisetin, kuersetin ve kemferol tarafindan
temsil edilir (37). Kirmizi sarapla alinan flavonoidler LDL
(Dusiik yogunluklu lipoprotein)'yi in vitro ve in vivo da inhibe
eder (30, 38), trombosit agregasyonunu azaltir (39).
Flavanoid bilesikleri in vivo da superoksit anyonlar hidroksil
radikaller ve lipid peroksidasyonu ile reaksiyona giren hidrojen
vericilerdir. Buna ek olarak resveratroliin intrasellliler adezyon
molekil 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1
(VCAM-1)'i inhibe ettigi belirlenmistir. Polifenollerin kardiyo
vaskiiler sistemin yanisira kanser (zerinde de koruyucu
etkileri vardir. Flavonoidler in vitro'da kanser hucre geligimini
engellemistir. Resveratrol cylooxygenaz-2 (COX-2) gen
kopyasini inhibe eder. COX-2 kanser gelisimine yardimci olan
bir faktérdir. Subbaramaiah et al (40) ve Maccarone et al (41)
resveratroliin COX-2 aktivitesini ve COX-2 gen kopyasini
inhibe ettigini gdzlemislerdir. Antosiyaninlerin kiltlr edilmis
insan kolon kanser hiicrelerinin (HCT-15) ve insan gastrik
kanser hicreleri (AGS)'ne karsi in-vitro calismalarda
timorlerin gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir (24). Sitokrom
P 450 (CYP) karsinojenik Ostrojen metabolizmasindaki en
onemli enzimlerden birisi olup ¢ok halkali aromatik
hidrokarbonlarin kanser olusumu &ncesi metabolik
aktivasyonuna katili. Bu enzimin insanlarda goriilen degisik
kanser tirlerinde yiiksek oranda hizli bir sekilde olustugu
bilinmektedir. S6z konusu enzim normal dokularda
bulunmamakta ve dedisik anti kanser ilaglarinin
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ote yandan
resveratrolin CYP1Al ve CYP1B1 enzimlerinin inhibitori
oldugu ve bu suretle kanseri énledigi savunulmaktadir (42).
Bir baska goriise gore resveratrol CYP 1B1 enzimi vasitasiyla
kansere karsi gok etkin olan n Piceatannole donismektedir
(43). Bu ydnde elde edilen gelismeler ve alinan sonuglar bilim
adamlarini resveratrolden ilag yapilmasi yoniine sevk etmistir.
Klinik calismalar farmdsetik formda saflastiriimis
resveratroliin kanser tedavilerinde 6zellikle titiin bazli kanser
hastaliklarinda kullanilacagina isaret etmektedir. Gelecekte
tittin - dumaninin igerdigi Ahr (Aril Hidrokarbon ve Dioksin
Reseptor) 'e daha fazla afinetesi olan sentetik resveratrol
turevlerinin glindemde olacadi dislinlilmektedir (44).

SONUC

Sarabin insan sagligi Uzerindeki olumlu etkileri  bilim
insanlarinin daima ilgisini ¢ekmistir. Bu dogrultuda yapilan
arastirmalardan elde edilen bulgular glinde 1-2 kadeh
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sarap (6zellikle kirmizi) tiiketiminin  glinimiizde belirli kanser
tlrlerini ve koroner kalp hastaliklarini  6nlemede etkili
olabilecedini gostermektedir. Ancak burada vurgulanmasi
gereken konu sarabin bir ilag olarak algilanmamasi gerektigidir.
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