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Şaraplarda Resveratrol Bileşiği:
Koroner Kalp Hastalıkları ve

Kanser  Üzerine Etkileri

ÖZET hücreleri koruyan antioksidan özelliklere sahiptirler. Fenolik 
Resveratrol flavonoid olmayan bir polifenol olup, potansiyel bir bileşikler; flavonoid olan ve olmayanlar olmak üzere 2 grupta 
antikanserojen bileşik olarak değerlendirilmekte  bunun yanı incelenirler. Flavonoid olmayanlar; hidroksisinnamatlar, 
sıra söz konusu bileşiğin koroner kalp hastalıklarını önlemede hidroksibenzoatlar ve stilbenler (örnek:resveratrol)' den,  
etkili olduğu ifade edilmektedir. Günde 1-2 kadeh kırmızı şarap flavonoid olanlar ise; Flavon-3 ol (kateşinler), antosiyaninler ve 
tüketiminin  yararları bu bileşikle ilişkilendirilmiştir. Kırmızı flavonoller (örnek: kuersetin ve rutin) den oluşurlar (8). 
şarap tüketimi ile kardiovasküler hastalıkların oluşumu Araştırmalar bu bileşiklerin belirli kanser türlerinin gelişimini ve 
arasındaki ters orantı Fransız paradoksu  olarak kardiovasküler hastalıkları önlediğini ortaya koymaktadır 
tanımlanmaktadır. (9,10).
Anahtar Kelimeler: şarap, resveratrol, koroner kalp Bu yazıda, insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri gözlenen 
hastalıkları, kanser resveratrolün kimyasal yapısı, tanedeki oluşumu, şaraplardaki 

konsantrasyonunu etkileyen faktörler ile kanser ve kalp  
RESVERATROL IN WINES: THE EFFECTS ON hastalıkları üzerindeki olumlu etkileri özetlenmiştir.
CORONORY HEART DISEASES AND CANCER

RESVERATROLÜN KİMYASAL YAPISI  ve OLUŞUMU
ABSTRACT Resveratrol (3, 4, 5 Trihidrokstilben) cis ve trans isomerik 
Resveratrol is a non-flavonoid polyphenol that has attracted formlar şeklinde (Şekil 1) ve resveratrolün beta glıkozidleri (cis 
attention as a potential anti-cancer agent. On the other hand, piceid) olarak bulunur (11). Her iki izomerik form; beyaz, 
it is expressed that coronory heart diseases are prevented by pembe ve kırmızı şarapta bulunabilir (6,12). Cis izomerlerin,  
resveratrol. It has been related with resveratrol the benefits of  şarap oluşumu esnasında sentezlendiği düşünülmektedir 
drinking red wine 1or 2 glasses in a day. An inverse correlation (12,13).
between consumption  of red wine and incidence of Resveratrol sentezi olgunlaşmayla azalmaktadır. Trans-
cardiovascular diseases led to the concept of the “French resveratrolün bitkilerdeki sentezi, mikrobiyal enfeksiyonla ve 
paradox”. UV radyasyonla teşvik edilir. Üzümdeki resveratrol düzeyini 
Key Words: wine, resveratrol, coronory heart disease, cancer Botrytis cinera  fungusuna karşı gösterilen direnç 
GİRİŞ belirlemektedir. Bu küfün infekte ettiği tek bir üzüm tanesinden 
Resveratrol yüzyıllardır  Uzakdoğu' da Polygonomun kısa zamanda diğer üzüm taneleri de etkilenmektedir (14,15). 
cuspidatum'un öğütülmüş tuzu olarak (Ko-jo-kan) bilinmekte, Resveratrol fungal enfeksiyonlara ve UV radyasyona karşı p-
iltihaplanma (1), damar, kalp ve karaciğer hastalıklarında coumaroyl-CoA ve malonyl-CoA 'dan oluşturulur (3).
kullanılmaktadır (2). Kanser hastalığının tedavisinde kullanımı 
son zamanlarda ilgi alanı haline gelmiştir. Resveratrol ve 
flavonoidler bitkilerde geniş bir sentez iz yolu ile oluşturulur. 
Resveratrol bir fitoaleksin olup, bitkilerin fungal veya diğer 
agresyon formlarına; özellikle üzümlerde Botrytis cinera 
ataklarına karşı, kendini savunma silahıdır (3,4). Resveratrol 
tanelerde ve lignifiye bitki dokularında sentezlenir. Tanelerin 
perikarpındaki resveratrol konsantrasyonu, meyve etiyle Trans Resveratrol                         Cis- resveratrol
kıyaslandığında  daha yüksektir (5). Resveratrol kırmızı Şekil  1. Trans ve cis resveratrolün kimyasal yapıları
şaraplarda 0,9-8,7 mg/L aralığında, beyaz şaraplarda ise 1 
mg/L'nin altında bulunur (4,6). Kırmızı şarap  bitkilerde ŞARAPLARDAKİ KONSANTRASYONLARI VE ETKİ 
bulunan biyolojik aktif fitokimyasalların zengin bir kaynağıdır. EDEN FAKTÖRLER
Özellikle polifenoller olarak bilinen kateşin ve resveratrol gibi Resveraterolün varlığı farklı şarap çeşitlerinde  belirlenmiştir. 
bileşiklerin antioksidan ve antikanserojen özelliklerinin olduğu Şarapların konsantrasyon aralıkları, üretildikleri ülkelere göre 
belirlenmiştir (7). Kırmızı şaraplar üretim tekniğinde renk geniş varyasyonlar göstermektedir (Tablo 1). Resveratrol 
ekstraksiyonu amacıyla yapılan mayşe fermantasyonu konsantrasyonu üzerinde  coğrafya, üzüm ve şarap çeşidi, 
nedeniyle, beyaz şaraplardan daha fazla polifenol botrytis infeksiyonu ve şarap üretim teknikleri etkilidir (16).  
içermektedir. Kırmızı şaraptaki fenol bileşikleri kateşin, gallik Bazı şarap üretim teknikleri; örneğin, uzun maserasyon süresi, 
asit ve epikateşin içerirler. Polifenoller serbest radikaller olarak malolaktik fermantasyon ve eskitme gibi işlemler, şaraptaki 
bilinen moleküllerin neden olduğu oksidatif zararlardan resveratrol içeriğine etki edebilirler.(4) 
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En önemli faktör, şıranın üzüm kabuklarıyla temas süresidir. şaraplarda bulunan çözünmüş haldeki polifenollerin olumlu 
Çünkü resveratrol meyve etinde değil, kabuğunda bulunur etkileri ile önlenebilmekte kalp hastalıklarına yakalanma riski 
(16). Beyaz şarap üretiminde, şıra ve kabuk teması en az azalmaktadır (25). Ortalama bir kırmızı şarap tüketiminin 
düzeyde olduğu için yukarıda da belirtildiği gibi beyaz koroner kalp hastalıklarından kaynaklanan ölüm oranını 
şarapların resveratrol miktarları daha azdır. düşürdüğü ve insanlardaki lipid seviyeleri üzerinde pozitif 

etkileri olduğu  çeşitli araştırıcılar tarafından ifade edilmiştir. 
(26, 27, 28, 29, 30, 31, 33). Burada ortalama şarap tüketimi 
günde 1-2 kadeh şarap karşılığı olarak kullanılmaktadır. 
Fransa'da yüksek hayvansal yağ diyetiyle beslenen insanların 
kalp hastalıklarının diğer toplumlara oranla düşük oluşu 
Fransız paradoksu olarak tanımlanmıştır. Bu durum 
Fransa'daki düzenli kırmızı şarap tüketimi ile ilişkilendirilmiştir 
(34). Genelleme yapıldığında Akdeniz ülkelerinde kalp 
hastalıklarından kaynaklanan ölümler oldukça düşük oranda 
görülmektedir. İngiltere, Finlandiya ve İrlanda'da ise bu oran 
yükselmektedir (35). Kırmızı şarap tüketimi trombosit 
agregasyonunu ve koagülasyonunu inhibe ederek, trombosit 
agregasyonunu ve koagülasyonunu değiştirerek ya da 

Resverat ro lün organ ik  (eko lo j i k )  şarap lardak i  lipoprotein metabolizmasını modüle ederek kalp 
konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu yönünde de hastalıklarının önlenmesinde rol oynayabilir (27, 28, 29, 30, 
bulgular vardır. Organik şaraplar; sentetik kimyasal gübre 33, 36). Koroner kalp hastalıklarının önlenmesinde bir 
veya pestisit kullanmaksızın yetiştirilmiş üzümlerin polifenol bileşiği olan resveratrol kardiovasküler sistemin 
şıralarından, sınırlı sayıda belirli katkıların düşük yanısıra kanser üzerinde de koruyucu özelliklere sahiptir (10). 
konsantrasyonlarda kullanılmasıyla üretilirler (17). Son Flavonoidler diyetimizde en çok bulunan polifenollerdir. 
yıllarda ilgi, trans-resveratrol üzerinde yoğunlaşmıştır (18,19, Flavonoller mirisetin, fisetin, kuersetin ve kemferol tarafından 
20).Yapılan bir araştırmada 16 adet organik ve geleneksel temsil edilir (37). Kırmızı şarapla alınan flavonoidler LDL 
şaraptaki ortalama trans-resveratrol konsantrasyonları (Düşük yoğunluklu lipoprotein)'yi  in vitro ve in vivo da inhibe 
sırasıyla; 5,6 mg/L ve 2,9 mg/L olarak belirlenmiştir. En yüksek eder (30, 38), trombosit agregasyonunu azaltır (39). 
konsantrasyon Fransa'nın Loire bölgesindeki bir organik Flavanoid bileşikleri in vivo da superoksit anyonlar hidroksil 
şarapta  saptanmıştır (14,5  mg/L). Organik şaraplardaki radikaller ve lipid peroksidasyonu ile reaksiyona giren hidrojen 
yüksek resveratrol miktarı organik şarapçılık  teknikleri vericilerdir. Buna ek olarak resveratrolün intrasellüler adezyon 
gereğince sentetik pestisit kullanılmamasından dolayı  molekül 1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekül-1 
fitoaleksin düzeyinin artışına  bağlanmaktadır. (21). Bilindiği (VCAM-1)'i inhibe ettiği belirlenmiştir. Polifenollerin kardiyo 
gibi fitoaleksinler fungisidal özelliklere sahiptir. (22). Ayrıca vasküler sistemin yanısıra kanser üzerinde de koruyucu 
organik şarapların  durultma  işlemleri geleneksel şarap etkileri vardır. Flavonoidler in vitro'da kanser hücre gelişimini 
üretimine göre daha az olmakla birlikte, söz konusu şarapların engellemiştir. Resveratrol cylooxygenaz-2 (COX-2) gen 
berraklaşmasında dekanter, separatör, filtre, pektolitik enzim, kopyasını inhibe eder. COX-2 kanser gelişimine yardımcı olan 
bentonit, yumurta albumini, potasyum kazeinat gibi durultma bir faktördür. Subbaramaiah et al (40) ve Maccarone et al (41) 
maddeleri de kullanılabilmektedir. Ancak bazı organik şarap resveratrolün COX-2 aktivitesini ve COX-2 gen kopyasını 
üreticileri şaraplarının doğal yapısını korumak amacıyla inhibe ettiğini gözlemişlerdir. Antosiyaninlerin kültür edilmiş 
teknolojik berraklaştırma uygulamalarına uzak durarak insan kolon kanser hücrelerinin (HCT-15) ve insan gastrik 
şaraplarının doğal sedimantasyon ile durulmasını tercih kanser hücreleri (AGS)'ne karşı in-vitro çalışmalarda 
etmektedirler. Bu tür bir uygulamanın teknolojik berraklaşma tümörlerin gelişimini inhibe ettiği gösterilmiştir (24). Sitokrom 
sağlamasa da organik şaraplardaki resveratrol kaybını P 450 (CYP) karsinojenik östrojen metabolizmasındaki en 
geleneksel şaraplara oranla daha azaltacağını söylemek önemli enzimlerden birisi olup çok halkalı aromatik 
mümkündür. hidrokarbonların kanser oluşumu öncesi metabolik 

aktivasyonuna katılır. Bu enzimin insanlarda görülen değişik 
ANALİZ YÖNTEMLERİ kanser türlerinde yüksek oranda hızlı bir şekilde oluştuğu 
Resveratrolün biyolojik özelliklerinin incelenmesi çok düşük bilinmektedir. Söz konusu enzim normal dokularda 
düzeyde birkaç stilben içeren kompleks karışımların analizini bulunmamakta ve değişik anti kanser ilaçlarının  
gerektirmektedir. Son yıllarda birkaç yöntem geliştirilmiş ve bu metabolizmasında önemli rol oynamaktadır. Öte yandan 
yöntemlerde, HPLC ve Gaz kromatografisi kullanılmıştır. resveratrolün  CYP1A1 ve CYP1B1 enzimlerinin inhibitörü 
Resveratrol analizlerinde HPLC kullanılan yöntemler daha olduğu ve bu suretle kanseri önlediği savunulmaktadır (42). 
sıklıkla tercih edilmektedir. Genellikle HPLC yöntemlerinde Bir başka görüşe göre resveratrol CYP 1B1 enzimi vasıtasıyla 
resveratrol analizi için C18 reverse faz kolonu, 307 ve 280 nm kansere karşı çok etkin olan n Piceatannole dönüşmektedir 
dalga boyları kullanılmaktadır (4). Analiz için doğrudan (43). Bu yönde elde edilen gelişmeler ve alınan sonuçlar bilim 
enjeksiyon yapılmaktadır (9). adamlarını resveratrolden ilaç yapılması yönüne sevk etmiştir. 

Klinik çalışmalar farmösetik formda saflaştırılmış 
RESVERATROLÜN KORONER KALP HASTALIKLARI VE resveratrolün kanser tedavilerinde özellikle tütün bazlı kanser 
KANSER  ÜZERİNE ETKİLERİ hastalıklarında kullanılacağına işaret etmektedir. Gelecekte 
Yüksek kolesterol ve yüksek LDL (Düşük yoğunluklu tütün  dumanının içerdiği Ahr (Aril Hidrokarbon ve Dioksin 
lipoprotein) kolesterol, koroner kalp hastalıkları ve damar Reseptör) 'e daha fazla afinetesi olan sentetik resveratrol 
sertliği ile doğrudan ilişkilidir (23). Koroner kalp hastalığı 45 türevlerinin gündemde olacağı düşünülmektedir (44).
yaş ve üzerindeki yaş grubundakilerin başlıca ölüm 
nedenlerindendir. Erkeklerde ilk infarktüs 50' lerde, kadınlarda SONUÇ
ise 60'larda ortaya çıkmaktadır (24). Damarlarda halkın Şarabın insan sağlığı üzerindeki olumlu etkileri  bilim 
kireçlenme olarak tanımladığı yüksek kolesterolden insanlarının daima ilgisini çekmiştir. Bu doğrultuda yapılan 
kaynaklanan ve kalp krizine yol açabilen damar tıkanmaları araştırmalardan elde edilen  bulgular günde 1-2 kadeh  
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