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Anadolu
Tibb1 Dergisi

RESVERATROLUN SAGLIK UZERINE ETKILERi VE YASLI SAGLIGI UZERINE KORUYUCU
OZELLIKLERININ INCELENMESI
INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF RESVERATROL ON HEALTH AND PROTECTIVE PROPERTIES ON THE
HEALTH OF THE ELDERLY

OZET

Yaslanma zaman icinde cok cesitli molekiler ve hicresel
hasarin birikiminin etkisinden kaynaklanarak fiziksel ve zihinsel
kapasitede kademeli bir azalmaya, artan hastalik riskine ve
nihayetinde 6lime yol acan geri donisstz yapisal ve islevsel
degisimlerin tumu olarak tanimlanmaktadir. Diinya nifusunun
bir artis cizgisinde oldugu bilinmektedir. Nifusun yaslanmasiyla
birlikte sagligin korunmasi politikalari 6n plana ¢ikmaktadir.
Yaslanma slrecinde saglgin korunmasinda ve erken
yaslanmanin 6nlenmesinde genetik ve cevresel faktorler
etkilidir. Halk saghgl bakis acisiyla birincil korunma metodu
olarak hastaliklarin olusmadan engellenmesi amaglanmaktadir.
Yaslanma sireciyle birlikte yeterli ve dengeli beslenmenin,
yaslilik sebebiyle olusan olumsuzluklarin azaltiimasi icin dnem
arz ettigi bilinmektedir. Yaslanma sireciyle olusan
olumsuzluklarin  azaltilmasi ve saghkh yasam siresinin
uzatilmasi icin yaslanma karsiti bilesiklere ayrica ihtiyac
bulunmaktadir. Bu bilesikler icerisinde en dnemlilerinden birisi
de resveratroldir. Resveratrol (3,5,4 trihidroksistilben) insan
diyetindeki Gzim (Vitaceae Vitis vinifera), dut (Moraceae
Morus rubra), fistik (Fabaceae Arachis hypogaea), cilek
(Rosaceae fragaria vesca) gibi bircok kaynakta bulunan
flavonoit olmayan polifenolik bir bilesiktir. Resveratrol Avrupa
ve Asya Ulkelerinde on yillardir kardiyolojik risklerin
azaltilmasinda, antikanserojen bir bilesik olarak, alerji ve cilt
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Resveratroliin anti-
inflamatuar, antioksidan, antitimor, otofajiyi arttirici
ozellikleri, anti-proliferatif, kardiyoprotektif etkileri sebebiyle
yaslanma sonucu olusan fiziksel, biyolojik ve yasam bigimindeki
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ABSTRACT

Aging is defined as all of the irreversible structural and
functional changes that result in a gradual decrease in physical
and mental capacity, an increased risk of disease, and
ultimately death, due to the effect of the accumulation of a
wide variety of molecular and cellular damage over time. It is
known that the world population is on an increase line. With
the aging of the population, health protection policies come to
the fore. Genetic and environmental factors are effective in
maintaining health and preventing premature aging in the
aging process. From a public health point of view, it is aimed to
prevent diseases before they occur as a primary prevention
method. It is known that with the aging process, adequate and
balanced nutrition is important for reducing the negative
effects of aging. Anti-aging compounds are also needed to
reduce the negative effects of the aging process and to prolong
the healthy life span. One of the most important of these
compounds is resveratrol. Resveratrol (3,5,4
trihydroxystilbene) is a non-flavonoit polyphenolic compound
found in many sources in the human diet, such as grapes (Vitis
vinifera), mulberry (Morus rubra), peanuts (Arachis hypogaea),
strawberries (Rosaceae fragaria). Resveratrol has been used
for decades in European and Asian countries to reduce
cardiological risks, as an anticarcinogenic compound, and in
the treatment of allergies and skin diseases. Due to its anti-
inflammatory, antioxidant, antitumor, autophagy-enhancing
properties, anti-proliferative, and cardioprotective effects,
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olumsuz degisikliklerin azaltiimasinda da vyaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica dinya nidfusunun yaslanmasiyla
birlikte vyasl saghginin korunmasi ve gelistiriimesi icin
fitokimyasallarin diyetle alimi ve besin takviyesi olarak
kullaniminin etkilerinin klinik olarak daha fazla arastiriimasi
gerekmektedir. Bu calisma ile yaslanma slreci ile birlikte
olusacak olan olumsuzluklari geciktirmek veya engellemek icin
resveratrol mucizesinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, Fitokimyasallar, Yaslanma,
Yaslilara Yonelik Saglik Hizmetleri

GIRIS
1. YASLANMA

Yaslanma zaman iginde c¢ok cesitli molekiiler ve
hiicresel hasarin birikiminin etkisinden kaynaklanarak
fiziksel ve zihinsel kapasitede kademeli bir azalmaya,
artan hastalik riskine ve nihayetinde 6lime yol acan geri
doniigsiiz yapisal ve islevsel degisimlerin timi olarak
tanimlanmaktadir (1,2). Diinya niifusu icerisindeki 60 yas
ve Uzeri niifus sayi ve orani artmaktadir. 2019 yilinda 60
yas ve Uzeri insan sayisi 1 milyarken bu sayinin 2030'a
kadar 1,4 milyara ve 2050'ye kadar 2,1 milyara ulasmasi
beklenmektedir. Bu artisin daha dnce gorilmemis bir
hizda gercgeklestigi ve ozellikle geligmekte olan
llkelerde oniimiizdeki on yillarda daha da hizlanacag
bildirilmektedir (3). Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun (TUIK)
2021 yili verilerine gore Turkiye'de yasli niifus olarak
kabul edilen 65 ve daha yukari yastaki nifusun, 2016
yilinda 6 milyon 651 bin 503 kisi iken son bes yilda %24,0
artarak 2021 yilinda 8 milyon 245 bin 124 kisiye ciktigi
belirtilmektedir. Yasli nifusun toplam niifus icindeki
orani ise 2016 yilinda %8,3 iken, 2021 yilinda %9,7'ye
yukselmistir. Niifus projeksiyonlarina gore yasli nifus
oraninin 2025 yilinda %11,0, 2030 yilinda %12,9, 2040
yilinda %16,3, 2060 yilinda %22,6 ve 2080 yilinda %25,6
olacagi dngérilmektedir (4).

1.1. Yashhikta Gorilen Saglik Sorunlan

Takvimsel yasin ilerlemesi kalp ve damarlarin yapi ve
islevinde bozulmalara neden olmaktadir. Bu durumun da
yaslanmayla beraber kalp ve damar hastalik riskini
arttirdigi bilinmektedir (5). 2019 yili Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore diinyada 60 yas usti dlim nedenlerini alt-
orta ve dusuk gelir gruplarinda sirasi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, iskemik kalp hastaliklari ve inme; yiliksek
gelir gruplarinda ise kardiyovaskiiler hastaliklar,
maligniteler, iskemik kalp hastaliklari olusturmaktadir
(1). Yuratilen bir arastirmada katilimcilarin %88,5'inin en
az bir tane kronik hastaliginin bulundugu ve bu
hastaliklarin ise hipertansiyon, diyabet ve kas eklem
hastaliklari oldugu gdsterilmistir (6). Tirkiye'de 350 yasli
katilimci ile yapilan bir calismada da %70,3'iiniin en az bir
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resveratrol is also widely used to reduce the negative changes
in physical, biological and lifestyle that occur as a result of
aging. In addition, with the aging of the world population, the
effects of dietary intake of phytochemicals and their use as
nutritional supplements in order to protect and improve the
health of the elderly need to be investigated further clinically.
With this study, it is aimed to examine the miracle of
resveratrol in order to delay or prevent the negativities that will

occur with the aging process.

Keywords: Resveratrol, Phytochemicals, Aging, Health
Services for the Elderly
kronik hastaligi oldugu gdésterilmektedir. Kronik
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hastaliga sahip bireylerin %53,7'sinin hipertansiyon,
%46.7'sinin diyabet hastasi oldugu ifade edilmektedir (7).
Yine Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada Saglik Bakanlig
saglik kayitlari incelenmis, kronik hastalik goriilme
sikliginin yasla beraber arttigi, 65 yas ve lzeri bireylerin
%46'sinda en az iki kronik hastalik oldugu tespit
edilmistir (8). Tirkiye’de huzurevlerinde yapilan bir
baska calismada ise galismaya katilan yasli bireylerin
%173,5'inin kronik hastaligi oldugu; kronik hastaligi olan
bu yasllarin  %69,Tinde de Mini Nutrisyonel
Degerlendirme Testi (MNA)'ne gore malniitriston riski
oldugu goriilmiistir (9).

1.2. Yaglanma Siireci ile Meydana Gelen Degisiklikler

insanin yasam evrelerinden birisi olan yaslilikta
bireylerin  fizyolojik, reaksiyonel kapasitelerinde
degisimler ortaya ¢ikmaktadir (10). Yasli bireylerin fiziki
islev ve yeteneklerindeki azalmalardan dolayr gunluk
islerini kendi  baslarina  yapabilme  becerileri
azalmaktadir. Yemek yeme, bireysel temizlikte guigliik
cekme, agiz ve dis sorunlari, tat ve koku alma duyusunun
azalmasi, gastrointestinal sistem rahatsizliklari, hareket
kisitliligi, polifarmasi, bilissel bozukluklar, depresyon,
yalnizlik, besinlerin satin alinmasi ve hazirlanmasi
konusundaki guglikler vyaslilikta istahi ve besin
tiiketimini azaltabilen durumlardir (2,9,11).

Yaslanma ile birlikte birgok fizyolojik degisiklik
gozlenmektedir. Bunlardan bazilari; kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi, iskelet sistemi, kas sistemi,
sinir sistemi, duygusal, metabolik degisikliklerdir (12).
Kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim,
diyabet, romatoid artrit, kanser ve yaslilikta gorilen pek
cok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gliniimiizde
kanitlanmistir  (13,14). Dogal metabolizma sonucu
ozellikle mitokondri de olmak Ulzere vicutta uretilen
Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve nitrojen driinleri yani
oksidan maddeler hiicre igi lipit, protein ve DNA gibi
makromolekil yapilara zarar vermektedir. Bunlarin
miktar1 yaslanmayla beraber artis gosterirken olusan
hasari onlemek icin gerekli antioksidan sistemler ise
yetersiz kalmaktadir. Hem yararli hem de zararli etkileri
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olan oksidan maddelerin regililasyonunun yaslanmayla
beraber bozulmasi, yasliliktaki en temel sorunlardan
birisi olabilmektedir (14,15). Ozellikle 50'li yaslardan
itibaren ROT yapiminda belirgin sekilde artis oldugu
bilinmektedir. Superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz gibi viicutta olusan ROTlara karsi
antioksidan mekanizmada yer alan ve oksidatif dengenin
saglanmasinda 6nemli rolii olan enzimlerde de
yaslanmayla birlikte azalma olmaktadir (16). Yasla
beraber mitokondrial DNA hasarlarindaki artis elektron
tasima zincirinin elemanlarinda da anormalliklere yol
acmaktadir. Bu hasarlarin  birikimi  sonucunda
yaslandikga beyin, kalp ve iskelet kaslarinda ATP
Uretiminin diistigl belirlenmistir. Bu azalmaya bagli
olarak ise basta Alzheimer, tip 2 diyabet olmak lizere pek
cok hastaligin ortaya ciktigi g6zlenmektedir (13,14).

Yaglanma ile fiziksel, biyolojik, degisikliklerin yani sira
yasam biciminde de degisiklikler gerceklesmektedir.
Bunlardan baslicalari; yalniz yasama, esini kaybetme,
aileden ya da arkadaslardan ayrilma, isten ya da evden
ayrilma, fiziksel engel, hareket giicligl, yardimen kisi,
kurumlarin olmamasi, gelir yetersizligi, bagimllik, sosyal
izolasyon, ruhsal problemler, ilag kullanimi g6sterilebilir

(17).
1.3. Saglikl Yaslanmanin Onemi

Yaslanan diinya ile birlikte kronik hastaliklarin ve saglik
hizmeti ihtiyacinin artacagi 6ngorilmektedir (18). Artan
yasli nifus oranlariyla birlikte saglikli ve Kaliteli bir
yasam sirmek daha da dnemli bir hale gelmektedir. Bu
sebeple yaslanan nifusta yasam kalitesinin korunmasi
temel hedefi olusturmaktadir. Yasli  bireylerin
sagligindaki degisiklikler cesitli faktorlerden
etkilenebilmektedir. Bu faktorlerden bazilari genetik,
bazilari cinsiyet, sosyoekonomik durum gibi kisisel
ozellikler, bazilari ise mahalle, ev ve topluluk hayati gibi
cevresel faktorlerdir (19). Bireylerin yagsamlari boyunca
kazandiklari beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite
aliskanliklari ve yasam tarzlar yaslilik hayatlarindaki
saglk durumlarinin  dnemli  birer  belirleyicisi
konumundadir (20). Kazanilmis olan yetersiz beslenme
davranisi, yetersiz fiziksel hareket vb. aliskanliklar
sebebiyle obezite, kronik hastaliklar gibi bulasici
olmayan hastaliklar yasli  bireylerde engellilik
durumunun olugsma olasiligini arttirmaktadir (21). Bu
sebepler ile saglikli yaglanmaya ve yagsam Kkalitesinin
korunmasina vurgu yapmak igin Birlegmis Milletler (BM)
2021-2030 yillarini “Saglikli Yaglanma On Yili” olarak ilan
etmistir (19). BM'nin 2030 yilina kadar sirdirilebilir
kalkinma amaglariicerisinde de bulunan saglik ve kaliteli
yasam alt basligi altinda “2030’a kadar bulasici olmayan
hastaliklardan kaynaklanan erken olimlerin, bu
hastaliklarin onlenmesi ve tedavisi yoluyla lgte bir
oraninda azaltilmasi, akil ve ruh sagliginin ve esenliginin
gelistirilmesi” amaci ile saglukli yaglanmanin 6nemine
vurgu yapilmaktadir (22).
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1.4. Halk Saghg Bakis Agisiyla Saghkh Yagslanma

Yasli sagliginin  korunmasinda {i¢ temel korunma
politikasi gelistirilmektedir.
Birincil Korunma: Amag¢ toplumun  sagliginin

korunmasidir. Bu amag dogrultusunda saglik egitiminin
verilmesi, saglikli ve dengeli beslenmenin saglanmasi
hedeflenmektedir (23). Bu hedef dogrultusunda iilkemiz
Saglik Bakanligi tarafindan 2021-2026 vyillari arasi igin
Sagukli Yaglanma ve Eylem Plani Uygulama Programi
olusturarak saglikli yaglanmanin 6nemine vurgu
yapilmaktadir. Bu plan cergevesinde uU¢ temel strateji
belirlenmistir.

Sagukli Yaglanma ve Eylem Plani Uygulama Programi
Stratejileri;

a. Yasam boyu sagugin gelistirilmesi ve saglikli
yaslanma

b. Sagliga yonelik risklerden toplumun korunmasi

c. Yasli bireyler igin saguk hizmetlerinin
gelistirilmesi ve saglik hizmetlerine tam erigimin
saglanmasi (20).

ikincil Korunma: Birincil korunma yéntemleri ile
yaslanmanin  getirdigi sorunlardan korunamayan
bireylerin erken tani ve tedavilerinin yapilmasi

hedeflenmektedir (23). Bireylerin yas gruplarina uygun
ve kanita dayali tarama programlarina katilmalari
saglanarak yasglanma siirecinin beraberinde getirmis
oldugu hastaliklarin erken tani ve tedavisi
saglanmaktadir.

Ugiinciil Korunma: Yasli bireylerin birincil ve ikincil
korunma yontemlerinde korunamayarak ortaya cikan
hastaliklarinin tani ve tedavilerinin yapilmasinin yani sira
rehabilitasyonlarinin da vyapilmasini amacglamaktadir
(24).

1.5. Yaglilik ve Beslenme

Diinyanin  saglik, beslenme ve sosyoekonomik
kosullarinin iyilesmesinin yasam siiresi lizerinde olumlu
etkileri olmasina ragmen bu siire¢ komplikasyonsuz
degildir (25). Yaslanmanin kendisi yasli bireylerde
yetersiz beslenme riskini arttirmaktadir ancak yasam
boyunca uygun diyet alimi ile yasam siresi
uzatilabilmektedir (26). Yasla beraber viicutta olusan
degisiklikler dikkate alinarak yaslilarda beslenmenin
bireye 06zgii olarak planlanmasi gerekmektedir (27).
Yaslilik doneminde yeterli ve dengeli beslenme ile yasam
kalitesini olumsuz etkileyen faktorlerin etkileri
azaltilabilmektedir (21). Giinlik diyet iceriginin protein
acisindan yuksek, kalori acisindan dengeli bir sekilde
saglanmasiyla siirdiiriilen beslenme yaslanmaya eslik
eden dejenerasyon siregleri ve hastaliklarin gelisimini
azaltmaktadir (26). Benzer bir sekilde lilkemizde yapilan
islamoglu ve digerlerinin (2019) calismasinda da
menopoz sonrasi, yaslilk doneminde yetersiz ve asiri
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beslenmeye bagli olusan risklerin erken tani ve tedavisi
ile bu yas gruplarinin yasam kalitesinin korunmasi ve
arttinlmasinda da saglikli ve dengeli beslenmenin 6nem
arz ettigi vurgulanmaktadir (28).

Yasli bireylerin beslenme durumlari saptanirken Beden
kitle indeksi (BKi) hesaplamasi yapilmaktadir. Bireyin
BKi'sinin ¢ok diisiik olmasinin mortalite riskini arttirdigi
bildirilmektedir (27). Ancak yasli bireylerde beslenmenin
yeterliligi degerlendirilirken BKi élgiimiiniin yeterli bilgiyi
vermedigi de ifade edilmektedir (26). Bu sebeple yasli
bireylerin beslenme durumlarinin saptanmasinda MNA
testi de kullanilmaktadir (9). Rakicioglu (2017) ve Cin &
Tanriover  (2019)'in  Glkemizde yapmis olduklari
calismalarda yasli bireyler igin diyet igeriginin %15-
20'sinin proteinlerden, %45-60'in1 karbonhidratlardan,
%30’unun yaglardan olugmasini gerektigi 6nerilmektedir.
Kalori hesabi yapilmadan ginlik kilo basina 0,8 gram
protein aliminin ise yagli bireylerde yeterli olacag
bildirilmektedir (2,29).

Yasam siiresinin uzamasiyla bulasici olmayan hastalik
gruplarindan kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
kanser, sarkopeni ve dejeneratif bozukluklar gibi kronik
hastaliklarin yogunlastig: ifade edilmektedir (25). Bitki
kaynaklarindan elde edilen dogal bilegikler ve
fitokimyasallar, yaslanma karsiti ozellikleri agisindan
kapsamli bir sekilde arastirilmistir (30). Bitkilerden gelen
en onemli yaslanma karsiti bilesiklerden bir grubu da
polifenolik  bilesiklerdir. Polifenolik  bilesiklerin
antioksidan, antikanserojen, antidiyabetik, antiobezite
gibi kanitlanmis birgok ozelligi bulunmaktadir. Kalp-
damar sagligi ve bilissel fonksiyon bozuklugu gibi
yasliigin getirdigi bircok dogal sorun igin de hem
koruyucu hem terapotik etkileri sayesinde yasli
beslenmesinde de polifenol igerigi yiiksek olan sebze ve
meyve tiiketimi onerilmektedir. Ayrica tek bir fenolik
bilesiginin alinmasi yerine polifenolik bilesiklerin birlikte
ve besinlerden alinmasi tavsiye edilmektedir (31, 32, 33,
34). Polifenolik bilesiklerden resveratroliin antioksidan,
antienflamatuvar, hipotansif ve hipolipidemik etkilerinin
yani sira kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklarin ve obezitenin 6nlenmesinde
etkinlik gosterdigi bildirilmektedir (35). Ayrica bilissel
fonksiyonun korunmasi ve demansin dnlenmesinde de
resveratroliin diger polifenollere gore daha etkili
olabilecegi belirtilmektedir (36).

1.6. Yaslanma Siirecinde Resveratrol

Yaslanma, kardiyovaskiler hastaliklar, kas-iskelet
sistemi bozukluklari, artritkanser, Parkinson hastaligi
ve Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif ve yasa bagli
hastaliklara yol acan fizyolojik fonksiyonun geri
donisimsuz ilerleyici diistisi olarak tanimlanmaktadir
(30,37). Erken yaslanma icin temel faktorler olarak gesitli
genetik ve gevresel faktorler 6ne siirilmektedir (30). Son
zamanlarda yapilan bir galismada farmakolojik olarak,
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ozellikle metformin, resveratrol ve rapamisin gibi cesitli
bilesiklerin yaslanmayi geciktirdigi ve yasa bagli olusan
patolojik degisiklikleri azalttigi ifade edilmektedir (35).
Resveratrol, antienflamatuvar, antioksidan, antitiimor,
otofajiyi artirici ozellikler, antiproliferatif,
kardiyoprotektif etkileri araciligiyla goriiniir yaglanmayi
onlemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir (38, 39).
Memeli hayvanlarda yapilan calismalarda resveratrol
takviyesinin, metabolizmasi bozulmus olan memelilerde
yasam 6mriini uzatabilecegi belirtilmektedir (37).

2. RESVERATROL

Resveratrol (3,5,4 trihidroksistilben) insan diyetindeki
Uzim (Vitaceae Vitis vinifera), dut (Moraceae Morus
rubra), fisttk (Fabaceae Arachis hypogaea), cilek
(Rosaceae fragaria vesca) gibi birgok kaynakta bulunan
polifenolik bir bilesiktir (40, 41). Resveratrol, bir etilen
koprisi ile birbirine baglanan iki fenol halkasindan
olusur, boylelikle aktif trans-izomer ve aktif olmayan bir
cis-izomer olarak iki geometrik izomeri bulunur (38).
Resveratrol 34 familyaya ait 100 bitki tiiriinde bulunmus
olmasina ragmen, insanlarin ginlik diyetinin iceriginde
bulunan meyve ve sebzelerin ¢ogunda neredeyse hig
bulunmamaktadir (41, 42). Bu sebeple egsiz bir {riin
olarak goriilmektedir (42).

2.1. Resveratroliin Saglhk Uzerine Etkileri

insan diyetinde olan yaban mersininde resveratrol
konsantrasyonu yaklasik olarak sadece 32 ng/g iken yer
fistigi ve {lzimde ise sirasiyla 1920 ve 3540 ng/g
seviyesindedir. Resveratrol sadece bu bitkilerde degil,
sarap gibi islenmis (riinlerde de bulunur (43).
Resveratrol miktari, kaynagin cinsi, iklim, mantar
enfeksiyonu, sarap yapim teknikleri gibi faktorlere bagl
olarak degisiklik gosterebilmektedir. Kirmizi sarap
tretildigi Gzimiin kabugundaki resveratrol sebebiyle
onemli bir diyet kaynagi olarak gosterilmektedir (40).
Uziim 6ziiniin saglik icin kullaniminin da 1000 yil 6ncesine
kadar uzandigi bilinmektedir (42). Fransiz paradoksu
olarak da bilinen yiiksek doymus yag alimina ragmen
kardiyovaskiiler hastalik riskinin olduk¢a distik olmasi
durumunun kirmizi sarap tiiketiminin fazlaligi ile diyet
iceriginin yiiksek miktarda resveratrol icermesine bagli
oldugu belirtilmektedir  (41,43,44). Bu paradoks
tanimlandigindan beri resveratrol;, antioksidan, anti-
inflamatuar, antiobezite ve antikanser ozellikleri dahil
olmak lizere cesitli biyolojik aktiviteleriyle ilgili olarak
artan bilimsel ilgi gormektedir (38).

2.2. Resveratroliin Anti-Oksidan Etkisi

insanlardaki yagsam siiresi molekiiler anlamda serbest
radikal seviyesi, doymamis yag asidi seviyesi ve yiiksek
miktarda DNA rediktaz enzimi seviyesi ile
iliskilendirilmektedir (16). Oksidan-antioksidan
dengesinin korunmasi yasam igin elzemdir (45). Viicut
metabolizmasi sonucu uretilen serbest radikallerin artisi
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ve antioksidan metabolizmanin yetersizligi oksidatif
stres gelisimine sebep olmaktadir (45, 46). Oksidatif
stres, reaktif oksijen tirlerinin Uretimi ile antioksidan
savunma sistemi arasinda oksidan tretimi lehine bir
dengesizlik olarak tanimlanir (47). Asiri oksidatif stresin,
DNA, mitokondri ve proteostazda hasara neden olarak
yaslanma siirecini hizlandirdigi bilinmektedir (30).
Antioksidanlar endojen ve ekzojen olarak iki grupta
incelenmektedir (48). Endojen antioksidanlar siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz,
katalaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz gibi enzimatik
kaynaklidirlar (49). Endojen antioksidan savunmasinin ilk
basamagini ise siiperoksit dismutaz enzim mekanizmasi
olusturmaktadir (48). Ekzojen antioksidan kaynaklari ise
vitaminler, karotenoitler, melatonin, tiyol bilesikleri,
flavonlar, polifenoller, selenyum, karnitin, erdostein,
karvedilol, diger antioksidan etkili ilaglar olarak
siniflandirilmaktadir  (49). Polifenol grubunda olan
resveratroliin, ¢ok cesitli biyolojik etkileri olmasinin
yaninda en belirgin dzelliklerinden birisi yapisindaki g
hidroksil grubunun varligi sebebiyle glicli  bir
antioksidan olmasidir (38,47,49). Resveratrol, hidroksil-,
superoksit- ve metal kaynakli radikal stpirtcu olarak
davranarak anti-oksidatif dzelligini géstermektedir (44).
Resveratrol antioksidan 6zelligi ile DNA hasarini, hiicre
dongiisunin apoptozunu ve proliferasyonunu
diizenleyen nitrik oksit sentezini etkileyerek oksidatif
stresin azaltilmasina yardimci olmaktadir (50). Ayrica
hiicreleri hidrojen peroksit kaynakli oksidatif strese ve
UV isinlamasinin aracilik ettigi hiicre olimiine karsi
korudugu da belirtilmektedir (38).

2.3. Resveratroliin Antikanserojen Etkisi

Diinya capindaki yaygin o6lim sebepleri arasinda kanser
bulunmaktadir. Yaklasik her 10 dlimden é’sinin (2020
yilinda 10 milyon 6liim) sebebi kanserdir (51). Yeni kanser
tedavileri gelistirilmesine ragmen ekonomik faydalar,
malign metastaz, niiks sikligi ve diger klinik faktorler goz
oniinde bulunduruldugunda, geleneksel tibbin hala
onemini korudugu gorilmektedir (50). Karsinojenez ile
bireylerin diyetleri arasinda bir korelasyon oldugu
bilinmekte olup; son yillarda yapilan gcalismalarda da
benzer bir sekilde besin ve diyet igeriklerinin kanser
riskini %30-40 oraninda azaltilabilecegi belirtilmektedir
(42, 52). Resveratroliin yaglanma kargiti 6zelliginin yani
sira son zamanlarda onemli bir kemopreventif ajan
olarak tanimlanmaktadir. Bu sebeple kanserden
korunmak igin dogal bir kaynak olarak goériilmektedir (38,
42, 44). Resveratroliin karsinojenezin baslangig, gelisme
ve son evrelerinin her biri (izerinde inhibitor rol oynadig
ifade edilmektedir (38). Benzer bir sekilde Carter ve
digerleri de yaptiklari gcalismada resveratroliin hem
timor baslangicina hem de kanserin evrelerinin
ilerlemesine karsi koruma saglayan birgok anti-kanser
etkisine sahip oldugunu belirtmektedir (43).
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2.4. Resveratroliin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine
Etkisi

Dinya Uzerindeki olimlerin %32'si kardiyovaskiler
hastaliklardan kaynaklanmaktadir (53). Kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinin olusumunda etkili olan faktorlerin,
onemli nedenlerinden birisinin yaslanma siireci oldugu
bilinmektedir (39). Yaslanma karsiti 6zellikleri nedeniyle
bitki kaynakli dogal bilesikler ve fitokimyasallar bilim
diinyasinin ilgisini ¢ekmektedir (30). Son yillarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin
diyet miidahalelerinin ve besin takviyelerinin potansiyel
faydalarinin kapsamli bir sekilde arastirilmasi da 6nem
kazanmaktadir  (54). Bir besin takviyesi olarak
resveratrolin alinmasi kalp dokusunun ve iskelet
kaslarinin iskemi-reperfiizyon kaynakli oksidatif stresin
engellenmesini saglayarak dokularin oksidatif strese
kars! korunmasini saglamaktadir (49). Benzer bir sekilde
siganlar ile yapilan bir calismada deney hayvanlarina
resveratrol takviyesi verilmesiyle miyokard ve aort
damarinda anti-oksidatif enzimler olan siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin arttigi
belirtiimektedir ~ (44). Japonya ve (Cin'de de
kardiyovaskiiler hastaliklar, alerji ve cilt iltihabi gibi
rahatsizliklarin tedavisi igin resveratrol kaynaklarindan
biri olan Japon madimagi (Polygonum cuspidatum) ve
“kojo-kon” adli Polygonum cuspidatum kokleri bitkisel bir
ilag olarak kullanilmaktadir (41, 43). Yapilan /in vitro bir
calismada da giinlik 300 ml sarap tiketimin kan

resveratrol diizeyini, trombosit NO sentaz (NOS)
aktivitesini arttirdigi, proenflamatuar p38 mitojenle
aktive olan protein kinazlar (MAPK)'nin

fosforilasyonunda ve Nikotinamidadenindinukleotid
fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesinde azalmaya sebep
oldugu belirtilmistir (44).

2.5. Resveratroliin Deri Uzerine Etkileri

Yaglanma, dogustan gelen hiicresel iyilesme yetenegini
azaltan endojen ve ekzojen hiicresel stres faktorlerinden
kaynaklanir (30). Yaglanmayla birlikte kronik iyilesmeyen
cilt yara olusumu ve yaralanma riski artmaktadir. Bu
durumu tedavi igin ise etkili terapotik bilesikler
bulunmamaktadir (35). Resveratrol, antienflamatuvar,
antioksidan ve anjiyojenik etkileri tesvik ederek yara
iyilesmesini, cilt enfeksiyonlarinin onarimla iliskili
siureclerini iyilestirmek igin ilgi duyulan bir konu haline
gelmistir (38). 1990°l yillarin sonundan beri bilinmektedir
ki resveratrol kullaniminin farelerde deri kanseri tizerine
onleyici etkileri bulunmaktadir (52).

2.6. Resveratroliin Doz Miktari

Resveratrol insan vicudunda cok iyi absorbe edilebilen
bir fitokimyasaldir (Gilindogdu vd., 2021; Breuss vd., 2019).
Kanda en yliksek konsantrasyon diizeyine 1,5-2 saat
araliginda geldigi, atiiminin ise ilk 4 saat igerisinde
gerceklestigi bilinmektedir (40, 41). Gilivenli doz olarak
ise 1-5 g/giin belirtilmektedir (40). Yapilan bir calismada
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ginde 4000 mg alinan resveratroliin hafif ila orta
diizeyde gastrointestinal semptomlar gosterdigi
bildirilmistir (44). Yapilan baska bir calismada ise giinde
500 mg resveratrol alan tip Il diyabetli ve diyabetik
nefropatili hastalarda idrar albiimini ve kreatinin
diizeyinde anlamli bir azalma ve serum antioksidan
enzimlerinde bir artis gozlenmistir (47). Resveratroliin
biyoyararlaniminin, piperin gibi diger fitokimyasallarla
kombine edilerek, kontrolli salinimli cihazlar veya
nanoteknolojik formilasyonlar kullanilarak kismen
arttirilabilecegi belirtilmektedir (44).

3. SONUC

Bu calisma ile resveratroliin saglikli yaglanma iizerine
etkilerinin incelemesi amaclanmistir. Sonug¢ olarak
resveratrol antioksidan, antiaging, antikanserojen,
antihipertansif 6zellikleri ile yaslanma siirecinde ortaya
cikan cok sayida hastalik lzerinde etkili oldugu birgok
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calismada gosterilmektedir. Yaslanmayla birlikte viicutta
oksidatif stres bilesikleri artmaktadir. Oksidatif stresin
azaltilmasinda hem bir ROT siipuriiclisi hem de enzim

aktivatori gibi ¢alismasindan dolayr resveratrol
takviyesinin kullanilmasi yapilan bir¢cok c¢alismada
onerilmektedir. Resveratroliin kullanim ve

biyoyararlaniminin artirilmasinda multidisipliner
yaklasimlara ihtiyag bulanmaktadir. Bir halk sagligi
uygulamasi olarak fitokimyasallarin ginlik diyet
icerisine eklenmesi saglikli yaslanma siirecine Kkatki
saglayabilecegi  dlsiinilmektedir. Diinya capinda
yaslanan niifus ile birlikte yasli sagliginin korunmasi ve
yasam standartlarinin gelistirilmesi icin
fitokimyasallarin diyetle alimi ve besin takviyesi olarak
kullaniminin  etkilerinin  klinik olarak daha fazla
arastirilmasi gerekmektedir. Diyet polifenollerinin ve
resveratroliin dogru bir gekilde kullanimi saglikl
yaslanmaya yardimci olabilir.
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