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Öz 

Resveratrol (RSVL) çeşitli bitkilerden elde edilen doğal bir polifenolik bileşiktir. RSVL’nin, anti-
oksidan,  anti-inflamatuar,  anti-kanserojen, anti-viral, anti-diyabetik, anti-aging, kardiyoprotektif, 
nöroprotektif ve östrojenik etki gibi çeşitli yararlı etkileri bildirilmiştir. RSVL’nin klinik kullanımı 
ile ortaya çıkan çeşitli yararlı etkilerine ilaveten bu bileşiğin kemik metabolizması üzerine etkileri 
de bildirilmiştir. Bu derlemenin amacı RSVL’nin kemik üzerine olan etkilerini değerlendirmektir. 

Anahtar Sözcükler: Resveratrol, kemik metabolizması, kemik kaybı, osteoblast, osteoklast  

 

 Resveratrol and its effects on bone  

Abstract 

Resveratrol (3, 4′, 5, trihydroxystilbene) is a natural polyphenolic compound that produced by 
various plants. Different beneficial effects of resveratrol have been reported including anti-
oxidative, anti-inflammatory, anti-cancer, anti-viral, anti-diabetic, anti-aging, cardio-protective, 
neuro-protective and estrogenic effects. In addition to the various beneficial effects associated 
with the clinical use of RSVL, the effects of this compound on bone metabolism have also been 
reported.  The aim of this review to evaluate the effects of RSVL on bone.  
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Giriş 

Kemik iyileşmesinin azaldığı çeşitli 
hastalıklarda kemik dokusunda oluşan 
rezorpsiyonu azaltmak ve kemik iyileşmesini 
öngörebilmek için kemik metabolizmasının 
kontrolü önemli bir faktör teşkil 
etmektedir.1-3 Bu yüzden kemik 
rezorpsiyonunu kontrol eden ve kemik 
depozisyonunu (formasyonunu) artıran 
bifosfonat, paratiroid hormon gibi birçok 
lokal ve sistemik ajan test edilmektedir.4,5 

Ancak bu ajanların pek çok yan etkisi 
bulunmaktadır. Bu yüzden yan etkileri daha 
az ve benzer yarar sağlayan alternatif ilaçlar, 
çalışmaların hedefi haline gelmiştir ve 
bitkilerden hazırlanan antioksidan bileşik ve 
ürünlerin kullanımı artmıştır.6,7 Bu bileşikler 
arasında siyah üzüm kabuğunda (50-100 
µg/gr) bulunan resveratrol (RSVL, 3, 4’, 5 
trihidroksistilben), çeşitli klinik ve 
farmakolojik çalışmalar ışığında önemli hale 
gelmiştir. 
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RSVL polifenol yapısında doğal bir 
antioksidan maddedir. Trans- ve cis- olmak 
üzere iki izoformu mevcuttur ve trans-
resveratrolün biyolojik olarak daha aktif 
olduğu bilinmektedir.8 RSVL, ilk olarak 
Takaoka tarafından 1939 yılında Veratrum 
grandiflorum bitkisinin köklerinden, daha 
sonra da 1963 yılında Polygonum 
cupsidatum’un köklerinden izole edilmiştir.9 
RSVL, 1992 yılında Siemann ve Creasy adlı 
araştırmacıların RSVL’ün kırmızı şarabın 
içinde bulunduğu ve Fransız paradoksundan 
(French Paradox) sorumlu olduğunu iddia 
etmeleriyle dikkati çekmiştir.10 Fransız 
popülasyonunda yağlı diyet ve sigara 
tüketiminin yüksek olmasına rağmen 
kardiyak hastalıkların az görülmesi şarap 
tüketiminin fazla olmasına bağlanmış ve bu 
tablo “Fransız Paradoksu” olarak 
isimlendirilmiştir. Yapılan çalışmalarda da 
bu paradoks etkeninin RSVL olabileceği ileri 
sürülmüştür.11,12  

RSVL, stres, yaralanma, aşırı güneş 
ışığı, ultraviyole radyasyon, enfeksiyon ve 
mantar saldırılarına karşı çeşitli bitkilerin 
tarafından üretilen bir fitoaleksindir ve 
üzüm kabuğu, dut meyvesi, yer fıstığı ve 
Polygnum cuspidatum gibi çeşitli bitkilerden 
elde edilmektedir. Fitoaleksin denilen 
maddeler patojenik mikroorganizmalara 
karşı bitkiler tarafından korunma amaçlı 
üretilen kimyasal maddelerdir.13  

Daha önce yapılan çalışmalar 
RSVL’nin, anti-oksidan etkisi, anti-
inflamatuar etkisi, anti-kanserojen etkisi, 
anti-viral etkisi, anti-artritik etkisi, anti-
diyabetik etkisi, östrojenik aktivitesi ve 
antiaging etkisi gibi çeşitli biyolojik 
aktivitelerinin olduğunu göstermiştir.14,15 

Son zamanlarda, RSVL’nin klinik 
kullanımı ile ortaya çıkan çeşitli yararlı 
etkilerine ilaveten bu bileşiğin kemik 
metabolizması üzerine etkileri de 
bildirilmiştir.14-17 İn vitro olarak, RSVL 
tedavisi osteoblastogenezisi stimüle 
ederken, osteoklastogenezisi de inhibe 
etmektedir.18 RSVL, osteoprotektif ve 
kondroprotektif etkilere sahip genlerin 
ekspresyonunu arttırmak için in vitro kemik 
ve kıkırdak hücrelerindeki östrojen 
reseptörlerine seçici olarak 
bağlanmaktadır.19-21 

İn vitro çalışmalarda RSVL’nin 
osteogenezisi destekleyen genlerin 
ekspresyonunu arttırarak19,20 osteoblastların 
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu 
stimüle ettiği gösterilmiştir.22,23 Diğer bir 
çalışmada RSVL’nin kemik rezorpsiyonunu 
başta osteoklastogenezi düzenleyen genlerin 
süpresyonu yoluyla baskıladığı 
gösterilmiştir.24. Durbin ve ark.25 tarafından 
Brown Norway cinsi erkek ratlarda yapılan 
bir çalışmada RSVL desteğinin kemik üzerine 
koruyucu bir etkisinin olmadığı 
gösterilmiştir. Ancak Liu ve ark.26 tarafından 
yapılan bir çalışmada ise Polygonum 
cuspidatum bitkisinden elde edilen RSVL’nin 
ovarektomi yapılmış dişi rat epifizlerindeki 
kemik mineral yoğunluğunu arttırdığı 
gösterilmiştir. Bu model daha çok hormona 
bağlı osteoporoz ile ilişkilidir. Ayrıca bu 
model östrojen yetersizliğine bağlı kemik 
kayıplarında RSVL’nin koruyucu etkisinin 
olduğuna dair somut bir kanıt sağlamaktadır. 

 

İn vitro çalışmalar: RSVL’nin kemik 
metabolizması üzerine etkilerini inceleyen 
ilk çalışma Mizutani ve ark.22 tarafından 
yapılmıştır. Bu çalışmada RSVL’nin in vitro 
olarak osteoblastik MC3T3-E1 hücrelerinin 
diferansiyasyon ve proliferasyonunu stimule 
ettiği bildirilmiştir. Aynı zamanda RSVL’nin 
MC3T3-E1 hücrelerinin prolil hidroksilaz ve 
alkalen fosfataz aktivitesini artırdığı ve 
osteklast formasyonunun endojen 
destekleyicisi olan prostaglandin-E2’nin 
üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir. Alkalen 
fosfataz osteoblastik aktivitenin yaygın 
olarak tanınan biyokimyasal belirtecidir ve 
bu enzimin kemik mineralizasyonunda da rol 
oynadığına inanılmaktadır. Aynı 
araştırmacılar RSVL’nin kök hücrelerden 
osteoklastlara farklılaşmayı inhibe ettiğini 
belirtmiştir. Sonuç olarak RSVL’nin in vitro 
osteoblastik hücre kültüründe kemik 
oluşumu üzerine stimüle edici bir etkiye 
sahip olduğu ve osteoporozun tedavisi ve 
önlenmesinde yararlı olabileceği 
belirtilmiştir. 

Boissy ve ark.27 kemik hücreleri ve 
myelom üzerine RSVL’nin etkilerini 
araştırmıştır. Yapılan in vitro çalışmada bu 
doğal bileşiğin osteoblast farklılaşmasını 
arttırdığı, osteoklast farklılaşmasını ise 
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inhibe ettiği bulunmuştur. Son olarak, bu 
bileşiğin, insan kemik iliği mezenkimal kök 
hücrelerinde osteokalsin ve osteopontin gibi 
osteoblast belirteçlerini doz-bağımlı olarak 
arttırdığı bildirilmiştir. 

RSVL’nin güçlü osteojenik kapasitesi 
ile ilgili bilimsel raporlar mevcuttur.28,29 
Backesjo ve ark.29 tarafından yapılan in vitro 
çalışmada RSVL’nin yeni kemik oluşumu ile 
sonuçlanacak şekilde osteoblast 
farklılaşmasını arttırdığı ve adiposit 
formasyonunu inhibe ettiği saptanmıştır. 
Ayrıca bu bulguların osteoporoz için yeni 
tedavi rejimleri bulma konusunda yardımcı 
olabileceği bildirilmiştir. Yine Singh ve ark.28 
tarafından yapılan başka bir in vitro 
çalışmada RSVL’nin sigara ile ilişkili alveol 
kemik kayıplarında ve periodontal 
hastalıklarda gelecek vaat eden terapötik ve 
koruyucu bir ajan olabileceği vurgulanmıştır.  

Dai ve ark.30 insan kemik iliği kaynaklı 
mezenkimal kök hücre kültüründe RSVL’nin 
osteoblastik maturasyon ve proliferasyon 
üzerine in vitro etkilerini araştırmıştır. 
Kültürlere farklı dozlarda RSVL 
konsantrasyonları (10-8–10-4 M) 
uygulanmıştır. Bu çalışmada RSVL’nin (10-8–
10-5 M) zaman ve doza bağlı olarak hücre 
proliferasyonunu ve osteoblast 
farklılaşmasını stimüle ettiği gözlenmiştir. 
Aynı zamanda RSVL kaynaklı 
stimülasyonların östrojen reseptör (ER) 
sinyalizasyonu ile bağlantılı olabileceği ve 
ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz 1/2 
(ERK1/2) aktivitesini arttırdığı 
bulunmuştur. Aynı çalışmada RSVL ile 
indüklenen ER sinyalizasyonu ve ERK1/2 
aktivitesinin RUNX2/CBFA1 gibi osteojenik 
genlerin ekspresyonunu da arttırdığı 
gözlenmiştir. 

RSVL, osteoblast diferansiyasyonunu 
düzenleyen adenozin monofosfat-aktive 
edici protein kinazı (AMPK) aktive 
etmektedir. Ayrıca RANKL'ın negatif bir 
regülatörü olarak hareket ederek kemik 
rezorpsiyonunu inhibe edmektedir.31 
RSVL’nin osteoblastogenezi ve kemik 
formasyonunu artıran Wnt 
sinyalizasyonunun arttırdığı Zhou ve ark.32 
tarafından gösterilmiştir. Ayrıca insan kemik 
iliğinden kaynaklı mezenşimal kök 
hücrelerine RSVL uygulanması, Sirt1 

aktivasyonu yoluyla Runx2 gen 
ekspresyonunu arttırarak mezenşimal kök 
hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasını 
sağlamaktadır.19 

İn vitro çalışmalardan elde edilen 
bulguları gözden geçiren Mobasheri ve 
Shakibaei18 RSVL'nin osteoklastogenezi 
inhibe ederken osteoblast formasyonunu 
stimüle ederek kemik kütlesini artırdığı 
sonucuna varmıştır. Bu nedenle, RSVL, 
osteoblast aracılığıyla kemik formasyonunu 
stimüle ederek veya osteoklast aracılığıyla 
kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek etki 
eden mevcut farmakolojik tedavilere göre 
avantajlara sahip olabilir.  

Ornstrup ve ark.33 tarafından RSVL’nin 
insan kemik iliğinden kaynaklı mezenşimal 
kök hücrelerin diferansiyasyonu ve 
proliferasyonu üzerine etkileri 
değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 
araştırmacılar RSVL ile uzun süreli 
stimulasyonun yetişkin donörlerden elde 
edilen insan kemik iliğinden kaynaklı 
mezenşimal kök hücrelerin osteoblastik 
potansiyelini etkilediğini göstermiştir. Aynı 
çalışmada, RSVL, sırasıyla %17 ve %32 
oranında P1NP ve osteoprotegerin 
proteinlerinde anlamlı olmayan artışlarla 
birlikte alkalen fosfotaz da üç kat artış ile 
diferansiyasyonu uyarmıştır. Son olarak, 
RSVL, enflamasyondan bağımsız olarak, 
olgunlaşmamış osteoblastların daha olgun 
osteoblastlara diferansiyasyonunu arttırdığı 
ve proliferasyonu  inhibe ettiği bildirilmiştir.  

Ayrıca Song ve ark.23 fare kemik 
iliğinden gelişen mezenşimal kök hücre 
kültürünün osteoblastik farklılaşma ve 
proliferasyonu üzerine RSVL ve 
siklosporinin (CsA) in vitro etkilerini 
araştırmışlardır. Bu çalışmada RSVL’nn 
nitrik oksit/siklik guanozin mono fosfat 
(NO/cGMP) sinyal yolu ile osteoblast 
farklılaşmasını ve proliferasyonunu artırdığı 
bulunmuştur. CsA’nın, fare kemik iliğinden 
gelişen mezenşimal kök hücrelerin 
osteoblastik farklılaşması ve proliferasyonu 
üzerine inhibitör etkisinin olduğu 
bildirilmiştir. Ayrıca CsA’nın neden olduğu 
inhibitör etkiye karşı RSVL’nin koruyucu 
etkisinin olduğu saptanmıştır. Bu bulgular 
RSVL’nin CsA kaynaklı osteoporozu 
önleyebileceğini düşündürmektedir  
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Hayvan çalışmaları: İn vitro çalışmalardan 
elde edilen ilk öncü bulgular, RSVL’nin 
ovarektomi26 veya immobilizasyon34 gibi 
nedenlerden dolayı oluşan kemik kaybını 
engellediği farklı patolojiye sahip 
osteoporozlu hayvan modellerinde 
kanıtlanmıştır. Bunun yanı sıra, yaşa bağlı 
kemik kaybı gelişen normal farelerde, uzun 
dönem RSVL uygulamasının, kemik mineral 
yoğunluğunda yaşa bağlı olarak gelişen 
bozulmayı önlediği bildirilmiştir.17 

İn vitro olarak RSVL’nin östrojenik 
aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir.18 
Östrojen eksikliğinin neden olduğu kemik 
kaybı ile ilgili terapötik ajan olarak RSVL’yi 
araştıran ve ovarektomi uygulanmış sıçan 
modeli kullanan beş preklinik çalışma 
yayınlamıştır.26,35-38  

Liu ve ark.26 tarafından ovarektomize 
sıçan modelinde RSVL’nin kemik kaybı 
üzerine etkilerini araştırılmıştır. Bu 
çalışmada Wistar sıçanlar dört gruba 
ayrılmış ve RSVL, 0.7mg/kg olmak üzere 
gavaj yolu ile 12 hafta boyunca verilmiştir. 
Kemik yoğunluğunun ve kalsiyum içeriğinin, 
ovarektomi ile beraber RSVL uygulanan 
grupta sadece ovarektomi yapılan gruba 
göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu 
bulunmuştur. Bu bulgular RSVL’nin kemik 
yoğunluğunu artırdığını ve kemik kalsiyum 
içeriğinin azalmasını inhibe ettiğini 
göstermiştir. Ayrıca bu bulgular RSVL’nin 
östrojen eksikliği sonucu oluşan kemik 
kaybına karşı koruyucu bir rol 
oynayabileceğini düşündürmüştür. 

Lin ve ark.35 ovarektomi uygulanan 
sıçanlarda yaptıkları çalışmalarında 
RSVL’nin kemik densitesi üzerine etkilerini 
araştırmıştır. Farklı dozlarda RSVL (5, 15, 
45mg/kg) 90 gün boyunca uygulanmıştır. 
Çalışma sonucunda ovarektomize sıçanlarda 
günlük RSVL alımının kemik turnoverını 
indüklediği gösterilmiştir. Ayrıca bu 
çalışmada 45 mg/kg RSVL uygulanan grubun 
diğer gruplara göre kemik rezorpsiyonunu 
baskılamada daha etkili olduğu 
bulunmuştur. Ayrıca, kemik oluşumunun iki 
belirteci olan, osteokalsin ve serum alkalen 
fosfataz, 45 mg/kg RSVL uygulanan 
sıçanlarda en yüksek olarak bulunmuştur.  

Mizutani ve ark.39 tarafından yapılan 
çalışmada sekiz hafta boyunca uygulanan 
5mg/kg RSVL dozunun femur dayanıklılık 
kaybını azalttığı bildirilmiştir.  

Sehmisch ve ark.37 tarafından 
ovarektomi uygulanmış sıçanlarda yapılan 
çalışmada 50mg/kg RSVL’nin kemik 
yoğunluğu üzerine herhangi bir etkisi 
saptanamamıştır. 

Zhao ve ark.38 12 hafta boyunca 
ovarektomi uygulanmış sıçanlara günlük 20, 
40 ve 80mg/kg RSVL uygulamıştır. 40 ve 
80mg/kg RSVL dozlarının femur boynunda 
kemik mineral densite kaybını ve trabeküler 
bozulmayı azalttığı bulunmuştur. 80mg/kg 
RSVL dozu (117.2 ± 9.5mm), östrojen 
replasman tedavisi (ERT; 100.4 ± 10.2mm) 
ile karşılaştırılabilecek şekilde femur 
trabekül boşluklarında azalma sağlamıştır. 

RSVL’nin kemik yaraları üzerine 
etkilerini değerlendiren ilk çalışma ise 
Casarin ve ark.6 tarafından yapılmıştır. Bu 
çalışmada RSVL uygulamasının kalvaryal 
defekt ve titanyum implant çevresindeki 
kemik iyileşmesi üzerine etkileri 
değerlendirilmiştir. 30 adet Wistar sıçan 
kontrol ve RSVL grubu olarak ikiye 
ayrılmıştır. Deneklerin kalvaryumlarına 
5mm çapında kritik boyutlu defekt açılmış ve 
yine tibialarına titanyum implant (4mm 
boyunda, 2.2mm çapında) yerleştirilmiştir. 
RSVL 30 gün boyunca 10mg/kg dozunda 
gavaj yoluyla uygulanmıştır. 
Histomorfometrik analiz ile kalvaryal 
defektlerde iyileşmiş ve kalan defekt alanları 
belirlenmiştir. İmplantlar ise ters tork 
kuvveti ile çıkarılmış ve ters tork kuvvet 
değerleri kaydedilmiştir. Ayrıca kemik 
morfogenetik protein (BMP)-2, BMP-7, 
osteopontin, kemik sialoprotein, 
osteoprotegerin, reseptör aktivatör NF-κB 
ligandı (RANKL) için gen ekspresyon analizi 
de yapılmıştır. Çalışma bulgularında 
iyileşmeden kalan defektlerin RSVL 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede azaldığı gösterilmiştir. Ters tork 
değerlerinin RSVL grubunda anlamlı olarak 
daha yüksek bulunmuştur. Gen ekspresyon 
analizinde ise RSVL’nin sistemik alımının 
BMP-2, BMP-7 ve osteopontin 
ekspresyonunu anlamlı derecede arttırdığı 
belirlenmiştir. Sonuç olarak, bu çalışma ile 



Resveratrol ve kemik üzerine etkileri 

Mersin Univ Saglık Bilim Derg 2017;10(3)      232 

 

RSVL uygulamasının kritik boyutlu defekt 
onarımını ve titanyum implantların 
biyomekanik retansiyonunu artırdığı, ayrıca 
BMP-2, BMP-7 ve osteopontin ekspresyon 
seviyelerini etkilediği gösterilmiştir. Bu 
sonuçlar bu maddenin kronik kullanımının, 
kemik iyileşme süreçlerinde ve dişsiz 
bireylerin dental implantlar ile 
rehabilitasyonunda faydalı bir tedavi edici 
ajan olabileceğini düşündürmektedir. 

Uysal ve ark.40 rapid maksiller 
ekspansiyon yapılmış sıçanlarda yaptıkları 
bir çalışmada, RSVL’yi lokal olarak 
midpalatal sutura uygulamışlar ve 
sonrasında midpalatal suturda kemik 
formasyonu üzerine olan etkilerini 
araştırmışlardır. Bu çalışmada RSVL 
midpalatal sutura tek doz 10µmol/kg RSVL 
enjekte edilmiştir. Suturdaki kemik oluşumu 
histomorfometrik olarak değerlendirilmiştir. 
Yeni oluşan kemik alanı, yeni oluşan kemik 
yüzdesi, osteoblast sayısı ve Feret çapı (bir 
alanda en uzun mesafe) gibi ölçümlerin 
kontrol grubu ile kıyaslandığında deney 
grubunda önemli ölçüde daha büyük olduğu 
saptanmıştır. Sonuç olarak, rapid maksiller 
ekspansiyon yapılmış sıçanlarda lokal RSVL 
uygulamasının kemik oluşumunu stimüle 
ettiği ve retansiyon periyodunu kısalttığı 
gözlenmiştir. Bu prensiple RSVL’ün kemik 
fraktürlerinin tedavi edilmesinde ve 
distraksiyon osteogenezinde 
kullanılabileceği belirtilmiştir. 

Sigara dumanı ve RSVL’nin kemik 
iyileşmesi üzerine etkilerinin 
histomorfometrik olarak değerlendirildiği 
bir çalışmada sprague-dawley cinsi ratlar 
dört hafta boyunca her gün altı sigaraya 
eşdeğer sigara dumanına maruz 
bırakılmıştır. Bu periyodun ardından 28. 
günde deneklerin femurlarına trefin frez 
yardımıyla monokortikal defektler 
açılmıştır. RSVL defektin açıldığı günden 
başlanarak postoperatif 28. güne kadar, 
20mg/kg dozunda uygulanmıştır. Bu 
çalışmada osteoblast, osteoklast sayısı ve 
yeni kemik alanı histomorfometrik olarak 
incelenmiştir. RSVL ve kontrol gruplarında 
yeni kemik oluşum alanları, sigara ve 
sigara+RSVL gruplarına göre daha yüksek 
olarak bulunmuştur. Yazarlar sigaranın 
kemik iyileşmesi üzerine olumsuz etkilerinin 

olduğunu ve RSVL uygulamasının da bu 
olumsuz etkileri azalttığını bildirmiştir.41  

 

Klinik çalışmalar: RSVL ve kemik üzerine 
insan verileri çok azdır.  

Poulsen ve ark.14 obez erkeklerde dört 
haftalık RSVL tedavisinden sonra kemik 
alkalen fosfataz seviyesinde anlamlı bir artış 
olduğunu bildirmiştir.  

Ornstrup ve ark.42 tarafından yapılan 
randomize, çift kör, plasebo kontrollü klinik 
bir deney ile RSVL tedavisinin kemik üzerine 
etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada kemik 
belirteçlerinde ve kemik mineral 
dansitesinde meydana gelen değişiklikler 
değerlendirilmiştir. Çalışmaya dâhil edilen 
orta yaşlı, metabolik sendromlu 74 obez 
erkek rastgele üç gruba ayrılmıştır ve her bir 
gruba sırasıyla 500 mg transresveratrol, 
75mg transresveratrol ve plasebo solüsyon 
16 hafta boyunca günde iki kez olacak 
şekilde uygulanmıştır. Bu çalışma bulguları 
ile, yüksek doz RSVL tedavisinden 4 hafta 
sonra kemik-spesifik alkalen fosfatazda %15 
artış olduğu ve başlangıçtaki kemik-spesifik 
alkalen fosfataz artışının çalışmanın 16 
haftasında devam ettiğini saptanmıştır. 
Sonuç olarak, yüksek doz RSVL 
uygulamasının mineralizasyon ve 
formasyonu stimüle ederek kemiği olumlu 
yönde etkilediği ve bu sonuçları 
kuvvetlendirmek için de osteoporozlu 
hastalarda daha uzun süreli çalışmalara 
ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır.  

 

Resveratrolün toksisitesi: RSVL ile ilgili 
yapılan Faz I çalışmalarında, RSVL’nin 
sağlıklı kişilerde genellikle güvenli olduğu 
gösterilmiştir.43-46 RSVL ile ilgili yapılan 
çalışmaların bir kısmında herhangi bir yan 
etki bildirilmemiş ya da ortaya çıkan yan 
etkilerin RSVL alımı ile ilişkisinin olmadığı 
düşünülmüştür.47-54 Bu çalışmalar, RSVL’nin 
uygulanma dozunun 1gr’dan düşük ya da 
uygulanma süresinin kısa olduğu 
çalışmalardır.55 Brown ve ark.46 RSVL’nin bir 
ay boyunca ancak günlük dozun>0.5gr 
olarak uygulandığı durumlarda ilk ve nadir 
yan etkilerin ortaya çıktığını bildirmiştir. 
Patel ve ark.54 tarafından yapılan çalışmada 
RSVL dozunun 0.5 ve 1gr olarak 
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uygulanmasına rağmen sadece sekiz gün 
uygulandığı için herhangi bir yan etki ortaya 
çıkmamıştır. 

En yüksek dozlarda rapor edilen yan 
etkiler ise abdominal bozukluklardır. En az 
0.5gr dozunda RSVL alan yedi ayrı 
çalışmadaki toplam 136 hastanın 25’inde 
diyare ortaya çıkmıştır. Abdominal ağrı, 
mide bulantısı ve abdominal bölgede 
şişkinlik (sırasıyla sekiz, yedi ve beş olguda) 
bildirilmiştir.45, 46, 54, 56-59 Artmış bilirubin ise 
RSVL’nin 1gr alımı sonrasında ortaya 
çıkmıştır.43 Bu bulgulara dayanarak RSVL’nin 
günlük dozunun 1gr aşmaması gerektiği 
bildirilmiştir.46 Tüm bu yan etkilere rağmen 
RSVL iyi tolere edilmiştir ve yan etkiler 
oluştuğunda herhangi bir sekel bırakmadan 
spontan olarak çözülmüştür.55 

 

Sonuç 

Kemik metabolizmasını kontrol eden, 
yan etkileri daha az olan ve bitkilerden elde 
edilen doğal ilaçların kullanımı gittikçe 
yaygınlaşmaktadır. Doğal bir antioksidan 
olan RSVL de çoklu biyoaktivitesi ve düşük 
toksisitesi nedeniyle, osteoporoz için etkin 
ve güvenli bir terapötik ajan olma vaadini 
sunmaktadır. RSVL’nin birden fazla 
mekanizma ile hem osteoblastlar hem de 
osteoklastlar üzerine etkili olması, farklı 
etiyoloji ve patolojiye bağlı kemik kayıplarını 
önleyebileceğini düşündürmektedir. Ancak 
insan klinik deneylerinin olmaması 
nedeniyle, RSVL’nin kemik üzerindeki 
terapötik rolünün kanıtları in vitro 
çalışmalara ve hayvan modellerine 
dayanmaktadır.60 
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