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OZET: Fitoaleksinler, bitkilerde mikrobiyal enfeksiyon, yaralanma ve ultraviyole isinlara tepki olarak sentezlenen diisiik
molekdl agirigindaki ikincil metabolik maddelerdir. Resveratrol (trans-3, 4’, 5-trihydroxystilbene), 72 adet bitki tirinde
bulunan 31 cins ve 12 familyada dagilim gdsteren bir fitoaleksindir. Uziim ve kirmizi sarap gibi tiziim drtinleri ile yer fistigr,
yer fistigi yagi, sam fistigi, siyah cikolata ve kakao likéri gibi diger bitkisel Urliinlerde dogal olarak bulunan antioksidandir.
Resveratrol’iin pihti énleyici, ¢esitli fungus ile virlis gelisimini durdurucu ve kansere karsi engelleyici etkisi vardir.
Resveratrol igeren Urinlerin birgogu yurdumuzda yetistiriimektedir. Bu nedenle, bu Urlinlerden 6zitlenerek ilag formuna
getiriimesi, Ulkemizdeki ilag firmalari icin yeni firsatlar yaratabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Trans-resveratrol, fitoaleksin, ikincil metabolit maddeler, UV 1sik

ABSTRACT: Phytoalexins are low molecular weight secondary metabolites made by plants as a defense response to
microbial infections, wounding and UV radiation. Resveratrol (trans-3, 4’, 5-trihydroxystilbene), is a phytoalexin found in at
least 72 species of plants distributed among 31 genera and 12 families.

It is a naturally occurring antioxidant found in grapes, grape products such as red wine and some other botanical sources
like peanuts and peanut butter, pistachio , dark chocolate and cocoa liquor. Resveratrol exhibits a wide range of biological
effects, including anti-platelet, anti-cancer, anti-fungal and anti-viral properties.

Most of the agricultural products that contain resveratrol are produced in Turkey. Thus, ,it will be a new challange for the
pharmaceutical industry when it is extracted from these products and turned into drug form.
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GIRIS

Resveratrol ilk kez Veratum grandiflorum (GOpleme bitkisi)’un recinelerinde kesfedilmistir (1). Daha sonra 1977
de Vitis viniferanin (Asma) yapraklarinda fungal enfeksiyon veya UV isinlara tepki olarak sentezlenen bir
bilesik oldugu bulunmustur (2). Bitkilerde ¢esitli dis etkenlere karsi savunma maddeleri olarak sentezlenen bu
ikincil metabolit maddelere fitoaleksinler (Bitki koruyuculari) adi verilmistir. 1982'de Japonya ve Cinde halk
arasinda geleneksel olarak kullanilan Polygonum cuspidatum ( Kojo-Kon ya da idatori cayi) adi da verilen
bitkinin (Sekil 1) kéklerinin kurutulmasi ile elde edilen Griinln fungal hastaliklar, cesitli deri iltihaplari, karaciger
ve kan damarlari hastaliklarini tedavi edici ve resveratrol miktarinin en ylksek oldugu belirtiimektedir. Bu
bitkide 2960-3770 ppm resveratrol oldugu belirtiimektedir (4). Bu bitkinin Japon ve Cin halk tipinda laksatif,
damar sertligi ve kalp ritim bozukluklarinda kullanildig belirtiimektedir(5). Resveratrol sarap, Uzim suyu, yaban
mersini suyunda 0.278 ppm (6,7), yer fistigi ve Urlnlerinde (0.03-0.147 ppm) (8), yer fistigi yaginda 0.27-0.75
ppm arasinda degisim gdstermektedir. Son zamanlarda serbetciotunda trans ve cis resveratrol tespit edilmigtir.
Bu sonugtan bu bilesiklerin birada da bulunabilecegini belirtiimistir (9). Kurutulmus yer fistigi kdklerinin de
resveratrol yéninden zengin oldugu belirtmistir (10). Koyu renkli cikolatalarda ve kakao likérinde 0.4-0.5 ppm
resveratrol bulunmustur (11). Sam fistiklarinda 1.15 pg/gr oldugu belirtiimektedir (12).
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Sekil 1. Polygonum cuspidafum

Uziimlerde resveratrol miktari asmanin yetistirildigi toprak, hava gibi kosullara, Botrytis cinerea adi verilen kiifle
enfekte olmasina ve sarapcilikta kullanilan yéntemlere bagl olarak degisebilmektedir. Uziimlerde resveratrol
sentezi stres, zedelenme, enfeksiyon ve UV isinlari gibi dis faktérlere bagh olarak degisim gdstermektedir (13).
Resveratrol izim kabuklarinda 5-7 ppm , ¢ekirdeklerinde 1 ppm, etli kisimlarinda 0.1 ppm’den azdir (14). Kirmizi
saraplarda Uzumin kabuklari ile birlikte cibre fermentasyonu yapildig i¢in kabuklardan gegen resveratrol miktari
fazladir. Kirmizi sarap yapimi sirasinda sarap mayasi cibre fermentasyonu sirasinda zim suyunda bulunan
sekerleri fermente ederek olusturdugu alkol Gizimun kabugundaki resveratroll ekstrakte eder. Kirmizi saraplarda
ortalama resveratrol miktari 1-11 ppm kadardir (15). Beyaz saraplarda cibre fermentasyonu yapiimadigi i¢in 0.1-
2 ppm arasindadir.Pembe saraplarda 0.05-1.19 ppm arasinda él¢ilmustir (16,17)

RESVERATROLUN KiMYASAL YAPISI

Resveratrol cis ve trans izomer sekillerde bulunur. Ayrica cis ve trans seklinde glukosid olarak trans ve cis-
piceid seklinde glukoz molekdliine baglanarak da olusur (Sekil 2). Resveratrol yag, DMSO (di metil silfoksit)
ve alkolde ¢dzinen bilesiktir. Molekdl agirigi 228 g/mol, erime sicakligr 253-255 °C dir. Kapali formlla
C14H4503 dir. Saraplarda trans resveratrol, cis resveratrole gére daha fazladir. Sarap isik ve oksijen aldigi
zaman trans izomerlerin cis izomerlere déntstigi belirlenmistir (10). Trans-resveratrollin ve piceidlerinin 4ziim
suyu ekstratlarinda stabilitesi gerek 2 yil sire ile % 60 nem ve oda sicakliginda ve gerekse %75 nem ve 40 °C
de 4 sene sure ile hizlandinimis stabilite testleri sonucunda elde edilen veriler resveratrollin stabilitesini
korudugu yéntndedir (18).

RESVERATROL SENTEZIi

Resveratrol bitkilerde fenil alaninden birkag basamakta sentezlenir. Fenil alaninden fenilalanin amonia liyaz
enzimi ile deaminasyonla cinnamic asit olusur. Bu bilesik cinnamate 4-hidroksilaz ile 4-coumaric asite dénusur.
4-coumarat ile Co-A esteri olusur. Bu ester CoA ligaz’ dir. 4-coumaryl Co-A ile 3 malonyl Co -A stilben sentaz
enzimi ile resveratrole dénusir (20).

EKSTRAKSIYON VE ANALizi

Dogal kaynaklardan resveratroliin ekstraksiyonu dusik miktarlarda olmasi nedeniyle zaman alicidir.
Resveratrollin ekstraksiyonunun kisa bir siirede denatlre olmadan yapilmasi gerekir. Son senelerde HPLC GC
ile bircok metod gelistiriimistir. Genelliklie HPLC de UV modunda C18 reverse faz kolonu kullanilarak
Olctlmektedir. Trans- resveratrol 307 nm, cis- resveratrol ise 280 nm de 6l¢tlmektedir.

Bitkilerden resveratrol ekstraksiyonunda genellikle etil veya metil alkol kullaniimaktadir.Yer fistigi ve
uranlerinde genellikle alkol ekstraksiyonu sonrasinda, elde edilen resveratrol ekstrakti AloOg:Silikajel 60 R18
kolonundan gecirilip HPLC de dlguimektedir (19). Cikolata ve kakao likériinde ise dnce yag alinip, elde edilen
ekstrakt etanolde ¢ozlldikten sonra kurutulup alkolde ¢6zulip HPLC de dlgilmustur (11).
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Sekil 2. Resveratroliin kimyasal yapisi

RESVERATROLUN TiCARI URETIMI

Resveratrol ticari olarak asmaya aliminyum klorir veya aliminyum silfat ve UV 1sik uygulamasi ile
uretilmektedir (13). Genellikle ticari olarak resveratrol igeren haplarin eldesinde Polygonum cuspidatum’un
kurutulmus kokleri kullanilmistir. Daha ¢ok Cin, Hindistan ve Japonya’da resveratrol haplar ¢esitli firmalar
tarafindan satiimaktadir.

RESVERATROLUN BiYOLOJIK ETKILERI

Sadece son birkag yilda resveratrol (izerinde yayinlanmis 200 makale vardir. Bu makalelerin gogunda resveratroliin
antioksidan, kalp damar hastaliklar, kanserin ilerlemesi Uzerinde o6nleyici etkileri incelenmistir. Resveratroliin
etkilerinin tibbi yénden arastiriimasi Fransizlarin kolestroli ylksek gidalar almasina karsilik, kalp-damar hastaliklari
ylzdesinin dusuk olmasini kirmizi sarap tuketimine baglanmistir. Buna “Fransiz paradoksu” adi veriimektedir.
Bundan sonraki ¢alismalar, kirmizi sarabin bilesiminde bulunan maddelerin incelenmesi yéniinde olmustur.
Mikroorganizmalara olan etkilerinin arastirilmasi konusunda yapilan calismalara  Botyrtis cinerae
enfeksiyonlarini durdurmasi nedeniyle baslanmistir. insanlarda deri enfeksiyonlarinda etkili olan bakteri
patojenleri Uzerinde etkisi incelenmis Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis ve Pseudomonas
aeruginosa nin 171-342 pg/ml resveratrolle inhibe oldugu belirtilmistir. Trichophyton gibi bazi fungus turlerinin
de 25-50 pg/ml resveratrolle inhibe oldugu belirtilmistir (21).Ayrica klinik &nemi olan Neisseria gnorrhoeae ve
Neisseria meningitidis ile Helicobacter pylori gibi bakterilerin blyime ve gelisimlerini engelledigi de
belirtiimektedir ve ayrica Herpes simplex replikasyonunu da engellemektedir (22,23,24,25).

Cesitli calismalar resveratroliin pihtilasmayi engelledigini ortaya gikarmistir. Kalsiyum konsantrasyonunun hicre
icinde artmasi pihti birikiminde dnemli rol oynar. Resveratrol Ca girisini engelleyerek pihti birikimini de engeller. Lipid
peroksidasyonunu 6nler. Hiicre membranlarini koruyarak canli hiicrelerde oksidatif streslerin etkilerini azaltir (26).

SONUGC

ilac sanayi basta olmak iizere, kozmetik ve tarimsal savas sektérlerinde kullanilan bazi kimyasal bilesikler
bitkilerden elde edilmektedir. Geleneksel ydntemlerle hastaliklarin tedavisinde bitkilerin kullanimi, ilaglarin
gelistiriimesine katki saglamistir.

Resveratrol'de bu kimyasal bilesiklerden birisidir. Ulkemizin baglik alanlarinin fazla ve zengin olmasi nedeni ile
UzUm cesitlerine yonelik resveratrol miktarlari incelenebilir. Resveratroli bol olan Gzimden veya diger
urlinlerden ticari olarak ila¢ yapilabilir. Ayrica pekmez Uretimi sirasinda atik olarak ayrilan resveratrol miktar
ybénunden zengin olan Gzum kabuklari bu yénde degerlendirilebilir.
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