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YAYINLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI 

Enstitü tarafından onaylanan doktora tezimin/ raporumun tamamını veya herhangi bir kısmını, basılı (kâğıt) 

ve elektronik formatta arşivleme ve aşağıda verilen koşullarla kullanıma açma iznini Hacettepe 

Üniversitesine verdiğimi bildirir. Bu izinle üniversiteye verilen kullanım hakları dışındaki tüm fikri 

mülkiyet haklarım bende kalacak, tezimin tamamının ya da bir bölümünün gelecekteki çalışmalarda 

(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanım hakları bana ait olacaktır. 

Tezin kendi orijinal çalışmam olduğunu, başkalarının haklarını ihlal etmediğimi ve tezimin tek yetkili sahibi 

olduğumu beyan ve taahhüt ederim. Tezimde yer alan telif hakkı bulunan ve sahiplerinden yazılı izin 

alınarak kullanılması zorunlu metinlerin yazılı izin alınarak kullandığımı ve istenildiğinde suretlerini 

üniversiteye teslim etmeyi taahhüt ederim. 

Yükseköğretim Kurulu tarafından yayınlanan “Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, 

Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge” kapsamında tezim aşağıda belirtilen koşullar 

haricince YÖK Ulusal Tez Merkezi / H.Ü. Kütüphaneleri Açık Erişim Sisteminde erişime açılır. 

o Enstitü / Fakülte yönetim kurulu kararı ile tezimin erişime açılması mezuniyet tarihimden 

itibaren 2 yıl ertelenmiştir. (1)  

o Enstitü / Fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile tezimin erişime açılması mezuniyet 

tarihimden itibaren 6  ay ertelenmiştir. (2) 

 o Tezimle ilgili gizlilik kararı verilmiştir. 

29/03/2024 

    Kim. Müh. Ahmet Yasin Akcan  

 

1 “Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge”  

(1) Madde 6. 1. Lisansüstü tezle ilgili patent başvurusu yapılması veya patent alma sürecinin devam etmesi 
durumunda, tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte 
yönetim kurulu iki yıl süre ile tezin erişime açılmasının ertelenmesine karar verebilir. 

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotların kullanıldığı, henüz makaleye dönüşmemiş veya patent gibi 
yöntemlerle korunmamış ve internetten paylaşılması durumunda 3. şahıslara veya kurumlara haksız kazanç 
imkanı oluşturabilecek bilgi ve bulguları içeren tezler hakkında tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim 
dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile altı ayı aşmamak 
üzere tezin erişime açılması engellenebilir. 

 

(3) Madde 7. 1. Ulusal çıkarları veya güvenliği ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve güvenlik, sağlık vb. 
konulara ilişkin lisansüstü tezlerle ilgili gizlilik kararı, tezin yapıldığı kurum tarafından verilir*. Kurum ve 
kuruluşlarla yapılan işbirliği protokolü çerçevesinde hazırlanan lisansüstü tezlere ilişkin gizlilik kararı ise, ilgili 
kurum ve kuruluşun önerisi ile enstitü veya fakültenin uygun görüşü üzerine üniversite yönetim kurulu 
tarafından verilir. Gizlilik kararı verilen tezler Yükseköğretim Kuruluna bildirilir.  

Madde 7.2. Gizlilik kararı verilen tezler gizlilik süresince enstitü veya fakülte tarafından gizlilik kuralları 
çerçevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararının kaldırılması halinde Tez Otomasyon Sistemine yüklenir. 
 
 * Tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim 
kurulu tarafından karar verilir. 
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ÖZET 

 

Akcan, A.Y., Elâzığ Bölgesi Siyah Üzümünün (Vitis Vinifera L.) Endüstriyel 

Atıklarından Yüksek Saflıkta Resveratrol Elde Edilmesi, Hacettepe Üniversitesi, 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Hacettepe Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Farmakognozi Programı, Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Bu tez çalışmasında, 

Türkiye’de endüstriyel atık olarak bulunan üzüm (Vitis vinifera L.) kabuklarından katma 

değeri yüksek resveratrol elde etmek üzere yöntem geliştirilmesi ve kullanılan üzümün 

kabuğu, çekirdeği, elde edilen üzüm suyu ve şarapta resveratrol miktarını tayin etmek ve 

laboratuvar ölçeğinde yapılan bu çalışmanın pilot ölçeğe uyarlanması amaçlanmıştır. 

Resveratrol, besinsel ve tıbbi açıdan önemli bir polifenol olup, kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi alanlardaki etkileri birçok açıdan araştırılmıştır. Dünyada kullanımı ve 

talebi her geçen gün artmakta olan bir fitoaleksindir. Vitis vinifera L. bitkisi ülkemizde ve 

dünyada hem şaraplık hem de sofralık amaçla bolca yetiştirilir. Çalışmada, Elazığ 

bölgesine özel siyah öküzgözü üzümünün atıkları öküzgözü şarabı üreten şarap 

fabrikasından temin edilmiş, kabuklarından elde edilen etanollü ekstreden kolon 

kromatografisi yoluyla trans-resveratrol elde edilmiş ve İnce Tabaka Kromatografisi 

(İTK) ile referans bileşik ile karşılaştırılmıştır. Doğruluğu HPLC’de [solvan 

sistemi:Su:Asetonitril(75:25)] teyit edilmiştir. Referans bileşik olarak resveratrol 

kullanılmıştır. Bitkinin farklı kısımları (kabuk, çekirdek, üzüm suyu ve şarap) HPLC de 

incelenerek içerdikleri resveratrol miktarı tayin edilmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, Vitis vinifera L., Siyah üzüm, izolasyon, HPLC 
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ABSTRACT 

 

Akcan, A.Y., Obtaining High Purity Resveratrol from Industrial Wastes of 

Black Grapes (Vitis Vinifera L.), Hacettepe University, Graduate School of 

Health Sciences, Pharmacognosy Program, Master of Science Thesis, Ankara, 

2024. The aim of this thesis is to develop a method for obtaining high-value 

resveratrol from grape (Vitis vinifera L.) skins, which are found as industrial waste 

in Turkey, and to determine the amount of resveratrol in the grape skins, seeds, 

grape juice, and wine. Additionally it is aimed to adapt this study, which was carried 

out on a laboratory scale, to a pilot scale. Resveratrol is a polyphenol of nutritional 

and medical importance, and its effects in various fields such as cancer and 

cardiovascular diseases have been extensively researched. It is a phytoalexin whose 

use and demand are increasing every day worldwide. The Vitis vinifera L. plant is 

extensively cultivated both for wine and table grape purposes in our country and 

around the world. In the study, wastes of black Öküzgözü grapes specific to the 

Elazığ region were obtained from a wine factory producing Öküzgözü wine, and 

trans-resveratrol was obtained from the ethanol extract obtained from its skins 

using column chromatography and compared with the reference compound using 

Thin-Layer Chromatography (TLC). The accuracy was confirmed by HPLC 

[solvent system: Water:Acetonitrile(75:25)]. Resveratrol was used as the reference 

compound. Different parts of the plant (skin, seed, grape juice, and wine) were 

examined by HPLC to determine the amount of resveratrol they contained. 

Keywords: Resveratrol, Vitis vinifera L., Black grape, isolation, HPLC 
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SİMGELER VE KISALTMALAR  

 

    : Alfa 

a-MSH   :Alfa -melanosit-stimulating hormone  

A1c   : Hemoglobin A1c 

A431   : İnsan Derisi Epidermoid Karsinom Epitel Hücreleri 
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AMPK  : Activated protein kinase 

AOC   : I’appelation d’Origine Controllẻe 

AP-1    : Activator protein 1 

API   : Active Pharmaceutic Ingredients 

APP   : Amyloid beta precursor protein 

ARPE-19  : Human retinal pigment epithelial cell line 

AST   : Aspartat aminotransferaz 

BuChE  : Butirilkolinesteraz 

ꞵ    : Beta 

Caco-2  : İnsan kolon kanseri hücre serisi  

CCL-228  : Colon carcinoma cell line 
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CF   : Kalsiyum fruktoborat 

CH3OH  : Metanol 

CHFR   : Klorofil serbest radikali 

DCT   : Dopachrome tautomerase 
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ERK1/2  : Extracellular signal-regulated kinases 
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FW    : Taze ağırlık 
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G1 tutulumu  : Growth 1 phase 

GAE   : Gallik asit eşdeğeri 

Gy    : Gray 

HaCaT  : Human epidermal keratinocyte line 
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HDL   : High-density lipoprotein 

Hep3B  : Human hepatoma cell line isolated from liver tissue 

HepG2 : Human liver cancer cell line 

Hfl-1 : Human Pulmonary Fibroblasts cell line  

HMG-CoA  : Hidroksi-metil glutaril koenzim A 

HPLC   : High Performance Liquid Chromatography 

HUVEC  : İnsan göbek damarı endotel hücresi 

IC50   : Yarım maksimum inhibitör konsantrasyon 

IL-1   : İnterleukin-1 
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1. GİRİŞ 

 

Asma (Vitis vinifera L.) bitkisinin meyveleri üzüm olarak adlandırılır. Üzüm yaklaşık 

8000 yıl önce Yakın Doğu’da yetiştirilmeye başlamıştır(1) . 

Kuzey Amerika'nın doğusundan Güney Amerika'ya, Afrika'nın merkezinden 

güneyine ve Güneydoğu Asya/Avustralya'ya kadar uzanan bölgede yayılış gösterir. 

Dünyada en çok yetiştirilen meyvelerden biri üzümdür. 2016 yılında dünyada 7,5 

milyon hektarlık bir alanda üzüm ekimi yapılmıştır (International Organization of Vine and 

Wine (OIV), 2017). Türkiye ise 478.000 tonluk alanda üzüm yetiştiriciliği ile dünyada 

beşinci ve 4,26 milyon ton üretim kapasitesi ile altıncı sırada yer almaktadır. Üretimin 

%52.9’u sofralık üzüm %36.3’ü kuru üzüm, %10.8’i ise şaraplık üzümdür (2). 

Üzümlerin büyüklüğü ve rengi çeşitlere göre farklılık göstermektedir. Taşıdığı 

antosiyanin ve flavonoit nedeniyle rengi yeşilden koyu kırmızıya kadar değişebilmektedir. 

Bu maddelerin varlığı ve miktarı, sıcaklık, pH, yetiştirme koşulları ve üzüm tanesinin şeker 

içeriğine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Bunun yanı sıra iklim koşulları, sulama, 

gübreleme ve ilaçlama üzümün kalitesi ve verimi açısından önemlidir (3-8) 

Doğu Anadolu Bölgesi’nin en fazla çeşit ve kalitede üzüm yetiştiren şehri Elâzığ’dır. 

Bölgede yetiştirilen Öküzgözü ve Boğazkere üzümlerinin harmanından 1944’ten itibaren 

üretilen Buzbağ Şarabı, yarışmalarda çok kez altın ve gümüş madalya almıştır. Ancak son 

dönemde sadece öküzgözü üzümü kullanılarak Monosepaj üretim de yapılmaktadır. Buzbağ 

adı ise Harput’un ünlü Buzluk mağarasından gelmektedir. Öküzgözü adı, Türkiye'de 

yetiştirilen en iri üzüm olduğu için değil, renginin öküz gözü gibi koyu renkli olmasından 

kaynaklanmaktadır. Öküzgözü asmasının yaprakları geniş ve girintisizdir. Öküzgözü üzümü 

mavimsi mor renkte, eliptik, iri taneli, kabuğu orta kalınlıkta ve büyük salkım yapısına 

sahiptir. Elazığ‘da denizden 850-1100 metre yükseklikte killi, tınlı ve kalkerli topraklarda 

yetiştirilen “Öküzgözü” üzümü 2007 yılında coğrafi işaret olarak tescil edilmiştir. Son 

zamanlarda Ege bölgesinde Denizli civarında, özellikle Çal ve Güney ilçelerinde de 

yetiştirilmeye başlanmıştır (9) . 
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Üzüm özellikle de kabukları, flavonoitler, fenolik asitler, antosiyanidinler, kateşin 

türevleri ve stilbenler gibi fenolik maddeler içermektedir. Stilbenler, fitoaleksin olarak da 

bilinen moleküllerdir. Fitoaleksinler, stres altındaki bitkilerde yanıt olarak sentezlenen 

düşük molekül ağırlığına sahip sekonder metabolitlerdir (10, 11). Polifenolik bileşikler, 

bitkilerde mekanik yaralanmalar, fungal enfeksiyonlar gibi biyotik strese, çevre koşulları, 

UV radyasyonu gibi abiyotik strese karşı savunma mekanizması olarak oluşturulurlar. 

Antioksidan kapasiteleri yüksek olan bu bileşiklerin ayrıca antimikrobiyal, antidiyabetik, 

antienflamatuvar, antialerjik, antiviral ve antitrombotik özellikleri bulunmaktadır (12-15). 

Resveratrol, stilben yapısı gösteren doğal bir fitoaleksindir. Fitoaleksinler bitkilerin büyüme 

ve gelişme aşamalarının herhangi bir döneminde bitkilerin yaralanma, mantar ve bakteri 

enfeksiyonları, kötü hava koşulları, UV hasarı gibi çevresel stres ve hastalıklara karşı, 

dayanıklılık mekanizmasının oluşturulması ve bu etkenlere karşı kendilerini korumak üzere 

ürettikleri düşük molekül ağırlıklı polifenolik sekonder metabolitlerdir. Resveratrolün trans 

ve cis olmak üzere iki izomeri vardır. Tıbbi olarak kullanılan izomer trans-resveratroldür 

(trans-3,5,4'-trihidroksistilben). Trans-resveratrol, sağlık üzerindeki etkileri nedeniyle ilk 

araştırılan ve koroner kalp hastalıkları üzerindeki pozitif etkisi literatüre “Fransız 

Paradoksu” olarak geçen bir bileşiktir. Fransa, yağlı gıda çok tüketilmesine rağmen, dünyada 

en az kalp hastalığının görüldüğü ülke olması, kırmızı şarap tüketimi ile ilişkilendirilmiştir. 

Resveratrol ilk kez Veratrum grandiflorum köklerinden Takaoka tarafından 1940 yılında 

izole edilmiştir (16). Bugün resveratrol Japon madımağı (knotweed) (Reynoutria japonica 

Houtt. Sin.: Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc.; Polygonaceae) Polygonum 

cuspidatum köklerinden elde edilmektedir. Polygonum cuspidatum köklerini içeren “kojo-

kon” adlı ilaç, damar tıkanıklığı, hipertansiyon, alerji ve cilt iltihabı gibi birçok hastalığın 

tedavisinde kullanılmaktadır (17). Resveratrol, başta Vitaceae, Moraceae, Dipterocarpaceae, 

Myrtaceae, Fagaceae, Cyperaceae, Fabaceae, Pinaceae ve Liliaceae olmak üzere 34 

familyaya ait 100 bitki türünde tespit edilmiştir (18, 19).  

Resveratrolün antikanser, antioksidan, antibakteriyel, antienflamatuvar, LDL 

düşürücü, trombosit agregasyonunu bloke edici, Alzheimer hastalığına karşı koruyucu 

olduğu kayıtlara geçmiştir (13, 14, 20-26). Resveratrol, antioksidan etkisi oldukça güçlü 

olan; vücudu şeker hastalığına, göz hastalıklarına, iltihaplanmalara, virüslere ve tümör 

oluşumuna karşı koruyan; kalp koruyucu özelliğinin yanında fitoöstrojenik ve yaşlanmayı 



3 

 

geciktirici özellikleri de bulunan ve bu nedenle de tıbbi değeri olan bir fitokimyasaldır. Üzüm 

kabuğunda bulunan resveratrolün güçlü antioksidan özelliği E vitamininden 50 kat, C 

vitamininden ise 30 kat daha fazla bulunmuştur. Bu sayede, reaktif oksijen türevlerini 

temizler, DNA hasarına engel olur ve hücre membranında lipit peroksidasyonunu önler. 

Damar sertliğini önleyici etkisinin bu etkilerinin bir sonucu olarak ortaya çıktığı 

düşünülmüştür. Ayrıca karaciğerde kolesterol üretimini ve salgılanmasını baskılayıcı 

etkisinin olduğu da saptanmıştır. Söz konusu etkileri ile resveratrolün vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde, kalp-damar sistemi hastalıklarında, beyin-damarlarındaki 

rahatsızlıklarda, şeker hastalığında ve kanserde etkili olduğu belirtilmektedir (27). 

Resveratrol, dut, ahududu, böğürtlen, yer fıstığı, fındık, İsveç çamı ve doğu beyaz çamı gibi 

bazı çam ağaçlarının yanı sıra pek çok bitki ve meyvenin tohum, kabuk ve sap kısımlarında 

bulunmasına rağmen, siyah üzüm kabuğu, resveratrolün en fazla bulunduğu yerdir. 

Üzümdeki biyotik strese karşı üretilen bir sekonder metabolit olan resveratrol, biyotik stres 

koşulları incelendiğinde, üzümün hem gri küf hem de Botrytis cinerea enfeksiyonlarına 

maruz kalması sonucu kabuk kısmında miktarının arttığı görülmüştür.  Bu artış enfeksiyonun 

şiddetine bağlı olarak değişmektedir. Yapılan çalışmalar, resveratrol miktarının şarapta, 

üretildiği üzümden daha fazla miktarda olduğunu göstermiştir. Bunun nedeni ise 

fermantasyon sırasında üretilen alkolün üzümün özellikle kabuk kısmında bulunan 

polifenollerin çözünmesini sağlamasıdır. Beyaz şarap yapımında ise üzüm kabukları 

presleme sonrası uzaklaştırıldığı için resveratrol miktarı kırmızı şaraba göre çok daha azdır 

(3). Elazığ’da yetiştirilen Öküzgözü üzüm çeşidinden elde edilen şarapta resveratrol miktarı 

diğer bölgelerde yetiştirilen üzümlere göre çok daha yüksek bulunmuştur (28-30)  

Bu bağlamda, çalışmanın temel amacı, ülkemizde yaygın olarak yetişen ve 

resveratrol içeriği dünya genelindeki diğer türlerden daha yüksek olan Vitis vinifera L.’nın 

siyah kabuklu şaraplık yerel türlerinin endüstriyel atıklarından öncelikle laboratuvar 

ölçeğinde yüksek saflıkta resveratrol elde etmek üzere metot geliştirmek, doğru kaynağın 

tespiti amacıyla üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu, üzüm suyu ve kırmızı şarap gibi çeşitli 

kaynakların içerdiği resveratrol miktarlarını HPLC ile belirleyerek, üzüm atıklarından katma 

değeri yüksek ticari resveratrol üretmek üzere ölçek büyütme çalışmaları yapmak ve pilot 

ölçekte üretimi gerçekleştirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Botanik Bilgiler 

Asma bitkisi Vitaceae familyasına aittir.  

2.1.1. Vitaceae familyası 

Âlem Plantae 

Bölüm Spermatophyta 

Altbölüm Angiospermae 

Sınıf Dicotyledoneae 

Altsınıf Rosidae 

Üst takım Celastranae 

Takım Rhamnales 

Familya  Vitaceae 

 

Otsu veya odunsu tırmanıcı veya sarılıcı çalı formunda. Yapraklar alternat, stipulat, 

parçalı, üzeri tüylerle kaplı. Çiçekler hermafrodit veya tek eşeyli, aktinomorf, küçük, 

karşılıklı yaprak salkımları veya salkımlarda bulunur. Sepaller 4-5, petaller 4-5, üstte serbest 

veya birleşik. Stamenler 4-5, antipetal. Disk halka şeklinde veya loblu. Ovaryum üst 

durumlu, tek stiluslu, genellikle 2 hücreli; ovüller hücre başına 2 adet, eksende. Meyveler, 

sarı, yeşil, siyah bakla (31). 

1. Yapraklar basit; taç yaprakları üstte tutarlı, çiçeklenme sırasında atılmış 1. Vitis  

1. Yapraklar bileşik; Yapraklar serbest ve çiçeklenme döneminde yayılıyor 2. Ampelopsis 
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2.1.2. Vitis L. cinsi 

Tırmanıcı dallı çalı. Yapraklar basit. Çiçek durumu panikula, yapraklar karşılıklı. 

Çiçekler tek eşeyli veya iki eşeyli, 5 parçalı, taç yaprakları üstte birleşmiş ve çiçeklenme 

sırasında başlık gibi atılmış. Disk hipogin, 5 nektar bezinden oluşur (31). 

1. İki evcikli, çiçekler tek eşeyli; meyve ekşi, 5-7mm; tohumlar genellikle 3 adettir, 

neredeyse küre şeklindedir, tohumun geri kalanının 1⁄4'ü kadar uzunlukta bir gaga şeklinde 

büzülür                   1. sylvestris  

1. Çiçekler hermafrodit; meyve tatlı, genellikle daha büyüktür; tohumlar genellikle (0-)2, 

oval, gaga şeklinde inceltilmiş, tohumun geri kalanının 1⁄2'si kadar uzunlukta     2. vinifera 

2.1.3. Vitis vinifera L. (Asma) Botanik Özellikleri 

Bağ tarımında en sık kullanılan çeşitler Vitis vinifera (Avrupa üzümü) türlerine aittir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.1. Öküzgözü üzümü(32) 

2. V. vinifera L., Sp. Pl. 292 (1753). Syn: V. vinifera L. var. sativa DC, FL. Fr. 5: 857(1815). 

İç: Fiori, İç. FL. İtalyan. F. 2436(1901); Hegi, I11. FL. Mittel-Eur. 5(1): ç. 181, 370 f. 1924 

(1925); Yakar, Renk. Türk. Bitk. Atl. 2: t. 27 (1965). 
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Hermafrodit çiçekleri, daha büyük, 6-22 mm, yeşil, sarı, kırmızı veya siyahımsı mor tatlı 

meyveleri ve daha uzun gagası olan daha az tohum (bazen yoktur) ile V. sylvestris'ten 

farklıdır. 

Anadolu'nun Akdeniz bölgesinde (özellikle İzmir ve Manisa), Tekirdağ'da ve Mezopotamya 

ile İç Anadolu'nun bazı kısımlarında (örneğin Nevşehir'in volkanik topraklarında) yaygın 

olarak yetiştirilmektedir. Çoğunlukla Phylloxera'ya dayanıklı Amerikan stoklarına 

aşılanmış, kökeni belirsiz çok sayıda çeşitle temsil edilir. Bazı bölgelerde yerlileşmiştir 

(örneğin Hakkâri, terk edilmiş üzüm bağlarından, D. 23907) ve daha sonra vejetatif aşamada 

yerli V. sylvestris'ten ayırt edilmesi zordur. Meyveleri şarap, rakı ve tatlı yapımında, 

yaprakları ise dolma yapımında kullanılır. 

V. labrusca L., Kuzey Anadolu'da yaygın olarak yetiştirilmektedir. Bu Kuzey Amerika türü, 

neredeyse her boğumda (aralıklı olmak yerine) dallara (veya çiçek salkımına) sahip olması 

ve yoğun iri yapılı alt yaprak yüzeyiyle ayırt edilebilir. Morumsu siyah meyveleri kalın 

kabukludur ve tatlı misk tadındadır (31). 

 

2.2. Vitis vinifera L. üzerinde fitokimyasal çalışmalar 

Fenolik asitler, flavonoitler, antosiyanidinler, proantosiyanidinler ve stilbenler, üzüm 

ve ürünlerinde insan sağlığına faydalı olan başlıca biyoaktif bileşikler olarak kabul 

edilmektedir (33, 34).  

Üzümlerden elde edilen çeşitli biyoaktif fenolik bileşikler aşağıda özetlenmiştir. 

Antosiyanidinler, flavonoller, hidroksisinnamik asit türevleri ve proantosiyanidinler gibi 

fenolik bileşiklerin çoğu meyvelerin kabuğunda yoğunlaşırken, en az resveratrol içeriği 

tohumlarda görülmüştür (35).Tohumlar esas olarak proantosiyanidinler başta olmak üzere, 

flavan-3-ol türevlerini içerirken, posası yalnızca eser miktarda antosiyanidin ve diğer 

fenolikleri içermektedir. 
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2.2.1. Benzoik asitler (36)  

 

 

  

    

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Gentisik asit  

Siringik asit  Vanilik asit  

Protokateşik asit  p-OH benzoik asit  Salisilik asit  

Gallik asit  
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2.2.2. Sinnamik asit türevleri 

 

 

 

 

Tablo 2.1. Sinnamik asit türevleri 

Bileşik R1 R2 R3 R4 R5 R6 Kaynak 

p-

Kumarik 

Asit 

H H H H OH H (36) 

Kafeik 

Asit 

H H H H OH OH (36) 

Ferulik 

Asit 

H H H H OH OCH3 (36) 

Sinapik 

Asit 

H H H OCH3 OH OCH3 (36) 

Elajik asit  
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Kaftarik asit  
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2.2.3. Flavonoller  

 

 

 

 

Tablo 2.2.  Flavonoller 

Bileşik R3’ R4’ R5’ Kaynak 

Kemferol H OH   H (36) 

Mirsetin OH OH OH (36) 

İzoramnetin OCH3 OH    H (36) 

Kersetin OH OH    H  (36) 

 

 

 

 

 

 

Afzelin  
Rutin  Afzelin (Kemferol-3-O-ramnozit) Rutin (Kersetin-3-O-rutinozit) 
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2.2.4. Flavan-3-oller  

Üzüm kabuk ve çekirdeklerinde monomerik flavan-3-oller ve prosiyanidinler yoğun 

olarak bulunmaktadır (37).  

 

 

 

 

 

 

 

  
Kateşin  

Kateşin gallat  Epikateşin 3-O-gallat  

Gallokateşin 

Epikateşin  
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2.2.5. Antosiyanidinler (38, 39) 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2.3. Antosiyanidinler 

Bileşik R3’ R4’ R5’ R3 R5 R6 R7 Kaynak 

Delfinidin OH OH OH OH H OH OH (38, 39) 

Malvidin OCH3 OH OCH3 OH H OH OH  

Siyanidin OH OH H OH H OH OH  

Peonidin OCH3 OH H OH H OH OH  

Pelargonidin H OH H OH H OH OH  

Petunidin OCH3 OH OH OH H OH OH  
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Siyanidin 3,5-diglukozit  Malvidin-3-O-glukozit  

Malvidin 3,5 diglukozit  Delfinidin 3,5 diglukozit  
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Delfinidin 3-O-(6″-p-kumaroyl)-glukozit  
Peonidin-3,5 -diglukozit  

Petunidin-3,5-diglukozit  



15 

 

2.2.6. Lökoantosiyanidinler 

 

Lökoantosiyanidinler flavan 3,4 diol yapısında bileşiklerdir. 

 

 

 

 

 

Tablo 2.4. Lökosiyanidinler 

Bileşik R1 R2 Kaynak 

Lökosiyanidin OH H (40) 

 

Lökopelargonidin H H  

Lökodelfinidin OH OH  
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2.2.7. Proantosiyanidinler 

Proantosiyanidin olarak bilinen kondanse tanenler, doğada en fazla bulunan fenolik 

bileşik gruplarından biridir. Bu bileşikler, flavan-3-ol ünitelerinin (1-6) C-C bağları ile 

bağlanmasıyla meydana gelen hidroliz edilemeyen oligomerik veya polimerik bileşiklerdir. 

Prosiyanidinler genellikle üzüm çekirdeği ekstresinde tespit edilmiştir. Prosiyanidin 

B1 ve B2 dışında prosiyanidin dimer, trimer ve tetramerlerine de üzüm çekirdeği ekstresinde 

rastlanmıştır.  

Prosiyanidin B1  Prosiyanidin B2  
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2.2.8. Flavanonlar 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.9. Stilbenler (41) 

trans-resveratrol üzüm kabuğunda ve çekirdeğinde tespit edilmiştir. t-piseid ise 

sadece üzüm çekirdeklerinde gözlenmiştir (41).  

 

 

 

 

  

Naringenin  

t-piseid 

 

trans-resveratrol  
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2.3. Resveratrol’ün kimyasal yapısı, bulunduğu kaynaklar ve tıbbi önemi 

Resveratrol (trans-3,5,4'-trihidroksi-stilben;5-[(1E)-2-(4-Hidroksifenil)etenil]-1,3-

benzendiol) etilen köprüsü ile bağlı iki aromatik halka ve üç hidroksil grubu içeren stilben 

türevi bileşiktir, cis- ve trans- izomerleri mevcuttur. 

 

 

 

 

Resveratrol, biyotik ve abiyotik stres koşullarına karşı üzümlerde sentezlenen stilben 

grubu bir fitoaleksindir. 1940 yılında Takaoka tarafından Veratrum grandiflorum O. Loes. 

köklerinden ilk kez izole edilmiştir, daha sonra bu amaçla Polygonum cuspidatum Willd. ex. 

Spreng. kökleri kullanılmıştır (42). Resveratrol 34 familyaya ait 100 bitki türünde 

bulunmaktadır. Vitaceae, Moraceae, Myrtaceae Dipterocarpaceae, Fagaceae, Cyperaceae, 

Fabaceae, Pinaceae, Polygonaceae ve Liliaceae familyalarında ise yaygın olarak 

bulunmaktadır (18). Resveratrol doğada asma Vitis vinifera), yer fıstığı (Arachis hypogea), 

dut (Morus rubra), yaban mersini (Vaccinium myrtillus), kızılcık (Cornus mas) gibi birçok 

kaynakta bulunan polifenolik bir bileşiktir. Polygonum cuspidatum (Japon madımağı) 

Japanese knotweed/tadori çayı uzun yıllardan beri Japonya ve Çin'de kalp hastalığı ve 

inmeye karşı yaygın olarak kullanılmaktadır (17, 43) . 

  

Şekil 2.1. Resveratrol’ün cis ve trans izomerleri 

      cis-Resveratrol                                  trans-Resveratrol  
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Tablo 2.5. Bazı gıdalarda bulunan trans-resveratrol miktarları(43-45) 

Gıda Etkili şekli Resveratrol miktarı (µg/g) 

Dut Kuru 50,61  

Yer fıstığı  Taze 

Haşlanmış 

Ezmesi 

Kavrulmuş 

  0,01-1,92  

  5,1  

  0,3  

  0,06  

Siyah Üzüm Çeşitleri 

 

Merlot 

Cabernet Sauvignon 

Diğer siyah üzümler 

Siyah üzüm kabuğu 

  

 

0,5 

0,5 

0,16-3,54  

1,35-15,47 

Hurma  3,0 

Domates  0,2-2,1 

Antep fıstığı  0,09-1,67 

Çilek  0,2 

Ananas  0,01 

Yaban mersini Taze suyu 0,8 0,93                 nmol/g  

                                                                                                                              mg/kg 

Bitter çikolata  0,4 

Şaraplar                                                                                                               mg/L 

Kırmızı şarap  0,10-14,32 

Beyaz şarap   0,03-2,58 

Üzüm suyu                                 mg/L 

Kırmızı üzüm suyu  0,03-2,58 

Beyaz üzüm suyu  0,03-0,19 

 

 Resveratrolün dimer, trimer ve tetramer formları bulunabilir. Resveratrolün 

dehidrodimeri olan oligomer yapıdaki ε-viniferin üzümün majör bileşenidir.  Bunun 
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dışındaki oligomerler, ε-viniferinden türetilen dimerler (ampelopsin B, D ve F ve palidol), 

trimerler (α-viniferin) ve tetramerlerdir (β-viniferin ve umutafenoller)(46).Üzümde bulunan 

trans- ve cis- resveratrolün konsantrasyonları birçok değişkene (mantar, UV radyasyon, 

kimyasal etkenler) bağlı olarak değişmektedir (47). 

 Farmakokinetik çalışmalarda, ağız yoluyla alınan resveratrolün hemen absorbe 

olduğu ve özellikle glukuronit konjugatı halinde kana hızla karıştığı belirtilmektedir. Ayrıca 

oz bağlı resveratrolün daha stabil ve oksidatif bozunmaya karşı daha dayanıklı olduğu, insan 

gastrointestinal sisteminden absorbsiyonunun iyi olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur 

(48-50).  

Trans-resveratrol konsantrasyonu Öküzgözü, Boğazkere gibi şaraplık yerel 

üzümlerde %0,16-3,54 civarinda olup, siyah üzüm kabuğunda 1,35-15,47 mg/kg 

civarındadır  (51-53). Yapılan bir çalışmada ülkemizin Doğu (Elazığ, Diyarbakır) ve Batı 

(İzmir ve Denizli) bölgelerinde yetiştirilen Boğazkere ve Öküzgözü üzümlerinden üretilen 

kırmızı şaraplardaki resveratrol miktarları araştırılmış ve Batı bölgesinde yetiştirilen 

Öküzgözü üzümünün şarabında 1,686 mg/L, Doğu Anadolu Elazığ bölgesinden alınan 

Öküzgözü siyah üzümlerinden üretilen şarapta ise 3,349 mg/L resveratrol bulunduğu tespit 

edilmiştir (30). 
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2.4. Vitis vinifera L. üzerinde biyolojik aktivite çalışmaları 

Akne Karşıtı Etki 

Akne, Akne vulgaris ve Propioni bacterium’un neden olduğu bir cilt problemidir. 

Nelson'ın çalışmasına göre üzüm yaprağı ekstresinin, P. acnes'e karşı etkili olduğu 

bildirilmiştir (54, 55). 

Antibakteriyel Etki 

Üzüm çekirdeği ekstresi antibakteriyel aktiviteye sahiptir (56, 57). Streptococcus 

mutantlarına karşı etkili olduğu saptanmıştır (57). Muscat ve Merlot üzüm çekirdeği 

ekstrelerinin  Leuconostoc sp. 'a karşı güçlü aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (56). 

V. vinifera çeşidi Fetească neagă yaprak ekstraktının, Porphyromonas gingivalis  

Enterococcus faecalis,  Staphylococcus aureus, Porphyromonas gingivalis ve Streptococcus 

mutans’a karşı etkili bulunmuştur. Bu etki içeriğinde yüksek konsantrasyonlarda bulunan 

flavonoitler ve stilbenlere atfedilmiştir (58). 

Muscat, Hamburg, Pinot noir, Fetească Neagră, Blaufrankisch ve Merlot üzüm  kabukları 

üzerinde yapılan bir çalışmada ekstrenin Lactococcus sp. ve Streptococcus sp, Bacillus 

subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus'a karşı 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir (56, 59, 60).  

Beyaz üzüm suyunun Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas 

aeruginosa'nın çoğalmasını engelleyebileceği belirtilmiştir (61). Ayrıca beyaz üzüm sapı 

ekstresinin Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis'e karşı güçlü antibakteriyel 

aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir (55, 62). 

Üzüm ekstresi ve bileşikleri mide hücre hatlarında H. pylori'yi etkili bir şekilde inhibe 

etmiştir ancak AGS hücrelerinde H. pylori büyümesi üzerinde farklı etkiler göstermiştir. 

Muskadin üzüm kabuğu ekstresi en yüksek etkinliği göstermiştir, bunu muskadin üzüm 

çekirdeği kabuk ve tohumu izlemiştir. Resveratrol ve elajik asit Helicobacter pylori'nin 

büyümesini  engellemektedir (63). Muscat üzüm kabuğu ekstresindeki aktif polifenoller 

kersetin ve resveratrol, Helicobacter pylori üzerinde inhibitör etkiye sahiptir. Üzüm 
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çekirdeği ekstresindeki polifenoller, metisiline dirençli Staphylococcus aureus'a karşı hücre 

duvarını veya zarını bozarak antibakteriyel etki göstermektedir (33, 64). 

Antidiyabetik Etki 

Seyval Blanc, Hibernal, Pinot Gris, Freiminer, Roter Taminer, Regent ve Rondo 

üzüm çeşitlerinin çekirdekleri, kabukları ve etli kısmı, α-amilaz ve α-glukozidazı inhibe 

ederek  antidiyabetik aktivite sergilemektedir (65). Kırmızı üzüm suyunda en yüksek etkiyi 

antosiyanin fraksiyonunun gösterdiği belirtilmiştir (66). Pusa Navrang ve Merlot çeşitlerinin 

üzüm çekirdeği, kabuğu ve sapları,  insülin salınımını normal duruma kıyasla 2-8 kat 

artırmıştır (67). Üzümde bulunan antosiyanidin ve delfinidin bileşiklerinin, in vivo (diyabetli 

fareler) ve in vitro (ELISA testi) ölçülen albümin ve HbA1c oranını azalttığı bildirilmiştir 

(68). Ayrıca üzüm kabuğu ekstresi ile tedavi edilen alloksan kaynaklı diyabetik farelerde 

insülin sekresyonu artmıştır (55, 69). 

Yüksek yağlı bir diyetle indüklenen prediyabetli farelere, 12 hafta boyunca 100 mg/kg 

ve 200 mg/kg dozlarında oral olarak V. vinifera ekstraktı uygulanmıştır. Sonuçlar, ekstraktın, 

intraepidermal sinir lifi (IENF) uzunluğunun milimetre cinsinden ölçülmesiyle 

gösterilmiştir. Glukoz kontrolündeki periferik değişikliklerin etkili bir şekilde azaldığı 

gözlenmiştir. Ek olarak ekstraktın uygulanması lipit profillerinde de iyileşmelere yol 

açmıştır  (33, 70). 

Antienflamatuvar Etki 

 

  Yüksek dozda üzüm yaprağı ekstresinin 400 mg/kg dozunun antienflamatuvar etkisi, 

karragenin arka pençe ödemi testiyle ölçüldüğünde, 4 saat sonra enflamasyonu %50,02 ile 

güçlü bir şekilde baskıladığı gözlenmiştir. Antinflamatuvar etkiyi kersetin, kempferol, 

resveratrol ve kinik asit nedeniyle gösterdiği belirtilmektedir (71). V. vinifera yaprak ekstresi 

hücrelerde lipopolisakkarit kaynaklı enflamatuvar sitokinleri (IL-8, IL-6, IL-1β) azaltarak 

antienflamatuvar aktivite göstermektedir (58). Fetească ve pinot noir üzümlerinin posalarının 

mirsetin ve kersetin içerikleri nedeniyle antienflamatuvar aktiviteye sahip oldukları 

görülmüştür (72). 50 ve 60 mg/mL'nin üzerindeki konsantrasyonlarda üzüm çekirdeği 

ekstresinin, insan göbek damarı endotel hücrelerinde (HUVEC) monosit kemoattraktan 

protein-1'in (MCP-1) mRNA ekspresyonunu azaltarak antienflamatuvar etkiler gösterdiği 
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gözlenmiştir. Üzüm sapı ekstresinin (20 µg/mL) makrofajlarda lipopolisakkarid kaynaklı 

NF-b hedef genleri IL-1β ve indüklenebilir nitrik oksit sentazını (iNOS) azaltarak 

antienflamatuvar aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir (73).V. vinifera var. exalta (IC50 

9.77 µg/ml) ve V. vinifera var. albarossa’nın (IC50 51.47 µg/ml) cilt üzerine uygulanan 

ekstreleri  (IC50 51.47 µg/ml) TNF  kaynaklı IL-8 salınımını inhibe ederek antienflamatuvar 

aktivite sergilemiştir. Bu antienflamatuvar aktivitenin V. vinifera var. albarossa kabuğundaki 

antosiyaninlerin, V. vinifera var. exalta tohumlarındaki flavonollerin ve her iki varyetedeki  

proantosiyanidinlerin yüksek içeriği ile alakalı olduğu tespit edilmiştir.  (74). 

Enflamatuvar cilt hastalıklarında IL-8, enflamatuvar süreç sırasında keratinositler 

tarafından üretilen bir kemokindir. V. vinifera yapraklarının (50 µg/mL) sulu ekstresi, TNF-

 ve lipopolisakkaritin (LPS) neden olduğu  IL-8 salınımını azaltmayı başarmıştır  (75). 

Türk ve Portekiz kuru üzümlerindeki antienflamatuvar etkileri, proantosiyanidin ve diğer 

fenolik bileşiklerin sağladığı tespit edilmiştir. Türk ve Portekiz kuru üzümlerinin sulu-

alkollü ekstreleri, insan mide epitel hücrelerinde TNF- kaynaklı IL-8 salınımını inhibe 

ederek antienflamatuvar etki göstermiştir. Türk kuru üzüm ekstreleri ise NF-B yolunu 

inhibe edebilmiştir (55, 75) 

Üzüm saplarından izole edilen resveratrol tetrameri olan Vitisin A, ERK1/2 yolu 

inhibitörleri, p38 fosforilasyonu ve NF-B aktivasyonu yoluyla lipopolisakkarit kaynaklı 

NO üretimini inhibe edebilir (76). Kırmızı üzüm yapraklarının sulu ekstresinin, bozulmuş 

NF-B yolu olan insan mide epitel hücrelerinde TNF- kaynaklı IL-8 salınımı ve 

ekspresyonu üzerinde önleyici etkilere sahip olduğu bulunmuştur. Bu da mide iltihabının 

hafifletilmesine yardımcı olabilir. Kersetin glikozitlerinin antienflamatuvar aktiviteyi 

antosiyaninlerden daha fazla gösterdiği ve bu aktivitenin mide sindiriminden sonra daha az 

belirgin olduğu ileri sürülmüştür. Ancak antienflamatuvar etkisi bağırsak sindirimi 

sonrasında kaybolur, bu durum bağırsaktaki biyolojik aktivitesinin kaybı ve bozulmasıyla 

ilişkili olabilir (33, 77). 
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Antifungal Etki 

Üzüm posası ve yapraklarında bulunan pterostilbenin antifungal özelliklere sahip 

olduğu   ve Candida albicans biyofilm oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (78, 79). 

V. vinifera L. var. sangiovese dallarının etanolik ekstresinin antifungal aktiviteye sahip 

olduğu belirtilmiştir. Üzüm filizlerinin savaşabileceği mantar türleri arasında Botrytis 

cinerea, Alternaria solani, Rhizoctonia solani, Fusarium solani ve F. coeruleum, F. 

sporotrichioides, F. culmorum, F. oxysporum, F. tabanicum, F. verticillium, F. verticillioides  

yer almaktadır (80). 

Üzüm (V. vinifera L.) çekirdeği ekstresi Candida albicans, Malassezia furfur ve 

Trichophyton mentagrophytes'e karşı antifungal aktiviteye sahiptir (57, 81, 82). Antifungal 

ajan olarak görev yapan bileşikler flavan-3-ollardır (81, 82). Ekstrenin konsantrasyonu 

arttıkça, C. albicans'a karşı etkinlik de artmaktadır  (57). 

Üzüm’de (V. vinifera L.) bulunan 3,4'-dimetoksiresveratrol ve 3,5-dimetoksiresveratrol 

bileşiklerinin Candida sp.'ye karşı antifungal aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (55, 83). 

V. vinifera  dallarının etanollü ekstreleri Fusarium spp.'ye karşı antifungal aktivite 

sergilemiştir. Bu bitkide gözlenen yüksek miktardaki polifenollerin antifungal etkilerde 

önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir (33, 80). 

Antihipertansif Etki 

Üzüm kabuğunun sulu ekstresi, hipertansif sıçanlarda ölçülen sistolik kan 

basıncındaki artışı önleyebilir. Sonuçlar, hipertansif sıçanların kan basıncının > 200 mmHg 

olduğunu ve üzüm kabuğu ekstresi uygulanan hipertansif sıçanların kan basıncının < 150 

mmHg olduğu gösterilmiştir (84). Kuru üzümlerde bulunan mirisetin içeriğinin, fruktozla 

indüklenen sıçanlarda sistolik kan basıncını azaltabildiği belirtilmiştir (55, 85). 

Antikanser Etki 

Üzüm çekirdeği ekstresi kolon kanseri hücre dizilerinde apoptozu indükler. Bir 

çalışmada, Italia ve Palieri üzüm çekirdeği ekstrelerinin, daha önce epigallik asit ve 

proantosiyanidinlerle kaydedilenlerden önemli ölçüde daha yüksek inhibisyona neden 
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olmuştur (86). Kuru üzümün etanolik ekstrelerinden izole edilmiş ve saflaştırılmış antikanser 

etkileri değerlendirilmiştir. Bu bileşenler arasında triterpenoid betulinik asit, MCF-7 insan 

meme kanseri hücrelerinin büyümesini yüksek oranda inhibe etmiştir (23, 87). 

Üzüm çekirdeği ekstresi, farklı kolorektal kanser hücre hatlarında seçici olarak apoptozu 

indükler; buna kanser hücrelerinin sitoplazmasında sitokromların salınması ve 

mitokondriyal membran potansiyelinin kaybı eşlik eder (88). İlginç bir şekilde üzüm 

çekirdeği ekstresi, in vitro doza bağlı olarak 5-florourasil'in antikanser etkisini artırmakla 

kalmayıp, aynı zamanda kemoterapiden sonra sıçanlarda 5-florourasil kaynaklı mukozit ve 

bunun proksimal jejunum üzerindeki etkilerini de hafifletmiştir (89). Olgun üzüm çekirdeği 

ekstresindeki proantosiyanidinler, 5-florourasil'in insan kolon kanseri hücrelerine (Caco-2) 

karşı etkinliğini artırmıştır (90). 

Resveratrol-3-O-sülfat, resveratrol-3-O-glukuronid ve resveratrol-4-O-glukuronid dahil 

resveratrol metabolitlerinin kolon kanseri hücreleri üzerinde antikanser etkileri tespit 

edilmiştir.  Metastatik kolon kanseri hücrelerinin çoğalmasını engellemişler ve hücre 

döngüsünün S fazı sırasında güçlü hücre birikimine neden olmuşlardır (91). Bu sonuçlar 

önemlidir çünkü resveratrol metabolitleri kemoterapi ilaçlarına terapötik yardımcı maddeler 

olarak kullanılabilirler. Yukarıdaki çalışmalara paralel olarak resveratrol 3-O-D-glukuronid 

ve resveratrol 4'-O-D-glukuronid CCL-228 ve Caco-2 hücrelerinde G1 tutulumuna neden 

olmuştur. Resveratrol 3-O-D-sülfatın ise hiçbir hücre hattında hücre döngüsü üzerinde etkisi 

olmamıştır (92). 

Resveratrolün kolon kanseri üzerindeki antikanser etkisi, in vivo ve in vitro deneylerde 

reaktif oksijen türleri (ROS) üretiminin neden olduğu DNA hasarı yoluyla gösterilmiştir 

(93). Ayrıca, resveratrolden farklı olarak metabolitlerinin, insan endotelyal hücre dizisi 

EA.hy92'de endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzim aktivitesi, nitrik oksit (NO) salınımı 

veya hücresel reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı rapor 

edilmiştir (94). Birçok çalışma resveratrolün kanser ve enflamatuar hastalıkların 

tedavisindeki önemli rolünü ortaya koymuş olsa da resveratrol ve aktif metabolitlerinin etki 

mekanizmalarını aydınlatmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Üzüm çekirdeği ekstresinin normal hücreler (Hfl-1) üzerinde doksorubisin toksisitesine 

karşı doza bağlı koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Ancak tümör hücre hatlarında 
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(HepG2 ve Mls) doksorubisinin sitotoksisitesini artırmıştır (95).  Üzüm çekirdeği ekstresinin 

kemoterapide doksorubisinin olumsuz etkilerini önlemek için gelecekte önemli bir takviye 

olabileceği düşünülmüştür (33). 

Üzüm saplarında bulunan proantosiyanidinler (epikateşin oktamer yapısı) antikanser 

aktiviteyle ilişkilendirilmiştir. Prostat kanserine karşı aktivitesi, prostat kanseri hücreleri 

üzerindeki sitostatik etkilerle gösterilmiştir. Proantosiyanidinlerin bir başka antikanser 

mekanizması, prostat kanseri hücrelerinin apoptotik aktivitesini artırmak ve mRNA ve 

protein seviyelerinde prostat kanserini teşvik eden gen yağ asidi bağlayıcı protein 5'in 

ekspresyonunu inhibe etmektir (96). 

Yüksek konsantrasyonlarda üzüm kabuğu ve çekirdek ekstreleri, A431 cilt kanseri 

hücrelerinin büyümesini inhibe etmiştir. Ancak Decean ve ark. (2016) üzüm çekirdeği 

ekstresinin apoptozu indükleyebildiğini ancak hücresel ROS üretimini artırmadığını, aksine 

ROS üretimini azalttığını belirtmişlerdir (97). 

Üzüm sapı ekstresi, hepatoselüler karsinom hücreleri üzerinde antikanser etkisi olan, 

HepG2 ve Hep3B'nin canlılığını ve kemoprevensiyonunu azaltan doğal stilben oligomerleri 

(resveratrol, ampelopsin, trans-e-viniferin) içermektedir. Hücre içi hücresel reaktif oksijen 

türleri (ROS) aktivitesini, kaspaz-3'ü artırarak ve kaspaz bağımlı bir mekanizmada HepG2 

ölümünü indükleyerek karaciğer kanserini tedavi edebileceği saptanmıştır (55, 98). 

Antikolinerjik Etki 

Seyval Blanc, Hibernal, Pinot Gris, Freiminer, Roter Taminer, Regent ve Rondo 

üzüm çeşitlerinin çekirdeği, kabuğu ve posası, asetilkolinesterazı (AChE) ve 

butirilkolinesterazı (BuChE) inhibe edebilir. Rondo çeşidinin üzüm kabuğunun %55,33 ile 

en yüksek AChE inhibitör aktivitesine sahip olduğu gözlenmiştir. En yüksek BuChE 

inhibitör aktivite ise %36,84 ile Freiminer üzüm çekirdeği çeşidinde görülmüştür. Genel 

olarak, Rondo kabuğu en güçlü antikolinerjik etkileri göstermiştir (55, 65). 

Antinosiseptif  Etki 

V. vinifera L.'nın sulu etanollü ekstresi, asetik asit kaynaklı kıvranma ve formalin 

testleriyle antinosiseptif aktivite göstermiştir. Ekstre farelerde asetik asit kaynaklı kıvranma 
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üzerinde %65,5 oranında önleyici bir etki yaratmıştır. Buna karşılık formalin testi (bir kronik 

ağrı modeli) yalama süresini azaltmakta ve yalama tepkisini engellemektedir (55, 71). 

Anti-Obezite ve Yağlı Karaciğer Aktivitesi 

Üzüm kabuğu ekstresi, kilo alımı, obezite ve yağlı karaciğer riskini önleyebilir (99, 

100). Proantosiyanidin içeren üzüm kabuğu ekstresinin, yüksek yağlı diyet kaynaklı 

karaciğer yağlanmasına karşı ilaç olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. Karaciğer 

yağlanmasını önlemek için kilo vermenin yanı sıra alanin aminotransferaz (ALT), alkalin 

fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz (AST), toplam protein (TP), toplam kolesterol 

(TC), düşük yoğunluklu Lipoprotein (LDL) ve trigliserit (TG) değerlerini ve anormal hücre 

sayısını (lezyon bölgesi) azaltmıştır (101). Muscat üzüm çeşidinden elde edilen etanollü 

üzüm çekirdeği ekstresi de diyabetik sıçanlarda serum seviyelerini azaltmıştır (55, 102). 

Antioksidan Kapasite  

Yapılan çalışmalarda, üzüm çekirdeği ekstresinin antioksidan aktivitesi Trolox 

Eşdeğer Antioksidan Kapasitesi (TEAC), Demir İndirgeyici Antioksidan Kapasitesi (FRAP) 

ve Oksijen Radikal Absorbsiyon Kapasitesi (ORAC) kullanılarak test edilmiştir (103). On 

üzüm çeşidine (Laurot, Kofranka, Hibernal, Blaufrankisch, Zweigeltrebe, Erilon, Palava, 

Welschriesling, Cerason ve Gewürztraminer) ait üzüm çekirdeğinin antioksidan kapasitesi, 

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), Demir indirgeyici antioksidan kapasite (FRAP), 2,2'-

azino bis (3-etilbenzotiyazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) ve klorofil serbest radikali (CHFR) 

yöntemleri ile gerçekleştirilmiştir. 2017 yılında 10 üzüm çeşidinin ortalama antioksidan 

aktivitesi DPPH yönteminde 11.624 µg/g GAE, FRAP yönteminde 14.807 µg/g GAE, ABTS 

yönteminde 6518 µg/g, GAE ve CHFR yönteminde 3084 µg/g GAE olarak tespit edilmiştir.  

Cerason üzümünün kullanılan her yöntemde yüksek antioksidan kapasiteye sahip bir üzüm 

çeşidi olduğu tespit edilmiştir (104). Üzüm çekirdeği ekstreleri arasında etanollü ekstrenin 

DPPH, FRAP ve α-tokoferol testleriyle en yüksek antioksidan kapasiteye sahip olan ekstre 

olduğu bulunmuştur (59).  

Vitis vinifera'nın sulu alkollü meyve ekstresinin antioksidan kapasitesi DPPH, ABTS, 

FRAP ve ORAC testleri ile araştırılmıştır. Vitis vinifera meyvesinin IC50 değerleri DPPH 

yönteminde 0,270 ± 0,001 mg/mL, ABTS yönteminde 0,040 ± 0,003 mg/mL, FRAP 
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yönteminde 0,98 ± 0,01 mg/mL ve ORAC yönteminde 2036 ± 46 mg/mL olarak 

belirlenmiştir (105). 

FRAP yöntemi kullanıldığında, Hamburg Misket kırmızı üzüm çeşidinden elde 

edilen üzüm kabuğu ekstresinin antioksidan kapasitesi 6681,75 ± 307,34 µmol TE/100 g 

olarak bulunmuş, buna karşılık, beyaz üzüm çeşidinden elde edilen üzüm kabuğu ekstresinin 

antioksidan kapasitesi 5602,63 ± 257,35 µmol TE/100 g olarak tespit edilmiştir (106). 

Blaufränkisch ve Merlot üzüm kabuğu ekstrelerinin DPPH yöntemi kullanılarak yapılan 

antioksidan kapasite testinde Blaufränkisch, defoliasyon (yaprak döktürme) işleminden önce 

veraison evresinde (üzüm tanelerinin renk değiştirdiği ve benek benek olduğu dönem) DPPH 

radikalini süpürme kapasitesi %57,06 ± 0,08 olarak tespit edilmiştir. Merlot üzümlerinin ise 

çiçeklenmeden önce defoliasyon işleminden sonra elde edilen DPPH radikalini süpürme 

kapasitesinin %57.50 ± 0.63 olduğu bulunmuştur (60). 

Beyaz ve kırmızı üzüm çeşitlerinin posa ekstrelerinin antioksidan kapasiteleri FRAP 

yöntemi kullanılarak ölçülmüştür. FRAP yöntemine göre beyaz 130/1 çekirdeksiz üzüm 

çeşidinin antioksidan kapasitesi 153,80 ± 19,28 µmol TE/100 g iken, beyaz çekirdeksiz 

üzüm BX1-166 çeşidinin antioksidan kapasitesi 285,63 ± 44,35 µmol TE/100'dür. Kırmızı 

çekirdeksiz 2/B-56 üzüm çeşidinin kapasitesi 290,83 ± 8,55 µmol TE/100 g FW, kırmızı 

Hamburg Misket (çekirdeksiz) çeşidinin kapasitesi ise 297,46 ± 45,05 µmol TE/100 g FW 

olarak belirlenmiştir (106). Araştırmacılar tarafından çekirdeksiz kırmızı Kaliforniya 

üzümleri, çekirdeksiz kırmızı Victoria üzümleri ve çekirdeksiz yeşil Sincan üzümlerinin 

antioksidan kapasiteleri çalışılmıştır.Bu çalışmada, çekirdeksiz Kaliforniya kırmızı 

üzümlerinin antioksidan kapasitesinin 7880 µmol Fe(II)/g FW değerine sahip olduğunu 

göstermiştir (107).    

V. vinifera L. asma filizlerinin sulu ekstrelerinin, insan keratinositlerinin (NCTC 

2544) antioksidan kapasitesini artırma potansiyeline sahip olduğu bulunmuştur. Bu etki 

önemlidir çünkü keratinositler sıklıkla oksidatif stresle karşı karşıya kalır ve yeterli 

antioksidan savunmaya ihtiyaç duyar (108). Liyofilize kırmızı üzüm suyu, 0,01 μg dozlarda 

doksorubisin kaynaklı toksisiteye karşı kardiyoprotektif etkiler göstermiştir. Bununla 

birlikte, 0,01-0,05 μg arasındaki dozlarda, esas olarak meyve suyunun artan reaktif nitrojen 

ve antioksidan enzim seviyeleri ile karakterize edilen pro-oksidan etkilerinden dolayı 
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kardiyomiyositlerdeki oksidatif stresi artırdıkları gözlenmiştir (109). Antioksidan kapasite 

için önerilen günlük polifenol alımları değerlendirilirken bu bulgular da dikkate alınmalıdır. 

Öte yandan, zengin polifenol içeriğine sahip üzüm posası ekstresi in vitro olarak,  

serbest radikalleri temizleyip peroksil ve hidroksil radikalleri tarafından indüklenen DNA 

hasarını inhibe etmiştir, ancak in vivo olarak, eritrositlerde ve kalp hücrelerinde protein 

karbonil gruplarını artırarak, plazma tiyobarbiturik asit reaktif maddelerini artırarak ve 

karaciğerde glutatyon konsantrasyonunu azaltarak oksidatif stresi indüklemiştir (110). 

Açıkça görülmektedir ki üzüm posası ekstresi, in vitro çalışmalarda in vivo çalışmalara 

kıyasla farklı şekillerde etki etmektedir. Başka bir çalışmada, üzüm posası ekstrelerinin 

antioksidan veya pro-oksidan aktiviteye sahip olabileceği, bu durumun üzüm çeşitlerine 

bağlı olarak değişebileceği öne sürülmüştür (33, 111).  

Antipiretik Etki 

100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarındaki üzüm yaprağı ekstresinin, maya 

enjeksiyonundan 22 saat sonra rektal sıcaklığı azaltabildiği bulunmuştur (55, 71). 

Antiviral Etki 

Üzüm çekirdeğinde bulunan proantosiyanidinler grip önleyici aktiviteye sahiptir. β-

aktin oranını azaltarak influenza virüsüne karşı indüklenen otofagozomların birikimini 

inhibe ederek antiinfluenza etkisi  gösterebilir (112). 

Üzümdeki bileşiklerden biri olan resveratrolün MERS-CoV hücre ölümünü azalttığı 

belirtilmiştir.  Yüksek resveratrol konsantrasyonları ise MERS-CoV RNA replikasyonunu 

inhibe etmektedir. MERS-CoV ile eşzamanlı olarak veya daha sonra alınan resveratrolün 

MERS-CoV enfeksiyonunu önlediği gösterilmiştir (55, 113). 

Resveratrolün polyomavirüslere karşı antiviral etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (114). 

Asma ve bazı bitkilerin aktif bileşikleri olan proantosiyanidinler, anti-influenza A 

aktivitesine sahiptir ve bu virüsün yaşam döngüsünün birçok aşamasında çoğalmasını 

engelleyebilirler (33, 112). 
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Kemik Kaybını Önleyici Etki 

Kırmızı üzüm çekirdeği ekstresi, kemik kaybını önleyebilen proantosiyanidinler 

içerir. Proantosiyanidinler farelerde lipopolisakkarit (LPS) kaynaklı enflamasyonu 

azaltabilir, osteoklast farklılaşmasını, apoptozu inhibe edebilir ve proliferasyonu teşvik 

edebilir (55, 115). 

Nöroprotektif etki 

Üzüm çekirdeği ekstresi, astrositlerde IL-6 üretimini düzenleyerek H2O2 kaynaklı 

oksidatif streste nöron ölümünü önlemektedir (116). Yaşa bağlı Alzheimer hastalığının bir 

modeli olan SAMP8 farelerine resveratrol (1 g/kg, 2 ay) verilmesi, bilişsel bozukluğu 

iyileştirmiş, hayvanların ömrünü uzatmıştır (117). 

Hem geleneksel hem de organik mor üzüm suyu, sıçan beynini lipit peroksit hasardan 

korumuş, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanları artırmış ve pentilentetrazolün 

neden olduğu epileptik nöbetlerden birini (Nitrojen oksit) azaltmıştır (118). Üzüm yaprağı 

(V. labrusca var. bordo) ekstrelerinin H2O2 hasarı üzerinde benzer etkilere sahip olduğu rapor 

edilmiştir (119). Üzüm, beyni alüminyum nörotoksisitesinden korumuştur. Davranışsal, 

histopatolojik ve biyokimyasal çalışmalar bu nöroprotektif etkiyi doğrulamıştır (120). 

Üzüm çekirdeği yağı, sıçanlarda gama radyasyonunun ve CCl4'ün neden olduğu oksidatif 

stres üzerinde nöroprotektif etkilere sahiptir. MDA ve NO seviyelerini azaltıcı, antioksidan 

seviyelerini artırıcı ve ksantin oksidaz, iNOS ve TNF-, IL-6 ve TGF-β1 gibi pro-

enflamatuvar sitokinleri aşağı regüle edici etkileri bulunmaktadır (121). Üzüm çekirdeği 

proantosiyanidinlerinin uygulanması, tip 2 diyabetik sıçanlarda anormal periferik sinir 

fonksiyonunu ve omurilikteki hasarlı sinir dokusunu iyileştirebileceği rapor edilmiştir. 

Ayrıca, siyatik sinirdeki Ca2+ aşırı yüklenmesi üzerinde de engelleyici bir etki göstermiştir 

(33, 122). 

Yaşlanma Karşıtı Etki 

Cilt yaşlanması, radyasyon ve kirleticilerden kaynaklanabilir. trans-resveratrol 

içeren üzüm çekirdeği ekstresinin yaşlanmayı geciktirici etkileri tespit edilmiştir (123). Vitis 
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vinifera L. var. hamburger’in, antioksidanlar açısından zengin olduğu ve cilt elastikiyetini 

artırabildiği için yaşlanma karşıtı ürünlerin bir bileşeni olabileceği belirtilmiştir (55, 124). 

2.5. Resveratrol üzerinde biyolojik aktivite çalışmaları 

Antidiyabetik etki 

Diyabet kalp yetmezliği için bağımsız bir risk faktörüdür. Resveratrolün hem 

doğrudan kardiyoprotektif etkileri hem de sistemik anti-diyabetik özellikleri nedeniyle 

çeşitli klinik öncesi çalışmalarda diyabetik kardiyomiyopatiye karşı koruma sağladığı 

gösterilmiştir, böylece resveratrolün potansiyel terapötik kullanımının kapsamı 

genişletilmektedir (125) .  

Antifungal Etki 

Resveratrol, Pyrcularia oryzae, Plasmopara Viticola, Cladosporium cucumericum 

ve Sphaeropsis sapinea gibi çeşitli patojenik mantarlara karşı etkili bulunmuştur. 

Antimikrobiyal etkisinden farklı olarak antifungal etkisi ve mekanizması hala 

bilinmemektedir. Resveratrolün antifungal aktivitesi, Candida albicans üzerinde test 

edilmiştir. Burada resveratrolün hücre zarı üzerinde öldürücü etkileri olmadan hücreye 

girebileceği, aktive edilmiş metakaspaz yoluyla apoptozu indükleyebileceği ve düşük 

konsantrasyonlarda C. albicans'ta sitokrom c salınımını teşvik edebileceği tespit edilmiştir. 

Collado tarafından yapılan başka bir çalışma, resveratrolün tipik dozlarda (10-40 µg/mL ve 

400 µg/mL) C. albicans'ın büyüme fazı üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını göstermiştir 

(126). 

          Antikanser Etki  

Resveratrol’ün Göz, meme, rahim ağzı, böbrek, karaciğer prostat, kan, beyin, 

mesane, tiroid, ovaryum, yemek borusu, mide, akciğer, cilt ve kemik kanserlerinde etkileri 

tespit edilmiştir. Diğer antikanser ilaçlar ile karşılaştırıldığında resveratrol kullanımı sadece 

güvenli değil aynı zamanda uygun maliyetlidir (127). 

Resveratrolün antikanser özellikleri, mitozu, enflamasyonu, apoptozu, metastazı ve 

anjiyogenezi kontrol eden yolakları ve transdüksiyon mekanizmalarını düzenleyerek 
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tümörle ilgili sorunları etkili bir şekilde ele aldığı rapor edilmiştir. Resveratrol hem in vitro 

hem de insanda gözlenen, antienflamatuvar ve antikanser etkileri de dahil olmak üzere bir 

dizi fizyolojik aktivite sergiler. Resveratrol apoptozu indüklemesinin yanısıra karsinogenez 

aşamalarının azaltılmasında çok önemli bir rol oynar (127, 128). 

Gautam ve ark. kontamine edici tümör hücrelerinin ex vivo temizlenmesinin, kemik 

iliği nakli yapılan hastalarda nüksetme sıklığını azaltabileceğini bulmuştur (129). Bu 

çalışmada resveratrolün fare (32Dp210 ve L1210) ve insan (U-937 ve HL-60) lösemi hücre 

dizilerine karşı hücre proliferasyonunu inhibe ederek antilösemik aktivite sergilediğini 

göstermişlerdir. Resveratrole kronik maruz kalma aynı zamanda normal hematopoietik 

progenitör hücrelerin klonal büyümesini de inhibe etmiştir. Resveratrolün hematopoietik 

progenitör hücreler üzerindeki inhibitör etkisi kısmen geri dönüşümlüdür, oysa lösemi 

hücreleri üzerindeki inhibitör etkisi büyük ölçüde irreversibldir. Lösemi hücrelerinin 

resveratrol tarafından inhibisyonu, nükleozomal DNA fragmantasyonunu (apoptoz) 

içermektedir. Öte yandan resveratrol normal hematopoietik progenitör hücrelerde spontan 

apoptozu indüklememiş veya artırmamıştır. Tedavi edilmemiş ve resveratrol ile tedavi 

edilmiş kemik iliği üzerinde yapılan in vivo deneyler, ölümcül radyasyona (10 Gy) maruz 

bırakılan farelerin benzer hayatta kalma oranlarına, hematolojik iyileşmeye ve yeniden 

yapılandırılmış hayvanların kemik iliğinde mevcut hematopoietik progenitör hücre sayısına 

sahip olduğunu göstermiştir. Birlikte ele alındığında, bu sonuçlar resveratrolün progenitör 

hücrelerin hematopoietik aktivitesinde önemli bir kayba neden olmadan kemik iliği 

otogreftlerinden lösemi hücrelerini ex vivo farmakolojik olarak ortadan kaldırma 

potansiyelini göstermektedir. Yeni teşhis edilmiş AML hastalığı olan beş hastadan alınan taze 

AML kemik iliği hücrelerinde koloni oluşturan hücre proliferasyonunun doza bağlı bir 

şekilde inhibe edildiği gösterilmiştir. Bu da resveratrolün AML hücrelerinin güçlü bir in vitro 

inhibitörü olduğunu ve bu bileşiğin gelecekteki AML tedavilerinde rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür (130). 

Antimikrobiyal Etki 

Resveratrol’ün antibakteriyel etkileri gram pozitif ve gram negatif bakterilerde tespit 

edilmiştir. Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes, 

Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
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Porphyromonas gingivalis, Ralstonia solanacearum, Propionibacterium acnes, 

Pseudomonas aeruginosa, Campylobacter jejuni, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus 

ducreyi, Helicobacter pylori, Proteus mirabilis, Mycobacterium tuberculosis, metisilin 

dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisin dirençli Enterococcus (VRE), Xylella 

fastidiosa, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 

Providencia stuartii, Arcobacter cryaerophilus, Arcobacter butzleri, Salmonella enterica 

Typhimurium, Salmonella enterica serovar Enteritidis, Bacillus megaterium, Bacillus 

subtilis, Bacillus cereus ve Enterococcus faecalis gibi bakterilerde resveratrolün etkili 

olduğu görülmüştür (126) . 

Gastrik hücre hatlarının resveratrol (75 μM ve 100 μM, 72 saat) ile ön inkübasyonu, 

Helicobacter pylori ile enfekte olmuş hücreler tarafından IL-8 salgılanmasını inhibe etmiştir. 

Resveratrol (1-100μM) Helicobacter pylori kaynaklı reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretimini inhibe etmiştir (131). 

Resveratrolün bakterisidal aktiviteden ziyade bakteriyostatik aktiviteye sahip 

olduğunu bildirilmektedir ve bunun tersine, diğer birçok çalışma, bileşiğin bakteriyostatik 

etkilere ek olarak bakterisidal etkilere de sahip olduğunu bulmuştur. Laboratuvar 

modellerinden elde edilen kanıtlar, resveratrolün bu enfeksiyonları doza bağlı bir şekilde 

önleyebileceğini veya iyileştirebileceğini göstermektedir (126).  

Antiparaziter Etki 

Resveratrolün antiparaziter aktivitesi Leishmania amazonensis, Setaria paris ve 

Trypanosoma cruzi'ye karşı değerlendirilmiştir. Resveratrol, Leishmania amazonensis'te 

antipromastigot ve antimastigot etkiler sergilemiş, promastigotların yüzdesini artırarak 

mitokondriyal potansiyeli azaltarak ve makrofajlardaki arginaz aktivitesini azaltarak 

parazitleri ortadan kaldırdığı tespit edilmiştir. Başka bir çalışmanın sonuçları, trans-

resveratrol analoglarının Leishmania amazonensis'e karşı aktif olduğunu ve promastigotların 

tesadüfi ölümlerine neden olduğunu göstermiştir. Resveratrol, metamastigot oluşumunu 

teşvik ederek, epimastigot büyümesini azaltarak ve hücre içi amastigot farklılaşmasını 

ve/veya replikasyonunu önleyerek Trypanosoma cruzi'ye karşı güçlü antiparaziter etkiler 

sergilemiştir (126). 
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Antiplatelet aktivite 

Wang ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışma, resveratrolün (10-1000 μM 

dozlarında) in vitro kollajen kaynaklı trombosit agregasyonunu önemli ölçüde inhibe ettiğini 

ileri sürmektedir (132). 

Cilt Beyazlatıcı Etki 

Resveratrol tirozinaz aktivitesini modüle etme yeteneğine sahiptir (133, 134). Bu 

enzim, reaksiyon merkezinde Cu2+ iyonları bulunan bir oksidoredüktazdır. Tirozinin L-

DOPA'ya (L-3,4-dihidroksifenilalanin) ve ardından L-dopakinona oksidasyonunu katalize 

eder. Cilt beyazlatıcı maddelerin etki mekanizması enzimatik, hormonal, kimyasal ve 

biyokimyasal reaksiyonların etkileşimi yoluyla ortaya çıkabilir. Resveratrolün melanojenik 

genlerin transkripsiyon sonrası düzenlenmesini etkilediği gösterilmiştir. Çalışmalar, 

resveratrolün insan melanositlerindeki tirozinaz mRNA'sını, tirozinazla ilişkili proteinler 1 

ve 2'yi, mikroftalmi ile ilişkili transkripsiyon faktörünü (MITF) ve dopakrom tautomerazın 

(DCT) ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermiştir. Ek olarak resveratrolün, UVB ile 

uyarılmış kobay derisinde in vivo hiperpigmentasyonu önemli ölçüde azalttığı ve a -

melanosit-stimulating hormone (a-MSH) ile uyarılmış B16 melanom hücre hatlarında 

tirozinaz ile ilişkili protein 2'yi azaltarak melanin üretimini inhibe ettiği bulunmuştur. Ayrıca 

resveratrol ve onun analogları resveratrol triasetat ve resveratrol triglikolatın da 

melanositlerdeki tirozinaz aktivitesini inhibe edebileceği veya melanomayı azaltabileceği 

bildirilmiştir. Melanositler melanogenez sürecini azaltmak için çoğalır. Resveratrolün 

şelasyon yeteneği aynı zamanda tirozinaz reaksiyon merkezindeki Cu2+ iyonları yoluyla 

tirozinaz aktivitesini modüle etmek için de kullanılabilir. In vitro ve in vivo koşullar altında 

yapılan gözlemler, resveratrol ve onun kozmetik formülasyonlardaki analoglarının 

beyazlatıcı bileşenler olarak görev yapabileceğini doğrulamaktadır. Yaşlanma karşıtı 

ürünlerin işlevlerinden biri de yaşa bağlı olarak veya güneş nedeniyle oluşan çillerin 

oluşumunu önlemektir. Bu nedenle, resveratrolün tirozinaz aktivitesini etkileme olasılığı, 

hiperpigmentasyonu önlemek için üretilen yaşlanma karşıtı preparatlar vasıtasıyla  önemli 

uygulama alanına sahiptir (135). 
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Fitoöstrojenik Etki 

Resveratrolün östrojen reseptörlerine bağlandığı bilinmektedir ve düzenli şarap 

tüketiminin perimenopozal semptomları azaltabileceğine ve osteoporozu önleyebileceğine 

dair kanıtlar vardır. Resveratrolün kemik koruyucu etkilerinin hormon replasman tedavisine 

(HRT) benzer olduğu ve meme kanseri riskini artırmadığı sonucuna varılmıştır (136).  

Fitoöstrojenler, östrojenin potansiyel riskleri olmadan cilt yaşlanmasını yavaşlatmak 

için olası seçici sitoplazmik ve membran yüzeyi östrojen reseptörü agonistleri olarak 

araştırılmaktadır. Östrojenlerin dermisin su tutma kapasitesini artırabildiği, 

glikozaminoglikan içeriğini artırabildiği, cilt elastikiyetini ve kollajen içeriğini 

koruyabildiği ve kırışıklıkları azaltabildiği bilinmektedir ancak resveratrol gibi stilben 

fitoöstrojenleri hakkında spesifik veriler eksiktir (136, 137). 

Göz Üzerine Etki 

Resveratrolün damar hasarını engellediği ve damarların gevşemesini sağladığı 

ispatlanmıştır, Bu da onu, bozulmuş oküler perfüzyonla ilişkilendirilen göz bozuklukları için 

potansiyel bir tedavi haline getirmektedir (138). Ancak resveratrolün en etkili kullanım 

yöntemini belirlemek ve bunun insanlar üzerindeki etkinliğini belirlemek için daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 

65 yaş üstü kişilerde geri dönüşümsüz görme bozukluğunun önde gelen sebepleri 

arasında yer alan yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD), diğer adıyla sarı nokta hastalığı 

gözün retina pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptörlerinin nörodejenererasyonu sonucu 

görme kaybı ile karakterize bir hastalıktır. Bugüne kadar etkin bir tedavisi yoktur.   

YBMD’nin farmakoterapisi hala istenen düzeyde olmasa da antioksidan tedaviler ile 

hastalığın seyri yavaşlatılmaktadır. Güçlü antioksidan özelliğe sahip polifenollerin oksidatif 

hasara karşı doğrudan reaktif oksijen türlerini (ROS) süpürme dışında, kronik inflamasyon 

ve apoptotik yolaklar üzerinden nöroprotektif etkisi olduğunu gösteren çalışmalar da bu 

görüşü desteklemektedir. Resveratrol ile omega-3 yağ asitlerinin kombinasyonunun, ARPE-

19 hücrelerinde oluşturulan YBMD modelinde apoptotik hücre yolaklarından olan MAPK 

yolağının bozulması, hücresel büyüme yolakları üzerinde etkili VEGF-R2 ve VEGF'yi 
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kodlayan genin transkripsiyonunun bozulması yoluyla retina hücreleri için VEGF-A 

salgılanmasını azaltarak YBMD’ye karşı koruyucu etki yaptığı gösterilmiştir (139, 140). 

İmmün Sistem Üzerine Etki 

Araştırmacıların resveratrol ve türevlerine olan ilgisi, bu molekülleri içeren çok 

sayıda patentin alınmasına yol açmıştır. Bu patentlerden bazıları resveratrol ve türevlerinin 

bağışıklık hücrelerini doza bağlı bir şekilde modüle edebildiğini, düşük dozların immün 

sistemi uyarıcı bir etkiye sahip olduğunu ve daha yüksek dozların immün baskılayıcı bir 

etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Bu çalışmalar umut verici olsa da, otoimmün 

bozukluklarda fitokimyasalların kullanımını araştırmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır (43). 

Kardiyovasküler Etki 

Resveratrolün kardiyoprotektif (kalp koruyucu) etkileri olduğu düşünülmektedir. 

Daha önceki çalışmalar, kötü huylu kolesterol (LDL) oksidasyonunu azalttığını, trombosit 

agregasyonunu engellediğini ve aterojeneze (yağlı maddelerden oluşan plaklar ile damar 

daralması) karşı koruma sağlayabileceğini göstermiştir.  

Karaciğer hücre kültürü çalışmalarında, kırmızı üzümün hepatik LDL reseptör 

aktivitesini ve hidroksi-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz aktivitesini artırdığı 

da saptanmıştır (141). Şarap veya resveratrol açısından zengin üzüm takviyesi tüketiminin 

kardiyovasküler hastalık riskini azaltabileceğini ve dolaşım sistemi sağlığını geliştirmeye 

yardımcı olabileceğini göstermektedir. Ancak yaşlı erişkinlerde tüm nedenlere bağlı ölüm 

riskini azaltmayacağı da belirtilmektedir (142, 143) .  

Resveratrolün alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığına karşı etkinliğine 

ilişkin veriler ise çelişkilidir (144). 

Özellikle koroner kalp hastalıkları üzerinde koruyucu etkisi olduğu ve Fransız 

toplumunda yağ/kolesterol bakımından zengin besinlerin sıklıkla tüketilmesine rağmen 

koroner kalp hastalıklarına bağlı ölümlerin az görülmesinde, orta düzeyde şarap tüketimiyle 

resveratrol alımının etkisi olduğu düşünülmektedir (Fransız paradoksu) (136).  
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Bir polifenol olan resveratrolün, damar kasılmasını (vasküler tonus) düzenleyici ve 

pıhtı çözücü (anti-platelet) etkileri de saptanmıştır (145) .  

Resveratrolün koruyucu etkilerinin, kardiyak kök/progenitör hücre bölümlerinin ve olgun 

kalp hücrelerinin fonksiyonel kapasitesini koruyarak, inflamasyonu azaltarak kardiyak 

ortamı iyileştirerek ve diyabetik hastalarda olumsuz kardiyak ventriküler yeniden 

yapılanmayı azaltarak diyabetik sıçanlarda kardiyovasküler fonksiyonu iyileştirdiği 

gösterilmiştir. Bu da ventriküler fonksiyonun belirgin bir şekilde yenilenmesine yol 

açmaktadır (146). 

 

Nöroprotektif Etki  

 Resveratrolün Alzheimer hastalığıyla ilişkili -amiloidin parçalanmasını teşvik 

ettiği ve antioksidan etkilerle ilgisi olmayan spesifik mekanizmalar yoluyla in vitro -

amiloid toksisitesine karşı koruma sağladığı gösterilmiştir. Mitojenle aktifleşen mitojen aktif 

protein kinaz (MAPK), beynin öğrenme ve hafıza merkezlerinde aktiftir ve sinir 

dokusundaki resveratrol aktivitesini yükseltir. Resveratrol ayrıca nöronal AMP kinazı da 

aktive eder. 

Sıçan modelleri üzerinde yapılan çalışmalar resveratrolün beyni travmaya karşı 

koruma kapasitesine sahip olduğunu ortaya koymuştur. Gerbil felç modellerini içeren ayrı 

bir deneyde, şah damarı tıkanması sırasında veya sonrasında resveratrolün uygulanması 

serebral iskemik hasarda kayda değer bir azalmayla sonuçlanmıştır. Ayrıca bu çalışma, 

resveratrolün kan-beyin bariyerine nüfuz etme kabiliyetine dair kanıtlar da sağlamıştır (136).    

Resveratrol, Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı, Parkinson hastalığı, 

amiyotrofik lateral skleroz ve alkolün neden olduğu nörodejeneratif bozukluklar dahil olmak 

üzere birçok nörodejeneratif hastalıkta nöroprotektif etki sergiler. Resveratrolün koruyucu 

etkileri, antienflamatuvar ve antioksidan özellikleri yanısıra mitokondriyal fonksiyonları 

artırdığı ve bunların SIRT1/AMPK/PGC1a yolu ve vitagenler yoluyla oluşumunu teşvik 

ettiği, böylece oksidatif stresin neden olduğu zararlı sonuçları hafiflettiği gösterilmiştir. Ek 

olarak resveratrol, kolinerjik nörotransmisyonu azaltır, beyin kaynaklı nörotrofik faktörün 

ekspresyonunu azaltır, oksidatif stresi hafifletir, β-amiloid peptitlerin temizlenmesini 
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kolaylaştırır, APP'nin anti-amiloidojenik bölünmesini teşvik eder ve nöronal apoptozu azaltır 

(25, 147).  

Resveratrolün güçlü anti-enflamatuvar ve anti-oksidatif etkilere sahip olduğu 

gösterildiğinden, resveratrolün nörolojik bozukluklar için yararlı olabileceği varsayımında 

bulunulmuştur.  

Yaşlanma Karşıtı ve Antienflamatuvar Etki 

Resveratrolün yaşlanmayı yavaşlatıcı hatta yaşam süresini uzatıcı etkisi olduğu 

düşünülmektedir. Bunu insülin duyarlılığını, sirtuin geninin enzimatik aktivitesini ve 

mitokondri sayısını artırarak, buna ilaveten antioksidan kapasitesi ile gerçekleştirmektedir. 

Antienflamatuvar etkisi ile doku hasarını önleyerek cilt yapısını korur (148).  

Yapılan araştırmalarda resveratrolün Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerinin 

ömrünü uzatabildiği gözlenmiştir. Bu süreç, Sirtuinin (Sir2) artan aktivitesi ile 

ilişkilendirilmiştir ve bunun memelilerdeki karşılığı ise SIRT1 proteinidir. Sir2 homologları, 

DNA onarımında rol oynayabilir ve hücrelerde lipogenez ve yağ depolanmasından sorumlu 

genlerin inhibitörleri olarak görev yapabilirler.  SIRT1 ise, hücreleri kanserden koruyan 

p53’e bağlı apoptozda peptit deasetilasyonunda rol oynar. Araştırmalar, resveratrolün 

Saccharomyces cerevisiae'nin ömrünü yaklaşık %70 oranında uzatabildiğini göstermektedir; 

bu durum, diyetteki kalorinin azaltılması sırasında Sir2 proteininin uyarılmasıyla ilişkili 

olabilir. Buna karşılık resveratrol, in vitro insan SIRT1 aktivitesini arttırır, böylece hücreleri 

apoptozdan korur (149, 150). Resveratrolün SIRT1'i aktive ettiği, böylece yüksek yağlı 

diyetle beslenen farelerin metabolik fonksiyonlarını iyileştirerek ömrünü uzattığı 

belirlenmiştir. Resveratrolün ayrıca, DsbA-L proteininin (disülfid A oksidoredüktaz benzeri 

protein) aktivasyonu yoluyla adipositlerde ekspresyonu ve adiponektin multimerizasyonunu 

uyararak obeziteyi önlediği bulunmuştur (151).  

Resveratrol ayrıca cildi foto yaşlanmaya karşı da korumaktadır. Tüysüz farelerde 

yapılan in vivo çalışmalar, UVB ışınlamasından önce tek doz resveratrol uygulamasının cilt 

ödemini önemli ölçüde azalttığını ve UVB'nin indüklediği H2O2 üretimini azalttığını, ayrıca 

lipit peroksidasyonunu sınırladığını ve lökosit infiltrasyonunu azalttığını bulmuştur (152). 

Ayrıca resveratrolün normal insan keratinosit kültürlerinde NF-κβ (Nükleer transkripsiyon 
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faktörü kappa B) yolunun UVB kaynaklı aktivasyonunu bloke ettiği gösterilmiştir. NF-κB, 

hücre içi sinyallemede ve vücudun patogeneze karşı savunmasında rol oynayan bir proteindir 

ve enflamatuar süreçlerde rol alır. Çoğu hücrenin sitoplazmasında doğal olarak inaktif 

formda bulunur ve p50 ve p65 öncü proteinleri ve inhibitör IκB proteini ile bir kompleks 

oluşturur. Polifenoller sadece IB kinazı inhibe etme yeteneği sergilemekle kalmaz, böylece 

IκB'nin fosforilasyon ve bozunma sürecini bloke eder, aynı zamanda proinflamatuar 

sitokinler TNF-, IL-1’i de azaltır. Resveratrolün bu aktivitesi in vitro olarak gösterilmiştir 

(153-155). Resveratrol, NF-κB transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu ve UVB 

radyasyonu tarafından tetiklenen IκB'nin fosforilasyonunu ve bozulmasını sınırlayarak insan 

keratinositlerinin korunmasını başarılı bir şekilde etkileyebileceği gösterilmiştir (155-157).  

Sticozzi ve ark.  resveratrolün in vitro 10 μM dozunda insan keratinositlerini sigara 

dumanına maruz kalmanın neden olduğu B1 reseptör protein ekspresyonundaki azalmaya 

karşı koruyabildiğini ve insan keratinositlerinde sigara dumanının neden olduğu reaktif 

oksijen türlerini ve karbonil oluşumunu azaltabildiğini de göstermiştir (158, 159).  

Ayrıca HaCaT hücre hattını kullanan in vitro çalışmalar resveratrolün keratinositleri 

UVA radyasyonundan koruduğunu göstermiştir. UVA radyasyonunun ve diğer stres 

faktörlerinin etkisi altında, serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri, özellikle süperoksit 

anyonları ve hidrojen peroksit, oksidatif strese neden olabilir. Sonuç olarak keratinositler IL-

1 ve TNF-α'yı serbest bırakır. Bu, AP-1 transkripsiyon faktörü kompleksinin sentezini 

uyaran ve NF-κB faktörlerini aktive eden MAPK aktivasyonuyla sonuçlanır. Matriks 

metaloproteinaz aktivitesini indükler, böylece fibroblastlarda kollajen sentezi sürecinden 

sorumlu genlerin ekspresyonunu düzenlemekten sorumlu hücre içi sinyal yollarına 

müdahale eder. Bu sürecin sonucunda tip I ve III kolajenin bozulması, elastin ve hyaluronik 

asidin bozulması sonucu fibröz deri lezyonları oluşur. Resveratrolün koruyucu aktivitesinin 

mekanizması, serbest radikallerin ve reaktif oksijen türlerinin oluşumuyla mücadele etme ve 

lipit oksidasyon süreçlerini önleme yeteneği ile ilgilidir. Bu bileşiğin keratinositlerin 

canlılığını ve çoğalma yeteneklerini etkilediği, malondialdehit konsantrasyonlarını azalttığı 

ve süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan hücresel enzimleri 

koruduğu gösterilmiştir. Ayrıca AP-1 ve NF-κB transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu 

azaltarak kolajen ve elastin bozunma süreçlerini ve ciltte enflamasyonu sınırlandırır. Bu 
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nedenle resveratrolün, yaşlanma karşıtı kozmetiklerde cildi fotoyaşlanmadan korumak için 

aktif madde olarak da kullanılabileceği belirtilmektedir(160).  

Gonç ve ark., trans-resveratrol içeren topikal bir formülasyonun, kimyasal peeling 

sonrası sıçanlarda cilt iyileşmesi ve yenilenmesi üzerindeki etkisini değerlendirmiştir. 

Araştırmalar, resveratrolün daha fazla kolajen üretimini etkileyerek dermal ve epidermal 

kalınlığı artırdığını, bunun da cildin sıkılığını ve elastikiyetini artırabileceğini, cilt 

gençleşmesine ve daha az kırışıklığa yol açabileceğini bulmuştur (161).  

Resveratrolün aynı zamanda eritemi azaltma özelliği de bulunmaktadır (162).  

Sonuç olarak resveratrol, antioksidatif, antienflamatuvar, antitümöral, antiviral, 

antidiyabetik, kardiyoprotektif, göz hastalıklarına karşı koruyucu, fitoöstrojen ve yaşam 

uzatıcı özellikleri nedeniyle birçok yönden tıbbi değeri olan fitokimyasallardan biridir (113, 

138, 163-165). Özellikle koroner kalp hastalıkları üzerinde koruyucu etkisi olduğu ve 

Fransız toplumunda yağ/kolesterol bakımından zengin besinlerin sıklıkla tüketilmesine 

rağmen koroner kalp hastalıklarına bağlı ölümlerin az görülmesinde, orta düzeyde şarap 

tüketimiyle resveratrol alımının etkisi olduğu düşünülmektedir (Fransız paradoksu) (43, 48). 

Kardiyak hasarın akut ve kronik modellerinde resveratrol miyokardiyal iskemi-reperfüzyon 

hasarının şiddetini azaltmaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinde rol 

oynayan oksidatif hasara karşı koruyucu olduğu, yapılan çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir 

(166). Son yıllarda resveratrol ile ilgili araştırmaların büyük çoğunluğu kanserde farklı 

yolaklarda gösterdiği etkiler üzerine yoğunlaşmıştır. Özellikle renkli üzüm çeşitlerinin 

kabuk kısmında yüksek miktarda resveratrol sentezlenmektedir (0.30-14.10 mg/g yaş 

ağırlık; 9.30-78.50 mg/g kuru ağırlık). Bu bileşiğin, kanserin pek çok aşamasında durdurucu 

ve engelleyici özelliği olduğu belirlenmiştir (43, 163, 165). 

 

 

2.6. Resveratrol Üzerinde Klinik Çalışmalar 

 Resveratrolün in vitro ve hayvanlardaki antikanser etkilerine ilişkin çok sayıda veri 

bulunmasına rağmen insanlarda çok az klinik çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar sınırlı veri 

sağlamaktadır. 
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Akne Karşıtı Etki 

Acne vulgaris yaygın, uzun süreli bir cilt rahatsızlığıdır. Sebore bölgelerinde 

enflamatuvar olmayan lezyonların (komedonlar) ve enflamatuvar eksüdaların (papüller, 

püstüller) varlığı ile karakterizedir. Aknenin birçok nedeni vardır, ancak üç ana faktör 

tanımlanabilir, bunlar artan sebum üretimi, foliküler hiperkeratoz (epidermisin aşırı 

büyümesi) ve Propionibacterium acnes kolonizasyonudur. Resveratrol, öncelikle 

Propionibacterium aknesine karşı antibakteriyel özellikleri nedeniyle sivilce gelişimini 

engelleme kapasitesine sahiptir, aynı zamanda sebum üretimini de azaltır. Fabbrocini ve ark.  

resveratrol içeren bir hidrojeli 20 akne hastasının yüzüne 60 gün boyunca uygulayarak 

sivilceleri iyileştirici etki gösterdiğini göstermişlerdir (167). Sivilceler ortalama %53,75 

oranında, mikrokomedon alanı ise ortalama %66,7 oranında azaltılmıştır. Ek olarak 

resveratrolün Propionibacterium acnes'e karşı benzoil peroksit ile kıyaslanabilir 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu bunun yanısıra herhangi bir toksik etki göstermediği 

bulunmuştur. Resveratrolün akne tedavisinde önemli bir potansiyele sahip olacağı ifade 

edilmektedir. Son araştırmalar, resveratrolün akneye neden olan cilt bakım ürünlerine dahil 

edilebileceğini ve ayrıca cildi güneş ışığına maruz kalmaktan koruyabileceğini göstermiştir. 

Ancak bu hipotezlerin doğrulanması için bu alanda daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır 

(135). 

 

Antidiyabetik Etki 

Tip 2 diyabetli hastalarda resveratrol’ün üç ay boyunca 250 mg/gün dozda 

uygulamanın ardından glisemik kontrol ve ilişkili risk faktörleri düzelmiştir. Resveratrol 

ortalama hemoglobin A1c'yi, sistolik kan basıncını, düşük yoğunluklu lipoprotein 

kolesterolü (LDL-C), toplam kolesterolü, üre nitrojenini ve toplam proteini de azaltmıştır 

(168). 

 Başka bir çalışmada günde 1 gram resveratrolün Tip 2 diyabetli  hastalarda sistolik 

kan basıncını, açlık kan glukozunu, HbA1c'yi, insülini ve insülin direncini azalttığı, HDL’yi 

artırdığı bildirilmiştir (169).  
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Ayrıca, günde iki kez 50 mg doz alındığında Tip 2 diyabetli hastalarda ayak 

ülserlerinin boyutu azalmıştır (170). 

Resveratrol, diyabetik hastalarda insülin duyarlılığını artırabilir, arteriyel sertliği 

iyileştirebilir ve oksidatif stresi azaltabilir. Tip 2 diyabetli hastalarda, iki farklı çalışmada 

günlük 250-1000 mg resveratrol dozunun LDL-kolesterolde önemli bir azalmaya neden 

olduğu görülmüştür. Benzer şekilde, sırasıyla resveratrol 150 mg/gün ve 500 mg/gün ile 

tedavi edilen sağlıklı obez erkeklerde ve sağlıklı yetişkin sigara içenlerde plazma trigliserit 

düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlenmiştir (171).  

Diğer çalışmalarda, diyabetik hastalarda resveratrolün kemik yoğunluğunu, 

metabolizma ve enflamasyonda önemli bir protein olan SIRT-1 seviyeleri üzerinde fayda 

sağladığını öne sürmektedir. Romatoit artrit ve osteoartritte semptomları iyileştirmeye 

yardımcı tedavi olabileceği belirtilmektedir (172) .  

11 randomize klinik çalışmanın güncel bir meta-analizi, resveratrolün diyabetik 

hastalarda glisemik kontrolü ve insülin duyarlılığını önemli ölçüde iyileştirdiğini ancak 

diyabetik olmayanlar için bunun geçerli olmadığını göstermiştir. Resveratrol dozajı 2 

haftadan 6 aya kadar bir süre 8-1500 mg/gün arasında değişmiştir. Tip 2 diyabet, 

kardiyovasküler hastalığı, obezite ve metabolik sendromu olan katılımcılar ile sağlıklı 

gönüllüler üzerinde denemeler yapılmıştır. Çalışmaların 8'inde vücut kitle indeksi 25 veya 

daha fazla (kg/mg2 cinsinden) aşırı kilolu veya obez hastalar yer almıştır. Diyabetik 

hastalarda açlık glukozunda (-35,22 mg/dL), açlık insülin konsantrasyonlarında (-4,55 

mikroünit/mL), HbA1c'de (-0,79%) ve insülin direncinde (-35,22 mg/dL) anlamlı azalmalar 

yaşanmıştır. Tip 2 diyabetli hastaların dahil edildiği klinik çalışmalarda resveratrolün en 

belirgin kardiyovasküler faydaları sağladığı gösterilmiş olmasına rağmen, resveratrolün 

diyabetik kardiyomiyopatiye karşı koruyucu etkisi hakkında hala klinik veri 

bulunmamaktadır. Diyabetik kardiyomiyopati, diyabet tanısından sonra geç geliştiğinden, 

resveratrolün diyabetik kardiyomiyopatideki etkisini değerlendirmek için uzun süreli klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır (173, 174).  
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Antioksidan Kapasite 

Hastalara günde iki kez 400 mg resveratrol verildiğinde antioksidan kapasite 

gözlenmiştir. Plazma protein karbonil içeriği ve insan periferik kan mononükleer hücreleri 

seviyeleri azalırken plazma toplam antioksidan kapasitesi ve toplam tiyol içeriği yanısıra 

Nrf2 ve SOD ekspresyonu önemli ölçüde artmıştır (175).  

Antiplatelet Aktivite 

 Goldberg ve arkadaşları, sağlıklı insan deneklerine resveratrolün oral dozunu (25 

mg/70 kg) verdikten sonra, bileşiğin serumda ve idrarda öncelikle glukuronid ve sülfat 

konjugatları olarak göründüğünü ve tüketimden yaklaşık 30 dakika sonra serumda pik 

konsantrasyonlara (10-40 nM) ulaştığını, serbest polifenollerin maksimum serum 

konsantrasyonunun %1,7-1,9'unu oluşturduğunu ve bunun %80'den fazlasının emildiğini 

bildirmişlerdir (176). Pace-Asciak ve arkadaşları üzüm suyundan trans-resveratrolün 

biyolojik olarak aktif ve ateroskleroz riskinin azalmasına yol açabilecek miktarlarda 

emilebildiğini belirtmişlerdir. Kırmızı şarapların (beyaz şarapların 20 kat daha az polifenol 

içeriği bulunmakta) yüksek polifenol içeriğe sahip olduğu ve bu trombosit agregasyonunu 

önlemede üzüm sularından daha etkili olduğu gösterilmiştir (177).  

Resveratrol 4 mg/kg/gün konsantrasyonunda insanlarda ADP'nin indüklediği 

trombosit agregasyonunu inhibe eder, ancak serum lipit düzeylerini değiştirmez. Resveratrol 

ayrıca insanlarda plazma adenozin ve kan nükleozid düzeylerini de arttırır (178, 179). 

Cilt Yaşlanmasına Karşı Etki  

Resveratrolün yaşlanma karşıtı etkileri klinik çalışmalarda da gözlenmiştir. 40-60 yaş 

arası 55 kadın üzerinde yapılan 12 haftalık bir klinik çalışmada, resveratrol (%1), baykalin 

(%0,5) ve E vitamini (%1) içeren bir gece kreminin kullanımıyla ciltte iyileşmeler 

gözlenmiştir. Foto yaşlanma sürecinin neden olduğu değişiklikler klinik olarak 

değerlendirildiğinde 12 haftalık kullanımdan sonra cilt sıkılığında ve elastikiyetinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme, ince çizgilerin yumuşaması ve renk değişikliğinin 

azalması gözlenmiştir (180). Kırmızı kan hücrelerini çevreleyen alanın ultrason ölçümleri, 

cilt kalınlığında %18,9'luk bir iyileşmenin olduğunu göstermiştir. Resveratrol, baykalin ve 

E vitamini içeren preparatların etkisi esas olarak listelenen kozmetik bileşenlerin yüksek 
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antioksidan aktivitesinden ve bunların hem oksijenaz-1 (HO-1), vasküler endotelyal büyüme 

faktörü A (VEGFA) ve kolajen III α üzerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadır (180). 

Tedavi edilen ciltte hem oksijenaz-1 ekspresyonu artar, böylece hücreler serbest radikallerin 

sitotoksik etkilerinden korunur. Heme oksijenaz-1 ekspresyonu Nrf2 transkripsiyon 

faktörünü aktive eder (180, 181). Bu nedenle Nrf2 ve ARE'nin aktivasyonu hücresel 

antioksidan yanıt sürecinde önemli bir adımdır. Bu, ksenobiyotiklerin, serbest radikallerin 

ve reaktif oksijen türlerinin dönüşümünden kaynaklanan elektrofilik metabolitleri nötralize 

eden ve hücresel oksidatif potansiyeli stabilize eden sitoprotektif proteinleri kodlayan 

genlerin eksprese edilmesini mümkün kılar (182, 183). 12 haftalık bir çalışmanın ardından 

VEGF ekspresyonundaki azalmanın, kan damarı geçirgenliğindeki azalmayı doğrudan 

etkilediği, dolayısıyla cilt kızarıklığını ve iltihabını azalttığı gözlenmiştir. Ayrıca tip III 

kolajen üretiminde de hafif bir artış gözlenmiştir. Bu çalışma resveratrol, baykalin ve E 

vitamininin cilt yaşlanmasını yavaşlatabildiğini doğrulamıştır.  

Buonokore ve ark. tarafından resveratrol ve proantosiyanidin içeren bir besin 

takviyesi alan 50 denek üzerinde plasebo kontrollü, çift kör bir çalışma yürütülmüştür. 60 

günlük tedaviden sonra cildin nemlenmesinde ve elastikiyetinde iyileşmeler gözlenirken, cilt 

pürüzlülüğü ve kırışıklık derinliğinde azalma da gözlenmiştir. Bu çalışma, resveratrol 

takviyesinin cilt parametrelerini iyileştirdiğini ve yaşlanma karşıtı etkiler gösterdiğini 

doğrulamıştır (184).  

Resveratrol, yeşil çay polifenolleri ve kafein içeren bir formülasyonun yüz kızarıklığını 

azaltmasını test etmek üzere 8-12 hafta boyunca günlük olarak kullanan 16 kişide test 

edilmiştir. Sonuçta 6 haftalık kullanımdan sonra yüzdeki kızarıklığın azaldığı gözlenmiştir 

(135).   

Kardiyovasküler Etki 

Tansiyon üzerine resveratrolün etkilerini içeren 6 randomize kontrollü çalışmanın 

meta analizinde yüksek doz resveratrolün (>150 mg/gün) tansiyonu düşürücü etkisi olduğu, 

düşük doz resveratrolün ise tansiyon üzerinde etkisiz olduğu tespit edilmiştir. Ancak burada 

saf resveratrol yerine resveratrol bakımından zengin ekstre kullanılmıştır. Çalışmada 

resveratrolün tansiyon düşürücü etkisinin doğrudan vazodilatör (damar genişletici) etkiden 

mi yoksa metabolik bozuklukların düzeltilmesinden mi kaynaklandığı bilinmemektedir. 
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Bununla birlikte, bu çalışmaya katılanların büyük ve küçük tansiyonları sırasıyla ortalama 

109 ve 66 mm Hg olmak üzere optimum düzeydedir. Bu nedenle, resveratrolün yüksek 

tansiyonlu bireylere uygulanması durumunda resveratrolün tansiyon düşürücü etkisinin daha 

belirgin olması muhtemeldir. Bu düşünceyle tutarlı olarak resveratrolün, yüksek tansiyon ve 

dislipidemisi (kandaki yağ, kolesterol ve diğer lipit türevlerinin anormal seviyelerde olması 

durumu) olan hastaların kan damarlarında Ach (asetilkolin) ile uyarılmış vazorelaksasyonu 

(damar basıncının azalması) artırdığı, ancak yüksek tansiyonu olmayan ve dislipidemik 

olmayan kişilerin damarlarında bu durumun olmadığı gösterilmiştir. Yüksek tansiyonlu 

hastalarda resveratrolün kan basıncını düşürücü etkisini araştıran bir klinik çalışmaya 

rastlanmamıştır(146). 

Statinlerle tedavi edilen ve yüksek kalp-damar hastalığı riski taşıyan hastalarda 

yapılan başka bir çalışmada, 6 ay boyunca 8 mg resveratrol içeren resveratrol bakımından 

zenginleştirilmiş 350 mg üzüm ekstresinin günlük olarak tüketilmesi, oksitlenmiş LDL 

kolesterolünde %20'lik bir azalmaya neden olurken, LDL'de yalnızca %4,5'lik düşük bir 

azalmaya neden olmuştur. Bu da resveratrolün antioksidan etkisinin LDL kolesterol 

düşürücü etkisinden daha önemli olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada polifenolik 

bileşiklerin bir karışımı kullanıldığından, bu etkinin tek başına resveratrolden ziyade, 

resveratrol ile diğer polifenolik bileşikler arasındaki sinerjistik etkiye atfedilebilir(185).  

Bahsedilen bu çalışmaların aksine, diğer bazı çalışmalarda resveratrolün lipit profili 

üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır; 7 klinik çalışmanın meta-analizi, resveratrolün plazma lipit 

konsantrasyonları üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olmadığı sonucuna varmıştır. Bununla 

birlikte, bu meta-analizde, çalışma popülasyonlarının küçük boyutu ve heterojenliği, 

heterojen çalışma tasarımları, resveratrol dozu ve resveratrol desteğinin süresi dahil olmak 

üzere çeşitli sınırlamalardan bahsedilmiştir. Bu sınırlamalara ek olarak, çalışmada saf 

resveratrol yerine resveratrol açısından zengin ekstrelerin kullanılması da potansiyel olarak 

sonuçları karıştırmaktadır (186). Bu nedenle, resveratrolün anti-aterosklerotik etkisinin, 

resveratrolün yalnızca plazma lipit profili değil, aterosklerotik süreçte yukarıda belirtilen 

tüm adımlar üzerindeki etkisini değerlendiren geniş, uzun vadeli, iyi kontrollü klinik 

çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. 
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Resveratrolün iskemik kalp hastalığı olan bireylerdeki etkisi birkaç klinik çalışmada 

araştırılmıştır. Resveratrol, kalsiyum fruktoborat (CF) ve bunların kombinasyonunun oral 

yoldan uygulanmasının, stabil anjina pektorisli hastalarda çeşitli belirteçleri iyileştirdiği 

gösterilmiştir. CF'nin resveratrolün biyoyararlanımını iyileştirdiği ancak bunu doğrulamak 

için plazma seviyelerinin ölçülmemiş olduğu belirtilmektedir. Bu çalışma randomize, çift-

kör, aktif kontrollü ve üç grupla paralel olarak yapılmıştır. Toplamda 116 hasta dört gruba 

ayrılmıştır. 29 hasta kontrol grubu, 29 hasta 20 mg/gün resveratrol, 29 hasta 20 mg/gün 

resveratrol ve 112 mg/gün CF ve 29 hasta 112 mg/gün CF almıştır. Çalışma 60 gün boyunca 

yürütülmüş ve bu süre boyunca hastalar normal tedavi almaya devam etmiştir. 

Enflamasyonun bir biyobelirteci olan yüksek hassasiyetli C-reaktif proteininde ve kalp 

fonksiyon bozukluğunun bir biyolojik belirteci olan BNP'nin N-terminal prohormonunda 

(NT-proBNP) dramatik azalmalar her üç grupta da gözlenmiştir. Ancak en fazla azalma CF 

grubunda ve CF ve resveratrol gruplarında meydana gelmiştir. Lipit profilleri (LDL ve HDL 

kolesterolleri ve trigliseritler) de tedavi grupları arasında hafif iyileşme göstermiştir. 

Deneklerin yaşam kalitesi tedavi grupları arasında özellikle stabil anjina pektorisli hastalarda 

dramatik bir şekilde iyileşmiştir ve en etkili kombinasyon CF + resveratrol olarak 

belirlenmiştir (187) .  

Kalp krizi geçiren hastalarda resveratrol tedavisinin etkilerini inceleyen bir klinik 

çalışma yapılmıştır. Çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma, 3 ay boyunca yaş 

ortalaması 66,3 olan 26 erkek ve 14 kadın hasta üzerinde yapılmıştır. Hastalara tedavi 

boyunca standart ilaçlarla birlikte plasebo veya 10 mg/gün resveratrol verilmiştir. 

Resveratrol ile tedavi edilen hastalarda, büyük tansiyonda ılımlı bir artışla birlikte küçük 

tansiyon önemli ölçüde iyileşmiş, endotel fonksiyonu iyileşmiş, kırmızı kan hücresi 

deformasyonu artmış, trombosit agregasyonu inhibe edilmiş (aspirine karşı artan hassasiyet 

ile) ve LDL kolesterol seviyeleri azalmıştır. Bu hastalarda resveratrolün kardiyomiyositler 

(kalp kası hücreleri) üzerinde doğrudan bir etkisinin olup olmadığı bilinmemekle birlikte 

kalp krizi sonrası hastalara resveratrol tedavisinin, reçete edilen diğer terapötik ajanlarla 

birlikte verilmesi halinde ikincil kalp krizi riskini azaltmak için umut verici bir yaklaşım 

olabileceğini düşündürmektedir (188, 189) .  

Kalp yetmezliği tanısı alan hastalarda resveratrol tedavisinin etkilerini konu alan 

yayın bulunmamaktadır.  
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Resveratrolün etkinliğine ilişkin klinik veriler hala sınırlı olduğundan, kalp-damar 

rahatsızlığı olan bireylerin tedavisinde potansiyel yararlı etkilerini doğrulamak veya 

çürütmek zordur. İnsanlar üzerinde birkaç deneme olmasına rağmen, resveratrolün 

kardiyovasküler etkileri çift-kör, plasebo kontrollü büyük bir klinik çalışmada hiçbir zaman 

test edilmemiştir ve yayınlanmış en büyük klinik araştırmaya yalnızca 66 hasta katılmıştır. 

Resveratrolün kalp-damar sistemi üzerindeki faydalı etkilerinin çoğu, öncelikli 

olarak diyabet ve/veya diğer metabolik hastalıklara odaklanan klinik çalışmalarda tesadüfen 

ortaya çıkmıştır. Bu nedenle birçok önemli kalp-damar hastalık parametresi ölçülmemiştir. 

Ayrıca resveratrol içeren klinik çalışmalar, resveratrolün uzun vadeli kardiyovasküler 

sonuçlarını değil, kısa vadeli etkilerini araştırmakla sınırlı kalmıştır. Ateroskleroz ve 

kardiyak hipertrofi gibi bazı kalp-damar hastalıklarının gelişimi yıllar içinde meydana 

geldiğinden, resveratrolün bu hastalıkların patogenezi üzerindeki yararlı etkisini incelemek 

için uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç vardır. Resveratrolün kalp-damar hastalıklarının 

tedavisindeki etkilerini doğrulamak için gereken geniş kontrollü çalışmalar yapılmamıştır. 

Resveratrolün faydalı kardiyovasküler etkilerini araştıran klinik çalışmalar hala sınırlıdır ve 

tanımlanmış KVH'li hastalarda resveratrolün etkisini incelemek için geniş, iyi kontrollü 

klinik çalışmalara ihtiyaç vardır (190).  

Resveratrolün faydalı kardiyovasküler etkileri çoğunlukla diyabetik hastalarda 

gözlenmiştir bu da resveratrolün kardiyovasküler faydalarının kalp-damar hastalıklarının 

yaygın bir komorbidite (iki veya daha fazla hastalığın belirli bir zaman dilimde birlikte 

bulunmasıdır) olduğu bu hasta popülasyonunda daha kolay görülebileceğini 

düşündürmektedir (191, 192). 

Nöroprotektif Etki 

Çalışmalar resveratrolün nörolojik hastalıklar açısından muhtemelen bir değere sahip 

olduğunu ileri sürmektedir. Bu büyük ölçüde nöropatik ağrı (193-195), soğuk allodini (193), 

duyusal nöropati (196), I/R'ye maruz kalmanın bir sonucu olarak beyin enfarktüsü (197), 

nörodejenerasyon (198), motor sinir iletim hızında azalma, sinir kan akışında azalma, siyatik 

sinir kesitlerinde DNA hasarı ve apoptoz (195), hafıza bozukluğu (199), kaygı (200) ve 

nöroinflamasyon üzerinde etkili olduğunu göstermiştir (198).  
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Resveratrolün depresyon, epilepsi/konvülsiyonlar, Alzheimer hastalığı, Huntington 

hastalığı, Parkinson hastalığı, hafıza fonksiyonu, nöron hasarı vb. üzerinde etkileri vardır 

(201). Ancak, sağlık üzerindeki etkilerini incelemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır.  

Resveratrolün Alzheimer (AD) üzerindeki etkilerine ilişkin klinik çalışmalar az 

olmakla birlikte, hafif ve orta dereceli AD hastalarında kullanımının güvenli olduğu ve 

birkaç AD biyobelirtecini değiştirdiği gösterilmiştir. Hastalar 1 yıl boyunca resveratrol ile 

tedavi edilmiştir. Plasebo grubundaki hastalarla karşılaştırıldığında, resveratrol ile tedavi 

edilen hastalarda, MMP-9 seviyelerinin azaldığı bulunmuştur. MMP-9'daki azalma, 

resveratrolün hücre dışı matriks geçirgenliğini azaltarak pro-enflamatuar (iltihap öncüsü) 

ajanların beyne ulaşmasını zorlaştırmaktadır. Ayrıca, resveratrol alan hastalarda -amiloid 

plakların daha az biriktiği belirtilmektedir. Resveratrolün hızlı bir şekilde metabolize olduğu 

ve biyoyararlanımının sınırlı olduğu gösterilmiş olsa da birçok resveratrol çalışmasında 

beyin omurilik sıvısında önemli miktarda resveratrol ve metabolitleri bulunmuştur, bu da 

kan-beyin bariyerini başarılı bir şekilde geçme yeteneğini göstermektedir. Bu klinik 

çalışmalar, resveratrolün AD ve beyin iskemik inme ile ilişkili biyobelirteçleri azaltmada 

etkili olduğunu ve herhangi bir aşırı yan etkisi olmaksızın, kullanılan dozlarda yeterli 

biyoyararlanım sergilediğini göstermektedir. Bu nedenle, resveratrolün gelecekteki klinik 

çalışmalarda daha fazla test edilmesi ve diğer nörolojik bozuklukların tedavisinde 

etkinliğinin araştırılması için bir gerekçe sağlamaktadır(202).    

Başka bir çalışmada, sağlıklı katılımcılar günde 250 veya 500 mg resveratrol 

aldıklarında serebral kan akışında bir artış tespit edilmiştir (202).  

Resveratrolün Alzheimer hastalığının tedavisinde veya önlenmesinde potansiyel 

faydalarını dikkate almanın mantıklı olabileceğine dair kanıtlar vardır (24, 203), ancak bu 

diğer nörolojik hastalıklar için de geçerli olabilir (204-206). 

 

 

Otizm Spektrum Bozukluğu 
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Otizm spektrum bozukluğu olan ve risperidon ile tedavi edilen 62 çocukta eşzamanlı 

olarak kullanılan resveratrolün sinirlilik üzerindeki etkisi, çift kör, randomize, plasebo 

kontrollü bir çalışmada araştırıldı. 10 hafta sonra hem resveratrol (günde iki kez 250 mg) 

hem de plasebo grupta sinirlilik, uyuşukluk, stereotipik davranış ve uygunsuz konuşma 

parametrelerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Buna karşılık, 

hiperaktivite/uyumsuzluk skoru plaseboya kıyasla resveratrol ile anlamlı düzeyde 

iyileşmiştir (188, 189, 202, 207). 

Postmenopozal Etki 

Menopoz sonrası kadınlarda yapılan klinik araştırmalar, günde 75 mg resveratrol 

almanın, serebrovasküler tepkileri artırarak beyin fonksiyonlarını iyileştirdiğini ve genel 

bilişsel performansı iyileştirdiğini göstermektedir (208).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Materyali 

 

Tez çalışmasında kullanılacak Öküzgözü üzümü (Vitis vinifera L.) bitkisinden elde 

edilen üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm suyu ve şarap materyalleri aynı sezon 

ürünlerinden temin edilmiştir. Öküzgözü üzümünün suyu sıkıldıktan sonra dondurulmuş, 

daha sonra şarap fabrikasından şarap numunesi alınmıştır.  

Kurutma 

Şarap üretiminde kullanılan üzümlerin şarap prosesi atıklarından yeterli miktarda 

üzüm kabuğu ve üzüm çekirdeği alınarak açık havada ve gölgede kurutulmuştur. 

Toz etme  

Kuruyan bitki kısımları (üzüm çekirdekleri ve kabukları) aynı öğütücüde, aynı elek 

büyüklüğünde toz edilerek ekstraksiyona hazır hale getirilmiştir 

Üzüm suyu ve şarap numunelerinin kurutulması 

Üzüm suyu ve şarap numuneleri rotavapor (Büchi R-200) cihazında üzerine su 

içeriğinin 1/3 ü n-butanol eklenerek vakum altında kurutulmuştur.Daha sonra numuneler 

liyofilize edilmiştir. 

3.2. Kimyasal Malzemeler 

3.2.1. Solvanlar 

t-Butanol (Carlo Erba), n-butanol (Merck), metanol (Merck), etanol (Sigma, Merck), 

etil asetat (Merck, Sigma), kloroform (Merck), sülfürik asit 

(Merck),asetonitril(Merck),Orto-Fosforik asit (Merck), diklorometan (Merck) 

3.2.2. Standart Bileşikler 

İTK ve HPLC analizlerinde trans-resveratrol (Merck) ticari olarak temin edilmiştir.  
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3.3. Kullanılan Alet ve Gereçler 

Rotavapor : BUCHI (Vakum pompası V-700, V-500 Vakum Kontrol 

Sistemi V-800) 

Derin dondurucu    : Nuve DF 290 

Monodistile saf su cihazı : Gesellschaft Für Labortechnik (GFL) 2004 

HPLC sistemi   : Shimadzu Nexera LC 40 

HPLC kolonu   : ACE 5 C18 S/N- A766614 (250 mm x 4 mm x 6 m) 

    : GL Sciences ODS-3 5 um C-18 (4.6 mm x 250 mm) 

Hassas terazi   : Sartorius TE2141S 

Liyofilizatör   : Virtis Benctop K 

Etüv    : ElektroMag M 5040 

Çeker ocak   : Tez-San 

Kompresör   : Herkules 

Ultrasonik banyo  : Transsonic 570 

3.4. Fitokimyasal çalışmalar  

3.4.1. İzolasyon Çalışmaları İçin Ekstraksiyon 

200 g toz edilmiş Vitis vinifera L. (üzüm kabuğu ve çekirdeği) üzerine 1:6 oranında 

(toz: %95 etanol, g/ml) %95 etanol ilave edildikten sonra karışım oda sıcaklığında yaklaşık 

12 saat maserasyona bırakıldı, ıslatılmış toz, 50C sıcaklıkta geri çeviren soğutucu altında 

ekstre edildi ve ve pileli süzgeç kâğıdından süzüldü. Bu ekstraksiyon prosedürü üç kez ve 

her seferinde 3 saat olmak üzere tekrarlandı. Elde edilen ekstreler birleştirilerek rotary 

evaporatörde (Büchi R-200) uygun sıcaklıkta vakum altında kuruyana kadar buharlaştırıldı. 

36,50 g toz kuru ekstre elde edildi. 
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Partisyon 

Kurutulan ekstre üzerine su ilave edilerek ayırma hunisine alındı,500 ml etil asetat 

ilave edilerek partisyona tabi tutuldu. Bu işlem 3 kez tekrar edildi ve etil asetat ekstreleri 

birleştirildi.  

3.4.2. HPLC Çalışmaları İçin Ekstraksiyon 

Toz haline getirilmiş 1’er gram üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği ve üzüm kabuk ve 

çekirdek karışımı %95 etanol ile üç kez ve her seferinde 3 saat rotary evaporatörde (Büchi 

R-200) 50C ekstre edildi ve pileli süzgeç kâğıdından süzüldü. Elde edilen ekstreler  rotary 

evaporatörde (Büchi R-200) uygun sıcaklıkta vakum altında kuruyana kadar 

buharlaştırıldı.191 mg Üzüm kabuğu ekstresi, 182 mg üzüm kabuğu ve çekirdek karışımının 

ekstresi ve 168 mg üzüm çekirdeği ekstresi elde edildi. Şarap numunesi ise 240 ml alınarak 

önce  rotary evaporatörde (Büchi R-200) uygun sıcaklıkta vakum altında buharlaştırıldı daha 

sonra liyofilize edildi ve 39,6 mg şarap ekstresi elde edildi. 

3.4.3. İnce tabaka kromatografisi (İTK) 

Elde edilen ekstreler ve standart İTK’ya tatbik edilmiştir 

İnce tabaka kromatografisi (İTK) çalışmalarında adsorban olarak Silika jel 

(Alüminyum folyo hazır plak, Kielselgel 60 F254, 0,20 mm, Merck, Art 5554) hazır plaklar 

kullanılmıştır. Plağa uygulanacak örnek pastör pipeti yardımıyla plağın alt ucunun 1 cm 

yukarısından ve 1 cm aralıklarla tatbik edildikten sonra kromatografi tankına konulmuştur. 

10 cm mesafe boyunca sürüklenmiştir. Solvan sitemi olarak 80:20:2 Kloroform:methanol:su 

kullanılmıştır. Lekeler Camag UV lambasında UV 254 ve UV 366 nm’de görüntülenmiş ve 

revelatör olarak vanilinin derişik sülfirik asitteki %1 lik çözeltisi püskürtülerek 100 °C de 1-

2 dakika ısıtılıp oluşan lekeler gözlenmiştir. 

 

3.4.4. İzolasyon Çalışmaları 

 

Silika jel kolon kromatografisi 1 (SK1) 

Üzüm çekirdeği ve kabuğundan elde edilen etil asetat ekstresinde bulunan 

Resveratrol’ün izolasyonu için uygun solvan sistemini belirlemek üzere İnce Tabaka 
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Kromatografisi (İTK) yöntemi kullanılmıştır. İzolasyon çalışmalarında, açık kolon 

kromatografisi kullanılmıştır (Silika jel 60-170 x 4,5 cm.) 3.4.1'de verilen yöntem ile 

hazırlanan etil asetatlı ekstre silika jel kolona kuru tatbik yöntemiyle tatbik edilmiştir 

Elüsyon, diklorometan-metanol-su (90:10, 80:20:2, 70:30:3, 60:40:4, 50:50:5) solvan 

sistemi ile gerçekleştirilmiştir. Kolondan gelen fraksiyonlar 100 mL’lik erlenlere 

toplanmıştır. Toplanan fraksiyonlar rotavapor yardımıyla uçurularak toplam 19 fraksiyon 

toplanmıştır (Şekil 3.1). Bu fraksiyonlardan tekrar benzer kromatografik metodlarla madde 

izolasyonuna devam edilmiştir.  
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Şekil 3.1. Vitis vinifera L. kabuk ve çekirdeklerinden elde edilen etil asetatlı ekstrenin ana 

fraksiyon şeması. 

Silika jel kolon kromatografisi 2 (SK2)  

SK1 kolonundan elde edilen 19 fraksiyonun İTK analizleri yapılmış ve resveratrol 

içerdiği tespit edilen (12,13,14) numaralı fraksiyonlar birleştirilmiş içerisindeki çözücü 

Vitis viniferaL.Kabuk ve çekirdek 
etil asetat ekstresi (18,6 g)

Silikajel 1 KK 

(90:10>80:20:2>70:30:3>60:40:4>50:50:5 Diklorometan-metanol-su

%100 MeOH 

100:5:2>100:10:5>100:17:13  EtOAc:MeOH:H2O)

Fr. (7-11) 
1,892 g

A

Fr. (12-14) 
1,272 g

B

Fr. (14-19) 
3,8830 g

C

Vitis vinifera L.Kabuk ve çekirdek 
etanollu ekstresi (36.50 g)
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uçurularak tartılmış ve 1272 mg numune elde edilmiştir. Elde edilen bu numune 2. bir silika 

jel kolona (Silika jel 60-32 x 2,5 cm) yaş tatbik yöntemiyle uygulanmıştır. Elüsyon 

kloroform-su (90:10) ile yapılmıştır Bu kolon sonucunda 20 fraksiyon toplanmış ve bunların 

İTK analizleri yapılmıştır. 

 

Şekil 3.2. B ana fraksiyonundan elde edilen alt fraksiyonlar şeması. 

Sephadex LH-20 kolon kromatografisi 

SK2 kolonundan elde edilen 20 fraksiyon içerisinden İTK analizleri sonucunda 

içerisinde resveratrol içeren 11 numaralı fraksiyon seçilmiş ve daha yüksek saflaştırma 

amacıyla Sephadex LH-20 (Sigma, lipophilic Sephadex, 25-100 µ, LH20100-25x1,5 cm) 

kolona tatbik edilmiştir. Elüsyon metanol ile gerçekleştirilmiştir. Bu kolon sonucunda 20 

fraksiyon toplanmış İTK sonucunda saf görünen 8,9,10,11,12,13,14,15 numaralı 

fraksiyonlar birleştirilmiş. Çözücü uzaklaştırılıp 18 mg saf trans-resveratrol elde edilmiştir. 

B fraksiyonu

Silikajel 2 KK 

(90:10)

Kloroform:Methanol

Fr.(8-10)

112,8mg

Fr.(11)

63,4mg 

Fr.(12-13)

89 mg

Fr.(14-20)

202,1 mg
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Şekil 3.3. trans-resveratrol bileşiğinin izolasyon şeması. 

3.4.5. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Çalışmaları  

HPLC çalışmaları kapsamında üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu ve üzüm çekirdeği + 

kabuğu ekstreleri ile liyofilize şarap numunelerinin içeriğinde trans-resveratrol teşhisi ve 

miktar tayini için Shimadzu Nexera LC-40 system HPLC kullanılmıştır.  

Adsorban  : Dionex Nucleosil C18 (4.6 mm x 250 mm x 5 μm)  

Kolon   : ACE 5 C18 S/N- A766614 (250 mm x 4 mm x 6 m) 

Enjektör  : Schimadzu Nexera LC-400  

Pompa   : Schimadzu Nexera LC-400  

Enjeksiyon hacmi : 20 µL 

Akış hızı  : 1 ml/dk 

Basınç   : 50-300 bar  

Sıcaklık  : 30 0C  

 

Hareketli faz 

Ayırım için hareketli faz olarak su (A) ve asetonitril (B) kullanılmıştır.  

 

 

Silikajel  
2.Fr.(11)

63,4mg 

Sephadex 
KK

Fr.(1-7) Fr.(8-15)

18.4 mg

İTK  ve 
HPLC 
Analizi 

Resveratrol 

18,4mg

Fr.(16-20)
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Hareketli fazın hazırlanması  

Hazırlanan hareketli faz ultrasonik banyoda 20 dakika tutularak Yüksek Performanslı 

Sıvı Kromatografisi (HPLC) sistemi için hazır hale getirilmiştir. 

HPLC ile elüsyon yöntemi 

Elüsyon, izokratik yöntem ile gerçekleştirilmiştir. Yöntem optimizasyonu için A ve 

B nin farklı oranlarını içeren izokratik sistem denenerek en yüksek ayırımı sağlayan yöntem 

belirlenmiştir. Analiz için 310 nm ve 320 nm dalga boyları seçilmiştir.  

3.4.6. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Çalışmaları İçin 

Standart Bileşiğin Hazırlanması 

Standart olarak kullanılan trans-resveratrol 1mg tartılıp Su:Asetonitril (75:25) ile 10 

mL’ye tamamlanarak 100 µg/mL konsantrasyonda stok çözelti hazırlanmıştır. Referans 

maddenin kalibrasyon eğrisinin hazırlanabilmesi için bu konsantrasyondan 10 µg/mL, 20 

µg/mL 40 µg/mL, 50 µg/mL ve 100 µg/mL dilüsyonları hazırlanmıştır. 

 

 

 

Şekil 3.4. 10 µg/mL, 20 µg/mL 40 µg/mL, 50 µg/mL ve 100 µg/mL standart trans-resveratrol 

bileşiğine ait kalibrasyon eğrisi. 

İlk yaptığımız kalibrasyon grafiğinden çıkan denklemin matematiksel olarak 

numunelerin pik alanlarına uyguladığımızda aynı denklem bölgesinde kalmaması sebebiyle 

y = 70037x + 2E+06
R² = 0,9673
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daha düşük (0,05 µg/mL, 0,1 µg/mL, 0,5 µg/mL, 1 µg/mL, 5 µg/mL) konsantrasyonlarda 

kalibrasyon grafiği yeniden yapılmıştır.  

 

 

 

Şekil 3.5. 0,05 µg/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatogramı. 

 

Şekil 3.6. 0,1 µg/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatogramı. 
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Şekil 3.7. 0,5 µg/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatogramı. 

 

 

Şekil 3.8. 1 µg/mL standart trans- resveratrol HPLC kromatogramı. 
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Şekil 3.9. 5 µg/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatogramı. 

 

 

Şekil 3.10. 0,05 µg/mL, 0,1 µg/mL, 0,5 µg/mL, 1 µg/mL, 5 µg/mL standart trans-resveratrol 

kalibrasyon eğrisi. 

 

 

y = 195556x - 5834,7
R² = 0,9999
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3.4.7. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Çalışmaları İçin 

Ekstrelerin Hazırlanması 

 

Üzüm kabuğu, üzüm kabuğu ve çekirdeği, üzüm çekirdeği ve şarap ekstrelerinden 

5’er mg alınmış daha sonra 1 ml H2O: Asetonitril (75:25) çözeltisinde çözülerek numuneler 

hazırlanmıştır. Daha sonra süzülerek flakonlara konulmuştur. 

 

Tablo 3.1. HPLC’de kullanılan droglar ve ekstre verimleri. 

Drog Ekstre Miktarı (mg) % verim 

Üzüm Kabuğu 191 19,1 

Üzüm Çekirdeği ve Kabuğu 182 18,2 

Üzüm Çekirdeği 168 16,8 

Şarap 165 16,5 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Fitokimyasal Çalışmalara Ait Bulgular 

4.1.1. İTK Çalışmalarına Ait Bulgular  

Üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu+çekirdeği ekstreleri ile liyofilize 

edilmiş şarap ve üzüm suyu numunelerinden elde edilen ekstreler ve trans-resveratrol İnce 

Tabaka Plağına tatbik edilmiştir.  

Kullanılan solvan sistemi: Kloroform:Methanol:Su(80:20:2) 

Kullanılan revelatör: vanilinin derişik sülfürik asitteki %1 (a/h) lik çözeltisi  

 

Trans-resveratrol lekesinin belirlenmesi için revelatör olarak plağa vanilinin sülfürik 

asiti içindeki %1 lik çözeltisi püskürtülmüş, sonra plak 110˚C’de 1-2 dk ısıtılmıştır. Lekeler 

UV 254 ve UV 366 nm’de incelenmiştir. Resveratrola ait lekeler morumsu pembe renk 

vermiştir. 

 

Şekil 4.1. Üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği + kabuğu ekstreleri ile liyofilize 

şarap ve liyofilize üzüm suyu numunelerinin İTK’ya uygulaması (Soldan sağa resveratrol 

standardı, kabuk,çekirdek, kabuk+çekirdek, şarap ve üzüm suyu). 

Yapılan İTK çalışmalarında üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu+ çekirdeği 

ekstreleri ile liyofilize edilmiş şarap ve üzüm suyu numuneleri incelenmiş İTK sonuçlarında 

üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu+çekirdeği ve şarap ekstrelerinde resveratrol 
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standardı ile örtüşen hafif lekeler tespit edilmiştir. Üzüm suyu numunesinde ise resveratrol 

tespit edilmemiştir. 

 

4.1.2. İzolasyon Çalışmalarına Ait Bulgular  

Resveratrol elde etmek üzere üzüm çekirdeği ve üzüm kabuğu karışımından elde edilen 

ekstre silika jel kolona (SK1) tatbik edilmiştir. 12., 13. ve 14. Fraksiyonlarda resveratrol 

varlığı İTK ile tespit edilmiştir (Şekil 4.2).  

 

Şekil 4.2. Üzüm çekirdeği ve üzüm kabuğu ekstresinin SK1 kolonundan elde edilen 

fraksiyonların İTK uygulaması. 

SK1 kolonundan elde edilen 12,13,14 numaralı fraksiyonlar birleştirilip, 

uçurulduktan sonra tekrar silika jel kolona (SK2) tatbik edilmiştir. Elde edilen fraksiyonlar 

İTK’ya uygulandıktan sonra İTK plağında 11. Fraksiyonun trans-resveratrol içerdiği tespit 

edilmiştir. 
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Şekil 4.3. SK2 kolonundan elde edilen fraksiyonların İTK uygulaması. 

 

Şekil 4.4. SK2 kolonundan elde edilen 11.fraksiyonun Sephadex LH-20 kolondan elde 

edilen fraksiyonların İTK uygulaması. 

Sephadex kolondan elde edilen 8-16 fraksiyonları birleştirilmiştir. 18 mg olarak elde 

edilen bu bileşik beyaz renkli amorf bir katı olarak izole edilmiştir. İTK plağına 

uygulandığında gün ışığında renksiz, UV 254 nm’de mor UV-366 nm’de mavi floresans 
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göstermiştir. Vanilin/H2SO4 reaktifi püskürtüldüğünde yine morumsu pembe renk vermiştir.  

Trans-resveratrol olduğu düşünülen bu bileşiğin HPLC ile doğrulanması planlanmıştır.  

4.1.3. Yüksek Performanslı Sıvı Kromotografisi (HPLC) 

HPLC çalışmalarında referans olarak kullanılan trans-resveratrolün alıkonma 

zamanı saptanmış, kalibrasyon eğrisi oluşturulmuş ve ekstredeki maddelerin miktar tayinleri 

yapılmıştır. 

4.1.4. Standart Bileşiğin Alıkonma Zamanı ve HPLC Kromotogramı 

Üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm çekirdeği ve kabuğu karşımı ekstreleri ile liyofilize 

şarap numunelerinin yapısındaki trans-resveratrolün tespiti ve miktar tayinlerinin 

yapılabilmesi için standart olarak kullanılan trans-resveratrol optimize edilen yöntemle 

HPLC sistemine uygulanmış ve alıkonma zamanı 23. dakika olarak saptanmıştır. 

  

Şekil 4.5. trans-resveratrol bileşiğinin HPLC kromotogramı 310 nm. 
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4.1.5. Standart Bileşiğin Kalibrasyon Eğrisinin Hazırlanması 

Üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm çekirdeği ve kabuğu karşımı ekstreleri ile 

liyofilize şarap numunelerinin yapısındaki trans-resveratrolün miktar tayinlerinin 

yapılabilmesi için standart bileşiğin kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. Standart bileşiğin 

0,05 µg/mL, 0,1 µg/mL, 0,5 µg/mL, 1 µg/mL ve 5 µg/mL konsantrasyonlarda çözeltileri 

hazırlanmış ve HPLC kolonuna tatbik edilmiştir. Kalibrasyon eğrisi standart bileşiğin farklı 

konsantrasyonlarına karşı (x ekseni) ilgili konsantrasyona karşılık gelen pik alanı alınarak 

(y ekseni) çizilmiştir ve Şekil 3.10 da gösterilmiştir. 

4.1.6. Üzüm Kabuğu, Üzüm Çekirdeği, Üzüm Çekirdeği ve Kabuğu Karşımı Ekstreleri, 

Liyofilize Şarap Numunesinin Taşıdığı trans-Resveratrol Miktar Tayini 

Tablo 4.1. Ekstrelerdeki trans resveratrol miktarları. 

Ekstre Miktar (mg resveratrol/kg ekstre) 

Kabuk 38,56153736 

Çekirdek  13,06295895 

Kabuk+Çekirdek 32,00177954 

Şarap 30,22428358 

 

Ekstrelerin taşıdığı bileşiklerin miktarı, pik alanları ile hazırladığımız kalibrasyon 

denklemleriyle hesaplanmıştır. Her bir ekstre için 1 mg ekstredeki ve 1 g drogdaki madde 

miktarları ve verimleri hesaplanmış Tablo 4.2 olarak gösterilmiştir. 

Üzüm çekirdeği, üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği ve kabuğu karışımından hazırlanan 

ekstreler ile liyofilize şarap numunelerinden 1 mg /1 mL konsantrasyonda numuneler 

su:asetonitril (75:25) çözeltileri taze olarak hazırlanmıştır. Bu çözeltilerden 10 L HPLC’ye 

tatbik edilmiştir. Ekstrelerdeki trans-resveratrol’ün miktar tayinlerinin yapılabilmesi için 

ekstre ve standardın HPLC kromatogramları çakıştırılmış ve piklerin alıkonma zamanları 

karşılaştırılmıştır.  
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4.1.7. Üzüm Kabuğunun İçerdiği trans-resveratrol 

 

Şekil 4.6. Üzüm kabuğu ekstresi HPLC kromatogramı 310 nm. 

 

Şekil 4.7. Üzüm kabuğu ekstresine resveratrol eklenmiş HPLC kromatogramı 310 nm. 
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Şekil 4.8. Üzüm çekirdeği ekstresinin HPLC kromatogram 320 nm.
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Şekil 4.9. Üzüm çekirdeği ve kabuk karışımı ekstrenin HPLC kromatogramı 310 nm. 
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Şekil 4.10. Öküzgözü şarabına ait HPLC kromatogramı 320 nm.
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Miktar tayini pik alanları ile hazırladığımız kalibrasyon denklemleriyle hesaplanmıştır. Her 

ekstre için 1 mg ekstredeki ve 1 g drogdaki madde miktarları ve verimleri hesaplanmış ve 

Tablo 4.2 de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. Drog ve ekstrelerde trans-resveratrol miktarı ve verimi. 

EKSTRE Alan 1 mg 

ekstrede 

miktar (µg) 

Ekstrede 

verim % 

1 g drogda 

miktar (mg) 

Drogda 

verim % 

Üzüm 

Kabuğu 31870 0,038561537 0,003856154 0,007365254 0,000736525 

Üzüm 

çekirdeği 6938 0,013062959 0,001306296 0,002194577 0,000219458 

Üzüm 

kabuğu+üzüm 

çekirdeği 25456 0,03200178 0,003200178 0,005824324 0,000582432 

Şarap 23718 0,030224284 0,003022428 0,004987007 0,000498701 

4.1.8. Ölçek büyütme (Scale-up)-Pilot Ölçek Çalışmaları 

Resveratrol, API (Active Pharmaceutic Ingredients)’de diğerleri kategorisindedir. 

Diğerleri kategorisi, antibiyotikler, antiviraller, analjezikler veya kardiyovasküler ilaçlar gibi 

spesifik sınıflandırmalara girmeyen farmasötik API'leri ifade eder. API'ler doğası gereği 

çeşitlidir ve çeşitli terapötik amaçlara hizmet ederler, bu da onları farmasötik 

formülasyonların önemli bir bileşeni haline getirir. İlaç şirketleri, belirli tıbbi durumları ele 

almak veya yeni biyolojik yolları hedeflemek için diğerleri kategorisinde API'ler 

geliştirmektedir. Bu kategori onkoloji, nöroloji, immünoloji ve tıbbın diğer uzmanlık 

alanlarında kullanılan API'leri içerir. Bu kategorideki API'ler genellikle belirli moleküler 

hedefler veya reseptörlerle etkileşime girecek ve hedeflenen terapötik etkileri sağlayacak 

şekilde tasarlanmıştır. Geniş uygulama ve terapötik kullanım yelpazesi nedeniyle, diğerleri 

kategorisindeki API'ler tıbbi tedavilerin ilerlemesine önemli ölçüde katkıda bulunurlar. İlaç 

şirketleri, karşılanmayan tıbbi ihtiyaçları karşılamak ve hasta sonuçlarını iyileştirmek için 

sürekli olarak bu kategoride yenilik yapmaya ve yeni API'ler keşfetmeye çalışmaktadır. 

Sonuç olarak, farmasötik API'lerin diğerleri kategorisi, ilaç formülasyonunda kullanılan çok 
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çeşitli aktif bileşenleri kapsar. Bu API'ler, çeşitli terapötik alanlarda yenilikçi tedavilerin 

geliştirilmesinde önemli bir rol oynayarak sağlık hizmetleri ve hasta refahındaki gelişmelere 

katkıda bulunurlar.  

Bu nedenle laboratuvar ölçeğinde elde ettiğimiz resvetratrolü pilot ölçekte üretme 

çalışmaları gerçekleştirdik.  

Ölçek büyütme, laboratuvarda geliştirilen ürünün üretim yönteminin, ürünün 

kalitesinde herhangi bir değişikliğe neden olmadan büyük üretime aktarılabilmesidir. Pilot 

ölçek çalışmaları, laboratuvar ölçekli bir ürünün üretim prosedürü çerçevesinde 

uygulanabilir bir ürüne dönüştürülmesi işlemidir. Endüstriyel üretime geçmeden önce küçük 

hataların tespit edilerek meydana gelebilecek büyük hataların önlenmesi amacıyla 

yapılmaktadır. Bir tür fizibilite çalışması olarak da düşünülebilir. Pilot tesisler, ürünü 

ticarileştirmeden önce bir üretim teknolojisini pratik olarak test etmek ve doğrulamak için 

kullanılan küçük ölçekli üretim sistemleridir. Genellikle, pilot tesislerin inşası ve 

işletilmesinin ardındaki temel motivasyon, yeni bir teknolojiyi anlamak ve keşfetmektir. 

Çalışmamızın önemli amaçlarından biri, resveratrol maddesinin endüstriyel olarak 

elde edilmesine uygunluk açısından pilot ölçeğin bir basamak olmasıdır. Katma değeri 

yüksek resveratrolün yüksek teknoloji üretim teknikleriyle izolasyonu ve elde edilmesi 

amacıyla pilot ölçekli üretim denemeleri yapılmıştır. Bu amaçla öncelikle pilot ölçek için 

gerekli mühendislik hesapları yapılarak ilaç hammadde üretim standartlarında proses ve 

ekipman nitelikleri düzenlenmiştir. Aşağıdaki fotoğrafta (Şekil 4.11) Pilot ölçekli üretim 

denemelerinde kullandığımız endüstriyel solvent ekstraksiyon makinesi görülmektedir. 
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Şekil 4.11. Pilot ölçekli üretim denemelerinde kullandığımız endüstriyel solvent 

ekstraksiyon makinesi 

Tez çalışmaları sonucunda elde ettiğimiz izolasyon yöntemi pilot ölçekte uygulanmış 

ve birçok denemeden sonra elde ettiğimiz sonuçlara göre yöntem üzerinde çeşitli 

değişiklikler yapılarak yüksek saflıkta resveratrol (Şekil 4.12) elde edilmiştir.  

 

Şekil 4.12. Pilot ölçekli çalışmalarında elde ettiğimiz resveratrol etken maddesi. 

Denemeler sonucunda pilot ölçek için yöntem geliştirilmiş, daha yüksek verimde 

üretim sağlanarak endüstriyel üretime geçişte önemli bir basamak gerçekleştirilmiştir. Pilot 
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ölçekli çalışmada 5 kilogram şarap atıklarından 7,6 gram trans-resveratrol elde edilmiştir ve 

verim % 0,152 olarak hesaplanmıştır. 

5. TARTIŞMA 

Vitis vinifera L.(asma) bitkisi ülkemizde hem şaraplık olarak hem de sofralık 

olarak büyük miktarlarda üretilmektedir. Resveratrol miktarı özellikle siyah meyveli 

şaraplık cinslerde beyaz meyveli cinslere oranla daha fazladır (3) .  

Üzüm kabuğunun içerdiği bileşiklerin tespiti için yapılan çalışmalarda 

flavonoitler, stilbenler ve antosiyanidinler gibi doğal biyoaktif bileşikler bakımından 

zengin oldukları tespit edilmiştir. Bu bitki ayrıca esansiyel yağ asitleri, fitosteroller ve 

tokoferoller gibi etkiye katkıda bulunan önemli miktarda lipofilik bileşenleri de 

içermektedir (39).  

Antihipertansif etkilerin altında yatan potansiyel mekanizmalar, anjiyotensin II ve 

endotelin 1 gibi vazokonstriktör moleküllerin azaltılmasını, vazodilatör molekül nitrik 

oksitin iyileştirilmesini ve oksidatif stres ve enflamasyonun azalmasını içermektedir. 

Klinik öncesi ve klinik kanıtlar, üzüm ve türevlerinin kan basıncını düşürme potansiyelini 

öne sürmektedir ancak antihipertansif etkileri güçlü bir şekilde ortaya koymak için genel 

olarak az sayıda çalışmanın yürütüldüğü de dikkate alınmalıdır (209).  

Üzümde bulunan resveratrol miktarları üzerinde farklı parametreler etkili 

olabilmektedir.  Fransa’da I’appelation d’Origine Controllẻe (AOC) olarak bilinen 

coğrafi kontrol sistemi ve köken kontrollü isimlendirme ülkemiz açısından da önem 

verilmesi gereken bir konudur. Bu nedenlerle sağlık yararları kanıtlanmış fenolik 

maddeleri daha fazla miktarlarda içeren daha kaliteli üzüm yetiştiriciliği yapılabilmesi 

için özel ve tüzel sektör işbirliği ile konusunda uzman kişilerden oluşacak araştırma ve 

uygulama ekiplerinin katkısıyla uzun yıllara dayalı çalışmaların yapılması gerekmektedir 

(210). 

Son yıllarda artan ekonomik değeri yüksek ve çok talep edilen resveratrol etken 

maddesi giriş bölümünde de ayrıntılı olarak verildiği gibi kanser ve kalp-damar 

hastalıkları başta olmak üzere birçok sağlık alanında araştırması yapılan bir nutrasötik 
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olup kozmetik alanında da kullanımı yoğun olan bir üründür. Dünyada daha çok 

Polygonum cuspidatum bitkisinden elde edilmektedir.  

Türkiye’de Elazığ’da ise bol miktarda şarap atığı olması ve bu malzemenin katma 

değeri yüksek bir ürüne çevrilmesinin ülke ekonomisine sağlayacağı katkı göz önüne 

alınarak farmakognozik açıdan değerlendirilmesi önemlidir. 

Elâzığ bölgesi öküzgözü üzümünden hazırlanan şarapların üretimi sonrası kalan 

atık maddelerin ekonomiye yeniden kazandırılması amacıyla, atık maddelerin içerdiği 

resveratrolün elde edilmesi için yöntem geliştirme çalışmaları yapılmış, bunun yanı sıra 

üzümün kabuk, çekirdek gibi farklı kısımları ile üzümden elde edilen üzüm suyu ve 

şarapta resveratrol miktar tayini çalışmaları gerçekleştirilmiştir.  

Öncelikle üzüm meyvesinin hangi kısmının yüksek miktarda resveratrol içerdiğini 

tespit etmek amacıyla bitkinin kabuk ve çekirdeklerinin ekstreleri elde edilmiş, şarap ve 

üzüm suyu liyofilize edilerek İTK ve HPLC analizleri yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar 

Şekil 5.1 de verilmiştir.  

 

 

Şekil 5.1. Üzüm kabuğu, çekirdeği, kabuk+çekirdek ve şaraptaki trans-resveratrol 

miktarları. 
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Numunelerin içerdiği resveratrol oranları incelendiğinde üzüm kabuklarının en 

yüksek resveratrol içeriğine sahip olduğu gözlenmiştir. Üzüm çekirdeğinin ise en düşük 

oranda resveratrol içeriğine sahip olduğu bulunmuştur. Şaraba geçen resveratrol miktarı ise 

kabuktan biraz düşük olmakla birlikte yine de yüksek orandadır. Bu daha önce incelediğimiz 

literatür taramaları ile örtüşmektedir (211). Üzüm suyunda ise resveratrole rastlanmamıştır. 

Daha önce yapılmış çalışmalarda yer alan Türkiye’de yetişen farklı üzüm şarabı 

çeşitlerinin içerdiği resveratrol miktarları Tablo 5.1’da verilmiştir.  

Tablo 5.1. Türkiye’de farklı bölgelerde yetiştirilen üzüm şarabı çeşitlerinin içerdiği 

resveratrol miktarları (3). 

Üzüm Çeşidi Yetiştirildiği Bölge Resveratrol kons. mg/L 

Öküzgözü Elazığ 2,59 

Öküzgözü Denizli 1,49 

Çalkarası Denizli 2,27 

Şiraz İzmir 2,08 

Şiraz Denizli 0,45 

Merlot Çanakkale 1,51 

Merlot Tekirdağ 0,47 

Merlot Denizli 0,40 

Cinsault Tekirdağ 1,42 

Boğazkere Elazığ 0,60 

Boğazkere Denizli 0,49 

Grenache Çanakkale 0,56 

Alicante İzmir 0,49 

Cabernet Sauvignon Çanakkale 0,53 

Cabernet Sauvignon Tekirdağ 0,44 

Cabernet Sauvignon Denizli 0,35 

Cabernet Sauvignon İzmir 0,31 

Kalecik karası Ankara 0,37 

Kalecik karası Denizli 0,29 
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Tablo 5.1 ve Şekil 5.2’den de anlaşılacağı üzere Türkiye’de yetiştirilen üzüm çeşitleri 

içerisinde Öküzgözü üzümü en yüksek oranda resveratrol taşımakta ancak yetiştiği bölgenin 

de önemli olduğu tabloda açıkça görülmektedir. Elazığ’da yetiştirilen Öküzgözü üzümlerinin 

içerdiği resveratrol miktarı en yüksek olup 1. sırada yer almaktadır.  

 

Şekil 5.2. Türkiye’de yetiştirilen üzüm çeşitlerinin resveratrol oranı. 

Türkiye’de en fazla üzüm çeşidinin Denizli’de yetiştirildiği göze çarpmaktadır. 

Denizli’de Öküzgözü, Çalkarası, Şiraz, Merlot, Boğazkere, Cabernet Sauvignon ve 

Kalecik karası gibi üzüm çeşitleri yetiştirilmektedir. trans-resveratrol açısından 

bakıldığında Denizli’de yetişen üzümlerden Çalkarası üzümü Elazığ’da yetişen öküzgözü 

üzümünden sonra 2. sırada yer almaktadır. 3. Sırayı İzmir Şiraz üzümü almakta, 4. Sırayı 

Çanakkale Merlot ve Denizli Öküzgözü üzümleri paylaşmaktadır. Hemen arkasından 

Tekirdağ Cinsault üzümü gelmektedir. trans-resveratrol miktarı bakımından zayıf olan 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3



78 

 

üzümler ise beklenmedik biçimde Cabernet Sauvignon, Boğazkere ve Kalecik karası 

üzümleridir. Oysa bu 3 üzüm çeşidi özellikle şarap üretiminde en çok tercih edilen 

üzümlerdendir(3).  

Diğer taraftan İtalya’da yetişen 21 farklı kırmızı üzüm çeşidinin kabuklarında 

bulunan trans-resveratrol oranları incelendiğinde Cabernet Sauvignon üzümlerinin burada 

da düşük miktarda trans-resveratrol taşıdığı tespit edilmiştir (Şekil 5.3) (212).  

 

 

Şekil 5.3. İtalya’da yetişen 21 farklı kırmızı üzüm çeşidinin kabuklarında bulunan trans-

resveratrol oranları (212). 

Buradan da anlaşılacağı üzere Elazığ’da bulunan ve Elazığ’da yetiştirilen üzümleri 

kullanan bir firmanın atıklarından yararlanmanın akılcı olduğu bir gerçektir. Bu bağlamda 

çalışmamız önemli bir temele oturtulmuştur. 

Resveratrolün izolasyon çalışmaları, şarap firmasından en yüksek miktarda temin 

edilen şarap atık çıktısı olan, işlenmesi ve ayrılması nispeten kolay olan kabuk ve 

çekirdek karışımı üzerinde yapılmış ve saf olarak trans-resveratrol elde edilmiştir. Bu da 

bize trans-resveratrol etken maddesinin endüstriyel olarak elde edilebilmesi için Vitis 

vinifera L. (asma) bitkisinin meyveleri olan üzümün şarap üretmek üzere endüstriyel 

kullanımından sonra atıklarından yararlanılabileceğini göstermiştir. 
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Konuyla ilgili yapılan araştırmalar incelendiğinde, üzümde bulunan trans-

resveratrol miktarları üzerine etkili parametrelerin bilinmesi ve kontrol edilmesinin 

önemli olduğu gözlenmiştir. Bu nedenlerle sağlık yararları kanıtlanmış fenolik maddeleri 

daha fazla miktarlarda içeren daha kaliteli üzüm yetiştiriciliği yapılabilmesi önemlidir. 

Pilot ölçekli çalışmada 5 kilogram şarap atıklarından 7,6 gram trans-resveratrol 

elde edilmiştir ve verim % 0,152 olarak hesaplanmıştır. Bugün dünyada trans-resveratrol, 

ticari olarak Polygonum cuspidatum bitkisinden elde edilmektedir. Bizim çalışmamızda 

ise atık madde olan üzüm kabuklarından trans-resveratrol elde edilmiştir. Bildiğimiz 

kadarıyla ticari boyutta atık üzüm kabuklarından trans-resveratrol elde edilmesi ilk kez 

tarafımızdan gerçekleştirilmiştir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Tez sonunda, tez başlığında yer alan “Elâzığ bölgesi siyah  üzümünün (Vitis vinifera 

L.) endüstriyel atıklarından yüksek saflıkta resveratrol elde edilmesi” hedeflerinin hepsi 

gerçekleştirilmiştir.  

• Elâzığ bölgesi şarap ve pekmez üreticilerinin atıkları olan siyah 

üzümlerinden (Vitis vinifera L.) çeşitli ekstraksiyon ve fraksiyonlama 

işlemleri kullanılarak trans-resveratrolün saflaştırılması ilk kez yapılmıştır. 

• Üzüm kabuğu, üzüm çekirdeği, üzüm suyu ve kırmızı şarabın içerdiği trans-

resveratrol miktarı ilk kez eşzamanlı HPLC analizi ile tayin edilmiştir. 

• Pilot ölçekte resveratrol izolasyonu Türkiye’de ilk kez gerçekleştirilmiştir.  

Resveratrol ilaç, gıda takviyesi ve kozmetik sektöründe büyük oranda ve gittikçe 

artan miktarlarda talep görmektedir. Tez sonucunda atıkların değerlendirilmesini 

mümkün hale getirecek, yüksek katma değerli bir ürünün elde edilme yönteminin 

belirlenmiş olması önemlidir. Geliştirilen bu metot ile atıklardan katma değeri yüksek 

endüstriyel hammadde elde edilmesi amacı gerçekleştirilmiş ve bu alanda çalışacak 

firmalara ön ayak olunmuştur. 

İlerleyen çalışmalarda endüstriyel ölçekte trans-resveratrol hammaddesinin elde 

edilmesi gerçekleştirilerek ülke ekonomisine katkı sağlanabilecektir. 
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8. EK’LER 

 

EK.1 Tez Çalışması Dijital Makbuzu 
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EK.2 Tez Orijinallik Raporu 

TEZİN TAM BAŞLIĞI: ELAZIĞ BÖLGESİ SİYAH ÜZÜMÜNÜN (VİTİS 

VİNİFERA L.) ENDÜSTRİYEL ATIKLARINDAN YÜKSEK SAFLIKTA 

RESVERATROL ELDE EDİLMESİ 
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