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YAYINLAMA VE FiKRi MULKIiYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan doktora tezimin/ raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili (kagit)
ve elektronik formatta argivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima a¢ma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildirir. Bu izinle iiniversiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bolimiiniin gelecekteki ¢aligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi
oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin
alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini
iiniversiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasmna fliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime ag1lir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (1)

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir. (2)

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.
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Kim. Miith. Ahmet Yasin Akcan

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erigsime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansisti tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi
durumunda, tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisii lizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, hentiz makaleye déniismemis veya patent gibi
yontemlerle korunmamis ve internetten paylasilmasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang
imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim
dalinin uygun gériisii lzerine enstitii veya fakiilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayr asmamak
iizere tezin erisime agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal gikarlari veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir*. Kurum ve
kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii cergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili
kurum ve kurulusun 6nerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goériisii lizerine iiniversite yénetim kurulu
tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekégretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari
cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir.

* Tez danismaninin Gnerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goériisii lizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Akcan, A.Y., Elazig Bolgesi Siyah Uziimiiniin (Vitis Vinifera L.) Endiistriyel
Atiklarindan Yiiksek Saflikta Resveratrol Elde Edilmesi, Hacettepe Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Farmakognozi Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Bu tez calismasinda,
Tirkiye’de endiistriyel atik olarak bulunan tiziim (Vitis vinifera L.) kabuklarindan katma
degeri yiiksek resveratrol elde etmek {lizere yontem gelistirilmesi ve kullanilan {iziimiin
kabugu, ¢ekirdegi, elde edilen iiziim suyu ve sarapta resveratrol miktarini tayin etmek ve
laboratuvar 6l¢eginde yapilan bu calismanin pilot 6lcege uyarlanmasi amacglanmaistir.
Resveratrol, besinsel ve tibbi acidan 6nemli bir polifenol olup, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi alanlardaki etkileri birgok agidan arastirilmistir. Diinyada kullanimi ve
talebi her gegen giin artmakta olan bir fitoaleksindir. Vitis vinifera L. bitkisi ilkemizde ve
diinyada hem saraplik hem de sofralik amagla bolca yetistirilir. Calismada, Elazig
bolgesine 06zel siyah Okiizgozii ilizlimiiniin atiklar1 Okilizgdzii sarabi lireten sarap
fabrikasindan temin edilmis, kabuklarindan elde edilen etanollii ekstreden kolon
kromatografisi yoluyla trans-resveratrol elde edilmis ve Ince Tabaka Kromatografisi
(ITK) ile referans bilesik ile karsilastirilmistir. Dogrulugu HPLC’de [solvan
sistemi:Su:Asetonitril(75:25)] teyit edilmistir. Referans bilesik olarak resveratrol
kullanilmistir. Bitkinin farkli kisimlar (kabuk, ¢ekirdek, tiziim suyu ve sarap) HPLC de

incelenerek igerdikleri resveratrol miktari tayin edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, Vitis vinifera L., Siyah {liziim, 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 Okiizgdzii grapes specific to the
Elaz1g region were obtained from a wine factory producing Okiizgdzii 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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1. GIRIS

Asma (Vitis vinifera L.) bitkisinin meyveleri iiziim olarak adlandirilir. Uziim yaklasik

8000 y1l 6nce Yakin Dogu’da yetistirilmeye baglamistir(1) .

Kuzey Amerika'nin dogusundan Giiney Amerika'ya, Afrika'nin merkezinden

gilineyine ve Glineydogu Asya/Avustralya'ya kadar uzanan bolgede yayilis gosterir.

Diinyada en ¢ok yetistirilen meyvelerden biri tiziimdiir. 2016 yilinda diinyada 7,5
milyon hektarlik bir alanda tiziim ekimi yapilmistir (International Organization of Vine and
Wine (OIV), 2017). Tirkiye ise 478.000 tonluk alanda iiziim yetistiriciligi ile diinyada
besinci ve 4,26 milyon ton iiretim kapasitesi ile altinc1 sirada yer almaktadir. Uretimin

%352.9’u sofralik iiztim %36.3’1 kuru tiziim, %10.8’1 ise saraplik tizimdjiir (2).

Uziimlerin biiyiikliigii ve rengi cesitlere gore farklilk gostermektedir. Tasidig
antosiyanin ve flavonoit nedeniyle rengi yesilden koyu kirmiziya kadar degisebilmektedir.
Bu maddelerin varlig1 ve miktari, sicaklik, pH, yetistirme kosullar1 ve liziim tanesinin seker
icerigine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bunun yani sira iklim kosullari, sulama,

giibreleme ve ilaglama {izimiin kalitesi ve verimi agisindan énemlidir (3-8)

Dogu Anadolu Bolgesi’nin en fazla cesit ve kalitede {iziim yetistiren sehri Elazig’dir.
Bolgede yetistirilen Okiizgdzii ve Bogazkere iiziimlerinin harmanindan 1944’ten itibaren
iiretilen Buzbag Sarabi, yarismalarda ¢ok kez altin ve giimiis madalya almistir. Ancak son
donemde sadece 6kiizgdzii liziimii kullanilarak Monosepaj liretim de yapilmaktadir. Buzbag
ad1 ise Harput’un {inlii Buzluk magarasindan gelmektedir. Okiizgdzii adi, Tiirkiye'de
yetistirilen en iri lizim oldugu i¢in degil, renginin 6kiiz g6zl gibi koyu renkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Okiizgdzii asmasinin yapraklari genis ve girintisizdir. Okiizgdzii {iziimii
mavimsi mor renkte, eliptik, iri taneli, kabugu orta kalinlikta ve biiylik salkim yapisina
sahiptir. Elazig‘da denizden 850-1100 metre yiikseklikte killi, tinl1 ve kalkerli topraklarda
yetistirilen “Okiizgdzii” {iziimii 2007 yilinda cografi isaret olarak tescil edilmistir. Son
zamanlarda Ege bolgesinde Denizli civarinda, &zellikle Cal ve Giiney ilgelerinde de

yetistirilmeye baslanmistir (9) .



Uziim 6zellikle de kabuklari, flavonoitler, fenolik asitler, antosiyanidinler, katesin
tirevleri ve stilbenler gibi fenolik maddeler icermektedir. Stilbenler, fitoaleksin olarak da
bilinen molekillerdir. Fitoaleksinler, stres altindaki bitkilerde yanit olarak sentezlenen
diisiik molekil agirligina sahip sekonder metabolitlerdir (10, 11). Polifenolik bilesikler,
bitkilerde mekanik yaralanmalar, fungal enfeksiyonlar gibi biyotik strese, ¢evre kosullari,
UV radyasyonu gibi abiyotik strese karsi savunma mekanizmasi olarak olusturulurlar.
Antioksidan kapasiteleri yliksek olan bu bilesiklerin ayrica antimikrobiyal, antidiyabetik,
antienflamatuvar, antialerjik, antiviral ve antitrombotik 6zellikleri bulunmaktadir (12-15).
Resveratrol, stilben yapisi gosteren dogal bir fitoaleksindir. Fitoaleksinler bitkilerin biiylime
ve gelisme asamalarinin herhangi bir doneminde bitkilerin yaralanma, mantar ve bakteri
enfeksiyonlari, kotii hava kosullari, UV hasar1 gibi cevresel stres ve hastaliklara karsi,
dayaniklilik mekanizmasinin olusturulmasi ve bu etkenlere kars1 kendilerini korumak tizere
tirettikleri diisiik molekiil agirlikli polifenolik sekonder metabolitlerdir. Resveratroliin trans
ve cis olmak tizere iki izomeri vardir. Tibbi olarak kullanilan izomer trans-resveratroldiir
(trans-3,5,4'-trihidroksistilben). Trans-resveratrol, saglik {izerindeki etkileri nedeniyle ilk
arastiritlan ve koroner kalp hastaliklar1 tizerindeki pozitif etkisi literatiire “Fransiz
Paradoksu” olarak gecen bir bilesiktir. Fransa, yaglh gida ¢ok tiiketilmesine ragmen, diinyada
en az kalp hastaliginin gorildiigii iilke olmasi, kirmizi sarap tiiketimi ile iligkilendirilmistir.
Resveratrol ilk kez Veratrum grandiflorum koklerinden Takaoka tarafindan 1940 yilinda
izole edilmistir (16). Bugiin resveratrol Japon madimag: (knotweed) (Reynoutria japonica
Houtt. Sin.: Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc.; Polygonaceae) Polygonum
cuspidatum koklerinden elde edilmektedir. Polygonum cuspidatum koklerini igeren “kojo-
kon” adli ilag, damar tikaniklig1, hipertansiyon, alerji ve cilt iltihab1 gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir (17). Resveratrol, basta Vitaceae, Moraceae, Dipterocarpaceae,
Myrtaceae, Fagaceae, Cyperaceae, Fabaceae, Pinaceae ve Liliaceae olmak tiizere 34
familyaya ait 100 bitki tiiriinde tespit edilmistir (18, 19).

Resveratroliin antikanser, antioksidan, antibakteriyel, antienflamatuvar, LDL
diisiiriicli, trombosit agregasyonunu bloke edici, Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu
oldugu kayitlara gegmistir (13, 14, 20-26). Resveratrol, antioksidan etkisi olduk¢a giiclii
olan; viicudu seker hastaliina, goéz hastaliklarina, iltihaplanmalara, viriislere ve timor

olusumuna kars1 koruyan; kalp koruyucu 6zelliginin yaninda fitodstrojenik ve yaslanmay1



geciktirici 6zellikleri de bulunan ve bu nedenle de tibbi degeri olan bir fitokimyasaldir. Uziim
kabugunda bulunan resveratroliin gii¢lii antioksidan 6zelligi E vitamininden 50 kat, C
vitamininden ise 30 kat daha fazla bulunmustur. Bu sayede, reaktif oksijen tiirevlerini
temizler, DNA hasarina engel olur ve hiicre membraninda lipit peroksidasyonunu Onler.
Damar sertligini onleyici etkisinin bu etkilerinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi
diistiniilmiistiir. Ayrica karacigerde kolesterol iiretimini ve salgilanmasini baskilayici
etkisinin oldugu da saptanmistir. S6z konusu etkileri ile resveratroliin viicut agirliginin
diizenlenmesinde, kalp-damar sistemi hastaliklarinda, beyin-damarlarindaki
rahatsizliklarda, seker hastaliginda ve kanserde etkili oldugu belirtilmektedir (27).
Resveratrol, dut, ahududu, bogiirtlen, yer fistig1, findik, Isve¢ cami ve dogu beyaz ¢ami gibi
bazi ¢am agaclarinin yani sira pek ¢ok bitki ve meyvenin tohum, kabuk ve sap kisimlarinda
bulunmasina ragmen, siyah iiziim kabugu, resveratroliin en fazla bulundugu yerdir.
Uziimdeki biyotik strese kars1 iiretilen bir sekonder metabolit olan resveratrol, biyotik stres
kosullart incelendiginde, iiziimiin hem gri kiif hem de Botrytis cinerea enfeksiyonlarina
maruz kalmasi sonucu kabuk kisminda miktarinin arttig1 goriilmiistiir. Bu artis enfeksiyonun
siddetine bagl olarak degismektedir. Yapilan calismalar, resveratrol miktarinin sarapta,
uretildigi lizimden daha fazla miktarda oldugunu gostermistir. Bunun nedeni ise
fermantasyon sirasinda iiretilen alkoliin {liziimiin O6zellikle kabuk kisminda bulunan
polifenollerin ¢6ziinmesini saglamasidir. Beyaz sarap yapiminda ise iiziim kabuklar
presleme sonrasi uzaklastirildig: i¢in resveratrol miktar1 kirmizi saraba gore ¢cok daha azdir
(3). Elaz1z’da yetistirilen Okiizgozii iiziim ¢esidinden elde edilen sarapta resveratrol miktari

diger bolgelerde yetistirilen liziimlere gore ¢cok daha yiiksek bulunmustur (28-30)

Bu baglamda, c¢aligmanin temel amaci, ililkemizde yaygin olarak yetisen ve
resveratrol icerigi diinya genelindeki diger tiirlerden daha yiiksek olan Vitis vinifera L.’nin
siyah kabuklu saraplik yerel tiirlerinin endiistriyel atiklarindan Oncelikle laboratuvar
Olceginde yiiksek saflikta resveratrol elde etmek ilizere metot gelistirmek, dogru kaynagin
tespiti amaciyla liziim cekirdegi, lizim kabugu, {iziim suyu ve kirmizi sarap gibi ¢esitli
kaynaklarin icerdigi resveratrol miktarlarint HPLC ile belirleyerek, tiziim atiklarindan katma
degeri yiiksek ticari resveratrol tiretmek tizere 6l¢ek biiyiitme caligmalari1 yapmak ve pilot

Olcekte iiretimi gerceklestirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Botanik Bilgiler
Asma bitkisi Vitaceae familyasina aittir.

2.1.1. Vitaceae familyasi

Alem Plantae

Bolim Spermatophyta
Altbolim Angiospermae
Siif Dicotyledoneae
Altsiif Rosidae

Ust takim Celastranae
Takim Rhamnales
Familya Vitaceae

Otsu veya odunsu tirmanici veya sarilict ¢ali formunda. Yapraklar alternat, stipulat,
parcali, lizeri tiiylerle kapli. Cicekler hermafrodit veya tek eseyli, aktinomorf, kiiciik,
karsilikli yaprak salkimlar1 veya salkimlarda bulunur. Sepaller 4-5, petaller 4-5, {istte serbest
veya birlesik. Stamenler 4-5, antipetal. Disk halka seklinde veya loblu. Ovaryum {ist
durumlu, tek stiluslu, genellikle 2 hiicreli; oviiller hiicre basina 2 adet, eksende. Meyveler,

sart, yesil, siyah bakla (31).

1. Yapraklar basit; tag yapraklar {istte tutarli, ¢ciceklenme sirasinda atilmig 1. Vitis

1. Yapraklar bilesik; Yapraklar serbest ve ¢igeklenme doneminde yayiliyor 2. Ampelopsis



2.1.2. Vitis L. cinsi

Tirmanict dalli ¢ali. Yapraklar basit. Cigek durumu panikula, yapraklar karsilikl.
Cicekler tek eseyli veya iki eseyli, 5 parcali, tag yapraklar iistte birlesmis ve ¢iceklenme
strasinda baslik gibi atilmis. Disk hipogin, 5 nektar bezinden olusur (31).

1. 1ki evcikli, cicekler tek eseyli; meyve eksi, 5-7mm; tohumlar genellikle 3 adettir,
neredeyse kiire seklindedir, tohumun geri kalaninin 1/4'i kadar uzunlukta bir gaga seklinde

biiziiliir 1. sylvestris

1. Cicekler hermafrodit; meyve tatli, genellikle daha biiyiiktiir; tohumlar genellikle (0-)2,

oval, gaga seklinde inceltilmis, tohumun geri kalaninin 12'si kadar uzunlukta 2. vinifera

2.1.3. Vitis vinifera L. (Asma) Botanik Ozellikleri

Bag tariminda en sik kullanilan gesitler Vitis vinifera (Avrupa tiziimii) tlirlerine aittir.

Sekil 1.1. Okiizgdzii liziimii(32)

2. V. vinifera L., Sp. P1. 292 (1753). Syn: V. vinifera L. var. sativa DC, FL. Fr. 5: 857(1815).
I¢: Fiori, I¢. FL. Italyan. F. 2436(1901); Hegi, I111. FL. Mittel-Eur. 5(1): ¢. 181, 370 f. 1924
(1925); Yakar, Renk. Tiirk. Bitk. Atl. 2: t. 27 (1965).



Hermafrodit ¢icekleri, daha biiyiik, 6-22 mm, yesil, sar1, kirmizi veya siyahimsi1 mor tath
meyveleri ve daha uzun gagasi olan daha az tohum (bazen yoktur) ile V. sylvestris'ten

farklidir.

Anadolu'nun Akdeniz bélgesinde (6zellikle izmir ve Manisa), Tekirdag'da ve Mezopotamya
ile I¢ Anadolu'nun bazi kisimlarinda (6rnegin Nevsehir'in volkanik topraklarinda) yaygin
olarak yetistirilmektedir. Cogunlukla Phylloxera'ya dayanikli Amerikan stoklaria
asilanmis, kokeni belirsiz ¢ok sayida gesitle temsil edilir. Bazi bolgelerde yerlilesmistir
(6rnegin Hakkari, terk edilmis iiziim baglarindan, D. 23907) ve daha sonra vejetatif asamada
yerli V. sylvestris'ten ayirt edilmesi zordur. Meyveleri sarap, raki ve tatli yapiminda,

yapraklari ise dolma yapiminda kullanilir.

V. labrusca L., Kuzey Anadolu'da yaygin olarak yetistirilmektedir. Bu Kuzey Amerika tiiri,
neredeyse her bogumda (aralikli olmak yerine) dallara (veya ¢igek salkimina) sahip olmasi
ve yogun iri yapil alt yaprak ylizeyiyle ayirt edilebilir. Morumsu siyah meyveleri kalin

kabukludur ve tath misk tadindadir (31).

2.2. Vitis vinifera L. izerinde fitokimyasal calismalar

Fenolik asitler, flavonoitler, antosiyanidinler, proantosiyanidinler ve stilbenler, {iziim
ve Urlinlerinde insan sagligina faydali olan baslica biyoaktif bilesikler olarak kabul

edilmektedir (33, 34).

Uziimlerden elde edilen cesitli biyoaktif fenolik bilesikler asagida 6zetlenmistir.
Antosiyanidinler, flavonoller, hidroksisinnamik asit tiirevleri ve proantosiyanidinler gibi
fenolik bilesiklerin ¢ogu meyvelerin kabugunda yogunlagirken, en az resveratrol igerigi
tohumlarda goriilmiistiir (35). Tohumlar esas olarak proantosiyanidinler basta olmak iizere,
flavan-3-ol tiirevlerini igerirken, posasi yalnizca eser miktarda antosiyanidin ve diger

fenolikleri igermektedir.



2.2.1. Benzoik asitler (36)
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Tablo 2.1. Sinnamik asit tiirevleri
Bilesik R1 R2 R3 R4 RS R6 Kaynak
p- H H H H OH H (36)
Kumarik
Asit
Kafeik H H H H OH OH (36)
Asit
Ferulik H H H H OH OCHs3 (36)
Asit
Sinapik H H H OCHs | OH OCHs (36)
Asit
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2.2.3. Flavonoller

Tablo 2.2. Flavonoller

10

Bilesik R3’ R4’ RS’ Kaynak
Kemferol H OH H (36)
Mirsetin OH OH OH (36)
[zoramnetin OCH; OH H (36)
Kersetin OH OH H (36)
/.;‘.‘\\ OH
XY -
LI I
Yy o
oH o L oH |
0
k I sanH
I/ ‘OH
OH OH

Afzelin (Kemferol-3-O-ramnozit)

Rutin (Kersetin-3-O-rutinozit)



2.2.4. Flavan-3-oller

11

Uziim kabuk ve ¢ekirdeklerinde monomerik flavan-3-oller ve prosiyanidinler yogun

olarak bulunmaktadir (37).

Katesin

OH
Epikatesin
OH
@:OH
HO O

- OH

OH OH
O
OH
OH

Epikatesin 3-O-gallat

OH
OH

OH

Gallokatesin

Katesin gallat



2.2.5. Antosiyanidinler (38, 39)

Bilesik Ry Re Rs R; Rs Re 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 OCH; OH H OH H OH OH

Pelargonidin | H OH H OH H OH OH

Petunidin OCHj3 OH OH OH H OH OH




Siyanidin 3,5-diglukozit

Malvidin 3,5 diglukozit

Malvidin-3-O-glukozit

on oH

" o OH
HO 0 -
cl d
= o

Delfinidin 3,5 diglukozit

OH

13



OH

e
| .
HO™ S o
0 S e
HO Dj:DH OH
0 OH

Delfinidin 3-O-(6"-p-kumaroyl)-glukozit

Petunidin-3,5-diglukozit

Peonidin-3,5 -diglukozit

14



2.2.6. Lokoantosiyanidinler

Lokoantosiyanidinler flavan 3,4 diol yapisinda bilesiklerdir.

HO O

OH OH

Tablo 2.4. Lokosiyanidinler

OH

OH

Bilesik Ri1 R2 Kaynak
Lokosiyanidin OH H (40)
Lokopelargonidin | H H

Lokodelfinidin OH OH

15
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2.2.7. Proantosiyanidinler
Proantosiyanidin olarak bilinen kondanse tanenler, dogada en fazla bulunan fenolik
bilesik gruplarindan biridir. Bu bilesikler, flavan-3-ol {initelerinin (1-6) C-C baglar ile

baglanmasiyla meydana gelen hidroliz edilemeyen oligomerik veya polimerik bilesiklerdir.

Prosiyanidinler genellikle tiziim ¢ekirdegi ekstresinde tespit edilmistir. Prosiyanidin

B1 ve B2 diginda prosiyanidin dimer, trimer ve tetramerlerine de {iziim ¢ekirdegi ekstresinde

rastlanmustir.

Prosiyanidin B1 Prosiyanidin B2
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2.2.8. Flavanonlar

OH
HO 0 O/

OH O

Naringenin

2.2.9. Stilbenler (41)

trans-resveratrol iizim kabugunda ve cekirdeginde tespit edilmistir. #-piseid ise

sadece liziim ¢ekirdeklerinde gozlenmistir (41).

OH

OH

trans-resveratrol
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2.3. Resveratrol’iin kimyasal yapisi, bulundugu kaynaklar ve tibbi 6nemi

Resveratrol  (trans-3,5,4'-trihidroksi-stilben;5-[(1E)-2-(4-Hidroksifenil)etenil]-1,3-
benzendiol) etilen kopriisii ile bagli iki aromatik halka ve {i¢ hidroksil grubu igeren stilben

tiirevi bilesiktir, cis- ve trans- izomerleri mevcuttur.

N OH
e C
A, =
OH OH

cis-Resveratrol trans-Resveratrol

HO

Sekil 2.1. Resveratrol’iin cis ve trans izomerleri

Resveratrol, biyotik ve abiyotik stres kosullarina kars1 tiziimlerde sentezlenen stilben
grubu bir fitoaleksindir. 1940 yilinda Takaoka tarafindan Veratrum grandiflorum O. Loes.
koklerinden ilk kez izole edilmistir, daha sonra bu amacla Polygonum cuspidatum Willd. ex.
Spreng. kokleri kullanilmistir (42). Resveratrol 34 familyaya ait 100 bitki tiirtinde
bulunmaktadir. Vitaceae, Moraceae, Myrtaceae Dipterocarpaceae, Fagaceae, Cyperaceae,
Fabaceae, Pinaceae, Polygonaceae ve Liliaceae familyalarinda ise yaygm olarak
bulunmaktadir (18). Resveratrol dogada asma Vitis vinifera), yer fistig1 (Arachis hypogea),
dut (Morus rubra), yaban mersini (Vaccinium myrtillus), kizilcik (Cornus mas) gibi birgok
kaynakta bulunan polifenolik bir bilesiktir. Polygonum cuspidatum (Japon madimagi)
Japanese knotweed/tadori ¢ay1 uzun yillardan beri Japonya ve Cin'de kalp hastaligi ve

inmeye kars1 yaygin olarak kullanilmaktadir (17, 43) .
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Tablo 2.5. Bazi1 gidalarda bulunan frans-resveratrol miktarlari(43-45)

Gida Etkili sekli Resveratrol miktar: (ug/g)
Dut Kuru 50,61
Yer fistig1 Taze 0,01-1,92
Haglanmig 5,1
Ezmesi 0,3
Kavrulmus 0,06
Siyah Uziim Cesitleri
Merlot 0,5
Cabernet Sauvignon 0,5
Diger siyah iiztimler 0,16-3,54
Siyah {iziim kabugu 1,35-15,47
Hurma 3,0
Domates 0,2-2,1
Antep fistig1 0,09-1,67
Cilek 0,2
Ananas 0,01
Yaban mersini Taze suyu 0,8 0,93 nmol/g
mg/kg
Bitter ¢ikolata 0,4
Saraplar mg/L
Kirmizi sarap 0,10-14,32
Beyaz sarap 0,03-2,58
Uziim suyu mg/L
Kirmizi iziim suyu 0,03-2,58
Beyaz iiziim suyu 0,03-0,19

Resveratroliin dimer, trimer ve tetramer formlar1 bulunabilir. Resveratroliin

dehidrodimeri olan oligomer yapidaki e-viniferin ilizimiin major bilesenidir. Bunun
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disindaki oligomerler, e-viniferinden tiiretilen dimerler (ampelopsin B, D ve F ve palidol),
trimerler (a-viniferin) ve tetramerlerdir (S-viniferin ve umutafenoller)(46).Uziimde bulunan
trans- ve cis- resveratroliin konsantrasyonlar1 bir¢ok degiskene (mantar, UV radyasyon,

kimyasal etkenler) bagh olarak degismektedir (47).

Farmakokinetik caligmalarda, agiz yoluyla alinan resveratroliin hemen absorbe
oldugu ve 6zellikle glukuronit konjugati halinde kana hizla karistig1 belirtilmektedir. Ayrica
oz bagli resveratroliin daha stabil ve oksidatif bozunmaya kars1 daha dayanikli oldugu, insan
gastrointestinal sisteminden absorbsiyonunun iyi oldugunu bildiren calismalar mevcuttur

(48-50).

Trans-resveratrol konsantrasyonu Okiizgozii, Bogazkere gibi saraplik yerel
tizimlerde %0,16-3,54 civarinda olup, siyah iizim kabugunda 1,35-15,47 mg/kg
civarindadir (51-53). Yapilan bir ¢alismada iilkemizin Dogu (Elazig, Diyarbakir) ve Bati
(Izmir ve Denizli) bélgelerinde yetistirilen Bogazkere ve Okiizgdzii {iziimlerinden iiretilen
kirmiz1 saraplardaki resveratrol miktarlart arastirilmis ve Bati bolgesinde yetistirilen
Okiizgdzii iiziimiiniin sarabida 1,686 mg/L, Dogu Anadolu Elazig bolgesinden alinan
Okiizgdzii siyah iiziimlerinden iiretilen sarapta ise 3,349 mg/L resveratrol bulundugu tespit

edilmistir (30).
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2.4. Vitis vinifera L. iizerinde biyolojik aktivite calismalari

Akne Karsit1 Etki

Akne, Akne vulgaris ve Propioni bacterium’un neden oldugu bir cilt problemidir.
Nelson'in ¢alismasina gore lizim yapragi ekstresinin, P. acnes'e karsi etkili oldugu

bildirilmistir (54, 55).
Antibakteriyel Etki

Uziim cekirdegi ekstresi antibakteriyel aktiviteye sahiptir (56, 57). Streptococcus
mutantlarina kars1 etkili oldugu saptanmistir (57). Muscat ve Merlot liziim cekirdegi

ekstrelerinin Leuconostoc sp. 'a karsi giiclii aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (56).

V. vinifera cesidi Feteascd neagd yaprak ekstraktinin, Porphyromonas gingivalis
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Porphyromonas gingivalis ve Streptococcus
mutans’a kars1 etkili bulunmustur. Bu etki iceriginde yiliksek konsantrasyonlarda bulunan

flavonoitler ve stilbenlere atfedilmistir (58).

Muscat, Hamburg, Pinot noir, Feteasca Neagra, Blaufrankisch ve Merlot iiziim kabuklar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada ekstrenin Lactococcus sp. ve Streptococcus sp, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus'a karsi

antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (56, 59, 60).

Beyaz iiziim suyunun Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa'min ¢ogalmasini engelleyebilecegi belirtilmistir (61). Ayrica beyaz iiziim sap1
ekstresinin Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis'e kars1 giiglii antibakteriyel

aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (55, 62).

Uziim ekstresi ve bilesikleri mide hiicre hatlarinda H. pylori'yi etkili bir sekilde inhibe
etmistir ancak AGS hiicrelerinde H. pylori biiylimesi tlizerinde farkli etkiler gostermistir.
Muskadin iiziim kabugu ekstresi en yliksek etkinligi gdstermistir, bunu muskadin tizim
cekirdegi kabuk ve tohumu izlemistir. Resveratrol ve elajik asit Helicobacter pylorimin
bliylimesini engellemektedir (63). Muscat {iziim kabugu ekstresindeki aktif polifenoller

kersetin ve resveratrol, Helicobacter pylori iizerinde inhibitdr etkiye sahiptir. Uziim
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cekirdegi ekstresindeki polifenoller, metisiline direngli Staphylococcus aureus'a karst hiicre

duvarini veya zarin1 bozarak antibakteriyel etki gostermektedir (33, 64).
Antidiyabetik Etki

Seyval Blanc, Hibernal, Pinot Gris, Freiminer, Roter Taminer, Regent ve Rondo
lizim ¢esitlerinin ¢ekirdekleri, kabuklar1 ve etli kismi, a-amilaz ve a-glukozidazi inhibe
ederek antidiyabetik aktivite sergilemektedir (65). Kirmizi iiziim suyunda en yiiksek etkiyi
antosiyanin fraksiyonunun gosterdigi belirtilmistir (66). Pusa Navrang ve Merlot ¢esitlerinin
lizim cekirdegi, kabugu ve saplari, insiilin salinimini normal duruma kiyasla 2-8 kat
artirmistir (67). Uziimde bulunan antosiyanidin ve delfinidin bilesiklerinin, in vivo (diyabetli
fareler) ve in vitro (ELISA testi) dlgiilen albiimin ve HbAlc oranini azalttig bildirilmistir
(68). Ayrica iiztim kabugu ekstresi ile tedavi edilen alloksan kaynakli diyabetik farelerde
insiilin sekresyonu artmistir (55, 69).

Yiiksek yagh bir diyetle indiiklenen prediyabetli farelere, 12 hafta boyunca 100 mg/kg
ve 200 mg/kg dozlarinda oral olarak V. vinifera ekstrakti uygulanmistir. Sonuglar, ekstraktin,
intraepidermal sinir lifi (IENF) uzunlugunun milimetre cinsinden o6l¢iilmesiyle
gosterilmistir. Glukoz kontroliindeki periferik degisikliklerin etkili bir sekilde azaldig:
gozlenmistir. Ek olarak ekstraktin uygulanmasi lipit profillerinde de iyilesmelere yol

acmistir (33, 70).

Antienflamatuvar Etki

Yiiksek dozda tiziim yapragi ekstresinin 400 mg/kg dozunun antienflamatuvar etkisi,
karragenin arka pence 6demi testiyle olgtildiigiinde, 4 saat sonra enflamasyonu %650,02 ile
glclii bir sekilde baskiladigr gozlenmistir. Antinflamatuvar etkiyi kersetin, kempferol,
resveratrol ve kinik asit nedeniyle gosterdigi belirtilmektedir (71). V. vinifera yaprak ekstresi
hiicrelerde lipopolisakkarit kaynakli enflamatuvar sitokinleri (IL-8, IL-6, 1L-1/) azaltarak
antienflamatuvar aktivite gostermektedir (58). Feteasca ve pinot noir tiziimlerinin posalarinin
mirsetin ve Kkersetin igerikleri nedeniyle antienflamatuvar aktiviteye sahip olduklar
goriilmiistiir (72). 50 ve 60 mg/mL'nin tizerindeki konsantrasyonlarda {iziim ¢ekirdegi
ekstresinin, insan gobek damar1 endotel hiicrelerinde (HUVEC) monosit kemoattraktan
protein-1'in (MCP-1) mRNA ekspresyonunu azaltarak antienflamatuvar etkiler gosterdigi
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gdzlenmistir. Uziim sap1 ekstresinin (20 pg/mL) makrofajlarda lipopolisakkarid kaynakli
NF-b hedef genleri IL-15 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazimi (iNOS) azaltarak
antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir (73).V. vinifera var. exalta (ICso
9.77 ng/ml) ve V. vinifera var. albarossanin (ICso 51.47 pg/ml) cilt lizerine uygulanan
ekstreleri (ICso 51.47 pg/ml) TNF kaynakli IL-8 salinimimi inhibe ederek antienflamatuvar
aktivite sergilemistir. Bu antienflamatuvar aktivitenin V. vinifera var. albarossa kabugundaki
antosiyaninlerin, V. vinifera var. exalta tohumlarmdaki flavonollerin ve her iki varyetedeki

proantosiyanidinlerin yiiksek icerigi ile alakali oldugu tespit edilmistir. (74).

Enflamatuvar cilt hastaliklarinda IL-8, enflamatuvar siire¢ sirasinda keratinositler
tarafindan tiretilen bir kemokindir. V. vinifera yapraklarimin (50 pg/mL) sulu ekstresi, TNF-
a ve lipopolisakkaritin (LPS) neden oldugu IL-8 salinimini azaltmayi basarmistir (75).
Tiirk ve Portekiz kuru tiztimlerindeki antienflamatuvar etkileri, proantosiyanidin ve diger
fenolik bilesiklerin sagladig: tespit edilmistir. Tiirk ve Portekiz kuru iiziimlerinin sulu-
alkollii ekstreleri, insan mide epitel hiicrelerinde TNF-a kaynakli IL-8 salinimini inhibe
ederek antienflamatuvar etki gdstermistir. Tiirk kuru {iziim ekstreleri ise NF-kB yolunu

inhibe edebilmistir (55, 75)

Uziim saplarindan izole edilen resveratrol tetrameri olan Vitisin A, ERK1/2 yolu
inhibitorleri, p38 fosforilasyonu ve NF-kB aktivasyonu yoluyla lipopolisakkarit kaynakl
NO iiretimini inhibe edebilir (76). Kirmizi {iziim yapraklarinin sulu ekstresinin, bozulmus
NF-kB yolu olan insan mide epitel hiicrelerinde TNF-a kaynakli IL-8 salinimi ve
ekspresyonu tizerinde onleyici etkilere sahip oldugu bulunmustur. Bu da mide iltihabinin
hafifletilmesine yardimci olabilir. Kersetin glikozitlerinin antienflamatuvar aktiviteyi
antosiyaninlerden daha fazla gdsterdigi ve bu aktivitenin mide sindiriminden sonra daha az
belirgin oldugu ileri siirilmiistiir. Ancak antienflamatuvar etkisi bagirsak sindirimi
sonrasinda kaybolur, bu durum bagirsaktaki biyolojik aktivitesinin kayb1 ve bozulmasiyla

iliskili olabilir (33, 77).
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Antifungal Etki

Uziim posast ve yapraklarinda bulunan pterostilbenin antifungal 6zelliklere sahip

oldugu ve Candida albicans biyofilm olusumunu azalttig1 gosterilmistir (78, 79).

V. vinifera L. var. sangiovese dallarinin etanolik ekstresinin antifungal aktiviteye sahip
oldugu belirtilmistir. Uziim filizlerinin savasabilecegi mantar tiirleri arasinda Botrytis
cinerea, Alternaria solani, Rhizoctonia solani, Fusarium solani ve F coeruleum, F.
sporotrichioides, F. culmorum, F. oxysporum, F. tabanicum, F. verticillium, F. verticillioides

yer almaktadir (80).

Uziim (V, vinifera L.) cekirdegi ekstresi Candida albicans, Malassezia furfur ve
Trichophyton mentagrophytes'e karsi antifungal aktiviteye sahiptir (57, 81, 82). Antifungal
ajan olarak goérev yapan bilesikler flavan-3-ollardir (81, 82). Ekstrenin konsantrasyonu

arttikca, C. albicans'a kars1 etkinlik de artmaktadir (57).

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

bilesiklerinin Candida sp.'ye kars1 antifungal aktivite gosterdigi tespit edilmistir (55, 83).

V. vinifera dallarinin etanollii ekstreleri Fusarium spp.'ye kars1 antifungal aktivite
sergilemistir. Bu bitkide gozlenen yiiksek miktardaki polifenollerin antifungal etkilerde

onemli bir rol oynadig belirtilmistir (33, 80).
Antihipertansif Etki

Uziim kabugunun sulu ekstresi, hipertansif sicanlarda &lgiilen sistolik kan
basincindaki artis1 6nleyebilir. Sonuclar, hipertansif si¢anlarin kan basincinin > 200 mmHg
oldugunu ve iiztim kabugu ekstresi uygulanan hipertansif siganlarin kan basincinin < 150
mmHg oldugu gosterilmistir (84). Kuru iiziimlerde bulunan mirisetin igeriginin, fruktozla

indiiklenen siganlarda sistolik kan basincini azaltabildigi belirtilmistir (55, 85).
Antikanser Etki

Uziim ¢ekirdegi ekstresi kolon kanseri hiicre dizilerinde apoptozu indiikler. Bir
caligmada, Italia ve Palieri liziim ¢ekirdegi ekstrelerinin, daha once epigallik asit ve

proantosiyanidinlerle kaydedilenlerden 6nemli Ol¢iide daha yiiksek inhibisyona neden
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olmustur (86). Kuru {iziimiin etanolik ekstrelerinden izole edilmis ve saflastirilmis antikanser
etkileri degerlendirilmistir. Bu bilesenler arasinda triterpenoid betulinik asit, MCF-7 insan

meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini yiiksek oranda inhibe etmistir (23, 87).

Uziim ¢ekirdegi ekstresi, farkl1 kolorektal kanser hiicre hatlarinda segici olarak apoptozu
indiikler; buna kanser hiicrelerinin sitoplazmasinda sitokromlarin salinmasi ve
mitokondriyal membran potansiyelinin kayb: eslik eder (88). Ilging bir sekilde {iziim
cekirdegi ekstresi, in vitro doza bagl olarak 5-florourasil'in antikanser etkisini artirmakla
kalmay1p, ayn1 zamanda kemoterapiden sonra sicanlarda 5-florourasil kaynakli mukozit ve
bunun proksimal jejunum tizerindeki etkilerini de hafifletmistir (89). Olgun iiziim ¢ekirdegi
ekstresindeki proantosiyanidinler, 5-florourasil'in insan kolon kanseri hiicrelerine (Caco-2)

kars1 etkinligini artirmistir (90).

Resveratrol-3-O-siilfat, resveratrol-3-O-glukuronid ve resveratrol-4-O-glukuronid dahil
resveratrol metabolitlerinin kolon kanseri hiicreleri iizerinde antikanser etkileri tespit
edilmistir. Metastatik kolon kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemigler ve hiicre
dongiisiiniin S fazi sirasinda giiclii hiicre birikimine neden olmuslardir (91). Bu sonuglar
onemlidir ¢linkii resveratrol metabolitleri kemoterapi ilaclarina terapotik yardimer maddeler
olarak kullanilabilirler. Yukaridaki caligmalara paralel olarak resveratrol 3-O-D-glukuronid
ve resveratrol 4'-O-D-glukuronid CCL-228 ve Caco-2 hiicrelerinde G1 tutulumuna neden
olmustur. Resveratrol 3-O-D-siilfatin ise higbir hiicre hattinda hiicre dongiisii lizerinde etkisi

olmamuistir (92).

Resveratroliin kolon kanseri lizerindeki antikanser etkisi, in vivo ve in vitro deneylerde
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminin neden oldugu DNA hasar1 yoluyla gosterilmistir
(93). Ayrica, resveratrolden farkli olarak metabolitlerinin, insan endotelyal hiicre dizisi
EA.hy92'de endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzim aktivitesi, nitrik oksit (NO) salinim1
veya hiicresel reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi iizerinde higbir etkisinin olmadig1 rapor
edilmistir (94). Birgok calisma resveratroliin kanser ve enflamatuar hastaliklarin
tedavisindeki 6nemli roliinii ortaya koymus olsa da resveratrol ve aktif metabolitlerinin etki

mekanizmalarini aydinlatmak i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Uziim ¢ekirdegi ekstresinin normal hiicreler (Hfl-1) {izerinde doksorubisin toksisitesine

kars1 doza bagli koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak tiimor hiicre hatlarinda
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(HepG2 ve Mls) doksorubisinin sitotoksisitesini artirmistir (95). Uziim ¢ekirdegi ekstresinin
kemoterapide doksorubisinin olumsuz etkilerini 6nlemek i¢in gelecekte dnemli bir takviye

olabilecegi diistiniilmiistiir (33).

Uziim saplarinda bulunan proantosiyanidinler (epikatesin oktamer yapisi) antikanser
aktiviteyle iliskilendirilmistir. Prostat kanserine karsi aktivitesi, prostat kanseri hiicreleri
tizerindeki sitostatik etkilerle gosterilmistir. Proantosiyanidinlerin bir baska antikanser
mekanizmasi, prostat kanseri hiicrelerinin apoptotik aktivitesini artirmak ve mRNA ve
protein seviyelerinde prostat kanserini tesvik eden gen yag asidi baglayict protein 5'in

ekspresyonunu inhibe etmektir (96).

Yiiksek konsantrasyonlarda iizim kabugu ve cekirdek ekstreleri, A431 cilt kanseri
hiicrelerinin biiylimesini inhibe etmistir. Ancak Decean ve ark. (2016) {liziim cekirdegi
ekstresinin apoptozu indiikleyebildigini ancak hiicresel ROS iiretimini artirmadigini, aksine

ROS iiretimini azalttigini belirtmislerdir (97).

Uziim sap1 ekstresi, hepatoseliiler karsinom hiicreleri iizerinde antikanser etkisi olan,
HepG2 ve Hep3B'nin canliliin1 ve kemoprevensiyonunu azaltan dogal stilben oligomerleri
(resveratrol, ampelopsin, trans-e-viniferin) icermektedir. Hiicre i¢i hiicresel reaktif oksijen
tirleri (ROS) aktivitesini, kaspaz-3"i artirarak ve kaspaz bagimli bir mekanizmada HepG2

Oliimiinii indiikleyerek karaciger kanserini tedavi edebilecegi saptanmistir (55, 98).
Antikolinerjik Etki

Seyval Blanc, Hibernal, Pinot Gris, Freiminer, Roter Taminer, Regent ve Rondo
tizim c¢esitlerinin  ¢ekirdegi, kabugu ve posasi, asetilkolinesterazi (AChE) ve
butirilkolinesterazi (BuChE) inhibe edebilir. Rondo ¢esidinin {iziim kabugunun %55,33 ile
en yiiksek AChE inhibitdr aktivitesine sahip oldugu gozlenmistir. En yliksek BuChE
inhibitor aktivite ise %36,84 ile Freiminer {iziim ¢ekirdegi ¢esidinde goriilmiistiir. Genel

olarak, Rondo kabugu en giiclii antikolinerjik etkileri gostermistir (55, 65).
Antinosiseptif Etki

V. vinifera L.'"min sulu etanollii ekstresi, asetik asit kaynakli kivranma ve formalin

testleriyle antinosiseptif aktivite gostermistir. Ekstre farelerde asetik asit kaynakli kivranma
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tizerinde %65,5 oraninda Onleyici bir etki yaratmistir. Buna karsilik formalin testi (bir kronik

agr1 modeli) yalama siiresini azaltmakta ve yalama tepkisini engellemektedir (55, 71).
Anti-Obezite ve Yagh Karaciger Aktivitesi

Uziim kabugu ekstresi, kilo alimi, obezite ve yagl karaciger riskini énleyebilir (99,
100). Proantosiyanidin igeren iiziim kabugu ekstresinin, yiiksek yagli diyet kaynakli
karaciger yaglanmasina karst ilag olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Karaciger
yaglanmasini1 6nlemek i¢in kilo vermenin yani sira alanin aminotransferaz (ALT), alkalin
fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz (AST), toplam protein (TP), toplam kolesterol
(TC), disiik yogunluklu Lipoprotein (LDL) ve trigliserit (TG) degerlerini ve anormal hiicre
sayisini (lezyon bolgesi) azaltmistir (101). Muscat iiziim ¢esidinden elde edilen etanollii

tiztim ¢ekirdegi ekstresi de diyabetik siganlarda serum seviyelerini azaltmistir (55, 102).
Antioksidan Kapasite

Yapilan c¢alismalarda, liziim ¢ekirdegi ekstresinin antioksidan aktivitesi Trolox
Esdeger Antioksidan Kapasitesi (TEAC), Demir Indirgeyici Antioksidan Kapasitesi (FRAP)
ve Oksijen Radikal Absorbsiyon Kapasitesi (ORAC) kullanilarak test edilmistir (103). On
lizim cesidine (Laurot, Kofranka, Hibernal, Blaufrankisch, Zweigeltrebe, Erilon, Palava,
Welschriesling, Cerason ve Gewlirztraminer) ait tiziim ¢ekirdeginin antioksidan kapasitesi,
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH), Demir indirgeyici antioksidan kapasite (FRAP), 2,2'-
azino bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) (ABTS) ve klorofil serbest radikali (CHFR)
yontemleri ile gerceklestirilmistir. 2017 yilinda 10 {iziim ¢esidinin ortalama antioksidan
aktivitesi DPPH yonteminde 11.624 pg/g GAE, FRAP yonteminde 14.807 pg/g GAE, ABTS
yonteminde 6518 ug/g, GAE ve CHFR yonteminde 3084 pg/g GAE olarak tespit edilmistir.
Cerason iizlimiiniin kullanilan her yontemde yliksek antioksidan kapasiteye sahip bir iiziim
cesidi oldugu tespit edilmistir (104). Uziim ¢ekirdegi ekstreleri arasinda etanollii ekstrenin
DPPH, FRAP ve a-tokoferol testleriyle en yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olan ekstre
oldugu bulunmustur (59).

Vitis vinifera'nin sulu alkollii meyve ekstresinin antioksidan kapasitesi DPPH, ABTS,
FRAP ve ORAC testleri ile arastirilmustir. Vitis vinifera meyvesinin 1Cso degerleri DPPH
yonteminde 0,270 £ 0,001 mg/mL, ABTS yonteminde 0,040 = 0,003 mg/mL, FRAP
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yonteminde 0,98 + 0,01 mg/mL ve ORAC yonteminde 2036 + 46 mg/mL olarak
belirlenmistir (105).

FRAP yontemi kullanildiginda, Hamburg Misket kirmizi iiziim ¢esidinden elde
edilen iiziim kabugu ekstresinin antioksidan kapasitesi 6681,75 + 307,34 umol TE/100 g
olarak bulunmus, buna karsilik, beyaz iiziim ¢esidinden elde edilen liziim kabugu ekstresinin
antioksidan kapasitesi 5602,63 + 257,35 umol TE/100 g olarak tespit edilmistir (106).
Blaufrankisch ve Merlot iiziim kabugu ekstrelerinin DPPH yontemi kullanilarak yapilan
antioksidan kapasite testinde Blaufrénkisch, defoliasyon (yaprak doktiirme) isleminden 6nce
veraison evresinde (iiziim tanelerinin renk degistirdigi ve benek benek oldugu donem) DPPH
radikalini slipirme kapasitesi %57,06 + 0,08 olarak tespit edilmistir. Merlot iiziimlerinin ise
ciceklenmeden Once defoliasyon isleminden sonra elde edilen DPPH radikalini siipiirme

kapasitesinin %57.50 = 0.63 oldugu bulunmustur (60).

Beyaz ve kirmizi liziim ¢esitlerinin posa ekstrelerinin antioksidan kapasiteleri FRAP
yontemi kullanilarak o6l¢iilmiistiir. FRAP yontemine gore beyaz 130/1 ¢ekirdeksiz iiziim
cesidinin antioksidan kapasitesi 153,80 + 19,28 umol TE/100 g iken, beyaz ¢ekirdeksiz
liztim BX1-166 cesidinin antioksidan kapasitesi 285,63 + 44,35 pmol TE/100'diir. Kirmiz1
cekirdeksiz 2/B-56 liziim ¢esidinin kapasitesi 290,83 + 8,55 umol TE/100 g FW, kirmiz
Hamburg Misket (¢ekirdeksiz) ¢esidinin kapasitesi ise 297,46 + 45,05 umol TE/100 g FW
olarak belirlenmistir (106). Arastirmacilar tarafindan c¢ekirdeksiz kirmizi Kaliforniya
liztimleri, ¢ekirdeksiz kirmizi Victoria {iziimleri ve c¢ekirdeksiz yesil Sincan iiziimlerinin
antioksidan kapasiteleri ¢alisilmistir.Bu calismada, ¢ekirdeksiz Kaliforniya kirmizi
tizimlerinin-antioksidan kapasitesinin 7880 pumol Fe(Il)/g FW degerine sahip oldugunu

gostermistir (107).

V. vinifera L. asma filizlerinin sulu ekstrelerinin, insan keratinositlerinin (NCTC
2544) antioksidan kapasitesini artirma potansiyeline sahip oldugu bulunmustur. Bu etki
onemlidir c¢iinkii keratinositler siklikla oksidatif stresle karsi karsiya kalir ve yeterli
antioksidan savunmaya ihtiya¢ duyar (108). Liyofilize kirmiz1 {iziim suyu, 0,01 pg dozlarda
doksorubisin kaynakli toksisiteye karsi kardiyoprotektif etkiler gostermistir. Bununla
birlikte, 0,01-0,05 pg arasindaki dozlarda, esas olarak meyve suyunun artan reaktif nitrojen

ve antioksidan enzim seviyeleri ile karakterize edilen pro-oksidan etkilerinden dolay1
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kardiyomiyositlerdeki oksidatif stresi artirdiklar1 goézlenmistir (109). Antioksidan kapasite

icin Onerilen giinliik polifenol alimlar1 degerlendirilirken bu bulgular da dikkate alinmalidir.

Ote yandan, zengin polifenol icerigine sahip iiziim posasi ekstresi in vitro olarak,
serbest radikalleri temizleyip peroksil ve hidroksil radikalleri tarafindan indiiklenen DNA
hasarmi inhibe etmistir, ancak in vivo olarak, eritrositlerde ve kalp hiicrelerinde protein
karbonil gruplarmi artirarak, plazma tiyobarbiturik asit reaktif maddelerini artirarak ve
karacigerde glutatyon konsantrasyonunu azaltarak oksidatif stresi indiiklemistir (110).
Acikca goriilmektedir ki iizim posast ekstresi, in vitro ¢alismalarda in vivo ¢alismalara
kiyasla farkli sekillerde etki etmektedir. Baska bir ¢alismada, tizlim posasi ekstrelerinin
antioksidan veya pro-oksidan aktiviteye sahip olabilecegi, bu durumun iiziim ¢esitlerine

bagli olarak degisebilecegi one siiriilmiistiir (33, 111).
Antipiretik EtKi

100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarindaki liziim yapragi ekstresinin, maya

enjeksiyonundan 22 saat sonra rektal sicakligi azaltabildigi bulunmustur-(55, 71).
Antiviral Etki

Uziim gekirdeginde bulunan proantosiyanidinler grip dnleyici aktiviteye sahiptir. -
aktin oranini azaltarak influenza viriisiine karsi indiiklenen otofagozomlarin birikimini

inhibe ederek antiinfluenza etkisi gosterebilir (112).

Uziimdeki bilesiklerden biri olan resveratrolin MERS-CoV hiicre &liimiinii azalttig
belirtilmistir. Yiiksek resveratrol konsantrasyonlar1 ise MERS-CoV RNA replikasyonunu
inhibe etmektedir. MERS-CoV ile eszamanli olarak veya daha sonra alinan resveratroliin

MERS-CoV enfeksiyonunu 6nledigi gosterilmistir (55, 113).

Resveratroliin polyomaviriislere kars1 antiviral etkilere sahip oldugu gosterilmistir (114).
Asma ve bazi bitkilerin aktif bilesikleri olan proantosiyanidinler, anti-influenza A
aktivitesine sahiptir ve bu virlislin yasam dongiisiinlin bir¢ok asamasinda c¢ogalmasini

engelleyebilirler (33, 112).
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Kemik Kaybim Onleyici Etki

Kirmizi liziim ¢ekirdegi ekstresi, kemik kaybini onleyebilen proantosiyanidinler
igerir. Proantosiyanidinler farelerde lipopolisakkarit (LPS) kaynakli enflamasyonu
azaltabilir, osteoklast farklilasmasini, apoptozu inhibe edebilir ve proliferasyonu tesvik

edebilir (55, 115).
Noroprotektif etki

Uziim gekirdegi ekstresi, astrositlerde IL-6 iiretimini diizenleyerek H>O» kaynakli
oksidatif streste noron Sliimiinti 6nlemektedir (116). Yasa bagli Alzheimer hastaliginin bir
modeli olan SAMPS farelerine resveratrol (1 g/kg, 2 ay) verilmesi, biligsel bozuklugu

iyilestirmis, hayvanlarin émriinii uzatmistir (117).

Hem geleneksel hem de organik mor {iziim suyu, sigan beynini lipit peroksit hasardan
korumus, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar1 artirmis ve pentilentetrazoliin
neden oldugu epileptik nobetlerden birini (Nitrojen oksit) azaltmistir (118). Uziim yaprag:
(V. labrusca var. bordo) ekstrelerinin H2O2 hasar1 lizerinde benzer etkilere sahip oldugu rapor
edilmistir (119). Uziim, beyni aliiminyum nérotoksisitesinden korumustur. Davranigsal,

histopatolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar bu néroprotektif etkiyi dogrulamistir (120).

Uziim ¢ekirdegi yagi, sicanlarda gama radyasyonunun ve CCls'{iin neden oldugu oksidatif
stres tlizerinde ndroprotektif etkilere sahiptir. MDA ve NO seviyelerini azaltici, antioksidan
seviyelerini artirict ve ksantin oksidaz, iNOS ve TNF-o, IL-6 ve TGF-g1 gibi pro-
enflamatuvar sitokinleri asag1 regiile edici etkileri bulunmaktadir (121). Uziim g¢ekirdegi
proantosiyanidinlerinin uygulanmasi, tip 2 diyabetik siganlarda anormal periferik sinir
fonksiyonunu ve omurilikteki hasarli sinir dokusunu iyilestirebilecegi rapor edilmistir.
Ayrica, siyatik sinirdeki Ca®" asir1 yiiklenmesi iizerinde de engelleyici bir etki gdstermistir

(33, 122).
Yaslanma Karsit1 Etki

Cilt yaslanmasi, radyasyon ve Kkirleticilerden kaynaklanabilir. trans-resveratrol

igeren lizlim ¢ekirdegi ekstresinin yaglanmay1 geciktirici etkileri tespit edilmistir (123). Vitis
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vinifera L. var. hamburger’in, antioksidanlar agisindan zengin oldugu ve cilt elastikiyetini

artirabildigi i¢in yaslanma karsit1 lirlinlerin bir bileseni olabilecegi belirtilmistir (55, 124).

2.5. Resveratrol iizerinde biyolojik aktivite calismalari

Antidiyabetik etki

Diyabet kalp yetmezligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Resveratroliin hem
dogrudan kardiyoprotektif etkileri hem de sistemik anti-diyabetik Ozellikleri nedeniyle
cesitli klinik Oncesi ¢alismalarda diyabetik kardiyomiyopatiye karsi koruma sagladigi
gosterilmigtir, boylece resveratroliin  potansiyel terapdtik kullanimimin  kapsami

genisletilmektedir (125) .
Antifungal Etki

Resveratrol, Pyrcularia oryzae, Plasmopara Viticola, Cladosporium cucumericum
ve Sphaeropsis sapinea gibi cesitli patojenik mantarlara karst etkili bulunmustur.
Antimikrobiyal etkisinden farkli olarak antifungal etkisi ve mekanizmast hala
bilinmemektedir. Resveratroliin antifungal aktivitesi, Candida albicans iizerinde test
edilmistir. Burada resveratroliin hiicre zar1 {izerinde oldiiriicii etkileri olmadan hiicreye
girebilecegi, aktive edilmis metakaspaz yoluyla apoptozu indiikleyebilecegi ve diisiik
konsantrasyonlarda C. albicans'ta sitokrom ¢ salinimini tesvik edebilecegi tespit edilmistir.
Collado tarafindan yapilan baska bir ¢alisma, resveratroliin tipik dozlarda (10-40 pg/mL ve
400 pg/mL) C. albicans'in biiyiime fazi {izerinde higbir etkisinin olmadigin1 gdstermistir
(126).

Antikanser Etki

Resveratrol’in G0z, meme, rahim agzi, bobrek, karaciger prostat, kan, beyin,
mesane, tiroid, ovaryum, yemek borusu, mide, akciger, cilt ve kemik kanserlerinde etkileri
tespit edilmistir. Diger antikanser ilaglar ile karsilastirildiginda resveratrol kullanimi sadece

giivenli degil ayn1 zamanda uygun maliyetlidir (127).

Resveratroliin antikanser 6zellikleri, mitozu, enflamasyonu, apoptozu, metastazi ve

anjiyogenezi kontrol eden yolaklar1 ve transdiiksiyon mekanizmalarini diizenleyerek
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tiimorle ilgili sorunlar etkili bir sekilde ele aldig1 rapor edilmistir. Resveratrol hem in vitro
hem de insanda gbzlenen, antienflamatuvar ve antikanser etkileri de dahil olmak iizere bir
dizi fizyolojik aktivite sergiler. Resveratrol apoptozu indiiklemesinin yanisira karsinogenez

asamalariin azaltilmasinda ¢cok énemli bir rol oynar (127, 128).

Gautam ve ark. kontamine edici timor hiicrelerinin ex vivo temizlenmesinin, kemik
iligi nakli yapilan hastalarda niiksetme sikligini azaltabilecegini bulmustur (129). Bu
calismada resveratroliin fare (32Dp210 ve L1210) ve insan (U-937 ve HL-60) 16semi hiicre
dizilerine kars1 hiicre proliferasyonunu inhibe ederek antilosemik aktivite sergiledigini
gostermislerdir. Resveratrole kronik maruz kalma ayni zamanda normal hematopoietik
progenitdr hiicrelerin klonal biiyiimesini de inhibe etmistir. Resveratroliin hematopoietik
progenitor hiicreler iizerindeki inhibitor etkisi kismen geri doniistimliidiir, oysa losemi
hiicreleri iizerindeki inhibitor etkisi biiyiikk Olciide irreversibldir. Loésemi hiicrelerinin
resveratrol tarafindan inhibisyonu, niikleozomal DNA fragmantasyonunu (apoptoz)
icermektedir. Ote yandan resveratrol normal hematopoietik progenitdr hiicrelerde spontan
apoptozu indiikklememis veya artirmamistir. Tedavi edilmemis ve resveratrol ile tedavi
edilmis kemik iligi iizerinde yapilan in vivo deneyler, 6liimciil radyasyona (10 Gy) maruz
birakilan farelerin benzer hayatta kalma oranlarina, hematolojik iyilesmeye ve yeniden
yapilandirilmis hayvanlarin kemik iliginde mevcut hematopoietik progenitor hiicre sayisina
sahip oldugunu gostermistir. Birlikte ele alindiginda, bu sonuglar resveratroliin progenitor
hiicrelerin hematopoietik aktivitesinde 6nemli bir kayba neden olmadan kemik iligi
otogreftlerinden 16semi hiicrelerini ex vivo farmakolojik olarak ortadan kaldirma
potansiyelini gostermektedir. Yeni teshis edilmis AML hastalig1 olan bes hastadan alinan taze
AML kemik iligi hiicrelerinde koloni olusturan hiicre proliferasyonunun doza baglh bir
sekilde inhibe edildigi gosterilmistir. Bu da resveratroliin AML hiicrelerinin gii¢lii bir in vitro
inhibitorii oldugunu ve bu bilesigin gelecekteki AML tedavilerinde rol oynayabilecegini

diisiindiirmiistiir (130).
Antimikrobiyal Etki

Resveratrol’lin antibakteriyel etkileri gram pozitif ve gram negatif bakterilerde tespit
edilmistir. 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
direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisin direngli 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 resveratroliin etkili

oldugu goriilmiistiir (126) .

Gastrik hiicre hatlarinin resveratrol (75 uM ve 100 pM, 72 saat) ile 6n inkiibasyonu,
Helicobacter pylori ile enfekte olmus hiicreler tarafindan IL-8 salgilanmasini inhibe etmistir.
Resveratrol (1-100uM) Helicobacter pylori kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

tiretimini inhibe etmistir (131).

Resveratroliin bakterisidal aktiviteden ziyade bakteriyostatik aktiviteye sahip
oldugunu bildirilmektedir ve bunun tersine, diger bir¢ok ¢alisma, bilesigin bakteriyostatik
etkilere ek olarak bakterisidal etkilere de sahip oldugunu bulmustur. Laboratuvar
modellerinden elde edilen kanitlar, resveratroliin bu enfeksiyonlar1 doza baglh bir sekilde

Onleyebilecegini veya iyilestirebilecegini gostermektedir (126).
Antiparaziter Etki

Resveratroliin antiparaziter aktivitesi Leishmania amazonensis, Setaria paris ve
Trypanosoma cruzi'ye karsi degerlendirilmistir. Resveratrol, Leishmania amazonensis'te
antipromastigot ve antimastigot etkiler sergilemis, promastigotlarin yiizdesini artirarak
mitokondriyal potansiyeli azaltarak ve makrofajlardaki arginaz aktivitesini azaltarak
parazitleri ortadan kaldirdigi tespit edilmistir. Baska bir ¢alismanin sonuglari, trans-
resveratrol analoglarinin Leishmania amazonensis'e karsi aktif oldugunu ve promastigotlarin
tesadiifi oliimlerine neden oldugunu gostermistir. Resveratrol, metamastigot olusumunu
tesvik ederek, epimastigot biliylimesini azaltarak ve hiicre i¢i amastigot farklilagmasini
ve/veya replikasyonunu onleyerek Trypanosoma cruzi'ye karsi gii¢lii antiparaziter etkiler

sergilemistir (126).
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Antiplatelet aktivite

Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, resveratroliin (10-1000 uM
dozlarinda) in vitro kollajen kaynakli trombosit agregasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini

ileri siirmektedir (132).

Cilt Beyazlatic1 Etki

Resveratrol tirozinaz aktivitesini modiile etme yetenegine sahiptir (133, 134). Bu
enzim, reaksiyon merkezinde Cu®" iyonlar1 bulunan bir oksidorediiktazdir. Tirozinin L-
DOPA'ya (L-3,4-dihidroksifenilalanin) ve ardindan L-dopakinona oksidasyonunu katalize
eder. Cilt beyazlatici maddelerin etki mekanizmasi enzimatik, hormonal, kimyasal ve
biyokimyasal reaksiyonlarin etkilesimi yoluyla ortaya ¢ikabilir. Resveratroliin melanojenik
genlerin transkripsiyon sonrasi diizenlenmesini etkiledigi gosterilmistir. Calismalar,
resveratroliin insan melanositlerindeki tirozinaz mRNA'sini1, tirozinazla iligkili proteinler 1
ve 2'yi, mikroftalmi ile iligkili transkripsiyon faktoriinii (MITF) ve dopakrom tautomerazin
(DCT) ekspresyonunu inhibe ettigini gostermistir. Ek olarak resveratrolin, UVB ile
uyarilmis kobay derisinde in vivo hiperpigmentasyonu onemli Ol¢lide azalttigi ve a -
melanosit-stimulating hormone (a-MSH) ile uyarilmig B16 melanom hiicre hatlarinda
tirozinaz ile iligkili protein 2'yi azaltarak melanin tiretimini inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica
resveratrol ve onun analoglart resveratrol triasetat ve resveratrol triglikolatin da
melanositlerdeki tirozinaz aktivitesini inhibe edebilecegi veya melanomayi azaltabilecegi
bildirilmistir. Melanositler melanogenez siirecini azaltmak i¢in cogalir. Resveratroliin
selasyon yetenegi ayni zamanda tirozinaz reaksiyon merkezindeki Cu?®" iyonlar1 yoluyla
tirozinaz aktivitesini modiile etmek i¢in de kullanilabilir. /n vitro ve in vivo kosullar altinda
yapilan go6zlemler, resveratrol ve onun kozmetik formiilasyonlardaki analoglarinin
beyazlatict bilesenler olarak gorev yapabilecegini dogrulamaktadir. Yaslanma karsiti
tirlinlerin islevlerinden biri de yasa bagli olarak veya gilines nedeniyle olusan c¢illerin
olusumunu 6nlemektir. Bu nedenle, resveratroliin tirozinaz aktivitesini etkileme olasiligi,
hiperpigmentasyonu dnlemek i¢in iiretilen yaslanma karsit1 preparatlar vasitasiyla onemli

uygulama alania sahiptir (135).
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Fitoostrojenik Etki

Resveratroliin Ostrojen reseptorlerine baglandigi bilinmektedir ve diizenli sarap
tikketiminin perimenopozal semptomlar1 azaltabilecegine ve osteoporozu Onleyebilecegine
dair kanitlar vardir. Resveratroliin kemik koruyucu etkilerinin hormon replasman tedavisine

(HRT) benzer oldugu ve meme kanseri riskini artirmadig1 sonucuna varilmaistir (136).

Fitodstrojenler, 0strojenin potansiyel riskleri olmadan cilt yaslanmasini yavaslatmak
icin olast segici sitoplazmik ve membran yiizeyi Ostrojen reseptorii agonistleri olarak
aragtirilmaktadir.  Ostrojenlerin ~ dermisin  su  tutma kapasitesini  artirabildigi,
glikozaminoglikan igerigini artirabildigi, cilt elastikiyetini ve kollajen igerigini
koruyabildigi ve kirigikliklar1 azaltabildigi bilinmektedir ancak resveratrol gibi stilben

fitoostrojenleri hakkinda spesifik veriler eksiktir (136, 137).

Goz Uzerine Etki

Resveratroliin damar hasarin1 engelledigi ve damarlarin gevsemesini sagladigi
ispatlanmistir, Bu da onu, bozulmus okiiler perflizyonla iliskilendirilen g6z bozukluklari i¢in
potansiyel bir tedavi haline getirmektedir (138). Ancak resveratroliin en etkili kullanim
yontemini belirlemek ve bunun insanlar iizerindeki etkinligini belirlemek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

65 yas Ustl kisilerde geri donlisiimsiiz gérme bozuklugunun 6nde gelen sebepleri
arasinda yer alan yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD), diger adiyla sar1 nokta hastaligi
goziin retina pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptorlerinin nérodejenererasyonu sonucu
gorme kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Bugiline kadar etkin bir tedavisi yoktur.
YBMD’nin farmakoterapisi hala istenen diizeyde olmasa da antioksidan tedaviler ile
hastaligin seyri yavaslatilmaktadir. Giiglii antioksidan 6zellige sahip polifenollerin oksidatif
hasara kars1 dogrudan reaktif oksijen tiirlerini (ROS) siipiirme disinda, kronik inflamasyon
ve apoptotik yolaklar tizerinden noroprotektif etkisi oldugunu gosteren calismalar da bu
goriisii desteklemektedir. Resveratrol ile omega-3 yag asitlerinin kombinasyonunun, ARPE-
19 hiicrelerinde olusturulan YBMD modelinde apoptotik hiicre yolaklarindan olan MAPK
yolaginin bozulmasi, hiicresel biliyiime yolaklar1 iizerinde etkili VEGF-R2 ve VEGF'yi



36

kodlayan genin transkripsiyonunun bozulmasi yoluyla retina hiicreleri i¢in VEGF-A

salgilanmasini azaltarak YBMD ye kars1 koruyucu etki yaptig1 gosterilmistir (139, 140).

immiin Sistem Uzerine Etki

Arastirmacilarin resveratrol ve tlirevlerine olan ilgisi, bu molekiilleri igeren c¢ok
sayida patentin alinmasina yol agmistir. Bu patentlerden bazilar1 resveratrol ve tiirevlerinin
bagisiklik hiicrelerini doza bagl bir sekilde modiile edebildigini, diisiik dozlarin immiin
sistemi uyarici bir etkiye sahip oldugunu ve daha yiiksek dozlarin immiin baskilayici bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu c¢aligmalar umut verici olsa da, otoimmiin
bozukluklarda fitokimyasallarin kullanimini arastirmak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir (43).

Kardiyovaskiiler Etki

Resveratroliin kardiyoprotektif (kalp koruyucu) etkileri oldugu diisliniilmektedir.
Daha o6nceki ¢alismalar, kotli huylu kolesterol (LDL) oksidasyonunu azalttigini, trombosit
agregasyonunu engelledigini ve aterojeneze (yagli maddelerden olusan plaklar ile damar

daralmasi) kars1 koruma saglayabilecegini gostermistir.

Karaciger hiicre kiiltlirii calismalarinda, kirmizi iiziimiin hepatik LDL reseptor
aktivitesini ve hidroksi-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz aktivitesini artirdigi
da saptanmistir (141). Sarap veya resveratrol agisindan zengin iiziim takviyesi tiiketiminin
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegini ve dolagim sistemi sagligini gelistirmeye
yardimc1 olabilecegini gostermektedir. Ancak yash erigkinlerde tiim nedenlere bagli 6liim

riskini azaltmayacagi da belirtilmektedir (142, 143) .

Resveratroliin alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastalifina karsi etkinligine

iliskin veriler ise celigkilidir (144).

Ozellikle koroner kalp hastaliklar iizerinde koruyucu etkisi oldugu ve Fransiz
toplumunda yag/kolesterol bakimindan zengin besinlerin siklikla tiiketilmesine ragmen
koroner kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin az goriilmesinde, orta diizeyde sarap tiiketimiyle

resveratrol aliminin etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Fransiz paradoksu) (136).
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Bir polifenol olan resveratroliin, damar kasilmasini (vaskiiler tonus) diizenleyici ve

piht1 ¢coziicii (anti-platelet) etkileri de saptanmustir (145) .

Resveratroliin koruyucu etkilerinin, kardiyak kok/progenitor hiicre boliimlerinin ve olgun
kalp hiicrelerinin fonksiyonel kapasitesini koruyarak, inflamasyonu azaltarak kardiyak
ortam1 1iyilestirerek ve diyabetik hastalarda olumsuz kardiyak ventrikiiler yeniden
yapilanmay1 azaltarak diyabetik sicanlarda kardiyovaskiiler fonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmistir. Bu da ventrikiiler fonksiyonun belirgin bir sekilde yenilenmesine yol

acmaktadir (146).

Noroprotektif Etki

Resveratroliin Alzheimer hastalifiyla iligkili S-amiloidin par¢alanmasini tesvik
ettigi ve antioksidan etkilerle ilgisi olmayan spesifik mekanizmalar yoluyla in vitro [-
amiloid toksisitesine kars1 koruma sagladigi gosterilmistir. Mitojenle aktiflesen mitojen aktif
protein kinaz (MAPK), beynin 6grenme ve hafiza merkezlerinde aktiftir ve sinir
dokusundaki resveratrol aktivitesini yiikseltir. Resveratrol ayrica néronal AMP kinazi da

aktive eder.

Sigcan modelleri iizerinde yapilan caligmalar resveratroliin beyni travmaya karsi
koruma kapasitesine sahip oldugunu ortaya koymustur. Gerbil fel¢ modellerini igeren ayri
bir deneyde, sah damar1 tikanmasi sirasinda veya sonrasinda resveratroliin uygulanmasi
serebral iskemik hasarda kayda deger bir azalmayla sonuclanmistir. Ayrica bu calisma,

resveratroliin kan-beyin bariyerine niifuz etme kabiliyetine dair kanitlar da saglamistir (136).

Resveratrol, Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi, Parkinson hastaligi,
amiyotrofik lateral skleroz ve alkoliin neden oldugu ndérodejeneratif bozukluklar dahil olmak
tizere bir¢gok norodejeneratif hastalikta noroprotektif etki sergiler. Resveratroliin koruyucu
etkileri, antienflamatuvar ve antioksidan O6zellikleri yanisira mitokondriyal fonksiyonlar
artirdigr ve bunlarin SIRT1/AMPK/PGCla yolu ve vitagenler yoluyla olusumunu tesvik
ettigi, boylece oksidatif stresin neden oldugu zararli sonuglari hafiflettigi gosterilmistir. Ek
olarak resveratrol, kolinerjik ndrotransmisyonu azaltir, beyin kaynakli nérotrofik faktoriin

ekspresyonunu azaltir, oksidatif stresi hafifletir, f-amiloid peptitlerin temizlenmesini
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kolaylastirir, APP'nin anti-amiloidojenik boliinmesini tesvik eder ve ndronal apoptozu azaltir

(25, 147).

Resveratroliin gii¢lii anti-enflamatuvar ve anti-oksidatif etkilere sahip oldugu
gosterildiginden, resveratroliin nérolojik bozukluklar i¢in yararli olabilecegi varsayiminda

bulunulmustur.

Yaslanma Karsiti ve Antienflamatuvar Etki

Resveratroliin yaslanmay1 yavaslatici hatta yasam siiresini uzatict etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Bunu insiilin duyarliligini, sirtuin geninin enzimatik aktivitesini ve
mitokondri sayisini artirarak, buna ilaveten antioksidan kapasitesi ile gerceklestirmektedir.

Antienflamatuvar etkisi ile doku hasarini 6nleyerek cilt yapisini korur (148).

Yapilan aragtirmalarda resveratroliin Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin
Omriinii uzatabildigi gozlenmistir. Bu siireg, Sirtuinin (Sir2) artan aktivitesi ile
iligkilendirilmistir ve bunun memelilerdeki karsilig1 ise SIRT1 proteinidir. Sir2 homologlari,
DNA onariminda rol oynayabilir ve hiicrelerde lipogenez ve yag depolanmasindan sorumlu
genlerin inhibitorleri olarak gorev yapabilirler. SIRT1 ise, hiicreleri kanserden koruyan
p53’e bagh apoptozda peptit deasetilasyonunda rol oynar. Arastirmalar, resveratroliin
Saccharomyces cerevisiaenin dmriinii yaklasik %70 oraninda uzatabildigini gostermektedir;
bu durum, diyetteki kalorinin azaltilmasi sirasinda Sir2 proteininin uyarilmasiyla iliskili
olabilir. Buna karsilik resveratrol, in vitro insan SIRT1 aktivitesini arttirir, boylece hiicreleri
apoptozdan korur (149, 150). Resveratroliin SIRT1'1 aktive ettigi, boylece yiiksek yagl
diyetle beslenen farelerin metabolik fonksiyonlarmi iyilestirerek Omriinii uzattig
belirlenmistir. Resveratroliin ayrica, DsbA-L proteininin (disiilfid A oksidorediiktaz benzeri
protein) aktivasyonu yoluyla adipositlerde ekspresyonu ve adiponektin multimerizasyonunu

uyararak obeziteyi onledigi bulunmustur (151).

Resveratrol ayrica cildi foto yaslanmaya kars1 da korumaktadir. Tiiysiiz farelerde
yapilan in vivo ¢aligmalar, UVB 1simnlamasindan 6nce tek doz resveratrol uygulamasinin cilt
O0demini 6nemli dlgiide azalttigin1 ve UVB'nin indiikledigi H>O; tiretimini azalttigini, ayrica
lipit peroksidasyonunu sinirladigini ve 16kosit infiltrasyonunu azalttigin1 bulmustur (152).

Ayrica resveratroliin normal insan keratinosit kiiltiirlerinde NF-kf3 (Niikleer transkripsiyon
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faktorii kappa B) yolunun UVB kaynakli aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmistir. NF-«xB,
hiicre i¢i sinyallemede ve viicudun patogeneze karsi savunmasinda rol oynayan bir proteindir
ve enflamatuar silireglerde rol alir. Cogu hiicrenin sitoplazmasinda dogal olarak inaktif
formda bulunur ve p50 ve p65 6ncii proteinleri ve inhibitér IkB proteini ile bir kompleks
olusturur. Polifenoller sadece kB kinazi inhibe etme yetenegi sergilemekle kalmaz, boylece
IxB'nin fosforilasyon ve bozunma siirecini bloke eder, aynt zamanda proinflamatuar
sitokinler TNF-¢, IL-1’1 de azaltir. Resveratroliin bu aktivitesi in vitro olarak gosterilmistir
(153-155). Resveratrol, NF-kB transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu ve UVB
radyasyonu tarafindan tetiklenen [kB'nin fosforilasyonunu ve bozulmasini sinirlayarak insan

keratinositlerinin korunmasini basarili bir sekilde etkileyebilecegi gosterilmistir (155-157).

Sticozzi ve ark. resveratroliin in vitro 10 uM dozunda insan keratinositlerini sigara
dumanina maruz kalmanin neden oldugu B1 reseptdr protein ekspresyonundaki azalmaya
kars1 koruyabildigini ve insan keratinositlerinde sigara dumaninin neden oldugu reaktif

oksijen tiirlerini ve karbonil olusumunu azaltabildigini de gostermistir (158, 159).

Ayrica HaCaT hiicre hattin1 kullanan in vitro ¢aligmalar resveratroliin keratinositleri
UVA radyasyonundan korudugunu gostermistir. UVA radyasyonunun ve diger stres
faktorlerinin etkisi altinda, serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri, 6zellikle siiperoksit
anyonlar1 ve hidrojen peroksit, oksidatif strese neden olabilir. Sonug olarak keratinositler IL-
1 ve TNF-a'y1 serbest birakir. Bu, AP-1 transkripsiyon faktorii kompleksinin sentezini
uyaran ve NF-kB faktorlerini aktive eden MAPK aktivasyonuyla sonuglanir. Matriks
metaloproteinaz aktivitesini indiikler, bdylece fibroblastlarda kollajen sentezi siirecinden
sorumlu genlerin ekspresyonunu diizenlemekten sorumlu hiicre i¢i sinyal yollarina
miidahale eder. Bu siirecin sonucunda tip I ve III kolajenin bozulmasi, elastin ve hyaluronik
asidin bozulmas1 sonucu fibréz deri lezyonlar1 olusur. Resveratroliin koruyucu aktivitesinin
mekanizmasi, serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumuyla miicadele etme ve
lipit oksidasyon siireclerini Onleme yetenegi ile ilgilidir. Bu bilesigin keratinositlerin
canliligini ve gogalma yeteneklerini etkiledigi, malondialdehit konsantrasyonlarini azalttig1
ve siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan hiicresel enzimleri
korudugu gosterilmistir. Ayrica AP-1 ve NF-kB transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu

azaltarak kolajen ve elastin bozunma siireclerini ve ciltte enflamasyonu smirlandirir. Bu
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nedenle resveratroliin, yaglanma karsiti kozmetiklerde cildi fotoyaslanmadan korumak i¢in

aktif madde olarak da kullanilabilecegi belirtilmektedir(160).

Gong ve ark., trans-resveratrol i¢eren topikal bir formiilasyonun, kimyasal peeling
sonrasi si¢anlarda cilt iyilesmesi ve yenilenmesi iizerindeki etkisini degerlendirmistir.
Aragtirmalar, resveratroliin daha fazla kolajen iiretimini etkileyerek dermal ve epidermal
kalinlig1 artirdigini, bunun da cildin sikiligin1 ve elastikiyetini artirabilecegini, cilt

genglesmesine ve daha az kirisikliga yol agabilecegini bulmustur (161).

Resveratroliin ayn1 zamanda eritemi azaltma 6zelligi de bulunmaktadir (162).

Sonu¢ olarak resveratrol, antioksidatif, antienflamatuvar, antitiimoral, antiviral,
antidiyabetik, kardiyoprotektif, géz hastaliklarina karsi koruyucu, fitodstrojen ve yasam
uzatici Ozellikleri nedeniyle bir¢cok yonden tibbi degeri olan fitokimyasallardan biridir (113,
138, 163-165). Ozellikle koroner kalp hastaliklar1 iizerinde koruyucu etkisi oldugu ve
Fransiz toplumunda yag/kolesterol bakimindan zengin besinlerin siklikla tiiketilmesine
ragmen koroner kalp hastaliklarina bagli dliimlerin az goriilmesinde, orta diizeyde sarap
tikketimiyle resveratrol aliminin etkisi oldugu diistiniilmektedir (Fransiz paradoksu) (43, 48).
Kardiyak hasarin akut ve kronik modellerinde resveratrol miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarmin siddetini azaltmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynayan oksidatif hasara kars1 koruyucu oldugu, yapilan ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir
(166). Son yillarda resveratrol ile ilgili aragtirmalarin biliyiik cogunlugu kanserde farkl
yolaklarda gosterdigi etkiler iizerine yogunlasmustir. Ozellikle renkli iiziim gesitlerinin
kabuk kisminda yiiksek miktarda resveratrol sentezlenmektedir (0.30-14.10 mg/g yas
agirlik; 9.30-78.50 mg/g kuru agirlik). Bu bilesigin, kanserin pek ¢ok asamasinda durdurucu
ve engelleyici 6zelligi oldugu belirlenmistir (43, 163, 165).

2.6. Resveratrol Uzerinde Klinik Cahsmalar

Resveratroliin in vitro ve hayvanlardaki antikanser etkilerine iliskin ¢cok sayida veri
bulunmasina ragmen insanlarda ¢ok az klinik ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar sinirli veri

saglamaktadir.
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Akne Karsit1 Etki

Acne vulgaris yaygin, uzun siireli bir cilt rahatsizligidir. Sebore bolgelerinde
enflamatuvar olmayan lezyonlarin (komedonlar) ve enflamatuvar eksiidalarin (papiiller,
pustiiller) varlig1 ile karakterizedir. Aknenin bircok nedeni vardir, ancak ii¢ ana faktor
tanimlanabilir, bunlar artan sebum iiretimi, folikiiler hiperkeratoz (epidermisin asir1
bliylimesi) ve Propionibacterium acnes kolonizasyonudur. Resveratrol, Oncelikle
Propionibacterium aknesine karsi antibakteriyel oOzellikleri nedeniyle sivilce gelisimini
engelleme kapasitesine sahiptir, ayn1 zamanda sebum {iretimini de azaltir. Fabbrocini ve ark.
resveratrol iceren bir hidrojeli 20 akne hastasinin yiiziine 60 giin boyunca uygulayarak
sivilceleri iyilestirici etki gosterdigini gostermislerdir (167). Sivilceler ortalama %353,75
oraninda, mikrokomedon alani ise ortalama %66,7 oraninda azaltilmistir. Ek olarak
resveratroliin  Propionibacterium acnes'e karst benzoil peroksit ile kiyaslanabilir
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bunun yanisira herhangi bir toksik etki gdstermedigi
bulunmustur. Resveratroliin akne tedavisinde 6onemli bir potansiyele sahip olacag: ifade
edilmektedir. Son aragtirmalar, resveratroliin akneye neden olan cilt bakim {iriinlerine dahil
edilebilecegini ve ayrica cildi giines 151g1na maruz kalmaktan koruyabilecegini gostermistir.
Ancak bu hipotezlerin dogrulanmasi i¢in bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

(135).

Antidiyabetik Etki

Tip 2 diyabetli hastalarda resveratrol’iin {i¢ ay boyunca 250 mg/giin dozda
uygulamanin ardindan glisemik kontrol ve iligkili risk faktorleri diizelmistir. Resveratrol
ortalama hemoglobin Alc'yi, sistolik kan basincini, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (LDL-C), toplam kolesterolii, iire nitrojenini ve toplam proteini de azaltmistir

(168).

Bagka bir calismada gilinde 1 gram resveratroliin Tip 2 diyabetli hastalarda sistolik
kan basicini, aglik kan glukozunu, HbAlc'yi, insiilini ve insiilin direncini azalttigi, HDL’yi

artirdigi bildirilmistir (169).
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Ayrica, giinde iki kez 50 mg doz alindiginda Tip 2 diyabetli hastalarda ayak

tilserlerinin boyutu azalmistir (170).

Resveratrol, diyabetik hastalarda insiilin duyarliligini1 artirabilir, arteriyel sertligi
lyilestirebilir ve oksidatif stresi azaltabilir. Tip 2 diyabetli hastalarda, iki farkli ¢alismada
giinliik 250-1000 mg resveratrol dozunun LDL-kolesterolde énemli bir azalmaya neden
oldugu gorilmiistiir. Benzer sekilde, sirasiyla resveratrol 150 mg/giin ve 500 mg/giin ile
tedavi edilen saglikli obez erkeklerde ve saglikli yetiskin sigara i¢cenlerde plazma trigliserit

diizeylerinde anlaml1 bir azalma gozlenmistir (171).

Diger calismalarda, diyabetik hastalarda resveratroliin kemik yogunlugunu,
metabolizma ve enflamasyonda 6nemli bir protein olan SIRT-1 seviyeleri {izerinde fayda
sagladigin1 One siirmektedir. Romatoit artrit ve osteoartritte semptomlari iyilestirmeye

yardimet1 tedavi olabilecegi belirtilmektedir (172) .

11 randomize klinik calismanin giincel bir meta-analizi, resveratroliin diyabetik
hastalarda glisemik kontrolii ve insiilin duyarliligin1 6nemli 6l¢iide iyilestirdigini ancak
diyabetik olmayanlar i¢in bunun gegerli olmadigin1 gostermistir. Resveratrol dozaji 2
haftadan 6 aya kadar bir siire 8-1500 mg/giin arasinda degismistir. Tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaligi, obezite ve metabolik sendromu olan katilimcilar ile saglikli
gontlliler lizerinde denemeler yapilmistir. Calismalarin 8'inde viicut kitle indeksi 25 veya
daha fazla (kg/mg2 cinsinden) asir1 kilolu veya obez hastalar yer almistir. Diyabetik
hastalarda aclik glukozunda (-35,22 mg/dL), aclik insiilin konsantrasyonlarinda (-4,55
mikrotinit/mL), HbAlc'de (-0,79%) ve insiilin direncinde (-35,22 mg/dL) anlamli azalmalar
yasanmistir. Tip 2 diyabetli hastalarin dahil edildigi klinik ¢alismalarda resveratroliin en
belirgin kardiyovaskiiler faydalar1 sagladigi gosterilmis olmasma ragmen, resveratroliin
diyabetik kardiyomiyopatiye karsi koruyucu etkisi hakkinda hala klinik veri
bulunmamaktadir. Diyabetik kardiyomiyopati, diyabet tanisindan sonra ge¢ gelistiginden,
resveratroliin diyabetik kardiyomiyopatideki etkisini degerlendirmek i¢in uzun siireli klinik

calismalara ihtiyag vardir (173, 174).
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Antioksidan Kapasite

Hastalara gilinde iki kez 400 mg resveratrol verildiginde antioksidan kapasite
gozlenmistir. Plazma protein karbonil icerigi ve insan periferik kan mononiikleer hiicreleri
seviyeleri azalirken plazma toplam antioksidan kapasitesi ve toplam tiyol igerigi yanisira

Nrf2 ve SOD ekspresyonu énemli dl¢lide artmistir (175).

Antiplatelet Aktivite

Goldberg ve arkadaslari, saglikli insan deneklerine resveratroliin oral dozunu (25
mg/70 kg) verdikten sonra, bilesigin serumda ve idrarda Oncelikle glukuronid ve siilfat
konjugatlar1 olarak goriindiigiinii ve tiikketimden yaklagik 30 dakika sonra serumda pik
konsantrasyonlara (10-40 nM) ulastigini, serbest polifenollerin maksimum serum
konsantrasyonunun %1,7-1,9'unu olusturdugunu ve bunun %80'den fazlasinin emildigini
bildirmislerdir (176). Pace-Asciak ve arkadaslari iliziim suyundan frans-resveratroliin
biyolojik olarak aktif ve ateroskleroz riskinin azalmasina yol agabilecek miktarlarda
emilebildigini belirtmislerdir. Kirmiz1 saraplarin (beyaz saraplarin 20 kat daha az polifenol
igerigi bulunmakta) yiiksek polifenol igerige sahip oldugu ve bu trombosit agregasyonunu

onlemede {iziim sularindan daha etkili oldugu gosterilmistir (177).

Resveratrol 4 mg/kg/giin konsantrasyonunda insanlarda ADP'nin indiikledigi
trombosit agregasyonunu inhibe eder, ancak serum lipit diizeylerini degistirmez. Resveratrol

ayrica insanlarda plazma adenozin ve kan niikleozid diizeylerini de arttirir (178, 179).

Cilt Yaslanmasina Kars1 Etki

Resveratroliin yaslanma karsiti etkileri klinik ¢alismalarda da gozlenmistir. 40-60 yas
aras1 55 kadin lizerinde yapilan 12 haftalik bir klinik ¢alismada, resveratrol (%]1), baykalin
(%0,5) ve E vitamini (%]1) iceren bir gece kreminin kullanimiyla ciltte iyilesmeler
gozlenmistir. Foto yaslanma silirecinin neden oldugu degisiklikler klinik olarak
degerlendirildiginde 12 haftalik kullanimdan sonra cilt sikilifinda ve elastikiyetinde
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme, ince ¢izgilerin yumusamasi ve renk degisikliginin
azalmasi gozlenmistir (180). Kirmizi kan hiicrelerini ¢evreleyen alanin ultrason dl¢timleri,
cilt kalinlhiginda %18,9'luk bir iyilesmenin oldugunu gostermistir. Resveratrol, baykalin ve

E vitamini igeren preparatlarin etkisi esas olarak listelenen kozmetik bilesenlerin yiiksek
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antioksidan aktivitesinden ve bunlarin hem oksijenaz-1 (HO-1), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriic A (VEGFA) ve kolajen III o iizerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir (180).
Tedavi edilen ciltte hem oksijenaz-1 ekspresyonu artar, bdylece hiicreler serbest radikallerin
sitotoksik etkilerinden korunur. Heme oksijenaz-1 ekspresyonu Nrf2 transkripsiyon
faktoriini aktive eder (180, 181). Bu nedenle Nrf2 ve ARE'nin aktivasyonu hiicresel
antioksidan yanit siirecinde 6nemli bir adimdir. Bu, ksenobiyotiklerin, serbest radikallerin
ve reaktif oksijen tiirlerinin dontistimiinden kaynaklanan elektrofilik metabolitleri notralize
eden ve hiicresel oksidatif potansiyeli stabilize eden sitoprotektif proteinleri kodlayan
genlerin eksprese edilmesini miimkiin kilar (182, 183). 12 haftalik bir ¢alismanin ardindan
VEGF ekspresyonundaki azalmanin, kan damari gegirgenligindeki azalmayr dogrudan
etkiledigi, dolayisiyla cilt kizarikligin1 ve iltihabin1 azalttigi gézlenmistir. Ayrica tip III
kolajen iiretiminde de hafif bir artis gozlenmistir. Bu calisma resveratrol, baykalin ve E

vitamininin cilt yaslanmasini yavaslatabildigini dogrulamistir.

Buonokore ve ark. tarafindan resveratrol ve proantosiyanidin iceren bir besin
takviyesi alan 50 denek iizerinde plasebo kontrollii, ¢ift kor bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. 60
giinliik tedaviden sonra cildin nemlenmesinde ve elastikiyetinde iyilesmeler gozlenirken, cilt
purizliligi ve kirnisiklik derinliginde azalma da gozlenmistir. Bu ¢alisma, resveratrol
takviyesinin cilt parametrelerini iyilestirdigini ve yaslanma karsiti etkiler gosterdigini

dogrulamustir (184).

Resveratrol, yesil ¢ay polifenolleri ve kafein igeren bir formiilasyonun yiiz kizarikligini
azaltmasimi test etmek lizere 8-12 hafta boyunca giinliik olarak kullanan 16 kiside test
edilmistir. Sonugta 6 haftalik kullanimdan sonra ytizdeki kizarikligin azaldig1 gézlenmistir

(135).

Kardiyovaskiiler Etki

Tansiyon iizerine resveratroliin etkilerini iceren 6 randomize kontrollii ¢aligmanin
meta analizinde yiiksek doz resveratroliin (>150 mg/giin) tansiyonu diisiiriicii etkisi oldugu,
diisiik doz resveratroliin ise tansiyon iizerinde etkisiz oldugu tespit edilmistir. Ancak burada
saf resveratrol yerine resveratrol bakimindan zengin ekstre kullanilmistir. Caligmada
resveratroliin tansiyon diisiiriicii etkisinin dogrudan vazodilator (damar genisletici) etkiden

mi yoksa metabolik bozukluklarin diizeltilmesinden mi kaynaklandigi bilinmemektedir.
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Bununla birlikte, bu ¢alismaya katilanlarin biiyiik ve kiigiik tansiyonlar1 sirastyla ortalama
109 ve 66 mm Hg olmak iizere optimum diizeydedir. Bu nedenle, resveratroliin yiiksek
tansiyonlu bireylere uygulanmasi durumunda resveratroliin tansiyon diisiiriicii etkisinin daha
belirgin olmas1 muhtemeldir. Bu diislinceyle tutarli olarak resveratroliin, yliksek tansiyon ve
dislipidemisi (kandaki yag, kolesterol ve diger lipit tlirevlerinin anormal seviyelerde olmasi
durumu) olan hastalarin kan damarlarinda Ach (asetilkolin) ile uyarilmis vazorelaksasyonu
(damar basincinin azalmasi) artirdigi, ancak yiiksek tansiyonu olmayan ve dislipidemik
olmayan kisilerin damarlarinda bu durumun olmadig1 gosterilmistir. Yiiksek tansiyonlu
hastalarda resveratroliin kan basincini diisliriicii etkisini aragtiran bir klinik calismaya

rastlanmamaistir(146).

Statinlerle tedavi edilen ve yiiksek kalp-damar hastaligi riski tasiyan hastalarda
yapilan baska bir calismada, 6 ay boyunca 8 mg resveratrol igceren resveratrol bakimindan
zenginlestirilmis 350 mg liziim ekstresinin giinliik olarak tliketilmesi, oksitlenmis LDL
kolesteroliinde %20'lik bir azalmaya neden olurken, LDL'de yalnizca %4,5'lik diisiik bir
azalmaya neden olmustur. Bu da resveratroliin antioksidan etkisinin LDL kolesterol
disiiriicii etkisinden daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada polifenolik
bilesiklerin bir karigimi kullanildigindan, bu etkinin tek basina resveratrolden ziyade,

resveratrol ile diger polifenolik bilesikler arasindaki sinerjistik etkiye atfedilebilir(185).

Bahsedilen bu ¢aligmalarin aksine, diger bazi ¢alismalarda resveratroliin lipit profili
tizerinde higbir etkisi olmamaistir; 7 klinik ¢alismanin meta-analizi, resveratroliin plazma lipit
konsantrasyonlar1 tizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigi sonucuna varmistir. Bununla
birlikte, bu meta-analizde, calisma popiilasyonlarinin kii¢iik boyutu ve heterojenligi,
heterojen calisma tasarimlari, resveratrol dozu ve resveratrol desteginin siiresi dahil olmak
tizere c¢esitli sinirlamalardan bahsedilmistir. Bu smirlamalara ek olarak, ¢alismada saf
resveratrol yerine resveratrol agisindan zengin ekstrelerin kullanilmasi da potansiyel olarak
sonuglart karigtirmaktadir (186). Bu nedenle, resveratroliin anti-aterosklerotik etkisinin,
resveratroliin yalnizca plazma lipit profili degil, aterosklerotik siirecte yukarida belirtilen
tim adimlar {izerindeki etkisini degerlendiren genis, uzun vadeli, iyi kontrollii klinik

caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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Resveratroliin iskemik kalp hastalig1 olan bireylerdeki etkisi birkag klinik ¢aligmada
arastirilmistir. Resveratrol, kalsiyum fruktoborat (CF) ve bunlarin kombinasyonunun oral
yoldan uygulanmasinin, stabil anjina pektorisli hastalarda ¢esitli belirtegleri iyilestirdigi
gosterilmistir. CF'nin resveratroliin biyoyararlanimini iyilestirdigi ancak bunu dogrulamak
icin plazma seviyelerinin dl¢iilmemis oldugu belirtilmektedir. Bu ¢alisma randomize, cift-
kor, aktif kontrollii ve ii¢ grupla paralel olarak yapilmistir. Toplamda 116 hasta dort gruba
ayrilmistir. 29 hasta kontrol grubu, 29 hasta 20 mg/giin resveratrol, 29 hasta 20 mg/giin
resveratrol ve 112 mg/giin CF ve 29 hasta 112 mg/giin CF almistir. Calisma 60 giin boyunca
ylritilmiis ve bu siire boyunca hastalar normal tedavi almaya devam etmistir.
Enflamasyonun bir biyobelirteci olan yiiksek hassasiyetli C-reaktif proteininde ve kalp
fonksiyon bozuklugunun bir biyolojik belirteci olan BNP'nin N-terminal prohormonunda
(NT-proBNP) dramatik azalmalar her {i¢ grupta da gozlenmistir. Ancak en fazla azalma CF
grubunda ve CF ve resveratrol gruplarinda meydana gelmistir. Lipit profilleri (LDL ve HDL
kolesterolleri ve trigliseritler) de tedavi gruplari arasinda hafif iyilesme gostermistir.
Deneklerin yasam kalitesi tedavi gruplar1 arasinda 6zellikle stabil anjina pektorisli hastalarda
dramatik bir sekilde iyilesmistir ve en etkili kombinasyon CF + resveratrol olarak

belirlenmistir (187) .

Kalp krizi geciren hastalarda resveratrol tedavisinin etkilerini inceleyen bir klinik
calisma yapilmistir. Cift kor, plasebo kontrollii, randomize calisma, 3 ay boyunca yas
ortalamas1 66,3 olan 26 erkek ve 14 kadin hasta {izerinde yapilmistir. Hastalara tedavi
boyunca standart ilaglarla birlikte plasebo veya 10 mg/giin resveratrol verilmistir.
Resveratrol ile tedavi edilen hastalarda, biiyiik tansiyonda ilimli bir artigla birlikte kiigiik
tansiyon Onemli Olclide iyilesmis, endotel fonksiyonu iyilesmis, kirmizi kan hiicresi
deformasyonu artmis, trombosit agregasyonu inhibe edilmis (aspirine kars1 artan hassasiyet
ile) ve LDL kolesterol seviyeleri azalmistir. Bu hastalarda resveratroliin kardiyomiyositler
(kalp kas1 hiicreleri) iizerinde dogrudan bir etkisinin olup olmadig1 bilinmemekle birlikte
kalp krizi sonrasi hastalara resveratrol tedavisinin, recete edilen diger terapdtik ajanlarla
birlikte verilmesi halinde ikincil kalp krizi riskini azaltmak i¢in umut verici bir yaklasim

olabilecegini diisiindiirmektedir (188, 189) .

Kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarda resveratrol tedavisinin etkilerini konu alan

yayin bulunmamaktadir.
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Resveratroliin etkinligine iliskin klinik veriler hala sinirli oldugundan, kalp-damar
rahatsizlif1 olan bireylerin tedavisinde potansiyel yararli etkilerini dogrulamak veya
ciiriitmek zordur. Insanlar {izerinde birka¢ deneme olmasina ragmen, resveratroliin
kardiyovaskiiler etkileri ¢ift-kor, plasebo kontrollii biiytlik bir klinik ¢alismada hi¢bir zaman

test edilmemistir ve yayinlanmis en biiyiik klinik arastirmaya yalnizca 66 hasta katilmistir.

Resveratroliin kalp-damar sistemi {izerindeki faydali etkilerinin ¢ogu, oncelikli
olarak diyabet ve/veya diger metabolik hastaliklara odaklanan klinik ¢alismalarda tesadiifen
ortaya ¢cikmistir. Bu nedenle bir¢ok dnemli kalp-damar hastalik parametresi 6l¢iilmemistir.
Ayrica resveratrol igeren klinik calismalar, resveratroliin uzun vadeli kardiyovaskiiler
sonuclarint degil, kisa vadeli etkilerini arastirmakla smirli kalmistir. Ateroskleroz ve
kardiyak hipertrofi gibi bazi kalp-damar hastaliklarinin gelisimi yillar i¢inde meydana
geldiginden, resveratroliin bu hastaliklarin patogenezi iizerindeki yararl etkisini incelemek
icin uzun vadeli caligmalara ihtiya¢ vardir. Resveratroliin kalp-damar hastaliklarinin
tedavisindeki etkilerini dogrulamak igin gereken genis kontrollii ¢alismalar yapilmamustir.
Resveratroliin faydali kardiyovaskiiler etkilerini arastiran klinik ¢alismalar hala sinirlidir ve
tanimlanmis KVH'li hastalarda resveratroliin etkisini incelemek i¢in genis, iyi kontrollii

klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (190).

Resveratroliin faydali kardiyovaskiiler etkileri ¢ogunlukla diyabetik hastalarda
gozlenmistir bu da resveratroliin kardiyovaskiiler faydalarinin kalp-damar hastaliklarinin
yaygin bir komorbidite (iki veya daha fazla hastaligin belirli bir zaman dilimde birlikte
bulunmasidir) oldugu bu hasta popiilasyonunda daha kolay goriilebilecegini

diistindiirmektedir (191, 192).

Noroprotektif Etki

Calismalar resveratroliin ndrolojik hastaliklar agisindan muhtemelen bir degere sahip
oldugunu ileri siirmektedir. Bu biiyiik 6l¢lide noropatik agri (193-195), soguk allodini (193),
duyusal noropati (196), I/R'ye maruz kalmanin bir sonucu olarak beyin enfarktiisii (197),
norodejenerasyon (198), motor sinir iletim hizinda azalma, sinir kan akisinda azalma, siyatik
sinir kesitlerinde DNA hasar1 ve apoptoz (195), hafiza bozuklugu (199), kaygi (200) ve

noroinflamasyon iizerinde etkili oldugunu gostermistir (198).
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Resveratroliin depresyon, epilepsi/konviilsiyonlar, Alzheimer hastaligi, Huntington
hastaligi, Parkinson hastaligi, hafiza fonksiyonu, néron hasar1 vb. iizerinde etkileri vardir
(201). Ancak, saglik iizerindeki etkilerini incelemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.

Resveratroliin Alzheimer (AD) iizerindeki etkilerine iliskin klinik calismalar az
olmakla birlikte, hafif ve orta dereceli AD hastalarinda kullaniminin giivenli oldugu ve
birkag AD biyobelirtecini degistirdigi gosterilmistir. Hastalar 1 yil boyunca resveratrol ile
tedavi edilmistir. Plasebo grubundaki hastalarla karsilastirildiginda, resveratrol ile tedavi
edilen hastalarda, MMP-9 seviyelerinin azaldigi bulunmustur. MMP-9'daki azalma,
resveratroliin hiicre dis1 matriks gecirgenligini azaltarak pro-enflamatuar (iltihap Onciisii)
ajanlarin beyne ulagmasini zorlagtirmaktadir. Ayrica, resveratrol alan hastalarda f-amiloid
plaklarin daha az biriktigi belirtilmektedir. Resveratroliin hizl bir sekilde metabolize oldugu
ve biyoyararlaniminin sinirli oldugu gdosterilmis olsa da birgok resveratrol ¢alismasinda
beyin omurilik sivisinda 6nemli miktarda resveratrol ve metabolitleri bulunmustur, bu da
kan-beyin bariyerini basarili bir sekilde ge¢me yetenegini gostermektedir. Bu klinik
calismalar, resveratroliin AD ve beyin iskemik inme ile iliskili biyobelirtegleri azaltmada
etkili oldugunu ve herhangi bir asir1 yan etkisi olmaksizin, kullanilan dozlarda yeterli
biyoyararlanim sergiledigini gostermektedir. Bu nedenle, resveratroliin gelecekteki klinik
caligmalarda daha fazla test edilmesi ve diger norolojik bozukluklarin tedavisinde

etkinliginin arastirilmasi i¢in bir gerekce saglamaktadir(202).

Bagka bir ¢aligmada, saghikli katilimcilar giinde 250 veya 500 mg resveratrol
aldiklarinda serebral kan akisinda bir artis tespit edilmistir (202).

Resveratroliin Alzheimer hastaliginin tedavisinde veya Onlenmesinde potansiyel
faydalarin1 dikkate almanin mantikli olabilecegine dair kanitlar vardir (24, 203), ancak bu

diger norolojik hastaliklar icin de gegerli olabilir (204-206).

Otizm Spektrum Bozuklugu
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Otizm spektrum bozuklugu olan ve risperidon ile tedavi edilen 62 ¢ocukta eszamanl
olarak kullanilan resveratroliin sinirlilik tizerindeki etkisi, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir calismada arastirildi. 10 hafta sonra hem resveratrol (giinde iki kez 250 mg)
hem de plasebo grupta sinirlilik, uyusukluk, stereotipik davranis ve uygunsuz konusma
parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Buna karsilik,
hiperaktivite/uyumsuzluk skoru plaseboya kiyasla resveratrol ile anlamli diizeyde

iyilesmistir (188, 189, 202, 207).

Postmenopozal Etki

Menopoz sonrasi kadinlarda yapilan klinik arastirmalar, giinde 75 mg resveratrol
almanin, serebrovaskiiler tepkileri artirarak beyin fonksiyonlarini iyilestirdigini ve genel

biligsel performansi iyilestirdigini gostermektedir (208).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Materyali

Tez ¢alismasinda kullanilacak Okiizgdzii iiziimii (Vitis vinifera L.) bitkisinden elde
edilen lizim kabugu, liziim cekirdegi, lizim suyu ve sarap materyalleri ayni sezon
{iriinlerinden temin edilmistir. Okiizgdzii {iziimiiniin suyu sikildiktan sonra dondurulmus,
daha sonra sarap fabrikasindan sarap numunesi alinmistir.

Kurutma

Sarap iiretiminde kullanilan {iziimlerin sarap prosesi atiklarindan yeterli miktarda
tiziim kabugu ve iiziim ¢ekirdegi alinarak agik havada ve golgede kurutulmustur.

Toz etme

Kuruyan bitki kisimlar1 (liziim ¢ekirdekleri ve kabuklari) ayn1 6giitiictide, ayni elek
biiyiikliigiinde toz edilerek ekstraksiyona hazir hale getirilmistir

Uziim suyu ve sarap numunelerinin kurutulmasi

Uziim suyu ve sarap numuneleri rotavapor (Biichi R-200) cihazinda iizerine su
iceriginin 1/3 1 n-butanol eklenerek vakum altinda kurutulmustur.Daha sonra numuneler
liyofilize edilmistir.

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

3.2.2. Standart Bilesikler

ITK ve HPLC analizlerinde trans-resveratrol (Merck) ticari olarak temin edilmistir.
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3.3. Kullanilan Alet ve Geregler

Rotavapor : BUCHI (Vakum pompast V-700, V-500 Vakum Kontrol
Sistemi V-800)
Derin dondurucu : Nuve DF 290

Monodistile saf su cihazi : Gesellschaft Fiir Labortechnik (GFL) 2004

HPLC sistemi : Shimadzu Nexera LC 40

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

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

Hassas terazi : Sartorius TE21418S
Liyofilizator : Virtis Benctop K
Etiiv : ElektroMag M 5040
Ceker ocak : Tez-San

Kompresor : Herkules
Ultrasonik banyo : Transsonic 570

3.4. Fitokimyasal calismalar
3.4.1. izolasyon Calismalan i¢in Ekstraksiyon

200 g toz edilmis Vitis vinifera L. (lizim kabugu ve ¢ekirdegi) iizerine 1:6 oraninda
(toz: %95 etanol, g/ml) %95 etanol ilave edildikten sonra karisim oda sicakliginda yaklasik
12 saat maserasyona birakildi, 1slatilmis toz, 50°C sicaklikta geri ¢eviren sogutucu altinda
ekstre edildi ve ve pileli slizge¢ kagidindan siiziildii. Bu ekstraksiyon prosediirii {i¢ kez ve
her seferinde 3 saat olmak iizere tekrarlandi. Elde edilen ekstreler birlestirilerek rotary
evaporatorde (Biichi R-200) uygun sicaklikta vakum altinda kuruyana kadar buharlagtirildi.
36,50 g toz kuru ekstre elde edildi.
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Partisyon

Kurutulan ekstre iizerine su ilave edilerek ayirma hunisine alind1,500 ml etil asetat
ilave edilerek partisyona tabi tutuldu. Bu islem 3 kez tekrar edildi ve etil asetat ekstreleri

birlestirildi.

3.4.2. HPLC Cahsmalan i¢in Ekstraksiyon

Toz haline getirilmis 1’er gram iiziim kabugu, liziim ¢ekirdegi ve iizlim kabuk ve
cekirdek karisimi %95 etanol ile ii¢ kez ve her seferinde 3 saat rotary evaporatdrde (Biichi
R-200) 50°C ekstre edildi ve pileli siizge¢ kagidindan siiziildii. Elde edilen ekstreler rotary
evaporatorde (Biichi R-200) wuygun sicaklikta vakum altinda kuruyana kadar
buharlastirildi. 191 mg Uziim kabugu ekstresi, 182 mg iiziim kabugu ve ¢ekirdek karigrminin
ekstresi ve 168 mg iiziim ¢ekirdegi ekstresi elde edildi. Sarap numunesi ise 240 ml alinarak
once rotary evaporatdrde (Biichi R-200) uygun sicaklikta vakum altinda buharlastirildi daha
sonra liyofilize edildi ve 39,6 mg sarap ekstresi elde edildi.

3.4.3. ince tabaka kromatografisi (ITK)
Elde edilen ekstreler ve standart ITK ’ya tatbik edilmistir

Ince tabaka kromatografisi (ITK) calismalarinda adsorban olarak Silika jel
(Aliiminyum folyo hazir plak, Kielselgel 60 F2s4, 0,20 mm, Merck, Art 5554) hazir plaklar
kullanilmistir. Plaga uygulanacak 6rnek pastor pipeti yardimiyla plagin alt ucunun 1 cm
yukarisindan ve 1 cm araliklarla tatbik edildikten sonra kromatografi tankina konulmustur.
10 cm mesafe boyunca siiriiklenmistir. Solvan sitemi olarak 80:20:2 Kloroform:methanol:su
kullanilmistir. Lekeler Camag UV lambasinda UV 254 ve UV 366 nm’de goriintiilenmis ve
revelator olarak vanilinin derisik siilfirik asitteki %1 lik ¢ozeltisi pliskiirtiilerek 100 °C de 1-

2 dakika 1sitilip olusan lekeler gdzlenmistir.

3.4.4. izolasyon Cahismalar

Silika jel kolon kromatografisi 1 (SK1)
Uziim cekirdegi ve kabugundan elde edilen etil asetat ekstresinde bulunan

Resveratrol’iin izolasyonu igin uygun solvan sistemini belirlemek iizere Ince Tabaka
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Kromatografisi (ITK) yéntemi kullanilmistir. Izolasyon ¢alismalarinda, agik kolon
kromatografisi kullanilmistir (Silika jel 60-170 x 4,5 cm.) 3.4.1'de verilen yontem ile
hazirlanan etil asetatli ekstre silika jel kolona kuru tatbik yontemiyle tatbik edilmistir
Eliisyon, diklorometan-metanol-su (90:10, 80:20:2, 70:30:3, 60:40:4, 50:50:5) solvan
sistemi ile gergeklestirilmistir. Kolondan gelen fraksiyonlar 100 mL’ lik erlenlere
toplanmistir. Toplanan fraksiyonlar rotavapor yardimiyla ugurularak toplam 19 fraksiyon
toplanmustir (Sekil 3.1). Bu fraksiyonlardan tekrar benzer kromatografik metodlarla madde

izolasyonuna devam edilmistir.
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Vitis vinifera L.Kabuk ve ¢ekirdek
etanollu ekstresi (36.50 Q)

Vitis viniferal.Kabuk ve ¢ekirdek
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:H,0)

Fr. (7-11) Fr. (14-19)

Fr. (12-14) L

C

1,892 g
A

1272 g
B

Sekil 3.1. Vitis vinifera L. kabuk ve ¢ekirdeklerinden elde edilen etil asetatli ekstrenin ana

fraksiyon semasi.

Silika jel kolon kromatografisi 2 (SK2)
SK1 kolonundan elde edilen 19 fraksiyonun ITK analizleri yapilmis ve resveratrol

icerdigi tespit edilen (12,13,14) numaral fraksiyonlar birlestirilmis igerisindeki ¢oziicii
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ucurularak tartilmis ve 1272 mg numune elde edilmistir. Elde edilen bu numune 2. bir silika
jel kolona (Silika jel 60-32 x 2,5 cm) yas tatbik yontemiyle uygulanmistir. Eliisyon
kloroform-su (90:10) ile yapilmistir Bu kolon sonucunda 20 fraksiyon toplanmis ve bunlarin

ITK analizleri yapilmustir.

B fraksiyonu

Silikajel 2 KK
(90:10)
Kloroform:Methanol

Fr.(8-10) Fr.(11) Fr.(12-13) Fr.(14-20)
112,8mg 63,4mg 89 mg 202,1 mg

Sekil 3.2. B ana fraksiyonundan elde edilen alt fraksiyonlar semasi.

Sephadex LH-20 kolon kromatografisi

SK2 kolonundan elde edilen 20 fraksiyon igerisinden ITK analizleri sonucunda
icerisinde resveratrol igeren 11 numarali fraksiyon secilmis ve daha yiiksek saflastirma
amaciyla Sephadex LH-20 (Sigma, lipophilic Sephadex, 25-100 p, LH20100-25x1,5 cm)
kolona tatbik edilmistir. Eliisyon metanol ile gergeklestirilmistir. Bu kolon sonucunda 20
fraksiyon toplanmis ITK sonucunda saf goriinen 8,9,10,11,12,13,14,15 numarali

fraksiyonlar birlestirilmis. Coziicli uzaklastirilip 18 mg saf trans-resveratrol elde edilmistir.
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Silikajel
2.Fr.(11)
|  634mg

Sephadex
KK

Fr.(1-7) Fr.(8-15) Fr.(16-20)
18.4 mg

ITK ve
HPLC
Analizi

Resveratrol
18,4mg

Sekil 3.3. trans-resveratrol bilesiginin izolasyon semast.

3.4.5. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) Calismalar:
HPLC calismalar1 kapsaminda iiziim ¢ekirdegi, iiziim kabugu ve iiziim ¢ekirdegi +
kabugu ekstreleri ile liyofilize sarap numunelerinin iceriginde trans-resveratrol teshisi ve

miktar tayini i¢in Shimadzu Nexera LC-40 system HPLC kullanilmistir.

Adsorban : Dionex Nucleosil C18 (4.6 mm x 250 mm X 5 pum)
Kolon : ACE 5 C18 S/N- A766614 (250 mm x 4 mm X 6 pum)
Enjektor : Schimadzu Nexera LC-400

Pompa : Schimadzu Nexera LC-400

Enjeksiyon hacmi  : 20 pL

Akis hiz1 : 1 ml/dk

Basing : 50-300 bar

Sicaklik :30°C

Hareketli faz

Ayirim i¢in hareketli faz olarak su (A) ve asetonitril (B) kullanilmistir.
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Hareketli fazin hazirlanmasi

Hazirlanan hareketli faz ultrasonik banyoda 20 dakika tutularak Yiiksek Performansh
S1vi Kromatografisi (HPLC) sistemi i¢in hazir hale getirilmistir.

HPLC ile eliisyon yontemi

Ellisyon, izokratik yontem ile gerceklestirilmistir. Yontem optimizasyonu i¢in A ve
B nin farkli oranlarini igeren izokratik sistem denenerek en yiiksek ayirimi saglayan yontem
belirlenmistir. Analiz i¢in 310 nm ve 320 nm dalga boylar1 se¢ilmistir.

3.4.6. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) Calismalar1 icin
Standart Bilesigin Hazirlanmasi

Standart olarak kullanilan frans-resveratrol 1mg tartilip Su:Asetonitril (75:25) ile 10
mL’ye tamamlanarak 100 pg/mL konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirlanmistir. Referans
maddenin kalibrasyon egrisinin hazirlanabilmesi i¢in bu konsantrasyondan 10 pg/mL, 20

ng/mL 40 pg/mL, 50 ug/mL ve 100 pg/mL diliisyonlart hazirlanmistir.

Grafik Basligl
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Sekil 3.4. 10 pg/mL, 20 pg/mL 40 pg/mL, 50 pg/mL ve 100 pg/mL standart ¢rans-resveratrol

bilesigine ait kalibrasyon egrisi.

Ik yaptigimiz kalibrasyon grafiginden cikan denklemin matematiksel olarak

numunelerin pik alanlarina uyguladigimizda ayni denklem bolgesinde kalmamasi sebebiyle
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daha diistik (0,05 pg/mL, 0,1 pg/mL, 0,5 pg/mL, 1 pg/mL, 5 ng/mL) konsantrasyonlarda
kalibrasyon grafigi yeniden yapilmistir.
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Sekil 3.5. 0,05 pg/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatograma.
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Sekil 3.6. 0,1 pg/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatogramau.
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Sekil 3.7. 0,5 pg/mL standart ¢trans-resveratrol HPLC kromatograma.
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Sekil 3.8. 1 ng/mL standart trans- resveratrol HPLC kromatogramu.
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Sekil 3.9. 5 ng/mL standart trans-resveratrol HPLC kromatogrami.
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Sekil 3.10. 0,05 pg/mL, 0,1 pg/mL, 0,5 pg/mL, 1 pg/mL, 5 ng/mL standart ¢trans-resveratrol

kalibrasyon egrisi.
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3.4.7. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) Cahsmalar1 I¢in

Ekstrelerin Hazirlanmasi
Uziim kabugu, {iziim kabugu ve cekirdegi, iiziim ¢ekirdegi ve sarap ekstrelerinden

5’er mg alinmis daha sonra 1 ml H>O: Asetonitril (75:25) ¢ozeltisinde ¢oziilerek numuneler

hazirlanmistir. Daha sonra siiziilerek flakonlara konulmustur.

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

Drog Ekstre Miktar1 (mg) % verim
Uziim Kabugu 191 19,1
Uziim Cekirdegi ve Kabugu | 182 18,2
Uziim Cekirdegi 168 16,8
Sarap 165 16,5
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4. BULGULAR

4.1. Fitokimyasal Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. ITK Cahsmalarina Ait Bulgular

Uziim kabugu, iiziim cekirdegi, iiziim kabugu+cekirdegi ekstreleri ile liyofilize
edilmis sarap ve {iziim suyu numunelerinden elde edilen ekstreler ve trans-resveratrol Ince
Tabaka Plagina tatbik edilmistir.

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

Kullanilan revelator: vanilinin derisik siilfiirik asitteki %1 (a/h) lik ¢6zeltisi

Trans-resveratrol lekesinin belirlenmesi i¢in revelator olarak plaga vanilinin siilfiirik
asiti igindeki %1 lik ¢ozeltisi plskiirtiilmiis, sonra plak 110°C’de 1-2 dk 1sitilmistir. Lekeler
UV 254 ve UV 366 nm’de incelenmistir. Resveratrola ait lekeler morumsu pembe renk

vermistir.

I

—Gropes] &
? C co itk

Sekil 4.1. Uziim ¢ekirdegi, iiziim kabugu, {iziim ¢ekirdegi + kabugu ekstreleri ile liyofilize
sarap ve liyofilize {iziim suyu numunelerinin ITK’ya uygulamas: (Soldan saga resveratrol

standardi, kabuk,cekirdek, kabuk+cekirdek, sarap ve iiziim suyu).

Yapilan ITK ¢alismalarinda iiziim kabugu, iiziim ¢ekirdegi, iiziim kabugu+ ¢ekirdegi
ekstreleri ile liyofilize edilmis sarap ve {iziim suyu numuneleri incelenmis ITK sonuclarinda

liziim kabugu, iizim ¢ekirdegi, lizim kabugu+cekirdegi ve sarap ekstrelerinde resveratrol
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standards ile &rtiisen hafif lekeler tespit edilmistir. Uziim suyu numunesinde ise resveratrol

tespit edilmemistir.

4.1.2. izolasyon Cahsmalarina Ait Bulgular

Resveratrol elde etmek iizere liziim ¢ekirdegi ve liziim kabugu karisimindan elde edilen

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

varlig1 ITK ile tespit edilmistir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Uziim cekirdegi ve iiziim kabugu ekstresinin SK1 kolonundan elde edilen

fraksiyonlarm ITK uygulamasi.

SK1 kolonundan elde edilen 12,13,14 numarali fraksiyonlar birlestirilip,
ucurulduktan sonra tekrar silika jel kolona (SK2) tatbik edilmistir. Elde edilen fraksiyonlar
ITK ya uygulandiktan sonra ITK plaginda 11. Fraksiyonun trans-resveratrol ierdigi tespit

edilmistir.
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Sekil 4.3. SK2 kolonundan elde edilen fraksiyonlarm ITK uygulamas.

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

edilen fraksiyonlarin ITK uygulamas.

Sephadex kolondan elde edilen 8-16 fraksiyonlar1 birlestirilmistir. 18 mg olarak elde
edilen bu bilesik beyaz renkli amorf bir kati olarak izole edilmistir. ITK plagina
uygulandiginda giin 15181nda renksiz, UV 254 nm’de mor UV-366 nm’de mavi floresans
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gostermistir. Vanilin/H2SO4 reaktifi piiskiirtiildiiglinde yine morumsu pembe renk vermistir.

Trans-resveratrol oldugu diisiiniilen bu bilesigin HPLC ile dogrulanmasi planlanmistir.

4.1.3. Yiiksek Performansh Sivi Kromotografisi (HPLC)

HPLC calismalarinda referans olarak kullanilan trans-resveratroliin alikonma
zamani saptanmis, kalibrasyon egrisi olusturulmus ve ekstredeki maddelerin miktar tayinleri

yapilmustir.

4.1.4. Standart Bilesigin Ailkonma Zamani ve HPLC Kromotogrami

Uziim kabugu, {iziim ¢ekirdegi, iiziim cekirdegi ve kabugu karsimi ekstreleri ile liyofilize
sarap numunelerinin yapisindaki frans-resveratroliin tespiti ve miktar tayinlerinin
yapilabilmesi i¢in standart olarak kullanilan trans-resveratrol optimize edilen yontemle

HPLC sistemine uygulanmis ve alikonma zamani 23. dakika olarak saptanmuistir.
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Sekil 4.5. trans-resveratrol bilesiginin HPLC kromotogrami 310 nm.
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4.1.5. Standart Bilesigin Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi

Uziim kabugu, iiziim cekirdegi, iiziim ¢ekirdegi ve kabugu karsimi ekstreleri ile
liyofilize sarap numunelerinin yapisindaki trans-resveratroliin miktar tayinlerinin
yapilabilmesi i¢in standart bilesigin kalibrasyon egrisi olusturulmustur. Standart bilesigin
0,05 pg/mL, 0,1 pg/mL, 0,5 pg/mL, 1 pg/mL ve 5 pg/mL konsantrasyonlarda ¢ozeltileri
hazirlanmis ve HPLC kolonuna tatbik edilmistir. Kalibrasyon egrisi standart bilesigin farkli
konsantrasyonlarina kars1 (x ekseni) ilgili konsantrasyona karsilik gelen pik alani alinarak

(y ekseni) ¢izilmistir ve Sekil 3.10 da gdsterilmistir.

4.1.6. Uziim Kabugu, Uziim Cekirdegi, Uziim Cekirdegi ve Kabugu Karsimi Ekstreleri,
Liyofilize Sarap Numunesinin Tasidig1 frans-Resveratrol Miktar Tayini

Tablo 4.1. Ekstrelerdeki trans resveratrol miktarlari.

Ekstre Miktar (mg resveratrol/kg ekstre)
Kabuk 38,56153736
Cekirdek 13,06295895
Kabuk+Cekirdek 32,00177954
Sarap 30,22428358

Ekstrelerin tasidigi bilesiklerin miktari, pik alanlar1 ile hazirladigimiz kalibrasyon
denklemleriyle hesaplanmistir. Her bir ekstre i¢in 1 mg ekstredeki ve 1 g drogdaki madde

miktarlar1 ve verimleri hesaplanmis Tablo 4.2 olarak gosterilmistir.

Uziim ¢ekirdegi, iiziim kabugu, {iziim ¢ekirdegi ve kabugu karisimindan hazirlanan
ekstreler ile liyofilize sarap numunelerinden 1 mg /1 mL konsantrasyonda numuneler
su:asetonitril (75:25) ¢ozeltileri taze olarak hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerden 10 uLL. HPLC’ye
tatbik edilmistir. Ekstrelerdeki trams-resveratrol’iin miktar tayinlerinin yapilabilmesi i¢in
ekstre ve standardin HPLC kromatogramlari ¢akistirilmis ve piklerin alikonma zamanlari

karsilastirilmistar.
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Sekil 4.6. Uziim kabugu ekstresi HPLC kromatogrami 310 nm.
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Sekil 4.7. Uziim kabugu ekstresine resveratrol eklenmis HPLC kromatogrami 310 nm.
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Sekil 4.8. Uziim ¢ekirdegi ekstresinin HPLC kromatogram 320 nm.
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Sekil 4.9. Uziim ¢ekirdegi ve kabuk karisimi ekstrenin HPLC kromatogrami 310 nm.
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Sekil 4.10. Okiizgdzii sarabina ait HPLC kromatogrami 320 nm.
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Miktar tayini pik alanlar1 ile hazirladigimiz kalibrasyon denklemleriyle hesaplanmistir. Her
ekstre icin 1 mg ekstredeki ve 1 g drogdaki madde miktarlar1 ve verimleri hesaplanmis ve

Tablo 4.2 de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Drog ve ekstrelerde trans-resveratrol miktar1 ve verimi.

EKSTRE Alan | 1 mg Ekstrede 1 gdrogda | Drogda
ekstrede verim % miktar (mg) | verim %
miktar (ng)

Uziim

Kabugu 31870 | 0,038561537 | 0,003856154 | 0,007365254 | 0,000736525

Uziim

cekirdegi 6938 | 0,013062959 | 0,001306296 | 0,002194577 | 0,000219458

Uziim

kabugu+iiziim

cekirdegi 25456 | 0,03200178 | 0,003200178 | 0,005824324 | 0,000582432

Sarap 23718 | 0,030224284 | 0,003022428 | 0,004987007 | 0,000498701

4.1.8. Ol¢ek biiyiitme (Scale-up)-Pilot Olcek Cahsmalar:

Resveratrol, API (Active Pharmaceutic Ingredients)’de digerleri kategorisindedir.
Digerleri kategorisi, antibiyotikler, antiviraller, analjezikler veya kardiyovaskiiler ilaglar gibi
spesifik siniflandirmalara girmeyen farmasotik API'leri ifade eder. API'ler dogas1 geregi
cesitlidir ve cesitli terapotik amacglara hizmet ederler, bu da onlar1 farmasétik
formiilasyonlarin énemli bir bileseni haline getirir. ilag sirketleri, belirli tibbi durumlar1 ele
almak veya yeni biyolojik yollar1 hedeflemek i¢in digerleri kategorisinde API'ler
gelistirmektedir. Bu kategori onkoloji, noroloji, immiinoloji ve tibbin diger uzmanlik
alanlarinda kullanilan API'leri icerir. Bu kategorideki API'ler genellikle belirli molekiiler
hedefler veya reseptorlerle etkilesime girecek ve hedeflenen terapdtik etkileri saglayacak
sekilde tasarlanmistir. Genis uygulama ve terapotik kullanim yelpazesi nedeniyle, digerleri
kategorisindeki API'ler tibbi tedavilerin ilerlemesine énemli 6l¢iide katkida bulunurlar. ilag
sirketleri, karsilanmayan tibbi ihtiyac¢lar1 karsilamak ve hasta sonuclarini iyilestirmek icin
stirekli olarak bu kategoride yenilik yapmaya ve yeni API'ler kesfetmeye calismaktadir.

Sonug olarak, farmasotik API'lerin digerleri kategorisi, ilag formiilasyonunda kullanilan ¢ok
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cesitli aktif bilesenleri kapsar. Bu API'ler, ¢esitli terapotik alanlarda yenilik¢i tedavilerin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayarak saglik hizmetleri ve hasta refahindaki gelismelere

katkida bulunurlar.

Bu nedenle laboratuvar 6l¢eginde elde ettigimiz resvetratrolii pilot dlgekte liretme

caligsmalar1 gerceklestirdik.

Olgek biiyiitme, laboratuvarda gelistirilen iiriiniin {iretim ydnteminin, {iriiniin
kalitesinde herhangi bir degisiklige neden olmadan biiyiik tiretime aktarilabilmesidir. Pilot
Olcek calismalari, laboratuvar Olgekli bir {irlinlin lretim prosediirii cergevesinde
uygulanabilir bir iirline dontistliriilmesi islemidir. Endiistriyel tiretime gegmeden dnce kiiglik
hatalarin tespit edilerek meydana gelebilecek biiylik hatalarin Onlenmesi amaciyla
yapilmaktadir. Bir tiir fizibilite ¢aligmasi olarak da disiiniilebilir. Pilot tesisler, iiriinii
ticarilestirmeden Once bir iiretim teknolojisini pratik olarak test etmek ve dogrulamak i¢in
kullanilan kiiciik o6l¢ekli iiretim sistemleridir. Genellikle, pilot tesislerin insasi ve

isletilmesinin ardindaki temel motivasyon, yeni bir teknolojiyi anlamak ve kesfetmektir.

Calismamizin 6nemli amaglarindan biri, resveratrol maddesinin endiistriyel olarak
elde edilmesine uygunluk agisindan pilot Slgegin bir basamak olmasidir. Katma degeri
yuksek resveratroliin yiiksek teknoloji iiretim teknikleriyle izolasyonu ve elde edilmesi
amaciyla pilot olgekli liretim denemeleri yapilmistir. Bu amagla dncelikle pilot dlgek icin
gerekli miithendislik hesaplar1 yapilarak ilag hammadde iiretim standartlarinda proses ve
ekipman nitelikleri diizenlenmistir. Asagidaki fotografta (Sekil 4.11) Pilot dlgekli liretim

denemelerinde kullandigimiz endiistriyel solvent ekstraksiyon makinesi goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Pilot olgekli iiretim denemelerinde kullandigimiz endiistriyel solvent

ekstraksiyon makinesi

Tez caligmalari sonucunda elde ettigimiz izolasyon yontemi pilot 6lgekte uygulanmis
ve bir¢ok denemeden sonra elde ettigimiz sonucglara gore yontem {izerinde cesitli

degisiklikler yapilarak yiiksek saflikta resveratrol (Sekil 4.12) elde edilmistir.

Sekil 4.12. Pilot 6l¢ekli caligmalarinda elde ettigimiz resveratrol etken maddesi.

Denemeler sonucunda pilot dlgek i¢in yontem gelistirilmis, daha yiiksek verimde

iiretim saglanarak endiistriyel {iretime gegiste dnemli bir basamak ger¢eklestirilmistir. Pilot
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Olcekli calismada 5 kilogram sarap atiklarindan 7,6 gram trans-resveratrol elde edilmistir ve

verim % 0,152 olarak hesaplanmustir.

5. TARTISMA

Vitis vinifera L.(asma) bitkisi lilkemizde hem saraplik olarak hem de sofralik
olarak biiyiilk miktarlarda tretilmektedir. Resveratrol miktar1 6zellikle siyah meyveli

saraplik cinslerde beyaz meyveli cinslere oranla daha fazladir (3) .

Uziim kabugunun igerdigi bilesiklerin tespiti icin yapilan calismalarda
flavonoitler, stilbenler ve antosiyanidinler gibi dogal biyoaktif bilesikler bakimindan
zengin olduklari tespit edilmistir. Bu bitki ayrica esansiyel yag asitleri, fitosteroller ve
tokoferoller gibi etkiye katkida bulunan ©Onemli miktarda lipofilik bilesenleri de
igermektedir (39).

Antihipertansif etkilerin altinda yatan potansiyel mekanizmalar, anjiyotensin II ve
endotelin 1 gibi vazokonstriktér molekiillerin azaltilmasini, vazodilatér molekiil nitrik
oksitin iyilestirilmesini ve oksidatif stres ve enflamasyonun azalmasini i¢ermektedir.
Klinik 6ncesi ve klinik kanitlar, iizim ve tiirevlerinin kan basincini diigiirme potansiyelini
one stirmektedir ancak antihipertansif etkileri gii¢lii bir sekilde ortaya koymak i¢in genel

olarak az sayida calismanin yiiriitiildiigii de dikkate alinmalidir (209).

Uziimde bulunan resveratrol miktarlar1 iizerinde farkli parametreler etkili
olabilmektedir. Fransa’da I’appelation d’Origine Controllée (AOC) olarak bilinen
cografi kontrol sistemi ve koken kontrollii isimlendirme iilkemiz agisindan da onem
verilmesi gereken bir konudur. Bu nedenlerle saglik yararlari kanitlanmis fenolik
maddeleri daha fazla miktarlarda iceren daha kaliteli {iziim yetistiriciligi yapilabilmesi
icin Ozel ve tilizel sektor isbirligi ile konusunda uzman kisilerden olusacak arastirma ve
uygulama ekiplerinin katkisiyla uzun yillara dayali ¢calismalarin yapilmasi gerekmektedir

(210).

Son yillarda artan ekonomik degeri yiiksek ve ¢ok talep edilen resveratrol etken
maddesi giris boliimiinde de ayrintili olarak verildigi gibi kanser ve kalp-damar

hastaliklar1 basta olmak {izere bir¢ok saglik alaninda arastirmasi yapilan bir nutrasétik
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olup kozmetik alaninda da kullanimi yogun olan bir iirlindiir. Diinyada daha g¢ok

Polygonum cuspidatum bitkisinden elde edilmektedir.

Tiirkiye’de Elazig’da ise bol miktarda sarap atig1 olmasi ve bu malzemenin katma
degeri yiiksek bir iiriine ¢evrilmesinin iilke ekonomisine saglayacagi katki goz oniine

alinarak farmakognozik agidan degerlendirilmesi 6nemlidir.

Elaz1g bolgesi 6kiizgozii liziimiinden hazirlanan saraplarin iiretimi sonrasi kalan
atik maddelerin ekonomiye yeniden kazandirilmasi amaciyla, atik maddelerin icerdigi
resveratroliin elde edilmesi i¢in yontem gelistirme ¢alismalart yapilmis, bunun yani sira
tiziimiin kabuk, cekirdek gibi farkli kisimlari ile {iziimden elde edilen iiziim suyu ve

sarapta resveratrol miktar tayini ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.

Oncelikle iiziim meyvesinin hangi kismimin yiiksek miktarda resveratrol igerdigini
tespit etmek amaciyla bitkinin kabuk ve ¢ekirdeklerinin ekstreleri elde edilmis, sarap ve
{iziim suyu liyofilize edilerek ITK ve HPLC analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar
Sekil 5.1 de verilmistir.
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B Miktar(mg resveratrol/kg ekstre)  38,56153736 13,06295895 32,00177954 30,22428358

Sekil 5.1. Uziim kabugu, cekirdegi, kabuk+cekirdek ve saraptaki trans-resveratrol

miktarlari.
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Numunelerin igerdigi resveratrol oranlari incelendiginde iiziim kabuklarinin en
yiiksek resveratrol igerigine sahip oldugu gézlenmistir. Uziim cekirdeginin ise en diisiik
oranda resveratrol igerigine sahip oldugu bulunmustur. Saraba gecgen resveratrol miktari ise
kabuktan biraz diisiik olmakla birlikte yine de yiiksek orandadir. Bu daha 6nce inceledigimiz

literatiir taramalari ile drtiismektedir (211). Uziim suyunda ise resveratrole rastlanmamistur.

Daha o6nce yapilmis calismalarda yer alan Tiirkiye’de yetisen farkli iiziim sarabi

cesitlerinin igerdigi resveratrol miktarlar1 Tablo 5.1°da verilmistir.

Tablo 5.1. Tiirkiye’de farkli bolgelerde yetistirilen {iziim sarabi cesitlerinin igerdigi

resveratrol miktarlari (3).

Uziim Cesidi Yetistirildigi Bolge Resveratrol kons. mg/L
Okiizgdzii Elazi1g 2,59
Okiizgdzii Denizli 1,49
Calkaras1 Denizli 2,27
Siraz [zmir 2,08
Siraz Denizli 0,45
Merlot Canakkale 1,51
Merlot Tekirdag 0,47
Merlot Denizli 0,40
Cinsault Tekirdag 1,42
Bogazkere Elaz1g 0,60
Bogazkere Denizli 0,49
Grenache Canakkale 0,56
Alicante [zmir 0,49
Cabernet Sauvignon Canakkale 0,53
Cabernet Sauvignon Tekirdag 0,44
Cabernet Sauvignon Denizli 0,35
Cabernet Sauvignon [zmir 0,31
Kalecik karasi Ankara 0,37
Kalecik karasi Denizli 0,29
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Tablo 5.1 ve Sekil 5.2°den de anlasilacag iizere Tiirkiye’de yetistirilen liziim ¢esitleri
igerisinde Okiizgdzii iiziimii en yiiksek oranda resveratrol tasimakta ancak yetistigi bolgenin
de 6nemli oldugu tabloda agik¢a goriilmektedir. Elaz1g’da yetistirilen Okiizgdzii iiziimlerinin

icerdigi resveratrol miktar1 en yiiksek olup 1. sirada yer almaktadir.
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Sekil 5.2. Tiirkiye’de yetistirilen liziim ¢esitlerinin resveratrol orani.

Tirkiye’de en fazla {izim ¢esidinin Denizli’de yetistirildigi géze carpmaktadir.
Denizli’de Okiizgdzii, Calkarasi, Siraz, Merlot, Bogazkere, Cabernet Sauvignon ve
Kalecik karas1 gibi iizlim cesitleri yetistirilmektedir. trans-resveratrol agisindan
bakildiginda Denizli’de yetisen iiziimlerden Calkarasi iiziimii Elaz1g’da yetisen 0kiizgozii
{iziimiinden sonra 2. sirada yer almaktadir. 3. Siray1 Izmir Siraz iiziimii almakta, 4. Siray1
Canakkale Merlot ve Denizli Okiizgozii iiziimleri paylasmaktadir. Hemen arkasindan

Tekirdag Cinsault iiztimli gelmektedir. frans-resveratrol miktar1 bakimindan zayif olan
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tiziimler ise beklenmedik bi¢imde Cabernet Sauvignon, Bogazkere ve Kalecik karasi
tizimleridir. Oysa bu 3 {iziim c¢esidi 6zellikle sarap iiretiminde en ¢ok tercih edilen

tizimlerdendir(3).

Diger taraftan Italya’da yetisen 21 farkli kirmizi iiziim cesidinin kabuklarinda
bulunan trans-resveratrol oranlari incelendiginde Cabernet Sauvignon iiziimlerinin burada

da diisiik miktarda frans-resveratrol tasidigi tespit edilmistir (Sekil 5.3) (212).
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Sekil 5.3. italya’da yetisen 21 farkli kirmizi {iziim gesidinin kabuklarinda bulunan trans-

resveratrol oranlar (212).

Buradan da anlasilacagi lizere Elazig’da bulunan ve Elazig’da yetistirilen lizimleri
kullanan bir firmanin atiklarindan yararlanmanin akilct oldugu bir gercektir. Bu baglamda

calismamiz 6nemli bir temele oturtulmustur.

Resveratroliin izolasyon ¢alismalari, sarap firmasindan en yiliksek miktarda temin
edilen sarap atik ¢iktisi olan, islenmesi ve ayrilmasi nispeten kolay olan kabuk ve
cekirdek karigimi iizerinde yapilmis ve saf olarak trans-resveratrol elde edilmistir. Bu da
bize trans-resveratrol etken maddesinin endiistriyel olarak elde edilebilmesi icin Vitis
vinifera L. (asma) bitkisinin meyveleri olan iiziimiin sarap lretmek iizere endiistriyel

kullanimindan sonra atiklarindan yararlanilabilecegini géstermistir.



Konuyla ilgili yapilan arastirmalar incelendiginde, ilizimde bulunan trans-
resveratrol miktarlar1 {izerine etkili parametrelerin bilinmesi ve kontrol edilmesinin
onemli oldugu gozlenmistir. Bu nedenlerle saglik yararlar1 kanitlanmis fenolik maddeleri

daha fazla miktarlarda igeren daha kaliteli iziim yetistiriciligi yapilabilmesi 6nemlidir.

Pilot 6lgekli ¢alismada 5 kilogram sarap atiklarindan 7,6 gram trans-resveratrol
elde edilmistir ve verim % 0,152 olarak hesaplanmistir. Bugiin diinyada trans-resveratrol,
ticari olarak Polygonum cuspidatum bitkisinden elde edilmektedir. Bizim ¢aligmamizda
ise atitk madde olan iiziim kabuklarindan trans-resveratrol elde edilmistir. Bildigimiz
kadariyla ticari boyutta atik {iziim kabuklarindan trans-resveratrol elde edilmesi ilk kez

tarafimizdan gergeklestirilmistir.

79
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6. SONUC ve ONERILER

Tez sonunda, tez basliginda yer alan “Elaz1g bolgesi siyah iiziimiiniin (Vitis vinifera
L.) endiistriyel atiklarindan yiiksek saflikta resveratrol elde edilmesi” hedeflerinin hepsi

gergeklestirilmistir.

e FElaz1g bolgesi sarap ve pekmez iireticilerinin atiklar1 olan siyah
tiztimlerinden (Vitis vinifera L.) gesitli ekstraksiyon ve fraksiyonlama

islemleri kullanilarak trans-resveratroliin saflastirilmasi ilk kez yapilmistir.

e  Uziim kabugu, iiziim ¢ekirdegi, iiziim suyu ve kirmiz1 sarabin igerdigi trans-

resveratrol miktari ilk kez eszamanli HPLC analizi ile tayin edilmistir.
o Pilot dlgekte resveratrol izolasyonu Tiirkiye’de ilk kez gergeklestirilmistir.

Resveratrol ilag, gida takviyesi ve kozmetik sektoriinde biiylik oranda ve gittikge
artan miktarlarda talep gormektedir. Tez sonucunda atiklarin degerlendirilmesini
mimkiin hale getirecek, yliksek katma degerli bir iirlinliin elde edilme ydnteminin
belirlenmis olmas1 6nemlidir. Gelistirilen bu metot ile atiklardan katma degeri yiliksek
endiistriyel hammadde elde edilmesi amaci1 gergeklestirilmis ve bu alanda calisacak

firmalara 6n ayak olunmustur.

Ilerleyen ¢alismalarda endiistriyel dlgekte trans-resveratrol hammaddesinin elde

edilmesi gerceklestirilerek iilke ekonomisine katki saglanabilecektir.
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