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1. GIRIiS

Kanser insanlarin ilk c¢aglardan beri muicadele ettigi
glnimuzde ise, hizla artis egilimi gdsteren 6lumcul bir hastaliktir. Bu
artisda degistirilemez genetik faktorlerin yaninda degistirilebilir gevresel
faktorler dnemli rol oynamaktadir. Cevresel faktorler arasinda sayilan
meslek, yasam bicimi yaninda beslenme kuskusuz bu faktorlerin en

basinda geldigi ileri surtlmektedir.

Dunyada kanser en sik 6lum nedenlerinden biri haline
gelmigtir. Kanserden korunma ve erken teshis bu hastaligin ylksek
morbidite ve mortalitesi nedeniyle 6nem kazanmistir. Kanserden korunma
ve erken teshis amaciyla Dinya Saglik Orguti Kanser Kontrol
Programina, "Birincil Korunma" ve "ikincil Korunma" programlarini almistir.
Degistirilmesi mumkun risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi veya bu risk
faktorlerinin  organizmada olusturabilecedi hasarlarin onarilmasi ile
kanserin 6nlenmesi birincil korunma olarak tanimlanmaktadir. Kanserin
ortaya ¢lkmasi U¢ baslik altinda incelenebilir. Bunlar; genetik faktorler,
cevresel faktorler ve yasam tarzi ile ilgili faktorlerdir. Bu Ug¢ faktorin
birarada olmasi DNA hasarina neden olmakta;, mutasyona ugramis
hicrelerin  ¢ogalmasi ile kansere yol agmaktadir. Birincil korunmada
onemli bir yaklasim olan kemoprevensiyon bilim dinyasinin ylksek

oranda ilgisini gekmis ve arastirma konusu olmustur.

Kemoprevensiyon, ginumuzde kanseri onlemek ve kanser
olusum basamaklarini erken donemde baskilamak igin spesifik ajanlarin
kullanilmasi olarak tanimlanir. Gunumuzde oOzellikle yuksek riskli
populasyonda c¢esitli kanserlerin dnlenebilmesi amaciyla bir¢ok ajan
kullaniimakta ve bu konuda c¢ok sayida c¢alisma yuruatulmektedir.
Kemoprevansiyon amagl en ¢ok kullanilanlar serbest oksijen radikallerini



olusturarak veya temizleyerek etki gosteren polifenolik bilegikler olarak
sdylenebilir. Hucre proliferasyonunu inhibe ederek antikanserojenik etki
gosteren polifenoller, kemoprevensiyon amagl kullanimlari konusunda ¢ok
sayida galisma yurutulmektedir. Resveratrol en ¢ok calisilan polifenolik

bilesiklerden birisidir.

Bitkilerde stres faktorlerine cevap olarak sentezlenen
resveratrol, fitoaleksin yapisinda bir bilesiktir. Saglik Gzerine olumlu etkileri
nedeniyle, gunumuzde gida takviyesi olarak kullaniimaktadir. Yuksek
oranda Polygonum cupsidatum isimli bitkinin kdklerinde, tGzim, yer fistigi
ve ananasda bulunan resveratrolliin; anti-kanserojenik, anti-inflamatuvar
ve parsiyel 6strojenik (agonist/antagonist) etkileri oldugu gdsterilmistir.
Resveratrol antioksidan etkisini, serbest oksijen radikalleri ortamdan
uzaklastirarak gostermektedir. Oksidatif stresin neden oldugu endotel
fonksiyon bozukluguna badl olarak ortaya c¢ikan kardiyovaskuler hastalik
gelisimini azaltigi bildirilmistir. Resveratroliin oksidatif stresi azaltarak
antioksidan kapasite ve nitrik oksit sentezini artirarak kardiyovaskuler
hastaliklarin 6nlenmesinde olumlu etkileri olabilecegi ileri surtlmektedir.
Ayrica deney hayvanlari ile yapilan calismalarda, resveratrol ile yasam
suresinin uzadigi; metabolik ve noérodejeneratif hastaliklarda yararli
olabilecegdi bildiriimistir. Resveratrol ile yapilan in vitro, in vivo ve insan
¢alismalari kanser olusumunun 6nlenmesi, gelisiminin engellenmesi ve

tedavisinde yararl olabilecegini gostermektedir.

Bu tezde hicre kudltart, hayvan ve insanlar uUzerinde
resveratrolin en ¢ok denendidi kanser turlerinden kolon, meme ve prostat
ve diger kanser turleri Uzerindeki koruyucu veya tedavi edici etkisi ile olasi
mekanizmalar anlatilmigtir. Ayrica bu kanser turlerinde denenen dozlarinin
olusturdugu timdr blyukligundeki % inhibisyon ya da apopitozisdeki

yuzde artis bar grafiklerle karsilastirmali olarak verilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser, Temel Kavramlar

Basit bir ifadeyle kontrolsiz hiucre ¢ogalmasi olarak
tanimlanabilen kanser; kanser hlcresinin apoptozisten kacabilme, dis
uyaranlara gerek duymaksizin bdlinebilme, c¢ogalmayi baskilayan
sinyallere duyarsiz kalabilme ve anjiyogenezi uyarma gibi biyolojik
Ozelliklere sahiptir. Kanser hucrelerinin invaze olabilmesi ve metastaz

yapici 6zelligi bu hastaligi 6limcil hale getirmektedir *.

Yavas gelisen ve ortaya ciktiklari yerde kalan, organizmaya
zarar vermeyen, fakat yerlestigi yere gore zararli olabilen timérlere benign
(selim, iyi huylu), timorler denir. Bunun aksine hizla ¢ogalan vicut icinde
durmadan yayilarak erken tedavi edilmedigi takdirde 6lume neden olabilen
timorlere ise, malign (habis, kotli huylu) timorler denir. Kanser kelimesi
tum malign timorler igin kullanilan bir tanimdir. Kanser kelimesinin,

Latince Cancrum (yengeg) kelimesinden tiiredigi fikri de yaygindir 2.

Kanser, MO 2000’li yillarda Hindistan'da yazilmis belgelerde
ve MO 1500'li yillardan giinimize gelen Misir paplrislerinde adi gegen
bir hastalikdir. MO IV yiizyillda Hipokratin timérleri davraniglarina gére
ikiye ayirdigdi da bilinmektedir. Virchow'un 19. yuzyilda hicresel patoloji
kavramini ortaya atarak ve modern patolojinin olanaklarini kullanarak

timorleri siniflandirdigr bilinmektedir 2.

Baslangigta “normal” olan bir hicrenin iginde bulundugu
organizmanin 6limune neden olabilecek olumsuz 6zellikleri nasil
kazandidi, bir baska deyisle “onkogenez” ya da “karsinogenez” olarak

adlandirilan bu suregte hangi mekanizmalarin rol oynadigi ancak yakin



zamanda ve kismen anlasilabilmigtir. Buna gore onkogenez, genetik
degisiklikler; yani mutasyonlar Uzerinden gelisen bir sirectir 3. Normal
sartlarda, hicre ¢cogalmasi ve farklilasmasi UGzerinde etkili olan genlere
proto-onkogenler denilmektedir. Bu genlerin ekspresyonu normal buyume
suresince siki kontrol altindadir. Proto-onkogenlerin yapisinda degisiklige
neden olan mutasyonlarin gelismesi durumunda ise bu genler onkogene
donugurler ve kanserin karakteristigi olan asiri hicre ¢gogalmasina neden

olurlar.

Onkogenlerin aktive olmasi ve tumor slUpresor genlerin
inaktive olmasi htcrenin kontrolsliz godalma 6zelligi, kontakt inhibisyonun
kaybolmasi ise, hucrenin invazyon ve metastaz yapma 0Ozelligi

kazanmasina yol agar 4.

Dinya Saglik Orgiti'ne gore, genetik faktorlere dis
faktorlerin etki etmesi sonucu karsinojenik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Dis faktorler su sekilde siniflandirlabilir:

e Fiziksel kanserojenler (6rn. ultraviyole ve iyonize edici
radyasyon);

e Kimyasal kanserojenler (6rn. sigara dumaninda bulunan
bilesenler, asbest, aflatoksinler, arsenik); ve

e Biyolojik kanserojenler (6rn. Helikobacter Pylori ya da HPV

viris enfeksiyonu)

Bunun yani sira, yaslanma kanser gelisimindeki faktorlerin
basinda yer almaktadir. Yas ve kanser insidansi arasindaki bu linear iligki,
yaslanmaya eslik eden hicre hasari onarim mekanizmasinin bozulmasiyla

aciklanabilir .



2.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Kanser insidansi

Kanser, surekli artis egilimi gosteren saglik sorunudur.
Dinya Saghk Orguti’niin raporuna goére, bu artisin sonucu olarak 2020

yillinda bir yilda 15 milyon yeni kanser vakasi beklenmektedir ©.

Ayni rapora gore diunyada, 6lim sebebi olarak kanser ilk
siradadir.2008 yilinda tim 6lumlerin %13’Gnu kapsayan 7,6 milyon 6lUim
vakas! kaydedilmigtir. En oldurlcu kanser turleri sirasiyla akciger, mide,
karaciger ve meme kanseridir. Kanser sebepleri olarak yuksek vicut kitle
endeksi, duslik meyve ve sebze tiketimi, dusik fiziksel aktivite, sigara ve
alkol kullanimi ile iligkili oldugu 6éne suridlmektedir. Sigara kullanimi en
onemli kanser risk faktoridur.Dusik ve orta gelirli Ulkelerde kanser
HBV/HCV ve HPV gibi viral enfeksiyonlara baglidir °.

Saglik Bakanhgr’nin Kanser Daire Baskanhdrnin verilerine

gore Turkiye’de de kanser insidansi artis egilimi gostermektedir (Sekil 1).
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Kanser turlerinin dagilimi cinsiyetler

arasinda farklilik

gOstermektedir. (Sekil 2 ve 3) Erkeklerde akciger, prostat ve mesane

kanseri en yaygin iken, kadinlarda meme tiroid ve kolorektal kanser tirleri

baskindir ’.
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2.3. Konvansiyonel Kanser Terapisi

Konvansiyonel kanser terapisi kemoterapi, cerrahi ve
radyoterapi, olarak siniflandiriimaktadir. Son zamanlarda, standart
tedavilerin yani sira, bu tedavilerin basarisini artirmak amaciyla gelistiren
yeni yaklasimlar ortaya cikmistir. Bunlar immunoterapi ve kisiye 6zel
tedavidir. Tamamlayici ve alternatif tip, konvansiyonel tedaviler disinda ki
uygulamalar igin kullanilan bir kavramdir. Tum dunyada konvansiyonel

tibbin énerileri disinda kalan tedaviler gittikgce daha fazla arastirilmaktadir.

2.3.1. Kemoterapi

Kemoterapi, kan dolasimi Uzerinden etki eden sistemik bir
terapidir. Antineoplastik ilaglar sitotoksik etkileri nedeniyle malign
hicrelerin gogalmasini énler ve onlarin 6limulne yol agar. Antineoplastik
ilaclarin terapotik indeksleri, antimikrobiyal ilaglara gore daha dusuktur ve
yan etkileri fazladir. Dolayisiyla, kanser kemoterapisinin planlanmasi
tumoran turd, hastahdin evresi, hastanin genel durumu gibi faktorleri

dikkate alinarak bir medikal onkolog tarafindan yapiimalidir 8.

Antineoplastik kemoterapinin ana ilkesi, hastanin saglikli
hicrelerine zarar vermeden, tUmoérin bUyumesini ve ¢ogdalmasini
durdurmak ya da yok etmektir. Ancak, antineoplastik ilaglarin ¢ogu selektif
olmadigindan, kanser hucrelerinin yani sira saglkl hucrelere de zarar
vermektedir. En ¢ok etkilenen hicreler, barsak epiteli, kil folliktlleri, kemik
iligi kok hiicreleri gibi proliferatif indeksi yliksek hiicrelerdir .

Antineoplastiklerin ¢ok sayida yan etkisi vardir. En
onemlilerden: miyelotoksisite (notropeni, notropenik ates, trombositopeni,



anemi), immunosupresyon, hizli ¢ogalan dokularda gorulen toksisite
(Ulser, stomatit, enterit, alopesi), karsinojenik, mutajenik ve teratojenik
etkilerdir. En yaygin gorulen yan etkisi, farkli siddete bulanti ve kusmadir.
Kullanilan ilag turine, dozuna ve verilis sekline gore, hafif bir bulantidan,

dehidratasyona kadar gidebilmektedir 8.

Antineoplastik ilaglar genellikle tolere edilebilen maksimum
dozlarda, yan etki profilleri farkli olan ilaglarin kombinasyonu halinde
birka¢ gunlik kurler halinde uygulanmaktadir.Kemik iligi baskilanmasinin
ortadan kalkmasi i¢in kurler arasinda genellikle 3-6 hafta dinlenme donemi

birakilir 8.

Kemoterapide ila¢g secgimi, tumor turunun ozgul ilaglara
verdigi yanitlara ve klinik deneyimlere dayanarak yapiimaktadir. ilag
secimi tumorle ilgili faktorler, 6zellikle gogalma hizi, ilacin farmakolojisi ve
farmakokinetigi, ilaca direng, hasta ile ilgili faktoérler ve ilacin yan etkileri

dikkate alinarak yapiimaktadir.

2.3.2. Radyoterapi

Isin tedavisi olarak adlandiran radyoterapi, yuksek ener;jili
parcaciklarin hucre Uzerinde yarattigi etkiden yararlanilarak yapilan bir
tedavi bigimidir. Radyoterapinin genel amaci, tanimlanmig timor hacmine,
tumoru cevreleyen saglikli dokulara en az zarar verecek sekilde, yuksek
dogrulukda olgulmis radyasyon dozunu vermek ve bu sekilde kanser
hacrelerinin -~ ¢ogalmalarini  durdurmaktir.  Radyoterapi  esnasinda,
uygulanan bodlgeye X, gama isinlari veya hizlandirilmis subatomik
partikuller ile belirli oranda bir enerji verilmektedir. Hedef; olusturulacak
iyonizasyonlarla kanser hucrelerinin genetik materyallerini, DNA’sIni

bozarak, bolunmelerini engellemek ve mitotik hicre 6limidne ya da



apoptozise yol acmaktir. Bu sekilde radyasyon ya dogrudan DNA
zincirlerini kirarak hucreyi hasara ugratir, ya da ortamdaki suyu iyonize
ederek sitotoksik hidroksil ve peroksit olusturup dolayli hasara neden

olmaktadir °.

Radyoterapi, diger kanser tedavilerinin etkinligini artirmak,
hastaliga bagh agri ya da diger semptomlari gidermek amaciyla ve
profilaktik olarak yapilir. Cerrahi girisimlerde oldugu gibi radyoterapi lokal
bir tedavi seklidir ve sadece uygulanan bodlgedeki hucreleri etkiler.
Radyoterapi cilt, beyin, meme, prostat. mesane ve rahim kanseri
tedavilerinde etkin olarak kullaniimaktadir. Ayrica lenf ve kan kanseri
tedavisinde de kullanilir. Tedavi suresince % 50 oraninda kanser hastalari

radyoterapi almaktadir .

2.3.3. immiinoterapi

immiinoterapi ya da asi tedavisi, viicutta kansere karsi immun
mekanizmalarin giiclendirimesi demektir. immiinoterapi 2005 yilinda
yayinlanan farmakoloji kitaplarinda ‘minor bir tedavi yaklasimi’ olarak
tanimlanirken gunimuizde kanser tedavisinde giderek daha fazla yer
almaktadir®. Son zamanlarda, farkli kanser tlrlerinde test edilen
immunoterapi ¢ok olumlu cevaplara versede klinik sonugclar siklikla hayal
kirikligina ugratmaktadir. Ancak, molekuler metotlarin gelisimi ve
karsinojenik mekanizmalarin daha detayl arastiriimasi yeni immuanoterapi
yaklagimlara yol acmistir. Faz Ill klinik denemelerde immunoterapinin
metastatik melanom ve prostat kanser hastalarinin yasam suresini

uzatabildigi gosterilmistir 1.

immiinoterapi aktif, pasif ve adoptif imminoterapi olarak

siniflandinlabilir. Aktif immunoterapide hastalar tumorin antijenleriyle



asllanarak immun cevaplar artiriimaktadir. Tumor antijenleri saflagtiriimis
olarak, spesifik antijenlerin segilmis peptid fragmanlari ile ya da viral
tasiyicilar yoluyla uygulanabilir. Proteinlerle ya da peptidlerle birlikte
adjuvan maddeler de verilir. Genis c¢apl bir galigmada antijen olarak
prostata 6zgu proteinler ve adjuvan olarak dendritik hacreler kullaniimistir

ve hastalarin 6lim riski % 22 oraninda azalmistir %2,

Pasif immunoterapide, ex vivo (organizma disinda) uUretilen
efektdor molekuller (antikorlar) ya da efektor hicreler (sitotoksik lenfositler)
hastaya uygulanmaktadir. Monoklonal antikorlar buyime faktorlerini ya da
kanser hicresindeki buylime faktér reseptorlerini bloke ederek etkilerini
gOsteririler. Ya da dogrudan apoptozu uyarirlar. Buna ek olarak, antikorlar
immun sistemin bazi bilesenlerini aktive ederek makrofajlar ve NK
hicreleri yoluyla antikor bagimli hicre aracilikl sitotoksisiteye neden
olmaktadir *2. Dolayislyla, son on yildir, monoklonal antikorlar lenfoma ve
bazi solid timdrlerin tedavisinde dnemli yer tutmaktadir. Ornek olarak,
metastatik meme kanserinde basariyla kullanilan ila¢ trastuzumab

(Herceptin) bu gruba aittir 2.

Adoptif immunoterapide hastaya timorisid etkinligi arttiriimis
immun sistem hucreleri verilmektedir. DNA rekombinant teknolojisi ile
uretilen interferon alfa, interlékin-2, TNF-a ya da LAK hicre
suspansiyonlari birkag farkli kanser tlrinin tedavisinde ve 6énlenmesinde
kullaniimaktadir 8. Ornegin, adoptif T hiicre tedavisinde, hastaya timor
antijenlerine ylksek afinite gosteren ¢ok sayidaki T hicresi verilir. Bu
hlcrelerin kaynagl ya tumorin mikro g¢evresinde dogal bulunan hucreler

ya da genetik miihendisligi ile Gretilen hiicrelerdir 4.
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2.3.4. Kisiye Ozel Tedavi

‘Kisiye 6zel tedavi’ yaklasimi, ayni hastalik tanisi konulmus
hastalarin, ayni tedavi yontemine farkl sekillerde yanit verdigi gézlemine
dayanmaktadir. Bir ila¢ bir hastada etkili sonuglara yol agarken ayni ilag
bagka hastada etkisiz olup ciddi yan etkilere neden olabilir. ilag
kullanimina bagli olarak bireyler arasindaki bu etki degiskenligi c¢ok
sebeplidir. Diyet, cevre, fizyolojik etkiler, cinsiyet, yas ve saglik durumu
olasi etkenler arasinda yer almaktadir. Fakat bireyler arasinda ki genetik

farkliliklar, ilag etkisi Gizerinde blyiik bir etkiye sahiptir 1°.

‘Hepsi icin uygun’ (One size fits all) yaklasimiyla bireyler
arasindaki genetik farkhliklar dikkate alinmadan yapilan tedavilerde etkin
yanit alinamamakta veya ilacin biyotransformasyon yolagindaki
degisiklikler ilacin dokularda birikmesine ya da toksik metabolitlerin
olusumu ile hastanin 6limine neden olabilecek ciddi yan etkiler ortaya

cikarmaktadirt®.

Hastalarin ilaglara verdikleri yanitta gorilen cesitliligin
genetik temellerini ortaya c¢ikarmak igin genom dizinleme ve yapilan
genetik testler sonucu elde edilen verilerin yorumlanmasinda kullanilan
biyoinformatik teknolojiler gelistirilmistir. ilag yanitinin éngérilmesinde,
farmakogenetik prediktif testlerin sayisi her gegen gin hizla artmaktadir.
Ozellikle ylksek maliyetli kanser tedavilerinde bu tiir yaklagimlar cok
onemlidir. Bu sekilde tedaviden hangi hastanin daha fazla yararlanacagi
ongorulebilir, faydasi olmayacak tedavilerden kaginilabilinir ve bdylece
maliyet etkinlik saglanabilir 7.
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Ornegin, trastuzumab (Herceptin) HER2/neu biyiime faktorii
reseptorine karsi gelistirilen bir monoklonal antikordur. Ancak,
trastuzumab HER2/neu geninin amplifiye oldugu hastalarda etkili
olmaktadir. Meme kanseri hastalarinda HERZ2/neu antikor analizleri
yapilarak ilaca yanit verecek hastalar belirlenmektedir 8. Malign melanom
hastalarin % 60’inda BRAF mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyon MAPK
yolunu aktive ederek hiicre proliferasyonuna yol acgmakta; apoptozisi
engellemektedir 1°. 2011 yilindan itibaren sadece BRAF pozitif malign
melanom hastalarinda kullanilan spesifik BRAF inhibitort, vemurafenibin

(Zelboraf) etkinligi standart kemoterapi ajanlara goére ¢ok daha yliksektir 2°,

2.4. Kanserin Onlenmesinde Fitokimyasallarin rolii

Beslenmenin saglik Uzerine uzun vadeli etkileri vardir.
Beslenme, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet ve kanser basta olmak
uzere birgok kronik hastaligin gelismesinin ve progresyonunun altinda
yatan hayat tarzi faktorlerindendir. Beslenmenin saglik Uzerine etkileri

sadece birey ile sinirlanamaz, sonraki kusaklara da aktarilabilir 2.

Birgok calismanin sonuglarina goére, beslenme kanserin
olugsmasini, progresyonunu, metastaz yapma ozelligini ve mortalitesini
etkilemektedir. Ayrica, artan kanitlara gore kansere yakalanma riski buyuk
Olcide genetik faktorler yerine beslenme gibi gevresel faktorlere baglidir.
Kanserin 6nlenmesinde ve tedavisinde baz bitkisel preparatlarin
kullaniimasi giderek artmaktadir. Bu sebeplerden dolayi,

‘kemoprevansiyon’ terimi 6nem kazanmaktadir 22.
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Kemoprevansiyon, Kkarsinogenezis surecini dnlenmek,
ertelenmek ya da yavaglatmak amaciyla dogal ya da sentetik ajanlarin
kullanilmasi olarak tanimlanabilir. ABD Ulusal Kanser Enstitisi’nin
verilere gore, potansiyel preventif 400 ajan bulunmaktadir. Bunlardan 40
kadari klinik degerlendirme slrecindedir. Kemoprevansiyon; primer,
sekonder ve tersiyer olmak Uzere 3 gruba ayrilabilir. Primer
kemoprevansiyon yuksek riskli saglikli bireylerde korunmayi saglarken
sekonder kemoprevansiyon prekanserdz lezyonlari olan bireylerde,
tersiyer kemoprevansiyon ise kanser hastalarinda ikincil kanserden
korunmay! saglar. insanlar, beslenme aliskanliklarini degistirmek yerine
hazir mustahzarlar kullanmayi tercih ettiklerinden, primer

kemoprevansyonun en basit sekli, piyasada bulunan farkli suplemanlardir
23

Fitokimyasallar, antioksidan gibi onemli biyolojik aktiviteye
sahip, bitkilerde bulunan kimyasal bilesiklerdir. Fitokimyasallar, hlcre igi
sinyal yolaklar, onkogen yolaklar, hicre digi inflamasyon, oksidasyon ve
kalitsal genetik mutasyonlar gibi hicrenin  kritik homeostatik
mekanizmalarini dizenleyen sureclerde etkili olabilmektedirler. Diger
saptanan etki mekanizmalari ise, DNA tamir genlerinin ve hicre siklusunu
kontrol eden genlerin modullasyonunun, apoptozun uyarilmasinin,
angiogenezin engellenmesi ve tumor hdcresinin  invazyonunun ve
yayllmasinin diizenlenmesidir 24. Ayrica, bu bilesikler insan epigenomu
uzerinde etki gostererek kanser tedavisinde ve dnlenmesinde etkili olabilir.
Epigenetik degisiklikler, DNA dizisindeki degisikliklerden kaynaklanmayan
gen fonksiyonundaki dedisikliklerdir. Artan kanitlara goére, cesitli
fitokimyasallarin kanser hulcresinde epigenetik hedefleri vardir ve bu
besinlerin tuketiimesi anormal gen aktivitesini duzelterek kanserogenezi

onleyebilir 25.
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En cok calisilan ve insan saghgi uzerinde faydali olan
fitokimyasallarin bazilari: polifenol grubundan epigalatlar (yesil ¢ayda
bulunan EGCG), kurkumin (zerdecal), kersetin ve resveratrol, izoflavon
grubundan genistein (soya fasulyesi), izotiyosiyanat grubundan (brokoli ve
lahana), karotenoid grubundan likopendir?? 2325, Ancak, kemoprevansiyon
amaciyla fitokimyasallarla yapilmis birgok ¢alismaya ragmen glinimuzde
saglikli kigilerde kanser onlenme endikasyonuyla kullanilabilecek herhangi
bir ila¢c henuz yoktur. Bu ilaglarin yayginlagmasi igin daha ¢ok sayida klinik

denemelere ihtiya¢ vardir.

2.5. Polifenoller, Genel Bilgiler

Polifenoller, cesitli meyve ve sebzelerde bulunan antioksidan
etkili bilesikler olup insan diyetinin 6nemli bir parcasidir. Kimyasal
yapilarina gore gesitli grublari vardir, ancak ortak 6zellikleri molekullerinde
birden fazla fenol grubu tasimalaridir. Bir tahmine gore, farkli besinsel
polifenol sayisi 8000’i gecmektedir. En onemli gruplar: flavonoidler,
stilbenler, fenolik asitler, benzokinonlar, asetofenonler ve ligninler?s.
Polifenolik bilesiklerin, 6zellikle flavonoidlerin antioksidan 6zellikleri farkli
mekanizmalariyla agiklanabilmektedir. Bu bilesikler, metal selasyonu
yaparak ve NADPH ve ksantin oksidaz gibi enzimleri inhibe ederek
serbest radikallerin olusumunu engellemekte ve ya dogrudan serbest

radikalleri ortamdan uzaklastirmaktadirlar %7.

Antioksidan, antienflamatuar ve vazodilatator etkilerinden
dolayi, diyetle polifenolik bilegiklerin tlketilmesi saglk igin yararlidir.
Ozellikle kanser, kardiyovaskiiler, diyabet, osteoporoz ve nérodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli yer aldiklari bilinmektedir. Polifenollerin
saglik uzerine etkileri tuketilen miktarina ve biyoyararlanima gore

degismektedir. Bazi galismalarda, bu bilesenlerin bakteri, mantar ya da
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protozoalarin buyumesini ya da ¢ogalmasini engelledikleri gosterilmistir.
Ayrica, polifenollerin bagirsak florasini artirma &zelliginden dolayi,

probiyotik olarak da kullaniimaktadirlar 28,

Polifenollik  bilesikler —arasinda en ¢ok ¢alisilan
fitokimyasallar, yesil cayda bulunan epigalatlar, zerdecalda bulunan
kurkumin ve Gziimde bulunan resveratrol’diir. Ornek olarak yesil caydaki
aktif maddelerin %50’sini olusturan epigalokatekin-3-galat (EGCG), uzun
zamandir antikanserojen ajan olarak arastiriimaktadir. Yapilan ¢ok sayida
calismada EGCG tuketimiyle, oral, meme, prostat, mide, yumurtalik,
06zofagus, cilt, kolon, pankreas ve bas ve boyun kanserlerin inhibisyonu

arasindaki pozitif iliskisi saptanmistir 2°.

2.6. Resveratrol

2.6.1. Genel Ozellikleri

Resveratrol (trans 3, 5, 4’-trihidroksitilben), en fazla kirmizi
UzUmin kabugunda ve c¢ekirdeklerinde bulunan bitki kaynakli polifenolik
bir bilesiktir. Ayni zamanda, fitoaleksin yapisinda bir bilesik olan
resveratrol, bitkilerde patojen enfeksiyon bdlgesinde, sentezlenen
antimikrobiyal ajandir. Resveratrol, bitkilerde stilben-sentaz enzimi
tarafindan sentezlenmektedir. Botrytis cinerae patojeni, iklim degisiklikleri,
ozone, agir metaller ve UV radyasyona maruz kalma gibi stres

faktorlerinde resveratrol sentezini artirmaktadir3°.

Resveratrol ilk kez Japonya’da 1940 yilinda akgdpleme
bitkisinden (Veratrum grandiflorum) izole edilmigtir. Eski zamanlardan beri,

bu madde Polygonom cuspidatum bitkisinin ekstresi seklinde Ayurveda
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alternatif tibbinda ve geleneksel Cin tibbinda kullaniimistir. Doksanlarda
‘Fransiz paradoksu’nu, kirmizi sarabin aktif maddesinin resveratrol
olmasiyla agiklayan hipotezler ortaya cikmistir. Son vyillarda resveratrol,
kemoprevantif ve antineoplastik etkinliginden dolayi bilim dinyasinda ¢ok

ilgi cekmektedir 3.

Resveratroliin iki farkh izoformu vardir: cis ve trans. Trans

izomeri daha stabil ve biyolojik aktif formudur (Sekil 4).

OH

HO

OH

Sekil 4. Trans — resveratrol®

Uziim, c¢am agaci ve baklagiller basta olmak (zere,
resveratrol 72 farkli bitki tarafindan Uretilmektedir. Bunun yani sira, yer
fistiginda, soya fasulyesinde ve narda da yuksek duzeyde bulunabilir. En
¢ok Uzumde bulundugundan, kirmizi sarap ve UzUum suyu resveratrolin
onemli kaynaklarindandir®?. Beyaz Uzim Uretiminde {zim kabuklari
fermente olmadigindan, beyaz sarapta resveratrolin dizeyi duisuktdr.
Kirmizi sarapta resveratroliun miktari, iklim kosullari, GzUmun cinsi,
topragin icerigi gibi birgok faktdre bagli olarak degdismektedir. Turkiye’'deki

saraplarda resveratrol miktari 0,18-0,24 ml/L olup diger Akdeniz Ulkelerine
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gore

resveratrolin miktari gosterilmigtir (Tablo 1)

disik bulunmusturss.

Asagidaki

tabloda farkli besinlerde

Tablo 1. Resveratrol kaynaklari ve standart porsiyonlarda resveratroliin miktar 3!

Besin kaynagi

Ortalama miktar

Standart porsiyondaki
miktar

Kirmizi sarap

Pinot Noir tiziimii
Beyaz sarap
Riesling liziimii
Kirmizi iziim suyu
Beyaz liziim suyu
Kuru Gziim

Cilek (donmus)
Yaban mersini (donmus)
Cig yer fistig
Kavrulmus yer fistigi
Kakao

Bitter ¢ikolata

Sutli gikolata

0.1-14.3 mg/L
10.5 mg/L
<0.1- 1.2 mg/L
1.2 mg/L

0.5 ml/L

0.05 mg/L

0,64 mg/100g
0.375 mg/ 100g
1.9 mg/ 100g
0.15 mg/100g
0.006 mg/100g
0.185/ 100g
0.124 mg/100 g
0.001 mg/ 100g

150 ml kadeh: 0.015-2.15mg
150 ml kadeh: 1.57 mg

150 ml kadeh: 0.015-0.18mg
150 ml kadeh: 0.32 mg

250 ml bardak: 1.25 mg

250 ml bardak: 0.125 mg
250 g: 1.6 mg

1509g: 0.5625 mg

1259: 2.41 mg

250g: 0.37 mg

250 mg: 0.015 mg

1 yemek kasigi: 0.019 mg
50g: 0.068 mg

50g: 0.0005 mg

Son zamanlarda, resveratrolin en 6nemli kaynagi Cin ve

Japonya'da

cuspidatumdur.

ilag olarak kullanilan

Bu bitkiden elde edilen resveratrol,

yabani bitki

olan Polygonum

piyasada gida

takviyesi olarak satilmaktadir 2. Suplemanlardaki resveratroliin dozu 100-

500 mg arasinda degismektedir.

2.6.2. insanlarda Resveratroliin Farmakokinetidi

2.6.2.1. Resveratrolin Emilimi

17



insanlarda resveratroliin emilimi ¢ok hizli olup basit
transepiteliyel difiizyonla gerceklesmektedir®'. Resveratroliin emilimi
radiyoaktif isaretli resveratrolin ve tim metabolitlerinin idrarda tespit
edilen miktarina gére en az %75 olarak belirlenmistir. Ozellikle bu
maddenin lipofilik yapisi géz 6nunde bulundurulursa, bu oran bir besinsel
polifenol i¢in ¢ok yulksektir. Bu ylksek emilim orani, insandaki intestinal
absorbsiyon igin iyi bir model olan insan kolon adenokarsinoma Caco-lI
hicrelerinde de kanitlanmistir. Transepitelyel difGzyonun yani sira,
muhtemelen sadece resveratroliin metabolitlerinin emilimde aktif transport

mekanizmasi da saptanabilir 34

Walle ve ark. tarafindan goéndlliler Uzerinde yapilan bir
calismada, IV ve oral olarak verilen resveratrolin farmakokinetik profili
cikarilmigtir. Oral olarak verilen 25 mg resveratrolin %70’i bagirsaklardan
hizli  bir sekilde absorbe edilmis ve bir saat sonra en yuksek
konsantrasyona ulagsmistir. Ayni calismada resveratrolin plazma
yarllanma omra 9.2 + 0.6 h olarak belirlenmistir. Ancak, plazmada
degismemis resveratrol eser miktarda saptandigindan bu maddenin

biyoyararlaniminin ¢ok disiik oldugu 6ne strilmustar 5.

Baska bir calismada, vyiyeceklerin trans-resveratrolin
emilimine etkileri incelenmigtir. 24 saglikli bireye 8 saat agliktan ya da
standart yliksek yagl yemekten sonra tek doz olarak 400 mg resveratrol
verilmistir. Sonug¢ olarak, yiyecekler resveratrolin emilimini anlamli
derecede erteledikleri ancak absorbe edilen miktari Gzerine etki
etmedikleri saptanmistir 6. Benzer sekilde, giinde iki kez 2000 mg
resveratrol verilen bir ¢caligmada, normal kahvalti, yuksek yagli kahvalti,
alkol ve kersetinin resveratrol emilimine etkisi incelenmistir. Resveratrolin
yuksek dozu saglikli bireyler tarafindan iyi tolere edilse de yaygin olarak
diyare gorulmustir. Resveratrolun farmakokinetik profiline kersetin ve
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alkolln etkisi yok iken yuksek yagh kahvalti emilimini anlamli derecede

azaltmistir 37,

Yuksek dozlarin kullanildigi onceki calismalarin aksine,
kirmizi sarap olarak alinan daha dusuk resveratrol dozunun emilimi aglik,
hafif ve yagh yemek gibi ¢ farkli besinsel yaklasim ile incelenmistir. Bu
calismada resveratrol biyoyararlanimi tim gruplarda esit olarak

bulunmustur 3,

2.6.2.2. Resveratrolin Dagilimi ve Dokuda Birikmesi

Resveratrol % 50-98 oraninda non-kovalent badlarla
albumine, LDL'e ve hemoglobine baglandigi in vitro olarak gdsterilmigtir
(39,40). insanlarda ise, resveratroliin % 50 oraninda plazma proteinlerine

baglandigi saptanmistir 4L,

Farkli deneysel hayvan modellerinde resveratrolin farkl
dokularda birikmesi arastiriimistir. Siganlarda, bobrekte ve karacigerde
farelerde ise bagirsakta yiksek dizeyde saptanmistir 3. Buna uyumlu
olarak, insan kolon kanseri Caco-ll hucreleri Uzerinde yapilan bir
calismada, resveratrol 40 kat daha ylksek dliizeyde bulunmustur 42. Bunun
yani sira, biyomuUhendislik Grinu olan oral doku modelinde, artmis
resveratrol alimi ve kolaylastiriimig transport tespit edildiginden

resveratroliin oral kanser tedavisinde yararli olabilece@i disinUlmustar 43,

Ameliyat gecirecek kolon kanserli hastalar Uzerinde yapilan
bir ¢calismada ameliyat 6ncesi 8 gin boyunca 500 mg ve 1 g dozunda
resveratrol uygulamasi yapilmistir. Ameliyat sonrasi, cikarilan kanserli

dokularda resveratrol miktari plazmaya gore daha yuksek bulunmustur.
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Ayrica, vucudun sag tarafindaki Orneklerde, resveratrol miktari daha
yuksek bulunmustur. Ayrica, sag taraftaki kolonun igerigi sivi iken sol
tarafta katilasmaktadir. Resveratrol gibi kuglik molekller agirlikli

maddelerin gegirgenligi ve emilimi icin sivi ortam daha uygundur 44.

2.6.2.3. Resveratrolin Metabolizmasi ve Biyoyararlanimi

Resveratrol oral olarak alindiktan sonra, karaciger ve
badirsak epitel hicrelerinde hizla glukuronid ve sulfat konjugatlarina
donuserek metabolize olmaktadir. Ancak dolasimda degismemis
resveratrol miktari %1’den daha az iken, konjugatlari yirmi kat daha
fazladir 34. In vitro ve rodentlerde yapilan galismalarda, resveratroliin en
onemli metabolize yolu glukuronidasyon olarak saptanmig, insan
¢alismalarinda, plazmada resveratrolin en Onemli metabolitinin sulfat

oldugu 6ne sirtimastir 323544,

Sulfat konjugasyonu, resveratrolin biyoyararlanimi igin
sinirlayici  bir faktordir. Bir galismada, Caco-ll insan kolon kanser
hdcrelerinde resveratrolun baskin metaboliti olarak mono-sulfat tespit
edilmistir, ancak bu metabolitin olusumu, artan resveratrol dozuyla
engellenmigstir 4°. Murias ve ark. ¢calismasinda, resveratrol uygulandiktan
sonra iki farkli meme kanser hucrelerinde yuksek dizeyde 3-O-sllfat
metaboliti saptanmistir. Silfotransferaz 1A1 yoluyla olusan bu metabolitin

antikanserojen aktivitesi, resveratrole gére daha disik bulunmustur 46

Bazi calismalarda, resveratrolun farkli metabolitlerinin
biyolojik etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar ¢eligkilidir. Herath
ve ark. yaptigi calismada resveratrolin metabolitlerinin kanser hucreleri
uzerinde higbir etkinligi yokken antioksidan etkinlikleri ise resveratrolden

daha dlslUk oldugu ileri sirGlmektedir®’. Ancak, Hoshino ve ark.
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calismasinda, resveratrolin sentezlenen 5 farkli sulfat-metabolitinden iki
tanesinin anlamli antioksidan (serbest radikal-scavenger), antenflamatuar
(COX-1 ve COX-2 inhibisyonu, INOS ekspresyonunda azalma) ve
antikanser etkinlik gosterdigi saptanmistir*®.  Resveratrolin  hizh
metabolizmasini yavaslatip terapdtik etkinligini arttirmak amaciyla
lipozomlar, polimerik nanopartikiller, mikrosferler, siklodekstrinler gibi

cesitli ilag tasiyici sistemleri gelistirilmistir 9.

Almeida ve ark. calismasinda, resveratrolin sabahlari
alinmasi ile biyoyararlaniminin arttigi gosterilmistir. Bu durum, sirkadiyen
ritminin  resveratrolin metabolizmasinda yer alan enzimlere ve
enterohepatik dolasimina etkileriyle aciklanabilir®™®. Tekrarlanan dozlar
verildiginde, plazmadaki degismemis resveratrol miktari artmaktadir. Tek
doz olarak verilen 5000 mg resveratrol dozundan sonra plazmadaki Cmax
2.4 uyM iken ayni dozun 29 gun kronik uygulanmasindan sonra Cmax 4,24
uM'e kadar artmistir. ilging olarak, bu artis daha diisik dozlarda
gorulmemigtir. Ayrica, tekrarlanan dozlarda hepatik klerenste azalma
saptanmigtir. Bu durum resveratrolin metabolizmasinin doyurabilir

olmasiyla ya da biyoyararlaniminin degisken olmasiyla agiklanabilir 52.

2.6.2.4. Resveratrolun Atilimi

Resveratrol atilimini saglayan en onemli organ bdbrektir.
Tek dozdan sonra, idrarla atillan resveratrol miktari dozun % 0.04°Un
altindadir. Resveratrollin idrarda Olgllen metabolit dizeyleri arasinda
bireysel degisiklikler goértlmektedir. Genel olarak, idrarda en sik gorilen
resveratrol metaboliti, resveratrol-3-sulfat, en yuksek dizeyde bulunur.
Bunun yani sira, resveratrol fecesle de atiimaktadir. Atilim hizi dozdan
sonraki ilk 4 saatte en yuksek olup bu sure igerisinde resveratrol dozunun

% 77’si atilmaktadir 31:52,
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2.6.2.5. Resveratrolin Guvenirligi ve Toksisitesi

Farkh ¢alismalarda, resveratrolun ¢esitli dozlari ve doz sayisi
(tek doz ya da kronik kullanim) kullanilarak saglikli bireylerin resveratrole
tolerabiliteleri incelenmistir. Genel olarak, uygulanan dozlar insanlar
tarafindan iyi tolere edilmistir. En yaygin olarak bildiren yan etkileri mide
bulantisi, bas agrisi ve daha ylksek dozlarda, hafif ve orta siddetli diyare
(53). Ornegin, Porte ve ark. calismasinda, bir hafta boyunca giinde iki kez
uygulanan 2000 mg resveratrol dozundan sonra, 8 kisiden 6’sinda diyare
gOrulmustar. Bunun yani sira, deneklerde istatistiksel olarak anlamli serum
bilirubin ve potasyum artisi saptanmistir 3. Boocock ve ark. calismasinda,
40 saglikli bireye artan dozlarda resveratrol verilmistir (0.5, 1.0, 2.5 ve 5.0
g). Deneklerin % 57.5'i minimal duzeyde yan etkiler bildirmiglerdir. 2
hastada, muhtemelen resveratrole baglh artmis bilirubin ve ALT enzimin

diizeyi saptanmistir 52.

Brown ve ark. calismasinda 29 glin resveratrolin artan
dozlarn (0.5, 1.0, 2.5 ve 5.0 g) verilmigtir. 44 katilimcilardan 28’i diyare,
mide agrisi ve siskinlik gibi farkli yan etkileri bildirmigtir. Gastrointestinal
yan etkiler, deneyin ikinci-dérdlinci gununde baslamistir ve deneyin
bitiminden 2 gln sonra bitmistir. Calisma boyunca hicgbir katilimcida kilo

verme ya da fiziksel performansta diists gortilmemistir 5.

Son zamanda yapilan ¢alismalarda, resveratrolin CYP 450
enzim sistemi ve es zamanh kullanilan ilaglarla olasi etkilegsimleri ele
alinmaktadir. Chow ve ark. arastirmasinda, 42 saglkli géndlla 28 gln
boyunca 1g resveratrol almistir. Deneyin basinda, her bireyin CYP
sisteminin ve metabolizmasinin faz Il enzim profili incelenmistir. Deneyin
sonunda elde edilen verilere gore, resveratrol kullanimi, CYP3A4, 2D6 ve

2C9u inhibe ederken CYP1A2 enzimini stimlle etmektedir 4. Bu sonuca
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gore, 1g olarak alinan resveratrol, CYP sisteminin enzimleriyle etkileserek
es zamanh kullanilan ilaglarin etkinligini dedistirebilir, yan etkilerini
arttirabilir. Dinyanda regetesiz olarak satilan resveratrol ambalajlarinda bu

doz onerilmektedir (2 x 500 mg).

Ornek olarak, 2012 yilinda siganlar Uzerinde yapilan bir
calismada, resveratrolin, antiepileptik ilag olan karbamazepinle
etkilesmesi incelenmigtir. Resveratrolin kaynagi olarak, standardize
edilmis Polygonum cuspidatum bitkisinin ekstresi kullaniimistir. Dar
terapotik indeksi olan karbamazepin bir pro-drug ilag O6rnegidir.
Karbamazepin-10 CYP3A4 enzimin etkisiyle aktif metaboliti olan 11-
epokisde donusmektedir. Calismada siganlara es zamanli karbamazepin
ve resveratrol uygulanmasiyla, énceki ¢alisma sonuglariyla uyumlu olarak,
aktif metabolite donusme hizinda azalma saptanmistir. Ancak, EAA
parametresiyle degerlendirildiginde hem karbamazepinin hem de
metabolitinin oral biyoyaralanimlari artmistir 5°. Sonug olarak, greyfurt
suyu ile bildiren etkilesimlerin ayni mantidiyla, resveratrolun ya da
resveratrol ile zengin suplemanlarin CYP3A4 enzim substrati olan ilaglarla

kullanimi sakincali olabilir.

Resveratrolin toksisite ile ilgili caligmalarin ¢ogu deney
hayvanlari Gzerinde yapilmigtir. Crowell ve ark. dort hafta boyunca
siganlara 0.3, 1 ve 3 g/kg/gun resveratrol vermiglerdir. Bu dozlar, 70 kg'lik
bir insana gore hesaplayacak olursak, 21, 70 ve 210 g/gun’dur. En ylUksek
dozu alan 40 sigandan ikisi dlmustur. Yan etkilerin cogu yuksek dozlarda
gorulmustir ve en yaygin olani nefrotoksisitesi olarak saptanmistir. En
dUsuk dozu alan siganlarda higbir yan etki gériimemis ve histolojik olarak
incelenen karacigerlerinde higbir degisim saptanmamistir 6. Williams ve
ark. birkag farkl in vivo ve in vitro metot kullanarak yuksek saflik dereceli

resveratrolin (Resvida) guvenirligini ve toksisitesini test etmiglerdir.
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Yapilan testler arasinda, goz iritasyonu, cilt hassasiyeti, subkronik ve
reproduktif toksisite ve genotoksisite yer almistir. Cilt ve gbz Uzerine
olumsuz etki gostermeyen resveratrol, kromozomal aberasyon testinde
klastojenik aktivite gostermig, genotoksisite ve mutasyon testlerinde ise
olumlu sonuglari vermigtir. 28 gunlik yapilan galismada 50, 150 ve 500
mg/kg/gin resveratrol alan siganlarda higbir yan etki goérilmemigtir.
Benzer bir sekilde, 90 gunlik bir calismada, en ylksek test edilen
resveratrol dozu 700 mg/kg/gin’de toksik etkiler gdstermemigtir. Ayni
calismada, 750 mg/kg/gun resveratrol dozunun embriyofetal toksisite
acisindan guvenilir oldugu gozlenmigtir. Bu ¢alismaya gore, resveratrol iyi

tolere edilen toksik olmayan bir maddedir 7.

2.6.3. Resveratroliin Biyolojik Etkileri, ve Etki Mekanizmalari

Dunya capinda obezite ve metabolik bozukluklar ¢agimizin
pandemisi olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyona bagli
oldugu kabul edilen bu patolojik durumlar i¢in halen ¢6zim aranmaktadir.
Resveratrolin antioksidan kapasiteyi artirmasi, antiemflamatuar ve insulin
sinyalizasyon duzenleyici etkisi ile kanser, aterosikleroz, nérodejeneratif
hastaliklar (izerinde tedavi dederi oldugu soylenir 3. Yapilan ¢ok sayida in
vivo ve in vitro g¢alisma sonuglarina gore, resveratrolin insan sagligi
uzerinde vyararh etkiler gdstermesi beklenir. Resveratrolin etki
mekanizmasi, farkli hucrelerde ve farkli patolojik durumlarinda degisiklik
gostermektedir. Sekil 2.de resveratrolin etkili oldugu farkli durumlar

Ozetlenmigstir (Sekil 2).
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Sekil 5 . Resveratroliin etkili oldugu durumlar3!

2.6.3.1. Kardiyovaskiler Sistem Uzerine etkileri

Antioksidan aktiviteleri: Serbest radikaller, esas olarak reaktif
oksijen turleri, (ROS) ve reaktif nitrojen tarleri, (RNS) olusmaktadir.
Vicudumuzda normal metabolik surecler sirasinda olusabildigi gibi, farkli
dis etkenlerin etkisiyle, degisik kimyasallara maruziyet ile ve cesitli
patolojik durumlarda olusabilmektedirler. Serbest radikaller, lipid, protein
ve nukleik asitler gibi hucrenin  temel bilesenlerinde kimyasal
modifikasyona yol acabilmektedir. Ozellikle hiicre membraninda bulunan
doymamis yag asitleri serbest radikallerin oksidatif ataklarina karsi ¢ok
duyarhdir. Bu yuzden, serbest radikallerin kanser, ateroskleroz, artrit,
amiloidoz, psikiyatrik bozukluklar, senil demans ve hipertansiyon gibi

birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigi distiniimektedir 8.
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Polifenolik bilegsiklerden oOzellikle resveratrol ve kersetinin,
serbest radikalleri temizleyerek metal iyonlarini baglayarak ve enzim
ekspresyonunu duzenleyerek hipertansiyon tedavisinde ve dnlenmesinde
rol oynadidi gosterilmigtir. Bunun yani sira, polifenolik bilesikler endoteliyal
nitrik sentetazi (eNOS) aktive ederek, glutatiyon duzeyini arttirarak,
NAPDH ve ksantin oksidazi inhibe ederek patolojik durumlarda yararl
olabilirler. Bu iglevleri ile polifenolik bilesikler vaskuiler tonusu
dusurebilmekte mitogenezi Onleyebilmekte ve trombosit adezyonu ve

agregasyonu inhibe edebilmektedir 5.

Ungvari ve ark. tarafindan vyapilan bir c¢alismada,
resveratroliin vaskuler oksidatif stres direncini arttirdidi saptanmistir.Bu
etkisi resveratrolin serbest radikallerden H202’i baglayarak, oksidatif stres
tarafindan uyarilan epitel hicre apoptozunu engellenmesine bagli olarak
gOsterdigi kabul edilmistir. Bunun yani sira, resveratrolin UV ile uyariimis
DNA hasarini  glutatiyon peroksidaz, katalaz ve oksijenaz-1
ekspresyonunu arttirak  olusturdugu  gosterilmistir.  Bu  bulgular
resveratrolin  kardiyovaskuler sistem Uzerindeki olumlu etkileri

antiapoptotik ve antioksidan aktivitesine bagh oldugunu géstermektedir ©°.

insan monositlerinde yapilan bir arastirmada resveratroliin,
PIK3 fosfatidil inozitol-3-kinaz ve Akt fosforilasyonu inhibe ederek formil
metionil  leusil fenilalamin  tarafindan uyarilan ROS  Gretimini
azaltmaktadir®®. Wistar sicanlarda, resveratroliin kardiyoprotektif etkilerinin
degerlendirildigi calismada; iskemi reperflizyona maruz kalan hayvanlarda
resveratrolin doz bagimli olarak, serebral infarkt hacmini azalttig
gOsterilmistir. Resveratrolin bu etkisinin, malodialdehit, TNF-a, IL-6,
miyeloperoksidaz ve ICAM-I gibi oksidatif stres ve inflamasyon
gostergelerinde anlamli dusus yapmasi ile ilgili oldugu saptanmistir.
Superoksit dizmutaz, katalaz ve iL-10 gibi oksitatdif ve antienflamatuar
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gostergelerinde artis gozlenmistir. Boylece, resveratrol oksidatif stres ve
antienflamatuar mekanizmalarin araciliiyla anlamli bir kardiyoprotektif
etkinlik gostermistir 2. Benzer bir calismada, resveratroliin oksidatif stres
ile uyarilan vaskuler hiperplazi Uzerindeki etkiler incelenmistir. Resveratrol
verilen siganlarda balon hasari sonrasi ortaya ¢ikan neointima/media
kalinhgindaki artis, serum prostaglandin dizeylerine dislse paralel olarak
geriledigi saptanmistir. Ayrica, hicre kiltirl ¢galismasinda proliferasyon ve
migrasyondaki dususun, resveratrolin ROS, NADPH oksidaz, ERK1/2
fosforilasyonu ve NF-kB transkripsyonu dugsurmesine bagh oldugu
gOsterilmistir. Bu sonuglara gore, resveratrol ERK1/2, NF-kB yolunu bloke
ederek oksidatif stres ve enflamasyonu azaltmis ve balon hasari sonrasi

neointimal hiperplaziyi kiiglltmustir 63,

Resveratrol, konsantrasyona bagl olarak, antioksidan ozellik
gosterdigi gibi 6zellikle bakir iyonlari varliginda prooksidan ajan gibide
davranabilir. Bir calismada resveratrolln intraselllar stperoksit Uretimini
arttirarak prooksidan etkinlik gosterdigide bulunmustur (64). Bununla ilgili
olarak resveratrol sentetik analoglarinin, Cu?* iyonlari varliginda, DNA

hasarina neden olduklarida saptanmistir .

Nitrik oksit ile aracili etkileri: Kardiyovaskuller sistem de
onemli rol oynadidi bilinen nitrik oksitin, yapisinda cifttenmemis elektron
icerdiginden serbest radikal olarak da kabul edilebilir. Nitrik oksit dusuk
dozlari vazodilatasyon olusturdugu igin kardiyovaskller sistemin
dizenlenmesinde vyararli iken reaktif &zelliklerinden dolayr yuksek
dozlarda nitrik oksit olumsuz etkiler gostermektedir. Nitrik oksit, vaskuler
diz kaslari gevseterek kan akimini artirmakta ve antiagregan etkileriyle
trombojenik ve aterojenik sureclerini inhibe etmektedir. Endotel
hacrelerindeki nitrik oksit Gretimi endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)

tarafindan gerceklesmektedir. Farkli hayvan modellerinde, resveratrolin
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farmakolojik dozlarinda endotelyal nitrik oksit duzeylerini ve nitrik oksit
biyoyararlanimini  arttirdigi saptanmigtir.  Dolayisiyla, resveratrolln
kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkileri nitrik oksit olusumunun artirici

etkisiyle agiklanabilir®®.

In vitro calismalarda resveratrolin damar ya da endotel
hicreleri Uzerine uygulanmasi ile 1 saat iginde nitrik oksit Gretiminin arttigi
saptanmistir 86, Chen ve ark. tarafindan yapilan galismada, izole sigan
aortasi Uzerinde vyaptiklari arastirmada 30 pM resveratrol fenilefrinin
vazokonstriktor cevabini 6nemli dlgude inhibe ettigini saptanmigtir (67).
Benzer bir arastirmada, 70 uM resveratrolin, noradrenalin ile
prekontrakte olan izole insan safen veni ve internal meme arterinde
gevsetici oldugu saptanmistir 8. Orallo ve ark. artan dozlarda resveratrol
(1-30 pM) sigan aorta halkalarinda KCl'e ve fenilefrinin olusturdugu
kasilma cevaplarini nitrik oksit aracil olarak inhibe ettigini
gostermislerdir®®. Bu g¢alismalar, resveratroliin izole damar preparatlarinda
nitrik oksit Uretimini artirarak vasokonstriktor aktiviteyi dustrdigunu ve

dogrudan kendisinin de vazodilator etki gosterdigini ortaya koymaktadir.

Ostrojen benzeri bilesiklerin eNOS promoter aktivitesini
artirarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit etkinlgini ylkselttigi bilinmektedir.
Wallerath ve ark. resveratrolin Ostrojen reseptor agonisti olarak eNOS
ekspresyonu Uzerine olan etkilerini incelemigtir. Resveratrol ile 2 dakikalik
inkibasyonundan sonra, HUVEC ve EA.hy926 hucrelerde nitrik oksit
uretiminin arttigr  saptanmistir.  Ayni hicrelerde 24 ve 72 saatlik
inkibasyonundan sonra, eNOS mRNA ekspresyonunun doz ve zamana
badli bir sekilde arttigi gosterilmistir. Ayrica Resveratrol ile uzun sureli
inkiibasyondan sonra, eNOS protein ekspresyonu ve eNOS-kaynakli nitrik
oksit Uretiminin de arttigi saptanmigtir. Resveratroltiin bu etkisinin, spesifik

Ostrojen reseptorl antagonistlerinden etkilenmedigi saptanmigtir.Bu
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bulgular resveratrolin Ostrojen reseptorleriyle etkilesmedigi seklinde

yorumlanmistir 7°.

Takahashi ve ark. endotel hicrelerde resveratrolin nitrik
oksit Uzerindeki etkilerini incelemislerdir. Dusuk konsantrasyonda
resveratrol (<20 pM) etki gostermezken daha yuksek konsantrasyonlarda
(>50 pM) nitrik oksit Gretimini arttirdigi goériimastir. Tersine, dislk dozda
resveratrol ile yapilan preinkiibasyon, vaskuler endotelyal blytime faktori
(VEGF)-bagimh nitrik oksit Gretimi anlaml dlgide azaldigini goéstermistir.
Resveratrol ile uyarilan nitrik oksit Uretiminin, hiicre disi Ca?* un
tuketilmesiyle tamamen ortadan kalktigi bulunmustur. Bu sonuglara gore,
resveratroliin endotelyal hiicrelerde nitrik oksit Gretimini Ca2* bagimli bir
mekanizma Uzerinden artirdi§gi ortaya ¢ikmistir’t. Ancak, bu tlr
calismalarda yuksek resveratrol konsantrasyonunda hudcre canlihdinin
azalmasi ve hicre hasarinin degerlendiriimemesi bir eksiklik olarak kabul
edilebilir. Resveratrolliin kanser hicre kultiri calismalarinda kullanilan
yuksek doz resveratrolin bu tur tahrip edici etkisinin dikkate alinmasi

gerekmektedir 6671,

Belirli miktarda sarap tlketen toplumlarda koroner kalp
hastaliklarinin  daha az gorulmesi Fransiz paradoksu olarak
tanimlanmaktadir. Bu paradokstan sorumlu maddenin resveratrol oldugu
One surulmektedir. Bir galismada rutin sarap tuketiminin modeli olarak
HUVEC hicrelerde nanomolar dizeyinde uzun vadeli resveratrolin
etkinligi arastinimistir. HUVEC hicrelerde bes glin boyunca tekrarlanan
50 nM resveratrol uygulanmasi yapilmig endotelyal NOS ve nitrik oksit
miktarinda doz ve zamana bagli artis kaydedilmistir.Bununla birlikte,
resveratrol uygulanmasindan sonra ortamda eNOS fosforilasyonu ve
indUklenebilir NOS saptanmamigtir.Ortama 0Ostrojen reseptdr antagonisti,
PPARa inhibitort ya da sirtuin-1 inhibitort eklenmesi, resveratrol
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tarafindan uyariimis eNOS mRNA ekspresyonunu degistirmezken PPARa
inhibitord ve estrojen reseptor antagonistinin kombinasyonu eNOS mRNA
ekspresyonunu anlamli derecede azaltmistir. Resveratroliin nanomolar
dizeye ulagsmasi eNOS’un uyariimasina neden olabilir.Bu c¢alismanin
sonuglari, dizenli olarak duasuk miktarda kirmizi sarab tlketiminin

kardiyovaskiiler hastaliklarda yararli olabilecegini gostermistir 2.

Aterosklerozda ki etkisi: Resveratrol ¢esitli mekanizmalarla
ateroskleroz patojenezinde etki gosterebilir. Resveratrol, hiicre adezyon
molekullerinin, matriks metaloproteinazlarin monosit koloni stimule edici ve
blylume faktorlerinin ekspresyonunu azaltmakta; trombosit agregasyonunu
ve vaskuler duz kas proliferasyonunu inhibe etmektedir. Total kolesterol ve
trigliserit seviyesini azalttirken yluksek dansiteli lipoprotein (HDL) dluzeyini

arttirmaktadir 3.

In vitro yapilan galismalarda resveratrol damardaki hicre
proliferasyonunu inhibe ederek endotel hiicre seklini degistirmistir 32
Resveratrol aterojenezin baslangicinda gorulen lipit peroksidasyonu ve
LDL oksidasyonu Uuzerinde etkili olabilir. Rosha ve ark. calismasinda,
yuksek yagh diyet ile beslenen siganlara icme suyu ile birlikte resveratrol
verilmig; resveratrolin sigcanlarda lipit profilini duzeltigi, glikoz seviyesini
azalttigi, superoksit dizmutaz enziminin etkinligini artirarak hepatik
oksidatif stres ve ox-LDL duzeyini azalttigi saptanmigtir. Ancak, normal
diyet ile beslenen grupta resveratrolin hepatik lipit peroksidasyonunu
arttirdig1 ve indirgenmis-glutatiyon antioksidan koruma sistemini zayiflattig

saptanmistir 74,

Koroner arter hastaliklarin risk faktorlerinden olan
hiperkolesterolemide de resveratrolin duzenleyici roll vardir. Berrougui ve

ark. calismasinda resveratrolin antioksidan aktivitesi ve kolesterol
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atilimini  hizlandirma 6zelligi incelenmistir. Lipit peroksidasyon hizi
agisindan incelendiginde resveratrolin bakir ve radyasyon tarafindan
uyariimig LDL ve HDL oksidasyonunu ve hucredeki serbest radikal
dizeyini anlamh  odlgude  azalttigi  gozlenmigtir. Kolesterolin
dengelenmesinde ise, resveratrol apoAl-aracili kolesterol atilimini
hizlandirirken J774 makrofajlara kolesterolin alinimini azaltmistir. Tim bu
bulgular, resveratrolin aterojenezin 6nlenmesinde ve ateroskleroz

tedavisinde 6nemli yer alabilecegini gostermektedir 7.

Resveratrolin  antiaterojenik  etkileri ~ farkh  hayvan
modellerinde ve farkli  diyet protokolleri uygulanarak halen
arastirlmaktadir. 2012 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, 56 gun boyunca
%1 kolesterol agirlikh yemle beslenen tavsanlarda, aterosklerotik lezyonlar
kontrol grubuna gore daha az gorulmus, intima/medial kalinhginda dusus
saptanmis ve aterojenezde etkili olan vaskuler hicre adezyon molekil-1
(VCAM-1) seviyesinde azalma gozlenmistir 6. Baska bir calismada,
resveratrolin atorvastatinin antiaterojenik etkilerine olasi sinerjistik etkinligi
degerlendirilmigtir. 12 hafta suren bu c¢alismada, resveratrolin ve
atorvastatinin anlamli antiaterojenik etkinligi saptanirken bu iki maddenin

sinerjistik aktivitesi gdzlenmemistir 7.

Klinik ¢aligmalar: In vitro ve hayvan modellerinde ¢ok
sayilda calisma yapilmasina ragmen, resveratrolin kardiyovaskuler
hastaliklar Uzerinde etkinligini inceleyen klinik ¢alisma sayisi hala ¢ok
dusuktir. Bu calismalarin bazilarinda, saf resveratrol yerine polifenol
karisimi igeren (izim ekstreleri ya da Gziim toz karigimi kullanilmigtir 7879,

Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda, 4 hafta
boyunca Uzum polifenol karisimi resveratrol (7 mmol/kg) uygulamasi
yapilmig; plazmada oksidatif stres parametrelerinden trigliserid, LDL

kolesterol, apolipoprotein B/E ve TNFa duzeylerini, idrarda ise izoprostan
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diizeylerini anlaml derecede azalttigi saptanmistir 78. Diger bir calismada,
statinlerle kardiyovaskuler hastaliklari 6nlenmek icin  yapilan tedavi
sirasinda hastalara 8 mg resveratrol iceren Uzim suplemanlari verilmis ve
etkisi incelenmigtir. Bu galismanin sonuglarina gore, resveratrol aterojenik
faktorlerin duzeyini azaltmigtir. Bununla birlikte primer kardiyovaskuler
hastaliklarin onlenmesinde altin standart olarak kabul edilen statinlere

gobre daha iyi kardiyoprotektif etkinlik gosterdigi saptanmistir 7°:

Bir calismada, obez ve hipertansif hastalara resveratrolin ¢
farkh dozu (30, 90 ve 270 mg) verilmistir.Bu ¢alismada resveratrolin
kardiyovaskuler hastallk ve endotelyal fonksiyon bozuklugu gdstergesi
olan, brakiyal arter akim iliskili dilatasyona etkileri arastiriimistir. Bulgulara
gore, akut resveratrol tuketimi ile plazmada resveratrol dizeyinin arttigi
buna bagli olarak da brakiyal arter akim iligkili dilatasyonun doz bagimli

olarak arttigi saptanmistir €°.

2.6.3.2. Metabolik Sendromda Etkisi

Metabolik sendrom, insulin direnciyle baslayan abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligr gibi sistemik bozukluklarin

birbirine eklendigi 6limciil bir endokrinopatidir 8.

Yapilan cgaligmalarda resveratrolin yuksek yagl diyet ile
beslenen sicanlarin vucut yag oranini, viseral yag indeksini, karaciger kitle
indeksini ve kilo alimini azalttigi gérulmds; bunun yaninda  lipit
parametrelerini, hiperglisemi ve hiperinsilinemiyi diizelttigi gérilmustar. 2.
Zucker obez siganlar Uzerinde yapilan bir galismada resveratrolun
trigliserid, total kolesterol, serbest yag asitleri, insulin ve leptin plazma

dizeylerini azalttigi saptanmistir. Ayrica resveratrol uygulanan bu obez
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siganlarin karacigerlerinde artmis 5’-AMP-aktiflesmis protein kinaz
(AMPK) ve asetil-CoA-karboksilaz (ACC) enzimlerin fosforilasyonlarinin
artmasina bagh olarak hepatik lipid i¢erigi de anlaml duzeyde azalmistir
Bunun yani sira, resveratrol adiponektin duzeyini arttirarak ve viseral yag
dokusunda TNFa Uretimini azaltarak antienflamatuar etki gostermigtir.
Kronik resveratrol uygulanmasi obez Zucker siganlarin yag dokusuda
eNOS ekspresyonunu arttirarak bu hayvanlarda goérilen artmis sistolik kan

basincini anlamli diizeyde dizeltmistir 82,

AMPK enzimin fosforilasyonu yaninda, metabolik sendrom
patojenezinde rol oynayan NAD*-bagimli protein deasetilaz, sirtuin-1
(SIRT-1) enzimi resveratrolin baska bir hedef molekuludar. SIRT-1, diger
rollerin arasinda, mitokondriyal biyojenezde kofaktori olan peroksizom
proliferatér gama-koaktivatér-1a  (PGC-1a)nin  deasetilasyonu ve
aktivasyonundan sorumludur. Lagouge ve ark. ¢alismasinda yuksek yagli
diyetle beslenen hayvanlarda resveratrolin yararli etkileri SIRT-1’i aktive
ederek gosterdigi ileri siralmuUstur. Bu deneyde resveratrol fareleri diyete
bagl obezite ve insilin direncinin etkilerinden korumustur®*. Resveratroliin
aktivasyonunda SIRT-1’in roli sonraki calismalarla desteklenmistir. Feige
ve ark. SIRT-T’in sentetik aktivatorlerin resveratrol ile benzer etki
olusturduklarini gostermiglerdir 85, Lee ve ark. calismasinda ise, RIN
hicrelerinde ve izole pankreas adaciklarda SIRT-1’in asiri ekspresyonu ya
da resveratrol tarafindan SIRT-1 aktivasyonu, sitokin tarafindan uyariimis
sitotoksisiteyi etkili bir sekilde engelledigi gosterilmistir 6.

Chen ve ark. calismasinda, streptozotosin ile olusturulan
diyabetli siganlarda resveratrolin etkileri ele alinmigtir. Temel bilesen
analizi ve metabolomik yaklasimi (elektrosprey iyonizasyon Kkutle
spektrofotometrisi) kullanarak kontrol ve deney gruplari arasindaki farklar

saptanmigstir. Diyabetli sicanlardaki plazma ve idrar karnitin dizeyleri daha
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yuksekken onun metabolitleri asetil karnitin ve butiril karnitin daha dusuk
bulunmustur. Resveratrol tedavisi diyabetli siganlardaki bozulmusg karnitin
metabolizmasini, diyabetik ketoasidozu ve kas protein degradasyonunu
duzeltmigtir. Olumlu resveratrol etkilerine paralel olarak hepatik aktif AMP-
kinaz ve SIRT-1 ekspresyonu, hepatik ve kas mitokondriyal biyojenezinde

artis; kas NF-kB aktivitesinde diistis gozlenmistir 8’.

Baska bir calismada, resveratrolin etkisi Diyabetes mellitus
tedavisinde yaygin kullanilan metformin ile kiyaslanmistir. Sekiz hafta
boyunca % 65 fruktoz diyeti ile beslenen sicanlara 10 mg/kg resveratrol ya
da 300 mg/kg metformin verilmistir. Uygulanan iki grupta da metabolik
parametreler dizelmis; ancak insulin duyarlligindaki anlamh artis sadece
resveratrol grubunda gozlenmistir. Ek olarak, metformin lipit
peroksidasyonunun oOlgusu olan artmig TBARS duzeylerini ya da azalmis
SOD aktivitesini normallestiremezken resveratrol tium oksidatif stres
parametrelerinin dizelmesinde daha etkili olmustur. Tim bu bulgulara
gore, resveratrolin insulin duyarhligi, metabolik sendromu ve hepatik
oksidatif stresin iyilesmesinde metforminden daha etkili oldugu

saptanmistir &,

Robich ve ark. calismasinda, 11 hafta boyunca yuksek
kolesterolll diyet ile beslenen domuzlarda metabolik sendrom ve kronik
miyokardiyal iskemi modelinde 100 mg/kg resveratrolin etkileri
arastinimistir. Resveratrol alan grubun vicut kitle indeksleri, serum
kolesterol ve C-reaktif protein dlzeyleri daha disuk bulunmustur, glikoz
toleransi ve endotelyal fonksiyonunda iyilesme saptanmistir. Metabolik
parametrelerin immunoblotting incelenmesi sonucunda resveratrol alan
grubda insulin-reseptor substrat-1, glikoz transportler 1 ve 4 ve fosfo-
AMPK artmigken PPARy ve retinol-baglayici protein 4 daha dusuk

bulunmustur. Bu bulgular, resveratroliun risk faktorleri Gzerinde olumlu
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etkileri ile kronik metabolik hastalik etkenlerini azaltip kardiyovaskuler

hastaliklarin 6nlenmesinde o6nemli rol oynadigini gostermektedir 89.

2.6.3.3. Uzun omurlulik, norodejeneratif hastaliklarda etkisi

Resveratrolin yasam suresinin uzanmasina ve saglikl
yaslanmada rol oynayabilecegi dustnulmektedir. Meyve sinegi, farkli
nematod turleri, Saccharomyces cerevisie gibi mayalar ve Nothobranchius
furzeri kisa dmurla balik gibi organizmalar Uzerinde yapilan galismalarda
resveratrolin yagsam suresini etkili bir gsekilde uzattigi gosterilmigtir. Bu
organizmalarda, dmur uzamasi kalori restriksiyonunun etkilerini taklit eden
Sir2 deasetilaz enzimine baghdir ve resveratrol etkileri Sir-2 ile etkileserek
gOstermektedir. Resveratrol, uzun 6mur Uzerinde etkili olabilecek bir takim
degisiklikler meydana getirmektedir. Bunlar, insulin duyarliiginin artmasi,
insulin benzeri buyume faktéri-1 (IGF-1) duzeylerinin azalmasi, AMP-
aktiflesmis protein kinaz ve PGC-1a aktivitesinin artmasi, mitokondri

sayisinin artmasi ve motor fonksiyonlarinin gelismesidir 32 90,

Uzun omdarlalik Gzerine resveratroliun etki mekanizmasi,
kalori restriksiyonu (CR) taklit etme ozelligiyle aciklanabilir. Baska bir
deyisle, resveratrol kalori restriksiyonunun mimetigidir. Bu mekanizmanin
tim detaylari hala bilinmezse de resveratrolin uygulanmasi CR’de
gorulen transkripsiyon cevabina benzer bir tablo meydana getirmektedir.
Ornegin, Barger ve ark. calismasinda, orta yasl (14 aylik) farelere 16 ay
boyunca dusuk doz resveratrol (4.9 mg/kg) ya da kalori restriksiyon diyeti
uygulanmigtir. Bu iki rejimdeki hayvanlar arasinda kalp, iskelet kasi ve
beyindeki transkripsiyonal profiller acisindan blylik benzerlikler
saptanmistir. Resveratrol ve CR diyeti, kardiyak ve iskelet kas

yaglanmasiyla ilgili gen ekspresyonlarini inhibe ederek yaglanmaya bagl
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kalp bozukluklarini énlenmiglerdir. Bu ¢alismada kullanilan resveratrolin

dozu insanlarda da uygulanabilir °1.

Benzer bagka bir calismada, farelere 12 aydan itibaren
resveratrol verilmistir ve standart diyet ile beslenen kontrol grubuyla
omdurleri karsilastinimigtir. Resveratrol grubunda yasam suiresi agisindan
anlamh bir artis goézlenmemesine ragmen azalmig albuminuri, vaskuler
endotelde azalmis enflamasyon ve apoptoz, artmis aort esnekligi, daha iyi
motor koordinasyonu, azalmis katarakt olusumu ve korunmus mineral

kemik yogunlugu gibi yaslanma parametrelerinde iyilesme saptanmistir 2.

Antioksidan ve antienflamatuar o&zelliklerinden dolayi
resveratrol nérodejeneratif hastaliklarin énlenmesinde ve tedavisinde yer
alabilir. Ornegin, 45 gin resveratrol uygulanan transgenik farelerde
resveratrolin amiloid plakalar Uzerindeki etkisi ele alinmistir. Calismada
kullanilan resveratrol dozu 70 kg’lik bir insan igin 1,68 g resveratrol olarak
hesaplanmistir. Deney hayvanlarinin beyinlerinde ne resveratrol ne de
onun konjuge metabolitleri tespit edilmemesine ragmen kontrol grubuna
gore plak olusumunun anlaml dizeyde azaldigi saptanmigtir. En blyuk
azalma mediyal kortekste (% 48), striatumda (% 89) ve hipotalamusta (%
90) gorulmastir. Bu degisimlerin, SIRT-1 sistem aktivasyonuyla iliskili
olmadigi beyinlerde tespit edilen artmig sistein ve azalmig glutatiyon icerigi
ile bagli olabilecegi 6ne surulmustur. Bu calismanin sonuglarina gore,

resveratrol Alzheimer hastaliginin 6nlenmesinde etkili olabilir 2,

Enflamatuar parametrelerinin, Parkinson, Alzheimer ya da
multipl skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarin patojezinde 6nemli rol
aldiklari  bilinmektedir. Bir ¢alismada, primer fare astrositlerde
lipopolisakarid (LPS) tarafindan wuyarilmig enflamatuar molekullerin

uretimine resveratrolin baskilama etkisi incelenmigtir. Resveratrol, LPS-
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uyariimis nitrik oksit, TNFa, IL-18 ve IL-6 Uretimini inhibe edip dogal
bagisiklik sisteminde onemli rol oynayan kemokin monosit kemotaktik
protein-1’in  olusumunu (MCP-1) engellemistir. Adoptif bagisiklik igin
onemli T hacrelerin fenotipini degistiren IL-12p40 ve IL-23’Un Uretimi de
resveratrolin etkisiyle azalmigtir. Son olarak, cesitli kronik enflamatuar
hastaliklarda rol oynayan C-reaktif proteinin astrositlerdeki tretimini inhibe
etmistir. Genel olarak bakildiginda, resveratrol enflamatuar sureclerle
baglayan ve slren norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili bir bilegik

olabilir 4.

Noéroenflamasyonun gOstergesi olan mikrogliyal
proliferasyonun inhibisyonu nérolojik bozukluklarin tedavisinde énemli bir
hedeftir. 2013 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada, resveratrolin sigan
primer kortikal gliya hicre kdlturinde LDL-uyariimis  kotrikal
norotoksisitesine etkileri degerlendiriimigtir. Resveratrol mikrogliyal
aktivasyonu ve ardindan gelen proenflamatuar ve sitotoksik faktorlerin
olusumunu anlamlh dizeyde inhibe etmigtir. Bu ¢alismaya gore, mikrogliya

hiicreleri resveratrol aracilikli néroproteksiyonundan sorumludur .

Rodentlerde 3-nitropropionik asit ile olusturan Huntington
hastaligi benzeri semptom tablosu Uzerinde resveratrolin etkisi
incelenmigtir. 3-nitropropionik asidin intraperitoneal uygulanmasi anlaml
kilo kaybina, motor fonksiyonu bozulmasina ve hafiza kaybina neden
olmaktadir. Sekiz gunlik resveratrol tedavisi (5 ve 10 mg/kg, oral olarak),
hayvanlarda goérilen motor ve kognitif bozukluklari anlaml dizeyde
dizeltmigtir. Resveratrolin etkisi onun antioksidan ve antienflamatuar

ozelliklerine bagli olabilecedi 6ne siriimustr .

Resveratrolin kognitif performans Uzerindeki etkileriyle ilgili

bulgular geligkilidir.Streptozotosinin intraserebroventrikiler uygulanmasiyla
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sicanlarda Alzheimer tipi sporadik bunama modeli meydana gelmektedir.
Bu modelde, serbest radikal Gretiminin kognitif bozukluklarla iligkili oldugu
gOsterilmistir. Streptozotosinin verildikten sonra siganlara 21 gin boyunca
10 ve 20 mg/kg dozunda resveratrol verilmigtir. Kognitif parametreleri,
pasif kaginmali testlerle, yukseltilmis arti labirent ve kapali alan aktivite
testlerle, oksidatif stres parametreleri ise glutation ve malondialdehit olarak
degerlendirilmistir. Resveratrol etkili bir sekilde Streptozotosinin tarafindan
uyariimis kognitif bozulmasini inhibe ettiginden Alzheimer hastaliginda
potansiyel terapétik olarak kullanilabilir °7. Ancak, resveratroliin ayni dozlar
ve uygulama suresi, skopolamin ile uyariimis kognitif bozulmasinin
tedavisinde ayni etki gostermemistir. Yukseltilmis arti labirent ve Morris su
labirent testlerinde kontrol ve resveratrol grup arasinda anlamli fark

gbzlenmemistir %,

2.6.3.4. Resveratrolun diger etkileri

Resveratrolin antienflamatuar ve antinosiseptif etkileri
vardir.  Sican karagenin penge Odemi testinde resveratrolin
antienflamatuar etkinligi COX-1 enzimin inhibisyonuna bagli prostaglandin
sentezinin engellenmesiyle agiklanmaktadir °°. Baska bir ¢alismada, ayni
hayvan modelinde 2 mg/kg resveratrolin penge 6demini azaltmadigi
ancak lokal doku hasarina badli hiperaljeziyi geri doéndurdigu
saptanmistir. Bu resveratrolin etkisi, COX-2 enzimin inhibisyonu ve gen
transkripsiyonunun diizenlenmesiyle ilgili olabilecegi 6ne sirilmustir 1,
Szewczuk ve ark.191, resveratroliin sadece COX-1 enzimi Uzerine etkili
oldugunu vurgularken Suburamaih ve ark. ¢alismasinin sonuglarina gore
insan meme kanseri 184B5/HER hucrelerde 5uM resveratrol COX-1
dizeyini degistirmeden COX-2 enziminin gen transkripsiyonunu inhibe

ederek PGE2 sentezini engellemistir 102,
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Resveratrolin artrit tedavisindeki rolu hala arastiriimaktadir.
Bu maddenin in vitro olarak kondrosit proliferasyonunu ve proteoglikan
sentezini artirdigindan ve IL-1, reaktif oksijen tirlerini, p53-uyariimig
apoptoz, Iokotrien B4, prostaglandin E2 sentezini ve matriks
metaloproteinleri baskiladigindan kondroprotektif oldugu vurgulanmaktadir
103 Tavsan artrit modelinde intra artikiler resveratrol uygulanmasi kikirdak
kaybini azaltmistir 1%4. Sirtuin-1 ve Bcl2 faktorleri aktive ederek, resveratrol
fibroblast apoptozu arttirmasina ragmen kondrositlerin hayatta kalma
slrelerini uzatmistir 1%, Bu sonuglara gore, resveratrol intravertebral disk
bozuklugunu, osteoartrite bagli enflamasyon ve romatoid artrite bagh
pannus olusumunu Onleyebilir; dolayisiyla hem osteoartrit hem de

romatoid artrit tedavisinde kullanilabilir 196,

Son zamanlarda, resveratrolin antiadipojenik ve osteojenik
etkileri dikkat c¢ekmektedir. Resveratroliin kalori restriksiyonunu taklit
etmesinden dolayl, bu maddenin lipit metabolizmasi Uzerine etKkili
olabilecegi dusunulmustur. Mezenkimal stem hucreleri hem adipositlerin
hem de osteoblastlerin prekursorudur. Yas ilerledikge, bu hucrelerin
adipositlere donusturalmesi baskin olup yaslilarda sik goérulen kemik
fraktirt egilimine yol acgcmaktadir. Resveratrol, adipositlerdeki ve
osteoblastlardaki birkag farkli hedef molekulle etkileserek adiposit boyutu
ve sayisini azaltip osteojenezi arttirmaktadir. Murin ve insan adipositlerde,
genistein ve kersetinle kombinasyon olarak verilen resveratrol adipojenezi
azaltmigtir.  Yeni bir c¢alismada, resveratrol basta olmak Uzere
fitokimyasallarin D vitamini kombinasyonunun postmenopozal sican
modelinde kilo alimi ve kemik kaybini oOnledigi saptanmistir °7. Bu
durumda, resveratrol ve kombinasyonlari hem obezite hem de osteoporoz

tedavisinde yararli olabilir 18
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Farkli galismalarda resveratrolin hepatoprotektif etkileri
degerlendirilmistir. Streptozotosin diyabet modelinde artmig AST, ALT ve
bilirubin, vacut agirhdi/karaciger agirlhigr oranin bozulmasi, malondialdehit
artigl, glutatiyon, glutatiyon-S-reduktaz, kinon reduktaz, katalaz ve
superoksit dizmutaz seviyelerinde dusus gibi parametrelerle kendini
gOsteren hepatik hasarina 10 mg/kg dozunda15 gunlik resveratrolin
uygulanmasinin etkileri incelenmistir. Resveratrol tedavisi tum diyabet
iligkili bozulmus parametreleri ve karaciger histolojisini anlaml dizeyde
duzeltmigtir. Resveratrolin bu etkileri serum glikoz seviyesini ve oksidatif
stresi azaltarak ve serum lipit profilini dizelterek goésterdigi
disiniimektedirl®.Benzer  bir  sekilde, karbon tetra  klorir-
hepatotoksisitesi modellerinde resveratrol etkili olmustur 19111 Yeni bir
calismada, resveratrolin dusuk biyoyararlanimi arttirmak amaciyla
nanopartikal tasiyici sistem tasarlanmigtir ve bu yeni sistemin etkinligi
CCl4 uyariimis hepatotoksisite modelinde test edilmistir. Sonuglara gore,
yeni sistem oral alinan resveratrole gore hepatositlerin dlumund azaltarak
karaciger fonksiyonel parametreleri daha yuksek dizeyde korumustur. Bu
calismada resveratrolin hepatoprotektif  etkileri, oksidatif stres
rediksiyonu (ROS ve lipit peroksidasyon parametrelerde azalma),
enflamatuar sitokinlerin (TNFa ve IL-1B) ve protein ekspresyonunun
(COX-2, iNOS, sitozolik PLA2 ve kaspaz-3) azalmasiyla agiklanabilir 111,
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez kapsaminda resveratrolun invitro hdcre kultlrd, invivo
deney hayvanlari ve insanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda antiproliferatif
ve antitimor etkinligini inceleyen arastirmalar MEDLINE
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) ve ISI Web of Science
(http://apps.isiknowledge.com/) bilimsel indekslerinden gikartilmistir.

invitro calismalarda insan kolon, prostat, meme ve

melanoma kanser hticreleri Uzerindeki apopitotik etkisi degerlendirilmistir.

invivo hayvan calismalarinda ise, kolon, prostat, meme ve

melanoma .kanser turleri Gzerindeki yapilan arastirmalar kullaniimigtir.

insan calisamalarinda ise sinirli sayida ~ klinik arastirma
oldugu igin literaturde bulunan resveratrol ile ilgili butln veriler teze dahil

edilmigtir.

Bu yontemle 13 invitro hucre kultar, 20 invivo hayvan, ve
insanlar Uzerinde yapilan 8 Kklinik ¢alisma sonuglari bu tez kapsaminda

sunulmustur.

Ayni  zamanda bazi  arastirmalarda, resveratrolin
metabolitlerinden resveratrol—-3-O-siilfat, resveratrol-3-O-glukuronid,
resveratrol 3-0O-D-glukuronid ve resveratrol 4-0O-D-glukuronid
metabolitlerinin de antikanserojen etki potansiyeli bu kapsamda kismen

degerlendirilmistir.
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Yukarda adi gegen iki indekste resveratrol; kanser;
antiproliferatif,  etki;  antitmér  etki;  mitogenesis;  apopitozis;
kemoprevensiyon; karsinogenesis terimleri kullanilarak literattr taramalari
gerceklestirilmigtir.  Literatur taramalari 2013 yih 16 Temmuz gunune

kadar yayinlanmis arastirmalar dahi kullanilmigtir.

3.1 istatiksel analiz

Invivo hayvan deneylerinde uygulanan resveratrol dozuna
bagdli olarak ortaya ¢ikan timér buyuikligundeki inhibisyon, % fark olarak

bar grafiklerle ifade edilmigtir.

Invitro deneylerde uygulanan resveratrol dozuna bagli olarak
ortaya ¢ikan apopitozisdeki artis % fark olarak bar grafiklerle ifade
edilmigtir.

insan galismalarinda deney sayisinin azhi§indan dolayi boyle

bir degerlendirme yapilamamis toplu sonugclar (Tablo 4 ) verilmistir
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4. BULGULAR

4.1. Resveratrol ile yapilan in vitro kanser ¢aligsmalari

HT-29 ve RKO insan kolon kanser hucreleri Uzerinde yapilan
bir arastirmada, hucre kultur ortamina 10, 25 ve 60 pM dozlarinda
resveratrol uygulanmistir. 37 ° C de 24 saat inklbasyon sonrasinda, bu iki
hicre tipinde de proliferasyonun inhibe oldugu saptanmistir. Yiksek doz
resveratrol (60 uM) uygulamasinin periferik kan mononukleer
hiicrelerinden IL-6 ve IL-10 salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. insan
kolon kanser hucrelerinde vyapilan c¢alisma bulgulari, resveratrolin
antikanserojen etkilerinde sitokinlerin  6nemli rol oynayabilecegini

gostermektedir. 112,

Kolon kanser hucreleri Caco-ll, HCT-116, ve CCL-228
Uzerinde yapilan bir calismada, resveratrol ve metaboliterinden resveratrol
3-O-D-glukuronid ve resveratrol 4-O-D- glukuronid 1-100uM dozlar
uygulanmigtir.  Arastirmada CCL-228 ve Caco-2 hucrelerinde
proliferasyonun, resveratrol 3-O-D-sulfat disinda, anlamli derecede inhibe
oldugu saptanmigtir. Resveratrol ve metabolitlerinin hicre blylumesi
uzerindeki inhibitor etkisinin 1IC50 konsantrasyonun 10-31 puM duzeyinde
oldugu saptanmigtir. Resveratrol ve metabolitlerinin hicre buyumesi
uzerindeki inhibitor etkisinin AMP-aktive protein kinaz artigi ve siklin D1

etkinligi dislsd ile ilgili oldugu saptanmistir 13,

Resveratrol ve kersetin karigsimi (60 pg/ml) ile HT-29 kolon
kanser hucreleri Uzerinde yapilan bir arastirmada, hlcre tahribatinin
gostergesi olan ROS olugumunun 2,5 kat azaldigi ve antioksidan etkinligin
yaklasik 3 kat arttigi saptanmistir. Ayrica, kaspaz-3 yikiminin 2 kat arttigi

bulunmustur. Kanser hucrelerinin normal hucrelerden daha fazla ROS
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olusturdugu ve bdylece hlicre DNA’sinin parcalanmasini hizlandirdigi
bilinmektedir. Resveratrol ve kersetin karisiminin ROS azaltici etkisi ile
DNA tahribatini azaltarak normal hicrelerde korunma sagladigi
saptanmistir. Resveratrol ve kersetin karisiminin 5 ug/ml dozlarinda ROS
olusumunu artirarak kanser hucrelerinin 6limund hizlandirdigi, fakat
yuksek dozlarinda (20-60 ng/ml) ise, serbest oksijen radikalini inhibe

ederek normal hiicreleri korudugu ortaya gikmistir. 114,

Resveratrol ve metabolitlerinden resveratrol-3-O-sllfat,
resveratrol-3-O-glukuronid, ve resveratrol-4-O-glukuronid (10, 20uM) tek
basina ve kombine olarak kullanildiginda; SW480 insan kolon karsinoma
hicresinde DNA tahribini ve apoptotik prosesi indikleyerek proliferasyonu
inhibe ettigi saptanmistir. DNA tahribi ve apoptotik prosesi ile resveratrol
ve metabolitlerinin kolon kanser hicrelerinde antikanserojen ilaglara

duyarlh@i artirarak sinerjistik etki gosterebilecegi ileri strilmustir 1%

MCF-7 meme kanser hlcrelerinin resveratrol ile 25 -100 uM
dozda 24 ve 72 saatlik inkibasyonu sonrasinda, apoptozis indeksinin
yaklasik % 50 oraninda arttigi saptanmistir. inkiibasyon siiresindeki artisa
bagli olarak bu etkinligin kismen arttigi saptanmis. Resveratrol
proapopitotik proteinlerden Bax ve Fas-associated death domain (FADD)
artirarak apoptotik indeksin artmasina neden oldugu ileri surtlmuagtur. Bu
bulgu, resveratrolin meme kanserinde vyararli olabilecegine isaret

etmektedir 116,

insan meme kanser hiicrelerinden MCF-7 ve  MDA-MB-231
kullanilarak yapilan bir arastirmada, 10, 25 ve 50 uM dozlarda resveratrol
inkibasyonunun, timor supresor etkinligi bilinen ring finger protein 20
(RNF20)yi doz bagimli olarak artirdigi saptanmigtir. RNF20 geninin

cikarilmasi ise, resveratrolun etkisinin ortadan kalkmasina neden
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olmustur. Bu mekanizma, resveratrolin en agresif kanser hucrelerinden
MCF-7 ve MDA-MB-231 Uzerinde yeni antikanserojen etki mekanizmasi

olarak tanimlanmistir. 117,

Meme kanser hucrelerinden MCF-7 kultar ortamina 1, 5, 15,
50 veya 100 uM resveratrol ile 24 saatlik inkiUbasyondan sonra, glukoz
metabolizmasinin azalmasina bagl olarak glukoz ve ATP tuketiminin
azalmasiyla kanser hucresinin yasam suresinin kisaldigr bildirilmistir.
Resveratrollin bu etkisinin, glukolitik metabolizmada rol oynayan ATP’ nin
glukoz 6-fosfata donusumden sorumlu bu enzim fruktoz-6-fosfat

inhibisyonuyla ilgili oldugu bildirilmistirte.

Medulloblastoma (MB) c¢ocuklarda yaygin olarak gorilen
olduricu bir beyin tUmor turaddr. Beyin tumorud yapan hucrelerden D283-
Med, DAOY ve MEB-Med8a kultur ortamina 10-100 uM dozlarda
resveratrol uygulamasi yapildiginda; hucrelerin metabolik aktivitesinin
resveratrolin dozuna bagli olarak azaldigi saptanmistir. Resveratrolin
IC50 degerinin 30 uM oldugu saptanmistir. Resveratrol MB hucrelerinde
bir metiltransferaz inhibitori olan 5-aza-dC ile birlikte kullanildiginda ise ,

klojenik hiicre yasam siiresini 6nemli dlglide baskilamaktadir. 119,

LNCaP insan prostat kanser hicrelerinde suilforodamin B
assay kullanilarak resveratrolun (1-25 upM) hucre proliferasyonu
uzerinedeki etkisi test edilmigtir. Hucre kiltur ortamina sentetik androjen
ve Ostrojenik bilesikler eklenerek steroid hormonlarinin  hicre
proliferasyonu arastiimistir. Prostat kanser hucresinin prolifersyonunun
resveratrol ile doz bagiml olarak azaldigi, androjenik bilesik ile induklenen
proliferasyonun da resveratrol ile baskilandigi saptanmistir. Resveratrolin
proliferasyonu inhibe edici etkisinin 0Ostrojen varliginda degismeden

surdugu saptanmistir.Resveratrol ile IGF-1 mRNA sinin doz bagiml olarak
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azaldigr saptanmistir. Resveratrolin antiproliferatif etkisinde, androjen

cevapli gen ekspresyonu azalmasinin da rol oynadigi bildirilmistir 120,

PC-3M-MM2 hicrelerinde apoptozis aracili hiicre 6limu flow
cytometry ve TUNEL assay kullanilarak olgulmagstur. Hucre viabilitesinin 5-
100 uM dozlarinda resveratrol ile doz bagimli olarak azaldigi saptanmistir.
Apopitotik hicre dlumdnun resveratrol ile arttigi ve TUNEL pozitif hicre
sayisinin da yukseldigi saptanmistir. Resveratrolin kanser hucrelerinde
Akt fosforilasyonunu doz bagimh olarak inhibe ettigi ve cesitli prostat
timor dokularinda rastlanan mikro RNA ekspresyonunu azalttigi

saptanmistir 121,

MCF-7 meme kanser hucrelerinde doksorubusin (5 uM) ile
viabilite testinde, resvaratrol (200-250 uM) ile etkinin % 100 oraninda
arttig1 saptanmistir. Resveratrol ve doksorubusinin viabiliteyi azaltic
etkisinin heat shock proteinlerden HSP27 ekspresyonunun azalmasi ile
ilgili oldugu saptanmistir. Ayrica, resveratrol tedavisinin kaspaz-9
ekspresyonunu azalttigi da bulunmustur. Resveratrol 250 uM dozu ile
MCF-7 meme kanser hicrelerinde apopitozi tek basina % 30 oraninda

artirdigi bulunmustur. 122,

Dik melanoma hicreleri DM443 ve DM738 (3x10 4 ve 2x10
4) kilttr ortaminda resveratrol (25-100 uM) ve/veya temozolomid (25-150
uM) varliginda inkibe edilmistir.Hlcre viabilitesi formazan boya olusumu
(kolorimetrik assay) ile test edilmistirBu ¢alismada, resveratrolin
temozolomidin olusturdugu sitotoksik etkiyi anlamh olarak artirdigi
saptanmigtir.Resveratrolun sitotoksik etkiyi siklin B ve D1 ekspresyonunu

azaltarak olusturdugu bildirilmistir 123,

46



NF-xB ile transfekte edilmis, murine K1735 melanoma
hicreleri lipopolisakkarid (5 ug/ml) ve resveratrol (16 ug/ml) ile inkibe
edilmistir. Resveratrol tedavisinin NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek,
lusiferaz aktivitesi ve hucre migrasyonunu baskiladigi saptanmistir. Bu
bulgular, resveratrolin lipopolisakkarid inkibasyonu sonucu olusan epitel
hlcrelerinin mezenkimal hiucrelere donugumunt onledigini ve melanoma

olusumunu baskiladigini gdstermektedir 124,
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4.2. Resveratrol ile yapilan hayvan kanser ¢aligsmalari

Disi tlysuz fare tlrlerinden SKH-1 Uzerinde yapilan bir
arastirmada, farelere 28 hafta boyunca UVB isinlamasi (180 mJ/cm2)
yapilmistir. Isin uygulamasina bagli olarak ortaya ¢ikan tUmor olusumu
Uzerine resveratrolun etkisini incelemek icin topik olarak uM/0,2 ml iginde
25 veya 50 dozlari uygulanmistir. Deri Uzerinde yapilan histolojik
incelemede, UVB uygulamasinin skuaméz hicre, karsinoma ve aktinik
keratoz olusumuna neden oldugu saptanmistir. UVB maruziyeti sonucu
ortaya ¢ikan deri tahribatina bagli timor olusumunu, resveratroltn anlamli
olarak inhibe ettigi saptanmigtir. Bu bulgular, gines 1sigina maruziyet
sonucu ortaya cikan deri kanserinin Onlenmesinde resveratrol igeren
pomatlarin veya benzeri kozmetik Grlnlerin koruyucu etkisi olabilecegini

gostermektedir 12°,
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Sekil 7. UVB maruziyetine karsi resveratroliin antikanserojen etki mekanizmasi 1°°

(kaynaktaki sekil Turkge'ye gevrilmistir)
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Atimik 6 haftalik, disi farelere Ostrojen reseptorleri silinmis
MDA-MB-435s (5x 109 hiicreler deri alti yolundan verilmistiriki hafta
sonra bir grup fareye 16,5 mg/kg i.p olarak hafta da 3 kez resveratrol tek
basina ya da iyi bilinen antikanserjen bilesik olan paklitaksel (10 mg/kg i.p)
ile birlikte uygulanmigtir. Histolojik incelemede, hayvanlarda tumor
blyUkligunun resveratrol uygulamasi ile arttigi, paklitaksel ile birlikte
uygulandiginda ise, paklitakselin koruyucu etkisini azalttigr goralmastar.
Bu sonuglar, resveratrolin tek basina antikanserojen etki gosterdigini ileri
suren calismalara ters dusmektedir. Bu yluzden cgesitli kanser turlerinde

resveratrol ile daha fazla galisma yapilmasi gerekmektedir 126.

Atimik 5-6 haftallk disi fareler Uzerinde vyapilan bir
arastirmada, Ostrojen reseptorleri silinmis GFP-MDA-MB-231 veya
metastatik GFP-MDA-MB-435 (1x10°) hicreler farelerin sag meme
dokusu icine enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 1 hafta sonra, 0.5, 5 veya
50 mg/kg dozlarinda yem icginde resveratrol, haftada 5 gin uygulanmistir.
Uygulamanin 44. ve 103. gunlerinde tumoér olusumuna bakilmistir.
Resveratrol uygulanan hayvanlarin meme tumoér dokusunda Rac
aktivasyonu ile Akt ve Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) inhibisyonu
oldugu saptanmistir. Resveratrolun dusik dozlarinda (0,5 mg/kg) meme
dokusunda kanser hucrelerinin gelisimini hizlandirdigi, fakat ylksek
dozlarinda ise, kismi inhbisyon sagladigi saptanmigtir. Bu calismanin
bulgulari, farkli kanser tlrlerinde kanser hicrelerinin resveratrol

dozlarindaki degisimden farkli oranda etkilendigini gostermektedir 1%7.

Balb/c (nu/nu) disi farelerde, insan deri skuamdz karsinoma
A431 ksenograft modelinde 10-40 ng resveratrol etkisi test edilmigtir.
Yuksek ve orta doz resveratrol uygulamasinin CTX pozitif farelere benzer

Olcide hicre buylmesini inhibe ettigi saptanmistir. Resvoratrolin
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apopitotik  etkinliginin  survivin ekspresyonunun azalmasi ve p53

ekspresyonu artigi ile ilgili oldugu bildirilmistir 128,

Pulmoner metastaz olusturmak igin erkek C3H/HeN farelere
kuyruk veninden 5 mg/ml lipopolisakkarit (LPS) ile birlikte K1735 (10 ®)
hacreleri verilmigtir. Bir grup fareye ise, ayni miktarda LPS ile birlikte
resveratrol (16 pug/ml) verilmis ve hayvanlar 20 gun sonra sakrifiye edilerek
akcigerlerinde histolojik inceleme yapilmistir. Resveratrol, farelerde LPS
enjeksiyonu ile olusturulan epitel hicrelerin  mezenkimal hucrelere
doénlsimunl baskilamistir. Resveratrol melanoma olusumunda etkili olan
inflamatuvar faktorlerden NF-xB aktivitesini inhibe ederek ve akciger

agirhgindaki artigi engelleyerek yasam suresini yaklasik iki kat artirmigtir.
129

Erkek 6 haftalik BALB/c atimik (nu/nu) farelere, insan malign
plevral mezotelioma hiicreleri MSTO-211H (1x107/0.1 ml) subkutan olarak
enjekte edildiginde, timor buydklagunin 20 gun sonra 100-200 mm3
hacmine ulastigi saptanmigtir. Tumor gelistirilen hayvanlara resveratrol
(20 mg/kg/gln; i.p ) 4 hafta boyunca uygulanmigtir. 28 glnlik resveratrol
tedavisinden sonra, timor gelisiminin belirgin olarak azaldidi, apoptotik
hicre olumuna yaklagik 3 kat artirdidi saptanmigtir. Resveratrolin
apopitozis indukleyici etkisinin, memeli hicrelerinde bir transkripsiyon
faktorl olan spesifik protein ekspresyonunun inhibisyonu araciliyla
gerceklestigi saptanmistirt3,

insanlarda gastrointestinal sistemde gelisen kanser tiirlerinin
benzo(a)pyrene (BaP) maruziyeti ile ilgili olabilecedi ileri sUrtlmektedir.
Adenomatous polyposis coli (APC) tumor suppressor geni silinmis 5
haftalik farelere, 60 giin boyunca gtinde 100 ug/kg BaP verilerek jejenum
ve kolonda tumor olusumu gergeklestirilmistir. Jejenum ve kolonda BaP ile
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olusan polip kolon tumoérinin resveratrol (45 upg/kg ) ile buyuk oOlgude
azaldigi saptanmigtir. Adenokarsinoma hucreleri kullanilarak resveratrolun
tumor baskilayici etki mekanizmasinin galisildigr in vitro arastirmada ise,

apoptozisin artirdigi hiicre proliferasyonunun azaldigi saptanmigtir 131,

Cesitli kanser turlerinin tedavisinde antikanserojen ve
antibiyotik 0zelligi olan doksorubusinin kardiyotoksik yan etkisi tedavi
sirasinda sikinti yaratmaktadir. Resveratrol (10 mg/kg) doksorubusinin
tedavi edici etkinligini artirmak ve olumsuz yan etkilerini azaltmak igin 8
haftalik, disi Swiss albino farelere 15 gun boyunca uygulanmistir. 21
gunlik doksorubisin (20-25 mg) uygulamasinin kalp ve kan damarlarinda
ortaya c¢lkan histolojik bozukluklari duzelttigi saptanmistir.  Hucre
profilerasyonunda yaklasik 5 kat azalma ve yasam suresinde % 70’lik bir
artis saptanmistir. Bu bulgular, resveratrolin doksorubusinin tedavi edici
etkinliginde artis ve  kardioyotoksik yan etkisinde azalma seklinde

degerlendirilmistir 132,

BALB/c (nu/nu) 15-20 g agirhginda 40 disi fare Uzerinde
yapilan arastirmada intravenoz yolla 4T1 hiicreleri (2 x10%) lateral kuyruk
veninden verilmistir. 21 gun sonra farelerin akcigerinde metastaz oldugu
saptanmistir. Resveratrol (100, 200 mg/kg) tedavisinin akcigerlerde
metastaz olusumunu, MMP-9 aktivitesini ve ekspresyonu azaltarak inhibe

ettigi saptanmustir 132,

Atimik 4 haftalik erkek fareler Uzerinde yapilan arastirmada,
PaCa-2 (2x10°) hiicreleri pankreasin subkapsiiler bolgesine uygulanmistir.
Bir hafta sonra, resveratrol (40 mg/kg) ve gemsitabin (25 mg/kg) haftada
2 kez i.p yolla uygulanmistir. Pankreatik kanser olusumu incelenmesinde,
resveratrol ve gemsitabin kullanildiginda timoér hacmini azatligi, kombine

kulanimda ise, etkinin daha da guglendigi saptanmigtir. Pankreatik
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kanserli doku Uzerinde yapilan arastirmada ise survivin, siklin-D1, COX-2,
ICAM-1 ve MMP-9 duzeyinin resveratrol ile belirgin Olgude azaldigi
saptanmigtir. Ayrica inflamatuvar faktorlerden NF-«xB ekspesyonundaki
artisin resveratrol ile inhibisyonunu pankreas kanserinin supresyonunda

6nemli rol oynadigi bildirilmigtir 134,

Adiponektin geni silinmig 40 erkek ve disi fareye
azoksimetan (10 mg/kg) ve %1 lik dekstran sodyum sulfat verilerek kolon
da tumor gelisimi incelenmigstir. Ayrica, arastirmada kullanilan hayvanlar
yluksek domuz yagi iceren diyet ile 14 hafta boyunca beslenmistir. Bir grup
fareye ise, domuz yagQi diyeti ile birlikte resveratrol (20mg/kg) uygulamasi
14 hafta boyunca yapilmigtir. Resveratrol uygulamasinin yaglh diyete bagli
kilo artisini onledigi ve timoér hacmini klUgulttigu goérilmustar. Disi
farelerde bdyle bir etki saptanmamistir. Resveratroliin timor gelisimini
inhibe edici etkisinin interldokin 6 ve insulin duzeyini azaltici etkisiyle ilgili

olabilecegi ileri surllmistur 13°.

C57B 1/6 farelere igme suyu iginde 7 gin boyunca %1’lik
dekstran sodyum siulfat ve azoksimetan (10mg/kg i.p) uygulamasi ile
hayvanlarda kolit olusturulmustur. Hayvanlarin bir kismina, 70 gun
boyunca 58-232 mg resveratrol uygulamasi yapiimistir. Dekstran sodyum
verilmesiyle i-NOS, COX-2 ve TNF-alfa dizeyindeki artis ve kolonda
inflamasyon olustugunu goértlmustir. Resveratrol uygulamasinin bu
inflamatuvar faktorlerinin  olusumunu anlamli derecede baskiladigi
gOrulmustlr. Ayrica resveratrol tedavisinden sonra azoksimetan ve
desktran sodyum silfat uygulamasi ile kolonda ortaya ¢ikan % 80’lik
timor artisinin resveratrol uygulamasindan sonra % 20’ye geriledigi

saptanmistirt3,
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SCID farelere tek doz 7 milyon insan melanoma hucresi
enjekte edilerek (s.c) melanoma olusturulmustur. Resveratrol 16 gln
boyunca 90 mg/kg i.p uygulanmistir. Temozolomid (100 mg/kg)
uygulamasi 3. gunden baglayarak 5 gun boyunca yapilmistir. TUumor
hucrelerinin verilmesinden 25 gin sonra hayvanlar sakrifiye edilmigtir. Tek
basina yada temozolomid ile birlikte verildiginde herhangi bir etki
olusmadigr saptanmistir.  Resveratrolun melanoma hucreleri ve
temozolomidin sitotoksik etkisini artirmadigi saptanmistir. in vitro hiicre
kUltird calismasinda ise, resveratrolin temazolomidin sitotoksik etkisini
artirdigr ve bu etkiyi siklin B ve D 1 inhibisyonu sonucu olusturdugu

saptanmistir 37,

Hepatit B virUsi x proteini nakledilerek hepatosellller
karsinoma yapilan farelerde, resveratrol gunde 30 mg/kg olarak
uygulanmigtir. Hepatit B virisunun olusturdugu karaciger yaglanmasi ve
tahribatinin lipojenik genlerden Srebp1-c mRNA artisi ile ilgili oldugu
saptanmigtir.Resveratrol tedavisinin, bu lipojenik genlerin
ekspresyonundaki artigi anlamh dlgude baskiladigi saptanmistir. Hepatit B
virisU nakli sonucu ortaya ¢ikan hepatik kanser olusumunun, resveratrol

tedavisinden sonra %80 den %15’ e geriledigi bulunmustur 3%

Erkek albino 5 haftallk Wistar sigcanlarda yapilan bir
arastirmada, 1,2-dimetilhidrazin (20 mg/kg) deri altina 15 kez uygulanarak
kolon kanseri olusturulmustur. Bir grup hayvana ise, resveratrol (8 mg/kg)
uygulamasi agiz yolundan vyapilmistir. Resveratrol uygulamasinin
inflamasyon markerlarindan COX-2, ornitin dekarboksilaz, kaspaz-3 ve
heat shock proteinlerinin duzeyini ve hicre prolifersyonunu pararlel olarak
azalttigr saptanmistir. Bu bulgular, resveratrolin kemopreventif etkisini
karsinogenezisin  bircok  hedefini  etkileyerek ortaya c¢ikardigini
gOstermektedir. Bu arastirmada resveratrolin kolonda kanser gelisimini
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Onleyici etkisini inflamasyonu, hucre profliferasyonunu ve apopitotik

faktorleri inhibe ederek ortaya ¢ikardigi bildirilmistir 139,

Benzer bir arastirmada, erkek Wistar sicanlara 30 hafta
boyunca 1,2-dimetilhidrazin verilerek kolon kanseri olusturulmustur. Bir
grup hayvana ise, karsinogenik bilesik ile birlikte resveratrol (8 mg/kg)
uygulamasi yapilmistir. Resveratrol takviyesinin 1,2-dimetilhidrazinin
olusturdugu I0kositlerdeki DNA tahribatini azalttigi saptanmistir. Ayrica,
resveratrolin sUperoksit dismutaz, katalaz, glutationireduktaz, glutation
peroksit ve S-transferaz dizeyini artirdigi saptanmigtir. Resveratrolin
DNA tahribatindan koruyucu etkisinin oksidatif stresin 6énlenmesi ile ilgili

oldugu ileri slrtImastir 40,

Melanoma ve prostat kanserini galismak igin ksenograft
farelere DM738 (5x10 %) ya da CWR22 (1x 10 °) h{creleri sag ayak ayasi
deri altina tek doz enjeksiyon ile uygulanmigtir. Kanserli hucrelerin
enjeksiyonundan sonra, deri altina yerlestirilen bir mini pompa araciligiyla
250 mg/mL resveratrol uygulamasi yapilmistir. Resveratrol uygulamasinin
melanoma ve prostat gelisimini 10. gunden itibaren anlamli olarak
degistirmedigi  saptanmistir. Fakat hucre kdltird  c¢alismasinda
resveratrolin prostat kanser hicrelerinde sitotoksik etki gosterdigi
bulunmustur.Resveratrolin kemopreventif etkisinin siklin D olusumunun

inhibisyonu ile ilgili olabilecedi ileri strilmugtdr 141,

Disi 6 haftalik BALB/C (nu/nu) farelere, U87 MG hcreleri 0,1
ml hacminde sag ayak ayasi deri altina ejekte edilmistir. Temozolomid (10
mg/kg) ve resveratrol (12,5 mg/kg) 12 gun boyunca periton igine
uygulanmigtir.Bu arastirmanin in vitro bdlumunde, resveratrol ile
temozolomid uygulandiginda otofajinin inhibe oldugu apoptotik hucre

Olumandn arttigr saptanmistir. Calismanin in vivo bdéliminde ise,
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temozolomidin olugturdugu timor inhibisyonun resveratrol ile % 32
oraninda arttigr saptanmigtir. Resveratrolin bu ¢caligmada kullanilan dozu
diger calismalarla karsilagtirildiginda daha disik kalmistir. in vitro
deneylerde resveratrol ve temozolomidin extracellular signal-regulated
kinase (ERK) ve ROS olusumunu azaltarak apopitotik hucre olumuine
neden oldugu saptanmistir. Bu arastirma bulgulari, resveratrol
temozolomid kombinasyonunun additif etki gdstererek beyin timorlerinde

yararl olabilecegini ortaya koymaktadir 42

Erkek 5 haftalik atimik BALB/c ANC (nu/nu), farelere insan
LNCaP prostat timor hicreleri (2x10%) subkutan enjeksiyonla
uygulanmigtir. TUumar hicresi uygulanmis bir grup hayvana 2 hafta sonra,
yem icinde 50 mg/kg resveratrol verilmistir. Paralel yarttilen in vitro hicre
kaltart galismasinda, resveratrolin (25 uM) estrodiol ile tetiklenen LNCaP
hicrelerinin blylumesini yaklasik % 60 oraninda azalttigi saptanmistir.
Ayni calismada, resveratrolin IGF-1R mRNA sini da %80 oraninda
azalttugr saptanmistir. Calismanin in vivo kisminda, resveratroliin timor
gelisiminin % 35 oraninda azalttigi bulunmustur.Resveratrolin tumor
suprese edici etkisinin, androjen ve estrojen aracili yolaklarin
modulasyonu Uzerinden gergeklestigi bildirilmistir.Ayrica, steroid hormona

cevapli genlerin ekspresyonunun inhibisyonu da 6nemli bulunmustur 43.

Atimik 4-6 haftalik BALB/c (nu/nu) farelere PC-3 hiicreleri (2x
10 ) 0,1 ml hacim iginde subkutan olarak uygulanmistir. Resveratroliin
(30 mg/kg) PC-3 ksenograft bluyimesini ve tUmor hicre proliferasyonu
inhibe ederek apotozis artisina  neden oldugu bulunmustur.
Resveratrolin tumor slUpresor etkisinin Bel-2 ve siklin D1 ekspresyonun
inhibisyonu araciyla ortaya ciktigi ileri surtlmustar. Resveratrol ayrica,

tumorli dokuda growt faktérlerden VEGF ve MMP-9'u inhibe ettigi icin
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dokunun damarlanmasini azaltmig ve bdylece, antitimor etkisinin

giclendigi ileri strdlmustir 4.

4.3. Resveratrol ile yapilan insan kanser ¢aligmalar

Karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olan 42 saghkl 18
yas Uzeri kadin ve erkeklere 4 hafta boyunca, gunde 1 g resveratrol
verilerek, sitokrom P450 (CYP) ve faz Il enzimleri o&lgUimustar.
Resveratrolin CYP 3A4, 2D6, 2C9 ve 3A4 enzimlerini inhibe ettigi, GST
ve UGT1A1 duzeyini ise, ¢ok az etkiledigi gorulmustir. Bu sonuglar
gostermektedir ki resveratol karsinojenlerin aktif hale gelmesini ve
metabolize olmasini saglayan bazi enzimleri module etmektedir. Bu etkiyle
resveratroliin karsinogenezi Onleyebilecegi ileri surtlmuastar. Ayrica,
resveratrolin bu enzimleri etkilemesine bagl olarak, diger bazi ilaglarin
metabolizmasini da degistirmesi beklenebilir. Bu ila¢g etkilesmeleri

acisindan dikkate alinmasi gereken bir durumdur 4%,

ingilterede Nottingham Universitesi hastanesinde yapilan bir
calismada, resveratrol kolorektal adenokarsinomali, cerrahi operasyona
uygun 18 yas ustu hastalara 0,5 ve 1 g dozlarinda 8 gun boyunca 17:00-
22:00 saatleri arasinda uygulanmistir. Kan ve doku orneklerinde
resveratrol ve metabolitlerinin dizeyi HPLC ydntemi ile saptanmigtir.
Resveratrol ve resveratrol-O-glukuronid metabolitlerinin 86-674 nmol/g
dizeyinde oldugu saptanmigtir. Bu bulgular, agiz yolundan ginde 2 doz
alinan resveratrolin plazma ve kanser dokusunda farmakolojik olarak
etkin konsantrasyonlara ulasabilecegini gostermektedir. Ayrica, hastalarin
8 gun boyunca yuksek doz resveratrol alimini iyi tolere ettikleri

saptanmistir. Ayni zamanda, bu arastirmada resveratrolin bu kadar kisa

surede timor gelisimini % 5 oraninda gerilettigi goriilmiistiir 46.
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Kaliforniya Universitesinde yapilan bir pilot ¢alismada, 8
hastaya 14 gin boyunca gunde bir kez 20-80 mg resveratrol uygulamasi
yapilmigtir. Bu slre iginde, resveratrolliin herhangi bir gastrointestinal yan
etki (bulanti kusma konstipasyon ve diyare) neden olmadigi izlenmemigtir.
Arastirma sonuglari, resveratroliin kolon kanserinde hedef genlerden biri
olan Wnt sinyal yolunu inhibe ederek etkili olabilecegini gostermektedir.
Daha 6nce yapilan in vitro galismalar 242°, 10-20 uM konsantrasyonlarda
resveratrolin Wnt sinyal yolagini inhibe ettigini gostermektedir. Bu
caligsmalar birlikte degerlendirildiginde, kolon kanserinde resveratrolin Wnt

sinyal yolagi tizerinden etkili olabilecegdi gortlmektedir. 147,

Leicester Universitesi Hastanesinde yapilan bir calismada,
18 yas ustu kolorektal ve hepatik metastazi olan 9 hasta arastirmaya danhil
edilmistir. Yasam beklentisi 3 ay Uzerinde olan 4. evre hastalarina 14 gun
boyunca resveratrolin mikroiyonize formu olan SRT501 uygulamasi
yapilmistir. Ginde 5 g dozda verildiginde, hastalar tarafindan iyi tolere
edildigi izlenmis ve nonmikroiyonize formu ile resveratrol dizeyinin 3 kat (
194211422 ng/ml) daha yuksek oranda dokularda bulundugu saptanmistir.
Ayrica, bu uygulama ile hepatik dokulardaki resveratrol miktarinin
2287ng/g ulastigi saptanmistir. Resveratrolin bu formu ile hepatik
dokularda apoptozis gdstergesi olarak Olgllen kaspaz-3 duzeyini % 39

oraninda artirdi§i saptanmistir. 148,

Resveratrolin SRT501 mikroiyonize kapsul formu ile
yapilmig, faz Il galismasina yas ortalamasi 66 olan multipl myeloma
hastasi 24 kisi dahil edilmistir. Hastalar 20 gun boyunca 5 g SIRT501
almistir. Bu uygulama ile hastalarda, hastaligin karekterizasyonu ile ilgili
renal bozuklukta % 50 oraninda artis oldugu ve 3 hastada kreatinin

dizeyinin asiri yukseldigi saptanmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, SIRT501
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tedavisi ile multipl myelomali hastalarda renal yetmezligin kotulestigi ve

hastalar tarafindan iyi tolere edilemedigi anlasiimistir 14°.

Saglikli goéndlli 10 kisi Uzerinde yapilan bir calismada,
resveratrol gunde bir kez 0.5, 1, 2.5 veya 5 g olarak verilerek kisilerin
plazma ve idrar 6rneklerinde resveratrol ve metabolitleri HPLC ve mass
spektrosu kullanilarak olgulmustur. Resveratrolin, kisilerde herhangi bir
yan etki olusturmaksizin kan ve idrar orneklerinde oOlgulebilir dizeyde
oldugu saptanmistir. Resveratrol alimindan 1 saat sonra, plazmada pik
konsantrasyon olarak 539 +384 ng/mL duzeyleri dl¢iimustir. Resveratrol-
3-sllfatin dizeyinde resveratrole goére, 8 katlik bir artis oldugu
saptanmistir. Egri altinda kalan plazma konsantrasyonu (AUC)
hesaplandiginda resveratrol-3-silfatin resveratrole gore, 23 kat arttigi
saptanmistir. Resveratrol ve metabolitlerinin idrarla atiliminin ¢ok hizli
oldugu, 4 saat icinde % 77 oraninda renal ekskresyona ugradigi
saptanmistir. in vitro caligmalarda resveratroliin antikanserojen etkinliginin
5 umol dizeyinde oldugu hesaba katilirsa, resveratrol ve metabolitlerinin
oldukca yuksek duzeylerde biyoyararlanima ugradigi gorulmektedir. Fakat,
hizli atiim kan duzeylerinin hizla digmesine neden oldugu igin resveratrol

konsantrasyonunu hizla asagi gekmektedir 10,

Saglikh génallt 40 kisi Gzerinde yapilan ¢alismada 0.5, 1.0,
2.5 ya da 5.0 g resveratrolin 29 gun boyunca veriimesi durumunda;
sadece 2,5 ve 5 g dozlarina bagl hafif gastrointestinal yan etkiler
olusturdugu saptanmigtir. Baslica metabolitler olarak, resveratrol-3-O-
sulfat, resveratrol-4'-O-glukuronid ve resveratrol-3-O-glukuronid plazmada
HPLC vyontemi ile saptanmistir. Resveratrol metabolitlerinin plazma
dizeylerinin, egri altinda kalan alan hesaplandiginda resveratrolin
kendisine gore 20 kat daha yuksek diuzeye ulastigi hesaplanmistir. Ayni

calismada, resveratrol aliminin insulin benzeri growt faktor (IGF-1) ve
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insulin benzeri growt faktdr baglayan protein-3 (IGFBP-3) duzeylerini
belirgin olarak azalttigi saptanmigtir. Bu c¢alismanin sonuglari, yuksek
dozda tekrarlanan resveratrol aliminin insanlarda mikromolar duzeyde kan
konsatrasyonu olusturabilecegini gostermigtir. Resveratrolin IGF-1 ve
IGFBP-3 Uzerindeki inhibitor etkisinin kanserde kemopreventif etkinlik

acisindan 6nemli oldugu ileri strilmektedir 152,

Birinci derece yakininda meme kanseri olan yuksek meme
kanseri riski tasiyan 39 yetiskin kadina, ginde iki kez 5 ya da 50 mg
resveratrol 12 hafta boyunca verilmigtir. Kanserle ilgili oldugu saptanan 4
gen; CCND-2, pl16, RASSF-l1a ve APC lUzerinde resveratrolin etkisi
incelenmigtir.12 haftalik tedavi periyodu sonunda, trans-resveratrol ve
glukuronid metabolitinin 400-600 ng/ml dizeyine; sulfat metabolitinin ise,
20 ng/ml duzeyine ulastigi saptanmistir. Bu dozlarda resveratrol
uygulamasinin, serum PGE:2 duzeyini belirgin olarak degistirmedigi
gorulmustir. Cahsilan bu 4 genden RASSF-l1a metilasyonunun
resveratrol ve metabolitlerindeki artisa paralel olarak azaldi§1 saptanmigtir.
Bu bulgular, yuksek meme kanseri riskine sahip Kisilerde trans-

resveratroliin kemopreventif ajan kullanilabilecegini gostermektedirt®?
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Tablo 2 : Resveratrol ile yapilan in vitro kanser ¢alisma sonuglari

Resveratrol Etki Mekanizmasi Hiicre Tiirii Doz Siire Metod Saptanan etki Referans
veya
metabolitleri
Resveratrol Mononikleer ) HT-29 ve RKO-10 10, 60 uM 24 saat HT-29 ve RKO-10 hicrelerinin Hucre proliferasyonunun inhibisyonu (112)
Hucrelerinden IL-6 ve IL- insan kolon kanseri mononukleer hicrelerle
10 salinimini inhibisyonu hicreleri inkbasyonu
Resveratrol ve AMP kinaz etkinliginin Caco-2 NR, 1-100 uM 21 gln Cesitli kimyasallar ile 2,5 -3 Kolon kanser (113)
resveratrol 3-O- | artigi siklin D1 aktivitesinde | HCT-116 ve CCL- saatlik inkiibasyondan sonra hucresi gelisiminin
D-glukuronid ve | azalmasi 228 insan kolon neutral red inhibisyonu
resveratrol 4-O- kanser hucreleri veya MTT ydntemi ile huicre
D- glukuronid viabilitesinin test edilmesi
metabolitleri
Resveratrol ve Yiksek dozda ROS’'un 2,5 | HT-29 insan kolon 60 pM 72 saat Cell Proliferation Yiksek dozda antioksidan etkisiyle ROS
kersetin kat; antioksidan etkinligin 3 | kanser hicresi Assay olusumunu azaltarak normal hicrelerin (114)
karisimi kat; kaspaz -3 yikiminin 2 korunmasi
kat artmasi Duslik dozda ROS olusumunun artmasi ile
kanser hucresinin 6limi
Resveratrol, DNA tahribini ve apoptotik SW480 ve SW620 10,20 uM 24, 48, Flow cytometry ve kristal violet Kanser hiicrelerinin antikanserojen ilaglara (115)
RSV-3-O-siilfat | prosesiindiikleyerek insan kolon kanser veya absorbans dlgimu duyarliliginin artmasi
(R3S), RSV-3- proliferasyonun inhibisyonu | htcreleri 72
O- glukuronid,
ve RSV-4_-O-
glukuronid)
Resveratrol Apoptozis indeksin artmasi | MCF-7 insan 25,100 uM 24-72 Streptavidin-biotin-peroxidase Apoptozis indeksin artmasina bagh (116)
Proapopitotik proteinlerden | meme kanser saat staining method. antikanserojen etki
Bax ve Fas-associated hiicresi

death domain (FADD)
artirarak apoptotik indeksin
artmasina
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Tablo 2 : Resveratrol ile yapilan in vitro kanser ¢aligsma sonuglar devami

Resveratrol Etki Mekanizmasi Hiicre Tirii Doz Siire Metod Saptanan etki Referans
veya
metabolitleri
Resveratrol Ring finger protein 20’nin MCF-7 ve MDA- 10, 25, 50 24, 48 Propidium iodid boyamasi ile Tumor slprosor etkinligin artmasina bagl (117)
doz bagimli olarak artigi MB-231 insan uM veya 72 Cell cycle analiz antikanserojen etkinlik
meme kanser saat
hucreleri
Resveratrol Glukolitik metabolizmada MCF-7 insan 1,5, 15, 24 saat MTT ydntemi ile hiicre ATP tiketiminin azalmasiyla kanser (118)
ATP’ nin glukoz 6-fosfata Meme kanser 50,100 uM viabilitesinin test edilmesi hiicresinin yasam stresinin kisalmasi
dénusimde sorumlu olan hicresi
fruktoz-6-fosfat enziminin
inhibisyonu
5-Aza-2 Hicrelerin metabolik D283-Med ,DAOY, 10-100 uM 3 glin Gimsa boyamasi ile klonogenik Hiicrelerde metabolik aktivite azalmasina (119)
deoksitidin ve aktivitesinin resveratrol ile MEB-Med8a survival bagh klonogenik hiicre 6lumunun artmasi
resveratrol inhibisyonu medulloblastoma
insan beyin tiimér
hucreleri
Resveratrol IGF-1 mRNA sinin doza LNCaP insan 1-25 uM 48 saat Sulforodamin B assay yontemi Hucre proliferasyonun azalmasi (120)
bagimli azalmasi ile prostat kanser
prostat kanser hucre hicresi
proliferasyonunda azalma
Ostrojenik ve androjenik
bilesiklerin olusturdugu
hucre proliferasyonunu
inhibisyonu
Resveratrol Akt fosforilasyonunu inhibe | PC-3M-MM2 5-100 uM Flow Cytometry ve TUNEL Prostat kanser hiicre apoptozisinin artmasi (121)

etme ve mikro RNA
ekspresyonunu inhibisonu

prostat hlcreleri

Assay yontemi
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Tablo 2 : Resveratrol ile yapilan in vitro kanser ¢aligsma sonuglar devami

Resveratrol Etki Mekanizmasi Hiicre Tiiri Doz Siire Metod Saptanan etki Referans
veya

metabolitleri

Resveratrol Heat shock proteinin MCF-7 meme 250 uM 48 saat | Flow Cytometry Resveratrol ve doksorubusinin birlikte (122)

ve (HSP27) kanser hicresi kullanimi ile kanserli hiicre viabilitesinde

doksorubusin | ekspresyonunun ve %100 azaltma

(100-250 uM) | kaspaz-9 Resveratroliin tek bagina MCF-7 meme
ekspresyonunu kanser hiicerelerinde apopitozisi artirma
inhibisyonu

Resveratrol SiklinB,D 1 DM443 ve 25-100 24,48,7 Kolorimetrik assay TMZ nin sitotoksik etkisini artirmasi (123)

ve ekspresyonunu azaltma | DM738 uM 2 saat

temozolomid melanoma

(25-150 uM) hicreleri

Resveratrol NF-xB , Lusiferaz TRL4, K1735 16 w/g/mi 16 saat | Reporter gene assay Epitelyum hiicrelerinin mezenkimal (124)
aktivitesi ve hucre melanoma hiicrelere doniigsiminin dnlenmesiyle

hilcresi melanoma olusumunun engellenmesi

migrasyonunun
baskilanmasi
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Sekil 8. Resveratroliin in vitro kanser deneylerinde inhibitor etkisi (%) 1a, 1b, 1c, 1d. Meme Ca (MDA-MB 231), % timor biylime inhibisyonu!!’. 2.
Meme Ca; % hiicre viabilite inhibisyonu!8. 3a,3b. Kolon Ca (HT-29); % hiicre proliferasyon inhibisyonu®'4. 3c,3d. Kolon Ca (RKO); % hiicre proliferasyon
inhibisyonu®'2, 4a,4b. Kolon Ca (CCL-228NR); % hiicre proliferasyon inhibisyonu!!3. 4c,4d. Kolon Ca (Caco-2NR); % hiicre proliferasyon inhibisyonu!13,
4e,4f. Kolon Ca (HCT-116NR); % hiicre proliferasyon inhibisyonu!!®, 5. Kolon Ca (HT-29); % hicre proliferasyon inhibisyonu (Resveratrol kersetin
karisimi)114, 6. Prostat Ca (LNCap); % tiimor biyiime inhibisyonu29, 7. Prostat Ca (PC-3M-MM2); % hiicre viabilite inhibisyonu2!, 8. Melanoma (K1735); %

timor migrasyon inhibisyonu1?4,
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Tablo 3 : Resveratrol ile yapilan hayvan kanser ¢alisma sonuglari

Resveratrol Kanser olugturma Yontemi Etki Hayvan tiirii Siire /Doz Uygulama Saptanan etki Referans
veya Mekanizmasi yolu
metabolitleri
Resveratrol 28 hafta boyunca UVB 1sina | Survivin ekspresyonunun SKH-16 Haftada 1 topik Ciltte skuamdz hiicre, (125)
maruz kalma haftada 2 kez inhibisyonu haftalk disi kez 25 veya karsinoma ve aktinik keratoz
30 dakika 28 hafta tlyslz, fareler | 50 uM/0.2 gibi karjinojenik degisikliklerin
ml onlenmesi
Resveratrol ve Ostrojen reseptorii silinmig Reaktif oksijen olusumunun Atimik 6 Haftada 3 i.p Tdmor buyukliginde artis (126)
paklitaksel MDA-MB-435s hucrelerinin engellenmesi haftahk disi kez 16,5 paklitakselin antiproliferatif
(10mg/kg ) s.c verilerek Bcl-2 inaktivasyonu fareler mg/kg etkisinde azalma
Resveratrol Metastatik, 6strojen Rac aktivasyonu, Akt ve MAPK | Atimik tiysuz Haftada 5 oral Dusiik dozda (0,5 mg/kg ) (127)
reseptoru silinmis GFP- inhibisyonu 5-6 haftalk disi | gun; 0.5, 5, meme dokusunda kanser
MDA-MB-231, hicreleri fareler veya 50 hiicre gelisimini hizlanmasi,
meme dokusuna tek doz mg/kg /giin yuksek dozda kanser hiicre
verilerek yem iginde gelisiminde kismen azalma
Resveratrol Skuamdéz kanser hicresi Survivin ekspresyonunda Balb/c (nu/nu) 14 gun; oral Hicre proliferasyonun (128)
A431 tek doz s.c verilerek azalma, p53 ekspresyonunu nude 6-8 10-40 inhibisyonu
artma haftalik disi ng/g/gin
fareler
Resveratrol ve Pulmoner metastatik K1735 NF-kB aktivitesinin C3H/HeN 6-8 16 saat; kuyruk Akcigerdeki timor kitlesinde (129)
LPS hicreleri ile birlikte inhibisyonu haftalik erkek 16 pg/ml veni azalmasi yagam siresinde iki
lipopolisakkarid uygulamasi fareler inflzyonla | kat artma
kuyruk veni infizyonla
verilerek
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Tablo 3 : Resveratrol ile yapilan hayvan kanser ¢alisma sonuglar devami

Resveratrol Kanser olugturma Yoéntemi Etki Hayvan tiirii Siire /Doz Uygulama Saptanan etki Referans
veya Mekanizmasi yolu
metabolitleri
Resveratrol Maling MSTO-211H Spesificity protein Atimik BALB/c | 4 hafta; 20 i.p Apoptotik etkinligin 3 kat (130)
hicreleri ekspresyonunun inhibisyonu nu/nu 6 mg/kg/gin artmasi ve timor hacminde
tek doz s.c verilerek haftalik erkek azalma
fareler
Resveratrol Benzo(a)pirenle indiikklenen | TUimor siipresor gen ApC min 5 6ay; 45 oral Apoptotik etkinligin artmasina (131)
polip olusumu ekpresyonunda artis haftalik erkek pg/kg/giin bagli hiicre proliferasyonda
fareler azalma, Jejenum ve kolonda
polip olusumunun inhibisyonu
Resveratrol Antikanserojenik bilesik Miyokard hucrelerindeki Swiss albino 8 | 15 gin; 10 oral Hucre profilerasyonun (132)
doksorubusinin yan histopatolojik degisikligin haftahk disi mg/kg/gun azalmasi ve yasam suresinin
etkilerinin azaltilmasi i.p azalmasi fareler artmasi, kardiyotoksik yan
verilerek etkilerde azalma
Resveratrol Meme 4T1 kanser hicreleri | MMP-9 aktivitesi ve BALB/c 5 21 giin ; oral Akcigerlerde metastaz (133)
tek doz i.v verilerek ekspresyonun inhibisyonu haftahk disi 100- 200 olusumunun inhibisyonu
fareler mg/kg/gun
Resveratrol ve PaCa-2 hicresinin Survivin, Siklin D 1, COX-2, Atipik 4 Haftada 2 i.p Pankreatik kanser olusumunun | (134)
gemsitabin pankreasin subkapstuler ICAM-1, MMP-9 dlizeyinde haftalik erkek kez 40 inhibisyonu, resveratrol ve
bolgesine uygulanmasi azalma ve fareler mg/kg/giin gemsitabin ile birlikte timor
NF-kB ekspesyonunda hacminde azalma.
inhibisyon
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Tablo 3 : Resveratrol ile yapilan hayvan kanser ¢alisma sonuglar devami

Resveratrol Kanser olugturma Yoéntemi Etki Hayvan tiirii Siire /Doz Uygulama Saptanan etki Referans
veya Mekanizmasi yolu
metabolitleri

Resveratrol 10 mg/kg azoksimetan i.p ve | Obesitesinin azalmasina bagli | Adiponektin 14 hafta;20 oral Erkek fareler de kilo artisinin (135)
hemen sonra %1 lik timor gelisiminin sliprosyonu, | geni silinmis mg/kg/gin onlenmesi, timoér hacminde
dekstran sodyum siilfat 5 interldkin 6 ve insiilin KO 6 haftahk kiculme.
glin igme suyu iginde diizeyinde azalma, erkek fareler
verilerek

Resveratrol 10 mg/kg azoksimetan i.p i-NOS, COX-2 ve TNF-alfa C57BL/6 8-12 | 70 gln; 58- | oral TUmodr hacminin azalmasi (136)
tek doz ve 1 hafta sonra %1 | inhibisyonu haftalk 232 mg/glin
lik dekstran sodyum siilfat 7 erkek ve disi
glin igme iginde suyu fareler
verilerek

Resveratrol Temozolomide (100mg/kg) Siklin B ve siklin D 1 SCID fareler 16 guin;90 oral TMZ nin melanoma hucreleri (137)
ve DM443 insan melanoma | inhibisyonu mg/kg/ giin Uzerindeki sitotoksik etkisinde
hlcrelerinin tek doz i.p artis olmamistir.
verilerek

Resveratrol Hepatit B virtsd ile Serbp1l-c ve fatty acid HBx transgenic | 14 gin; 30 oral Hepatik kanser olusumunda (138)
hepatoselliiler karsinoma tek | synthase mRNA sinin 4 haftalik erkek | mg/kg/gin azalma
doz i.v verilerek azalmasi fareler

Resveratrol 1,2-dimetilhidrazine 15 kez COX-2, ornitin dekarboksilaz, 5 haftalik 30 hafta; 8 oral inflamasyon, hiicre (139)
s.c verilerek kaspaz-3, ve heat shock Wistar erkek mg/kg/gun profliferasyonu ve apopitotik

proteinlerinin diizeyinde siganlar faktorlerin inhibisyonu sonucu
azalma kolon kanserinin énlenmesi
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Tablo 3: Resveratrol ile yapilan hayvan kanser ¢aligma sonuglar devami

Resveratrol Kanser olugturma Yontemi Etki Hayvan tiirii Siire /Doz Uygulama Saptanan etki Referans
veya Mekanizmasi yolu
metabolitleri
Resveratrol 1,2-dimetilhidrazin Siiperoksit dismutaz, katalaz, 5 haftalik erkek | 30 hafta; 8 oral Oksidatif stresi 6nlenmesi (140)
(20mg/kg) glutation reduktaz, glutation Wistar siganlar | mg/kg/gun sonucu Lokositlerdeki DNA
4 kez s.c verilerek peroksit, S-transferaz tahribatindaki azalma
duzeylerinde
Resveratrol DM738 ya da CWR22 Siklin D olusumunda azalma 6-8 haftalik Deri altina s.C Melanoma ve prostat hiicre (141)
melanoma hucreleri tek doz erkek nude mini pompa proliferasyonunda anlamli
s.c verilerek fareler ile 250 degisiklik yok
mg/mL
Resveratrol ve U87 MG insan glioblastoma | TMZ ile kullanildiginda ERK 6 haftalik disi 12gun;12,5 | ip Beyin timor hicrelerinde olasi | (142)
hucreleri ve Temozolomid ve ROS olugsumunda azalma, BALB/C mg/kg/gun antikanserojenik etki
(10 mg/kg) tek doz 1.v apopitotik hiicre 6limunun ('nu/nu) fareler
verilerek artmasi
Resveratrol LNCaP prostat timor Androjen ve estrojen aracili Atimik BALB/c | 2 hafta;50 oral TUmor hicresi proliferasyonun | (143)
hiicreleri tek doz s.c yolaklarin modilasyonu, (AnNCr nu/nu) | mg/kg/gin inhibisyonu
verilerek steroid hormon cevapli Shaftalik erkek
genlerin ekspresyonunun fareler
inhibisyonu
Resveratrol PC-3 ksenograf hicreleri Bcl-2 ve siklin D1 Atimik 4-6 Haftada 3 oral Tumor hucre prolifersayonun (144)
tek doz s.c verilerek ekspresyonunun inhibisyonu, haftalik kez 3 hafta; inhibisyonu ve
VEGF ve MMP-9 inhibisyonu BALB/c 30mg/kg/gln dokunun damarlanmasinda
(nu/nu ) fareler azalma

67




200 -

- 200
180 - 180
160+ - 160
1404 - 140
e
o
=. 1204 - 120
L2
2 1004 - 100
=
=
— 80~ - 80
>
60 - - 60
40+ = 40
§ ]
204 | % § : - 20
O --I-- --I-- T T T --I-- § T T --I- - T T T | - O
T e e e e e e~ T T T T e e P S
T 2 F F F 8 FE 8 8 2 8 E 92 S 2F 8 =
- - &6 ©6 © o© o©o o o - o <2 2 - © 5 o - S o -
= = = < X< X xX X X=X & == = = B == 2 x S =X = &
> © =< = X XX X X X o> = = o = < S @ =< = >
= = ()] ()] > > > ()] ()] = > = o = > 5 = = ()] ()] =
o . £ & & E g & £ o E E o £ £ o & £ w09
S © WO o o w [ © o X o 8 o 92 N I e d o &8 o
—_ a — & S &S 5 = = —T o0 22 5 &S o s 9SS 4T a2 d
2 2 ]S 8 ©~ o = g da S s e =g = =
~ ~— - ) for) -~ < =) — Lo «© N~
g+ e o — N ) —
— 457 o) Nl (e — — o o — ~—
— on
o o <t ~— — ~— - —
Lo

Sekil 9. Resveratroliin in vivo kanser deneylerinde % inhibitor etkisi. 1a,1b. Meme Ca, % timor hacmi inhibisyonu'?6. 2. Meme Ca; % karaciger
metastazi inhibisyonu'?’. 3a,3b. Meme Ca; % pulmoner metastaz inhibisyonu'33, 4. Kolon Ca; % timor blydkligl inhibisyonu!®, 5. Kolon Ca; %
timor gelisimi inhibisyonu®6. 6. Kolon Ca; % hiicre proliferasyon inhibisyonu!3. 7. Kolon Ca; % DNA hasari inhibisyonu'4?. 8. Pankreas Ca; % timor
hacmi inhibisyonu?3®. 9. Prostat Ca; Doz: % hicre proliferasyon inhibisyonu®??. 10 Prostat Ca; % angiogenez inhibisyonu#4. 11 Melanom; % timor
gelisimi inhibisyonu!4t. 12. Melanom; % akciger metastazi inhibisyonu'?® 13a,13b,13c. Deri Skuamodz Ca; % hiicre proliferasyon inhibisyonu!?8. 14.

Plevral Ca; % tumor hacmi inhibisyonu'3°.15. Kolon Ca; % timor hacmi inhibisyonu'3®. 16. Hepatosellller Ca; % tumor gelisimi inhibisyonu!38. 17.
Maling glioma; % timor gelisimi inhibisyonu42
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Tablo 4 : Resveratrol ile yapilan insan kanser ¢aligma sonuglari

Resveratrol veya Etki Hasta sayisi Doz Siire Uygulama Saptanan etki Referans
metabolitleri Mekanizmasi yolu
Resveratrol CYP P450 ve 18 yas Uzeri 42 kadin ve erkek 1g /giin 4 hafta oral Karsinogenezine neden olan (145)
faz Il enzim bilesiklerin metabolizmasinin
moddulasyonu modulasyonu
Resveratrol Kolorektal adenokarsinomasi 05velg 8 giin oral TUmor hiicre gelisiminde azalma | (146)
olan cerrahi operasyona uygun glinde 2
- 18 yas Ustl 20 hasta kez
17:00 -
22:00
saatleri
arasinda
Uziim tozuna Whnt sinyal yolu | Kolon kanserli 8 hasta 20-80 14 gln oral Kolon mukozasini koruyucu etki (147)
eklenmis resveratrol | inhibisyonu mg/giin
Resveratroliin kaspaz-3 Yasam beklentisi 3 ay 5 g/giin 14 glin oral Apoptozis indiiksiyonu (148)
iyonize formu baglama %39 | Uzerinde olan 4. evre 18 yas
SIRT501 artmasi Usti kolorektal ve hepatik
metastazi olan 9 hasta
Resveratroliin Yas ortalamasi 66 olan 24 5 g/giin 20 gln oral Renal yetmezlikte artig (149)

iyonize formu
SIRT501

multipl myeloma hastasi
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Tablo 4 : Resveratrol ile yapilan insan kanser ¢aligma sonuglari devami

Resveratrol veya Etki Hasta sayisi Doz Siire Uygulama Saptanan etki Referans
metabolitleri Mekanizmasi yolu
Resveratrol Saglikh 10 kisi 05,1, 25, 4 saat oral Resveratrol metabolitlerinin (150)
- veya 5 resveratrole gére
g/gin biyoyararlaniminin 23 kat daha
fazla olmasi
Resveratrol IGF-1 ve Saglikh 40 kisi 0.5, 1.0, 29 gin oral Olasi kanser kemopreventif etki (151)
IGFBP-3 2.5 veya
inhibisyonu 5.0 g/giin
Resveratrol RASSF-1q, Yiksek meme kanser riski 5,50 12 hafta oral Olasi meme kanseri (152)
modiilasonu olan 39 yetigkin kadin mg/gin kemopreventif etki
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5. TARTISMA

In vitro kolon kanser hiicreleri tizerinde yapilan ¢alismalarda,
resveratrol 1-100 uM doz araliginda inkibasyon ortamina eklendiginde
apopitozisi indukledigi, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.
Resveratrol invitro kolon kanser hiicrelerinde antikanserojen etkilerini il-6
ve IL- 10 inhibisyonu, hiicre biyumesi tzerindeki inhibitér etkisinin AMP-
aktive protein kinaz artisi ve siklin D1 etkinliginin disusu, ile gosterilmistir.
Resveratrol ve kersetin karisgimi ile yapilan arastirmada yuksek dozda
kolon kanser hucreleri Uzerinde ROS azaltici etkisi ile DNA tahribatini
azaltarak normal hlcrelerde korunma sagladigi dusik dozda ROS
olusumunu artirarak kanser hucrelerinin = dlumuand  hizlandirdidi,
gosterilmistirt4, Resveratrol ve metabolitlerinin kullanilmasi sonucu; kolon
karsinoma hucresinde DNA tahribini ve apoptotik prosesi indukleyerek
proliferasyonu inhibe ettigi ve resveratrolin antikanserojen ilaglara

duyarlih@r artirarak sinerjistik etki gosterebilecegdi saptanmigtir 112:113.114,115

In vitro meme kanser hiicreleri izerinde yapilan ¢alismalarda
resveratrol 10—-250 uM doz araliginda, inkibasyon ortamina eklendiginde
apoptozis indeksini artirdi§i ve kanserli hiicre yasam suresini kisalttigi,
saptanmigtir. Resveratrolin meme kanser hucrelerinde antikanserojen
etkisinin, kaspaz-9 ve heat shock proteinlerden HSP27 ekspresyonunun
azalmasi; tumor supresor etkinligi bilinen RNF20 artisi ve proapopitotik

proteinlerden Bax ve FAAD artigi ile ilgili olabilecegdi ileri surdlmusgtur
116,117,118,122_

In vitro prostat kanser hicreleri (zerinde yapilan
calismalarda, resveratrol 1-100 uM doz arahdinda inkibasyon ortamina
eklendiginde htcre proliferasyonunu azalttigi, prostat kanser hicre
apoptozisi artirdigi  saptanmigtir.  Resveratrolin prostat kanser
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hucrelerinde antikanserojen etkisinin androjen cevapli gen ekspresyonun
azalmasi, Akt fosforilasyonunu inhibe etmesi ve cesitli prostat tiumor
dokularinda rastlanan mikro RNA ekspresyonunu azaltmasi ile ilgili

olabilecedi ileri strilmistir 120,121,

In vitro Medulloblastoma (MB) kanser hicreleri lzerinde
yapilan ¢alismalarda, resveratrol 10-100 uM doz araliginda inkibasyon
ortamina eklendiginde klojenik hucre yasam suresini Oonemli olgude
azalttigi  saptanmistir.  Resveratrolun MB  kanser hucrelerinde
antikanserojen etkisinin, bir metiltransferaz inhibitori olan 5-aza-dC ile
birlikte kullanildiginda metabolik aktivite azalmasina bagli klonogenik

hiicre 6limUnin artisi ile ilgili olabilecegi bildirilmistirt®:

In vitro melanoma hiicreleri (zerinde yapilan calismalarda,
resveratrol 25-100 uM doz araliginda inkiibasyon ortamina eklendiginde,
resveratrolin temozolomidin olusturdugu sitotoksik etkiyi anlamli olarak
artirdigi, epitel hucrelerinin mezenkimal hlcrelere dontsimuni onledigi ve
melanoma olusumunu baskiladigi saptanmistir. Resveratrolin melanoma
hicreleri Uzerinde antikanserojen etkisinin, siklin B ve D1 ekspresyonunu
azaltarak, NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek, lusiferaz aktivitesi ve hicre

migrasyonunu baskilayarak olusturabilecegi bildirilmistir 123 124,

In vivo deri kanseri (izerinde yapilan calismada, deney
hayvanlarina resveratrol 0,2 ml icinde 25 uM veya 50 uM doz aralidinda
topik olarak uygulandiginda, UVB maruziyeti sonucu ortaya c¢ikan deri
tahribatina bagh timor olusumunu, resveratrolun anlamh olarak inhibe
ettigi saptanmigtir. Resveratrolin deri tahribati Gzerindeki antikanserojen
etkisini  survivin ekspresyonunu azaltarak godsterdigi  bildirilmigstir.
Resveratrolin deri kanserinde antikanserojen etkisi resveratrol iceren

pomatlarin veya benzeri kozmetik UrUnlerin gunes 1s1gina maruziyeti
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sonucu ortaya clkan deri kanserinin Onlenmesinde koruyucu olarak

kullanilabilecegini distindirmektedir 125,

In vivo meme kanseri lizerinde yapilan g¢alismada, deney
hayvanlarina resveratrol (16,5 mg/kg, i.p) uygulandiginda resveratrolin
timor bayUklGgunu artirdigi, ancak iyi bilinen antikanserjen bilesik olan
paklitaksel (10 mg/kg i.p) ile birlikte uygulandiginda ise, paklitakselin
koruyucu etkisini azalttigr saptanmigtir. Resveratrolin kanser hicrelerinde
reaktif oksijen olusumunu engelledigi ve Bcl-2 inaktive ettigi gosterilmistir.
Bu sonug resveratrolin tek basina antikanserojen etki gosterdigini ileri

sliren calismalara ters diismektedir'26,

In vivo meme kanseri lizerinde yapilan g¢alismada, deney
hayvanlarina yem icinde resveratrol 0,5, 5 veya 50 mg/kg doz araliginda
uygulandiinda, resveratrolin (0,5 mg/kg) dusik dozunda kanser
hicrelerinin gelisimini hizlandirdi§i, fakat yiksek dozlarinda ise, kismi
inhbisyon sagladigi saptanmistir. Resveratrol uygulanan hayvanlarin
meme tumor dokusunda Rac aktivasyonu ile Akt ve Mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) inhibisyonu oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin bulgulari,
farkli kanser turlerinde kanser hucrelerinin resveratrol dozlarindaki

degisimden farkh sekilde etkilenebilecegini gostermektedir 27

In vivo deri skuamdz karsinoma (izerinde yapilan calismada,
deney hayvanlarina resveratrol inflzyonla 10-40 pg doz arahdinda
uygulandiginda, resveratroliun yuksek ve orta dozunda CTX pozitif
farelerde hucre buyumesini inhibe ettigi saptanmigtir. Deri skuamo6z
karsinomada resvoratrolin antikanserojen etkisinin survivin
ekspresyonunu azaltmasi ve p53 ekspresyonunu artirmasi ile ilgili

olabilecegi ileri surlilmistur 128,
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In vivo pulmoner metastazi ve pulmoner timor (izerinde
yapilan calismada, deney hayvanlarina resveratrol 100, 200 mg/kg doz
araliginda uygulandiginda, resveratrolun hayvanlarda akciger agirhgini,
tumor geligsimini belirgin olarak azalttigi ve metastaz olusumunu inhibe
ettigi saptanmistir. Akciger kanserinde resveratrolin antikanserojen etkisi
nin epitel hicrelerin mezenkimal hicrelere dénusimini engellemesi,
inflamatuvar faktorlerden NF-xB aktivitesini inhibe etmesi, apopitozisi
indUklemesi, memeli hlcrelerinde transkripsiyon faktérii olan spesifik
protein ekspresyonunu inhibe etmesi ve MMP-9 aktivitesini ve
ekspresyonu azaltmasi ile ilgili olabilecedi ileri sdrdlmustar. Bu
calismalarda resveratrolun akciger kanserli hayvanlarda yagsam suresini

yaklasik iki kat artirdi§i da saptanmigtir 129 130, 133,

In vivo kolon kanseri lizerinde yapilan calismalarda, deney
hayvanlarina resveratrol 45 ug/kg-232 mg/kg doz arahginda
uygulandiginda, resveratrolin jejenum ve kolonda timoér hacmini blyuk
Olclide azalttigi ve yuksek yagh diyetle beslenen hayvanlarda kilo artisini
onledigi, kolonda kanser gelisimini onledigi ve DNA tahribatini azalttigi
saptanmigtir. Kolon kanserinde resveratrolin, antikanserojen etkisinin
interlokin 6 ve insllin dlzeyini azaltmasi ve i-NOS, COX-2 ve TNF-alfa
inflamatuvar faktorlerinin olusumunu anlamlh derecede baskilamasi, ornitin
dekarboksilaz, kaspaz-3 ve heat shock proteinlerinin duzeyini ve hucre
prolifersyonunu pararlel olarak azaltmasi, superoksit dismutaz, katalaz,
glutation reduktaz, glutation peroksit ve S-transferaz dizeyini artirmasi

ilgili olabilecegi ileri strllmUgtar 131:135,136,139,140

Antikanserojen ve antibiyotik 6zelligi olan doksorubusinin in
vivo tedavi edici etkinligini artirmak ve olumsuz yan etkilerini azaltmak igin
yapilan ¢alismada, deney hayvanlarina resveratrol 10 mg/kg dozunda

uygulandiginda, resveratrolin c¢esitli kanser turlerinin  tedavisinde
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doksorubisinin etkinligini artirdigi ve kardioyotoksik yan etkisini azalttigi,
saptanmistir. Hlcre profilerasyonunda yaklasik 5 kat azalma ve yasam
suresinde % 70’lik bir artis resveratrolin doksorubusinin tedavi edici
etkinliginde artis ve kardioyotoksik yan etkisinde azalma seklinde

degerlendirilmistirt®2.

In vivo pankreas kanseri (izerinde yapilan ¢alismada, deney
hayvanlarina resveratrol (40 mg/kg) ile birlikte gemsitabin (25 mg/kg)
uygulandiginda timor hacmini azathdi, kombine kulanimda ise, etkinin
daha da guglendigi saptanmigtir. Pankreatik kanserli doku Uzerinde
resveratrolin antikanserojen etkisinin survivin, siklin-D1, COX-2, ICAM-1
ve MMP-9 duzeyini azaltmasi, ayrica inflamatuvar faktorlerden NF-xB

inhibe etmesi ile ilgili olabilecedi saptanmistir 134,

In vivo melanoma (izerinde vyapilan c¢alismada, deney
hayvanlarina resveratrol 90 mg/kg dozunda uygulandiginda tek basina ya
da temozolomid ile birlikte verildiinde melanoma hucrelerinde herhangi
bir etki olusturmadigi ve temozolomidin sitotoksik etkisini artirmadigi
saptanmistir. /n vitro hiicre kiltirl calismasinda ise, resveratroliin
temazolomidin sitotoksik etkisini artirdigi ve bu etkiyi siklin B ve D 1
inhibisyonu sonucu olusturdugu saptanmistir. /n vivo melanoma ve prostat
kanseri Uzerinde yapilan baska bir ¢calismada, deney hayvanlarina, deri
altina vyerlestirilen bir mini pompa aracihdiyla 250 mg/mL resveratrol
uygulandiinda melanoma ve prostat gelisimini anlaml  olarak
degistirmedigi  saptanmistir.  Fakat hicre kultird  ¢alismasinda
resveratrolin prostat kanser hucrelerinde sitotoksik etki gosterdigi
bulunmustur. Resveratrolun prostat kanser hucrelerinde kemopreventif
etkisinin siklin D olugsumunun inhibisyonu ile ilgili olabilecegi ileri

strtlmustar 137.141,
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In vivo hepatoselliiler karsinoma tizerinde yapilan ¢alismada,
deney hayvanlarina resveratrol 30 mg/kg uygulandiginda resveratrolin
hepatit B virisunidn olusturdugu karaciger yaglanmasi ve tahribatini
gerilettigi saptanmistir. Hepatoselluler karsinomada resveratrolun lipojenik
genlerden Srebpl-c mMRNA artisini anlamh dlgide baskilamasi ile ilgili

olabilecegi saptanmigtir 138

In vivo beyin timéri (zerinde yapilan calismada deney
hayvanlarina temozolomid (10 mg/kg) ile birlikte resveratrol (12,5 mg/kg)
uygulandiginda temozolomidin olusturdugu timaor inhibisyonun resveratrol
ile arttigi saptanmistir. Resveratrol temozolomid kombinasyonunun additif

etki gostererek beyin timoarlerinde yararli olabilecegini ortaya koymaktadir
142.

In vivo prostat kanseri Uzerinde yapilan calismada deney
hayvanlarina yem icinde 30-50 mg/kg resveratrol uygulandiginda
resveratrolin timor gelisimini azalttigi, PC-3 ksenograft biyimesini ve
tumor hacre proliferasyonu inhibe ederek apotozisi artirdigr saptanmistir.
Resveratrolin timor suprese edici etkisinin, androjen ve estrojen aracili
yolaklarin modulasyonu Uzerinden gerceklestirdigi, Bcl-2 ve siklin D1
ekspresyonu ve steroid hormona cevapli genlerin ekspresyonunun inhibe
etmesi , dokunun damarlanmasini azaltici ve antitumor etkisinin  tumaorll
dokuda growt faktorlerden VEGF ve MMP-Qu inhibe etmesi ile ilgili

olabilecegi bildirilmigtir 143144,

Resveratrolin denendigi insan klinik c¢alisinmada, 19
resveratrol verilerek, sitokrom P450 (CYP) ve faz Il enzimleri dlgUlmugtir.
Resveratrolin CYP 3A4, 2D6, 2C9 ve 3A4 enzimlerini inhibe ettigi, GST
ve UGT1A1 duzeyini ise, ¢ok az etkiledigi gorulmustir. Resveratrolin

karsinogenezi onlemesi karsinojenlerin aktif hale gelmesini ve metabolize
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olmasini saglayan bazi enzimleri module etmesi ile ilgili olabilecegi
saptanmigtir. Ayrica, resveratrolin bu enzimleri etkilemesine bagl olarak,
diger bazi ilaglarin metabolizmasini da degistirmesi beklenebilir. Bu ilag

etkilesmeleri acgisindan dikkate alinmasi gereken bir durumdur 45.

ingilterede Nottingham Universitesi hastanesinde yapilan bir
calismada, resveratrol kolorektal adenokarsinomali, cerrahi operasyona
uygun 18 yas Ustu hastalara 0,5 ve 1 g dozlarinda 8 guin boyunca 17:00-
22:00 saatleri arasinda uygulanmigtir. Resveratrolin hastalarin plazma ve
kanser dokusunda farmakolojik olarak etkin konsantrasyonlara ulastigi,
hastalarin yuksek doz resveratrol alimini iyi tolere ettikleri saptanmistir.
Resveratroliin antikanserojen etkisinin bu kadar kisa surede timor

gelisimini % 5 oraninda geriletmesi ile ilgili olabilecedi ileri strilmustdr 146,

Kaliforniya Universitesinde yapilan bir pilot ¢alismada, 8
hastaya 14 gun boyunca ginde bir kez 20—-80 mg resveratrol uygulamasi
yapildiginda resveratroliin hastalarda herhangi bir gastrointestinal yan etki
(bulanti kusma konstipasyon ve diyare) gostermedigi, resveratrolin kolon
kanserinde hedef genlerden biri olan Wnt sinyal yolunu inhibe ettigi ileri
surtlmagstur. Daha 6nce yapilan in vitro ¢calismalarda da (24,25), 10-20
uM konsantrasyonlarda resveratrolin Wnt sinyal yolagini inhibe ettigini
gosterildiginden kolon kanserinde resveratrolun Wnt sinyal yolagi

tzerinden etkili olabilecegi disinlilmektedir 147

Leicester Universitesi Hastanesinde yapilan bir calismada,
18 yas ustu kolorektal ve hepatik metastazi olan yasam beklentisi 3 ay
uzerinde 4. evre 9 hasta ile yapilan ¢calismada, hastalara 14 gun boyunca
5 g resveratrolun mikroiyonize formu verildiginde, resveratrolin hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi, resveratrolin nonmikroiyonize formu ile

dokularda 3 kat daha fazla bulundugu izlenmistir. Resveratrolin

77



antikanserojen etkisinin hepatik dokularda apoptozis gostergesi olarak
Olculen kaspaz-3 duzeyini % 39 oraninda artirmasi ile ilgili olabilecedi

ileri strdlmastar. 148,

Resveratrolin SRT501 mikroiyonize kapsul formu ile
yapilmig, faz Il galismasina yas ortalamasi 66 olan multipl myeloma
hastasi 24 kisi dahil edilmistir. Hastalar 20 gln boyunca 5 g SIRT501
almistir. Bu uygulama ile hastalarda, renal bozuklukta % 50 oraninda artis
oldugu ve 3 hastada kreatinin duzeyinin asiri yukseldigi saptanmigtir. Bu
¢alismanin bulgulari, SIRT501 tedavisi ile multipl myelomali hastalarda
renal yetmezligin kotllestigi ve hastalar tarafindan iyi tolere edilemedigi

anlasiimistir 14°,

Saglikli gonualli 10 kisi Uzerinde yapilan bir galismada,
resveratrol gunde bir kez 0.5, 1, 2.5, veya 5 g olarak verilerek kigilerin
plazma ve idrar orneklerinde resveratrol olguimustur. Resveratrol, Kigilerde
herhangi bir yan etki olusturmaksizin, resveratrol alimindan 1 saat sonra,
plazmada pik  konsantrasyonu resveratrol-3-sulfatin  dlzeyinde
resveratrole gore, 8 katlk bir artis oldugu saptanmigtir. Egri altinda kalan
plazma konsantrasyonu (AUC) hesaplandiginda resveratrol-3-sulfatin
resveratrole gore, 23 kat arttigi saptanmigtir. Resveratrol ve
metabolitlerinin idrarla atihminin ¢ok hizli oldugu, 4 saat icinde % 77
oraninda renal ekskresyona ugradigi saptanmistir. in vitro galismalarda
resveratrolin antikanserojen etkinliginin 5 umol duzeyinde oldugu hesaba
katilirsa, resveratrol ve metabolitlerinin oldukga yuksek duzeylerde
biyoyararlanima ugradigi gorulmektedir. Fakat hizli atilim kan duzeylerinin
hizla digsmesine neden oldugu icin resveratrol konsantrasyonunu hizla

asagd! gekmektedir 150,
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Saglikli gonallb 40 kisi Uzerinde yapilan ¢alismada 0.5, 1.0,
2.5 ya da 5.0 g resveratrolin 29 gun boyunca veriimesi durumunda;
sadece 2,5 ve 5 g dozlarina bagh hafif gastrointestinal yan etkiler
olusturdugu saptanmistir. Baslica metabolitleri olarak, resveratrol-3-O-
sulfat, resveratrol-4’-O-glukuronid ve resveratrol-3-O-glukuronid plazma
dizeylerinin, egri altinda kalan alan hesaplandiginda resveratrolin
kendisine gore 20 kat daha yuksek duzeye ulastigi, ayni cgalismada,
resveratrol aliminin insulin benzeri growt faktor (IGF-1) ve insilin benzeri
growt faktor baglayan protein-3 (IGFBP-3) duzeylerini belirgin olarak
azalttig1 saptanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, yuksek dozda tekrarlanan
resveratrol aliminin insanlarda mikromolar dizeyde kan konsatrasyonu
olusturabilecegini goOstermistir. Resveratrolin IGF-1 ve IGFBP-3
uzerindeki inhibitdr etkisinin kanserde kemopreventif etkinlik acisindan

onemli oldugu ileri stiriimektedir 15,

Birinci derece yakininda meme kanseri olan yuksek meme
kanseri riski tasiyan 39 yetiskin kadina, ginde iki kez 5 ya da 50 mg
resveratrol 12 hafta boyunca verilmistir. Kanserle ilgili oldugu saptanan 4
gen; CCND-2, pl16, RASSF-l1a ve APC lzerinde resveratrolin etkisi
incelenmigtir.12 haftalik tedavi periyodu sonunda, trans-resveratrol ve
glukuronid metabolitinin 400-600 ng/ml dizeyine; sulfat metabolitinin ise,
20 ng/ml duzeyine ulastigi saptanmistir. Bu dozlarda resveratrol
uygulamasinin, serum PGE:2 duzeyini belirgin olarak degistirmedigi
gOrulmustir. Calisilan bu 4 genden RASSF-1a metilasyonunun resveratrol
ve metabolitlerindeki artisa paralel olarak azaldigi saptanmistir. Bu
bulgular, yiksek meme kanseri riskine sahip kigilerde trans-resveratrolin

kemopreventif ajan olarak kullanilabilecegini gostermektedir!®2.

Butin bu invitro hilcre kudltird ve invivo hayvan

calismalarinda resveratroliun hicre proliferesyonunu, apoptotik %
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oraninda inhibe ettigi gosterilmigtir. Fakat bazi ¢alismalarda resveratrolin
etkisiz yada c¢ok kugUk oranlarda antikanserojen etkinlik goOsterdigi
saptanmistir. Genel olarak degerlendirildiinde resveratrol ve bazi
metabolitlerinin  antikanserojen etki potansiyeli oldugu soylenebilir.
Bununla birlikte resveratrolin etki suresinin resveratrolin hizli metabolize
olmasindan dolayi vucutta kalig suresinin yaklasik 1 saat gibi kisa olmasi
onun uzun sureli bir cevap olusturmasinin énundeki en buyuk engel olarak
kabul edilmektedir. Resveratrolin etki suUresini uzatmak igin degisik
farmasotik formualasyon gelistirme (mikrokristalize resveratrol) ve sentetik
resveratrol analoglari gelistirme c¢alismalari devam etmektedir. Ayrica,
bazi kanser caligmalarinda resveratrol, etkisi ¢ok iyi bilinen bir
antikanserojen bilesik ile birlikte denenmistir. insanlarda yapilan klinik
resveratrol galismalari henuz ¢ok kisitlidir. Resveratrolin denendigi klinik
calismalarda, genelde ¢ok iyi tolere edildigi, sinirli sayida da olsa bazi yan
etkiler (bulanti kusma konstipasyon ve diyare) olustugu bildirilmistir.
insanlarda antikanserojen amaclh resveratroliin denendigi en yiiksek doz 5
g’ a kadar ulagsmistir. Bu bulgular isiginda resveratrol ile ilgili daha pek ¢ok

klinik calismanin yapilmasi gerektigini sOyleyebiliriz.

Bazi arastirmalarda resveratrolin dugsuk ve yuksek
dozlarinin antikanserojen etkinlik agisindan paradoksik aktivite gosterdigi

de bildirilmistir.
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6. SONUC

Kanser ozellikle c¢evresel faktorlerin etkisiyle yaygin bir
sekilde ortaya gikmaktadir. Kanser tedavisinde bireylerin yasam kalitesi
oldukga dusmektedir. Gunumuizde kanserden korunma buylk oOnem

kazanmigtir. Kanseri dnlemede fitokimyasallarin buyulk bir yeri vardir.

Resveratrolin kanseri 0Onleyici, olusum basamaklarini
geriletici ve erken donemde baskilayici etkisini gdsteren c¢ok sayida

arastirma bulunmaktadir.

Aragtirmalarda resveratrolin  antikanserojen  etkisinin;
antiinflamatuvar, antimitojenik, parsiyel dstrojenik (agonist/antagonist) ve
antioksidan etkisi ile ilgili olabilecegi ileri surulmustur. Bu tez calismasi
kapsaminda, resveratrolin kolon, meme, prostat ve bazi diger kanser
turlerinde doz ve suresi blyuk degiskenlik gostermekle birlikte ciddi
yararlar sagladigi ortaya konulmustur. insan calismalarinin heniiz kisitli
olmasindan dolayl resveratrolun tedavide kullanimi su asamada s6z
konusu degildir. Resveratrolin antikanser ila¢ olarak tedaviye girmesinin
onundeki en buylk engel organizmada c¢ok hizli metabolize olmasidir.
Yapilan bazi arastirmalarda, resveratrolun metabolitlerinin de biyolojik
aktivitesi oldugu gosterilmigtir. Resveratrol ve turevlerinin onkolojide

kullanilmasi i¢in bazi formulasyon ¢alismalari da yapilmaktadir
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7. OZET
REVERATROLUN KANSER TEDAVISINDEKI YERI VE ONEMI

Genetik faktorler yaninda, cgevresel faktorlerin de etkisiyle
kanser dunyada artis egilimi gosteren olumcul bir hastaliktir. Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglarin, ¢ok sayidaki ciddi yan etkisi ylzunden,
bireylerin yasam kalitesini dusurdigu  bilinmektedir.  Glnimuzde
kanserden korunma hastaligin giderek yayginlagsmasi ytzinden buyuk
onem tasimaktadir. Kanserden korunmada, engellenebilir  risk
faktorlerinden korunmada veya bu faktorlerin organizmada erken
dénemde olusturabilecegi hasarlarin  giderilmesi starteji  olarak
benimsenmektedir. Kanserin ortaya c¢ikmasinda; genetik, cevresel
faktorler ile yasam tarzinin énemli oldugu ileri surtlmektedir. Bu etmenler,
DNA hasari ve hicrelerde mutasyona neden olarak kansere vyol
agmaktadir. Kanseri 6nlemede O6nemli bir yaklasim olarak,
kemoprevensiyon amaciyla fitokimyasallar blyltk bir ilgi alani

olusturmustur.

Saglik Uzerinde bir ¢ok olumlu etkisi bilinen resveratrol,
kemoprevensiyon yaklasimi icinde buyuk bir ilgi odagi olmustur. Bugine
kadar literatirde resveratrolin kanser Onleyici, olusum basamaklarini
geriletici ve erken donemde baskilayici etkisini gosteren ¢ok sayida

arastirma bulunmaktadir.

Arastirmalarda resveratrolin antikanserojen etkisinin;
antiinflamatuvar, antimitojenik, parsiyel Ostrojenik (agonist/antagonist) ve
antioksidan etkisi ile ilgili olabilecegi ileri surdlmustar. Ayrica,
resveratrolin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki nitrik oksit olusumunu
artirici ve serbest oksijen radikallerini azaltici etkilerinin genel saghgin
duzelmesine katki sagladigi bilinmektedir. Deneysel c¢alismalarda,
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resveratrolin yagsam suresini uzattigi, metabolik ve norodejeneratif
hastaliklarda koruyucu etkileri oldugu saptanmistir. Bu tez calismasi
kapsaminda, resveratrolin kolon, meme, prostat ve bazi diger kanser
turlerinde doz ve suresi blyuk degdiskenlik gostermekle birlikte ciddi
yararlar sagladi§i ortaya konulmustur. Insan calismalarinin heniiz kisith
olmasindan dolayl resveratrolun tedavide kullanimi su asamada so6z
konusu degildir. Resveratrolin antikanser ila¢ olarak tedaviye girmesinin
onundeki en buyuk engel organizmada ¢ok hizli metabolize olmasidir.
Yapilan bazi arastirmalarda, resveratrolin metabolitlerinin de biyolojik
aktivitesi oldugu gosterilmigtir. Resveratrol ve turevlerinin onkolojide

kullaniimasi i¢in bazi formulasyon ¢alismalari da yapiimaktadir.

Anahtar sozcukler: Resveratrol, kanser, kemoprevansiyon, Apoptozis

83



8.SUMMARY

THE ROLE AND THE IMPORTANCE OF RESVERATROLAT CANCER
TREATMENT

Cancer is a deadly disease which tends to increase in the
world with the effect of environmental factors in addition to genetic factors.
The drugs which are used in the treatment of cancer show serious side
effects and the effect of the drugs to the duration of patients’ life time
varies. It requires high cost when the cost/effectiveness is evoluated..
Today,the importance of cancer prevention and early diagnosis has rised..
The preventation of cancer is aimed by early diagnosis of risk factors in
order to be able to changed or eliminated and the constitute of the
organism by repairing damages. The formation of cancer is related
genetic factors, environmental factors and lifestyle-related factors. Being
together of these three factors causes DNA damage and the proliferation
of different cells leads to cancer. Chemoprevention which is an important
approach to the prevention of cancer has attracted the attention of the

scientific world and has been the subject of research.

Reveratrol which shows so many positive impacts on health
and is the member of fitolaeksin, has taken place in chemopreventation
approach and been the subject of nhumerous of studies by preventing

cancer and suppressing the early stages of the formation of cancer.

According to the last studies, Resveratrol have
mixostrogenic, anti-carcinogenic and anti-inflammatory (agonist /
antagonist) effects. Resveratrol shows antioxidant effect by removing
oxygen free radicals from media and reduces the risk of cardiovascular
disease by preventing oxidative stress-induced impairment of arterial

endothelial function,.The opinion that resveratrol has positive effects on
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prevention of cardiovascular diseases is proved by the reducing effect of
resveratrol on oxidative stress and induce of antioxidant capacity and NO
synthesis. It is determined by animal studies that resveratrol lengthens life
time period and is beneficial at metabolic and neurodegeneretive
diseases. It is shown that resveratrol prevents the formation, development
of cancer and resveratrol has possible beneficial effects on treatment of

cancer by in vivo, invitro animal and human studies.

Key words: Resveratrol, cancer, kemoprevantion, Apoptozis
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10. EKLER

EK-1:Tesekkiir

Tezimin hazirlanmasinda basindan sonuna kadar yardimini,
destegini ve arkadaghgini esirgemeyen, bilgi ve tecrubesiyle bana
arastirmacihgl 6greten, hayran oldugum degerli hocam ve danismanim
Fatma AKAR’a,

Fikirleriyle bana yol gOsteren tez yazim asamasinda
yardimlarini esirgemeyen en zor zamanlarinda bana katkida bulunan
Uzm. Ecz.Biljana YAREN’e

Calismam suresince her zaman destekleriyle beni yalniz
birakmayan sabirlari ve yardimlariyla beni duygulandiran is arkadaslarim
Uzm. Ecz.Bilgen BELDUZ’e, Uzm. Ecz.Manolya KIVILCIM'a, Yrd.
Dog¢.Gllgeri PEKER’e,

Calismam suresince destegini hissettigim arkadasim dostum
Ecz.Nese BUYUKKOK'e

Yillar 6nce yuksek lisans programina baslamamda en buyuk
rolu olan ve sartlar geregi yarim biraktigim bu programi tamamlamamda

itici glc olan babam Rifat YAVUZ’a

Calismam suresince manevi destedine neseside katan

annem Hamiyet YAVUZ'a
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Hayatimda varligi ile her zaman bana glven veren ve
calismalarimda destek olan onunla kendimi sansh hissettigim esim Orhan
KARAHASANOGLU'na,

Calismam sdresince agir nobet temposu icinde bana
yardimini esirgemeyen oglum Hacettepe Kalp Damar Cerrahisi Bolumu
arastirma gorevlisi Dr.Onur KARAHASANOGLU’na

Calismam suresince kendisine vakit ayiramadigim igin bayuk
sabri, fedakarhlg ve vyardimlari igin  kiglk kizm  Ozlem
KARAHASANOGLU'na

Cok tesekkur ederim.
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‘KARAHASANOGLU
:Ankara, 06.11.1961

: Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, 1983

: Cankiri Lisesi

: Ingilizce
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