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ÖZET
Sağlık üzerinde yararlı biyolojik etkilere sahip olan resveratrol, son yıllarda araştırmalara en fazla konu olan besin bileşenlerinden 
biridir. Resveratrol (3,5,4′-trihidroksistilben), metilen köprüsüyle bağlanmış iki aromatik halka içeren polifenolik bir bileşiktir. Sirtuin 
1’in aktifleşmesini sağlayan resveratrolün bazı kanser türlerine, iskemiye, infeksiyonlara, kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 
olduğu, platelet agregasyonunu baskıladığı, vazodilatör, antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral özellik gösterdiği ifade edilmektedir. 
Bunlara ek olarak resveratrolün adipogenez, lipogenez, lipoliz, yağ asidi oksidasyonu ve termogenez gibi metabolik yolaklarda da 
etkilerinin olduğu belirtilmektedir. Başta adipoz dokuda olmak üzere karaciğer ve iskelet kaslarında lipit metabolizması üzerinde rol 
oynamaktadır. Derleme olarak hazırlanan bu makalede, günümüzün önemli halk sağlığı sorunlarından biri olan obezitenin önlenmesinde 
veya tedavisinde resveratrolün etkisinin tartışılması amaçlanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Adipozite, obezite, resveratrol, sağlık 

ABSTRACT
Resveratrol, which has beneficial biological effects on health, is one of the most commonly researched food components in recent 
years. Resveratrol (3,5,4’-trihydroxystilbene) is a polyphenolic compound containing two aromatic rings linked via a methylene bridge. 
Resveratrol activates sirtuin 1 and it is claimed to be protective against some types of cancer, ischemia, infections, and cardiovascular 
disease, to inhibit platelet aggregationand to have vasodilator, antioxidant, anti-inflamatory, and antiviral properties. In addition, 
resveratrol might be involved in metabolic pathways such as adipogenesis, lipogenesis, lipolysis, fatty acid oxidation and thermogenesis. 
It plays a role in lipid metabolism in the liver, skeletal muscles, and especially in the adipose tissue. In this review article, it is aimed to 
discuss the effect of resveratrol on the prevention or treatment of obesity, one of the most important public health problems.
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GİRİŞ

Sağlığa zarar verecek ölçüde, vücutta aşırı 
veya anormal düzeyde yağ depolanması olarak 
tanımlanan obezite, günümüzde gelişmiş ve 
gelişmekte olan ülkelerin en önemli sağlık 
sorunları arasında yer almaktadır (1). Obezite 
diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve 
solunum sistemi hastalıkları başta olmak üzere pek 
çok hastalığın gelişiminde temel risk etmenidir 
(2).

Dünya genelinde obezite görülme sıklığı giderek 
artmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü verilerine 
göre 2014 yılında 1.9 milyardan fazla yetişkin 
birey fazla kiloludur ve bu popülasyonun 600 
milyondan fazlası obezdir (3). Türkiye’de tüm 

yetişkin bireylerde obezite görülme sıklığı %30.3 
iken, fazla kiloluluk görülme sıklığı %34.6’dır (4).

Genetik ve epigenetik etmenlerin dışında 
obezitenin gelişiminde en önemli risk etmenleri 
düşük fiziksel aktivite düzeyi ve sağlıklı olmayan 
beslenme alışkanlıklarıdır (5). Birçok kronik 
hastalıkla yakından ilişkili olması nedeniyle 
obezitenin tedavisi sağlık harcamaları arasında 
önemli bir yere sahiptir. Bu nedenle, obezitenin 
gelişiminde rol oynayan etmenlerin ve tedavi 
seçeneklerinin iyi bilinmesi, obezitenin ve 
komplikasyonlarının optimal bir şekilde tedavi 
edilebilmesinde önemli bir gerekliliktir (6). 
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Son yıllarda obezite tedavisi de dahil olmak üzere, 
sağlık üzerinde yararlı biyolojik etkilere sahip 
olan işlevsel besin bileşenlerinden resveratrolün 
lipit metabolizması üzerindeki etkileri dikkat 
çekmektedir (7). Bu nedenle bu derlemede 
resveratrolün adipozite üzerindeki etkilerinin 
tartışılması amaçlanmaktadır. 

Resveratrol

Polifenollerden stilbenlerin alt sınıfında bulunan 
resveratrol (3,5,4′-trihidroksistilben), metilen 
köprüsüyle bağlanmış iki aromatik halka içeren 
non-flavonoid polifenolik bir bileşiktir (7). 
Fiziksel ve kimyasal özelliklerine bakıldığında, 
resveratrol beyazımsı toz halinde katı bir molekül 
olup kapalı formülü C14H12O3’tür. Molekül ağırlığı 
228.25 g/mol ve erime noktası 253-255ºC’dir. 
Yağ, etanol ve dimetil sülfoksitte çözünürken suda 
çözünmez. Biyolojik olarak aktif trans ve kararlı 
olmayan cis olmak üzere iki izomeri mevcuttur 
(8). Resveratrolün yapısal formülü, en temel 
konjugatları ve analogları Şekil 1’de verilmiştir 
(9).

Resveratrol, Langcake ve Pryce tarafından ilk 
defa 1976 yılında asma yaprağında (Vitis vinifera) 
keşfedilmiştir (10). Japonya’da tedavi amacıyla 
kullanılan Kojo-kon bitkisinin (Polygonum 
cuspidatum) köklerinde çok miktarda resveratrol 
bulunmuştur (11). Siemann ve Creasy (12) ise ilk 
defa 1992 yılında resveratrolün varlığını şarapta 
da saptamışlardır. 

Yaşlanmayı yavaşlatıcı özelliği kanıtlanan ilk 
molekül olan resveratrolün bazı kanser türlerine, 
iskemiye, infeksiyonlara, kardiyovasküler 
hastalıklara karşı koruyucu olduğu, platelet 
agregasyonunu baskıladığı, vazodilatör, 
antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral özellik 
gösterdiği ifade edilmektedir (13). 

Bitkilerde Resveratrol Biyosentezi

Resveratrol, bazı bitkilerde strese yanıt 
olarak üretilmektedir. Resveratrol, bitkiyi 
infeksiyonlardan ve ultraviyole ışınların 
verebileceği zararlı etkilerden koruyan, 
fitoaleksin olarak adlandırılan savunma molekülü 
sınıfındandır (14).

Resveratrolün biyosentezini stilben sentaz enzimi 
katalize eder. Resveratrol, p-kumarol-CoA’nın 
p-kumarol kalıntısı ile malonil-CoA’dan 3 
adet C-2 alt ünitesinin dekarboksilasyonu ile 
kondensasyonu sonucu oluşur. Bunu, resveratrolün 
glikozil ya da sülfat kalıntıları ile konjugasyonu 
izler (15). Şekil 2’de resveratrolün biyosentezi 
görülmektedir (9).

Resveratrolün Doğal Kaynakları

Günümüze kadar 72 bitki türünde resveratrolün 
varlığı saptanmıştır. Bitkilerin tohum zarı ve kabuk 
kısmı, embriyo ve iç kısma kıyasla daha fazla 
miktarda resveratrol içermektedir (16). Bitkilerin 
resveratrol içerikleri genotiplerine, su aktivitesine, 
toprak sıcaklığına ve olgunlaşma durumuna bağlı 
olarak değişiklik göstermektedir (17).

Şekil 1. Resveratrolün yapısal formülü, en temel konjugatları 
ve analogları (9)
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Üzüm ve şarap, resveratrolün en önemli besin 
kaynaklarıdır. Üzümdeki resveratrol miktarı iklim 
koşullarına, mantar infeksiyonuna ve ultraviyole 
ışınlarına maruziyete, şaraptaki resveratrol 
miktarı ise şarap yapım tekniklerine bağlı olarak 
değişebilmektedir (9).

Polygonum cuspidatum’dan elde edilen resveratrol, 
besin desteği olarak piyasada bulunmaktadır. 
Besin desteklerindeki doz 100 ve 500 mg arasında 
değişmektedir (7). Tablo 1’de resveratrolün besin 
kaynakları ve içerdikleri resveratrol miktarları 
gösterilmiştir (18-20). 

Resveratrolün Metabolizması

Resveratrolün özelliklerini ve etkilerini 
anlayabilmek için oral alımını takiben 

emiliminin, dolaşımda taşınmasının, hücresel 
metabolizmasının ve son olarak atımının bilinmesi 
önemlidir (Şekil 3) (9).

Emilimi ve Diğer Dokulara Taşınması

Resveratrol, büyük ölçüde jejunumdan, bir 
miktar da ileumdan emilir. Bağırsakta bazolateral 
membrana geçen resveratrolün çoğu, glukuronid 
ve sülfat formlarına dönüştürülür. Bağırsak 
epitelini geçebilen resveratrol, bağırsaklara 
ulaşabilen resveratrolün ve konjugatlarının sadece 
%6’sıdır (21). Resveratrolün besinlerde trans 
ve cis olmak üzere iki izoformu bulunur. Trans-
piseid, ince bağırsakta laktaz florizin hidrolaz ve 
sitozolik-β-glukozidaz enzimleri ile deglikozile 
edilmektedir. Trans-piseid enterositlere geçişte 
iki yol kullanır. Bunlardan ilki, apikal membran 

Şekil 2. Resveratrolün biyosentezi (9)
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üzerinde bulunan laktaz florizin hidrolaz ile 
enterositlere geçişidir. Bağırsak lümenine, 
glikozile olmayan trans-resveratrol olarak salınır. 
Diğer bir yol ise sodyuma bağlı glukoz taşıyıcısı 
1 ile fırçamsı kenar membranını geçtikten 
sonra sitozolik-β-glukozidaz ile glukozidlerin 
yıkımıdır. Trans-resveratrol trans-piseid’den 
deglikozilasyon sonucu oluşmaktadır. Trans-
resveratrol enterositlerde daha ileri düzeyde 
metabolize edilerek glukuronid konjugatı 
oluşturur. Glukurokonjugat enterositlerden 
bağırsak lümenine salınır (22). Resveratrol ve 
metabolitleri karaciğer ve safra kesesi tarafından 
kandan filtre edilerek safra ile bağırsaklara atılır. 
Daha sonra geri emilime uğrar. Dokulara dağılımı 
birkaç saat sürebilmektedir. Karaciğer ve ince 
bağırsakta konjuge edilir. Yarılanma ömrü dokuz 
saattir (23).

Resveratrolün hidrofilik konjuge hale gelmesi 
kana geçişini, vücutta dağılımını ve ekskresyonunu 
kolaylaştırır. Sıçanlara verilen resveratrolün 
plazmada ve böbrekte 60 dakikada, karaciğerde 
30 dakikada, kalpte 120 dakikada en yüksek 
düzeye ulaştığı gözlenmiştir (24). Plazma düzeyi, 
ikinci bir tepe noktasına kadar zamanla azalır. 
İkinci tepenoktası, safradan salındıktan sonra 
resveratrolün yeniden dolaşıma katılması sonucu 
oluşmaktadır (23).

Atılımı 

Hayvan deneylerine göre böbrekten resveratrolün 
atılımı, alımından birkaç saat sonra başlar ve 
sonraki 1-2 saat boyunca artarak devam eder 
(22). Resveratrolün metabolizması Şekil 3’te 
görülmektedir (9). Az miktarda resveratrol hızlı 
bir şekilde metabolize edilirken, belirli bir dozun 
üzerinde alındığı zaman kalp, karaciğer ve böbrek 
gibi organlarda birikebilmektedir (25). 

Resveratrolün Güvenilir Alım Dozu

Resveratrolün toksisitesi ve güvenilir alım dozu 
ile ilgili yeterli bilgi mevcut değildir. Ratlarda 20 
mg/kg resveratrolün oral olarak alımı, büyüme, 
hematolojik, biyokimyasal ve histopatolojik 
açıdan zararlı etkiler göstermemekle birlikte, 
18000 mg/kg resveratrol birçok hayvanın ölümüne 
neden olmuştur (26). İnsanlarda tek seferde 5 
g’a kadar alınan resveratrol iyi şekilde tolere 
edilmiştir (27,28). Fazlalığında yaygın olarak 
gözlenen yan etkiler mide bulantısı ve baş ağrısı 
iken daha yüksek dozlarda diyare de gözlenmiştir 
(27). Porte ve arkadaşlarının (20) yetişkin 
bireylerde yürüttüğü bir çalışmada, bir hafta 
boyunca her gün 2 g resveratrolün verilmesinden 
sonra 8 kişinin altısında diyare gözlenmiştir. 
Ayrıca katılımcıların serum bilirubin ve potasyum 
düzeyleri önemli ölçüde artmıştır. Boocock ve 
arkadaşlarının (28) çalışmasında ise 40 sağlıklı 

Tablo 1. Resveratrolün besin kaynakları ve içerdikleri resveratrol miktarları (18-20)
Besin Toplam resveratrol  miktarı 1 porsiyondaki resveratrol miktarı
Kırmızı şarap 0.1-14.3 mg/L 0.015-2.15 mg/150 mL
Beyaz şarap 0.1-1.2 mg/L 0.015-0.18 mg/150 mL
Pinot nar üzümü 10.5 mg/L 1.58 mg/150 mL
Riesling üzümü 1.2 mg/L 0.18 mg/150 mL
Kırmızı üzüm suyu 0.5 mg/L 0.125 mg/250 mL
Beyaz üzüm suyu 0.05 mg/L 0.0125 mg/250 mL
Kuru üzüm 0.64 mg/100 g 1.6 mg/250 g
Üzüm tohumu 100 mg/100 g -
Üzüm kabuğu 500-700 mg/100 g -
Üzüm pulpu <10 mg/100 g -
Çilek (donmuş) 0.375 mg/100 g 0.5625 mg/150 g
Yaban mersini (donmuş) 1.9  mg/100 g 2.4 mg/125 g
Çiğ yer fıstığı 0.15 mg/100 g 0.375 mg/250 g
Kavrulmuş yer fıstığı 0.006  mg/100 g 0.015 mg/250 g
Haşlanmış yer fıstığı 0.5138 mg/100g -
Yer fıstığı yağı 0.324  mg/100 g -
Şam fıstığı 0.009-0.167 mg/100 g -
Kakao 0.19 mg/100 g 0.019 mg/10 g
Bitter çikolata 0.124 mg/100 g 0.062 mg/50 g
Sütlü çikolata 0.001 mg/100 g 0.05/50 g
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bireye 0.5, 1.0, 2.5, 5.0 g resveratrol verilmiştir. 
Katılımcıların %57.5’inde minimal düzeyde yan 
etkiler görülürken iki bireyde bilirubin ve alanin 
aminotransferaz düzeyleri artmış ve araştırmacılar 
bu durumun resveratrolden kaynaklanabileceğini 
düşünmüşlerdir. 

Adipozite ve Resveratrol 

Resveratrolün adipogenez, lipogenez, lipoliz, yağ 
asidi oksidasyonu ve termogenez gibi metabolik 
yolaklarda etkilerinin olduğu saptanmıştır (29).

Resveratrolün Adipogenez Üzerine Etkisi

Adipozitlerin yaşam döngüsü adipozitlerin kaynak 
hücrelerden farklılaşmasıyla başlamaktadır 
(30). Adipozitlerin fibroblastik hücre şeklinden 
küresel şekle geçiş sürecinde sitozin-sitozin-
adenin-adenin-timin (CCAAT)-hızlandırıcı-
bağlayıcı proteine (C/EBP), sterol düzenleyici 
element bağlayıcı protein 1c’ye (SREBP 1c) ve 
peroksizom proliferatör aktive edici reseptör 
gama’ya (PPARγ) gereksinim duyulmaktadır. 
PPARγ’nın adipoziteyi başlatan temel düzenleyici 
etmen olduğu düşünülmektedir. C/EBP β, PPARγ 

ve C/EBP’nin ekspresyonunu aktive eden 
düzenleyici prekürsördür. Bunlar adipogenik 
genlerin aktivasyonundan sorumludur (31). 
Farklılaşmanın son fazı boyunca adipozitler, de 
novo lipogenezde yağ asidi sentaz, glukoz-6-fosfat 
dehidrogenaz ve malik enzim aktivitelerinin ve 
üretiminin artmasıyla büyük bir artış gösterir. Bu 
süreç SREBP 1c ile kontrol edilir. Resveratrolün 
transkripsiyonel etmenler olan PPARγ, C/EBP 
ve SREBP 1c üzerinde etkilerinin olduğu ifade 
edilmektedir (32). 

Resveratrol, adipogenezin erken düzenleyici 
etmeni olan C/EBPβ’yı baskılayarak adipozitin 
fibroblastik şekilden küresel şekle dönüşmesini 
uyaran C/EBP ve PPARγ genlerinin ekspresyonunu 
azaltmaktadır. Bu değişikliklere ise sirtuin 1 
(SIRT1)’in aracılık ettiği düşünülmektedir (29). 
Çünkü resveratrol SIRT1’in aktifleşmesinde 
önemli rol oynamaktadır. Resveratrol, ilk olarak 
SIRT1’in deasetilasyon için aktif bölgesine 
substratın bağlanma afinitesini artırır (33). Daha 
sonra ise SIRT1’in aktivasyonundan bağımsız 
olarak AMPK’yı aktive eder ve böylelikle 
SIRT1’in aktivasyonunu uyarır (34). SIRT-1’in 
lipoliz ve yağ mobilizasyonuna neden olduğu (35) 

Şekil 3. Resveratrolün metabolizması
GLCRES: Resveratrol-3-OH-glukozid (piseid), SULRES: Resveratrol-3-sulfat, GLURES: Resveratrol-3-OH-glukuronid (9)
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ve sempatik sinir sisteminin SIRT-1 aktivitesinde 
rol aldığı belirtilmektedir (36). 

Chen ve arkadaşlarının (37) yaptığı bir çalışmada, 
farelerden alınan 3T3-L1 pre-adipozitleri 10, 20, 
40 ve 80 μM resveratrolle 48 saat boyunca inkübe 
edilmiştir. Bu hücrelerde lipit depolanmasını, 10 
μM resveratrol düzeyi dışındakiler azaltmıştır. 
Mekanizmayı aydınlatmak amacıyla enzim 
aktivitesinin göstergesi olan 5'adenozin 
monofosfat-aktive edici protein kinazın (AMPK) 
fosforilasyonu ölçülmüştür ve resveratrolün 
AMPK’yı aktive ettiği gözlenmiştir. Ancak, 
AMPK fosforilasyonu ile adipogenik etmenlerin 
üretimi arasında önemli bir korelasyon 
bulunmamıştır. Kang ve arkadaşlarının (38), 3T3-
L1 pre-adipozitlerinin 10, 20, 40 μM resveratrolle 
2, 4 ve 6 gün inkübe ederek yaptıkları çalışmada, 
bütün düzeylerde lipit depolanması ve C/EBPα, 
C/EBPβ, PPARγ’nın ekspresyonları azalmıştır. 
Hu ve arkadaşlarının (39) çalışmasında, 3T3-L1 
pre-adipozitleri 1, 10, 50, 100 μM resveratrolle 
7 gün boyunca inkübe edilmiştir. 1 ve 10 μM 
resveratrolle inkübe edilen adipozitlerde lipit 
depolanması artarken, 50 ve 100 μM resveratrolle 
inkübasyonda ise baskılanmıştır. 

Resveratrolün De Novo Lipogenez ve 
Lipoprotein Lipaz Aktivitesi Üzerine Etkisi

De novo lipogenez, asetil CoA’dan triaçilgliserolün 
sentezinde substrat olarak kullanılan esterleşmiş 
yağ asidlerinin sentezidir. Bu süreçte hız sınırlayıcı 
iki enzimden biri olan asetil CoA karboksilaz, 
malonil CoA üretmek için asetil CoA’nın geri 
dönüşümsüz karboksilasyonunu katalize eder. 
İkinci enzim olan yağ asidi sentaz ise, asetil CoA 
ve malonil CoA’dan uzun zincirli yağ asidi olan 
palmitatın sentezini katalizler. SREBP 1c, asetil 
CoA karboksilaz ve yağ asidi sentaz üretilmesini 
düzenleyen temel bileşenlerden biridir (40). 
Adipoz dokuda triaçilgliserol sentezinde kullanılan 
yağ asidleri de dolaşımdaki lipoproteinden 
zengin triaçilgliserolden (şilomikron ve düşük 
dansiteli lipoprotein) sağlanmaktadır. Adipoz 
dokuda, kapillerde endotel hücrelerin luminal 
yüzeyinde etki gösteren lipoprotein lipaz enzimi, 
lipoprotein triaçilgliserolleri iki serbest yağ asidi 
ve bir monoaçilgliserol molekülüne hidroliz 

eder (41). Lipoprotein lipaz üretiminde görevli 
transkripsiyonel etmen, PPARγ’dır (42).

Aguirre ve arkadaşları (29), olgun 3T3-
L1 adipozitlerini 24 saat 1, 10 veya 25 μM 
resveratrolle inkübe ettiklerinde 1 μM ve 10 μM 
resveratrolle inkübe edilen hücrelerin triaçilgliserol 
düzeylerinde önemli derecede azalma (sırasıyla 
%52.7 ve %60) gözlenmiş, 25 μM düzeyinde 
ise triaçilgliserol düzeyine ek bir etki olmadığı 
ifade edilmiştir. Rivera ve arkadaşlarının (43), 
obez (fa/fa) ve zayıf ratlarla yaptıkları çalışmada, 
8 hafta boyunca gavajla 10 mg/kg resveratrol 
verilmiş ve sonucunda obez ve zayıf ratların 
besin alımlarında veya vücut ağırlıklarında bir 
değişiklik gözlenmemiştir. Sadece obez ratların 
abdominal yağ miktarı azalmıştır. Araştırmacılar 
resveratrolün, asetil CoA karboksilazın inaktif 
izoformu olan fosforile asetil CoA karboksilazın 
ekspresyonunu artırarak de novo lipogenezi 
baskılamasıyla bu sonuca neden olduğunu ifade 
etmişlerdir (43).

Resveratrolün Lipoliz Üzerine Etkisi 

Lipolizde, adipoz dokudan triaçilgliserolün 
hidroliziyle gliserol ve yağ asidi açığa çıkmaktadır. 
Adipoz trigliserit lipaz ve hormon-duyarlı 
lipaz, triaçilgliserolün katabolizmasında görev 
alan temel enzimlerdir. Adipoz trigliserit lipaz, 
triaçilgliserolün hidrolizinde birinci basamakta 
görev almaktadır, ürünler hormon-duyarlı lipaz için 
substrat olan serbest yağ asidi ve diaçilgliseroldür 
(44). Hormon-duyarlı lipazın aktivasyonu, siklik 
adenozin monofosfatın (cAMP) uyardığı protein 
kinaz A’ya bağımlı fosforilasyona dayanır (45). 

In vitro bir çalışmada 3T3-L1 adipozitleri 
100 μM resveratrolle 12, 24, 48 saat inkübe 
edildiğinde tüm uygulamalarda daha az 
düzeyde triaçilgliserol depolandığı saptanmıştır. 
Ayrıca lipit mobilizasyonunun göstergesi olan 
serbest yağ asidi salınımının oldukça yüksek 
olduğu bildirilmiştir. Resveratrol 24 saatlik 
inkübasyondan sonra sadece daha yüksek serbest 
yağ asidi salınımına neden olmamış, aynı zamanda 
10 μM izoproterenol (β-adrenerjik agonist) ile 
birlikte lipolizi uyarmıştır. Bu etkilerin altında 
yatan mekanizmaya bakıldığında, resveratrolün 
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hormon-duyarlı lipaz üzerinde istatistiksel olarak 
anlamlı bir etkiye sahip olmadığı, adipoz trigliserit 
lipaz mRNA düzeyleri ile protein ekspresyonunu 
artırdığı gözlenmiştir. Aynı çalışmada, 100 μM 
resveratrolün insan Simpson–Golabi–Behmel 
sendrom adipozitleri üzerindeki lipolitik etkisi, 
12 ve 24 saatlik inkübasyonlarla araştırılmış 
ve resveratrolün lipit mobilizasyonu üzerinde 
etki göstermediği saptanmıştır. Bu adipozitlerde 
resveratrol sadece adipoz trigliserit lipaz mRNA 
ve protein ekspresyonunu artırmış, hormon-
duyarlı lipaz düzeyinde değişiklik oluşturmamıştır 
(46).

Resveratrolün Yağ Asidi Oksidasyonu Üzerine 
Etkileri

Yağ asidi oksidasyonundaki herhangi bir bozukluk, 
obez fenotipin gelişmesine neden olabilmektedir 
(47). Beta oksidasyon (β-oksidasyon), yağ 
asidlerinin okside edilerek enerjinin büyük bir 
kısmının sağlandığı temel metabolik süreçtir. Asetil 
CoA dehidrogenaz, enoil-CoA hidrataz, 3-hidroksi 
asetil CoA dehidrogenaz ve 3-ketoaçil-CoA tiolaz 
olmak üzere dört enzimin katalizlediği bu oksidatif 
süreç, mitokondri matriksinde gerçekleşir (48). 
Mitokondrial β-oksidasyonun temel düzenleyici 
enzimi olan karnitin palmitotransferaz, yağ asetil 
CoA’ları mitokondrial matrikse girebilmeleri için 
yağ asetil-karnitin moleküllerine dönüştürür (49). 

Lagouge ve arkadaşları (50) çalışmalarında 
C57BL/6J farelerini yüksek yağlı diyetle beslemiş 
ve 15 hafta boyunca hergün 400 mg/kg resveratrol 
vermişlerdir. Resveratrol verilen farelerde toplam 
vücut yağında azalma görülmüştür. Bu fareler, 
daha geniş mitokondrial yapılar göstermişler ve 
proliferatör aktive edici reseptör gama koaktivatör-
1α (PGC-1α), mitokondrial transkripsiyon faktör 
A ve uncoupling ayırıcı protein-3 (uncoupling 
protein3-UCP3) gen ekspresyonlarının artmasıyla 
mitokondrial aktiviteleri artmıştır. Alberdi ve 
arkadaşları (51) yüksek yağlı diyetle beslenen 
ratlara 6 hafta boyunca hergün 30 mg/kg resveratrol 
verdiklerinde, karnitin palmitotransferaz 1 ve asetil 
CoA oksidaz aktiviteleri beyaz adipoz dokuda 
önemli derecede azalmış, karaciğer dokusunda 
ise artmıştır. Gómez-Zorita ve arkadaşlarının (52) 
çalışmasında ise genetik olarak obez olan Zucker 

ratlarına 6 hafta boyunca hergün 15 ve 45 mg/
kg resveratrol verildiğinde karaciğerde yağ asidi 
oksidasyonunun arttığı gözlenmiş ve bu durumun, 
resveratrolün obezite üzerine olumlu etkisi olduğu 
hipotezini desteklemiştir. 

Bu çalışmalar sonucunda, resveratrolün 
mitokondri sentezini artırarak oksidatif dokularda 
(karaciğer ve iskelet kası) yağ asidi kullanımını 
artırdığı görülmektedir. Ayrıca bu polifenol, 
adipoz dokudaki yağ asidlerinin triaçilgliserol 
olarak depolanmasını azaltmaktadır (29). 

Resveratrolün Termogenez Üzerine Etkileri 

Termogenez mitokondri iç zarında bulunan 
UCP’ler ile yönetilir. Bu proteinler ATP sentezini 
yürütmek yerine, membran boyunca proton 
gradientini dağıtarak ve ısı üreterek oksidatif 
fosforilasyonu baskılarlar (53).

Obezojenik diyet uygulanan ratlara 6 hafta 
boyunca günde 30 mg/kg resveratrol verildiğinde 
kemirgenlerin ana termogenik dokusu olan 
intraspakular kahverengi adipoz dokularında, 
UCP1 üretimi önemli derecede artmıştır (51). 
Resveratrolün UCP’ler üzerindeki etkilerini 
görmek amacıyla SIRT-1 geninin ekspresyonu, 
PGC-1α ve mitokondrial transkripsiyon faktör 
A analiz edilmiştir. Resveratrolün, deasetilasyon 
yoluyla PGC-1α’yı aktive eden SIRT-1‘i aktive 
ettiği rapor edilmiştir. Bu koaktivatör, mitokondrial 
biyogenezin uyarıcısı olan mitokondrial 
transkripsiyon faktör A’nın ekspresyonunu artırır 
(54). Lagouge ve arkadaşlarının (50), farelere 15 
hafta boyunca günde 400 mg/kg resveratrol verdiği 
çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir. 
Ancak Alberdi ve arkadaşlarının (51) çalışmasında, 
SIRT-1 ve PGC-1α ekspresyonlarında anlamlı 
farklılık saptanmamıştır. 

Sonuç olarak, resveratrol intraspakular kahverengi 
adipoz dokuda UCP1 artışını ve iskelet kasında 
UCP3 artışını sağlamaktadır. Bu etkilerin 
oluşmasını da SIRT-1 sağlar. Ancak bilimsel kanıtı 
güçlendirmek amacıyla daha fazla sayıda çalışma 
yapılmalıdır (29).
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SONUÇ ve ÖNERİLER

Yaşlanmayı geciktirici özelliği kanıtlanan 
resveratrolün bazı kanser türlerine, iskemiye, 
infeksiyonlara, kardiyovasküler hastalıklara 
karşı koruyucu olduğu, platelet agregasyonunu 
baskıladığı, vazodilatör, antioksidan, 
antiinflamatuvar, antiviral özellik gösterdiği ifade 
edilmektedir. Bunlara ek olarak in vitro ve in vivo 
çalışmalar, resveratrolün başta adipoz dokuda 
olmak üzere karaciğer ve iskelet kaslarındaki 
lipit metabolizmasını etkilediğini göstermektedir. 
Çoğunlukla kemirgenler üzerinde yapılan in vivo 
çalışmalarda, resveratrolün yağ depolanmasını 
baskılayarak, lipolitik ve oksidatif yolakları 
uyararak vücut yağını azalttığı saptanmıştır. Farklı 
düzeylerde resveratrolün kullanıldığı çalışmalarda, 
özellikle yüksek düzeylerde bu etkinin görüldüğü 
ifade edilmektedir. 

Resveratrolün koruyucu etkilerinden 
yararlanabilmek için üzüm, çilek, yaban mersini, 
yer fıstığı ve kakao gibi resveratrol içeren besinlere 
diyette yer verilmelidir. Ancak besin yoluyla 
alınan resveratrolün biyoyararlılığı ve adipozite 
üzerine etkilerine ilişkin insan çalışmalarına 
gereksinme vardır. 
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