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OZET
Alzheimer, ileri yas bireylerde goriilen bilissel islevlerde ilerleyici kayiplar ve
yasam kalitesinde belirgin diisiislerle karakterize bir nérodejeneratif hastaliktir.

Patogenezinde ¢oklu mekanizmalar rol oynamakta olup; ozellikle beynin
medial temporal lob ve neokortikal bolgelerde biriken amiloid-3 plaklar ile

hiperfosforile tau proteinlerinden olusan nérofibriller yumaklar karakteristik
bulgular arasinda yer almaktadir. Bu birikimler, oksidatif stres, kronik
inflamasyon, nérotransmitter dengesizlikleri ve sinaps kaybi ile birlikte néron
Slimiinii tetikleyerek iletisimde giigliik, ytirtitiicii islev bozukluklari ve bilissel
gerilemelere yol agmaktadir. Giiniimizde medikal tedavilere ek olarak,
hastaligin prognozunu olumlu yonde etkileyebilecek beslenme temelli
yaklasimlara olan ilgi son yillarda ahs gostermektedir. Polifenol ailesi

igerisinde yer alan resveratrol, Alzheimer hastaligina kars: potansiyel terapttik
etkileriyle 6ne cikan biyolojik aktif bir bilesiktir. Uziim kabugu, kirmizi sarap,
dut ve fistik gibi bazi besinlerde dogal olarak bulunan resveratrol; serbest
radikalleri nétralize etme, inflamatuar yarutlan baskilama ve nérodejeneratif
stirecleri yavaglatma gibi 6nemli biyolojik Ozellikler tagir. Polifenolik
bilesiklerin saglik tizerindeki olumlu etkileri gesitli gahsmalarla desteklenmis
olsa da farmakokinetik agidan simirlihiklar, 6zellikle hizh metabolize edilmeleri

ve diisiik oral biyoyararlammma sahip olmalar, klinik uygulamalardaki
etkinliklerini  6nemli Olgiide  kisilamaktadir.  Resveratrol — Gzelinde
degerlendirildiginde; bu bilesigin suda ¢ozintirliigiiniin diisiik olmas, hizla
metabolize edilmesi ve kan-beyin bariyerini etkin sekilde gegememesi,
sistemik etkinligini azaltan baghca sorunlardandir. Bu nedenle, son yillarda
resveratroliin biyoyararlammim ve terapotik etkinligini artirmaya yonelik
nanoteknolojik tasiyia sistemler ve enkapstilasyon yontemleri {izerine yogun

arastirmalar yapilmaktadir. Bu derleme makalede, resveratroliin Alzheimer
hastahigy {izerindeki potansiyel noroprotektif etkilerini ve bu etkinin
artinlmasma yonelik gelistirilen biyoyararlanmur artirmaya yonelik giincel
bilimsel yaklasimlarin incelenmesi amaglanmuistir.
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ABSTRACT

Alzheimer's is a neurodegenerative disease characterized by progressive loss
of cognitive functions and significant decline in quality of life in older
individuals. There are several mechanisms that contribute to its pathogenesis.
Neurofibrillary tangles, which are composed of amyloid-3 plaques and
hyperphosphorylated tau proteins, are particularly evident in the medial
temporal lobe and neocortical regions of the brain. These characteristics are
among the diagnostic findings. These accumulations can trigger neuronal death
due to oxidative stress, chronic inflammation, neurotransmitter imbalances, and
synapse loss. This can result in communication difficulties, executive
dysfunction, and cognitive decline. In addition to medical treatments, there has
been a growing interest in nutrition-based approaches that can positively affect
the prognosis of the disease. Resveratrol, a polyphenol, is a biologically active
compound with potential therapeutic effects against Alzheimer's disease.
Resveratrol, a natural compound found in certain foods such as grape skins, red
wine, berries, and peanuts, possesses significant biological properties. These
properties include the ability to neutralize free radicals, suppress inflammatory
responses, and decelerate neurodegenerative processes. Despite the numerous
studies that have demonstrated the positive effects of polyphenolic compounds
on health, their pharmacokinetic limitations, particularly their rapid
metabolization and low oral biocavailability, considerably restrict their
effectiveness in clinical applications. The primary challenges impeding the
systemic efficacy of resveratrol are its low water solubility, rapid metabolization,
and inadequate ability to cross the blood-brain barrier. Consequently, in recent
years, there has been significant research focused on nanotechnological carrier
systems and encapsulation methods. The objective of this research is to enhance
the biocavailability and therapeutic efficacy of resveratrol. The present review
article aims to examine the potential neuroprotective effects of resveratrol on
Alzheimer's disease and the current scientific approaches to enhance its

bioavailability.
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1. GIRIiS

Alzheimer hastalig1 (AH), ilerleyici biligsel gerilemeyle
seyreden ve merkezi sinir sistemi {izerinde yikici etkileri
ile karakterize bir nérodejeneratif hastaliktir (1). Diinya
Saghik Orgiitii'niin raporlarina gore, giiniimiizde
yaklasik 35,6 milyon birey AH tanis1 almis olup, bu
sayinn yasl niifusun artisina paralel olarak 2030 yilina
kadar 65,7 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (2).
Alzheimer hastaligi, norolojik agidan serebral korteks ve
hipokampiis basta olmak iizere beyindeki dejeneratif
degisimlerle; patolojik diizeyde ise amiloid-B (ApP)
plaklarinin birikimi, nérofibriler yumaklar (NFTs)'in
olusmasi ve tau proteinlerinde anormal fosforilasyon

strecidir (3).

Hastaligin en ¢ok kabul goren agiklamalarindan biri
olan amiloid kaskad hipotezi, A peptitlerinin beyinde
birikiminin AH'nin baslangicinda temel rol oynadigmi
one siirer (4). Bu hipoteze gore, sinir hiicrelerinde
bulunan amiloid prekiirsor proteini (APP), 6nce (-
sekretaz ardindan vy-sekretaz enzimleri tarafindan
parcalanarak APB38, AB40 ve &zellikle norotoksik etkisi
yiiksek olan A{342 peptitlerini olusturur. Olusan bu AR
peptitleri hem hiicre i¢cinde hem de disinda birikerek
sinaptik iletisimi bozar; bunun sonucunda oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon ve noronal 6liim gibi
patolojik siiregler tetiklenir (4-6). Buna ek olarak, tau
proteinlerindeki yapisal ve islevsel bozulmalar da
hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynar. Normalde
mikrotiibiilleri stabilize eden bu proteinler, asir1
fosforilasyon sonucunda islevini yitirir ve NFTs'a
dontiserek noronal yapiy1 bozar. Bu siireg, mikroglia gibi
bagisiklik hiicrelerini aktive ederek iltihabi yanitlar:

artirir ve néronal hasar1 siddetlendirir (4,7).

Literatiirde AH'nda beslenmenin 6nemini vurgulayan
ve uygun beslenme yaklasimlarinin hastaligin olumsuz
etkilerini azaltilabilecegini gosteren ¢ok sayida bilimsel
calismalar mevcuttur (8-11). Ozellikle Akdeniz Diyeti
gibi saglikli beslenme modelleriyle norodejeneratif
hastaliklar arasindaki iliski incelendiginde, bu tiir
diyetlerin mortalite ve morbidite riskini azaltabilecegi
belirtilmektedir (12). Akdeniz Diyeti, yiiksek oranda
bitkisel besinleri igeren; tahillar, sebzeler ve meyvelerin
miktarmin yiiksek oldugu bir diyet modelidir. Yapilan
aragtirmalar, polifenoller agisindan zengin meyve ve
sebzelerin diizenli tiiketiminin, AH riskini
azaltabilecegini ve hastaligin baslangicinu
geciktirebilecegini gostermektedir (5,13). Polifenoller,

bitkiler tarafindan dogal olarak sentezlenen ve gesitli

fenol birimlerinden olusan ikincil metabolitlerdir. Bu
bilesikler, antioksidan kapasiteleri ve biyolojik etkileriyle
dikkat cekmekte; oksidatif stres, iltthaplanma ve hiicre

hasarina kars1 koruyucu roller tistlenmektedir (14).

Polifenol sinifinda yer alan resveratrol, stilben tiirevleri
arasinda bulunmakta olup; {iztim, yaban mersini, yer
fistig1, cay ve kirmizi sarap gibi bir¢ok bitkisel kaynakta
yaygin olarak  bulunmaktadir (14). Resveratrol,
noroprotektif ve anti-inflamatuar etkiler basta olmak
tizere bir¢ok potansiyel saghk yarariyla iliskilendirilmistir
(6,15). Ozellikle, kan-beyin bariyeri (KBB)'ni gecebildigi
gosterilmis  olmasi, bu  bilesigi  norodejeneratif
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik farmakolojik
stratejilerde one ¢ikan bir aday haline getirmistir. Ancak,
bu bilesigin klinik etkinligini sirlayan en temel

faktorlerden biri diisiik biyoyararlanimidir (4).

Bu smrhiligin  asilmast amaciyla, resveratroliin
stabilitesini ve biyoyararlanimini artirmak iizere cesitli
nanokapsiilasyon temelli tasiyici sistemler gelistirilmistir.
Son donem c¢alismalarda, bu tiir nanoformiilasyonlarin
resveratroliin farmakokinetik 6zelliklerini iyilestirdigi ve
merkezi sinir sistemi {iizerindeki terapotik etkinligini
artirabilecegi gosterilmistir (4,16). Bu derlemenin amaci,
dogal bir polifenol olan resveratroliin beslenme yoluyla
alimmimn, AH'nin patofizyolojisi, ilerleyisi ve klinik
semptomlar1 {iizerindeki olas1 koruyucu ve terapotik
etkilerini ortaya koymak; ayrica resveratroliin smnirh
biyoyararlanimina yo&nelik gelistirilen nanoteknolojik
tasiyict  sistemleri, giincel literatiir dogrultusunda

degerlendirmektir.
2. RESVERATROL

Resveratrol, kimyasal olarak 3,4’,5-trihidroksistilben
yapisina sahip dogal bir fitoaleksin olup, gesitli bitki
tiirlerinde yaygin sekilde bulunmaktadir. ik kez beyaz
hellebore (Veratum grandiflorum) bitkisinden izole edilen
resveratroliin daha sonra dut, {iziim kabugu, kirmiz
sarap, yer fistign ve yaban mersini gibi cesitli bitkisel
kaynaklarda da bulundugu tespit edilmistir. Giintimiizde
resveratroliin 70'ten fazla bitki tiirtinde dogal olarak
bulundugu bilinmekte olup, en zengin kaynaklardan biri
kirmizi saraptir (2,6). Resveratrol, polifenoller smnifi
igerisinde yer alan stilben tiirevlerinin 6énemli bir iiyesi
olarak kabul edilmektedir. Yapisindaki belirli cift baglar
sayesinde cis ve trans olmak tiizere iki farklh izomerik
formda bulunabilmektedir (Sekil 1).
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OH
cis-Resveratrol

Sekil 1. Resveratroliin cis- ve trans-konfigiirasyonu (35)

Biyoyararlanimi daha yiiksek ve biyolojik etkileri daha
giiclii olan formu trans-resveratroldiir. Bu nedenle, trans
formu hem beslenme alaninda hem de farmakolojik
uygulamalarda daha yaygin olarak tercih edilmektedir
(16).

Resveratroliin emilim orani ve sistemik dolasima gegen
metabolit diizeyleri, bilesigin konsantrasyonundan
ziyade kimyasal yapisina baglidir. Oral yolla alindiginda,
resveratroliin  yalmizca %5-10luk bir kism1i ince
bagirsakta emilebilmekte, geri kalan biiyiik bélimii ise
degisime ugramadan kalin bagirsaga ulasmaktadir.
Emilimi takiben, enterositlerde baslayan metabolizma
siireci, karacigerde resveratroliin hizla glukuronid ve
siilfat konjugatlarina doniismesi ile devam eder. Bu
yogun metabolik doniistim, resveratroliin
biyoyararlanimini 6nemli dl¢iide azaltan temel sinirlayic
faktorler arasindadir (17).

Resveratrol, viicut fonksiyonlarin1 desteklemek
amaciyla yaygin olarak besin takviyesi seklinde
kullanilmaktadir (18). Avrupa Komisyonu'nun 2017/2470
sayili uygulama yonetmeligine gore, yetiskin bireylerde
kullanilmasma izin verilen en yiiksek trans-resveratrol
dozu 150 mg/giin olarak belirlenmistir (19). Kiiresel
diizeyde piyasada bulunan ticari iiriinlerde ise trans-
resveratrol miktarlarinin genellikle 50-500 mg arasinda
degistigi bildirilmektedir. Klinik arastirmalar, 700-1000
mg/kg viicut agirligi/giin diizeyine kadar olan resveratrol
alimmin toksikolojik agidan giivenli oldugunu ve kisa
siireli kullanimlarda giinde 2 g’a kadar tiiketimin
herhangi bir olumsuz etki yaratmadigini ortaya
koymustur. Ayrica, bir¢ok calismada, giinliik 5 g’a kadar
olan dozlarda resveratrol kullaniminin iyi tolere edildigi
ve ciddi yan etkilere yol agmadig1 rapor edilmistir (15).
Bununla birlikte, yiiksek doz uygulamalarinda (2,5-5

_OH

OH
trans-Resveratrol

g/giin) en sik bildirilen yan etkiler hafif-orta siddette
olup; bulanti, karin agrisi, gaz ve ishal gibi

gastrointestinal semptomlarla sinirli kalmaktadir (17).

3. RESVERATROLUN ALZHEIMER HASTA-
LIGINDAKI TERAPOTIK POTANSIYELI

3.1. Resveratroliin antioksidan ve anti-inflamatuar
etkileri

Alzheimer hastaliginin patogenezinde oksidatif stresin
merkezi bir rol oynadigi bilinmektedir (2). Bu dogrultuda
dikkat ¢eken biyoaktif bilesiklerden biri olan resveratrol,
reaktif oksijen tiirleri (ROS)'ni notralize etme ve
olusumlarini engelleme kapasitesine sahiptir. Resveratrol
aynt zamanda lipid peroksidasyonunu baskilayarak
hiicresel zarar1 azaltmakta ve metal iyonlarm
selatlayarak oksidatif stresin etkilerini siurlamaktadir
(16).

Resveratrol ayrica kan-beyin bariyerini gecebilmekte ve
boylece merkezi sinir sistemi diizeyinde terapdtik etki
gosterebilmektedir. Bu etkilerin temelinde, resveratroliin
antioksidan savunma sistemlerini aktive edebilmesi ve
ozellikle  antioksidan  enzimlerin  ekspresyonunu
artirabilmesi yer almaktadir (2). Cesitli deneysel
modellerde resveratroliin noronlarda apoptotik hiicre
olimiinii  engelledigi ve  hiicresel  fonksiyon
bozukluklarint azaltict etki gosterdigi belirlenmistir
(2,5,20). Bu ozellikleri sayesinde resveratrol, AH bagsta
olmak {izere bir¢ok ndrodejeneratif hastaliga kars:

potansiyel bir tedavi ajani olarak degerlendirilmektedir

Q).
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Polifenoller, sahip olduklari antioksidan kapasiteleri
sayesinde inflamatuar siiregleri modiile edebilmekte; bu
etkilerini  6zellikle inflamatuar mediatorlerin  gen
ekspresyonunu diizenleyerek ortaya koymaktadir. Toll
benzeri reseptorler (TLR), bagisiklik sisteminin dogustan
gelen savunma yanitinda rol oynayan onemli desen
tanima reseptorleri arasinda yer almaktadir. Bu
reseptorler aracilifiyla patojenler taninmakta ve sitokin
tretimi tetiklenmektedir. Resveratrol, oOzellikle TLR4
sinyal yolunu hedef alarak bu yolun aktivasyonunu
baskilamakta; boylece interlokin (IL)-18 ve IL-1p gibi
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe

ederek inflamatuar yanutin siddetini azaltmaktadir (14).

Tau protein agregasyonu ve norotoksisite iizerine
odaklanan bir in vitro ¢alismada, resveratrol uygulamasi
proinflamatuar sitokin diizeylerinde anlamli azalmalar
saglamistir. Spesifik olarak, Tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) diizeyinde %27,8 ve IL-1B diizeyinde %28,1
oraninda diislis gozlenmistir. Elde edilen bulgular,
resveratroliin noéroinflamasyonu hedef alarak AHnin
patogenezine karsi potansiyel koruyucu etkiler

gosterebilecegini diistindiirmektedir (21).

Bagka bir in vitro ¢alismada ise BV2 mikroglia hiicreleri
24 saat boyunca C-reaktif protein (mCRP) ile, resveratrol
varliginda veya yoklugunda inkiibe edilmistir.
Kullanilan 50 pg/mL mCRP dozu, hiicrelerde nitrik oksit
tiretimini artirmis ve inflamatuar yanitin Snemli bir
bileseni olan NOD-benzeri reseptor ailesi pirin domain
igeren 3 (NLRP3) inflammazom yolunu aktive etmistir.
Ayni zamanda, inflamasyonda rol alan siklooksijenaz-2
(COX-2) enziminin ekspresyonu artmig ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimi tetiklenmistir. Buna
karsilik, resveratrol uygulamasi bu inflamatuar yaniti
anlaml diizeyde baskilamis; ayrica antioksidan savunma
sisteminde gorevli olan katalaz (CAT) ve siiperoksit
dismutaz 2 (SOD2) genlerinin ekspresyonunu artirmigtir
(22).

Resveratrol hem saglikli bireylerde hem de Alzheimer
hastalarinda, Sirtuin 1 (SIRT1) ekspresyonunu
artirabilmektedir. Sirtuin 1 yaslanma, metabolizma,
oksidatif stres yanit1 ile noroproteksiyon gibi pek ¢ok
hiicresel siireci dinamik bi¢imde diizenleyen bir sirtuin
proteinidir (6). Resveratroliin bu biyolojik etkilerinin
merkezinde, SIRT1 aktivasyonu araciligiyla niikleer
faktor kappa B (NF-kB) sinyal yolunun baskilanmasi yer
almaktadir. Sirtuin 1, NF-xB'nin transkripsiyonel
aktivitesini inhibe ederek TNF-«, IL-1p ve IL-6 gibi

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmakta;

bu sayede oksidatif stresin ve noroinflamatuar siireglerin
kontrol altmma alinmasma katki saglamaktadir. Bu
mekanizmalar  sayesinde resveratrol, AH  gibi
norodejeneratif hastaliklarda inflamasyon kaynakli
noronal hasarin 6nlenmesinde potansiyel bir terapotik

ajan olarak degerlendirilmektedir (22,23).
3.2. Resveratroliin néroprotektif etkileri

Resveratroliin ~ Ozellikle AH'nda  noroprotektif
etkileriyle biligsel gerilemeyi yavaslatici bir rol iistlendigi
bilinmektedir (24). Alzheimer hastalarinin dahil edildigi
bir klinik ¢alismada, katilimcilara giinde 300 mg ve 1000
mg olmak iizere iki farkli dozda resveratrol verilmis; 1000
mg/giin dozunun, tedavi baglangicindan itibaren 90.
gline kadar psikomotor islem hizmi anlamh diizeyde
artirdigs bildirilmistir. Ancak dikkat veya sozel akicilik
gibi diger biligsel islevler {izerinde anlaml bir etkisi

olmadig1 raporlanmustir (16).

Amiloid-p  peptitleri AH gibi norodejeneratif
hastaliklarda amiloid plak olusumunda rol oynayan
temel peptit grubudur. En yaygin tiirleri A340, AB42 ve
AP38 olup, bunlar arasinda 6zellikle A342, agregasyona
en yatkin ve norotoksisite agisindan en o6ne c¢ikan
formdur. Yapilan sistematik bir derlemede, resveratroliin
Alzheimer hastalarinda beyin omurilik sivis1 (BOS)'ndaki
AP40 ve Ap42 diizeylerini ve serumdaki Ap40

seviyelerini anlamli bi¢imde azaltabildigi bildirilmistir

(6)-

Trans-resveratroliin giivenliligi, tolere edilebilirligi ve
terapotik etkisi ise, hafif ve orta evre Alzheimer
hastalarinda yiiriitiilen ¢ift kor, randomize kontrolli bir
calismada degerlendirilmistir. Bu c¢alismada trans-
resveratroliin orta ila hafif AH'nin tedavisinde potansiyel
noroprotektif etkilere sahip oldugu gézlemlenmistir. Elde
edilen bulgular, trans-resveratrolin AP birikimini ve
buna bagli olusan norotoksisiteyi azaltabilecegini
gostermistir. Ayrica, bu etkiler sonucunda beyindeki

noroinflamasyonun da azalabilecegi ortaya konmustur

).

Resveratrol takviyesinin biligsel islevler tizerindeki
etkilerini degerlendiren meta-analiz ¢alismalari, mevcut
literatiirdeki bulgularm hem umut verici hem de
sinirlayici yonlerine isaret etmektedir (25,26). Alzheimer
hastalig1 tanis1 almig bireyler tizerinde yapilan ¢calismalar1
inceleyen Tosatti ve arkadaslarmin yiriittiigii meta-
analiz, yalnizca dort randomize kontrollii calismay1
kapsamaktadir. Bu sayi, elde edilen bulgularn

genellenebilirligi  acisindan  6nemli  bir  smurhilik

49



NNYU Journal of Health Research 2025, 1, 1

olusturmaktadir. Dahil edilen c¢alismalarin miidahale
siireleri 12 ila 52 hafta arasinda degismekte olup,
uygulanan protokoller arasinda belirgin metodolojik
farkliliklar bulunmaktadir. Bu c¢esitlilik, resveratroliin
AH  tizerindeki etkilerine  iliskin  sonuglarin
karsilastirilabilirligini ve yorumlanabilirligini

gliclestirmektedir (25).

Benzer smirhiliklar, resveratroliin saglikli bireylerdeki
bilissel performansa etkilerini inceleyen Marx ve
arkadaglarinin meta-analizinde de dikkat ¢ekmektedir.
Bu sistematik derlemede, preklinik c¢alismalar
resveratroliin bilissel islevler {izerindeki potansiyelini
destekler nitelikte degerlendirilmis olsa da klinik veriler
celiskili bulunmustur. Incelenen 10 calismanin besinde
resveratrol takviyesinin bilissel performans iizerinde
anlamh bir etkisi gozlenmemistir. Ayrica, calismalar
arasinda uygulanan dozlarin 75 mg ile 500 mg arasinda
degistigi; ancak doz ile etkinlik arasinda net bir doz-yanit

iliskisinin kurulamadig belirtilmistir (26).

Ote yandan, bazi uzun siireli klinik c¢alismalar
resveratrolin ~ AH  {izerindeki olumlu etkilerini
desteklemektedir. Hafif-orta evre AH tanisi almig 119
bireyin dahil edildigi bir calismada, katilimcilara 52 hafta
boyunca giinde iki kez bir gram dozunda oral resveratrol
uygulanmus ve tedavi grubunda BOS AB40 diizeylerinde
anlaml bir azalma goézlenmistir. Ayrica giinliik yasam
aktivitelerinde goriilen bozulmanin plasebo grubuna
kiyasla daha yavas ilerledigi bildirilmistir (27). Kocatiirk
ve arkadaglarmin yiiriittiigii bagka bir ¢alismada ise, 12
ay boyunca uygulanan giinlikk 500 mg resveratrol
takviyesinin serum AP40 diizeylerini anlamli bigimde
azalttig1 ve BOS APB40 diizeylerinde de diisiis sagladig1
rapor edilmistir (28).

Bu klinik bulgulara paralel olarak, preklinik diizeyde
yapilan deneysel arastirmalar da resveratroliin
noroprotektif potansiyelini desteklemektedir. Alzheimer
hastalig1 fare modeli kullanilarak gerceklestirilen bir in
vitro c¢alismada, resveratroliin terapdtik etkileri
degerlendirilmis; egzersizin tek basma inflamatuar
belirteclerde anlamli bir degisiklik yaratmadigi, buna
karsin  resveratrol =~ uygulamasmin  inflamasyon
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttig:
belirlenmistir (20). Bu veriler, resveratrolin hem
biyokimyasal belirte¢ler hem de biligsel ¢iktilar iizerinde
olumlu etkiler saglayabilecegini diisiindiirmekle birlikte,
bu etkinligin klinik diizeyde daha giivenilir bi¢cimde
ortaya konabilmesi icin daha biiyiik 6rneklem gruplarini

iceren, miidahale siiresi uzun ve doz-cevap iliskisini

ortaya koyacak sekilde tasarlanmis ileri diizey randomize

kontrollii galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. RESVERATROLUN BIYOYARARLANIMINI
ARTIRMAYA YONELIK GUNCEL BILIMSEL
YAKLASIMLAR

Resveratrol, Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi
(BSS)yne gore Simif II'de yer almakta olup, yiiksek
bagirsak gecirgenligine karsin suda oldukga diisiik
¢oziiniirlitkk gostermektedir. Bu 6zellik, bilesigin oral
yolla alindiginda biyoyararlanimini smirlayan baslica
etkenlerden biridir. Sulu ortamlarda ¢oziiniirliigi son
derece diisiitk olan resveratrol, etanol gibi organik
¢oziiciilerde daha iyi ¢6ziiniir; bu nedenle kirmizi sarap
gibi alkol igeren igeceklerle birlikte alindiginda emilim
diizeyinde artis gozlemlenebilir. Ancak terapotik
etkilerinin etkin bi¢cimde ortaya ¢ikabilmesi igin,
farmasotik formiilasyonlarda ¢oziiniirliigiin artirilmasi
ve farmakokinetik sinirlamalarin agilmasi biiyiik énem
tasimaktadir (4,29).

Resveratroliin  diisitk  biyoyararlanimi  yalmizca
¢oziiniirliigiine bagli degildir; kisa biyolojik yar1 émrii,
hizli metabolizmaya ugramasi, kimyasal kararsizligi ve
1518a duyarliligs da sistemik etkinligini simirlandiran
diger onemli faktorlerdir. Oral alimdan sonra hizla
metabolize olarak karacigerde elimine edilir ve sistemik
dolasima smirhi diizeyde ulasir. Bu durum, ozellikle
norodejeneratif hastaliklar gibi resveratroliin dogrudan
hedef dokulara ulasmasimnin kritik oldugu durumlarda,
bilesigin  terapotik  etkilerini  belirgin  bigimde
kisitlamaktadir. Ciinkii bir biyoaktif bilesigin terapotik
etkinligi biiyiik olciide sistemik biyoyararlanim diizeyine
baghdir. Ayrica resveratroliin emilim orani ve dolagima
gecen metabolit diizeyi, bilesigin yalnizca plazma
konsantrasyonuna degil, aym1 zamanda yapisal
ozelliklerine de baghdir. Ozellikle polimerizasyon
derecesi ve yapisal karmasiklik, resveratroliin ince
bagirsakta absorbe edilip edilmeyecegine ya da
degismeden kalin bagirsaga ulasip ulasamayacagl

konusunda belirleyici rol oynamaktadir (4,17).

Tiim bu farmakokinetik sinirlamalar1 asmak amaciyla
gelistirilen nanoteknolojik tasiyici sistemler, o6zellikle
hidrofobik yapida olan resveratrol gibi polifenollerin
¢oziintirliigiinii, stabilitesini ve biyoyararlanimimni
artirma potansiyeli tagimaktadir (4,30). Bu sistemler
arasinda yer alan enkapsiilasyon teknolojileri, resveratrol
gibi aktif bilesiklerin gevresel etmenlerden korunmasi,

kontrollii salim1 ve hedef dokuya iletimi amaciyla bir
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tasiyic1 yapr veya duvar gorevi goren matriks igerisine
hapsedildigi bir teknolojidir (31). Bu yo6ntem,
resveratroliin  suda homojen sekilde dagilmasim
saglayarak cesitli gida tirtinlerine eklenmesini miimkiin
kilar. Ayn1 zamanda bilesigin kimyasal kararliligim
artirir ve ultraviyole 1sik ile oksijen gibi ¢evresel etkenlere
karst korunmasma yardimc olur. Enkapsiilasyon, ayn
zamanda  gastrointestinal  sivilarda  ¢oziintirliigi
artirarak, resveratroliin enterositler araciligiyla emilimini

kolaylastirir ve boylece biyoyararlanimi iyilestirir (16).

Ozellikle AH basta olmak iizere cesitli norodejeneratif
hastaliklarin beslenme temelli yaklagimlarla
desteklenmesinde karsilasilan en biiyiik fizyolojik
engellerden biri KBB'dir. Segici gecirgenlige sahip bu
yap1, resveratrol gibi bir¢ok biyoaktif bilesigin beyin
dokusuna etkin sekilde ulagmasini sinirlamakta ve buna
bagh olarak terapotik potansiyelini azaltmaktadir. Bu
nedenle, nanoteknoloji temelli tastyici sistemler, yalnizca
biyoyararlanimi artirmakla kalmayip, ayni zamanda bu
bilesiklerin KBB'ni asarak hedef dokuya ulasmasmi
saglama yoniinden de biiyiik bir avantaj sunmaktadir
(4,18,32).

Nanoenkapsiilasyon, biyoaktif bilesiklerin kimyasal
stabilitesini artirmak, ¢evresel etkenlere karst korumak ve
hedeflenen dokuya kontrollii salimini saglamak amaciyla
yaygin  olarak  kullanilan  bir  enkapsiilasyon
teknolojisidir. ~ Nanoenkapsiilasyon,  enkapsiilasyon
teknolojisinin nanometre dlgegindeki uygulamasidir ve
bu yoéntemde elde edilen parcacik boyutu genellikle 1
mikrondan kiigiik olup (<1000 nm), nano 6lgekli sistemler

kategorisinde yer alir (31).

Nanoenkapsiilasyon sistemlerinde siklikla kullanilan
tastyict  yapilardan  biri  de nanopargaciklardir.
Nanoteknolojinin temel bilegenlerinden biri olan bu
yapilar, genellikle 1-100 nm araliginda boyutlara sahip
olup, ila¢ tasima sistemleri iginde Snemli bir yer tutar.
Yapisal ozelliklerine gore {i¢ ana sinifa ayrilir: organik,
inorganik ve karbon bazli nanoparcaciklar (4). Organik
nanopargaciklar ¢ogunlukla protein, karbonhidrat veya
protein-polisakkarit konjugatlarindan olusurken;
inorganik nanoparcaciklar ise altin, giimiis ve silika gibi
metallerden elde edilmektedir (30).

Bu tasiyia sistemler, Ozellikle polifenol grubu
bilesiklerin  biyoyararlanimmi  artirmada  6nemli
avantajlar  sunmaktadir.  Ornegin, jelatin  bazh
nanoparcacik sistemleri, resveratrol gibi cekirdek yapili
bilesikleri mide asidi gibi gastrointestinal kosullardan

koruyarak, ince bagirsakta yapisal Dbiitiinliiklerini
sirdiirmelerini ve bdylece daha etkin gekilde
emilmelerini miimkiin kilmaktadir (30). Nitekim obezite
ile iligskili AH modeline sahip in vitro bir calismada,
resveratrol yiiklii kitosan nanopargaciklarmin yiizeyine
beyin hedefli bir peptit konjuge edilmis ve bu
modifikasyon sonucunda, nanopargaciklarin KBB'ni
etkili bir sekilde gegebildigi gosterilmistir. Ayrica bu
tagiyici sistemin, glukoz tasiyicl proteinlerin
ekspresyonunu artirdigl, antioksidan enzim aktivitelerini
ylikselttigi ve mikroglia hiicre aktivasyonunu baskiladig1

da rapor edilmistir (33).

Bununla birlikte, resveratroliin tasinmasimna yonelik
aragtirmalar yalnizca polimerik nanopargaciklarla sinirh
degildir. Lipozomlar, kat1 lipid nanoparcaciklar (SLNP)
ve nanoemiilsiyonlar gibi diger nanoteknolojik sistemler
de kapsaml sekilde incelenmektedir (16). Bu alternatifler
arasinda, nano yapili lipid tasiyicalar (NLC)lar,
SLNP’larin ikinci nesil versiyonlar: olarak gelistirilmis ve
ozellikle  resveratrol  gibi  lipofilik  bilesiklerin
tasinmasinda 6ne ¢ikan sistemlerden biri haline gelmistir.
Bu tasiyicilar, gekirdek yapilarinda kati ve siv1 lipidlerin
belirli oranlarda kombinasyonu sayesinde, kristal yapida
olusturulan diizensizlikle ilag yiikleme kapasitesini
artirmakta, ayni zamanda  fiziksel stabiliteyi
desteklemektedir. Resveratroliin NLC'lar araciligiyla
tasinmasi, bilesigin ¢oziliniirlitk ve biyoyararlanim
sinirlamalarinin asilmasina katki saglamakta; bunun yam
sira oksidatif stresin azaltilmasi, inflamasyonun
baskilanmas1 ve noroprotektif etkilerin giiglendirilmesi
gibi ¢ok boyutlu terapdtik faydalar sunmaktadir (16).
Resveratrol bazli nanoformiilasyonlarin AH tizerindeki
etkilerine iligskin karsilagtirilmali bulgular Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Bununla birlikte, bu tiir nanoteknolojik tasiyicilarin
olasi toksik etkileri ve uzun dénem giivenlilik profilleri
hélen tam olarak agikliga kavusmamustir (5). Polimerik
nanoparcaciklar, sahip olduklar1 o6nemli terapotik
potansiyele karsin, hiicrelerle olan etkilesim bigimleri ve
kan-beyin bariyerini agma yetenekleri nedeniyle toksisite
olusturma riski tasimaktadir (32). Her ne kadar tedaviye
yonelik nanoteknolojik yaklasimlarda énemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da bu gelismelerin preklinik asamadan
klinige  aktariminda  ozellikle  Alzheimer  gibi
norodejeneratif hastaliklarda yiiksek basarisizlik orani
onemli bir engel olusturmaktadir (34). Bu nedenle, AH
gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde klinik
uygulamalara gecilmeden 6nce bu sistemlerin giivenlilik

profili ve terapétik etkinliginin dogrulanmasi amaciyla
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ileri diizey, kapsamli insan ¢alismalarina ihtiyag duyulmaktadir (5).

Tablo 1. Resveratrol nanoformiilasyonlarimin karsilastirmali 6zeti (4)

Resveratrol Tiirii Nanoparcacik Tipi

AH Uzerindeki Etkileri

Organik nanoparcactk NLC'lar*

Beyine ulagan bilesen miktarini artirir.

Daha hizli emilim saglar.

Organik nanoparcactk Transferrin kapli NLC'lar

Kontrollii salim gergeklestirir. Beyinde yaklasik 1,7 kat daha yiiksek

birikim elde edilmesini saglar.

Organik nanoparcactk Peptit kapli kitosan nanopargaciklar

Beyindeki insiilin direncini, Ap birikimini, lipid birikimini,

inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltir.

Organik nanoparcacik Cift modifiye NLC'lar

Dolagim siiresini uzatir.

Kan-beyin bariyeri gecirgenligini artirir.

Inorganik Selenyum nanoparcaciklari Giiglii antioksidan ve anti-inflamatuar etki gosterir.
nanopargcactklar Ap proteinlerinin seviyesini diizenleyerek noroprotektif etki saglar.
inorganik Altin nanopargcaciklar Nazal yolla kolay ge¢is imkani sunar. Hiicre ici alimi1 ve tasima
nanopargcactklar etkinligini artirarak mekansal hafizanin iyilesmesini destekler.

Tablo 2. Nanoteknoloji ile ilgili temel kavramlar

Kavram Tanim

Olgek Diger Kavramlarla iliskisi

Enkapsiilasyon Bir aktif bilesigin cevresel
etkenlerden korunmasi ve
kontrollii salim1 amaciyla

bir matriks igine

Mikro - makro

Nanoenkapsiilasyon bu teknolojinin

nano Olgekli 6zel bi¢imidir (18).

hapsedilmesidir (18).
Nanoenkapsiilasyon Enkapsiilasyonun nano Nano (1-1000 nm) Enkapsiilasyonun alt dalidir,
boyutta uygulandig: nanoteknolojinin uygulama alanidir (36).
formudur. Aktif madde,
nano Olgekli bir kapstil
icine alinir (36).
Nanopargacik Cesitli materyallerden Nano (1-1000 nm) Nanoenkapsiilasyonda kapsiil gorevi
olugsan nano yapil goriir; organik, inorganik veya karbon
parcaciklardir (16). bazli olabilir (16).
bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Literatiirdeki bulgular,
5. SONUC

Alzheimer hastalig1 kiiresel diizeyde artan prevalansi
ve smirli tedavi segenekleri nedeniyle dnemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Bu baglamda,
resveratrol ¢ok yoOnlii noroprotektif etkileri sayesinde

hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde umut vadeden bir

resveratroliin antioksidan kapasitesinin yani sira A(
peptitlerinin olusumunu engelleme yetenegi ve pro-
inflamatuar sitokinleri baskilama Ozellikleri sayesinde
noroprotektif etkiler gosterebilecegini ortaya

koymaktadir.
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Bununla birlikte, resveratroliin kisa biyolojik yari
omrii, hizli metabolizmasi, diisiik suda ¢ozlniirliigii ve
kimyasal stabilite sorunlari, sistemik biyoyararlanimini
onemli Ol¢iide sinirlamaktadir. Oral alim sonrasi sadece
%5-10 oraninda sistemik dolasima ulasabilmesi,
terapotik etkinligini kisitlayan en onemli faktorlerden
biridir. Bu nedenle, resveratroliin klinik
uygulamalardaki etkinligini artirmak ig¢in yeni
farmasotik tasima stratejilerinin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

Son  yillarda  yapilan  ¢alismalar, ozellikle
nanoteknolojik tasiyici sistemlerin, biyoyararlanimini
artirarak kan-beyin bariyerini gecme kapasitesini
iyilestirebilecegini ve hedef dokulara daha etkin ulasim
saglayabilecegini gostermektedir. Bu sayede,
resveratroliin AHnin tedavi ve yonetimindeki terapotik
potansiyelinin  anlamli  diizeyde  artirilabilecegi
ongoriilmektedir. Ancak bu potansiyelin klinik olarak
dogrulanabilmesi  igin, sd6z  konusu  yenilikci
uygulamalarin doz, giivenlilik ve etkinlik profillerinin
daha kapsamli klinik arastirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Etik Onay: Makale derleme tiiriindedir

Yazar Katkilari: Makaleye tiim yazarlar es katk:
saglamistir.

Cikar Catismast Beyani: Yazarlar herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atismasi beyan etmemektedir

Destek/ Finansman Bilgileri: Herhangi bir kurum ya

da kurulustan finansal destek alinmamustir.
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