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OZET

Resveratroliin oksidatif stresi azalttigi deneysel modellerde gosterilmistir. Oksidatif
stresin azaltilmasinin kalp damar hastaligi gelisimini onlemede faydali olabilecegi
bilimsel temellere dayali bir goristiir. Ancak kanita dayali tedavi yaklasimi bir mo-
lekiiliin deneysel modellerde basarili olmasini (bu veriler gézlemsel klinik ¢aligmalar-
da dogrulansa bile) bu molekiiliin rutin klinik kullanimi i¢in yeterli gérmemektedir.
Kanita dayali tedavi yaklasiminin felsefesi, faydali oldugu distintilen bir molekiiliin,
insanlarda yaygin olarak kullanilmaya baglanmadan 6nce, gergekten faydali olup olma-
diginin sert sonlanim noktali, randomize klinik ¢aligmalarla test edilmesi gerekliligidir.
Deneysel ve gozlemsel klinik ¢alismalar sonucunda kalp damar hastaligindan korun-
mada biiyiilk umut vaat eden E vitamini bliyiik randomize klinik ¢alismalarla test edil-
diginde hicbir faydas: gosterilememis, hatta kalp yetersizligi gelisimini artirabilecegi
yoniinde sonuglara ulagilmistir. Kardiyoloji literatiiriinde potansiyel faydalarina karsin
randomize klinik ¢aligmalarla plasebodan iistiin ¢cikmayan tedavi yaklasimlarinin sayi-
s1 azimsanmayacak diizeydedir.

Resveratrol potansiyel faydalarina karsin farmasotik endiistride kirli molekiil (dirty mole-
cule) olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni siklooksijenaz, riboniikleotid rediiktaz ve
DNA polimerazlar gibi ¢ok farkli proteinlerle etkilesim iginde bulunuyor olmasidir. Bu da
resveratrol hakkinda bilmediklerimizin, bildiklerimizden fazla oldugunu diistindiirmek-
tedir. Resveratroliin potansiyel olumlu etkilerinin kalp krizini 6nleme, sag kalimi1 uzatma
gibi klinik faydaya doniisiip doniismeyecegini anlamanin yolu plasebo kontrollii randomi-
ze klinik ¢alismalarin planlanmasidir. Bu tip ¢alismalar olumlu sonug vermedikge resve-
ratrol igeren ilag veya gidalarin, sifa amagli kullanimini 6nermek yanlis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: resveratrol, kanita dayali tedavi, randomize klinik ¢alisma

ABSTRACT

Experimental data suggest that resveratrol, an antioxidant molecule, has beneficial ef-
fects on cardiovascular system. Evidence-based medicine (EBM) aims to apply evi-
dence gained from the hard end-point placebo controlled randomized clinical trials to
certain parts of medical practice.There have been many molecules, including vitamin E,
which were shown to have positive effects in experimental models (that is further sup-
ported by observational clinical studies) but failed to show any benefit in hard end-point
randomized clinical trials.

Despite its beneficial cardiovascular effects, resveratrol is commonly referred to as a
““dirty’” molecule in the pharmaceutical industry, meaning that it seems to interact with
many different proteins, including cyclooxygenases, ribonucleotide reductase and DNA
polymerases. Thus, its activity cannot be resumed in a unique mechanism of action but
likely results from various complementary actions of different biochemical pathways.

Randomized clinical trials are needed to test whether positive effects of resveratrol
obtained from experimental models would lead to any improvement in cardiovascular
outcome. Before getting these results, resveratrol containing drugs or foods should not
be recommended as part of a medical treatment.
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Resveratrole klinisyen bakisi

Bir kalp ve damar hastaliklar1 uzmani olarak ‘Resve-
ratrol ve kardiyovaskiiler sistem’ baglikli derlemeyi
biiyiik bir ilgiyle okudum. Genelde uzmanlik dalimla
ilgili arastirmalar1 miimkiin oldugu kadar takip etmeye
¢alisan biri olmama ragmen bu yaziy1 okumadan 6nce
resveratrol hakkinda bildigim tek sey kirmizi sarapta
bulundugu ve muhtemelen kalbe faydali olduguydu. Va-
zodilator, anti-inflamatuvar, sitoprotektif ve antiapop-
totik ozelliklere sahip dogal bir antioksidan oldugunu
bilmiyordum.

Kalp damar hastaliklar1 gelisiminde baslangic asama-
sinin endotel hasar1 oldugunu ¢ok iyi bilmekteyiz. En-
dotel hasar1 denilince ilk akla gelen etken ise kuskusuz
oksidatif strestir. Bu durum kalp krizi ve serebrovaskii-
ler olay gibi 6limciil kalp damar hastaliklarindan ko-
runmada antioksidanlarin faydali olabilecegi hipotezi-
nin dogmasina neden olmustur. Bu agidan bakildiginda
antioksidan 6zellige sahip resveratrol, kalp damar has-
talig1 gelisimini onlemede faydali olabilecek polifenolik
bir bilesiktir. Aslinda resveratrol diginda bir¢ok antiok-
sidan daha vardir ve bunlar arasinda en bilinenlerden
biri E vitaminidir.

Yapilan deneysel calismalarda E vitamininin kardiyo-
vaskiiler sistem iizerine olumlu 6zellikleri oldugu goz-
lenmis (1,2), insanlarda endotel fonksiyonunu diizelttigi
(3) gosterilmistir. Bu veriler kardiyovaskiiler prognozu
olumlu etkileyebilecegi yoniindeki gozlemsel ¢alisma-
larla da desteklenmistir (4,5). Bu bulgular sonucunda
basta Kuzey Amerika tilkeleri olmak iizere diinya gene-
linde koruyucu amacl E vitamini kullanimi ciddi say1-
lara ulagmistir. Ancak tiim bu olumlu ¢alisma sonuglari-
na ragmen E vitamini, 2000°1i yillara kadar yayimlanan
kalp ve damar hastaliklarindan korunma kilavuzlarinda
Onerilen tedaviler arasinda kendine yer bulamamistir.
Bunun nedeni E vitamininin sag kalimi artirdigina veya
kalp krizi, fel¢ gibi istenmeyen olaylar1 azalttigina dair
biiyiik 6l¢ekli, plasebo kontrollii, randomize klinik ¢a-
lisma (RKC) bulunmamasidir. Nihayet 2000°li yillarin
baslarinda yayimlanan ve kardiyoloji camiasinda ger-
¢eklestirilen en biiyiik klinik ¢alismalardan olan The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE)
ve Heart Protection Study (HPS) ¢alismalarinda (6,7) E
vitamini ile ilgili merakla beklenen sonuglara ulagilmis-
tir. Bu ¢alismalarda kalp damar hastasi olmayan ancak
risk faktorlerine sahip 40.000’¢ yakin birey E vitamini
ve plaseboya randomize edilerek ortalama 5-6 yil kalp
damar hastaligi gelisimi agisindan takip edilmislerdir.
Sonugta 5 yil siireyle diizenli olarak E vitamini kullan-
manin, beklenenin aksine, yasam siiresini uzatmadigi,
kalp krizi ve serebrovaskiiler olay gelisimini dnlemedi-
gi ortaya ¢ikmustir (6,7). Hatta HOPE ¢aligmasinda, E
vitamini kullananlarda kalp yetersizligi gelisimi anlaml1
derecede daha fazla gozlenmis ve hekimler bu konuda
uyarilmistir. Kalp yetersizliginin E vitamini alanlarda
daha sik gelistigi bulgusu bazit RKC’lerin post hoc ana-
lizlerinde de dogrulanmuistir (8).
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Kardiyoloji alaninda ¢aligsan hekimler bilirler ki son 15
yildir bizim pratigimize yon veren uygulama kanita da-
yali tedavi (evidence based medicine) yaklagimidir. Bu
yaklasimin felsefesi, faydali oldugu diisiiniilen bir mo-
lekiiliin, insanlarda yaygin olarak kullanilmaya baslan-
madan dnce ger¢ekten faydali oldugunun biiyiik dlgekli,
sert sonlanim noktali (miyokard infarktiisii, serebro-
vaskiiler olay ve tiim nedenli 6lim gibi sonlanim nok-
talarin1 karsgilastiran) plasebo kontrollii RKC’lerle ispat
edilmesi gerekliligidir. Bu RKC sonuglarindan yola
¢ikarak hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter
hastalig1 gibi konularda hekimlere yol gosteren tedavi
kilavuzlari hazirlanir ve ilaglar i¢in endikasyon tablolari
olusturulur. Bu kilavuzlar yeni klinik ¢aligma sonuglar1
dogrultusunda 3-4 yilda bir (eger tedavi yaklasimini de-
gistirecek kadar 6nemli bir ¢alisma sonuglanmigsa daha
da erken) giincellenirler.

E vitamini 0rnegi kanita dayali tedavi yaklagiminin
O6nemini vurgulamasi agisindan onemlidir. Buna ben-
zer diger bir drnek homosisteinde yasanmistir. Homo-
sistein yiiksekliginin kardiyovaskiiler sisteme zararlari
konusunda sayisiz ¢alisma bulunmaktadir (9,10). Bu-
radan yola ¢ikilarak homosisteini diisiirmek amaciyla
folik asit ve B vitamini igeren vitamin komplekslerinin
kullanilmasi iilkemiz ve tiim diinyada biiyiik populari-
te kazanmustir. Ancak ardi ardina yayimlanan 3 biiyiik
RKC’de, (The Vitamin Intervention for Stroke Preventi-
on (VISP), Norwegian Vitamin Trial (NORVIT) ve The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study-2 (HOPE-
2) homosisteini bu yolla diisiirmenin kalp damar hasta-
lig1 gelisimini dnlemede en ufak bir fayda saglamadig:
sonucuna ulasilmistir (11-13). Bu ¢alismalar sonrasinda
baz1 meslektaslarim hastalarini tek tek arayarak homo-
sistein diisiiriicii tedaviyi kesmelerini istemek durumun-
da kalmislardir.

Cok carpict bir diger 6rnek yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) miktarin1 arttiran bir molekiille ilgilidir. Cok iyi
bildigimiz gibi HDL kolesterol kalp damar sagligi agi-
sindan son derece olumlu 6zelliklere sahiptir ve kan dii-
zeyi ne kadar diisiik ise kalp damar hastasi olma ihtima-
limiz o kadar artar. Dolayistyla HDL'yi yiikseltmek son
derece 6nemli bir hedeftir. Ne var ki HDL kolesterolii
etkin bir sekilde yiikseltecek bir ilag bulunmamaktadir.
Gectigimiz yillarda bu konuda 6nemli bir gelisme olmus
ve torcetrapib isimli bir molekiil kesfedilmistir. Torcetra-
pib, kolesterol ester transfer protein (CETP) inhibisyonu
yaparak HDL kolesterolde % 105 gibi inanilmaz bir artis
saglamistir (14), Kardiyoloji camiasinda biiyiik heyecan
uyandiran bu molekiiliin kardiyovaskiiler faydalarini
ispatlayarak bir an once kullanima sunulmasini sagla-
mak amaciyla Investigation of Lipid Level Management
to Understand its Impact in Atherosclerotic Events (IL-
LUMINATE) isimli biiyiik bir RKC baglatilmistir (15).
Ancak bu caligma bagladiktan 1 yil sonra ¢aligma denet-
leme komitesi tarafindan yapilan ara degerlendirmede,
torcetrapibin HDL kolesterolii ciddi derecede yiikselt-
mesine karsin kalp krizine bagli dlimleri sansla izah
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edilemeyecek oranda arttirdig: fark edilmistir (15). Bu
nedenle ILLUMINATE caligmasi, denetleme komitesi
tarafindan, heniiz takip siiresi dolmadan sonlandirilmis,
milyar dolarlar harcanan ve umut sagan bir molekiil ka-
nita dayalr tedavi uygulamasi sonucunda faydali olma-
dig1 gibi zararli olma potansiyeline sahip olmasi nede-
niyle rafa kaldirilmistir.

Kanita dayali tedavi yaklasimi olmasaydi bizler hala
deneysel ve gozlemsel ¢alismalarda olumlu sonug veren
antioksidan E vitamini kullanmanin son derece mantik-
I1 oldugu diistincesiyle hastalarimiza E vitamini veriyor
olacaktik. Ayni sekilde HDL'yi yiikseltmek iyi oldugu
icin ve torcetrapib HDL’yi inanilmaz yiikselttigi igin,
ozellikle HDL’si diisiik hastalarimiza biiyiik bir inang-
la torcetrapib yazacaktik. Birkag yil sonra hastamizda
kalp yetersizligi veya kalp krizine bagl 6liim gelisirse
de bunun verdigimiz ilaglar sonucu gelismis olabilecegi
ihtimalini tahmin dahi edemeyecektik.

Evet, kanita dayali tedavi yaklagimi ilaglar1 faydalarin-
dan emin olarak kullanmamizi saglayarak toplum sagli-
gina ¢ok onemli bir katk: sagladi. Ancak diger yandan
bizleri ilaglarin etki mekanizmalarini merak etmeyen;
insan viicudunun fizyolojisiyle, biyokimyasiyla; has-
taliklarin patogeneziyle fazla ilgilenmeyen hekimler
haline getirdi diye de diisiiniiyorum. Sanki sadece tani
koyup, tedavi kilavuzlarinda onerilen ilact uygulayan,
merak ve yaraticilik 6zelligini kaybetmis, ezberci he-
kimler olmaya basladik. Bu durum hastadan hastaya
degisen tedavi kosullarini degerlendirme yetenegimizi
koreltmeye basladi. Ornegin tansiyonu yiiksek bir has-
taya farklt etki mekanizmalr ilaglart kombine edecegi-
mize, benzer etki mekanizmali ilaglar1 birlikte yazabili-
yoruz. Hastaliklarin fizyopatolojisini bilmedigimiz i¢in
hastaligin gelisim siirecinde karsilagabileceklerimizi
ongormede sikinti gekiyoruz. Ilaglarin etki ettigi sis-
temin biyokimyasini bilmedigimiz i¢in olast metabolik
yan etkileri zaman zaman gozden kaciriyoruz. Tedavi
se¢iminde en dogru yaklasim olan kanita dayali tedavi
uygulamasinin ben sonuca bakarim, gerisiyle ilgilen-
mem demek olmadigini yeni yetisen meslektaslarimiza
anlatmamiz gerekiyor. Biz klinisyenler, insan fizyoloji-
sini ve biyokimyasini, farmakolojiyi, sadece tip fakiilte-
sinde okunup daha sonra rafa kaldirilan dersler olarak
gormemeli, neden-sonug iliskisi kurabilmek ve hastala-
rimiz1 gergekten iyi takip ve tedavi edebilmek i¢in bu
bilgileri klinik pratikte kullanmamiz gerektigini kabul
etmeliyiz.

Diger yandan biyokimya, fizyoloji ve farmakoloji gibi
branslarda gorev yapan bazi meslektaslarimin da deney-
sel modellerden ve molekiillerin etki mekanizmalarin-
dan biraz baslarini kaldirip, laboratuvar ortaminda ¢ok
iyi tanidiklar1 bu molekiillerin -veya tanisal testlerin-,
klinik son nokta caligmalarinda nasil sonu¢ verdigi-
ni -ige yarayip yaramadigini- takip etmelerinde biiyiik
fayda oldugunu eklemek isterim. Klinik ve laboratuvar
bilimleriyle ilgilenen hekimlerin mesleki gelisimlerinin
tek yonlii olmasini engellemek igin iki hekim grubunun
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beraber ¢alistiklart ortamlar olusturmak, en azindan bu
farkli gruplar1 bilimsel ortamlarda sik sik bir araya ge-
tirmek mutlaka faydali olacaktir.

Esas konumuz olan resveratrole donmek gerekirse, kar-
diyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkileri oldugunu
kabul etmekle birlikte, resveratroliin farmasotik endis-
tride kirli (dirty) molekiil olarak sifatlandirildigini ha-
tirlatmak isterim (16). Bu sifatin nedeni resveratroliin
siklooksijenaz, riboniikleotid rediiktaz ve DNA polime-
razlar gibi ¢ok farkli proteinlerle etkilesim iginde bulu-
nuyor olmasidir. Dolayisiyla resveratroliin degisik biyo-
kimyasal dongiilerde kiigiiklii biiyiiklii roller oynamasi
son derece muhtemeldir. Bu da resveratroliin sistemik
etkileri hakkinda bilmediklerimizin, bildiklerimizden
¢ok daha fazla oldugunu 6ngordiiriiyor.

Umarim resveratroliin bilmedigimiz etkileri de tipki
bildiklerimiz gibi olumlu yonde olur. Bunu anlamanin
yolu resveratroliin faydasini test edecek biiyilik 6lgekli
plasebo kontrolli RKC’lerin planlanmasidir. Bu tip ¢a-
lismalar olumlu sonu¢ vermedikge resveratrol igeren
ilag veya gidalarin, sifa amag¢li kullanimini 6nermek
yanlis olacaktir.
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