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Ayse Ozcan Kiigiik!
1Mersin U. Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Mersin

0z

Resveratrol (RSVL) cesitli bitkilerden elde edilen dogal bir polifenolik bilesiktir. RSVL'nin, anti-
oksidan, anti-inflamatuar, anti-kanserojen, anti-viral, anti-diyabetik, anti-aging, kardiyoprotektif,
noroprotektif ve 6strojenik etki gibi cesitli yararh etkileri bildirilmistir. RSVL’nin klinik kullanim
ile ortaya ¢ikan gesitli yararl etkilerine ilaveten bu bilesigin kemik metabolizmasi tizerine etkileri
de bildirilmistir. Bu derlemenin amac1 RSVL'nin kemik tizerine olan etkilerini degerlendirmektir.

Anahtar Sozciikler: Resveratrol, kemik metabolizmasi, kemik kaybi, osteoblast, osteoklast

Resveratrol and its effects on bone

Abstract

Resveratrol (3, 4’, 5, trihydroxystilbene) is a natural polyphenolic compound that produced by
various plants. Different beneficial effects of resveratrol have been reported including anti-
oxidative, anti-inflammatory, anti-cancer, anti-viral, anti-diabetic, anti-aging, cardio-protective,
neuro-protective and estrogenic effects. In addition to the various beneficial effects associated
with the clinical use of RSVL, the effects of this compound on bone metabolism have also been
reported. The aim of this review to evaluate the effects of RSVL on bone.
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Giris Ancak bu ajanlarin pek c¢ok yan etkisi
bulunmaktadir. Bu yiizden yan etkileri daha
az ve benzer yarar saglayan alternatif ilaglar,
calismalarin hedefi haline gelmistir ve
bitkilerden hazirlanan antioksidan bilesik ve
triinlerin kullanimi artmistir.6? Bu bilesikler
arasinda siyah tlizim kabugunda (50-100
pg/gr) bulunan resveratrol (RSVL, 3, 4’, 5
trihidroksistilben),  cesitli ~ klinik  ve
farmakolojik ¢alismalar 15181nda 6nemli hale
gelmistir.

Kemik iyilesmesinin azaldig1 cesitli
hastaliklarda kemik dokusunda olusan
rezorpsiyonu azaltmak ve kemik iyilesmesini
ongorebilmek i¢cin kemik metabolizmasinin
kontrolii 6nemli bir faktéor teskil
etmektedir.1-3 Bu yluzden kemik
rezorpsiyonunu kontrol eden ve kemik
depozisyonunu (formasyonunu) artiran
bifosfonat, paratiroid hormon gibi bircok
lokal ve sistemik ajan test edilmektedir.45
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RSVL polifenol yapisinda dogal bir
antioksidan maddedir. Trans- ve cis- olmak
lizere iki izoformu mevcuttur ve trans-
resveratroliin biyolojik olarak daha aktif
oldugu bilinmektedir.8 RSVL, ilk olarak
Takaoka tarafindan 1939 yilinda Veratrum
grandiflorum bitkisinin koklerinden, daha
sonra da 1963 yilinda Polygonum
cupsidatum’un koklerinden izole edilmistir.?
RSVL, 1992 yilinda Siemann ve Creasy adli
arastirmacilarin RSVL’iin kirmizi sarabin
icinde bulundugu ve Fransiz paradoksundan
(French Paradox) sorumlu oldugunu iddia
etmeleriyle dikkati ¢ekmistir.l0 Fransiz
popiilasyonunda yagh diyet ve sigara
tiketiminin yiilksek olmasina ragmen
kardiyak hastaliklarin az gortiilmesi sarap
tiiketiminin fazla olmasina baglanmis ve bu
tablo “Fransiz Paradoksu” olarak
isimlendirilmistir. Yapilan calismalarda da
bu paradoks etkeninin RSVL olabilecegi ileri
stirilmiistiir.11.12

RSVL, stres, yaralanma, asir1 giines
15181, ultraviyole radyasyon, enfeksiyon ve
mantar saldirilarina karsi cesitli bitkilerin
tarafindan {iretilen bir fitoaleksindir ve
liziim kabugu, dut meyvesi, yer fistigi ve
Polygnum cuspidatum gibi ¢esitli bitkilerden
elde edilmektedir. Fitoaleksin denilen
maddeler patojenik mikroorganizmalara
kars1 bitkiler tarafindan korunma amach
tiretilen kimyasal maddelerdir.13

Daha o6nce yapilan ¢alismalar
RSVL'nin, anti-oksidan  etkisi, anti-
inflamatuar etkisi, anti-kanserojen etkisi,
anti-viral etkisi, anti-artritik etkisi, anti-
diyabetik etkisi, Ostrojenik aktivitesi ve
antiaging etkisi gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelerinin oldugunu géstermistir.1415

Son zamanlarda, RSVL'nin klinik
kullanimi ile ortaya cikan c¢esitli yararh
etkilerine ilaveten bu bilesigin kemik
metabolizmasi lizerine etkileri de
bildirilmistir.14-17 in vitro olarak, RSVL
tedavisi osteoblastogenezisi stimiile
ederken, osteoklastogenezisi de inhibe
etmektedir.’® RSVL, osteoprotektif ve
kondroprotektif etkilere sahip genlerin
ekspresyonunu arttirmak icin in vitro kemik
ve kikirdak hiicrelerindeki  Ostrojen
reseptorlerine secici olarak
baglanmaktadir.19-21
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In vitro c¢alismalarda RSVL’nin
osteogenezisi destekleyen genlerin
ekspresyonunu arttirarak!920 osteoblastlarin
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu
stimiile ettigi gosterilmistir.2223 Diger bir
calismada RSVL'nin kemik rezorpsiyonunu
basta osteoklastogenezi diizenleyen genlerin
slipresyonu yoluyla baskiladigi
gosterilmistir.24. Durbin ve ark.25 tarafindan
Brown Norway cinsi erkek ratlarda yapilan
bir calismada RSVL desteginin kemik iizerine
koruyucu bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Ancak Liu ve ark.26 tarafindan
yapilan bir calismada ise Polygonum
cuspidatum bitkisinden elde edilen RSVL'nin
ovarektomi yapilmis disi rat epifizlerindeki
kemik mineral yogunlugunu arttirdigi
gosterilmistir. Bu model daha ¢ok hormona
baglh osteoporoz ile iligkilidir. Ayrica bu
model Ostrojen yetersizligine bagh kemik
kayiplarinda RSVL'nin koruyucu etkisinin
olduguna dair somut bir kanit saglamaktadir.

In vitro c¢alismalar: RSVL'nin kemik
metabolizmasi lizerine etkilerini inceleyen
ilk calisma Mizutani ve ark.2?2 tarafindan
yapilmistir. Bu calismada RSVL'nin in vitro
olarak osteoblastik MC3T3-E1 hiicrelerinin
diferansiyasyon ve proliferasyonunu stimule
ettigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda RSVL'nin
MC3T3-E1 hiicrelerinin prolil hidroksilaz ve
alkalen fosfataz aktivitesini artirdigl ve
osteklast formasyonunun endojen
destekleyicisi olan prostaglandin-E2'nin
tretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Alkalen
fosfataz osteoblastik aktivitenin yaygin
olarak taninan biyokimyasal belirtecidir ve
bu enzimin kemik mineralizasyonunda da rol
oynadigina inanilmaktadir. Ayni
arastirmacilar RSVL'nin kok hiicrelerden
osteoklastlara farklilasmay1 inhibe ettigini
belirtmistir. Sonug olarak RSVL'nin in vitro
osteoblastik  hiicre  kiltliriinde  kemik
olusumu iizerine stimiile edici bir etkiye
sahip oldugu ve osteoporozun tedavisi ve
o6nlenmesinde yararli olabilecegi
belirtilmistir.

Boissy ve ark.2?” kemik hiicreleri ve
myelom  lizerine  RSVL’'nin  etkilerini
arastirmistir. Yapilan in vitro ¢alismada bu
dogal bilesigin osteoblast farklilasmasini
arttirdil, osteoklast farklilagsmasini ise
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inhibe ettigi bulunmustur. Son olarak, bu
bilesigin, insan kemik iligi mezenkimal kok
hiicrelerinde osteokalsin ve osteopontin gibi
osteoblast belirteclerini doz-bagimli olarak
arttirdig1 bildirilmistir.

RSVL'nin giiclii osteojenik kapasitesi
ile ilgili bilimsel raporlar mevcuttur.2829
Backesjo ve ark.?? tarafindan yapilan in vitro
calismada RSVL'nin yeni kemik olusumu ile
sonuglanacak sekilde osteoblast
farklilasmasim1  arttirdigt ~ ve  adiposit
formasyonunu inhibe ettigi saptanmistir.
Ayrica bu bulgularin osteoporoz icin yeni
tedavi rejimleri bulma konusunda yardimci
olabilecegi bildirilmistir. Yine Singh ve ark.28
tarafindan yapilan baska bir in vitro
calismada RSVL'nin sigara ile iligkili alveol
kemik  kayiplarinda ve  periodontal
hastaliklarda gelecek vaat eden terapotik ve
koruyucu bir ajan olabilecegi vurgulanmistir.

Dai ve ark.30 insan kemik iligi kaynakl
mezenkimal kok hiicre kiiltlirtinde RSVL'nin
osteoblastik maturasyon ve proliferasyon
lizerine in vitro etkilerini arastirmistir.
Kiiltiirlere farkl dozlarda RSVL
konsantrasyonlari (10-8-10+ M)
uygulanmistir. Bu calismada RSVL’nin (10-8-
10-5 M) zaman ve doza bagh olarak hiicre
proliferasyonunu ve osteoblast
farklilasmasini stimtile ettigi gozlenmistir.
Ayni zamanda RSVL kaynakl
stimiilasyonlarin 0Ostrojen reseptér (ER)
sinyalizasyonu ile baglantili olabilecegi ve
ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz 1/2
(ERK1/2) aktivitesini arttirdigl
bulunmustur. Ayni c¢alismada RSVL ile
indiiklenen ER sinyalizasyonu ve ERK1/2
aktivitesinin RUNX2/CBFA1 gibi osteojenik
genlerin  ekspresyonunu da arttirdigl
gozlenmistir.

RSVL, osteoblast diferansiyasyonunu
diizenleyen adenozin monofosfat-aktive
edici protein kinazi (AMPK) aktive
etmektedir. Ayrica RANKL'In negatif bir
regiilatorii olarak hareket ederek kemik
rezorpsiyonunu inhibe edmektedir.3!
RSVL'nin  osteoblastogenezi ve kemik
formasyonunu artiran Wnt
sinyalizasyonunun arttirdigi Zhou ve ark.32
tarafindan gosterilmistir. Ayrica insan kemik
iliginden  kaynakli  mezensimal  kok
hiicrelerine RSVL  uygulanmasi,  Sirtl
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aktivasyonu yoluyla Runx2 gen
ekspresyonunu arttirarak mezensimal kok
hiicrelerin osteoblastlara farklilagsmasini
saglamaktadir.1?

In vitro calismalardan elde edilen
bulgular1 goézden geciren Mobasheri ve
Shakibaei’® RSVL'nin  osteoklastogenezi
inhibe ederken osteoblast formasyonunu
stimiile ederek kemik kiitlesini artirdigi
sonucuna varmistir. Bu nedenle, RSVL,
osteoblast araciligiyla kemik formasyonunu
stimiile ederek veya osteoklast araciligiyla
kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek etki
eden mevcut farmakolojik tedavilere gore
avantajlara sahip olabilir.

Ornstrup ve ark.33 tarafindan RSVL'nin
insan kemik iliginden kaynakli mezensimal
kok  hiicrelerin  diferansiyasyonu ve
proliferasyonu lizerine etkileri
degerlendirilmistir. Bu calismada
arastirmacillar RSVL ile wuzun siireli
stimulasyonun yetiskin donoérlerden elde
edilen insan kemik iliginden kaynakl
mezensimal kok hiicrelerin osteoblastik
potansiyelini etkiledigini gostermistir. Ayni
calismada, RSVL, sirasiyla %17 ve %32
oraninda PINP ve  osteoprotegerin
proteinlerinde anlamli olmayan artislarla
birlikte alkalen fosfotaz da ii¢ kat artis ile
diferansiyasyonu uyarmistir. Son olarak,
RSVL, enflamasyondan bagimsiz olarak,
olgunlasmamis osteoblastlarin daha olgun
osteoblastlara diferansiyasyonunu arttirdigi
ve proliferasyonu inhibe ettigi bildirilmistir.

Ayrica Song ve ark.23 fare kemik
iliginden gelisen mezensimal kok hiicre
kiltliriiniin  osteoblastik  farklilasma ve
proliferasyonu uzerine RSVL ve
siklosporinin (CsA) in vitro etkilerini
aragtirmiglardir. Bu c¢alismada RSVL'nn
nitrik oksit/siklik guanozin mono fosfat
(NO/cGMP) sinyal yolu ile osteoblast
farklilasmasini ve proliferasyonunu artirdigi
bulunmustur. CsA’'nin, fare kemik iliginden
gelisen  mezensimal kok  hiicrelerin
osteoblastik farklilasmasi ve proliferasyonu
lizerine inhibitéor  etkisinin oldugu
bildirilmistir. Ayrica CsA’'nin neden oldugu
inhibitor etkiye karsi RSVL’'nin koruyucu
etkisinin oldugu saptanmistir. Bu bulgular
RSVL'nin CsA  kaynakli  osteoporozu
onleyebilecegini diistindiirmektedir
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Hayvan calismalari: In vitro ¢alismalardan
elde edilen ilk 6ncii bulgular, RSVL'nin
ovarektomi?6 veya immobilizasyon3* gibi
nedenlerden dolay1 olusan kemik kaybini
engelledigi farkl patolojiye sahip
osteoporozlu hayvan modellerinde
kanitlanmistir. Bunun yan sira, yasa bagh
kemik kaybi gelisen normal farelerde, uzun
doénem RSVL uygulamasinin, kemik mineral
yogunlugunda yasa bagh olarak gelisen
bozulmay1 6nledigi bildirilmistir.17

In vitro olarak RSVL'nin 6strojenik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.18
Ostrojen eksikliginin neden oldugu kemik
kaybu ile ilgili terapdtik ajan olarak RSVL'yi
arastiran ve ovarektomi uygulanmis sican
modeli kullanan bes preklinik c¢alisma
yayinlamigtir.26.35-38

Liu ve ark.26 tarafindan ovarektomize
sican modelinde RSVL'nin kemik kaybi
lzerine etkilerini  arastirilmistir.  Bu
calismada Wistar sicanlar doért gruba
ayrilmis ve RSVL, 0.7mg/kg olmak tlizere
gavaj yolu ile 12 hafta boyunca verilmistir.
Kemik yogunlugunun ve kalsiyum igeriginin,
ovarektomi ile beraber RSVL uygulanan
grupta sadece ovarektomi yapilan gruba
gore anlamli derecede daha yiliksek oldugu
bulunmustur. Bu bulgular RSVL'nin kemik
yogunlugunu artirdigini ve kemik kalsiyum
iceriginin  azalmasini  inhibe  ettigini
gostermistir. Ayrica bu bulgular RSVL'nin
ostrojen eksikligi sonucu olusan kemik
kaybina  karsi  koruyucu  bir  rol
oynayabilecegini diistindlirmustiir.

Lin ve ark35 ovarektomi uygulanan
sicanlarda yaptiklari calismalarinda
RSVL'nin kemik densitesi lizerine etkilerini
arastirmistir. Farkli dozlarda RSVL (5, 15,
45mg/kg) 90 giin boyunca uygulanmistir.
Calisma sonucunda ovarektomize sicanlarda
glnliik RSVL aliminin kemik turnoverini
indiikledigi  gosterilmistir.  Ayrica  bu
calismada 45 mg/kg RSVL uygulanan grubun
diger gruplara gore kemik rezorpsiyonunu
baskilamada daha etkili oldugu
bulunmustur. Ayrica, kemik olusumunun iki
belirteci olan, osteokalsin ve serum alkalen
fosfataz, 45 mg/kg RSVL uygulanan
sicanlarda en yiiksek olarak bulunmustur.
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Mizutani ve ark.3? tarafindan yapilan
calismada sekiz hafta boyunca uygulanan
5mg/kg RSVL dozunun femur dayaniklilik
kaybini azalttig1 bildirilmistir.

Sehmisch ve arks3” tarafindan
ovarektomi uygulanmis siganlarda yapilan
calismada 50mg/kg RSVL'nin  kemik
yogunlugu iizerine herhangi bir etkisi
saptanamamistir.

Zhao ve arks38 12 hafta boyunca
ovarektomi uygulanmis siganlara giinliik 20,
40 ve 80mg/kg RSVL uygulamistir. 40 ve
80mg/kg RSVL dozlarinin femur boynunda
kemik mineral densite kaybini ve trabekiiler
bozulmay1 azalttigi bulunmustur. 80mg/kg
RSVL dozu (117.2 * 9.5mm), 0&strojen
replasman tedavisi (ERT; 100.4 + 10.2mm)
ile  karsilastirilabilecek sekilde femur
trabekiil bosluklarinda azalma saglamistir.

RSVL’'nin kemik yaralar1 {zerine
etkilerini degerlendiren ilk c¢alisma ise
Casarin ve ark.¢ tarafindan yapilmistir. Bu
calismada RSVL uygulamasinin kalvaryal
defekt ve titanyum implant cevresindeki
kemik iyilesmesi lizerine etkileri
degerlendirilmistir. 30 adet Wistar sican
kontrol ve RSVL grubu olarak ikiye
ayrilmistir.  Deneklerin  kalvaryumlarina
5mm ¢apinda kritik boyutlu defekt agilmis ve
yine tibialarina titanyum implant (4mm
boyunda, 2.2mm c¢apinda) yerlestirilmistir.
RSVL 30 giin boyunca 10mg/kg dozunda
gavaj yoluyla uygulanmistir.
Histomorfometrik analiz ile kalvaryal
defektlerde iyilesmis ve kalan defekt alanlari
belirlenmigtir. Implantlar ise ters tork
kuvveti ile ¢ikarilmis ve ters tork kuvvet
degerleri kaydedilmistir. Ayrica kemik
morfogenetik protein (BMP)-2, BMP-7,
osteopontin, kemik sialoprotein,
osteoprotegerin, reseptor aktivator NF-kB
ligandi (RANKL) i¢cin gen ekspresyon analizi
de yapimistir. Calisma  bulgularinda
iyilesmeden kalan  defektlerin  RSVL
grubunda kontrol grubuna gore anlamh
derecede azaldig1 gosterilmistir. Ters tork
degerlerinin RSVL grubunda anlaml olarak
daha yiliksek bulunmustur. Gen ekspresyon
analizinde ise RSVL’'nin sistemik aliminin
BMP-2, BMP-7 ve osteopontin
ekspresyonunu anlamh derecede arttirdigi
belirlenmistir. Sonu¢ olarak, bu ¢alisma ile
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RSVL uygulamasinin kritik boyutlu defekt
onarimini  ve titanyum  implantlarin
biyomekanik retansiyonunu artirdig, ayrica
BMP-2, BMP-7 ve osteopontin ekspresyon
seviyelerini etkiledigi gosterilmistir. Bu
sonuglar bu maddenin kronik kullaniminin,
kemik iyilesme siireclerinde ve dissiz
bireylerin dental implantlar ile
rehabilitasyonunda faydali bir tedavi edici
ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

Uysal ve ark#0 rapid maksiller
ekspansiyon yapilmis sicanlarda yaptiklari
bir c¢alismada, RSVL'yi lokal olarak
midpalatal  sutura  uygulamiglar  ve
sonrasinda midpalatal suturda kemik
formasyonu  lizerine olan  etkilerini
arastirmislardir. Bu c¢alismada RSVL
midpalatal sutura tek doz 10pmol/kg RSVL
enjekte edilmistir. Suturdaki kemik olusumu
histomorfometrik olarak degerlendirilmistir.
Yeni olusan kemik alani, yeni olusan kemik
ylizdesi, osteoblast sayisi ve Feret ¢ap1 (bir
alanda en uzun mesafe) gibi o6lciimlerin
kontrol grubu ile kiyaslandiginda deney
grubunda 6nemli 6l¢lide daha biiyiik oldugu
saptanmistir. Sonug olarak, rapid maksiller
ekspansiyon yapilmis sicanlarda lokal RSVL
uygulamasinin kemik olusumunu stimiile
ettigi ve retansiyon periyodunu kisalttig
gozlenmistir. Bu prensiple RSVL’iin kemik
fraktiirlerinin  tedavi edilmesinde ve
distraksiyon osteogenezinde
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Sigara dumani ve RSVL'nin kemik
iyilesmesi lizerine etkilerinin
histomorfometrik olarak degerlendirildigi
bir ¢alismada sprague-dawley cinsi ratlar
dort hafta boyunca her giin alti sigaraya
esdeger sigara dumanina maruz
birakilmistir. Bu periyodun ardindan 28.
ginde deneklerin femurlarina trefin frez
yardimiyla monokortikal defektler
acilmistir. RSVL defektin agildig1 giinden
baslanarak postoperatif 28. giine kadar,
20mg/kg dozunda uygulanmistir. Bu
calismada osteoblast, osteoklast sayisi ve
yeni kemik alani histomorfometrik olarak
incelenmistir. RSVL ve kontrol gruplarinda
yeni kemik olusum alanlari, sigara ve
sigara+RSVL gruplarina gore daha yiiksek
olarak bulunmustur. Yazarlar sigaranin
kemik iyilesmesi lizerine olumsuz etkilerinin
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oldugunu ve RSVL uygulamasinin da bu
olumsuz etkileri azalttigini bildirmistir.4

Klinik ¢alismalar: RSVL ve kemik iizerine
insan verileri ¢ok azdir.

Poulsen ve ark.14 obez erkeklerde dort
haftallk RSVL tedavisinden sonra kemik
alkalen fosfataz seviyesinde anlaml bir artis
oldugunu bildirmistir.

Ornstrup ve ark.#? tarafindan yapilan
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik
bir deney ile RSVL tedavisinin kemik lizerine
etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada kemik
belirteclerinde ve kemik mineral
dansitesinde meydana gelen degisiklikler
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen
orta yasly, metabolik sendromlu 74 obez
erkek rastgele li¢ gruba ayrilmistir ve her bir
gruba sirasiyla 500 mg transresveratrol,
75mg transresveratrol ve plasebo soliisyon
16 hafta boyunca gilinde iki kez olacak
sekilde uygulanmistir. Bu ¢alisma bulgulari
ile, yiiksek doz RSVL tedavisinden 4 hafta
sonra kemik-spesifik alkalen fosfatazda %15
artis oldugu ve baslangictaki kemik-spesifik
alkalen fosfataz artisinin c¢alismanin 16
haftasinda devam ettigini saptanmistir.
Sonug olarak, yuksek doz RSVL
uygulamasinin mineralizasyon ve
formasyonu stimtile ederek kemigi olumlu
yonde  etkiledigi ve bu sonuglar
kuvvetlendirmek icin de osteoporozlu
hastalarda daha uzun siireli c¢alismalara
ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir.

Resveratroliin toksisitesi: RSVL ile ilgili
yapllan Faz [ c¢alismalarinda, RSVL’nin
saglikli kisilerde genellikle giivenli oldugu
gosterilmistir.43-46 RSVL ile ilgili yapilan
calismalarin bir kisminda herhangi bir yan
etki bildirilmemis ya da ortaya ¢ikan yan
etkilerin RSVL alimi ile iligkisinin olmadigi
diisiiniilmiistir.47-5¢ Bu calismalar, RSVL'nin
uygulanma dozunun 1gr’dan diisiik ya da
uygulanma sliresinin kisa oldugu
calismalardir.5s Brown ve ark.4¢ RSVL'nin bir
ay boyunca ancak gilnlik dozun>0.5gr
olarak uygulandigl durumlarda ilk ve nadir
yan etkilerin ortaya ¢iktigin1 bildirmistir.
Patel ve ark.>* tarafindan yapilan calismada
RSVL dozunun 0.5 ve 1gr olarak
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uygulanmasina ragmen sadece sekiz giin
uygulandigl icin herhangi bir yan etki ortaya
¢ikmamistir.

En yliksek dozlarda rapor edilen yan
etkiler ise abdominal bozukluklardir. En az
0.5gr dozunda RSVL alan yedi ayn
calismadaki toplam 136 hastanin 25’inde
diyare ortaya c¢ikmistir. Abdominal agri,
mide bulantis1 ve abdominal bdlgede
siskinlik (sirasiyla sekiz, yedi ve bes olguda)
bildirilmistir.4s. 46. 54.56-59 Artmis bilirubin ise
RSVL'nin 1gr alimi sonrasinda ortaya
cikmistir.3 Bu bulgulara dayanarak RSVL'nin
glinliik dozunun 1gr asmamasi gerektigi
bildirilmistir.#¢ Tiim bu yan etkilere ragmen
RSVL iyi tolere edilmistir ve yan etkiler
olustugunda herhangi bir sekel birakmadan
spontan olarak ¢oziilmistiir.55

Sonug

Kemik metabolizmasini kontrol eden,
yan etkileri daha az olan ve bitkilerden elde
edilen dogal ilaglarin kullanimi gittikce
yayginlasmaktadir. Dogal bir antioksidan
olan RSVL de c¢oklu biyoaktivitesi ve diisiik
toksisitesi nedeniyle, osteoporoz icin etkin
ve giivenli bir terapoétik ajan olma vaadini
sunmaktadir. RSVL'nin  birden fazla
mekanizma ile hem osteoblastlar hem de
osteoklastlar iizerine etkili olmasi, farkl
etiyoloji ve patolojiye bagh kemik kayiplarini
onleyebilecegini diistindiirmektedir. Ancak

insan  klinik  deneylerinin  olmamasi
nedeniyle, RSVL'nin kemik tzerindeki
terapotik roliiniin  kanmitlarn  in  vitro
calismalara ve  hayvan  modellerine

dayanmaktadir.60
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