
Öz
Resveratrol (RE; (3,5,4′-trihydroxystilbene)) ilk olarak 1939’da Takaoka tarafından Veratrum 
grandiflorum’dan izole edilen; üzüm, çilek ve yaban mersini gibi bitkilerde bulunan doğal bir po-
lifenoldür. Birçok çalışma resveratrolün oksidatif stresi baskılayıp, inflamatuar yanıtı azaltarak, mi-
tokondriyal fonksiyonları iyileştirdiğini ve apoptozu modüle ettiğini göstermiştir. Romatolojik has-
talıklar sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz (SSc), romatoid artrit (RA), Takayasu 
arteriti (TA) gibi sistemik vaskülitleri de içeren otoimmun hastalıklar grubu ile spondiloartritler, gut, 
osteoartrit gibi inflamatuvar artritleri de içeren heterojen bir hastalık grubudur. Romatolojik hasta-
lıkların tedavisinde ana hedef inflamasyonun baskılanmasıdır. Bu derlemenin amacı, resveratrolün 
romatolojik hastalıklarda kullanımı ve etkilerine dair yayınlanmış güncel, deneysel ve randomize 
kontrollü klinik çalışmaları derleyerek son bilgileri özetlemektir. Resveratrolün deney hayvan mo-
dellerinde birçok romatolojik hastalığa karşı etkili olduğu gösterilmiştir. Resveratrolün, romatolojik 
hasta grubunda az sayıda çalışması olmakla birlikte geleneksel tedavilere destek olarak kullanımı 
önerilmiştir. Resveratrolün romatolojik hastalıklardaki etkinliğini, ilaç etkileşimlerini ve yan etkilerini 
değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
Anahtar Sözcükler: Osteoartrit; resveratrol; romatoid artrit; romatoloji; sistemik skleroz

Abstract
Resveratrol (3,5,4′-trihydroxystilbene) was first isolated from Veratrum grandiflorum by Takaoka in 
1939; it is a natural polyphenol contained in plants such as grapes, strawberries, and blueberries. 
Many studies show that resveratrol modulates apoptosis and improves mitochondrial function by 
suppressing oxidative stress and inhibiting the inflammatory response. Rheumatological diseases 
are a heterogeneous group that includes autoimmune disease groups including systemic vasculitis 
such as systemic lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis (SSc), rheumatoid arthritis (RA), 
Takayasu arteritis (TA), and inflammatory arthritis such as spondyloarthritis, gouty arthritis, and 
osteoarthritis. The main goal of the treatment of rheumatological diseases is the suppression of in-
flammation. The aim of this review is to summarize recent experimental and randomized controlled 
clinical studies on the use and effects of resveratrol in rheumatological diseases. Resveratrol has 
been shown to be effective against many rheumatological diseases in experimental animal models. 
Although there are few studies on resveratrol in the rheumatological patient group, its use has been 
recommended as a supplement to traditional treatments. More studies are needed to evaluate the 
effectiveness, drug interactions, and side effects of resveratrol in rheumatological diseases.
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GİRİŞ
Resveratrol (RE; ((3,5,4′-trihydroxystilbene)), 
ilk olarak 1939’da Takaoka tarafından Veratrum 
grandiflorum’dan izole edilen üzüm, çilek, yer fıstığı 
ve yaban mersini gibi birçok besin öğesinde bulunan 
doğal bir polifenoldür (1). Birçok çalışma resveratro-
lün oksidatif stresi baskılayıp, inflamatuar yanıtı azal-
tarak, mitokondriyal fonksiyonları iyileştirdiğini ve 
apoptozu modüle ettiğini göstermiştir (2). Resveratrol 
doza bağımlı bifazik etki göstermektedir. Resvaratro-
lün düşük dozlarda antioksidan etkili olup DNA ha-
sarını engellediği, yüksek dozlarda ise bu antioksidan 
etki azalarak lipid peroksidasyonunun arttığı ve mito-
kondiyal membranda hasarlanma ile immunite üzeri-
ne olumsuz etkiler geliştiği gösterilmiştir (3,4).

Romatolojik hastalıklar, sistemik lupus eritemato-
zus (SLE), sistemik skleroz (SSc), romatoid artrit (RA), 
Takayasu arteriti (TA) gibi sistemik vaskülitleri de içe-
ren otoimmun hastalıklar ile spondiloartritler, gut art-
riti ve osteoartrit gibi inflamatuvar artritleri de içeren 
heterojen hastalıklar kümesidir. Hepsinin tedavisinde 
ortak olan, patogenezdeki artmış inflamasyon yanıtının 
baskılanmasıdır. İyi bir antiinflamatuvar olduğu bilinen 
resveratrolün romatolojik hastalıklarda etkinliğini ince-
leyen in vivo ve in vitro çalışmalar mevcuttur (5–8). 

Bu derlemenin amacı, resveratrolün romatolojik 
hastalıklarda kullanımı ve etkilerine dair yayınlanmış 
güncel, deneysel ve randomize kontrollü klinik çalış-
maların sonuçlarının özetlenmesidir (Tablo 1).

GEREÇ VE YÖNTEM
Resveratrol ile birlikte romatolojik hastalıklar, siste-
mik lupus eritematozus, sistemik skleroz, romatoid 
artrit, Takayasu arteriti, spondiloartritler, gut artriti ve 
osteoartrit anahtar kelimeleri ile Pubmed/MEDLINE 
biyomedikal veritabanından makaleler taranmıştır. 
Resveratrolün romatizmal hastalıklardaki etkilerini 
inceleyen in vivo ve in vitro çalışmalar geleneksel ola-
rak derlenerek yazının içeriği oluşturulmuştur. Derle-
meye 2010-2023 yılları arasında yayınlanmış toplam 
19 çalışma dahil edilmiştir.

Osteoartrit, diartrodiyal eklemleri etkileyen, ek-
leme komşu kemikte yeniden şekillenme, kıkırdakta 
harabiyet ile seyreden, yaşla birlikte sıklığı artan po-
liartriküler bir hastalıktır. Yakın zamana kadar osteo-

artritin kıkırdağın yaşlanmasına bağlı dejeneratif bir 
süreç ile sınırlı noninflamatuvar bir hastalık olduğu 
düşünülmekteydi. Günümüzde osteoartrit patogene-
zinde biyomekanik faktörlerin yanı sıra proinflama-
tuvar sitokinlerin ve proteazların rolü de gösterildi-
ği için inflamatuvar bir romatolojik hastalık olduğu 
görüşü hakimiyet kazanmıştır. (9,10). Osteoartritin 
patogenezini ortaya çıkarmaya çalışan yenilikçi çalış-
malara rağmen tedavide görüş birliği ve optimizasyon 
sağlanamamıştır. Tedavi seçeneklerini arttırmak için 
fitofarmasötik ve tamamlayıcı diyet ürünlerinin etki-
lerini inceleyen çalışmalar yapılmıştır (11). Jing Wang 
ve ark. tarafından yürütülen çalışmada osteoartrit tav-
şan modelinde resveratrolün, kondrosit apoptoz hızını 
düşürüp, nitrik oksit üretimini azaltarak osteoartritin 
ilerlemesini önlediği gösterilmiştir. Diz osteoartriti te-
davisinde meloksikam (Mlx) ile birlikte 500 mg resve-
ratrolün adjuvan olarak kullanıldığı randomize kont-
rollü bir çalışmada ise resveratrol alan grupta plasebo-
ya göre ağrının azaldığı, fonksiyon kaybının önemli öl-
çüde iyileştiği ve bunun biyokimyasal parametrelerde 
düzelme ile birlikte olduğu gösterilmiştir. Ayrıca çalış-
ma, Mlx ile resveratrolün birlikte kullanıldığında yan 
etki açısından da güvenilir olduğunu göstermiştir (7). 
Yang S. ve ark.’ın 2022 yılında klinik ve preklinik ça-
lışmaları incelediği derlemede ise diz osteoartritinde 
resveratrolün kondrositler üzerindeki olumlu etkileri 
gösterilmiş ve  klinik olarak da  osteoartriti önlediği 
belirtilmiştir (12).

Romatoid artrit, küçük eklemleri simetrik olarak 
tutan poliartriküler, kronik, otoimmün inflamatuvar 
bir romatolojik hastalıktır. 2020 yılında yayınlanan bir 
metaanalize göre tüm dünyada RA prevelansı %0,46 
olarak tahmin edilmektedir (13). Romatoid artritin 
tedavisi çok geniş seçeneklere sahiptir. RA bazı has-
talarda tek bir hastalık modifiye antiromatizmal ilaç 
(DMARD) ile kontrol altına alınabilirken, bazı has-
talarda kombine DMARD tedavileri gerekebilir. Bu 
tedavilere yanıtsızlık durumunda biyolojik DMARD, 
rituksimab, IL-6 gibi sitokin bazlı tedaviler ve yüksek 
doz kortikosteroid tedavisi gerekebilir. Resveratrolün 
antijen kaynaklı artrit oluşturulmuş sıçan modelin-
de, sinoviyal dokuda PCNA, CD68, CD3 ve mono-
sit kemoatraktan protein-1 boyanmasında önemli 
bir azalma gösterdiği ve sitokin kaynaklı nötrofil 
kemoatraktan-1’in serum konsantrasyonlarını düşü-
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rerek inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışma 
sonuçları ile resveratrolün romatoid artritin ciddiye-
tini kontrol etmede başarılı olabileceğini düşündür-
mektedir (14). Başka bir çalışmada, düşük hastalık 
aktivitesine sahip RA hastalarının sinovyal numune-
lerinden ex-vivo immün aracılı reaksiyon yöntemi ile 
oluşturulmuş hücre kültürü modelinde resveratrolün 
metotreksat ile birlikte kullanıldığında potansiyel ad-
ditif etkili olduğu gösterilmiştir (15). Khojah ve ark. 
tarafından yapılan randomize plasebo kontrollü bir 
çalışmada, DMARD tedavisi ile izlenen her biri 50 
hastadan oluşan grupların birine 1gram resveratrol, 
diğer gruba ise plasebo verilmiştir. Hastaların hastalık 
aktivasyonunu değerlendiren aktivite skoru (DAS28), 
C- reaktif protein (CRP) düzeyi, eritrosit sedimantas-
yon hızı, karboksilatlı osteokalsin, matriks metallop-
roteinaz-3, tümör nekroz faktörü alfa ve interlökin-6 
serum seviyeleri kaydedilmiştir. Resveratrol eklenen 
grupta DAS28 skoru, akut faz reaktanı ve serum sito-
kin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
saptanmıştır, çalışma resveratrolün DMARD tedavisi-
ne adjuvan etkisini kanıtlamıştır (16).

Gut artriti, monosodyum ürat kristallerinin doku 
ve eklemlerde birikmesiyle ortaya çıkan, atak ve remis-
yonlarla seyreden hiperürisemi ile ilişkili, toplumu-
muzda en sık görülen inflamatuvar artrittir. Genetik 
yatkınlık ve çevresel faktörlerin etkisiyle başlayan gut 
artritinin prevelansı ve insidansı giderek artmaktadır. 
Günümüzde, ürat kristallerinin akut inflamatuvar ve 
kronik yıkıcı etkisini baskılayarak gut tedavisinde kul-
lanılan ilaçlar, steroid, non steroid anti inflamatuvar 
ilaçlar (NSAII), kolşisin, allopurinol, febuksostat ola-
rak bilinmektedir. Resveratrolün gut artriti üzerindeki 
önleyici ve tedavi edici etkisi çeşitli çalışmalarda araş-
tırılmıştır. Chen ve ark. tarafından Kunming farelerde 
(İsviçre albino farelerinden üretilmiş gen heterozigot-
luğu yüksek fare cinsi) maya polisakkarit ve potasyum 
oksonat ile indüklenen hiperürisemi gut artriti mode-
linde, intraperitoneal tek seferlik farklı dozlarda ve-
rilen resveratrol uygulamaları sonrası artiküler infla-
masyonun inhibe olduğu ve serum ürik asit düzeyinin 
düştüğü gösterilmiştir. Çalışmaya göre resveratrolün 
gut artritinin tekrarlayan akut ataklarının tedavisinde 
kullanılabileceği vurgulanmıştır (17). Yakın zamanlı 
bir deneysel çalışmada artrtitli sıçanlar üzerinde res-
veratrolün Pink1/Parkin yolunu indükleyip, NLRP3 

yolağının aktivasyonunu inhibe ederek gut atağını ya-
tıştırdığını göstermiştir (18). Bir başka çalışmada da 
resveratrolün hücre patofizyolojisinde anahtar rol oy-
nayan, gen ifadesinin düzenlenmesinde görevli, birçok 
hastalıkla ilişkisi kanıtlanmış sirtuin-1’in aktivasyonu 
sağlayarak gut hastalarında otofajiyi arttırıp antiinfla-
matuvar etki gösterdiği belirtilmiştir (19). 

Spondiloartritler (SpA), klinik, genetik ve görün-
tüleme bulguları açısından ortak özellikler gösteren ve 
belli başlı özellikleriyle birbirlerinden ayrılan ankilo-
zan spondilit (AS), psöriatik artrit, enteropatik artrit, 
reaktif artrit ve tanımlanmamış spondiloartriti içeren 
hastalık kümesini tanımlar. Bu grubun klinik ortak 
özellikleri ise inflamatuvar bel ağrısı, entezit, daktilit, 
asimetrik oligoartrit ve üveittir. Etiyolojileri tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, HLA B27 gen polimorfizmi 
ile güçlü birlikteliği kanıtlanmış bir hastalık kümesi-
dir. Farmakolojik tedavileri NSAİİ, DMARD, biyolo-
jik DMARD’ları içerir. Resveratrolün WNT/β-katenin 
yolunu kontrol ederek, TNF-a ve IL-18 seviyelerini 
azaltıp inflamatuvar bel ağrısında etkili olduğu göste-
rilmiştir (6). AS’li farelere 4 hafta boyunca 20 mg/kg ve 
50 mg/kg resveratrol uygulamasının AS’nin ilerlemesi-
ni ve şiddetini önemli ölçüde azalttığı ve bunun infla-
matuar sitokinler, NLRP3, TLR4/NF-κB de azalma ile 
birlikte olduğu gösterilmiştir (20). Kjær TN ve ark.’ın 
psöriazis geliştirilmiş sıçanlar üzerinde yaptığı çalış-
mada resveratrolün IL-17 inhibisyonu yoluyla psöri-
azis tedavisinde etkili olabileceği gösterilmiştir (21).

Sistemik lupus eritematozus (SLE), otoantikor üre-
timi ile karakterize kadınlarda daha sık görülen, multi-
sistemik otoimmün bir hastalıktır. Tedavide vazgeçil-
mez ajan hidroksiklorokindir. Tutulan organ/sistem ve 
hastalığın aktivitesine göre tedavi ağırlığı hidroksiklo-
rokinden biyolojik tedavilere kadar değişebilmektedir. 
Hali hazırda tüm tedavilere yanıtsız dirençli vakalar 
için kimerik antijen reseptörü (CAR) T hücre tedavisi 
ile ilgili çalışmalar yürütülmektedir (22). SLE’de resve-
ratrol ile ilgili literatürde deneysel çalışmalar mevcut-
tur. Resveratrolün, lupus oluşturulmuş fare modelinde; 
proteinüriyi azalttığı, böbrekteki immünoglobin biriki-
mini ve serumdaki IgG1 ve IgG2a’yı azaltarak, glome-
rülonefriti gerilettiği gösterilmiştir (23). Resveratrolün 
SLE hastalarından alınan plazma ile kültürlenmiş insan 
makrofajlarında, kolesterol akışı üzerindeki potansi-
yel ateroprotektif etkileri de gösterilmiştir. Bu çalışma 
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ile  resveratrolün lupus hastalarında lipit birikimini ve 
aterosklerozu azaltmak için geleneksel tedaviye ek bir 
seçenek olabileceği bildirilmiştir (24). 

Sistemik Sklerozis (SSc), vaskülopati ve fibrozis ile 
karakterize otoimmün bir hastalıktır. Raynaud fenome-
ni ilk belirtisi olabilirken en önemli klinik bulgusu ise 
cilt sertliğidir. Hastalığın tutulum paternine göre ağır-
lığı ve tedavi şekli değişebilmektedir. İnterstisyel akci-

ğer hastalığı ve pulmoner hipertansiyonun eşlik ettiği 
durumlarda tedavi stratejisi multidsipliner yaklaşımla 
belirlenir. Resrevatrolün SSc tedavisindeki yerini incele-
yen bir in vitro çalışmada, resveratrolün sirtuin 1 aracılı 
mTOR degradasyonu ile bleomisin kaynaklı fibrozisi ve 
inflamasyonu iyileştirdiği gösterilmiştir, bu sonuçlarla 
resrevatrolün SSc için uygulanabilir ve etkili bir tedavi 
seçeneği olabileceği düşünülmektedir (8).
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Tablo 1. Resveratrolun romatolojik hastalıklardaki çalışmaları

Romatolojik tanı
Çalışmanın kimliği/ 
makaledeki kaynak 

numarası
Çalışmanın tipi Çalışmanın yılı Örneklem Resveratrol

Doz/süre Etki

Osteoartrit

Hussain SA ve ark.
PMID:30233159

Kaynak no:7 Klinik çalışma 2018 110 diz osteoartriti 500 mg/gün

Ağrı palyasyonu 
sağlama,

Fiziksel fonksiyonda 
iyileşme

Osteoartrit

Yang S. ve ark.
PMID:35959426

Kaynak no:12
Derleme 2022

in vitro
in vivo 

çalışmaların 
analizi

Kondrositler 
üzerindeki olumlu 

etkili

Romatoid Artrit 
(RA)

Riveiro RR ve ark.
PMID:27354682

Kaynak no:14

Deneysel hayvan 
çalışması 2016 12,5 mg/kg/gün İnflamatuvar 

belirteçlerde azalma

Romatoid Artrit/
Spoandiloartrit
(SpA)

S Lomholt ve ark.
PMID:30886977

Kaynak no:15
Hücre kültürü 2018 7 RA

  7 SpA 25 μM
Metotreksat ile additif 

etkinlik

Romatoid Artrit

Khojah ve ark.
PMID:29611086

Kaynak no:16
Klinik çalışma 2018 100 RA 1gr/gün

DAS28 skoru,
akut faz reaktanı 
ve serum sitokin 

seviyelerinde azalma

Gut artriti
Chen H. ve ark.
PMID:25451618

Kaynak no:17

Deneysel hayvan 
çalışması 2016 6 gut artriti 

oluşturulmuş fare

5mg/kg
10mg/kg
20mg/kg

İnflamasyonda ve ürik 
asit seviyesinde azalma

Gut artriti
Fan W. Ve ark.

PMID:34335041
Kaynak no:18

Deneysel hayvan 
çalışması 2021 15mg/kg 

intraperiton

IL-1β, IL-18 ve 
Kaspaz-1 seviyelerini 
azaltma, gut atağını 

önleme

Gut artriti
Yang Q Bin ve ark.
PMID:30600470

Kaynak no:19
Klinik çalışma 2019 88 Gut artriti 0, 100, 200, 

400 μM

Sirtuin-1’in 
aktivasyonu ile 

antiinflamatuvar etki

Spoandiloartrit Ding MH ve ark.
PMID:36548483

Kaynak no:20

Deneysel hayvan 
çalışması 2023

20 mg/kg 
ve 

50 mg/kg

NLRP3, TLR4/NF-κB 
de azalma

Psöriazis
Kjær TN ve ark.
PMID:25965695

Kaynak no:21

Deneysel hayvan 
çalışması 2015 3 grup

(8,10,10fare) 400mg/kg IL-17 inhibisyonu

Sistemik lupus 
eritematozus

Wang ZL ve ark.
PMID:25501752

Kaynak no:23

Deneysel hayvan 
çalışması 2014 40 dişi BALB/c 

faresi Farklı dozlar Proteinüride azalma

Sistemik lupus 
eritematozus

Voloshyna I. ve ark.
PMID:27190277

Kaynak no:24

Deneysel hayvan 
çalışması/ Hücre 

kültürü
2016 30 fare 0.01% Lipit birikimini ve 

aterosklerozu azaltma

Sistemik skleroz
Yao Q ve ark.

PMID:33293795
Kaynak no:8

Klinik çalışma 2020 in vitro
Sirtuin 1 aracılı mTOR 

degradasyonu ile 
inflamasyonu azaltma

Takayasu arteriti 
(TA)

Shi G ve ark.
PMID:27771172

Kaynak no:26
Klinik çalışma 2017 271 Takayasu 

arteriti tanılı hasta 250mg/gün 3 ay
Anti-TNF özelliği 
ile olumlu etkileri 

gösterilmiş.
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Takayasu arteritis (TA), genç kadınları etkileyen, 
nadir-kronik granulamatöz büyük damar vaskülitidir. 
Prevelansı hakkında kısıtlı veri olup vakaların çoğu 
Japonya’dan bildirilmektedir (25). Daha çok aort ve 
anadalları vaskülitten etkilenir, tam olarak aydınla-
tılmamış olmakla birlikte etiyolojide IL6, IL12, IL18, 
IL23, IL17, TNF-a, IFN γ gibi çeşitli sitokinler yer al-
maktadır. Ayrıca bu sitokinlerden bazıları hali hazırda 
tedavi hedefidir. Resveratrolün TA tedavisindeki yeri 
ile ilgili çalışmalar kısıtlıdır. Shi ve ark. tarafından ya-
pılan, randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalış-
mada TA’da resveratrolün anti-TNF fonksiyonunun 
araştırılması amaçlanmıştır. Akut TA tanısı konulan 
271 hasta iki gruba randomize edilmiş bir gruba 3 ay 
boyunca 250 mg resveratrol diğer gruba plasebo ve-
rilerek iki haftalık aralıklarla Birmingham Vasküler 
Aktivite Skoru (BVAS), sedimentasyon, CRP, TNF-a 
düzeyleri değerlendirilmiştir. Çalışmada resveratrol 
grubunda sürekli olarak BVAS’ta iyileşme ve labora-
tuvar parametrelerinde plaseboya göre anlamlı düşüş 
gösterilmiştir. Resveratrolün muhtemelen anti-TNF 
özelliğinden dolayı akut TA hastalarında tedavide kul-
lanılabileceği sonucuna varılmıştır (26).

SONUÇ
Romatolojik hastalıkların patogenezinde artmış inf-
lamatuvar yanıt altta yatan en önemli mekanizmadır. 
Romatolojik hastalıkların tedavisinin ana bileşeni 
artmış inflamatuvar yanıtın baskılanmasıdır. Roma-
tolojik hastalığı olan kişilerde birden fazla antiinfla-
matuvar ilaç kullanımı gerekebilmektedir. Bu durum 
ilaç etkileşiminde ve yan etki gelişiminde artışa neden 
olabilmektedir. Bu nedenle romatolojik hastalığa sahip 
kişilerde destekleyici tedavilerin kullanılması günde-
me gelmiştir. 

Resveratrol kullanıcılar tarafından iyi tolere edilen 
ve antiinflamatuvar etkinliğe sahip ve uzun zamandır 
bilinen bir fitofarmasötiktir. Yapılan deney hayvanı 
çalışmalarında çeşitli romatolojik hastalık gruplarında 
etkinliği gösterilmiştir. Ayrıca insanlar üzerinde yapı-
lan, mevcut tedaviye eklenen resveratrolün klinik ve 
laboratuvar parametreleri üzerine olumlu etkileri bil-
dirilmiştir. Literatürdeki bilgilere göre resveratrolün 
romatolojik hastalık grubunda destekleyici bir tedavi 
olarak kullanılması düşünülebilir. Resveratrolün ro-

matolojik hastalıklardaki etkinliğini, ilaç etkileşimle-
rini ve yan etkilerini değerlendirmek için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır.

Çıkar Çatışması ve Finansman Bildirimi
Yazar bildirecek bir çıkar çatışması olmadığını beyan 
eder. Yazar bu çalışma için hiçbir finansal destek alma-
dığını da beyan eder. 
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