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OZET

Reaktif oksijen turlerindeki artis ve antioksidan kapasitedeki azalmanin birlikteli§i organizma organik bilesiklerinde
oksidatif modifikasyona neden olmaktadir. Bu oksidatif modifikasyonlar kanseri de iceren bircok patogenezin etiyolojisinde
yer almaktadir. Beslenme kanser patogenezini etkileyebilen 6nemli bir degistirilebilir cevresel faktordiir. Oleuropein zeytin
meyvesinde ve yapraklarinda bulunan, aci tat veren, polisakkarit formda sekoiridoid bir bilesiktir. Zeytin meyvesindeki
icerigi genetik, cevresel faktorler ve olgunlasmaya bagl olarak degisiklik gostermektedir. Zeytin/zeytinyagi, kanserin de
dahil oldugu bulasic1 olmayan hastaliklar ile ters bir iligkiye sahip olan Akdeniz diyetinin ana bilesenlerindendir. Zeytin/
zeytinyaginin fenolik bilesikleri arasinda yer alan oleuropein, reaktif oksijen tlirlerinin tiretimini baskilayabilen antioksidan
ve antiinflamatuvar o6zelliklere sahiptir. Bu derlemede oleuropeinin antioksidan ve antiinflamatuvar yolaklardaki
etkilerinden yola ¢ikilarak kanser patogenezi ve tedavi sureci ile etkilesimleri ele alinmagtir.

Anahtar kelimeler: Oleuropein, kanser, zeytin, zeytinyagt

ABSTRACT

The combination of an increase in reactive oxygen species and a decrease in antioxidant capacity causes oxidative
modification in organic compounds of organism. These oxidative modifications are involved in the etiology of many
pathogenesis such as cancer. Nutrition is an important environmental factor that can affect cancer pathogenesis and is also
modifiable. Oleuropein is a bitter-tasting secoiridoid compound in polysaccharide form found in olive fruit and leaves. Its
content in olive fruit varies depending on genetics, environmental factors and ripening. Olive/olive oil is one of the main
components of the Mediterranean diet, which has an inverse relationship with non-communicable diseases, including cancer.
Oleuropein, which is among the phenolic compounds of olive/olive oil, has antioxidant and anti-inflammatory properties
that can suppress the production of reactive oxygen species. In this review, cancer pathogenesis and its interactions with the
treatment process are discussed, based on the effects of oleuropein on antioxidant and anti-inflammatory pathways.
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GIRiS
Reaktif oksijen turlerinin (ROS) artis1 antioksidan  genellikle ¢ asama ile karakterizedir. Bunlar;

sistem yetersizligi ile birlikte lipid, protein, niikleik
asitler gibi organizma organik bilesiklerinde
oksidatif modifikasyona neden olmakta ve bu
durum kanser dahil bircok hastaligin etiyolojisinde
rol oynamaktadir (1). Kanser, normal hicrelerin
malign hiicrelere doénistiigli, anormal proliferasyon
ve azalmis apoptozis gibi cesitli dzellikler kazandig:
cok asamali bir strec¢ ile karakterize, kompleks
kronik dejeneratif bir hastaliktir (2). Tim kanserlerin
%30-50’si beslenme ile ilintili olup degistirilebilir
ozellige sahiptir (3). Bu nedenle kanser insidansini
ve gelisimini engelleyebilecek besinlerin ve
bilesenlerinin belirlenmesi ve tanimlanmasi ¢nemli
bir hedeftir.

Akdeniz tipi beslenme modelini benimseyen
popiilasyonlarin diger popilasyonlar ile
kiyaslandiginda daha dusik kanser insidansina
sahip oldugu bildirilmektedir (4). Bu etkinin diyet
icerigindeki primer yag formu olan zeytinyagindan
kaynaklandig1 disinilmektedir. Zeytin ve zeytinyagi
bircok fenolik bilesik icermektedir. Oleuropenin
de yer aldig1 bu fenolik bilesikler antioksidan ve
antiinflamatuvar  ¢zellikleri nedeniyle kanser
olusumu ve progresyonu ile iliskilendirilmektedir
(5). Bu derlemede, oleuropein ve kanser patogenezi/
tedavi surecindeki etkileri aciklanmigtir.

Oleuropein Tanimi ve Siniflandirilmasi

Iridoidler siklopentan igeren triterpenoidlerdir
ve vyapilarindaki siklopentanin pargalanmasi ile
sekoiridoid bilegikler olugmaktadir. Oleuropein de
polisakkarit formda olan bir sekoiridoiddir (6). Zeytin
meyvesi icerdigi aci tat nedeniyle hasat sonrasi taze
olarak tiiketime uygun degildir ve bu acitat oleuropein
kaynaklidir (7). Zeytin agacinin yapraklarinin da
oleuropeinden zengin oldugu rapor edilmistir.
Oleuropein miktari zeytin meyvesinin ham formunda
(kuru maddenin ~%14’1) en yuksekken meyvenin
olgunlagsmasiyla birlikte icerikteki konsantrasyonda
azalma gozlenmektedir. Zeytin meyvesinin gelisimi

oleuropein birikiminin meydana geldigi biyime
fazi; klorofil ve oleuropein seviyelerinde bir azalma
gozlenen yesil olgunlagsma fazi ve antosiyaninlerin
ortaya cikisiile karakterize ve oleuropein seviyelerinin
dismeye devam ettigi siyah olgunlasma fazidir (6).
Olgunlasma ile oleuropein iceriginde genellikle
dusis gozlenmesine karsin bu degisim zeytinin
genetigi ve cevresel faktorlere bagh olarak farklilik
gosterebilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada,
farkli bolgelerden elde edilen zeytinlerden oleuropein
ve diger fenolik bilesiklerin gelisim asamalarindaki
konsantrasyonlar1 degerlendirmeye alinmistir. Bu
degerlendirmeler sonucunda tilkemizde yetistirilen
zeytin meyvesi oleuropein igeriklerinin 10.01-209.58
mg/kg (Eylil ve Agustos ayl) aralifinda degistigi
belirlenmistir (8).

Olgunlasma ile birlikte oleuropeinin, oleuropein
glukozidaz enzimine maruziyetine bagh
oleuropein aglikon formu ve glukoz olusmaktadir (7,9).
Oleuropein aglikon formu da esterazlara maruziyetile
hidroksi tirozol ve elenoik aside par¢alanabilmektedir
(9). Zeytinyaginda tim bu fenolik bilesikler yer alsa
da temel form oleuropein aglikondur (10).

olarak

Zeytinin ve Zeytinyagl Tiirlerinin Oleuropein
icerikleri

Zeytin meyvesi ve zeytinyagl icerigindeki oleuropein
konsantrasyonu agacin cinsi, iklim, olgunlasma
asamasl, yag uretimi ve ekstraksiyon yontemleri
gibi cesitli faktorlere bagh olarak degismektedir
(10). Oleuropein, genellikle zeytin cesitlerinde en
goze carpan fenolik bilesiktir (6). Ulkemizde zeytin
meyvesinin oleuropein icerikleri zeytin agacinin
genetigi ve yetistirildigi yere gore degerlendirmeye
alinmigtir. En yiksek oleuropein igeriginin kuzey
Ege’de yetistirilen Gemlik tipi zeytinde oldugu
(5129.7 mg/kg), en dusuk icerigin ise Akdeniz’de
yetistirilen Gemlik tipi zeytinde (1038.9 mg/kg) oldugu
belirlenmistir (11).
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Tablo 1. Zeytinyag: tiirlerinin oleuropein konsantrasyonlari a —a Y
(12-16) : i :
Zeytin yag tiiri [Oleuropein] mg/kg o - [erTR
Nattirel sizma 2.04 +0.78* 12 : Mo :
metabolitler
Natiirel sizma 14.42 + 3.01* 1 - -
Natiirel sizma 0.88 £0.11-15.39 + 0.3] a9** Fekal atim Oriner atm
Tiir belirtilmemis 2.0 19 Sekil 1. Fenolik bilesiklerin metabolizmasi (10);
Tiir belirtilmemis 3.8.18 K.C: Karaciger, M.O: Mikroorganizma
*[Oleuropein] + [Oleuropein aglikon] mg/kg, ** ge¢ hasat- erken hasat L . .
Oleuropeinin metabolizmasi da dahil oldugu
Oleuropeinin Biyoyararlanimi ve Metabolizmast fenolik bilesiklerin mekanizmas1 ile benzerdir.
Oleuropeinin midede kimyasal bozulmaya

Bircok zeytinyag1 fenoligi, pisirme sirasinda 1s1
uygulanmasiyla bozulmaya ugramaktadir. Yiksek
sicakliklarin, sizma  zeytinyagindaki  fenolik
maddelerin bilesiminin degismesine hatta kismen
veya tamamen kaybolmasina neden olabildigi
bildirilmektedir. Oleuropein de 1siya duyarl
olan fenolik bir bilesiktir. Iki saat 180°C’de 1s1
maruziyetinde, yaklasik %80’lik bir oleuropein kayhi
oldugu bildirilmektedir (7).

Zeytin veya zeytinyaginin diyetle alimi ile midede
fenolik  bilesiklerin  oligomerik  yapilarindan
monomerik yapilar olugsmaktadir. Daha sonra ince
bagirsak villuslarindaki B glukozidaz enzimi ile
aglikon formlarin olusumu meydana gelmektedir.
Olusan aglikonlar ince bagirsak epitelleri ve
hepatositlerde konjugasyona ugramakta ve bu sekilde
dolasima katilarak organ/hiicrelere ulasmakta, en
son da uriner atim ile vicuttan uzaklastirilmaktadir.
Sindirime ugramadan kolona ulagsanlar ise buradaki
organizmalar tarafindan metabolize edilmekte ve
olusan metabolik artiklar fekal atim ile viicuttan
uzaklastirilmaktadair. Bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan  metabolize  edilmeleri  prebiyotik
etkileri ile iligkilidir (10,17). Fenolik bilesiklerin
metabolizasyonu Sekil 1’de sunulmustur (10).

ugramadigl bildirilmistir (2-4 saat inkiibasyonda).
Oleuropein aglikon formunun mide asiditesindeki
hidrolize direncinin daha az ve sicaklik, pH ve enzim
aktivitesine de daha duyarlh oldugu gosterilmistir
(18). Ince bagirsaklardan emilimi gerceklesmekte ve
aglikon formunun emilim oraninin %50-66 araliginda
degistigi bildirilmektedir (5-7). Oleuropein emilimi
sonras1 10 dakika icerisinde plazmada aglikon konjuge
formlar1 tespit edilebilmektedir. Pik zamani ise
birinci saat olarak belirlenmistir. Serbest formlari ise
plazmada belirlenememektedir (19). Dolagima ¢ikan
formlar metabolize edildikleri dokularda tutulum
gerceklestirebilmektedir. Kan beyin bariyerini de
gecebilme 6zelligine de sahip olduklar1 ancak beyin
dokusu tarafindan alim miktarlarinin sinirh diizeyde
oldugu bulunmustur (7). Alimlarindan 6-8 saat
sonrasinda da aglikon konjugatlar1 seklinde triner
atimlarinin gerceklestigi rapor edilmistir (19).

Antioksidan,

Oleuropein ve  Tiirevlerinin

Antiinflamatuvar ve Antikanser Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin artis1 otofajik ve apoptotik
yolaklarda degisiklige yol a¢makta ve bu durum
kanserin de icinde bulundugu bulasic1 olmayan
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hastaliklarin (BOH) etiyolojisinde rol oynamaktadir.
Oleuropein, kimyasal yapisindaki radikal H*
gruplarin1 aktarim yoluyla ROS’u temizleyebilen
ve molekil ici bir hidrojen bag ile oksijen
radikallerini stabilize edebilen bir orto-difenolik
grup icermektedir (20). Bu ozelliklerinin detayina
bakildiginda yapilarindaki radikal H® gruplarini
lipid peroksidasyonu sirasinda uretilen alkil piroksil
gruplarina aktararak zincir kirici bir etki gosterdikleri,
demir ve bakir tizerindeki metal selator etkileri ile de
hidroksil radikallerinin olusumunu 6nleyebildikleri
rapor edilmistir (10). Oleuropein aglikon formunun
antioksidan  kapasitesinin de  zeytinde ve
zeytinyaginda bulunan diger tekli hidroksil grubu
iceren antioksidanlardan (hidroksitirozol vb.) daha
yuksek oldugu belirlenmistir (7,20).

Inflamasyon, doku hasar1 veya enfeksiyonun neden
oldugu ¢ok onemli bir savunma yanitidir. Akut ve
kronik olarak isimlendirilebilen inflamasyonun
kronik boyutu oksidatif hasara ve antioksidanlarin
tikenmesine neden olabilen ROS Uretimi ile iligkilidir.
Inflamatuvar yanitta ROS’a ek olarak proinflamatuvar
sitokinler ve kemokinler de tretilmektedir (20). Diyetle
oleuropein aliminin monositlerde gicli bir ROS olan
superoksit salimimini azaltabildigi bildirilmistir (21).
Nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz 2 ekspresyonlar:
uzerindeki etkileri ile proinflamatuvar sitokinlerin
biyosentezini inhibe edebildigi ve bu sekilde immiin
modulasyonu da saglayabildigi gosterilmistir (22,23).
Ayrica, oleuropeinin izole edilmis insan periferal kan
mononukleer huicre kulturiunde ve interlokin-1 (IL-
1) ile indiiklenmis sinoviyal fibroblast hiicre hatti
SW982’de tumor nekroz faktor-a (TNF-a), interferon-y
(IFN-y), interlokin-6 (IL-6), interlokin-17A (IL-17A)
gibi sitokinlerin salimimini baskilayabildikleri in
vitro calismalarca belirlenmistir (7,22,24,25). Visioli
et al. (26) tarafindan insanlar Uzerinde yapilan bir
calismada da diyetle alinan oleuropeinin (39.5 mg/
glin) lipidlerin in vivo peroksidasyonunun gostergesi
olan 8-izo-prostoglandin faktér 2a’nin (8-izo-PGF2a)
uriner atilimini azaltti§l saptanmigtir. Oleuropeinin
toll benzeri reseptér (TLR) ve mitojenle etkilesen
protein kinaz (MAPK) sinyalizasyonunu inhibe

ederek inflamatuar tepkileri azaltabilecegini ve
bir antiinflamatuvar ajan olarak kullanilabilecegi
gosterilmektedir (22). Oleuropein ve turevlerinin
DNA ve lipid oksidasyonu tizerinde dogal ve sentetik
antioksidanlardan daha fazla antioksidan etki
gosterdigi de vurgulanmistir (27).

Oleuropeinin BCL-2 tzerinde etken oldugu ve
kaspaz 3 yolagi ile apotozisi regile edebildigi ve
hiicre proliferasyonunu G, evresinde durdurabildigi
bildirilmistir (7,28). Buna ek olarak vaskiler
endotelyal biiyime faktori (VEGF) ekspresyonunu
azalttiglt da rapor edilmistir (29). Bu etkileri goz
onune alindiginda oleuropeinin malign hicrelerin
bliylimesi, migrasyonu ve invazyonu icin gerekli
mikro ortami saglayan etkilesimli agin olusumunu
inhibe ederek antianjiojenik aktivite gosterdigi
asikardir. Ayrica histon deasetilaz (HDAC) inhibitoru
olarak gorev yaparak timor baskilayici genlerin
reaktivasyonunu saglayabildigi belirlenmistir (30).
Oleik asitin oleuropein aktivitesini arttirabilecegi de
belirtilmistir (20).

Oleuropein ve Kanser Uzerine Yapilan Calismalar

Oleuropeinin antioksidan, antiinflamatuvar, otofaji
ve apoptozis gibi yolaklardaki etkinligi géz Ontine
alinarak kanser tzerindeki etkilerini belirlemek igin
bircok calisma yapilmistir (30-37).

Meme kanseri hiicre hatlarinda (MCF-7) oleuropeinin
doza ve sureye bagimh olarak HDAC II, III ve IV
ekspresyonunu inhibe edebildigi ve anti kanser
ozellikler gosterdigi, buna ek olarak apoptozisi
indukleyerek  timor  hiucrelerinin  canlilifini
azaltabildigi bildirilmistir. Bu etkileri ile hicre
migrasyonu ve invazyonunda gecikme sagladigl da
vurgulanmigtir (72 saat inkiibasyon, 2400 pg/mL en iyi
etki) (30,31). Tumor hiicrelerindeki proliferasyonun
inhibisyonunun siklin D, inhibisyonu (hiicre
dongusuniin inhibisyonu nedeni) ile ilintili olabilecegi
bildirilmistir (20). MCF-7 hiicre hattinda oleuropeinin
ve diger sizma zeytinyagl fenolik bilesiklerinin
karsilastirmasinin yapildigi bir calismada da meme
kanseri hiicre canlihigini azaltmada en gticlii fenolik
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bilesigin oleuropein oldugu gosterilmistir (5 kathik
bir etki) (32). MDA hiicre hattinda da metastaz,
antiapoptotik invaziv yolaklarda rol oynayan
matriks metalloproteinazlarin (MMPs) eksresyonunu
azaltip, metalloproteinazlarin doku inhibitéri olan
TIMPs’larin  ekspresyonunu arttirarak metastazi
geciktirdigi bildirilmektedir (72 saat inkiibasyon, 200
ug/mL) (33). Yapilan in vivo bir calisma da in vitro
calismalar1 destekler nitelikte olup 125 mg/kg’hk
oleuropein uygulamasinin meme kanserindeki timor
hacmini ve metastaz1 azalttig1 raporlanmistir (34).

Oleuropeinin kolon kanseri uzerindeki antikanser
Ozelliklerinin ele alindif1 bir c¢alismada, HT29 ve
SW620 kolon kanser hiicre hatlarinda doza ve sireye
bagimli olarak oleuropein maruziyetinin SW620 hiicre
proliferasyonunda o6nemli bir inhibisyona neden
oldugu, ancak her iki hicre hattinda da apoptozu
indukledigi bildirilmigtir (10-100 uM, 72 saat). Benzer
sekilde HT29 ve SW480 insan kolon adenokarsinom
hiicre hatlarinda hiicre proliferasyonu inhibisyonu
ve apoptozis indiiksiyonu sagladig rapor edilmistir
(10-100 uM, 72 saat). HT29 hiicre hattinda, oleuropein
maruziyetinin htcre proliferasyonu inhibisyonuna
ek olarak, p53’un yukar1 regilasyonu ile iligkili
apoptozisi indikledigi ve hipoksiyle induklenebilir
faktor 1 a (HIF-la) protein ekspresyonunun ise
azalttigl gosterilmistir (200-800 uM ve 24, 48 ve 72
saat) (34). Azoksimetan ile induklenmis ve kolon
neoplazisi olusturulmug fareler tizerinde yapilan in
vivo bir calismada da 125 mg/kg’lik bir oleuropein
uygulamasinin proneoplastik lezyonlar1 ve DNA
hasarimi azalttigl, medial kolon segmentinde timor
insidansini %57’den %14’e dusurdugu saptanmigtir
(35).

HepG ve Huh7, hepatoseliller karsinom hiicre
hatlarinda  oleuropein  uygulamasinin  hicre
proliferasyonunu inhibe ettigi, apoptozisi indukledigi
ve timor hiicresi canlilifini azalttifi belirlenmistir
(20-80 uM, 24 saat). Oleuropeinin apoptotik etkisi
kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 yolaklar1 aktivasyonu
Bax proteininin yukari regiilasyonu BCL-2 proteininin
asag1 regilasyonu ile iligkili oldugu vurgulanmistir
(34). HepG, hiicre hattinda oleuropeinin, fosfotidil

inositol 3-kinaz ve proteinkinaz 3 yolaginibaskilayarak
apoptozisi indukledigi, sisplatin kemoterap6tik ajanm
ile kombine tedavisinde ise molekiiler diizeyde en
etkili sonug verdigi bildirilmistir (200 uM oleuropein
+ 50 uM sisplatin). Bu c¢alismada, oleuropein ile
kombine tedavinin daha diisiik doz ila¢ uygulamasini
saglayarak kemoterapotik ajanlarin neden oldugu
yan etkilerin de azaltilabileceginin alti ¢izilmistir (36).

Serviks, prostat, tiroid, pankreas, losemi, noroblastom
timor hiicre hatlarinda ve in vivo calismalarinda
da benzer yolaklar uzerindeki etkileri ile timor
htcrelerinin proliferasyonunu etkileyebildii ve
apoptozisi indikleyebildigi, timoér hicrelerinin
canliliginm azaltabildigi ve yayilimini inhibe edebildigi
belirlenmistir. Bu hiicre hatlar: tizerindeki etkileri de
sureye ve doza bagimh olarak degismektedir (34,37).

Oleuropein ve Kemoterapi-Radyoterapi Etkilesimi

Kanser tedavisi i¢in mevcut protokoller, tan1 aninda
timorin durumuna baghdir. Erken teghis edilirse ve
timor odag cerrahiye uygunsa alinabilir ancak lenf
digimlerine yayillmigsa ya da metastatik odaklar
olusturmusgsa cerrahi yerine kemoterapi (KT) veya
radyoterapi (RT) tedavi siireci planlanmaktadir. Ancak
bu tedaviler konakcida dirence ve yan etkilere sebep
olabilmektedir. Kanser hicrelerini hedef alabilen
ayn1 zamanda direnci ve hasta yan etkilerini azaltan
yeni stratejilerin, yeni tedavilerin gelistirilmesine
yardimci olabilecegi diisintlmektedir. Bu nedenle,
geleneksel tedavinin biyolojik ajanlarla (tamamlayici
tedavi) kombinasyonu, tedavinin etkinligini arttirip,
ila¢ direncini ve yan etkileri azaltabilecegi gorusu
mevcuttur (20).

Oleuropeinin antiproliferatif, proapoptotik etkileri
g0z onine alinarak kanser tedavisinde komplementer
olabilecegi dustunulmus ve arastirmalar yapilmistir

(20,36,38). Bu calismalarda oleuropeinin
antiproliferatif, proapoptotik ve antimetastatik
Ozellikleri ile Lkanser tedavisinde kullanilan

kemoterapotik ajanlar ile sinerjik bir etki yarattigi
ve kullanilan kemoterapotik ajanlarin disik doz
kullanimina olanak sagladig bildirilmektedir. Diisiik
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doz kemoterapotik ajan kullanimiile hem gelistirilecek
direncin hem de konakcida gozlenebilecek yan
etkilerin azaltilabilecegi dusunulmektedir (36,38).
Oleuropeinin timor hiicreleri ve normal hitcreler
arasinda ayrim yapabildigi, antiproliferatif ve
proapoptotik yolaklar1 indikledigi ve standart KT
uzerinde gercek bir giiclendirici etkisi oldugu rapor
edilmistir (20). RT uygulamas1 da tipki KT’deki gibi
dirence neden olabilmektedir. Tedavinin etkinliginin
arttirilmasi icin diren¢ mekanizmalar: kirilmaldir.
Literatiirde RT’de radyasyon
duyarhiligini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur

(39,40).

oleruopeinin

SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak ROS
engelleyerek kanser patogenezinin baslangici, timor
hiicresinin dongustniin ilerlemesini durdurarak
ve tumor hiucrelerinin canlihigini azaltarak da
progresyonu Uuzerinde etkili oldugu gosterilmistir.
Ancak bu etkilerin gosterildigi calismalarin ¢ogu
oleuropeinin ekstre olarak (zeytin yaprag1 ekstresi)
verildigi in vitro ve in vivo hayvan modellerini

oleuropeinin olusumunu

kapsamaktadir. Bu yolaklarin insan calismalar: ile
de dogrulanmasi elzemdir. Ayrica kanser tedavisinde
kullanilan ajanlar de oldukca
onemlidir. Kanser otoritelerinin mevcut gorusleri
KT/RT ile es zamanli olarak hicbir besin destegi

ile etkilesimleri

ve biyolojik ajanin kullanilmamas1 yoéniindedir.
oleuropein ve KT/RT
etkilesimlerinin irdelendigi calismalarda her ne kadar

Literaturde tedavileri
oleuropeinin tamamlayici tedavi olarak kullaniminin
olumlu sonuglarina yer verilse de yapilan calismalar
in vitro dizeyindedir ve in vitro calismalarda
tanimlanan bu yolaklarin dogrulanmasi igin in
vivo ve insan calismalar1 elzemdir. Oleuropeinin
biyolojik bir ajan olarak kullaniminin énerilebilmesi
icin farmakokinetik ve farmakodinamik yapilar: ile
kemoterapotik ve profilaktik dozlarinin belirlenmesi
gerekmektedir.

Oleuropeinin diyetle aliminin da oldukca onemli
oldugu dusunulmektedir, clink literatiirde ve zeytin/
zeytinyagl bilegeni ile de 6ne cikan Akdeniz diyeti
ve kanser insidansi arasindaki ters iligkiyi gosteren
bircok c¢alisma yer almaktadir. Zeytin meyvesinin
oleuropein konsantrasyonunun genetige ve hasat
doénemine bagh olarak farklilig: belirlenmistir. Ancak
genel olarak bakildiginda 6zellikle erken hasat zeytin
meyveleri ve bu zeytinlerden uretilen zeytinyaginin
oleuropein iceriklerinin daha yuksek oldugu
bildirilmektedir. Olgunlagma stuiresi arttik¢a icerikteki
oleuropeinin oleuropein aglikon formuna donustigu
ve bu yeni formun antioksidan aktivitesinin
yuksek olmasina karsin mide asiditesi, 11 ve enzim
aktivitesine kars1 daha duyarli oldugu raporlanmistir.
Oleuropein formunun da 1siya duyarhh oldugu
ve 180°Clik sicaklikta buytik bir kisminin kayba
ugradig1 gosterilmigtir. Oleuropein ve oleuropein
aglikon formlarindan yiiksek biyoyararlanim igin
151 uygulamasindan kacinilmali ve literatiirde de
hep bildirilen sizma zeytinyaglarinin 1sil islem
gormeden kullanimina tesvik edilmesi saglanmalidir.
Yemeklerde kullanilacak sizma zeytinyaginin da
yemek pistikten sonra eklenmesi onerilmektedir.
Ayrica literatiirde oleik asitin oleuropein aktivitesini
arttirdigina yonelik bulgular mevcuttur. Bu durum
oleuropeinin beslenme diizeninde zeytin ve zeytinyag1
ile viicuda alinmasinin 6neminin altini ¢cizmektedir.
Tim bu bilgiler géz 6ntne alinarak oleuropeinin
diyetsel yonelik randomize kontrolli
calismalar planlanmali ve epigenetik mekanizmalar
uzerindeki etkisi degerlendirmeye alinmalidir.
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