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ÖZET

Reaktif oksijen türlerindeki artış ve antioksidan kapasitedeki azalmanın birlikteliği organizma organik bileşiklerinde 
oksidatif modifikasyona neden olmaktadır. Bu oksidatif modifikasyonlar kanseri de içeren birçok patogenezin etiyolojisinde 
yer almaktadır. Beslenme kanser patogenezini etkileyebilen önemli bir değiştirilebilir çevresel faktördür. Oleuropein zeytin 
meyvesinde ve yapraklarında bulunan, acı tat veren, polisakkarit formda sekoiridoid bir bileşiktir. Zeytin meyvesindeki 
içeriği genetik, çevresel faktörler ve olgunlaşmaya bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Zeytin/zeytinyağı, kanserin de 
dahil olduğu bulaşıcı olmayan hastalıklar ile ters bir ilişkiye sahip olan Akdeniz diyetinin ana bileşenlerindendir. Zeytin/
zeytinyağının fenolik bileşikleri arasında yer alan oleuropein, reaktif oksijen türlerinin üretimini baskılayabilen antioksidan 
ve antiinflamatuvar özelliklere sahiptir. Bu derlemede oleuropeinin antioksidan ve antiinflamatuvar yolaklardaki 
etkilerinden yola çıkılarak kanser patogenezi ve tedavi süreci ile etkileşimleri ele alınmıştır.

Anahtar kelimeler: Oleuropein, kanser, zeytin, zeytinyağı

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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GİRİŞ

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) artışı antioksidan 
sistem yetersizliği ile birlikte lipid, protein, nükleik 
asitler gibi organizma organik bileşiklerinde 
oksidatif modifikasyona neden olmakta ve bu 
durum kanser dahil birçok hastalığın etiyolojisinde 
rol oynamaktadır (1). Kanser, normal hücrelerin 
malign hücrelere dönüştüğü, anormal proliferasyon 
ve azalmış apoptozis gibi çeşitli özellikler kazandığı 
çok aşamalı bir süreç ile karakterize, kompleks 
kronik dejeneratif bir hastalıktır (2). Tüm kanserlerin 
%30-50’si beslenme ile ilintili olup değiştirilebilir 
özelliğe sahiptir (3). Bu nedenle kanser insidansını 
ve gelişimini engelleyebilecek besinlerin ve 
bileşenlerinin belirlenmesi ve tanımlanması önemli 
bir hedeftir. 				  

Akdeniz tipi beslenme modelini benimseyen 
popülasyonların diğer popülasyonlar ile 
kıyaslandığında daha düşük kanser insidansına 
sahip olduğu bildirilmektedir (4). Bu etkinin diyet 
içeriğindeki primer yağ formu olan zeytinyağından 
kaynaklandığı düşünülmektedir. Zeytin ve zeytinyağı 
birçok fenolik bileşik içermektedir. Oleuropenin 
de yer aldığı bu fenolik bileşikler antioksidan ve 
antiinflamatuvar özellikleri nedeniyle kanser 
oluşumu ve progresyonu ile ilişkilendirilmektedir 
(5). Bu derlemede, oleuropein ve kanser patogenezi/
tedavi sürecindeki etkileri açıklanmıştır.

Oleuropein Tanımı ve Sınıflandırılması

İridoidler siklopentan içeren triterpenoidlerdir 
ve yapılarındaki siklopentanın parçalanması ile 
sekoiridoid bileşikler oluşmaktadır. Oleuropein de 
polisakkarit formda olan bir sekoiridoiddir (6). Zeytin 
meyvesi içerdiği acı tat nedeniyle hasat sonrası taze 
olarak tüketime uygun değildir ve bu acı tat oleuropein 
kaynaklıdır (7). Zeytin ağacının yapraklarının da 
oleuropeinden zengin olduğu rapor edilmiştir. 
Oleuropein miktarı zeytin meyvesinin ham formunda 
(kuru maddenin ~%14’ü) en yüksekken meyvenin 
olgunlaşmasıyla birlikte içerikteki konsantrasyonda 
azalma gözlenmektedir. Zeytin meyvesinin gelişimi 

genellikle üç aşama ile karakterizedir. Bunlar; 
oleuropein birikiminin meydana geldiği büyüme 
fazı; klorofil ve oleuropein seviyelerinde bir azalma 
gözlenen yeşil olgunlaşma fazı ve antosiyaninlerin 
ortaya çıkışı ile karakterize ve oleuropein seviyelerinin 
düşmeye devam ettiği siyah olgunlaşma fazıdır (6). 
Olgunlaşma ile oleuropein içeriğinde genellikle 
düşüş gözlenmesine karşın bu değişim zeytinin 
genetiği ve çevresel faktörlere bağlı olarak farklılık 
gösterebilmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 
farklı bölgelerden elde edilen zeytinlerden oleuropein 
ve diğer fenolik bileşiklerin gelişim aşamalarındaki 
konsantrasyonları değerlendirmeye alınmıştır. Bu 
değerlendirmeler sonucunda ülkemizde yetiştirilen 
zeytin meyvesi oleuropein içeriklerinin 10.01-209.58 
mg/kg (Eylül ve Ağustos ayı) aralığında değiştiği 
belirlenmiştir (8). 

Olgunlaşma ile birlikte oleuropeinin, oleuropein 
glukozidaz enzimine maruziyetine bağlı olarak 
oleuropein aglikon formu ve glukoz oluşmaktadır (7,9). 
Oleuropein aglikon formu da esterazlara maruziyet ile 
hidroksi tirozol ve elenoik aside parçalanabilmektedir 
(9). Zeytinyağında tüm bu fenolik bileşikler yer alsa 
da temel form oleuropein aglikondur (10). 

Zeytinin ve Zeytinyağı Türlerinin Oleuropein 
İçerikleri

Zeytin meyvesi ve zeytinyağı içeriğindeki oleuropein 
konsantrasyonu ağacın cinsi, iklim, olgunlaşma 
aşaması, yağ üretimi ve ekstraksiyon yöntemleri 
gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişmektedir 
(10). Oleuropein, genellikle zeytin çeşitlerinde en 
göze çarpan fenolik bileşiktir (6). Ülkemizde zeytin 
meyvesinin oleuropein içerikleri zeytin ağacının 
genetiği ve yetiştirildiği yere göre değerlendirmeye 
alınmıştır. En yüksek oleuropein içeriğinin kuzey 
Ege’de yetiştirilen Gemlik tipi zeytinde olduğu 
(5129.7 mg/kg), en düşük içeriğin ise Akdeniz’de 
yetiştirilen Gemlik tipi zeytinde (1038.9 mg/kg) olduğu 
belirlenmiştir (11).



94 Bes Diy Derg 2022;50(2):92-99

Ancak ülkemizde yapılan çalışmalarda, 
zeytinyağlarının oleuropein içerikleri 
değerlendirmeye alınmamıştır (8,11). Bu nedenle 
uluslararası literatürde zeytinyağına ilişkin 
oleuropein ve oleuropein aglikon formalarının 
konsantrasyonlarının değerlendirildiği çalışmalar 
Tablo 1’de sunulmuştur (12-16).

Oleuropeinin Biyoyararlanımı ve Metabolizması

Birçok zeytinyağı fenoliği, pişirme sırasında ısı 
uygulanmasıyla bozulmaya uğramaktadır. Yüksek 
sıcaklıkların, sızma zeytinyağındaki fenolik 
maddelerin bileşiminin değişmesine hatta kısmen 
veya tamamen kaybolmasına neden olabildiği 
bildirilmektedir. Oleuropein de ısıya duyarlı 
olan fenolik bir bileşiktir. İki saat 180°C’de ısı 
maruziyetinde, yaklaşık %80’lik bir oleuropein kaybı 
olduğu bildirilmektedir (7). 

Zeytin veya zeytinyağının diyetle alımı ile midede 
fenolik bileşiklerin oligomerik yapılarından 
monomerik yapılar oluşmaktadır. Daha sonra ince 
bağırsak villuslarındaki β glukozidaz enzimi ile 
aglikon formların oluşumu meydana gelmektedir. 
Oluşan aglikonlar ince bağırsak epitelleri ve 
hepatositlerde konjugasyona uğramakta ve bu şekilde 
dolaşıma katılarak organ/hücrelere ulaşmakta, en 
son da üriner atım ile vücuttan uzaklaştırılmaktadır. 
Sindirime uğramadan kolona ulaşanlar ise buradaki 
organizmalar tarafından metabolize edilmekte ve 
oluşan metabolik artıklar fekal atım ile vücuttan 
uzaklaştırılmaktadır. Bağırsak mikrobiyotası 
tarafından metabolize edilmeleri prebiyotik 
etkileri ile ilişkilidir (10,17). Fenolik bileşiklerin 
metabolizasyonu Şekil 1’de sunulmuştur (10).

Oleuropeinin metabolizması da dahil olduğu 
fenolik bileşiklerin mekanizması ile benzerdir. 
Oleuropeinin midede kimyasal bozulmaya 
uğramadığı bildirilmiştir (2-4 saat inkübasyonda). 
Oleuropein aglikon formunun mide asiditesindeki 
hidrolize direncinin daha az ve sıcaklık, pH ve enzim 
aktivitesine de daha duyarlı olduğu gösterilmiştir 
(18). İnce bağırsaklardan emilimi gerçekleşmekte ve 
aglikon formunun emilim oranının %50-66 aralığında 
değiştiği bildirilmektedir (5-7). Oleuropein emilimi 
sonrası 10 dakika içerisinde plazmada aglikon konjuge 
formları tespit edilebilmektedir. Pik zamanı ise 
birinci saat olarak belirlenmiştir. Serbest formları ise 
plazmada belirlenememektedir (19). Dolaşıma çıkan 
formlar metabolize edildikleri dokularda tutulum 
gerçekleştirebilmektedir. Kan beyin bariyerini de 
geçebilme özelliğine de sahip oldukları ancak beyin 
dokusu tarafından alım miktarlarının sınırlı düzeyde 
olduğu bulunmuştur (7). Alımlarından 6-8 saat 
sonrasında da aglikon konjugatları şeklinde üriner 
atımlarının gerçekleştiği rapor edilmiştir (19). 

Oleuropein ve Türevlerinin Antioksidan, 
Antiinflamatuvar ve Antikanser Etkileri

Reaktif oksijen türlerinin artışı otofajik ve apoptotik 
yolaklarda değişikliğe yol açmakta ve bu durum 
kanserin de içinde bulunduğu bulaşıcı olmayan 

Tablo 1. Zeytinyağı türlerinin oleuropein konsantrasyonları 
(12-16)
Zeytin yağı türü [Oleuropein] mg/kg
Natürel sızma 2.04 ± 0.78* (12)

Natürel sızma 14.42 ± 3.01* (13)

Natürel sızma 0.88 ± 0.11-15.39 ± 0.31 (14)**
Tür belirtilmemiş 2.0 (15)

Tür belirtilmemiş 3.8 (16)

 *[Oleuropein] + [Oleuropein aglikon] mg/kg, ** geç hasat- erken hasat

Şekil 1. Fenolik bileşiklerin metabolizması (10);  
K.C: Karaciğer, M.O: Mikroorganizma
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hastalıkların (BOH) etiyolojisinde rol oynamaktadır. 
Oleuropein, kimyasal yapısındaki radikal H+ 
gruplarını aktarım yoluyla ROS’u temizleyebilen 
ve molekül içi bir hidrojen bağı ile oksijen 
radikallerini stabilize edebilen bir orto-difenolik 
grup içermektedir (20). Bu özelliklerinin detayına 
bakıldığında yapılarındaki radikal H+ gruplarını 
lipid peroksidasyonu sırasında üretilen alkil piroksil 
gruplarına aktararak zincir kırıcı bir etki gösterdikleri, 
demir ve bakır üzerindeki metal şelatör etkileri ile de 
hidroksil radikallerinin oluşumunu önleyebildikleri 
rapor edilmiştir (10). Oleuropein aglikon formunun 
antioksidan kapasitesinin de zeytinde ve 
zeytinyağında bulunan diğer tekli hidroksil grubu 
içeren antioksidanlardan (hidroksitirozol vb.) daha 
yüksek olduğu belirlenmiştir (7,20).

İnflamasyon, doku hasarı veya enfeksiyonun neden 
olduğu çok önemli bir savunma yanıtıdır. Akut ve 
kronik olarak isimlendirilebilen inflamasyonun 
kronik boyutu oksidatif hasara ve antioksidanların 
tükenmesine neden olabilen ROS üretimi ile ilişkilidir. 
İnflamatuvar yanıtta ROS’a ek olarak proinflamatuvar 
sitokinler ve kemokinler de üretilmektedir (20). Diyetle 
oleuropein alımının monositlerde güçlü bir ROS olan 
süperoksit salınımını azaltabildiği bildirilmiştir (21). 
Nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz 2 ekspresyonları 
üzerindeki etkileri ile proinflamatuvar sitokinlerin 
biyosentezini inhibe edebildiği ve bu şekilde immün 
modülasyonu da sağlayabildiği gösterilmiştir (22,23). 
Ayrıca, oleuropeinin izole edilmiş insan periferal kan 
mononükleer hücre kültüründe ve interlökin-1 (IL-
1) ile indüklenmiş sinoviyal fibroblast hücre hattı 
SW982’de tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interferon-γ 
(IFN-γ), interlökin-6 (IL-6), interlökin-17A (IL-17A) 
gibi sitokinlerin salınımını baskılayabildikleri in 
vitro çalışmalarca belirlenmiştir (7,22,24,25). Visioli 
et al. (26) tarafından insanlar üzerinde yapılan bir 
çalışmada da diyetle alınan oleuropeinin (39.5 mg/
gün) lipidlerin in vivo peroksidasyonunun göstergesi 
olan 8-izo-prostoglandin faktör 2α’nın (8-izo-PGF2α) 
üriner atılımını azalttığı saptanmıştır. Oleuropeinin 
toll benzeri reseptör (TLR) ve mitojenle etkileşen 
protein kinaz (MAPK) sinyalizasyonunu inhibe 

ederek inflamatuar tepkileri azaltabileceğini ve 
bir antiinflamatuvar ajan olarak kullanılabileceği 
gösterilmektedir (22). Oleuropein ve türevlerinin 
DNA ve lipid oksidasyonu üzerinde doğal ve sentetik 
antioksidanlardan daha fazla antioksidan etki 
gösterdiği de vurgulanmıştır (27).

Oleuropeinin BCL-2 üzerinde etken olduğu ve 
kaspaz 3 yolağı ile apotozisi regüle edebildiği ve 
hücre proliferasyonunu G1 evresinde durdurabildiği 
bildirilmiştir (7,28). Buna ek olarak vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ekspresyonunu 
azalttığı da rapor edilmiştir (29). Bu etkileri göz 
önüne alındığında oleuropeinin malign hücrelerin 
büyümesi, migrasyonu ve invazyonu için gerekli 
mikro ortamı sağlayan etkileşimli ağın oluşumunu 
inhibe ederek antianjiojenik aktivite gösterdiği 
aşikardır. Ayrıca histon deasetilaz (HDAC) inhibitörü 
olarak görev yaparak tümör baskılayıcı genlerin 
reaktivasyonunu sağlayabildiği belirlenmiştir (30). 
Oleik asitin oleuropein aktivitesini arttırabileceği de 
belirtilmiştir (20).

Oleuropein ve Kanser Üzerine Yapılan Çalışmalar

Oleuropeinin antioksidan, antiinflamatuvar, otofaji 
ve apoptozis gibi yolaklardaki etkinliği göz önüne 
alınarak kanser üzerindeki etkilerini belirlemek için 
birçok çalışma yapılmıştır (30-37).

Meme kanseri hücre hatlarında (MCF-7) oleuropeinin 
doza ve süreye bağımlı olarak HDAC II, III ve IV 
ekspresyonunu inhibe edebildiği ve anti kanser 
özellikler gösterdiği, buna ek olarak apoptozisi 
indükleyerek tümör hücrelerinin canlılığını 
azaltabildiği bildirilmiştir. Bu etkileri ile hücre 
migrasyonu ve invazyonunda gecikme sağladığı da 
vurgulanmıştır (72 saat inkübasyon, 2400 µg/mL en iyi 
etki) (30,31). Tümör hücrelerindeki proliferasyonun 
inhibisyonunun siklin D1 inhibisyonu (hücre 
döngüsünün inhibisyonu nedeni) ile ilintili olabileceği 
bildirilmiştir (20). MCF-7 hücre hattında oleuropeinin 
ve diğer sızma zeytinyağı fenolik bileşiklerinin 
karşılaştırmasının yapıldığı bir çalışmada da meme 
kanseri hücre canlılığını azaltmada en güçlü fenolik 
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bileşiğin oleuropein olduğu gösterilmiştir (5 katlık 
bir etki) (32). MDA hücre hattında da metastaz, 
antiapoptotik invaziv yolaklarda rol oynayan 
matriks metalloproteinazların (MMPs) eksresyonunu 
azaltıp, metalloproteinazların doku inhibitörü olan 
TIMPs’ların ekspresyonunu arttırarak metastazı 
geciktirdiği bildirilmektedir (72 saat inkübasyon, 200 
µg/mL) (33). Yapılan in vivo bir çalışma da in vitro 
çalışmaları destekler nitelikte olup 125 mg/kg’lık 
oleuropein uygulamasının meme kanserindeki tümör 
hacmini ve metastazı azalttığı raporlanmıştır (34).

Oleuropeinin kolon kanseri üzerindeki antikanser 
özelliklerinin ele alındığı bir çalışmada, HT29 ve 
SW620 kolon kanser hücre hatlarında doza ve süreye 
bağımlı olarak oleuropein maruziyetinin SW620 hücre 
proliferasyonunda önemli bir inhibisyona neden 
olduğu, ancak her iki hücre hattında da apoptozu 
indüklediği bildirilmiştir (10-100 µM, 72 saat). Benzer 
şekilde HT29 ve SW480 insan kolon adenokarsinom 
hücre hatlarında hücre proliferasyonu inhibisyonu 
ve apoptozis indüksiyonu sağladığı rapor edilmiştir 
(10-100 µM, 72 saat). HT29 hücre hattında, oleuropein 
maruziyetinin hücre proliferasyonu inhibisyonuna 
ek olarak, p53’ün yukarı regülasyonu ile ilişkili 
apoptozisi indüklediği ve hipoksiyle indüklenebilir 
faktör 1 a (HIF-1a) protein ekspresyonunun ise 
azalttığı gösterilmiştir (200-800 µM ve 24, 48 ve 72 
saat) (34). Azoksimetan ile indüklenmiş ve kolon 
neoplazisi oluşturulmuş fareler üzerinde yapılan in 
vivo bir çalışmada da 125 mg/kg’lık bir oleuropein 
uygulamasının proneoplastik lezyonları ve DNA 
hasarını azalttığı, medial kolon segmentinde tümör 
insidansını %57’den %14’e düşürdüğü saptanmıştır 
(35). 

HepG ve Huh7, hepatoselüler karsinom hücre 
hatlarında oleuropein uygulamasının hücre 
proliferasyonunu inhibe ettiği, apoptozisi indüklediği 
ve tümör hücresi canlılığını azalttığı belirlenmiştir 
(20-80 µM, 24 saat). Oleuropeinin apoptotik etkisi 
kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 yolakları aktivasyonu 
Bax proteininin yukarı regülasyonu BCL-2 proteininin 
aşağı regülasyonu ile ilişkili olduğu vurgulanmıştır 
(34). HepG2 hücre hattında oleuropeinin, fosfotidil 

inositol 3-kinaz ve protein kinaz 3 yolağını baskılayarak 
apoptozisi indüklediği, sisplatin kemoterapötik ajanı 
ile kombine tedavisinde ise moleküler düzeyde en 
etkili sonuç verdiği bildirilmiştir (200 µM oleuropein 
+ 50 µM sisplatin). Bu çalışmada, oleuropein ile 
kombine tedavinin daha düşük doz ilaç uygulamasını 
sağlayarak kemoterapötik ajanların neden olduğu 
yan etkilerin de azaltılabileceğinin altı çizilmiştir (36). 

Serviks, prostat, tiroid, pankreas, lösemi, nöroblastom 
tümör hücre hatlarında ve in vivo çalışmalarında 
da benzer yolaklar üzerindeki etkileri ile tümör 
hücrelerinin proliferasyonunu etkileyebildiği ve 
apoptozisi indükleyebildiği, tümör hücrelerinin 
canlılığını azaltabildiği ve yayılımını inhibe edebildiği 
belirlenmiştir. Bu hücre hatları üzerindeki etkileri de 
süreye ve doza bağımlı olarak değişmektedir (34,37).

Oleuropein ve Kemoterapi-Radyoterapi Etkileşimi

Kanser tedavisi için mevcut protokoller, tanı anında 
tümörün durumuna bağlıdır. Erken teşhis edilirse ve 
tümör odağı cerrahiye uygunsa alınabilir ancak lenf 
düğümlerine yayılmışsa ya da metastatik odaklar 
oluşturmuşsa cerrahi yerine kemoterapi (KT) veya 
radyoterapi (RT) tedavi süreci planlanmaktadır. Ancak 
bu tedaviler konakçıda dirence ve yan etkilere sebep 
olabilmektedir. Kanser hücrelerini hedef alabilen 
aynı zamanda direnci ve hasta yan etkilerini azaltan 
yeni stratejilerin, yeni tedavilerin geliştirilmesine 
yardımcı olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, 
geleneksel tedavinin biyolojik ajanlarla (tamamlayıcı 
tedavi) kombinasyonu, tedavinin etkinliğini arttırıp, 
ilaç direncini ve yan etkileri azaltabileceği görüşü 
mevcuttur (20). 

Oleuropeinin antiproliferatif, proapoptotik etkileri 
göz önüne alınarak kanser tedavisinde komplementer 
olabileceği düşünülmüş ve araştırmalar yapılmıştır 
(20,36,38). Bu çalışmalarda oleuropeinin 
antiproliferatif, proapoptotik ve antimetastatik 
özellikleri ile kanser tedavisinde kullanılan 
kemoterapötik ajanlar ile sinerjik bir etki yarattığı 
ve kullanılan kemoterapötik ajanların düşük doz 
kullanımına olanak sağladığı bildirilmektedir. Düşük 



Bes Diy Derg 2022;50(2):92-99 97

doz kemoterapötik ajan kullanımı ile hem geliştirilecek 
direncin hem de konakçıda gözlenebilecek yan 
etkilerin azaltılabileceği düşünülmektedir (36,38). 
Oleuropeinin tümör hücreleri ve normal hücreler 
arasında ayrım yapabildiği, antiproliferatif ve 
proapoptotik yolakları indüklediği ve standart KT 
üzerinde gerçek bir güçlendirici etkisi olduğu rapor 
edilmiştir (20). RT uygulaması da tıpkı KT’deki gibi 
dirence neden olabilmektedir. Tedavinin etkinliğinin 
arttırılması için direnç mekanizmaları kırılmalıdır. 
Literatürde oleruopeinin RT’de radyasyon 
duyarlılığını arttırdığına dair kanıtlar mevcuttur 
(39,40). 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak oleuropeinin ROS oluşumunu 
engelleyerek kanser patogenezinin başlangıcı, tümör 
hücresinin döngüsünün ilerlemesini durdurarak 
ve tümör hücrelerinin canlılığını azaltarak da 
progresyonu üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. 
Ancak bu etkilerin gösterildiği çalışmaların çoğu 
oleuropeinin ekstre olarak (zeytin yaprağı ekstresi) 
verildiği in vitro ve in vivo hayvan modellerini 
kapsamaktadır. Bu yolakların insan çalışmaları ile 
de doğrulanması elzemdir. Ayrıca kanser tedavisinde 
kullanılan ajanlar ile etkileşimleri de oldukça 
önemlidir. Kanser otoritelerinin mevcut görüşleri 
KT/RT ile eş zamanlı olarak hiçbir besin desteği 
ve biyolojik ajanın kullanılmaması yönündedir. 
Literatürde oleuropein ve KT/RT tedavileri 
etkileşimlerinin irdelendiği çalışmalarda her ne kadar 
oleuropeinin tamamlayıcı tedavi olarak kullanımının 
olumlu sonuçlarına yer verilse de yapılan çalışmalar 
in vitro düzeyindedir ve in vitro çalışmalarda 
tanımlanan bu yolakların doğrulanması için in 
vivo ve insan çalışmaları elzemdir. Oleuropeinin 
biyolojik bir ajan olarak kullanımının önerilebilmesi 
için farmakokinetik ve farmakodinamik yapıları ile 
kemoterapötik ve profilaktik dozlarının belirlenmesi 
gerekmektedir.

Oleuropeinin diyetle alımının da oldukça önemli 
olduğu düşünülmektedir, çünkü literatürde ve zeytin/
zeytinyağı bileşeni ile de öne çıkan Akdeniz diyeti 
ve kanser insidansı arasındaki ters ilişkiyi gösteren 
birçok çalışma yer almaktadır. Zeytin meyvesinin 
oleuropein konsantrasyonunun genetiğe ve hasat 
dönemine bağlı olarak farklılığı belirlenmiştir. Ancak 
genel olarak bakıldığında özellikle erken hasat zeytin 
meyveleri ve bu zeytinlerden üretilen zeytinyağının 
oleuropein içeriklerinin daha yüksek olduğu 
bildirilmektedir. Olgunlaşma süresi arttıkça içerikteki 
oleuropeinin oleuropein aglikon formuna dönüştüğü 
ve bu yeni formun antioksidan aktivitesinin 
yüksek olmasına karşın mide asiditesi, ısı ve enzim 
aktivitesine karşı daha duyarlı olduğu raporlanmıştır. 
Oleuropein formunun da ısıya duyarlı olduğu 
ve 180°C’lik sıcaklıkta büyük bir kısmının kayba 
uğradığı gösterilmiştir. Oleuropein ve oleuropein 
aglikon formlarından yüksek biyoyararlanım için 
ısı uygulamasından kaçınılmalı ve literatürde de 
hep bildirilen sızma zeytinyağlarının ısıl işlem 
görmeden kullanımına teşvik edilmesi sağlanmalıdır. 
Yemeklerde kullanılacak sızma zeytinyağının da 
yemek piştikten sonra eklenmesi önerilmektedir. 
Ayrıca literatürde oleik asitin oleuropein aktivitesini 
arttırdığına yönelik bulgular mevcuttur. Bu durum 
oleuropeinin beslenme düzeninde zeytin ve zeytinyağı 
ile vücuda alınmasının öneminin altını çizmektedir. 
Tüm bu bilgiler göz önüne alınarak oleuropeinin 
diyetsel alımına yönelik randomize kontrollü 
çalışmalar planlanmalı ve epigenetik mekanizmalar 
üzerindeki etkisi değerlendirmeye alınmalıdır.
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