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Ozet

Akdeniz tarzi beslenmenin vazgecilmezi olan zeytinin sunmus oldugu faydalarin basinda antioksidan etkisi
vardir. Igerdigi zengin fenolik bilesikler sayesinde oksidatif stresin azaltilmasinda énemli bir rol oynamaktadir.
Bu sayede diger rahatsizliklarin ve hastaliklarin 6nlenmesinde ya da tedavisinde ayrica fayda sagladig
sOylenebilir. Zeytin ve yapragindan elde edilen ektstraktinin yanin da icerdigi 6nemli fenolik bilesikler arasinda
olan Oleuropein ve Hidroksitirozol pek ¢ok c¢alismaya konu olmustur. Bunlar arasinda en ¢ok antioksidan,
antidiyabetik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antihipertansif ve antikanser etkiler arastirilmigtir. Zeytin zengin
biyoaktif bilesikleri ile hem bireysel hem de sinerjistik olarak c¢esitli farmakolojik etkiler gdstermektedir.
Zeytinde en bol bulunan ve en aktif madde olan Oleuropeinin enzimlerin inhibe, modiile ve/veya regiile
edilmesinde bas rolii oynadigi sdylenebilir.
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Abstract

One of the benefits of olives, which are indispensable for the Mediterranean style diet, is their antioxidant effect.
It plays an important role in reducing oxidative stress thanks to the rich phenolic compounds it contains. In this
way, it can be said that it is also beneficial in the prevention or treatment of other disorders and diseases.
Oleuropein and Hydroxytyrosol, which are among the important phenolic compounds contained in the extract
obtained from olives and leaves, have been the subject of many studies. Among these, antioxidant, antidiabetic,
antimicrobial, anti-inflammatory, antihypertensive and anticancer effects have been most investigated. Olives
show various pharmacological effects, both individually and synergistically, with their rich bioactive
compounds. It can be said that Oleuropein, th most abundant and active substance in olives, plays a leading role
in inhibiting, modulating and/or regulating enzymes.
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1. Giris

Meyve ve sebzeler agisindan zengin olan Akdeniz diyeti, saglikli bir yasam tarzi ve uzun Omiir ile
iligkilendirilmektedir. Epidemiyolojik, aragtirma ve gozlem caligmalari, Akdeniz diyetinin metabolik sendrom,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve biligsel rahatsizliklar gibi ¢esitli kronik hastaliklarin prevalansinin
onemli dl¢iide azaldig1 bir durum olan iyi yaslanmayla iliskili oldugunu dogrulamaktadir [1]. Akdeniz diyetinin
onemli bir 6zelligi, Asya diyetiyle benzerliklerini saglayan, vitaminler ve bitki polifenolleri de dahil olmak {izere
cok cesitli bitkisel besinlerin giinliik tiiketimidir. Ozellikle, bitki polifenolleri, protein homeostazisinde,
inflamatuar yanitta ve hem metabolizmanin hem de antioksidan savunma sistemlerinin diizenlenmesinde yer alan
¢oklu sinyal yolaklarinin modiilasyonunda etki gosterir [2,3]. Akdeniz diyeti diigiik kirmiz et, yiiksek meyve ve
sebze tiikketimini gibi diger 6zelliklerinin yani sira, ana lipit kaynagi olarak zeytin ve zeytinyag tiiketimi ile
karakterize edilir. Zeytin ve iiriinlerinde bulunan yiiksek orandaki polifenoller Akdeniz diyetini degerli kilan en
6nemli unsurlardan birisidir. Polifenoller tipik olarak kendilerine bagli hidroksil gruplarma (-OH) sahip bir veya
daha fazla aromatik halka iceren fitokimyasal sekonder metabolitlerdir. Polifenol kaynaklar1 arasinda meyveler,
sebzeler, kabuklu yemisler ve tohumlar, kdkler, agac kabugu, bitkilerin yapraklari, tibbi ve aromatik bitkiler, tam
tahilli iiriinler ve islenmis gidalar yer alir. Bu bilesikler genis bir biyolojik aktivite yelpazesi ile karakterize edilir.
Dogal bitki polifenollerinin insan viicudundaki yararli rollerine iliskin giderek artan sayida kanit bulunmaktadir.

Zeytin meyvesinde, yapraginda ve cekirdeginde degisen oranlarda ve miktarlarda farkli polifenoller
bulunmaktadir. Oleuropein, sekoiridoid grubundan olan zeytin ve yapraginda en bol bulunan ve en biyoaktif
fenolik bilesiktir. Oleuropein, zeytinin kendine has acimsi ve kekremsi tat ve kokusunu veren bir maddedir.
Oleuropeinin hidrolizi sonucu elenolik asit ve hidroksitirosol (3,4-dihidroksi-feniletanol) gibi diger aktif
metabolitler olusmaktadir (Sekil 1). Rutin, kafeik asit, verbaskozit, luteolin-7-glukozit, apigenin7-glukozit,
tirozol ve hidroksitirozol zeytinde bulunan diger biyoaktif bilesikler arasindadir [4]. Zeytin farkli olgunlasma
evrelerine sahiptir. Bu olgunlagma evrelerinde polifenollerin oranlar1 ve miktarlarinda degisimler olmaktadir.

Zeytinin ¢ gelisimsel evreye sahiptir. Oleuropeinin {iretim ve birikim evresi olan “biiyiime evresi”’; klorofil
ve oleuropein miktarindaki azalmanin gergeklestigi “yesil olgunlasma evresi” ve son olarak antosiyaninlerin
iiretimiyle karaktarize olan ve oleuropein seviyesinde azalmanin devam ettigi “siyah olgunlasma evresi” zeytinin
gelisimsel evreleridir. Oleuropein seviyesinde ki azalmayla birlikte diger taraftan verbaskozit gibi diger
polifenolik bilesiklerin seviyeleri de artmaktadir [5]. Oleuropein hidrolozi arttik¢a hidroksitirozol ve tirozol
seviyesi de artig gosterir. Zeytin meyvelerinin gelisim evrelerinde gergeklesen sekonder metabolitlerin oransal ve
miktarsal degisimleri yapraklardaki metabolitlerin degisimleriyle benzerlik gostermektedir. Bu nedenle istenilen
polifenolik icerigine gbre meyve ve yapraklarin ne zaman hasat edilecegi 6nemlidir.
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Sekil 1. Oleuropeinin hidrolozi

Zeytinde bulunan fenolik bilesiklerin ¢ok ¢esitli spektrumda farmakolojik etkileri mevcuttur. Bu etkiler
zeytinde bulunan farkli fenolik bilesiklerin bireysel ve sinerjistik etkileri ile ger¢eklesmektedir. Zeytinde bulunan
fenolik bilesiklerin farmakolojik etkileri arasinda antioksidan, antidiyabetik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar,
antihipertansif ve antikanserojen etkileri sayabiliriz. Genel olarak artan oksidatif stres kosullarin ifade edilen
rahatsizliklarin ve/veya hastaliklarin olusumundan sorumlu oldugu distiniilmektedir. Oksidatif stres, artan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) seviyeleri ile diisiik antioksidan mekanizmalarin aktivitesi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanir. Artan oksidatif stres, hiicresel yapiya zarar verebilir ve potansiyel olarak dokular: tahrip edebilir.
Diger taraftan, mitokondri tarafindan enerji tiretimi de dahil olmak {izere yeterli hiicre fonksiyonu i¢in ROS'a
ihtiya¢ vardir. Buradaki paradokstan ote, oksidatif stres ile antioksidan dengenin bozulmasi doku hasarlarina asil
sebep olan nokta oldugudur. Artan oksidatif stres; yaglanma ve egzersiz gibi fizyolojik durumlarda ve kanser,
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norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, inflamatuar hastaliklar ve intoksikasyonlar gibi
cesitli patolojik durumlarin olusumuna 6nciiliikk edebilmektedir.

1.1. Antioksidan etki

Fenolik bilesiklerin dogas1 geregi yapilarinda bulunan hidroksil gruplari, serbest radikallerin temizlenmesinde
ve azaltilmasinda en biiyiik rolii iistlenmektedir. Oksidatif stres; lipid, protein, niikleik asit (DNA, RNA) ve
karbohidrat gibi makro molekiillerin oksidasyonuna sebep olarak hiicre ve doku hasarina neden olmaktadir.
Zeytin, zengin fenolik igerigi sayesinde c¢ok iyi bir antioksidan olarak fonksiyon gostermektedir. Yapilan
calismalarda zeytin yapragi ekstraktinin diyabetik siganlarda antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak
oksidatif stresin baskilanmasini sagladigini bildirilmistir [2]. Baska bir ¢alismada zeytin yapragi ekstraktinin
antioksidan kapasite gostergelerinden olan DPPH IC50 degerinin etanolik ekstraksiyona gdre sulunu
ekstraksiyonda (sirasiyla 0.39+0.04 mg ml-1, 0.47+0.01 mg ml-1) daha etkili oldugu bildirilmistir [6]. Ayn1
calismada ABTS IC50 degeri etanolik ekstraksiyona gore sulunu ekstraksiyonda (sirasiyla 0.19+0.03 mg ml-1,
0.34+0.04 mg ml-1) da daha etkili oldugu belirtilmistir. Bunun yaninda Oleuropein’in ise ABTS IC50 degeri
(0.02+0.01 mg ml-1) zeytin yapraginin her iki ekstraktina gore ¢ok daha etkili bir antioksidan kapasiteye sahip
oldugu gosterilmistir [6].

1.2. Antidiyabetik etki

Diabetes Mellitus (DM), artan prevalansi ve goriilme siklig1 ile diinyada en sik goriilen halk sagligi sorunlari
arasinda yer almaktadir. DM, insiilin sekresyonunun yoklugu, azalmasi ve/veya dokulardaki insiilin yanitinin
azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize heterojen bir metabolik sendromdur. Hiperglisemi,
glikozun serbest radikaller olugturmak iizere oto-oksidasyonunu tesvik eder ve poliol yolunun aktivasyonu ve
enzimatik olmayan glikozilasyon ile iligkilidir. Bu da diyabetik komplikasyonlara yol agar. Diyabette artan kan
sekerinin ve oksidatif stresin azaltilmasi tedavide oncelikli hedefler arasindadir. Zeytin ve yapraginda bulunan
biyoaktif bilesiklerin antioksidan fonksiyonlar1 &zellikle oksidatif stres ile bas etmede Onemli bir unsur
olmaktadr.

3T3-L1 adiposit hiicre hatt1 {izerinde yapilan c¢aligmalar, Hidroksitirozol’iin diyabet seyrinde azalan
mitokondriyal biyosentezi uyardigmni gostermistir. Biiylik olasilikla Hidroksitirozol, PGC-1’in yukar
regiilasyonu yoluyla mitokondriyal biyosentez yolunu arttirmaktadir. Adipositlerdeki nispeten diisiik
Hidroksitirozol konsantrasyonlari, ATP sentazt da dahil olmak iizere tiim mitokondriyal solunum zinciri
komplekslerinin ekspresyonunu arttirir. Hidroksitirozol, mitokondriyi mitokondriyal DNA sentezinin azalmasina
kars1 koruyabilecegi ve Nrfl (niikleer solunum faktorii 1) ve Tfam (transkripsiyon faktérii A, mitokondriyal) gibi
kritik transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini modiile edebilecegi gosterilmistir. Hidroksitirozol’iin bu
ozellikleri, tip 2 diyabet gelisimi i¢in potansiyel bir risk azalmasina baglanmaktadir [7]. Bagka bir ¢aligmada
Oleuropein igeren yaprak ve zeytin meyvesi ekstraklari, insiilin {ireten B-hiicre hattini1 (INS-1) sitokinlerin zararlt
etkisine karsi korudugu rapor edilmistir [8].

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada deneysel diyabet olusturulan siganlarda zeytin yapragi ekstraktinin
siganlarda insiilin seviyelerini arttirirken kan sekeri ve HbAlc seviyelerini dnemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir
[4]. Bunun yani sira, zeytin yapragi ekstrakti ile tedavi edilen grup, Akarboz ile tedavi edilen grupla
kargilagtirildiginda a-amilaz ve a-glikosidaz enzimleri {izerinde dikkate deger inhibitdr aktiviteler gosterdigi
belirtilmigtir. Diger taraftan immunhistokimyasal analizde zeytin yapragi ekstraktinin B-hiicrelerinde instiline
kars1 kismi pozitif immiinreaksiyon gosterdigi rapor edilmistir [4].

2. Antimikrobiyal etki

Mikrobiyal gida kaynakli hastaliklar, pek ¢ok rahatsizlik ve hastaliga, onlenebilir 6liimlere ve onlenebilir
ekonomik yiike neden olan, gesitli biyolojik tehlike tiirleri nedeniyle gidalarin mikrobiyal kontaminasyon
riskinin yiiksek olmasi nedeniyle halk saglig1 agisindan en biiyiik endiselerden biridir. Her y1l diinya c¢apinda en
az iki milyar insan mikrobiyal gida kaynakli hastaliklardan etkilenmektedir. Bu nedenle bu hastaliklar ¢cagdas
diinyanin en biiyiik halk saghig1 sorunlari arasinda kabul edilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii’ne (WHO) gore [9]
Avrupa'da her yil 23 milyon kisi hastalanmakta ve 5000 oliim mikrobiyal gida kaynakli hastaliklardan
kaynaklanmaktadir [10].

Salmonella bakterileri genellikle hayvan ve insan bagirsaklarinda yasar ve diski yoluyla sagilir. Insanlara
¢ogunlukla kontamine su veya gida yoluyla bulasir. Ancak enfekte olan bazi kisilerde 8 ila 72 saat iginde ishal,
ates ve karin kramplar1 gibi belirtiler ortaya ¢ikar.
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Liu ve arkadaglarina (2017) gore oleuropein ve verbaskosidin Salmonella enteritidis’e karsi etkili bir
antimikrobiyal aktivite gosterdigi rapor edilmistir [11]. Aym1 ¢alismada, zeytin yaprag: etanolik ekstraktinin
Escherichia coli, Listeria monocytogenes ve Salmonella enteritidis dahil olmak tizere baslica gida kaynakli
patojenlere karst antimikrobiyal etkisinin oldugunu ve bu ii¢ patojenin biiylimesinin neredeyse tamamen inhibe
edildigi ifade edilmistir [11]. Yapilan bir antimikrobiyal besin paketlemede ¢aligmasinda Salmonella enteritidis’e
kars1 oleuropein, hidroksitirosol, verbaskozit, apigenin-7-glukozid, kafeik asit, katesin, diosmetin-7-glukozid,
luteolin, luteolin-7-glukozid, vanilik asit, rutin ve tirozol’tin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir
[12].

3. Anti-inflamatuar etki

Oksidatif stres ve artan oksidatif stresin tetikledigi inflamasyon bir¢cok kronik hastaligin nedenidir.
Enflamasyon, enfeksiyon gibi iltihap yapict maddelere veya fiziksel, kimyasal veya biyolojik uyaranlarin neden
oldugu herhangi bir doku hasarina karsi savunma yapmak i¢in viicudun aracilik ettigi karmagik bir siirectir.
Homeostatik kontrol kayboldugunda inflamasyon, biiyiikk hastaliklarin kotiilesmesine ve ciddi patolojik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan zarar verici bir araca doniisiir. Bu ylizden

Sicanlarda karagenin intraplantar enjeksiyonu ile tetiklenen sican pengesindeki inflamasyon ve 6dem sonrasi
zeytin yapragi ekstrakti tedavisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde inflamasyonu azalttig1 bildirilmistir [13].
Ayni caligma da artan karragen indiikli inflamasyonda artan interlokin-1 (IL-1) ve Tiimoér nekroz faktorii-o
(TNF-a) konsantrasyonlarina kars1 doza bagli olarak zeytin yapragi ekstraktinin TNF-o’y1 azalttigi belirtilmistir
[13]. Zeytin yapragindan saflastirilan Hidroksitirozol ve 3,4-Dihidroksifenilglikol’iin proinflamatuar sitokinlerin
(TNF- a, IL-6 ve IL-1pB) inhibisyonu yoluyla in vitro inflamasyonu azaltma yetenegini oldugunu bildirilmistir
[14]. Diger taraftan lipopolisakkarit stimiilasyonundan sonra konsantrasyona bagli olarak zeytin yaprag: ekstrakti
tedavisinin Polimorf niiklear hiicreler (PMNCs)’den TNF-o salgilanmasin1 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi tespit
edilmistir [15]. Oleuropein ve hidroksitirosoliin siiperoksit anyonunu temizledigi ve ayni zamanda nétrofillerin
ve hipoklor6z asitten tiiretilmis radikallerin solunum patlamasini inhibe ettigi rapor edilmistir. Ayrica
Oleuropeinin daha fazla aktivite gostermis ve her ikisi de hidroksil radikallerini temizlemistir. Oleuropeinin
antioksidan aktivitesi, ayn1 zamanda serbest radikal {ireten reaksiyonlarda katalize edici bir role sahip olan Fe ve
Cu gibi metal iyonlari selatlama yeteneginin yan sira lipoksijenazlar gibi cesitli inflamatuar enzimleri inhibe
etme yetenegi ile de iliskilendirilebilmektedir [16].

4. Antihipertansif etki

Hipertansiyon, metabolik-vaskiiler risk faktoriiniin veya artmig kardiyovaskiiler morbidite, yagli karaciger
hastaligt ve kanser riskiyle iligkili bozukluklarin ortak bir kiimesi olan metabolik sendromun 6nemli bir
bilesenidir. Ayrica metabolik sendrom gelisiminde artan oksidatif stresin, mitokondri disfonksiyonu, protein ve
lipit oksidasyon iiriiniiniin birikmesi ve antioksidan savunma sistemlerin bozulmasinda énemli bir mekanizma
oldugu kabul edilmektedir. Geleneksel Akdeniz diyeti, genel olarak kan basmcinin daha disiiriilmesiyle
iligskilendirilmistir. Geleneksel Akdeniz diyetinin faydali etkisi, Akdeniz diyetinde bulunan tipik gidalar olan
meyve ve sebzelerde, baharatlarda ve zeytin ve zeytin yaginda yiiksek miktarda fenolik bilesiklerin varligina
atfedilmektedir [17,18].

Zeytin yapraginda bulunan Oleuropein, Hidroksitirozol ve Tirozol, sistolik ve diastolik kan basincinin, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL-C), inflamatuar belirteglerin ve metabolik sendromun farkli
parametrelerinin (aglik kan glukozu, diisik HDL-C veya yiiksek trigliserit diizeyleri) azaltilmasinda rol
oynamustir [19,20]. Insanlar {izerinde yapilan bir pilot calismada, hipertansiyon ve metabolik sendromun klinik
yonetiminde zeytin yapragi ve meyve kuru ekstraktlarinin bir kombinasyonu olan Tensiofytol® takviyesi, sitolik
ve diastolik kan basinci, ortalama trigliserit, aglik kan glukozu ve bel cevresi diizeylerini énemli dlgiide
azaltirken HDL-C diizeyini artirarak metabolik sendrom belirteglerini iyilestirdigini gostermistir [21].

5. Antikanser etki

Kanser, normal hiicrelerin, gelismis proliferatif ve azalmis apoptotik yetenekler dahil olmak {iizere gesitli
ozellikler kazanan k&t huylu hiicrelere doniistiigii karmasik, ¢ok faktdrlii bir hastaliktir. Saglikli bir hiicrede
replikasyon siireci, bliylime faktorlerinin iiretimini ve anahtar sinyal molekiillerinin diizenlenmesini kontrol eden
ve hiicrelerin normal ¢ogalmasini saglayan ¢esitli kontrol noktalar ile yiiksek sekilde diizenlenir. Bunun tersine,
kanser hiicrelerinde bu tiir diizenleyici sinyaller, hiicre yiizeyindeki biiytime faktorleri (GF) ve GF reseptorlerinin
(GFR) iiretimini artirarak gen ekspresyonunda degisiklige yol acan mutasyonlarm birikmesi nedeniyle ortadan
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kalkar ve/veya asag1 yondeki anahtar sinyallesme basamaklarini modiile eder [22]. Ultraviyole ve iyonlastiric
radyasyon, oksidatif stres, DNA’ya kimyasal saldirilar ve diizensiz onkogen ekspresyonu gibi stresler, p53
fosforilasyonuna/aktivasyonuna yol acar [23,24]. Aktive edilmis p53, DNA’ya baglanir ve bu da sikline bagimli
kinaz inhibitoriiniin (p21) ve Bcl-2 iliskili X'in (Bax) gen transkripsiyonunu aktive eder. Bu da hiicrenin
onarilmasi ve hayatta kalmasi i¢in hiicre dongtisiiniin durmasini veya apoptozu indiikler [25].
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Sekil 2. Oleuropeinin muhtemel antikanser etki mekanizmalar1 [27].

Yapilan bir ¢aligmada Oleuropeinin GPER’i baglayip aktive ettigi, bunun sonucunda proapoptotik Bax
proteininin yukar1 regiilasyonuna ve antiapoptotik protein Bcl-2'nin ekspresyonunun azalmasina yol actigi
belirtilmistir [26]. Oleuropein ¢esitli mekanizmalar: modiile ederek muhtemel antikanser etkisini gdstermektedir
(Sekil 2) [27]. MiaPaCa-2 insan pankreas kanseri hiicrelerinin, 20 nM Oleuropein igeren zeytin yapragi
ekstraktina maruz birakilmasi sonucu hiicre canliliginin azaldig: gosterilmistir [28]. Zeytin yapragi ekstrakti deri
kanser melanomunda Bcl-2 ailesinin antiapoptotik iiyeleri olan Bcl-2 ve Bcl-XL’nin asir1 ekspresyonu ve dogal
antagonistleri olan BIM ve p53°iin ekspresyonunun azalmasini saglamistir [29]. Proapoptotik siirecin molekiiler
baskilanmasina ragmen zeytin yapragi ekstrakti, hiicre 6liimiinii esas olarak hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmast
ve genetik materyalin ge¢ kaspazdan bagimsiz pargalanmasi yoluyla tesvik ettigi belirtilmistir [29]. Bazi
calismalarda ise PC-3 prostat kanseri hiicrelerinin [30], MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin [31] ve CaCo2 kolon
kanseri hiicrelerinin [32] Hidroksitirozole maruz kalmasiyla hiicre ¢gogalmasinin ve apoptozun indiiklenmesinin
onemli 6l¢iide engellendigi rapor edilmistir.

6. Sonuc

Oksidatif stres gerek hiicre dongiisiiniin bir pargasi gerekse biyotik ve abiyotik stres kosullarindan olsun hayat
boyu kaginilmaz olan bir durumdur. Oksidan ve antioksidan dengenin kurulmasi o6zellikle beslenme
aligkanliklarimizla ve yasam tarzimizla yakindan ilgilidir. Akdeniz tipi diyetlerin igerdigi beslenme
aligkanliklarinda bulunan zeytin gibi iirlinler bu dengenin korunmasinda biiyilk rol oynamaktadir. Yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip olmasi oksidatif stres ile bag etmesinde en biiyiik silahi olmaktadir. Zeytin sahip
oldugu ¢esitli farmakolojik etkileri; enzimlerin inhibisyonu, modiilasyonu ve/veya regiilasyonu ile
gerceklestirmektedir. Zeytinin bu etkileri, icerdigi zengin ve biyoaktif bilesikler olan baslica Oleuropein,
Hidroksitirozol ve Tirozole borgludur. Her derde deva olarak gordiigimiiz zeytin, yapragi ve yagi ister
profilaktik, istersek terapotik olarak kullanimi gok kiymetli faydalar saglayacaktir.
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