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Ozet: Zeytin agacimin temel fenolik bilesigi olan oleuropein, zeytin meyvelerinin karakteristik act
tadindan sorumludur. Zeytinin yenilebilir 6zellik kazanmasi ig¢in mutlaka ortamdan uzaklastiriimast
gerekir. Elenolik asit ve hidroksitriosoliin heterozidik esteri olan oleuropein, insan sagligi lizerinde
bircok yararli etkiye sahiptir. Bircok arastirmaci tarafindan antimikrobiyel 6zellige sahip oldugu ispat
edilmis olan bu bilesik alternatif gida katkist olarak da kullanilabilir. Bu derlemede, oleuropeinin
kimyasal yapis1 ve antimikrobiyel etkisine iliskin yapilan ¢alismalardan s6z edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zeytin, oleuropein, antimikrobiyel etki, fenolik bilesik.

A Natural Antimicrobial: Oleuropein

Abstract: Oleuropein is the main phenolic compound of olive tree and is responsible for the
characteristic bitterness of olive fruits. Olive fruits can only be consumed after brining which removes
bitterness by leaching out oleuropein and other polyphenols. Oleuropein is a heterosidic ester of
elenolic acid and hydroxytyrosol and possesses beneficial effects on human health. Many researchers
have demonstrated this compound has antimicrobial property, so that it might be used as an
alternative food additive. In this review, the studies about chemical structure and antimicrobial
activity of oleuropein are mentioned.
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Giris

Zeytin agac1 onemli biyolojik Ozelliklere sahip fenolik maddelerce zengin olup, bu
fenolik bilesenlerin baslicasi oleuropeindir (Malik ve Bradford, 2006; Japon-Lujan ve ark.,
2006; Bouaziz ve ark., 2008). ilk kez 1908 yilinda Bourquelot ve Vintilesco tarafindan
kesfedilen bu bilesigin yapisi ancak 1960 yilinda tanimlanabilmistir (Panizzi ve ark., 1960).
Buna gore oleuropein, elenolik asit ve hidroksitriosoliin heterozidik esteridir (Sekil 1).
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Oleuropein, zeytin meyvesinin ilk donemlerinde meyvede daha fazla bulunan,
olgunlagsmanin ilerlemesi ile zamanla metabolize olarak miktar1 azalan ve meyveye acilik
veren bir maddedir (Amiot ve ark., 1989; Esti ve ark., 1998; Ryan ve ark., 1999; Sanchez
ve ark., 2007).

Olgunlagsmamis zeytinlerde oleuropein, meyve agirhgmin yaklasik %2’sini
olusturmaktadir. Meyve olgunluga eristigi zaman, oleuropein igerigi azalir. Zeytin
meyvesinin oleuropein igerigi, geng meyvedeki kuru maddenin %14’iine erigebilmektedir.
Kiigiik meyve kiiltiirleri, yiiksek oleuropein igerigi ile karakterize edilirken, biiyilk meyve
kiiltiirleri genellikle, oleuropeinin az miktarlarin1 igermekte oldugu bildirilmektedir

(Tokusoglu, 2010).
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Sekil 1. Oleuropeinin kimyasal yap1 formiilii (Winkelhausen ve ark., 2005).

Zeytinin hasattan hemen sonra tiiketilebilir nitelikte olamamasindan sorumlu olan bu
glikozit suda ¢oziinebilme 6zelligine sahiptir. Klasik salamura yontemi, alkali uygulamasi,
enzimatik yontem ya da mikroorganizmalarla hidrolize edilerek zeytinden
uzaklastirilabilmektedir (Fleming ve ark., 1973; Brenes ve ark., 1995; Marsillo ve Lanza,
1998; Brenes ve DeCastro, 1998). Enzimatik hidroliz yonteminde oleuropein B-glikozidaz
enzim aktivitesiyle glikoz ve oleuropein aglikona parcalanmakta, daha sonra esteraz
enziminin etkisiyle hidroksitriosol ve elenolik asit olusmaktadir (Sekil 2) (Marsillo ve
Lanza, 1998).
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Sekil 2: Oleuropeinin B-glikozidaz enzimi ile hidrolizi

Zeytin agacmin tamaminda bulunan oleuropein zeytinde, dolayisiyla posasinda,
yaginda ve zeytinyagi iretimi sirasinda ortaya cikan atiklarda (alperujo) da bulunmakla
birlikte, bu bilesigin dogada bilinen en 6nemli kaynagi zeytinciligin yan iiriinii olan zeytin
yapragidir (60-90 mg/g (kuru agirlik)) (Soler-Rivas ve ark., 2000; Gikas ve ark., 2007).
Yapilan galigmalarda zeytinyaginda oleuropein igeriginin %0.005 ile 2 arasinda degisiklik
gosterdigi, alperujoda %0.87 ve zeytin yapraginda ise %1-14 arasinda oldugu belirlenmistir
(Priego-Capote ve ark., 2004; Beauchamp ve ark., 2005).

Yiizyillarca yasayabilme 6zelligine sahip olan zeytin agacinn iriinleri saghiga yararl
etkileri ile uzun zamandir bilinen gida maddeleri arasindadir (Soler-Rivas ve ark., 2000).
Bu iriinlerin yapilarinda bulundurduklari oleuropeinin antioksidan, antimikrobiyel,
antienflamatuar, antiaterojenik, antikarsinojenik, antiviral aktiviteler dahil olmak iizere ¢ok
sayida farmakolojik 6zellige sahip oldugu birgok arastirici tarafindan ortaya konmustur
(Visioli ve ark., 1998; Owen ve ark., 2000; Visioli ve ark., 2002; Carluccio, 2003; Micol ve
ark., 2005; Tripoli ve ark., 2005; Sanchez ve ark., 2007; Gikas ve ark., 2007). Yapilan
calismalar, yiiksek miktarda oleuropein iceren zeytin yapraklarindan elde edilen fenolik
fraksiyonun, lipoprotein oksidasyonunu o6nledigi ve bu nedenle besin takviyesi olarak
onemli rol oynadigini gostermektedir (Visioli ve ark., 1995; Tuck ve Hayball, 2002).
Ayrica oleuropeinin ana biyoaktif metaboliti hidroksitriosoliin, dogal olarak elde edilen
giiclii bir antioksidan oldugu, diger yapisal alt birimi elenolik asitin ise gii¢lii antiviral etki
gosterdigi bildirilmektedir (Fleming ve Etchells, 1967; Renis, 1975; Saija ve ark., 1998;
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Visioli ve ark., 1998). Bundan baska oleuropeinin alzheimer hastaliginin etyolojik faktorii
Ap amiloid peptid ile non-kovalent kompleks olusturdugu ileri siirlilmektedir (Bazoti ve
ark., 2006; Gikas ve ark., 2007).

Oleuropeinin Kimyasi ve Biyosentezi

Oleuropein, Oleaceae, Gentianaceae ve Cornaleae familyalarinda yiiksek miktarda
bulunan sekoiridoit grubu bir bilesiktir. Sekoiridoitler, siklopentanopiran halkasina sahip
ac1 lezzetli monoterpen lakton olan iridoitlerin, siklopentan halkasinin pargalanmasi ile
olusmaktadir (Sekil 3).

. Selomidoit
Tnidoat

Sekil 3: Iridoit ve sekoiridotin kimyasal yapisi

Oleaceae familyasindaki sekoiridoitler ekzosiklik 8,9-olefinik bag tarafindan
karakterize edilen, elenolik asit ve glikoz kalmtisinin kombinasyonu oleosid tiirevleridir.
Oleaceae sekoiridoit glikozitlerine 6zgii oleosid iskeletine sahip olan oleuropein, ii¢ yapisal
alt birimden olusmakta olup bunlar; hidroksitriosol diger bir deyisle 4-(2-hidroksietil)
benzen-1,2 diol olarak adlandirilan bir polifenol ile sekoiridoit elenolik asit ve glikoz
molekiiliidiir (Sekil 1) (Soler-Rivas ve ark., 2000; Gikas ve ark., 2007). Islem gérmemis
zeytin meyvesi ve yapragindaki oleuropein konsantrasyonu, zeytin meyvesinin olgulagmasi
ya da islem gormesi (yag iretimi gibi) sirasinda, gergeklesen bir takim kimyasal ve
enzimatik reaksiyonlar sonucu azalirken, oleuropeinin baglica pargalanma iiriinii
hidroksitriosol konsantrasyonunda artis meydana gelmektedir. Zeytin meyvesinin
olgunlagmasi; oleuropein birikiminin meydana geldigi gelisme fazi, klorofil ve oleuropeinin
azalma gosterdigi yesil olgunlasma fazi ve oleuropein azalmasmin devam ettigi,
antosiyaninlerin belirdigi siyah olgunlasma fazi olmak iizere {i¢ evrede ger¢eklesmektedir.
Olgunlagmanimn ilk evrelerinde oldukca yiiksek olan oleuropein miktar1 meyve kuru
agirhiginin %14’ne kadar ulagsmaktadir (Amiot ve ark., 1986; Amiot ve ark., 1989). Yesil
olgunlagsma fazinin baslangicinda oleuropein miktarindaki azalma ile birlikte, oleuropeinin
glikozidik tiirevleri elenolik asit glikoziti ve demetiloleuropein olusumu séz konusudur.
Demetiloleuropein birikimi, siyah zeytinin ana bileseni olana kadar devam etmektedir
(Bianco ve ark., 1993). Bu iki bilesik, esteraz enziminin aktivitesiyle olusmaktadir. Esteraz
aktivitesi olgunlagsmanin birinci fazinda artig gostermekte, siyah olgunlagsma evresinde ise
maksimum diizeye ¢ikmaktadir. Oleuropeindeki diisiisle es zamanli olarak geng zeytinlerde
daha az bulunan ligstrosit gibi diger oleosid miktarlarinda da diisiis meydana gelirken, bazi
flavonoidler ve verbaskozit gibi diger fenolik bilesiklerde artis meydana gelmektedir.
Verbaskozit, zeytin meyvesinin baslica hidroksisinnamik asit tiirevidir. Bu fenolik bilesik
genc zeytinlerde olgunlagsmanin baslangicinda ligstrosit ve cornosite oranla daha az
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miktarda bulunmaktadir. Yesil zeytinler normal boyutuna ulastiginda ise ligstrosit ve
cornosit kaybolurken, halleridon olusumu gozlemlenmektedir (Amiot ve ark., 1989; Bianco
ve ark., 1993). Zeytin meyvesinde oleuropeinin sadece glikozidik tiirevleri birikmesine
karsin yapraklarda dihidroksitrisol ve oleuropeinin glikozidik olmayan tiirevleri de tespit
edilmistir (Amiot ve ark., 1989; Amiot ve ark., 1990). Oleaceae familyasindaki
oleuropeinin biyosentezi, mevalonik asit iizerinden ger¢eklesmektedir (Damtoft ve ark.,
1992). Karbon iskeletini olusturan mevalonik asitin bir dizi reaksiyonu sonucu; geraniol,
10-hidroksigeraniol ya da stereo izomeri 10-hidroksinerol ve iridodial olugmaktadir. Bu
bilesikler loganinin prekiirsorii olarak bilinmektedir. Sirasiyla deoksiloganik asit, 7-
epiloganik asit ve 7-ketologanik asit olusumundan sonra, gergeklesen bir dizi doniisim
sonucu oleuropeinin direk prekiirsorii olan ligstrosit meydana gelmektedir. Deoksiloganik
asit ve 7-ketolaganik arasindaki gerceklesen doniigiimlerin bitki tiiriine ve yilin belli
zamanlaria gore degisiklik gosterdigi belirtilmektedir (Damtoft ve ark., 1995). Oleaceae
familyasindaki oleuropeinin, Damtoft ve ark. (1992) tarafindan 6ngoriilen biyosentez yolu
Sekil 4.’de gosterilmistir.

Oleuropeinin Antimikrobiyel EtKisi

Mikrobiyel gelismeyi kontrol altina almak amaciyla kullanilan katki maddeleri
antimikrobiyel olarak adlandirilmaktadir. Ancak son yillarda, bu amagla kullanilan sentetik
kokenli maddelerin insan viicudunda istenmeyen ve beklenmedik yan etkiler
olusturmasinin yani sira mikroorganizmalarin bunlara karsi direng kazanmasi alternatif
olarak dogal antimikrobiyel maddelerin arayisina neden olmustur (Sanchez ve ark., 2007).
Dogal antimikrobiyel maddeler arasinda gosterilen oleuropeinin, mikroorganizmalarin
gelisme hizin1 geciktirdigi ve inhibe ettigi bildirilmektedir (Sousa ve ark., 2006; Sanchez ve
ark., 2007; Sudjana ve ark., 2009; Lee ve Lee, 2010). Bu konuda yapilan bir¢ok ¢aligmada
fenolik glikozit oleuropein ve pargalanma fiirlinlerinin Bacillus cereus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumonie, Lactobacillus
plantarum, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas fragi, Salmonella enteritidis, Salmonella
typhi, Staphylococcus aureus, Staphylococcus carnosus, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio
cholerae, Vibrio alginolyticus ve kiifler lizerinde inhibe edici etkisinin oldugu ifade
edilmektedir (Juven ve Heniz, 1970; Tassou ve Nychas, 1995; Aziz ve ark. 1998; Bisignano
ve ark., 1999; Furneri ve ark., 2002).
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Sekil 4. Oleaceae familyasina ait bitkilerde oleuropeinin biyosentezi.
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Etki mekanizmasi heniliz tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber fenolik
bilesiklerin, proteinleri denatiire etme yetenegine sahip oldugu ve hiicre zar1 gecirgenligini
olumsuz etkiledigi belirtilmektedir. Genel olarak yiizey aktif ajanlar olarak smiflandirilan
bu bilesikler antimikrobiyel aktivitelerini, hiicre membranlarina zarar vererek ya da hiicre
peptidoglikanlarin1 pargalayarak; protein, inorganik fosfat, glutamat veya potasyum gibi
sitoplazma bilesenlerinin sizmasina neden olarak gerceklestirmektedirler (Juven ve ark.,
1972; Furneri ve ark., 2002; Sousa ve ark., 2006). Fenolik bilesiklerin diisiik
konsantrasyonlar1 enerji liretiminde gorev alan enzimlerin aktivitesini etkilerken, yiiksek
konsantrasyonlar1 proteinleri ¢oktiirmektedir (Juven ve ark., 1972; Denyer ve Stewart,
1998).

Oleuropeinin Staphylococcus aureus ve Escherichia coli lizerine etkisinin incelendigi
caligmalarda, toksik etkinin Gr (+) bakteriler {izerinde Gr (-) bakterilere gore daha fazla
oldugu bildirilmistir. Bu etkinin bakterilerin hiicre yapilarindaki farkliliklardan
kaynaklandig belirtilmektedir (Furneri ve ark., 2002; Pereia ve ark., 2006; Sanchez ve ark.,
2007).

Fleming ve Etchells (1967), dondurulmus yesil zeytinden elde ettikleri etil asetat
ekstraktinin, laktik asit bakterilerini inhibe ettigini tespit etmislerdir. Arastiricilar bu
ekstrakttan elde edilen ve oleuropeinin parcalanma iiriinii olan aglikonun, laktik asit
bakterileri lizerine oleuropeinden daha fazla inhibitor etkiye sahip oldugunu saptamiglardir.

Alkali ile muamele edilmis, 121°C’de 15 dakika sicaklik uygulanmig ve hig bir islem
uygulanmamis %0.4 oleuropein igeren ¢ozeltilerin Lactobacillus plantarum’a Kkarsi
bakterisit etkilerinin aragtirildig1 bir ¢alismada sicaklik uygulanan ¢dzeltinin, herhangi bir
islem uygulanmayan ¢6zeltiye gore daha giiclii bakterisit etki gosterdigi, alkali ile muamele
edilen ¢ozeltinin ise hemen hemen etkisiz oldugu saptanmigtir. Sonug olarak arastiricilar
zeytinlerin alkali ile muamele edilmesinin, hem zeytinin aciliginin giderilmesinde hem de
yeterli fermentasyon iriinii olusumunda olumlu etkisinin olacagimi ifade etmektedirler
(Ruiz-Barba ve ark., 1991).

Aragtiricilar Mycoplasma pneumoniae, M. pirum, M. hominis ve M. fermentans’a karsi
oleuropeinin etkisini in-vitro olarak incelemis ve oleuropeinin bu mikroorganizmalar
iizerinde etkili oldugunu saptamiglardir. Oleuropeinin bu etkisinin, yapisinda bulunan orto-
difenol grubundan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir (Furneri ve ark., 2002).

Winkelhausen ve ark. (2005) zeytinyag: eldesi sirasinda zeytin meyvelerinin ezilmesi
ve preslenmesi sonucu kalan artigin etanol ekstresinden elde edilen fenolik bilesiklerin
%0.1 ve %0.2 oranlarinda kullanildiginda Alternaria solani, Botrytis cinerea ve Fusarium
culmorum kiiflerinin gelismesinin inhibe edildigini belirtmislerdir.

Zeytin meyvesinin bilesiminde yer alan fenolik bilesiklerin etil asetat ile ekstrakte
edildigi diger bir arastirmada, ekstrakttaki fenolik bilesiklerin Bacillus cereus T sporlarinin
cimlenmesini ve gelismesini engelledigi, saflastirilmig olarak kullanilan oleuropeinin de
benzer etkiyi gosterdigi tespit edilmistir (Tassou ve ark., 1991).

ABD’de oleuropeinin mononiikleoz herpes, hepatit viruslarina, rotaviruslara, bovin
viruslarina, kopeklerde parvoviruslara ve kedilerde 16semi viruslarina karsi antiviral
aktivite gosterdigi kanitlanmistir (Fredrickson, 2000). Ayrica yapilan ¢aligmalarda, zeytin
yapragmin sulu ekstraktindan elde edilen fenolik bilesiklerin Anti-HIV &zellik gosterdigi
bildirilmis olup, oleuropein ve parcalanma iriinii hidroksitriosolun ayri ayr1 ve birlikte
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kullanimi ile hiicre i¢inde ve hiicre disinda viriisiin hiicreye girisi ve hiicreye
entegrasyonunun engellendigi tespit edilmistir (Lee-Huang ve ark., 2003; Bao ve ark. 2007,
Lee-Huang ve ark., 2007a; Lee-Huang ve ark., 2007b).

Zeytin yapragindan elde edilen fenolik bilesiklerin tiimiiniin birlikte gosterdigi
antimikrobiyel etki alaninin, saf haldeki oleuropeinden daha genis oldugu belirlenmistir.
Lee ve Lee (2010) zeytin yapraginin etanol ekstraktindan elde ettikleri fenolik bilesikler ile
ticari oleuropeinin antimikrobiyel etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda, oleuropeinin
Salmonella enteritidis’e karst giiglii bir inhibe edici etkiye sahip oldugunu ve zeytin
yapragindan elde ettikleri fenolik karisimin (oleuropein, rutin, vanilin ve kaffeik asit)
sinerjistik etki gostererek Salmonella enteritidis’e ek olarak Bacillus cereus’a karst da
antimikrobiyel etki gosterdigini saptamiglardir.

Yapilan bagka bir ¢alismada toz haline getirilmis zeytin yapraklarinin sulu ekstraktinda
bulunan fenolik bilesikler, HPLC/DAD kullanarak analiz edilmis ve antimikrobiyel
Ozellikleri  incelenmistir.  Elde  edilen ekstraktin  farkli  konsantrasyonlarinin
mikroorganizmalar {izerindeki inhibe edici etkisi sirasiyla Bacillus cereus ~ Candida
albicans > Escherichia coli > Staphylococcus aureus > Cryptococcus neoformans ~
Klebsiella pneumoniae ~ Pseudomonas aeruginosa > Bacillus subtilis olarak bulunmustur
(Pereira ve ark., 2007).

Sonuc¢

Diinyada zeytin agaci sayisi bakimindan en zengin iilkelerden biri olan Tirkiye igin
zeytincilik sektorii, hem tarim hem de sanayi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Akdeniz
beslenme tarzinda 6ne ¢ikan, yiiksek fenolik madde igerigine sahip zeytin ve iiriinleri insan
saglig1 agisindan oldukga dnemli bir yere sahiptir. Bu denli degerli bir iiriin olan zeytinden
yeni faydalanma yollariin gelistirilmesine yonelik yapilan ¢alismalarda zeytin yapragi,
zengin fenolik icerigi ile dnem kazanmakta olup, tip, ila¢ ve kozmetik alaninda yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Gida sanayinde ise kullanim alanlari ile ilgili ¢alismalarin devam
ettigi son yillarda, zeytin yapraklarindan elde edilen cay tiiketime sunulmustur.

Zeytin agacinin tamaminda, Ozellikle de zeytin yapraklarinda daha fazla bulunan
oleuropein bilesigi, hastaliklar ve zararlilara karsi koruyucu etkisi ile zeytin agacinin
dayanikliliginda olduk¢a onemli bir yere sahiptir. Mikroorganizmalara karsi inhibe edici
etkiye sahip bu bilesik, zeytin meyvesinin olgunlagmasiyla birlikte hidrolize olarak miktar1
azalirken, zeytinin yenilebilir 6zellik kazanmasi1 amaciyla ise uzaklastirilmaktadir. Dogal
katki maddesi olarak kullanimi amaciyla, yan {irin olan zeytin yapraklarmin
degerlendirilme imkanina sahip olmasi, bu durumun {ilke ekonomisine saglayacag: katkilar
acisindan da 6nemlidir.
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