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ABIDIN TATLI YUKSEK POLIFENOLLU BEBEK + NATUREL SIZMA ZEYTINYAGLARI
Zeytinyagl markamizin yasam damlasi “Saglikli NatUrel Sizma Zeytinyadl” adini

verdigimiz kategoriye dusmektedir. YUksek seviyede Polifenoller icerdigi ve son dénemde
yeni onaylanmis dizenleme olan “AB Saglk Beyani’na uygundur.
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2012 yiinda, Avrupa Birligi, Zeytinyagi Polifenolleri ile ilgili saglik talebini onaylayarak
bu kategorideki Zeytinyaglarna “Hayatin Damlasi” ismini verdi.

Polifenoller ve insan Saghgi
Hastaligin Onlenmesi ve Eylem Mekanizmalari

David Vauzour, Ana Rodriguez-Mateos, Giulia Corona, Maria Jose Oruna-Concha ve
Jeremy P. E. Spencer *

OZET

Polifenoller, bitkilerde her vyerde bulunur ve duzenli tUketimleri, kanser,
kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve ndrodejeneratif bozukluklar gibi birtakim kronik hastalik
riski ile iliskilendirilmistir. Dogrudan antioksidan etkiler gdstermek yerine, polifenollerin bu
faydal &zellikleri ifade ettikleri mekanizmalar, normal ve patolojik kosullar altinda hicre
islevine aracilik eden hicresel sinyal yolaklar ve ilgili makine ile olan etkilesimlerini iceriyor
gibi gérinmektedir. Biz, MAP kinazi (ERK, JNK, p38) ve PI3 kinaz / Akt sinyal dizileri gibi iki
yolla etkilesimlerinin, normal ve anormal hucre fonksiyonlarini etkileyebilecegdini, bdylece
baslatma ve ilerleme strecindeki hUcresel strecleri etkiledigini gosteriyoruz Kanser, CVD
ve norodejenerasyon. Ornedin, néronlarda ERK'yi aktive etme yetenekleri, her ikisi de
Alzheimer hastaliginin progresyonunu etkileyen néronal sagkalimi ve bilissel giclenmelerin
ilerlemesine neden olurken, vaskller endotel hiUcrelerinde polifenoller tarafindan ERK
aktfivasyonu, nitrik oksit Uretimini, kan basincini ve nihai olarak CVD'I etkiler risk. Bu
derlemenin odak noktasi, kanser, kardiyovaskUler hastalk ve ndérodejenerasyonun
onlenmesinde polifenollerin oynadidi role genel bir bakis saglamaktir. Epidemiyolojik
veriler, insan mUdahalesi calisma bulgular ve bu eylemleri destekleyen hayvan ve in vitro
calismalar sunmaktayiz ve her durumda, hicresel seviyedeki eylemlerinin fizyolojik
etkilerini nasil destekledigini dUsunUyoruz.

Anahtar Kelimeler: polifenoller, kanser, kardiyovaskUler hastalik, nérodejenerasyon,
ileri glikasyon son UrUnleri, sinyal yolaklari

1. GIRI§

Epidemiyolojik calismalar, yUksek diyetle alinan polifenollerin, kardiyovaskUler
hastalik (KVH), spesifik kanser formlarn [1] ve ndrodejeneratif hastaliklar [2] dahil olmak
Uzere bir dizi hastalik riski ile iliskili oldugunu ileri sirmektedir. Ozellikle, flavonoidler olarak
bilinen bir grup polifenol, bircok insan, hayvan ve in vitro calismada faydal etkiler ile
quclU bir sekilde baglantiidir [3]. Kardiyovaskiler sadlik ile ilgili olarak flavonoidler, lipid
metabolizmasini degistirir [4], dUsUk yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe
eder [5], aterosklerotik lezyon olusumunu azaltabilir [6] trombosit agregasyonunu inhibe
eder [7], vaskller hiUcre adezyon molekUl ekspresyonunu azaltabilir [8] ], Endotel
fonksiyonunu iyilestirir [?] ve kan basincini dusdrGr [10]. Bununla birlikte, flavonoidlerin
yararl kognitif etkiler géstermeleri ve spesifik yasla iliskili nérodejenerasyonu [11] tersine
cevirmek ve tUmor hdcrelerinde apoptozu indUkleme yetenedi de dahil olmak Uzere
cesitli kanser &nleyici etkiler géstermek oldugu gd&sterilmistir [12,13,14] , Kanser hucre
proliferasyonunu inhibe etmekte [15,16] ve anjiyogenezi ve tiGmdor hucrelerinin istilasini
onlemektedir [17]. Bu gbzden gecirme, bu U¢ kronik hastalik baglaminda polifenollerin
rolUne iliskin kanitlar ve bununla birlikte, etkinliklerini in vivo uyguladiklari olasi modlar
ayrinfilanyla aciklayacaktir.
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2. POLIFENOLLER VE KANSER

Kanser, hUcre bUyUmesi ve metabolizmasinin kontrolinde bir bozuklukla iliskili bir
grup hastallk anlamina gelir [18]. Gercektende, hucresel proliferasyonun dengesiz
kontrolU, kanser hucrelerinin temel bir 6zelligidir ve bu nedenle, kanser hucresi
cogalmasini inhibe edebilen herhangi bir molekUl potansiyel bir kemo 6nleyici madde
olarak da yararl olabilir [19,20,21,22]. G&gUs (cogunlukla kadinlar), akciger, kolorektal ve
prostat kanseri tUmM yeni vakalarin yansindan cogunu olustursa da, bircok farkl kanser t0rG
vardir. Meyve ve sebzelerin gUinlUk olarak yUksek bir miktarda alinmasinin kanserin
baslamasini ve progresyonunu dnlemesine yardimci olduguna inaniimaktadir.

Vaka kontrol calismalar, son 20 yilda dUzenli meyve ve sebze tUketimi ile cesitli
kanser tUrlerinin  gelisimi  arasinda ters korelasyon gosterdi [23,24]. Daha yakin
zamanlarda, bUyUk kohort arastrmalarndan elde edilen veriler, bu epidemiyolojik
birliktelikleri dogrulamak icin bazi yollar atmistir [25,26,27,28,29]. Bununla birlikte, baz
calsmalarda meyve ve sebze almindan dolayr mesane, pankreas ve mide kanseri
insidansinda herhangi bir azalma olmadigini bildiren ve yakin tarihli bir epidemiyolojik
calismanin hayrr ya da hayr icin kanit sagladigi yénunde bir tartisma oldugu
belirtimektedir [30,31,32] Az, meyve ve sebze almi ile toplam kanser riski arasindaki iliski
[25,33]. Buna ragmen belirli meyvelerin veya sebzelerin veya bunlarda bulunan spesifik
polifenollerin kanser gelisimine karsi, ozellikle de en yUksek konsantrasyonda olacak
gastrointestinal sistemde koruyucu etkileri gdsterebilecedi dusUnUlmektedir. Aslinda
bircok calisma, cesitli polifenol bakimindan zengin meyvelerin ve sebzelerin kolon kanseri
gelisimine karsi koruyucu olarak efkili oldugunu goéstermistir [34,35].

HUcresel seviyede cay, krmizi sarap, kakao, meyve sularn ve zeytinyaginda
bulunan polifenollerin karsinogenezise ve tUmor gelisimine etkisi hakkinda iyi kanitlar vardir
[36]. Omegin, reaktif ara maddeler [37] ile aktif karsinojenleri ve mutajenleri [38]
etkilestirebilirler, hUcre déngusU ilerlemesini kontrol etmede rol oynayan anahtar
proteinlerin  akfivitesini moduUle edebililer [39] ve bircok kansere baglh genlerin
ekspresyonunu etkileyebilirler [40]. Belki de en dnemlisi, yesil cay flavanollarinin antikanser
Ozellikleri hayvan modellerinde [41], insan hucre cizgilerinde [42] ve insan mUdahale
calismalarnda [43] bildiriimistir. Aynica, safra yollarnin [44], mesane [45], g&guUs [46] ve
kolonun [47] kanser riskini dnemli dlcude azaltmak icin yesil cay tUketimi dnerilmistir. Yesil
cay ile iliskili anti kanser ézelliklerinin bircogunda, apoptozu indUkledigi ve hUcre dongUsu
dUzenleyici proteinlerin ekspresyonunu degistirerek kanser hUcresi bUyUmesini inhibe ettigi
gosterilen flavanol, epigallokatekin galat (EGCG) aracil olduguna inaniimaktadir HGcre
cogalmasi, transformasyon ve metastazda rol alan sinyal proteinleri [48]. Flavonoidlere
ilaveten, fenolik alkoller, lignanlar ve secoiridoidler (hepsi zeytinyagdinda yUksek
konsantrasyonda bulunur) anti-kanserojen etkileri indUkledigi dUsunUlmektedir [49] ve
hayvanlarda genis bagdirsak kanseri hicresi modellerinde [50] bildirilmistir [51,52] ve
insanlarda [49]. Bu etkilere, zeytinyad fenoliklerinin insan kolon adenokarsinom
hGcrelerindeki basaltimi, terfi eftirmeyi ve metastazini inhibe etme kabiliyeti ve [53,54]
onemli olan COX-2 ve Bcl-2 proteinlerinin ekspresyonunu asagi regule etme yetenedi
aracllik edebilir Kolorektal karsinogenezideki rolU [50] (Sekil 1).

Polifenoller, kanserojenik ajanlarn  uzaklastinimasi  [37,49], kanser hUcresi
sinyalizasyonunun modulasyonu [48,55] ve hicre déngusu ilerlemesinin module edilmesi
[15,16], apoptozun tesvik ediimesi de dahil olmak Uzere cesitli mekanizmalar yoluyla bu
anti kanser efkilerini uygulayabilir [12, 13, 14] ve enzimatik aktivitelerin dizenlenmesi [56].
Ornegdin, polifenollerle glutatyon peroksidaz, katalaz, NADPH-kuinon oksidorediktaz,
glutatyon S-fransferaz ve / veya sitokrom P450 enzim aktivitesinin arttinlmasi, kanserojenik
ajanlarn detoksifikasyonuna yardimci olabilir [57]. Dahasi, kanser hUcresinde yer alan
sinyal yollarinin [58, 59, 60] (yani, MAPK kinaz ve PI3 Kinaz) aktivitesini modUle edebilirler.
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Cogalma [61,62,63]. MAPK sinyal yolagi, genis bir insan kanser spekirumundaki

hGcrelerin bUyUmesini ve hayatta kalmasini dizenleyen merkezi rolU ve transkripsiyon
sonrasl ve transkripsiyon sonrasi rolUnu temel alarak, antikanser tedavileri icin cazip bir yol
olarak goérllmuUstUr [64] COX-2'nin aktivasyonu [65] (Sekil 1).
Bu baglamda, bazi polifenollerin, p38 / CREB sinyallemesinin inhibisyonu, COX-2
ekspresyonunda bir dusts ve bir G2 / M faz hicre déngusU blogunun uyarimasi yoluyla
kolon adenokarsinoma hicrelerinin bUyUmesi Uzerinde guclu bir inhibitdr etki gdsterdigi
gosteriimistir [55]. Buna ek olarak, hidroksitirazol [66], epikatesin ve dimer B2 [67]'nin, ERK]1
/ 2 fosforilasyonunu ve asagi akim siklin D1 ekspresyonunu guclU bir sekilde inhibe ettigi,
hUcre dongusu ilerlemesinde bir blok olusturdugu gosterilmistir (Sekil 1).

Alternatif olarak, hidroksitirazol ve EGCG gibi cay flavanolleri gibi polifenollerin,
kolorektal kanserde kolorektal neoplazi ile iliskii COX-2 asin ekspresyonunu azalthgi
gOsteriimistir [68,69,70,71].

Polifenollerin, kronik hastaliga karisan hiucresel sinyal yollanyla etkilesimi. Flavonoid
ile indUklenen aktivasyon ve / veya MAP kinaz ve PI3 kinaz sinyallemesinin inhibisyonu,
gen ekspresyonunu yonlendiren transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol acar.
Ornegin, flavonoidler ile ERK / Akt ve asad akim transkripsiyon faktérd CREB'nin
akfivasyonu néronal canlligr  ve sinaptfik plastisitenin - nérodejeneratif  strecleri
etkileyebilecek degisiklikleri tesvik edebilir. JNK, ASK1 ve p38 yolaklarinin polifenole bagdli
inhibisyonu hem nd&ronlarda hem de apoptozun inhibisyonuna ve mikrogliada
(indirgenmis iINOS'ta néroinflamatuar reaksiyonlarin azalmasina) yol acar

Ifade ve HAYIR e serbest birakma). Alternatif olarak, sinyalleme ile etkilesimleri,
vaskUlatUrde nitrik oksit salimini kontrol eden ve dolayisiyla KVH riskini etkileyen eNOS gibi
proteinlerin dogrudan aktfivasyonuna neden olabilir.

Tumorler ayrica, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonuna ve gelismis glikasyon
son UrGnleri (AGE'lerin) ortaya ¢cikmasina yol acabilen, glikoz alimindaki bir artis ve yUksek
bir glikoliz orani ile karakterizedir. Nitekim, cesitli insan tUmorlerinde AGE'lerin, N-
karboksimetillysin (CML) ve argpirimidin'in dlcUmU, kanser ilerlemesindeki rolune baghdir
[72]. Bazi polifenoller hem in vivo hem de in vitfro AGE olusumuna karsi koymak icin
Onerilmistir ve bu nedenle bunlann karsinogenez Uzerindeki efkilerini  sinirlayabilir
[73,74,75,76]. Dahasi, RAGE gibi AGE'ler icin reseptdrler, kanser hicresi invazyonu ve
metastazinin dUzenlenmesinde dnemli bir rol oynamistir [77,78] (Sekil 2) ve EGCG gibi
flavoller RAGE ile ilgili bloke ederek kanser hUcre cogalmasini inhibe edebilir Sinyal verme
[79].

Gelismis Glcation Endproducts (AGEs) ve flavonoidlerin olusumunu inhibe
edebilecek sitelerin  olusumu (*). Bunlar, monosakarit otoksidezasyonu, glikasyon,
glikoksidasyon ve AGE reseptér baglanmasini icerir ve bu da iltihap mediatérlerinin
aktfivasyonu ve salinimi ile sonuclanir.

3. POLIFENOLLER VE KARDIYOVASKULER HASTALIK

Kalp ve damar hastaligr (KVH), ozellikle koroner kalp hastaligr ve inme, gelismis
Ulkelerde olimlerin dnemli bir nedenidir [80]. CVD, cesitli genetik ve cevresel faktdrlerin
baslangic, ilerleme ve gelismesinde rol oynadigi, kronik, cok etmenli bir hastaliktir.
Ornegin, sigara, yUksek doymus yag diyetleri ve fiziksel hareketsizlik, KVH riskini artirdidi
bilinen iyi bilinen cevresel faktdrlerdir [81,82,83,84]. Bu dizi ve faktorlerin cesitliligi, drnegin
belirli bir diyet besin maddesi gibi bireysel bir faktérin KVH'nin ilerlemesine olan efkisini
kesfetmeyi zorlastinyor. Buna ragmen, sayisiz epidemiyolojik ve beseri mUdahale
calismalar, meyveler, sebzeler, kakao, cay ve sarap gibi polifenol bakimindan zengin
gidalann  duzenli  tUketilmesinin  insanlarda  kalp-koruyucu  etkileri  olabilecegini
onermektedir  [85,86,87,88,89,90,91,92,93,94].  Prospektif  calismalar,  flavonollerin,
flavonlann ve flavanollerin alimi ile koroner arter hastaligi [?5] ve antosiyanin ve flavanon
allminin azalmasi ile KVH'ye bagli mortalitenin azalmasi arasinda bir korelasyon oldugunu
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go6stermistir[90]. Dahasi, meta analizler ginde U¢ bardak cay tuketiminin KVH riskini %11
disUrdigunu [96] ve dUzenli, orta dUzeyde kirmizi sarap tUketiminin KVH riski% 32 oraninda
azaldigini gésterdi [97]. Bununla birlikte, KVH baglaminda hangi polifenollerin akfif veya
en akftif olduklarn Uzerinde 6nemli tartismalar devam etmektedir. Nitekim, yakin tarihli bir
sistematik inceleme soya ve kakao flavonoidlerinin kardiyovaskuler riski azaltmada en
etkili etkiye sahip oldugu [98], diger polifenollerin ise etkisiz oldugu sonucuna varmistir
[87,99,100,101]. Bu ftutarsizliklarn nedenleri, farkll beslenme alimi anketleri ve gida
kompozisyon tablolarnin kullaniimasi, incelenen polifenol seviyeleri ve tUrleri arasindaki
farkliliklar ve iyi beslenen popUlasyonlar ve popuUlasyonlar gibi arastinian populasyon
farkliliklan gibi bir dizi faktére bagl olabilir YUksek polifenol alimi etkisi gdstermez [102].
Cesitli insan, hayvan ve hicre calismalari, polifenollerin frombosit agregasyonunu
inhibe ederek endotel fonksiyonunu [108,112,113,114,115,116,117,118,119,120,121]
iyilestirerek  kan  basincini [98,106,107,108,109,110,111]  dUsurerek anti  oksidan
savunmasinin induksiyonu [103,104,105] yoluyla vaskUler sistem Uzerinde yararl etkiler
gosterebilecegini ileri sUrmUstUr [107,122,123,124] ve dUsUk yogunluklu lipoprotein
oksidasyonu [105,125] ve inflamatuvar yanitlan azaltarak [126,127]. Panama'daki San Blas
Adasi'ndaki Kuna Amerinds'te, gunlUk olarak flavanol iceren kakao alimi, hipertansiyon
ve KVH gorGime sikligini belirlemede nedensel bir faktdr olarak bulundu [128]. Bu bulgular
destekleyen son Uc meta-analiz, flavanol acisindan zengin kakao- lonun kan basincini
dUsUren kapasitesini dogruladi [98,106,110]. YUksek siyah cay tuketimi ve azalan kan
basinci arasinda bir korelasyon rapor edilmesine ragmen [129,130], cay polifenollerinin
etkileri daha az tutarl oldugunu ortaya koymustur; raporlar hem kan basincini
disirdigunu [131] hem de hayvan modellerinde hicbir etkiye sahip olmadigini
belirmektedir [132]. Ayrnica kakaolu bu calismalarn aksine, cay tUketiminin kan basincina
olan kisa vadeli etkisini arastiran insan mudahale calismalar, olumlu efkileri géstermekte
basarsiz olmustur [133,134,135,136] ve kirmizi sarap ya da UzOmUOn tansiyon Uzerindeki
etkileri konusunda tutarsiz veriler bulunmaktadrr [88,89,111,137,138,139,140]. Bununla
birlikte, genel olarak, endotel fonksiyonlar ve KVH riski acisindan kakao, mor Uzim suyu,
cay ve kirmizi sarap tUketiminin kisa vadeli ve uzun vadeli faydalarini destekleyen kanitlar
giderek artmaktadir. [104.108.112.113.114.115.133.135.141.142.143.144.145.115.133].
VaskUler fonksiyon Uzerine polifenollerin harekete geciriimesi icin dnerilen bir
mekanizma, nitrik oksit sentaz (eNOS) dUzeylerini ve akfivitesini module ederek endotele
olan nitrik oksit (NO) biyo yararlanimi [112,146,147,148,149,150] icerir (Sekil 1). Bunun icin
polifenollerin fizyolojik konsantrasyonlarini kullanarak aortik halka deneyleri, polifenollerin
endotel bagiml gevsemeye neden oldugunu gostermistir [148,151,152,153,154,155,156].
VaskUler nitrik oksidin bu dizenlenmesi, polifenollerin, eNOS fosforilasyonu ve takip
eden NO Uretimi Uzerine PI3-kinaz / Akt yolu ve hicre ici Ca + 2 gibi kinaz sinyal yolaklar
ile etkilesime girme kabiliyetini icerdigi dUsunUlmektedir [157,158] (Sekil 1). ENOS'u aktive
etmenin yani sira bircok polifenolin, prostasiklin Uretimini indUklemek, endotelin-1 ve
endotel NADPH oksidaz [149,159,160,161,162] 'yi inhibe etmek ve anjiyogenezi ve vaskiler
hGcrelerin ve matris metalloproteinazin migrasyonunu ve cogalmasini inhibe etmek icin
eNOS ekspresyonunu arttirdigi gosteriimistir (MMP) aktfivasyonu [158]. Ayrica trombosit
agregasyonunu [163,164] kakao, mor UzUm suyu, kirmizi sarap, siyah cay, kahve ve frenk
UzUMmU mudahalelerinin frombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu akut ve kronik olarak
inhibe etmesiyle onledigi éne sOrOIMUstor [107,122,123,164,165,166,167,168,169]. Son
olarak, flavanollar ve flavonoller, RAGE ile MAPK sinyali dizenlemesi ve NF-kB gibi
transkripsiyon faktérlerinin asagi regUlasyonu yoluyla AGE ile iliskili vaskUler hasan [170,171]
onlemek icin etki gosterebilir ve NADPH oksidazin baskilanmasina yol acabilir [173].
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4. POLIFENOLLER VE NORODEJENERASYON

Parkinson ve Alzheimer hastaligi gibi nérodejeneratif bozukluklar, yasla birlikte hem
Alzheimer hastaliginin [174,175] hem de Parkinson hastali@inin [175,176,177] prevalansinin
artmasi nedeniyle yaslanan foplumlarmizda artan bir problemi temsil etmektedir. Bu ve
diger nérodejeneratif bozukluklar, néroinflamasyon, glutamaterjik eksitotoksisite, oksidatif
stres artislan, demir ve / veya endojen antioksidanlarnn tUkenmesi gibi cok faktoryel
olaylar tarafindan teftiklenir [178,179,180]. Bu hastalklann beslenme moduilasyonu
acisindan, epidemiyolojik calismalar, ilimli sarap tUketiminin Alzheimer hastaligr da danhil
olmak Uzere bazi yasa bagh norolojik hastaliklann insidansini  azaltabilecedini
onermektedir [181,182,183]. Ayrica, flavonoid acisindan zengin gidalar ve / veya
iceceklerin duzenli olarak alinmasi demans riskinde% 50 azalma ile iliskilendiriimistir [184],
yasla birlikte bilissel performansin korunmasi  [185,186], Alzheimer hastaliginin
baslangicinda bir gecikme [187] ve Parkinson hastaliginin gelisme riskinde azalma [2]
bulunmaktadir.

Bircok calisma, sistemik dolasimdaki polifenollerin  biyoyararlanimi  bildirmistir
[188,189,190,191]. Beyindeki biyoyararlanim dereceleri ile ilgili olarak daha az bilinirken,
hesperetin, naringenin ve bunlarn in vivo metabolitleri gibi flavanonlarn, ilgili in vitro ve in
siftu modellerde BBB'yi ashigi gosteriimistir [192]. Dahasi, yaban mersini ile beslenmeyi
takiben sican [193] ve domuz [194,195]'in korteksinde ve serebellumunda birkac
antosiyanin de tespit edilmistir. Birlikte, bu sonuclar polifenollerin yapilarina bagdl olarak
degisen derecelerde olsa da BBB'yi caprazloma kabiliyetine sahip oldugunu
go6stermektedir. Dolayisiyla, bu bilesiklerin dogrudan noéroprotektif ve ndéromodulator
eylemler icin aday olmasi muhtemeldir.

Flavonoidler savunmasiz néronlarn  korunmasi, varolan noéronal fonksiyonun
arttinimasi ya da néronal rejenerasyonu uyarmak da dahil olmak Uzere beyni cesitli
sekillerde korumak icin harekete gecebilir [196]. Ornegdin polifenollerin néronlarn oksidatif
strese karsi korudugu gosteriimistir [197] ve AP ile uyarilan néronal hasar [198] ve polifenol
acisindan zengin Ginkgo biloba ekstrelerinin hipokampal noéronlar nitrik  oksitten
koruyarak ndroprotektif olduklar gosteriimistir [199]- ve beta-amiloid kaynakl nérotoksisite
[200]. Dahasi, antosiyaninler ve izoflavonlar [201,202] normal [203] ve anormal beyin
yaslanmasi sirasinda birikim AGE'leriyle iliskili nérodejenerasyonu azaltabilir [204]. Parkinson
hastallg baglaminda, turuncgil flavanon tangeretin'in, é-hidroksidopamin lezyonunu
takiben, nigro-striatal bUtunligu ve islevselligi korumasi, Parkinson'la iliskili altta yatan
patolojiye karsi potansiyel bir néroprotektif ajan gdrevi goérebilecegini dusindurmektedir.

Hastalk [205]. Flavonoidlerin ortaya cikardigi nérokorumaya ek olarak, kafeik asit
ve tirosol gibi fenolik bilesiklerin in vitro 5-S-sisteinil-dopamin [206] ve peroksinitrit
norotoksisitesine [207] karsi koruma sagladigr da gosterilmistir.

Ayrica, bellek, 6grenme ve genel bilissel yetenedi iyilestiren polifenol potansiyeline
giderek artan bir ilgi vardir [208,209,210,211]. insan arastrmalar sebze ve meyvelerin
hafiza [212,213,214] ve depresyonu [215] etkileyebilecegdini ve cileklerin, 6zellikle de
yaban mersini ve cileklerin yasla iliskili durumun tersine cevriimesinde efkili oldugunu
disindUren genis bir hayvan davranisi  kaniti  oldugunu ileri  sUrmUslerdir
[216,217,218,219,220,221], nesne tanima bellegini iyilestirmede [222] ve engelleyici korku
kosullamasini module etmekte [220,221]. Flavonoid agisindan zengin gidalarn ve
iceceklerin yash hayvanlarda psikomotor etkinlik Uzerindeki olumlu etkileri de bildirilmistir
[217,223]. Cileklere ek olarak, cayin [35,224], nar [225], Ginkgo biloba
[226,227,228,229,230,231,232,233,234,235] ve quercetin, rutin [236] ve fisetin [237] gibi saf
flavonollerin néronal ve davranigsal yaslanmanin tersine ¢cevrilmesinde faydall oldugu da
gosteriimistir. Ayrica, Ginkgo biloba, yUksek doz alimli sicanlarda, yaslanmis farelerde pasif
kacinma égrenmenin kisa sureli olmasina ragmen uzun vadeli oimamasina neden olan
inhibitér kacinma kosullanmasini destekledigi gdsterilmistir [238,239].
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Polifenollerin  kognisyon ve noérodejeneratif sureclere olan efkileri, gen
ekspresyonunu etkileyen ve hicre 6lUm mekanizmalarina midahale eden néronal ve
glial sinyal yolaklar ile etkilesimleri yoluyla ortaya cikmaktadir [233,234]. Omegin,
flavonoidler, p38 veya ERK1 / 2 [226,240] gibi MAPK sinyal zincirlerinin inhibisyonu yoluyla
protein ve lipid kinaz sinyal yolaklarnin [209,232,234] dogrudan modulasyonunu
uygulayabilir (Sekil 1). Flavonoidlerin bu kinazlar Uzerindeki etkileri, p38 sinyaline yanit
veren ve iINOS indUksiyonunda rol alan [242] nUkleer faktdér-Kappa B (NF-kB) [202,241] de
dahil olmak Uzere asadr akim transkripsiyon faktdrlerini [240] etkileyebilir [242]. Bu, SSS'de
noroinflamatuvar cevabin belilenmesinde sinyal yollar, transkripsiyon faktorleri ve sitokin
Uretimi arasinda karsilikli etkilesimin olabilecegini dUsGndirmektedir (Sekil 1). Buna ek
olarak, néronal sinyaller Uzerindeki flavonoidlerin eylemleri, AGE'ler tarafindan indUklenen
norotoksisiteye karsi koruma yetenegine aracilik edebilir [243].

5. OZET

Polifenoller, bitkilerde her yerde bulunur ve dolayisiyla insan diyetinde nispeten
yUksek miktarlarda tUketilirler. Son 20 yilda, birkac sinif polifenolik bilesigin, o6zellikle
flavonoidlerin potansiyel saglk etkileri acisindan dnemli miktarda veri ortaya cikmistir.
Bununla birlikte, polifenollerin biyoyararlaniminin makul anlayislar ve bu gibi faydalari in
vivo uyguladiklarn mekanizmalar da tespit edilmistir. Bu mekanizmalarin, hicrelerin normal
isleyisinde énemli olan bir dizi hUcresel sinyal yolagi ile etkilesim icerdigi dUsunUlmektedir.
Bu tUr etkilesimler, bu yolaklar, kronik hastalik ilerlemesiyle ilgili cesitli patojenik surecleri
kontrol edecek sekilde module ettigi gérlimektedir. Bu baglamda, polifenoller, &zellikle
flavonoidler, bir MAPK inhibitérU olan PD98059 ve bir fosfatidilinositol-3 kinaz (P13) inhibitéro
olan LY294002 gibi hicre sinyalleme kaskadlarinin inhibitoérlerine yapisal olarak benzer.
Nitekim, ikinci inhibitdér quercetinin yapisina gére modellendi [244]. LY294002 ve
quercetin, enzimin ATP baglama cebine sigar ve B halkasindaki hidroksil gruplarinin
sayisinin - ve ikamesinin  ve C2-C3 baginin  doymamighdinin - derecesinin, bu 06zel
biyoaktivitenin dnemli belirleyicileri oldugu gorGlur. Bu baglamda, quercetin ve baz in
vivo metabolitlerinin, quercetin ve onun metabolitleri ile tutarll olan ve PI3-kinaz
akfivitesini inhibe eden bir etki mekanizmasi olan Akt / protein kinaz B (PKB) sinyal yollarini
[245] inhibe ettigi dnerilmistir.
Polifenollerin hucrelerle nasil etkilesime girdigini daha iyi anlamamiza ragmen, hassas
hUcresel hedefler ve etki mekanizmalarn olusturulabilmesi icin hala uzun bir yol var.
Biyolojik belirtec degerlendirmeleri ve farmakolojik araclarn in vivo kullanimi (yani, spesifik
enzim inhibitdrleri, reseptdr agonistleri veya antagonistleri) yoluyla cesitli kanitlar kanitlar
cesitli potansiyel etki mekanizmalarini géstermis olsa da kapsamli bir ispat ve kesin bir
anlayis henUz kurulmamistir. Bu, temelde, polifenollerin biyolojik aktivitelerini in vivo
uyguladigi etki mekanizmalarnin aydinlatiimasini amaclayan in vitro arastirmalardan elde
edilen guncel verilerle ilgili dnemli siniMlamalara iliskindir. Cogu durumda, in vitro veri,
polifenol biyo aktivitesi ile ilgili olarak, bitki / gida &zUtlerinin veya izole ediimis yerli
bilesiklerin direkt kullanimi yoluyla elde edilmistir, bu polifenollerin  maruz kaldid
absorpsiyon ve metabolizma sureclerini hesaba katmayan bir uygulamadir insanlarda. Bu
nedenle, ayni hicre sistemlerinde polifenollerin fizyolojik metabolitlerinin akfivitesi ile ilgili
herhangi bir veri toplanmamissa, sayisiz polifenolU vicuttaki eylemler ile iliskilendiren in
vitro verilerin zenginligini ve cesitli hastalik sureclerine etkilerini yorumladiginda dikkatli
olunmalidrr. Ornegdin insanlarda belirli  bir polifenolin  emilmesine  dair bir  kanit
bulunmuyorsa, kardiyovaskuUler sistem ve/veya beyin kGItGrlU hUcrelerine maruz birakilarak
biyolojik etkileri konusunda anlamli bir fikir sahibi olabilir mi2 Spesifik istisnalar vardir,
ornegin polifenollerin absorpsiyon ve metabolizmma gecirmeksizin hucrelerle dogrudan
temasa gelebilecedi gastrointestinal sistem. Bu nedenle, bagdirsak mikrobiyotu da yaygin
sekilde metabolize oldugunda, in vivo bir etki mekanizmasi Uzerinde sonuclanmadan
once bu etkileri gdéz 6nGne almasi gerekirken, polifenollerin ve polifenol ekstraktlarinin
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kolon kanseri hUcreleri Uzerindeki efkilerini arastrmak belki de ilgilidir. Bu ve diger
kisitlamalar, in vitro verilerin, flavanollerin ve procyanidinlerin, insanlardaki in vivo etkilerin
anlamall ic gorist ve mekanik anlayisi Uzerindeki biyolojik etkileri Uzerindeki cevirisini
onemli dlcUde engellemektedir.

insanlarda  polifenollerin - biyolojik fonksiyonlarn icin olan olay birikimi devam
ederken, 6zellikle de uzun vadeli beslenme ve insan saghgr acisindan tGketimleri ile ilgili
aclk ve tartismasiz olumlu saglik etkileri bulunduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.
Epidemiyolojik calismalar, bazi durumlarda, uygun besin veri tabanlarinin olmamasi ve /
veya uygun olmayan bir sekilde konfrol edilen bir calisma popUlasyonu kullaniimasi
nedeniyle kesin sonuclar vermeyi basaramamistir.

En gUclU verilerin cogu, ozellikle de KVH ile ilgili olarak, ¢cogu durumda uygun
kontroller ve degerlendirilen gidalarn tanimlanmis bir polifenol iceriginden yoksun olan
kisa sureli insan ¢calismalarn Uzerine kurulmustur. Hastalikla baglantil fizyolojik son noktalarn
degerlendirmeyi amaclayan daha iyi tanimlanmis insan muidahale calismalarina ek
olarak, polifenollerin  biyoyararlanimi  konusunda, 6zellikle gida matrislerinin emilim
Uzerindeki etkileri ve yas, cinsiyet ve genotip Uzerindeki etkisi Uzerinde daha fazla
arastirma yapiimasi da gereklidir Hem emilim hem de metabolizma Bu calismalar in vivo
akfiviteden sorumlu fizyolojik metabolik formlarnn belilenmesine yardimci olmak icin ve
ayni zamanda polifenol alminin yeterli biyolojik belirteclerini tanimlamaya yardimci
olmasi icin gereklidir. Bu nedenle, ginumuUzde, polifenollerin insan saghgini iyilestirme
potansiyeline iliskin genis literatUr cesaret verici olmakla birlikte, polifenollerin tam ve net
rolinU degerlendirmek icin uygun kontrollerle daha uzun sureli, rastgele, konftrollU,
beslenme mudahaleleri denemeleri yapilmalidir. Kronik insan hastaliklarini énleme
konusunda oynarlar. Bu calismalarn sonuclar nihai olarak, kronik hastalik riskini énlemede
polifenollerin efkililigi ile ilgili spesifik diyet tavsiyeleri yapmak ve cesitli kronik hastaliklara karsi
yeni ajanlar olarak polifenolleri tam olarak dogrulamak icin kullanilabilir.

ABIDIN TATLI YUKSEK POLIFENOL NATUREL SIZMA ZEYTINYAGLARI
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Her derde deva bu altin sivi dogru Uretilip, dogru depolanip ve dogru ambalajla
elinize ulastiginda adeta kiymetli bir hazinedir. Bu UrtnUmuUz gUney egenin en yogun
aromali zeytin cesitlerinden cok 6zenli bir sekilde toplanip, birkac saat icerisinde islenmek
Uzere serin bir ortamda sikkim Unitesine ulastinimis, yine &zenli bir sekilde temizlenmis,
sicaklik ve nemden arnndinimis sistemde kisa sureli bir sikim islemine tabi tutulan saglikli
zeytin tanelerinden elde edilmistir.

Sisenin kapagini actiginizda essiz cicek kokular meyve aromalar alacaksiniz.
Ayvalk, Memecik, Domat cesitlerinink yogun aromasini  ve hdfifligini  aninda
hissedeceksiniz.

www.olivasa.com.tr / www.olivasa.net



Bu UrUn; 6zel olarak butin duyusal ve kimyasal analizierden gecirilerek Ustin
aroma ve kalitesi uzmanlar tarafindan onaylanmistir.  Zeytinyadinin - diger yaglara
UstONIOQUNU saglayan temel bilesenlerden biri tekli ve coklu doymamis yag asiti miktandir.
Doymamis yag asiti miktan vUcuttaki kan kolesterolUnUin dengeleyicisidir. Bir diger fark
saglayan grup fenollerdir. Fenoller yaga aromasini vermesi yaninda zeytinyagina saglik
iksiri 6zelligini katan gruptur. Zeytinyaginiz ne kadar fazla fresh ve aromatik ise bilin ki o
kadar iyi bir saglk iksiri satin almis olursunuz. Biz Uretimimiz esnasinda fenollerin
zeytinyagimizin bunyesinde kalabilmesi icin sikimda dUsuk 1si ve dUsuk devir uyguluyoruz.
MUmkUn olan en kisa surede enzimlerin yadir bozma eftkisi baslamadan yagmizi elde
ediyoruz.

Ulkemizin cesitlerinden Ayvalik, Gemlik ve Delice’den Uretilen, kimyasal ve duyusal
analizleri yapilarak tUketiciyle bulusturulan nadide UrUnlerimizdendir.

Ozellikle etiketlerine bakhidinizda her ceside dzel baski ve koyu renkli siselerde 1sid1
engelleyen, tUketiciye bozulmadan ulastinimasi hedeflenen Orin gamini gériyorsunuz.

Her cesidin ayn Ozelliklerini barindiran Abidin Tath yUksek polifenol natirel sizma
zeytinyaglarn; soguk sikim teknigi ile elde edildigi icin, zeytin meyvesinde bulunan
anfioksidan ve fenollerini kaybetmez. Buna bagll olarak da acilk ve yakiciigl yUksek
seviyededir. Zeytinyaginda dilinizde hissedilen acilik ile bogazinizda hissedilen yakicilik
olumlu ézellik olup yadin kalite kriterini gésteren unsurlardandir. Urinlerde ceside goére
meyvemsi aromalar (Cimen, yesil elma, enginar, badem, yesil muz, cicek) yUksek
yogunlukta olup dengeli bir naturel sizma zeytinyagidrr.

ABIDIN TATLI YUKSEK POLIFENOLLU BEBEK YAGI

Anne ve Bebeklere Ozel Natirel Sizma

Zeytinyagl, kailtesi ve toplam polifenol iceridi ,
korunarak o6zenle Urefilmistir. Anne ve Bebeklere
Ozel Natirel Sizma Zeytinyadr'nin olumlu etkileridir. '

Anne Bebek Sagligi Bebegdinizi zeytinyadi ile
besleyin!

Miniginizin saglikll bir sekilde bUyUmesi icin
elinizden gelen her seyi yapabilirsiniz. Beslenmesi
onun bUyUme ve gelisiminde énemli bir yer tutar.
Bebek beslenmesi ve sonrasi dénemdeki cocuk

beslenmesi,
yasam  boyu i
saghg Tl
etkileyen ik NATUREL S1Zm4
s adimlardir. LEVTINVAGI
BUyUme ve it
gelismenin en IR o5
hizll - strd0gu N2
yasamin ik / \
yillarindaki S| )hia
dogru
beslenme

cocugun gelecek vyillardaki saglk durumu ile
dogrudan ilintilidir. Bebeklerde ilk 6 ay anne sitinun
mucizevi bilesimi ve gelistirici etkisinden sonra yavas
yavas tamamlayici besinlere geciimelidir. é'nci
aydan sonra anne sutl veya devam sutlyle beraber tamamlayici besinlere gecerken,
yeni baslanan farkl her besin sindirim sistemine tek tek tanitilmalidir.
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Meyveler, yogurt, sebze derken zeytinyagl anneler tarafindan genelde ‘eneriji
verici' etkisi dUsunUlerek bebek beslenmesine ekleniyor. Ancak zeytinyaginin bebek
beslenmesindeki yeri sadece enerji verip bUyimeyi saglamasiyla sinirli degildir. Bebek
beslenmesinde zeytinyaginin énemi...

Bir tatlh kasigr enerji veriyor

Zeytinyaginin dumanlanma noktasi dusuktir. Bu da yuksek derecelerde yagin
yanacagl anlamina geliyor. Bebek beslenmesinde zararll olmamasi icin zeytinyagini;
yemek pistikten sonra ekleyin. Bebeginiz icin ek gidaya basladiginizda ve sira sebzelere
geldiginde vitaminlerin emilimi i¢cin mutlaka zeytinyagdi kullanin. Sebze yemeklerine veya
purelerine eklenen zeytinyadi hem bebegde enerji verir hem de lezzet acisindan da
tUketimi kolaylastinyor. Enerji saglayarak bUyUme ve gelismesine de destek olacakir.
Sebze yemeklerine, corbalara 1 tatl kasig kadar eklenebilir.

Lutfen Dikkat; Isi ve 1siktan koruyun.

¥ L)

*\ »

Bebek beslenmesinde kullanilacak zeytinyadi cesidi ise asit orani 0,3-0,5 arasinda
olan sizma zeytinyadl olmaldir. Zeytinyaginin herhangi bir oksidasyona ugramamasi icin
saklama kosullanna cok dikkat edilmelidir. Isik ve yUksek isidan uzak tutulmalidir. Isik
geciren cam veya plastik siselerdekiler degil, mutlaka 1sik gecirmeyen ambalajda olan
zeytinyagini aldiginizdan emin olun. Serin bir yerde, koyu renk camli bir sise ya da
kavanozda saklamak zeytinyagini en saglikli saklama yéntemidir.

Abidin Tath yUksek polifenol natirel sizma zeytinyaglanni salata, meze, soguk
zeytinyagl yemekler, et yemekleri, balk ve beyaz etlerde kullandiginizda ayn bir lezzet
dinyasina gececeksiniz. Ozellikle bu Ust sinif yaglann ¢ig toketimesini  tavsiye
edilmektedir.
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Abidin Tath yUksek polifenol naturel sizma zeytinyagdi 2013 yilinda ¢iktigi yolda;

2014 yilinda dizenlenen 7.Ulusal Zeytindostu Dernegdi Kalite OdUI0 yansmasinda
ALTIN Madalya alarak basarisini kanitlamistir.

2016 yilinda dizenlenen 9.Ulusal Zeytindostu Dernegdi Kalite OdUI0 yansmasinda
ALTIN Madalya alarak basarisini kanitlamistir.

2017 yiinda dUzenlenen 10.Ulusal Zeytindostu Dernegi Kalite OdUIb yansmasinda
ALTIN Madalya alarak basarisini kanitlamistir.

2017 yiinda dUzenlenen 10.Ulusal Zeytindostu Dernegi Kalite OdUIU yansmasinda
JURI OZEL ODULU alarak basansini kanitlamistr.

Ayrica; 2018 yilinda dizenlenen 11.Ulusal Zeytindostu Demedi Kalite OdUlo
yansmasinda ALTIN Madalya alarak basarisini kanitlamigtir.

2018 yiinda dUzenlenen 11.Ulusal Zeytindostu Dernegi Kalite OdUIb yansmasinda
GUMUS Madalya alarak basarisini kanitlamistir.

2020 yiinda dUzenlenen 13.Ulusal Zeytindostu Dernegdi Kalite OdUIb yansmasinda
ALTIN Madalya alarak basarisini kanitlamistir.

Zeytinyagi besin ogeleri tablosu (100 gricin)

Kalori :884 kcal
Lif(Q) :0
Protein (g) 0
Kalsiyum (g) :0

Doymus Yag asiti (%) 15
Doymamis yag (%) :85

Kimyasal Analiz Sonuglar

Sinif : NatUrel Sizma Zeytinyadi
Serbest Yag Asitligi(oleik asit cinsinden %) 10,3

Peroksit degeri (Peroksit degeriimeq gr O2/kg) : 5

Yag Asitleri Kompozisyonu (%)

Miristik asit :0,02
Palmitik asit 113,67
Palmitoleik asit 10,94
Heptadekanoik asit 10,15
Heptadeseonoik asit 10,24
Stearik asit 12,64
Oleik asit : 70,50
Linoleik asit 210,21
Linolenik asit 10,62
Arasidik asit 0,43
Gadoleik asit :0,30
Behenikasit 10,13

Sterol kompozisyonu (%)
Cholesterol
Brassicasterol
Campesterol
Stigmasterol

Delta 7 stigmastenol
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Toplam Beta sitosterol+sitostenol+delta 5 avenosterol

Delta5-24 stigmastadienol(toplam) 194,32
Erifrodiol+ uvaol (toplam sterollericinde %)  : 2,2
ECN 42 fark: : 0,006
Duyusal Analiz Sonuglari

Meyvemisilik 4

Acilik 4

Yakicilk :5

Polifenol 455

Ayvalik, Gemlik ve Delice cesitlerinin essiz cicek aromalar mevcuttur.,

Tathginiz da badem, cagdla tadi alirken kokusunda bergamot cicedi aromasi
hakimdir.

Acllik ve yakicilik Ulkemiz yaglarnin ortalamasinin Uzerinde olmasi zeytinyaginin
fenol maddelerini kaybetmeden korundugunun belirtisi olmakla birlikte zeytinyaginin
islenmesinde soguk sikim tekniginin uygulandigini géstermektedir. Béylece bu Urinde
zeytinyagina islenen memecik cesidinin kendine 6zgu acllik, yakicilk ve meyvemisilik gibi
olumlu duyusal 6zellik seviyelerini, uygun kosullarda saklanmasi kosulu ile raf émrU
boyunca koruyacagina emin olabiliriz.

Urin Ayninhlan

250 ml - 500 ml Renkli Cam Ambalajli Urondr.
Erken Hasat UrGnodor.

Soguk Sikim Urondr.

Kimyasal ve Duyusal Analizleri Yapilmis UrndUr.
Kalite Odulli Urondr.
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