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OZET

DiYABETIK RATLARDA ZEYTIN YAPRAGI EKSTRESININ GLIiSEMIK,
KOLESTEROLEMIK VE ANTIiOKSIDAN OZELLIKLERININ iINCELENMESI

GURBUZ M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve
Diyetetik Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2017

Literatiir dizini diyabetik hastalarda serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonunun onemli
derecede arttig1, oksidatif stresin diyabetin etiyolojisinde ve progresyonunda onemli rolii
oldugunu bildirmektedir. Son yillarda, bir¢ok hastaligin temelinde pay1 olan oksidatif stresi
kontrol etmek icin, ¢esitli bitkiler lizerinde antioksidan potansiyel ¢aligmalar1 yapilmaktadir.
Bu calismada da diyabet modeli olusturulan ratlarda Olea europaea var oleaster’in toplanmis
taze yapraklarindan elde edilen sivi ekstraktinin antidiyabetik ve antioksidan etkilerinin
incelenmesi amag¢lanmistir. Calismada 12-13 haftalik 32 adet Wistar cinsi rat kullanilmustir.
Ratlar her grupta 8 adet olacak sekilde kontrol grubu (C), diyabetik kontrol grubu (DC), 200
mg zeytin yapragi esktresi ile tedavi alan diyabetik grup (D+200) ve 400 mg/kg zeytin
yapragi ekstresi ile tedavi alan diyabetik grup (D+400) olarak 4 gruba ayrilmigtir. Caligma
sonrasinda ratlar anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. Kalpten alinan
kan ornekleri santrifiij edilip elde edilen serumda glukoz, total kolesterol, trigliserid, iire, iirik
asit, kreatinin, ALT ve AST diizeylerine bakilmistir. Ayrica tam kan 6rnekleri ile Hemoglobin
Alc analizi yapilmistir. Antioksidan kapasite 6l¢iimii i¢in ise native thiol, total thiol ve lipid
hidroperoksit analizi yapilmistir. Calisma sonunda zeytin yapragi esktresinin diyabetik
ratlarda agirlik kaybini 6nledigi, glukoz ve hemoglobin Alc iizerine etkisinin olmadig, diisiik
doz verilen ekstrenin total kolesterolii ve iireyi istatistiksel olarak anlamli Slgiide azalttigi
gozlenmistir. Yine zeytin yapragi ekstresinin ALT ve AST seviyelerini klinik a¢idan anlamhi
Ol¢iide azalttigi gozlenmistir. Ayrica yiiksek doz ekstrenin serum native ve total thiol
seviyesini klinik ac¢idan anlamli Olglide arttirdigi gozlenmistir. Sonugta, zeytin yapragi
esktresinin hiperglisemiyi onleyemedigi ancak diyabete bagli dislipidemi, oksidatif stres ve
organ hasarina kars1 koruyucu 6zellik gosterebilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler : Antioksidan ; Hidroksitirozol ; Oleuropein ; Zeytin yapragi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF GLYCEMIC, CHOLESTEROLEMIC AND ANTIiOXiDANT
PROPERTIES OF OLIiVE LEAF EXTRACT iN DiABETIC RATS

GURBUZ M. Adnan Menderes University Instute of Health Science Nutrition and
Dietetics Master’s Thesis, AYDIN, 2017

Studies have shown that free radicals and lipid peroxidation increase significantly in diabetic
patients, and oxidative stress plays an important role in the etiology and progression of
diabetes. In recent years, various studies have been carried out on antioxidant potentials of
various plants in order to control oxidative stress, which is a significant contributor to the
basis of many diseases. In the study, it was aimed to investigate the antidiabetic and
antioxidant effects of the liquid extract obtained from the collected fresh leaves of Olea
europaea var oleaster in the diabetic model rats. Thirty-two Wistar albino rats aged 12-13
weeks were used in the study. The rats were grouped into the control group (C), the diabetic
control group (DC), the diabetic group treated with 200 mg olive leaf extract (D + 200) and
the diabetic group treated with 400 mg / kg olive leaf extract (D + 400) and there are 8 rats in
each group. At the end of the study, all rats were sacrificed by cervical dislocation. Blood
samples collected from the heart were centrifuged and glucose, total cholesterol, triglyceride,
urea, uric acid, creatinine, ALT and AST levels were determined. Hemoglobin A1C analysis
was also performed on complete blood samples. For antioxidant capacity measurement, native
and total thiol and lipid hydroperoxide analysis were performed. At the end of the study, it
was observed that olive leaf extract prevented weight loss in diabetic rats and had no effect
on glucose and hemoglobin Alc levels. It was also observed that low-dose olive leaf extract
reduced total cholesterol and urea levels in a statistically significant manner and olive leaf
extract decreased serum ALT and AST levels in a clinically significant manner. Moreover, it
was observed that high-dose olive leaf extract increased serum native and total thiol levels in
a clinically significant manner. As a result, it can be said that olive leaf extract can not protect
against hyperglycemia but it may be protective against dyslipidemia, oxidative stress and
oxidatif stres related organ damage caused by diabetes.

Key words : Antioxidant ; Hydroxytyrosol ; Oleuropein ; Olive leaf



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Problemin Tanimi

T.C. Saghk Bakanligi Halk Sagligt Kurumu (2014) tanimina gore Diabetes Mellitus
(DM); pankreas insiilin sekresyonunda tamamen veya kismi olarak yetersizlik sonucu veya
insiilinin etkisizligi ya da insiilindeki yapisal bozukluklar sonucu meydana gelen, hiperglisemi
ile karakterize ve anormal karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi ile seyreden heterojen
bir sendrom grubudur. Tanimda bir hastaliktan ziyade ‘’heterojen sendrom grubu’’ ifadesine
yer verilmistir. Hiperglisemi, zamana bagli olarak akut ve kronik komplikasyonlara sebep
olabilir (Kuusisto ve ark, 1994). Diabetes mellitus, yetiskin insanlardaki korliigin ve
amputasyonlarin en sik nedenlerinden biridir. Ayrica kalp krizi, inme ve bobrek yetmezliginin
baslica sebebidir (Champe ve ark, 2007, s.337). Diyabet vakalar1 ¢cogunlukla tip 1 ve tip2
diyabet olmak iizere iki gruba ayrlabilir (Rig, 2017). Tip 1 diyabette pankreas beta
hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin hasara bagli insiilin eksikligi s6z konusudur. Tip 2
diyabette ise genetik yatkinlikla birlikte yasam tarzi ile tetiklenen insiilin direnci ve zamanla

azalan insiilin sekresyonu s6z konusudur (TEMD, 2017).

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada intraperitoneal yolla tek doz streptozotocin kullanilarak diyabetik rat modeli
olusturulduktan sonra gavaj yoluyla verilen Olea europaea var. oleaster’in toplanmis taze
yapraklarindan elde edilen sivi ekstraktinin antidiyabetik ve antioksidan etkilerinin
incelenmesi amaglanmustir.

Beslenme ile ilintili hastaliklarin diinya genelinde mortalite ve morbiditelerin primer
sebeplerinden oldugu agikga belirtilmektedir. Artik beslenme bilimi oncekinden daha fazla
hastaliklar1 Onleyici veya saglik risklerini azaltici beslenme modeline odaklanmak
durumundadir. Yeni model beslenme onerileri olusturulurken, fonksiyonel gidalar bu modelin
onemli bir boliimiinii olugturmaktadir. Beslenme bilimi, birey ve toplumlarin sagligina iliskin
onerileri olustururken uyguladig klinik ¢alismalar kadar hayvan calismalarini da istihdam
edecek kadar zengin bir bilgi birikimine sahiptir. Hipokrat’in ‘’Kendi hiikiim ve yetenek-

1



bilgim dogrultusunda hastanin yararina olacak diyet uygulayacagim’’ diisturu ile beslenme

uzmanlari daha etkili ¢calismalar yaparak insanliga ¢ok biiyiik faydalar saglayacaktir.

1.3. Arastirmanin Onemi

Diyabet diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda iskemik kalp hastaliklari, inme, alt
solunum yolu enfeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastalii ve solunum yolu
kanserlerinden sonra altinci sirada yerini almaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na
gore 2017 yilinda diyabet olgusu diinyada yaklasik olarak 424,9 milyondur ve diyabet ayn1 y1l
icerisinde 4 milyon kisinin Olimiine sebep olmustur. Uluslararast Diyabet Federasyonu
(2017), diyabet olgularinin 2045 yilinda tiim diinyada 628,6 milyona ulasacagini tahmin
etmektedir. Ulkemizde ise 2012 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) Tiirkiye Saghk
Arastirmasi verilerine gore diyabet olgu sayisi 6,7 milyondur. TURDEP-II sonuglarina gore
tilkemizde diyabet prevalanst %16.5 bulunmustur (Satman ve ark, 2013). Giiniimiizde bir
epidemi olarak tanimlanan diyabet, gerek bireysel olarak gerek toplumsal olarak insan
sagligin1 olumsuz etkilemekte, yasam kalitesini ciddi sekilde bozmakta ve devletlere

ekonomik olarak ciddi yiik getirmektedir.

Diyabetik hastalarda serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonunun 6nemli derecede
arttig1, oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve diyabetin progresyonunda oOnemli rolii
oldugu bildirilmektedir (David ve ark, 2017). Insan viicudunda reaktif oksijen ve nitrojen
tirleri stirekli olarak iiretilmektedir. Bunlar, enerji liretimi, immiin fonksiyonlar, kimyasal
sinyal gibi bir¢ok hiicresel mekanizma icin elzemdir (Karabulut ve Giilay, 2016). Bu reaktif
tiirlerin Uretimi siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimler tarafindan
kontrol edilir. Eger bu reaktif tiirlerin olusumunda bir artig olursa, hiicre diizeyinde bir
oksidatif hasar meydana gelebilir. Bu hiicre zararlari, ilerleyen zamanlarda canlinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi kronik hastaliklarla karsilagmasina sebep olabilir
(Devasagayam ve ark, 2004). Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari onleyen,
serbest radikalleri yakalama ve noétralize etme kabiliyetine sahip bilesiklere antioksidan adi

verilmektedir (Sen ve ark, 2010).

Bugiin diinyanin farkli yerlerinde bir ¢ok bitki tiiriinde terapotik etkinlik caligmalari

yapilmaktadir. Ozellikle son zamanlarda, birgok hastaligin temelinde énemli derecede pay1



olan oksidatif stresi kontrol etmek amaciyla, c¢esitli bitkiler iizerinde antioksidan
potansiyelleriyle ilgili c¢esitli calismalar yapilmaktadir ve yeni antioksidan kaynaklari
aranmaktadir. Bir¢cok arastirmaci yiiksek antioksidan potansiyele sahip bitkilerin ekstrelerini
veya esas etken olan biyoaktif bilesenini kullanarak diyabetteki oksidatif stresi baskilamaya
calismaktadir. Uzerinde ¢alisilan bu bitkilerden bir tanesi de zeytin agacinin yapragidir.
Zeytin yapragmin bilesiminde bir¢cok fenolik bilesen bulunmaktadir. Bu fenolik bilesenler
diinya c¢apinda bilim insanlariin ilgisini uyandirmakta ve hayvan ve insan deneyleri lizerinde
saglik acisindan yararlar1 rapor edilmektedir. Bu saglik yarar1 calismalari genellikle
antioksidan etki, anti-hipertansif etki, hipoglisemik etki, hipokolesterolemik etki,

kardiyoprotektif etki, anti-inflamatuar etki ve antimikrobiyal etki {izerine yogunlagmustir.
1.4.  Arastirmanin Hipotezleri
HO: Zeytin yapragi ekstresinin diyabetik ratlarda antidiyabetik ve antioksidan etkisi yoktur.
H1: Zeytin yapragi ekstresinin diyabetik ratlarda hipoglisemik, hipokolesterolemik ve
antioksidan etkisi vardir.
H1: Zeytin yaprag: ekstresinin dozu arttik¢a hipoglisemik, hipokolesterolemik ve antioksidan
etkisi artar.
1.5.  Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Intrapeitoneal streptozotocin uygulamasindan 72 saat sonra kuyruk veninden alman kan
ornegindeki glukoz diizeyinin 300 mg/dL ve ilizerinde olmasi

1.6.  Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Intraperitoneal streptozotocin uygulamasindan 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan

ornegindeki glukozun 300 mg/dL altinda olmas1



1.7.  Diyabet ile ilgili Literatiir Bilgileri

1.7.1. Diyabetin Tanim

T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghigi Kurumu (2014) tanimina gore Diabetes Mellitus
(DM); pankreas insiilin sekresyonunda tamamen veya kismi olarak yetersizlik sonucu veya
insiilinin etkisizligi ya da insiilindeki yapisal bozukluklar sonucu meydana gelen, hiperglisemi
ile karakterize ve anormal karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi ile seyreden heterojen
bir sendrom grubudur. Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) 2017 yilinda yaymladig
atlasta diyabeti, viicuttaki insiilinin iiretilememesi veya kullanilamamasi1 durumunda meydana
gelen ve kan glukozunun yiikselmesi ile teshis edilen kronik bir durum olarak tanimlamistir.
Incelenen tanimlarda diyabet bir hastaliktan ziyade kompleks bir sorun olarak ifade edilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) diyabeti, 6niimiizdeki bin yilin en 6nemli halk saglig1 sorunlari

arasinda kabul etmektedir (Samancioglu, 2013).

1.7.2. Diyabetin Tarihgesi

Diyabetin tarihgesi milattan 1500 y1l 6ncesine dayanmaktadir. Bu doénemde Misir
Ebers Papiruslarinda fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanimlanmistir (Bozkurt ve Yildiz, 2008).Giinliimiizde tip literatiirtinde kullanilan Diyabetes
mellitus ifadesi, Yunanca’da akip gitmek anlamina gelen diyabetes ve bal kadar tatli anlamina
gelen mellitus kelimelerinden tiiretilmistir (Homafar, 2008). Diabetes kelimesi ilk kez
Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da milattan sonra 2. ylizyilda Arateus tarafindan
kullanilmistir. Arateus, seker hastaligini idrar miktarinda artma, asir1 susama ve kilo kaybinin
oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir (Bagriagik, 1997). M.S 9. yiizyilda islam hekimi Razi
ve 10-11. yiizyil Islam hekimi Ibn-i Sina bu hastalarin idrarinin tatli oldugundan ve susuzluk
hissinden s6z etmislerdir. 18. ylizyillda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tath
anlamina gelen “Mellitus” kelimesini eklemistir (Dogan, 2008). 1813-1878 yillar1 arasinda
Ckaude Bernard bu hastalarda seker yapiminin arttigini ve sinir sisteminde hasarlar
olustugunu gostermistir (Bozkurt ve Yildiz, 2008). 1889 yilinda Mering ve Minkowski
pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koymus ve bu hastaligin merkez organini

tanimlamistir. 1922 yilinda ise Charles Best ve Frederick Banting insiilin tedavisi ile yeni bir
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donem baslatmistir (Bagriagik,1997). Frederick Banting sonraki yillarda dogum giinii olan 14

Kasim tarihinin “Diinya Diyabet Giinii” olarak belirlenmesi ile onurlandirilmistir.

1.7.3. Diyabetin Epidemiyolojisi

Giliniimiizde diyabet, prevalansi ve yol a¢tifi komplikasyonlar nedeniyle diinya
genelinde onemi giderek artan bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam
tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan iilkelerin tiimiinde 6zellikle tip
2 diyabet prevalansi hizla artmaktadir. Bu artigin temel nedenleri niifus artisi, yasam siiresinin
uzamasi ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu gelisen obezite ve fiziksel
aktivitenin azalmasidir. Yasam tarzindaki yanlisliklara bagl olarak son yillarda ¢ocuklarda ve
genclerde de tip 2 diyabet prevalansi giderek artmaktadir (Satman ve ark, 2002).

Diyabet diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda iskemik kalp hastaliklari, inme, alt
solunum yolu enfeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligt ve solunum yolu
kanserlerinden sonra altinci sirada yerini almaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(2017) raporuna gore, diyabet olgusu diinyada yaklasik olarak 424,9 milyondur ve diyabet
ayn1 yil i¢erisinde 4 milyon kiginin 6liimiine sebep olmustur. Diyabet olgularinin 2040 yilinda
tiim diinyada 628,6 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Ulkemizde ise Tiirkiye Istatistik
Kurumu Tiirkiye Saglik Arastirmasi (2012) verilerine gore diyabet olgu sayist 6,7 milyondur.
TURDEP-II sonuglarina gore iilkemizde diyabet prevalanst %16.5 bulunmustur (Satman ve
ark, 2013).

Diinya genelinde erkeklerde bayanlara oranla daha fazla diyabet olgusuna
rastlanmaktadir. Bolgesel olarak diinya iizerinde en c¢ok diyabet olgusuna Cin Halk
Cumhuriyeti’nde rastlanmaktadir. Hindistan ve Amerika Birlesik Devletleri ise diyabet
vakalarinin en ¢ok ikinci ve liglincii sirada gozlendigi iilkelerdir. Bu siralamanin 2040 yilinda
da degismeyecegi tahmin edilmektedir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (2017) raporuna
gore diinya lizerinde tiim diyabet hastalarinin yaklasik yarisi kadar hastaliindan habersiz
diyabet olgusu vardir ve teshis konulmamis diyabet olgularimin %69.2°si Afrika
bolgesindedir. Uluslar arasi Diyabet Federasyonu (2017), diinya genelinde diyabet ig¢in
yapilan harcamalarin tiim saglik harcamalarinin %17’sini olusturdugunu belirtmektedir.
Gilinlimiizde bir epidemi olarak tanimlanan diyabet, gerek bireysel olarak gerek toplumsal
olarak insan saglhigini olumsuz etkilemekte, yasam kalitesini ciddi sekilde bozmakta ve

devletlere ekonomik olarak ciddi yiik getirmektedir (Satman ve ark, 2002).



1.7.4.

Diyabette Tam Kriterleri

Hemoglobin A1C (HbA1c) diizeyinin % 6,50 nin {izerinde olmasi veya

Aclik plazma glukozu (APG) 126 mg/dL ve iizerinde olmas1 veya

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukozu 200 mg/dL ve
tizerinde olmasi1 veya

Diyabet semptomlariyla birlikte rastgele herhangi bir andaki plazma glukoz degerinin

200 mg/dL ve tizerinde olmasidir.

Amerikan Diyabet Birligi (2017), bariz diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlarda,

diyabet tanisinin konulabilmesi i¢in yukaridaki kriterlerden birinin olmasi ve daha sonraki bir

giin tercihen ayn1 yontemle tekrardan test edilmesi gerektigini belirtmistir.

1.7.5.

Diyabetin Siniflandirilmasi

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (2017), diyabeti klinik olarak Tip 1 DM,

Tip 2DM, Gestasyonel DM ve Diger Spesifik DM tiirleri olarak 4 gruba ayirir. Bunlardan ticii
(Tip 1 DM, Tip 2 DM ve Gestasyonel DM) primer form olarak bilinirken, digeri (spesifik DM

tiirleri) sekonder form olarak bilinmektedir.

1.

Tip 1 DM : Pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin hasarina bagli olarak
gelisen mutlak insiilin eksikligi vardir. Kanda immiin hasarin belirtecleri saptanabilir.
Genellikle ¢ocuklarda ve gencglerde goriilmektedir (Robertson, 2009). Ancak son
yillarda yetiskin yaslarda saptanan tip 1 diyabet vakalar1 da artmaktadir. Eriskin yasta
(genellikle 30 yasindan sonra) goriilen tip 1 diyabet formu, ‘erigkinde latent otoimmun
diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult, LADA) olarak adlandirilmaktadir.

Eksojen insiilin uygulamasi tedavinin temelini olusturur (Muazu ve ark, 2016).

Tip 2 DM: Baslica insiilinin etkisinde veya sekresyonunda olusan bir bozukluk sonucu
gelisir. Hastalarda giderek artan insiilin direnci ve zamanla azalan insiilin sekresyonu
s6z konusudur. Tip 2 diyabet, genellikle obezite ve fiziksel inaktiviteye bagli olarak
daha sik goriilmektedir. Yaslanma ile siklig1 artmaktadir. Hastalar saglikli beslenme,

yeterli fiziksel aktivite ve oral hipoglisemik ajanlar ile hiperglisemiden korunabilir.

6



1.7.6.

1.7.6.1.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde kan glukoz seviyeleri kontrol edilemediginde

insiilin tedavisi gerekebilir (T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu, 2014).

Gestasyonel DM: Gestasyonel diyabet, ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan glukoz
tolerans bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (Blumer ve ark, 2013). Genellikle
gebeligin 24. haftasindan sonra insan plasental laktojen hormonunun (hpl) insiilinin
etkilerini inhibe etmesine bagl olarak gelismektedir (Al-Noaemi ve Shalayel, 2011).
Gestasyonel diyabette dogumdan sonra glukoz metabolizmasinda diizelme goriilmekle
beraber, bu durumun sonraki gebeliklerde tekrarlama riski yiiksektir. Ayrica ileri

yaslarda tip 2 diyabet gelistirme ihtimalleri fazladir (Kim ve ark, 2002).

Spesifik DM tiirleri: Ilk {i¢ diyabet tiirii disinda, farkli bazi durumlar da diyabete

neden olabilir. Bunlar genglerin eriskin baslangigli diyabeti (MODY) gibi monogenik
formlar, lipoatrofik diyabet gibi genetik defektler, pankreatit gibi ekzokrin pankreas
hastaliklar1, hipertroidizm gibi endokrinopatiler, glukokortikoidler gibi ilaca bagiml
gelisen diyabet formu, enfeksiyonlar, stiff-man sendromu gibi immiin kaynakli
diyabet formu ve down sendromu gibi diyabetle iligkili genetik sendromlardir (TEMD,
2017).

Diyabetin Komplikasyonlar:

Diyabetin Akut Komplikasyonlar:

Diyabetin akut komplikasyonlar1 baslica 4 ana baslikta incelenebilir (Tiizilin, 2015).

Bunlar:
°
o
o

Diyabetik Ketoasidoz
Hiperglisemik Hiperozmolar Durum
Laktik Asidoz

Hipoglisemi

Diyabetik Ketoasidozda insiilin eksikligi ile birlikte kontr-regiilatér hormonlarin

(glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonu) asir1 artist séz konusudur.

Glukagona karsi azalan insiilin oram1 karacigerde glukoneogenez, glikojenoliz ve keton



olusumu artar. Ayrica kas ve yag dokudan karacigere yag asidi ve aminoasit sevkiyat1 artar.
Bulant1 ve kusma siklikla goriilmektedir. Diyabetik ketoasidozda durum biling bulaniklig1 ve
komaya kadar gidebilmektedir (Srivastava, 2006).

Diyabetik Ketoasidoz ile olusum mekanizmas: yaklasik olarak ayni olan Hiperglisemik
Hiperozmolar Durumda, az da olsa var olan insiilin keton olusumunu engellemektedir.
Hiperglisemik Hiperozmolar Durumda dehidratasyon 6n plandadir ve daha ¢ok yetiskinlerde
ve ilerleyen yaslarda goriilmektedir. Mortalitesi diyabetik ketoasidoza gore 10 kat daha
yiiksektir (Fayfman ve ark, 2017).

Laktik asidoz, diyabetik hastalarda dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin
yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bigimidir. Ozellikle karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda veya siddetli hipoksi durumlarinda nadir olarak gériilebilen
bir komplikasyondur (Reddy ve ark, 2015). Metformin kullanimi ile glukoneogenezin
baskilanmasi sonucu hastaligin seyrinin agirlasabilecegi belirtilmektedir (Kuan ve ark, 2017).

Hipoglisemi ise diyabetin en sik karsilasilan akut komplikasyonudur. Kan glukoz
seviyesinin ani bir sekilde 70 mg/dL altina diismesi olarak tanimlanmaktadir. Soguk terleme,
bulanti, c¢arpinti, titreme basagrisi, halsizlik, aclik ve konfiizyon gibi klinik belirtiler
vermektedir (Seaquist ve ark, 2013). Serebral fonksiyon kaybi nadirdir. Glukoz tedavisi ile
semptomlar genellikle diizelmektedir (Unal ve ark, 2015).

1.7.6.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Hipergliseminin sebep oldugu kronik hasarlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir.Makrovaskiiler komplikasyonlar genel olarak
serebrovaskiiler hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve periferal vaskiiler hastaliklardir.
Mikrovaskiiler hastaliklar ise diyabetik retinopati, diyabetik bobrek hastaligi ve ndropatidir
(Pradeepa ve Mohan, 2017).

Diyabetik retinopati, retinadaki kii¢iik damarlarin uzun siireli hiperglisemiye bagl
olarak tahrip olmasi sonucu gelisen mikrovaskiiler bir komplikasyondur. Gelismis ve
gelismekte olan {iilkelerde korliige en fazla neden olan hastalik olarak ifade edilmektedir.
Korliik 20-74 yas aras1 yetiskinlerde goriilmektedir. Tip 1 diyabet vakalarinda goriilen korliik
Tip 2 diyabet vakalarinda goriilene oranla daha fazladir. Diyabet prevalansi ve diyabetik
bireylerin uzun yasam beklentileri goz dniine alinarak, diyabetik retinopatinin giderek artacag:

tahmin edilmektedir (Olivares ve ark, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pradeepa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28422124

Diyabetik bobrek hastalifi, glomeriiler bazal membranin incelmesi, artmis
ekstraseliiler matriks formasyonu ve podosit kaybi ile karakterize olan sik goriilen bir
mikrovaskiiler komplikasyondur. Diyabetik nefropati ile proteiniiri ve glomeruler filtrasyon
hizinda degisiklikler gozlenir. Glomeriiler filtrasyon hizi baslarda fazladir ancak giderek
azalir. Diyabetik retinopati son donem bobrek hastaliklarinin en basta gelen nedenidir.
Prevalansi bir¢ok iilkede artis gostermektedir (Han ve ark, 2017).

Diyabetik noropati, diyabetin major mikrovaskiiler komplikasyonudur.Viicudun duyu-
motor sisteminde bozulmalara yol acar ve diyabetin siliresine bagli olarak hastalarin yaklasik
yarisini etkiledigi bildirilmektedir (Alam ve ark, 2017). Diyabetik noropati periferik duyu ve
motor sinirleri yaninda otonom sinir sistemini de etkiler. Kardiyovaskiiler otonom ndropati,
egzersiz intoleransina, ortostatik hipotansiyona ve istirahat tasikardisine sebep olur. Ayrica bu
hastalarda latent miyokard infarktiisii ve aritmiye bagli mortalite de artmistir (T.C. Saglik
Bakanlig Halk Sagligi Kurumu, 2014).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde diyabetin pay1 oldukga biiyiiktiir. Diyabete
bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da,
aterosklerotik plak olusumu ile diyabet arasindaki iliskinin kuvvetle muhtemel oldugu
diistiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde 6liimlerin primer
nedenidir ve bu hastaliklar diyabetik hastalarin saglik harcamalarinin en biiylik boliimiinii
olusturur. Diyabetli bireylerde koroner ve periferal vaskiiler sistemde hasar olustugunun
bircok c¢alismada rapor edildigi belirtilmektedir. Aymi sekilde diyabetli bireylerde
serebrovaskiiler hastalik riskinin arttig1 ve 6zellikle tip 2 diyabeti olan bireylerde bu riskin

%150-400 oranla daha fazla oldugu ifade edilmektedir (Fowler, 2008).

1.7.7. Diyabetin Onlenmesi ve Kontrol Altina Alinmasi

Nikotinamid veya verem asis1 gibi ajanlarla yapilan ¢alismalara ragmen Tip 1 diyabeti
onlemek giinlimiiz itibariyle miimkiin degildir. Ancak yasam tarzinda degisiklikler yaparak
Tip 2 diyabetin gelisim riski azaltilabilmektedir (Lindstrém ve ark 2006). 1991 yilinda Isvecte
diyabetin yasam tarzi degisikligi ile iliskisini gdsteren bir ¢alisma yapilmis ve sonucta Tip 2
diyabetin Onlenmesi veya progresyonunun ertelenmesinde uygun diyet ve egzersiz
programinin etkili oldugu bildirilmistir (Eriksson ve Lindgarde, 1991). Diyabetin besin kitlig1
olan bolgelerde fazlaca goriilmesiyle birlikte malnutrisyonla iligkili olabilecegi diisiincesi de

ilgi cekici bir husustur (Mustaffa,1985 ; Ramachandran ve ark, 1988). Yine baska bir
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calismada diyet ve egzersizin glukoz tolerasyonu iizerine etkisi arastirilmis, diyet ve
egzersizin diyabetin insidansin1 azaltabilecegi belirtilmistir (Pan ve ark, 1995). Diyabet
Onleme programi ¢alisma grubunun ortalama 2.8 yi1l boyunca izledigi prediyabetli 3234 kisi
lizerinde yaptigt bir c¢alismada ise yasam tarzi degisikliginin diyabetik hastalarda
metforminden daha etkili oldugu bildirilmistir (Knowler ve ark, 2002). Amerikan Diyabet
Birligi (2014) prediyabetli hastalarin en az yilda bir kez diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler
risk agisindan degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir.

Diyabetin kontrol altina alinmasinda bir baska yontem insiilin ve oral antidiyabetik
ajanlardir. Genelde tip 2 diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ajanlar, gerekli durumlarda ise
insiilin kullanilirken tip 1 diyabette insiilin tedavisi sarttir (Champe ve ark, 2007, s. 337-347).
Gestasyonel diyabette ise hasta uygun beslenme tedavisi ve egzersiz programlari ile izlenir.
Glisemik komtrol saglanamadiginda insiilin tedavisine bagvurulur (Buchanan ve ark, 2012).
Eriskin ve gebe diyabetliler icin glisemik kontrol hedefleri Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’nin (2017) kilavuzunda asagidaki gibi belirtilmistir.

Tablo 1. Erigkin ve gebe diyabetliler i¢in glisemik kontrol hedefleri

Hedef Gebelik
HbAlc <%7 %6 - 6.5
Aclik kan sekeri (APG) 80-130 mg/dl 70-100 mg/dl
Ogiin sonrasi ilk saat APG < 140 mg/dL
Ogiin sonrasi ikinci saat APG <160 mg/dL < 120 mg/dL

1.7.8. Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma

Oksijenin 2 milyar y1l 6nce atmosferde 6nemli miktarlarda bulunmadig: bilinmektedir.
Bu durum biiyiik olasilikla siyanobakterlerin fotosentez evrimi nedeniyledir. Bu evrimsel
stire¢ sonunda siyanobakterler metabolizmalarini siirdiirebilmede 6nemli bir avantaj kazanmis
ancak yan {irlin olarak atmosfere fazla miktarda oksijen yayilmistir. Bu oksijenin biiytlik kismi1

bugiinkii kayalarin metalik oksit ¢okeltilerinin olusmasiyla tiiketilmistir. Bu olay biiytlik
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oranda tamamlandiktan sonra atmosferde oksijen birikmistir. Atmosferde oksijenin artmasinin
iki biiyiikk avantaji vardir. Bunlardan ilki, canlilarin ultraviyole isinlardan korunmasini
saglayan ozon tabakasimin olusumudur. ikincisi ise suda ¢ozelti halinde bulunan ferréz (Fe*?)
demirin s1vi ortamlardan ayrilmasidir. Bugiin nehir ve deniz gibi su birikintileri ¢oziinebilen
demiri iz miktarda igermektedir. Demir (Fe*?), hidrojen peroksit ile hizlica tepkimeye girerek
oldukca toksik hidroksil radikalleri olugturmaktadir ve bu ylizden suyun demirden ayrigmasi
canlilar i¢in bir avantajdir (Lane, 2004). Ayn1 zamanda oksijenli ortamda yasayan canlilar
oksijenin toksik etkilerinden korunabilmek icin antioksidan savunma mekanizmasi
gelistirmistir (Wiedenheft, 2005).

Serbest radikaller, yapisinda bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran
reaktif karakterdeki atom veya molekiilii ifade eder (Mercan, 2004). Insan viicudunda reaktif
oksijen ve nitrojen tiirleri siirekli olarak iiretilmektedir. Bunlar, enerji {iretimi, immiin
fonksiyonlar, kimyasal sinyal gibi bir¢ok hiicresel mekanizma i¢in elzemdir (Karabulut ve
Giilay, 2016). Reaktif oksijenler elektron alabilmek i¢in lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve
DNA ile tepkimeye girmektedir. Bu oksidan bilesikler ortamda fazla miktarda oldugunda
membrandaki lipidlerin peroksidasyonuna yol agarak gecirgenligin bozulmasina, sonrasinda
ise hiirce i¢i iyon dengesizligine neden olmaktadir (Kellogg ve Fridovich, 1977).
Organizmada en ¢ok goriilen reaktif oksijen tiirleri doymamis yag asitlerinin alil grubundan
bir hidrojenin ¢ikmasiyla olusan lipid radikalleridir. Doymamis yag asitleri 6nce oksijenle
tepkimeye girerek lipid peroksi radikalini, daha sonra ise lipidlerle zincir reaksiyonu yapmak
suretiyle lipid hidroperoksitleri olusturur (Sezer ve Keskin, 2014). Malondialdehit (MDA)
gibi tiyobarbiitirik asit reaktifleri (TBARS) lipid peroksitlerin en bilinen aldehit formudur.
Arasidonik asitin oksijen ile temasi veya ¢oklu doymamis yag asitlerinin non-enzimatik
oksidatif yikimi sonucu olusabilmektedir. Bu nedenle, lipid peroksidasyonun son iiriinlerinden
olan MDA o6l¢iimii hiicresel oksidatif hasarin siddetini 6l¢gmede kullanilmaktadir (Akagiin,
2009).

Oksidatif stres genel olarak prooksidan-antioksidan dengesinin prooksidan yoniine
kaymas1 sonucu olusan dengesizlik olarak ifade edilebilir. Sigara, viral enfeksiyonlar,
inflamasyon, iskemi reperfiizyonu, gec¢is metallerinin birikimi, kemoterapi ilaglar1 ve
radyasyon gibi bir¢ok etken oksidatif stresi artirabilir (Sezer ve Keskin, 2014). Birgok
hastaliga temel olusturdugu bilinen oksidatif stres iizerine son yillarda ¢ok sayida caligsma
yapilmustir. Al-Azzawie ve Alhamdani (2006) oleuropeinin oksidatif stresi azaltarak
antidiyabetik etki gosterdigini belirtmistir. Oksidatif stresin ateroskleroz olusumunda da

onemli bir etken oldugu bildirilmektedir (Westhuyzen, 1997). Yine miyokard infarktiisiinde
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de olgularin biiytik bir boliimiiniin altinda yatan sebep aterosklerozdur (Nazam Ansari ve ark,
2007). Yapilan baska bir ¢alismada oksidatif stresin Alzheimer hastaligi ile yakindan iliskili
oldugu bildirilmistir (Kurian ve ark, 2017).

Canlilar serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemek i¢in hem hiicre i¢cinde hem de
hiicre membraninda etki gosteren koruyucu mekanizmalara sahiptir. Bu mekanizmalar hem
radikal dretimini engellemekte hem de olusan radikallerin zararli etkilerini ortadan
kaldirmakta gorevlidir. Canli organizmalarin gelistirdigi bu sisteme antioksidan savunma
sistemi denilmektedir. Bu sistemde gorev alan maddelere de antioksidanlar ad1 verilmektedir.
Ozellikle son 20 yildir biyolojik sistemde mekanizmasi daha iyi anlasilmaya baslandiktan
sonra antioksidanlarin hastaliklara karsi koruyucu etkisi iizerinde bir¢ok calisma yapilmaya
baslanmigtir. Antioksidanlar viicutta sentezlenebildigi gibi gidalarla disaridan da temin
edilebilir. Antioksidanlari, endojen anktioksidanlar ve eksojen antioksidanlar olarak iki gruba
ayrrabiliriz. Endojen antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve katalaz (CAT) enzimi gibi viicutta iiretilen ve mevcut serbest radikallerle reaksiyona
girerek onlarin daha zararli formlara doéniismelerini Onleyen bilesiklerdir. Eksojen
antioksidanlar ise C vitamini, E vitamini, bilurubin ve polifenoller gibi diyetle disaridan
alman dogal bilesiklerdir (Naregal ve ark, 2017). Reaktif oksijen tiirlerine karsi etkili
antioksidan savunma sisteminin ¢alisma mekanizmasi sekil 1°de gosterilmistir (Aggiil, 2012,

s. 39).

(Gluko 6-fostat NADP* iy,

6-Fosfo lubonat 0,0

Sekil 1. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 etki antioksidan savunma sisteminin ¢alisma mekanizmasi
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1.7.9. Deneysel Diyabet Modelleri

Streptozotocin (STZ) ve Alloksan deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in kullanilan
ajanlardir. Bu ajanlarin intravendz veya intraperitoneal olarak verilmesi ile diyabet modeli
olusturulabilir. Bu ajanlar pankreastaki beta hiicrelerini hasara ugratarak insiilin saliniminin
azalmasina ve hiperglisemiye neden olmaktadir (Bell ve Hye, 1983).

Alloksan ilk olarak 1818 yilinda Brugnatelli tarafindan tanimlanan ve {irik asit
oksidasyonu ile sentezlenen antineoplastik bir ajandir. Genellikle monohidrat tuzu seklinde
bulunur. Hidrofiliktir ve nétral pH’da stabil degilken pH 3-4 arasindaki degerlerde stabildir.
Notral pH ve 37°C degerinde yarilanma omrii yaklasik olarak 1,5 dakikadir ve sicaklik
azaldik¢a yarilanma omrii uzar. Soliisyonu 4°C degerinin altinda saklanmalidir (Szhudelsky,
2001). Alloksan, yapisal olarak glukoza biiyiikk oranda benzerlik gosterir. Beta hiicre
membraninda bulunan glukoz transport proteini 2 (GLUT2), glukoz gibi alloksanin da beta
hiicrelerine girigini saglamaktadir (Lenzen ve Panten 1988). Alloksanin diyabetojenik etkisini
gosterirken temel iki etki mekanizmasindan bahsedilmektedir. Mekanizmalardan birincisi
alloksanin glukokinaz enzimini inhibe ederek glukozun indiikledigi insiilin sekresyonunu
durdurmasidir (Lenzen, 2008). Diger mekanizma ise beta hiicrelerinde nekroz olusturmasidir
(Bell ve Hye, 1983).

Alloksanin sitrat tampon ¢ozeltisi icerisinde 3-4,5 pH degeri araliginda, serum
fizyolojik veya distile suda hazirlanabilecegi bildirilmektedir. Alloksan genellikle tip I
diyabet modelinde kullanilmaktadir. Alloksan ile diyabet olusturmak icin intravendz,
intraperitonel veya subkutan uygulama yapilabilir. Ancak stabilitesinin diisiik olmasi,
yarilanma Omriiniin kisa olmasit ve soliisyonunun asidik olmasindan dolay1 intravendz
kullanim1 tercih edilmektedir. Rat ve fare gibi kemirgenlerde kuyruk veninden bolus
enjeksiyon olarak uygulanir. Alloksanin diyabetik dozu olduk¢a dardir. Siganlarda intravenoz
dozu 65 mg/kg’dir. Fare dozu ise intravendz 100-200 mg/kg kadardir. Intraperitoneal veya
subkutan uygulamada dozaj 2-3 kat daha yiiksek tutulmalidir. Intraperitoneal doz 150 mg/kg
altinda ise diyabet olusturulamayabilmektedir (Kurcer ve Karaoglu, 2012).

Streptozotocin, streptomycetes achromogenes tarafindan sentez edilir (Goud ve ark,
2015). Neoplastik, antineoplastik ve diyabetojenik Ozellikleri olan genis spektrumlu bir
antibiyotiktir (Bell ve Hye, 1983). Streptozotocin pH 4-4.5 araliginda stabildir.
Uygulanmadan hemen Once, sitrat tamponu ¢ozeltisinde ¢dzdiiriilerek hazirlanmali, 1s1ktan

korunarak hizli bir sekilde kullanilmalidir. Streptozotocin -20 °C’de 1siktan korunarak

13



saklanmalidir ( Irer ve Alper, 2004). Streptozotocin, yapisinda glukoz molekiilii barindirir ve
pankreatik beta hiicrelerin igerisine glukoz transport proteini 2 (GLUT2) ile alinir. GLUT2
azalmasi veya coklu streptozotocin uygulamasi durumlarinda diyabetojenik etkinin azaldig
belirtilmektedir (Kurcer ve Karaoglu, 2012). Streptozotocin, DNA zincirinin pankreas
adaciklarinda kopmasina neden olmakta ve niikleer poli (ADP-riboz) sentetazi uyarmaktadir,
boylece hiicre i¢i NAD diizeyini diisiirmekte ve proinsiilin sentezini inhibe etmektedir
(Yamamoto ve ark, 1981).

Streptozotocin tip 1 ve tip 2 diyabet modellerinde siklikla kullanilmaktadir.
Streptozotocinin diyabetojenik doz araligi alloksan gibi dar degildir. Ratlarda tip 1 diyabet
olusturulurken intravendz, intraperitoneal ve subkutan uygulama kullanilabilir. Biitiin bu
uygulamalarda aym1 doz degerleri kullanilabilir. Diyabetojenik doz araligi 40-60 mg/kg
olmasina ragmen 35-80 mg/kg gibi daha genis doz araliklar1 da tercih edilebilir. Ancak 40
mg/kg doz degerinin altindaki intraperitoneal uygulamalarin ratlarda diyabetojenik etkisi
olmadigi belirtilmektedir (Kurger ve Karaoglu, 2012). Erigkin ratlarda otoimmiin tip 1 diyabet
modeli gelistirmek icin 5 giin ard arda 40 mg/kg streptozotocin uygulanir. Ratlarda tip 2
diyabet olusturmak icin ise yenidogan ratlara 1. gilinde intravendz veya intraperitoneal
streptozotocin uygulanir. 8-10 haftalik olduklarinda bu ratlarda orta diizeyde hiperglisemi
gelismektedir (Erbas, 2015). Zhang ve arkadaslar1 (2008) 4 hafta boyunca yiiksek yaglt diyet
sonrast streptozotocinin 30 mg/kg dozda bir hafta ara ile 2 kere intraperitoneal olarak
uygulanmasi ile ratlarda stabil bir tip 2 diyabet modeli olusturduklarini rapor etmislerdir.
Kumar ve arkadaglar1 (2014) ise wistar albino cinsi ratlarda 4 haftalik yiiksek fruktozlu diyeti
takiben 40 mg/kg streptozotocin ile tip 2 diyabet modeli olusturduklarini rapor etmistir.

Deneysel diyabet modeli gelistirilirken kimyasal ajan uygulandiktan sonraki saatlerde
kan glukoz degerlerindeki dalgalanmalar 4 evrede incelenebilmektedir. Alloksan ve
streptozotocin uygulamasindan sonra tiim evrelerde goriilen kan glukoz yaniti sekil 2’de

gosterilmistir (Lenzen, 2008).
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Sekil 2. Alloksan ve Streptozotocin enjeksiyonundan sonra goriilen kan glukoz yaniti

Birinci evre, alloksan enjeksiyonundan yarim saat sonra baslayan hipoglisemi evresidir.
Glukokinaz enziminin inhibisyonu sonucunda enerji eldesinde gerekli olan glukoz
fosforilasyonunun baskilanmasi ile gerceklestigi diisiiniilmektedir. Streptozotocin glukokinaz
enzimini inhibe etmedigi i¢in bu evre streptozotocin kullanimu ile gerceklesmez. ikinci evre,
alloksan veya streptozotocin enjeksiyonundan yaklasik 1 saat sonra meydana gelen kisa siireli
hiperglisemi fazidir. Bu hipergliseminin insiilin salgilanmasinin inhibisyonuna ve karaciger
hasarma bagli olarak depo glikojenin ani yikimina bagli olarak meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Ugiincii evre, enjeksiyondan 4-8 saat sonra gozlenen ikinci bir hipoglisemi
evresidir. Bu evrenin pankreas beta hiicrelerinin ani yikimina bagli olarak igerisindeki
insiilinlerin dolagima salinmasi sonucunda gerceklestigi diistiniilmektedir. Bu evre, diyabetik
model olusturulurken ilk 24 saat i¢inde gergeklesen Oliimlerin sorumlusudur. Son evre ise
kalic1 hiperglisemi evresidir. Son kalic1 hiperglisemi, pankreas beta hiicrelerinin ani yikim
sonucunda dolagima katilan insiilinin kandan temizlenmesi sonucunda meydana gelmektedir

(Lenzen, 2008).

1.8.  Zeytin Yaprag ile lgili Literatiir Bilgileri

1.8.1. Zeytin Agacimin Ozellikleri ve Bilimsel Siiflandirilmasi

Zeytin Oleaceae familyasindan bir bitki olup, adi Latince “’Olea’” dan gelmektedir.

Oleaceae familyasi1 diinyada oldukg¢a genis yayilim gosteren, 29 cins ve yaklasik 600 tiir
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iceren bir familyadir (Zeybek ve ark, 2012). Ulkemizde ise oleaceae familyasindan 7 cinse ait
tiirlere rastlanmaktadir. Bunlar; olea, fraxinus, phillyrea, ligustrum, fontanesia, osmanthus ve
jasminum tiirleridir (Ersen Bak, 2006, s. 8). Olea cinsinin lilkemizde tarimi yapilan ve dogal
yayilis gosteren tek tiirii Olea europaea’dir (Bicaker ve ark, 2009).Oleacea familyasinin, olea
cinsinin 29 tiirtinden biri olan Olea europe’nin iki alt tiirii bulunmaktadir. Bunlar: Olea
europea oleaster (delice zeytin) ve Olea europea sativa (kiiltiir zeytini). Yabani zeytin ya da
delice (Olea europaea oleaster) akdeniz havzasinda dogal yayilim gostermektedir. Kiiltiir
zeytini (Olea europaea L. sativa) ise delicenin asilanmasi ile elde edilmektedir. Yabani
zeytin(delice) c¢ali formundadir ve olumsuz cevresel sartlara karsi direnci kiiltlir zeytinine
oranla daha yiiksektir. Kiiltiir zeytini ise genelde aga¢ formunda olup iri meyveli, iri yaprakli
ve yliksek oranda yag kompozisyonuna sahiptir. 1 litre zeytinyagi elde etmek i¢in 4-7 kg
kiiltiir zeytini gerekirken, bu miktar yabani zeytinde 20 kg kadardir (Efe ve ark, 2013).
Zeytinin diinya iizerinde 27 tiiri ve 600 dolaylarinda ¢esidi vardir. Tiirkiye’de yetisen
zeytin meyvesinin sistematik siniflandirilmasindaki yeri tablo 2’de verilmistir (Efe ve ark,

2013).

Tablo 2. Ulkemizde yetisen zeytin meyvesinin sistematik siniflandirilmasindaki yeri

Alem Bitkiler (plantae)

Béliim Kapali tohumlular (magnoliophyta)
Simif Iki cenekliler (magnoliopsida)
Takim Lamiales

Familya Oleaceae

Cins Olea

Tiir Olea europaea

Binominal ad Olea europaea 1.

Zeytin agaci, yaklagik olarak 2- 10 metre boylar1 arasindadir. Genellikle dmiirleri 300-
400 y1l kadardir ancak 2000 y1l yasayabilen dayanikli tiirleri de vardir. Bitkinin ¢igeklenme
donemi mayis ayma denk gelmektedir. Zeytin agacinin meyveleri Onceleri yesil renktedir.
Ekim-Kasim aylarinda olgunlagsarak meyveler mor-siyah bir renk almaktadir (Karabina ve
ark, 2016). Zeytin, hasattan sonra aci tatta oldugu i¢in taze olarak tiiketilememektedir.
Oncelikle bu ac1 tadin giderilmesi ve tiiketime uygun hale gelmesi gerekmektedir. Zeytine aci

tad1 veren bilesik, i¢erigine bulunan *’Oleuropein’’dir (Susamci ve ark, 2011) .
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Oleuropein, glikozid yapida bir polisakkarittir ve meyvenin ham oldugu dénemde
fazla diizeyde bulunurken olgunlastikca diizeyi azalmaktadir. Zeytinin meyveleri genellikle
salamura edilerek siyah veya yesil olarak tiiketilmekte yada yagi ¢ikarilarak tiiketilmektedir
(Eskiyoriik, 2016).

Anadolu’da zeytin yetistiriciligi yillardan beri yapilmaktadir. Giimrik ve Ticaret
Bakanlig1 (2016), lilkemizde zeytin iiretiminin Akdeniz ile Ege kiyilarinda ve Marmara
bolgesinde genis yayilim alanina sahip oldugunu bildirmistir. Zeytin iiretiminde aga¢ varligi
ve liretim kapasitesi ile Ege Bolgesi ilk siradadir. Daha sonra, Marmara, Akdeniz, Giineydogu
Anadolu ve Karadeniz Bolgesi gelir. Diinya siralamasinda iilkemiz; Ispanya, Italya,
Yunanistan ve Tunus’un ardindan en fazla zeytin agaci bulunduran besinci biiyiik iilkedir
(Ozkaya, 2003). Giimriik ve Ticaret Bakanhiginin (2016), {ilkemizde zeytin iiretilen bdlgeleri

ve zeytin Uiretim istatistiklerini gosteren verileri sekil 3 ve sekil 4’de gosterilmistir.

Sekil 3. Tiirkiye’de zeytin liretilen bdlgelerimiz
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: Zevtin Uretimi (Ton) Zevtinyagn

YILLAR Alan Agac Sayis Uretimi
(Ha) (Bin adet) Sofrahik Yaghk Toplam (Ton)

2004-2005 644000 107.100 400.000 1.200.000 1.600.000 145.000
2005-2006 662.000 113.180 400.000 800.000 1.200.000 115.000
2006-2007 711.842 129 265 556.000 1.211.000 1.767.000 165.000
2007-2008 753,000 139.594 455385 620.469 1.075.854 72.000
2008-2009 774.370 151.630 512:103 952.145 1.464.248 130.000
2009-2010 778413 153.723 460.013 830.641 1.290.654 147.000
2010-2011 826.199 157.156 375.000 1.040.000 1.415.000 160.000
2011-2012 798.493 155427 550,000 1.200.000 1.750.000 191.106
2012-2013 R13.765 157.904 480.000 1.340.000 1.820.000 195.000
2013-2014 813.765 167.030 390.000 1.286.000 1.676.000 160.000
2014-2015 826.091 168.997 438.000 1.330.000 1.768.000 190.000
2015-2016* 836.934 171.991 400,000 1.3200.000 1.700.000 175.000

Sekil 4. Zeytin iiretim istatistikleri

1.8.2. Tarihsel Siirec

Bat1 Uygarliklarinin dillerinde "olea, olivum, olive" gibi kelimelerle ifade edilen
"zeytin" kelimesi Orta Dogu Uygarliklarinin dillerinde"zeyt" olarak ve Arapga’da ise
"zeytun" olarak gectigi bilinmektedir (Kiiglikkomiirler, 2007). Yapilan arastirmalar
sonucunda zeytin agacinin anavatani konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bir goriise gore
zeytin agacinin anavatanit Hatay, Gaziantep ve Kahramanmaras ydresi olarak ifade edilirken
(Eskiyoriik, 2016) baska bir goriise gore ise bu cografya Suriye'dir (Ozdizbay, 2004). Konu
hakkinda farkli goriisler mevcut olsa bile, zeytini farkli amaglar i¢in kullanan ve ilk kez bir
kiiltiir bitkisi olarak yetistiren toplumun M.O. 4000 yillarinda yasayan Samiler oldugu
kesindir (Kaplan ve Karadz, 2011).

Akdeniz havzasinda genis yayilim gosteren zeytinin, bu bdlgelerde kurulmus farkli
medeniyetler tarafindan da tiretildigi ve farkli kullanim alanlarina sahip oldugu bilinmektedir.
Hitit Uygarligi'nda zeytin yaginin kozmetik bir iiriin olarak kullamldigi, M.O. 1600
yillarinda Nil Nehri kiyilarinda zeytin tretimi yapildigi, Antik Yunan'da yapilan olimpiyat
oyunlarinda zeytin dallarindan yapilmis tag takma geleneginin olmasi, Eski Girit'te
hiyeroglifle yazilmig "zeytin" ifadesinin bulunmasi zeytinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Yine 3 biiyiik dinde de zeytin kutsal bir meyve kabul edilmektedir (Abal1,2014).
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1.8.3. Zeytin Yapragimin Yapisi Ve Ozellikleri

Zeytin agact her mevsimde yesil yapraklidir. Dokiilen yapragin yerine yeni yapraklar
ciktig1 icin, zeytin agaclar1 daima yesil goriinimdedir. Geng agaglarda yapraklar daha kiigiik
ve koyu yesil renktedir. Yapraklarin st kismi agik yesil renkte, alt kisimlar1 ise mat yesil
renktedir. Yaprak boyutlar1 ve yaprak sekli zeytinin ¢esitlerine gore degismektedir. Yapraklar
sapsiz, 8-86 x 4-24 mm boyundadir. Cigekleri beyaz renkli, hos kokulu ve 3-4 mm
boyundadir (Zeybek ve ark, 2012). Hastalik, asir1 sicak veya soguk gibi durumlarin olmadigi
donemlerde yapraklar, yaklasik olarak 1830 ay yasamaktadir (Efe ve ark, 2013).

1.8.4. Zeytin Yapraginin Biyolojik Potansiyelleri

Zeytin agacinin sadece meyvesi ve meyvesinden elde edilen yag1 degil, ayn1 zamanda
yapragi da insan saghigi agisindan énemlidir. Yiizyillardan beri yetistigi cografyalarda zeytin
yapragi, ilag olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde de zeytin yapragimin saglik acisindan
faydalarini gosteren bir¢ok bilimsel ¢alisma mevcuttur.

Zeytin yapragiin bilesiminde birgok fenolik bilesen bulunmaktadir. Zeytin yapraginin
ekstraktlarinda tanimlanan en bilinen fenolik bilesikler ; oleuropein, hidroksitirozol,
verbaskozid, apigenin 7-glukozid ve luteloin 7-glukozid’tir (Benavente-Garcia ve ark, 2000).
Bu fenolik bilesenler diinya ¢apinda bilim insanlariin ilgisini uyandirmakta ve hayvan ve
insan deneyleri iizerinde saglik agisindan yararlar1 rapor edilmektedir. Bu saglik yarar
caligmalar1  genellikle antioksidan etki, anti-hipertansif etki, hipoglisemik etki,
hipokolesterolemik etki, kardiyoprotektif etki, anti-inflamatuar etki, antiviral-antimikrobiyal
etki lizerine yogunlagmistir (Jemai ve ark, 2009; Susalit ve ark, 2011; Khalatbary ve
Zarrinjoei, 2012; Kontogianni ve ark, 2013; Nekooeian ve ark, 2014b).

Fenolik bilesenler bitki metabolizmasinin sekonder iiriinleridir. Bu bilesenler, bitkilerde
patojen atak ve bocek saldirilart sirasinda {iretilir ve bitkiyi zararli etkenlere karsi korur.
Zeytin yapraginda tanimlanan 5 grup fenolik bilesen vardir (Benavente-Garcia ve ark, 2000).
Bunlar:

1. Oleuropeosidler (Oleuropein ve Verbaskozid)

2. Flavonlar (Luteolin-7-glukozid, Apigenin-7-glukozid, Diosmetin-7-glukozid,

Luteolin ve Diosmetin)

3. Flavonoller(Rutin)
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4. Flavan-3-ol ler (Katesin)

5. Ikame Fenoller (Tirozol, Hidroksitirozol,Vanilin,Vanillic asid, Caffeic asid)

Bu fenolik bilesenlerin kimyasal yapilari sekil 5 ve sekil 6°te gosterilmistir (Armutcu ve ark,

2011).
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Sekil 5. Zeytin yaprag: ekstresinde bulunan oleuropesidler ve kimyasal yapilar
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Sekil 6. Zeytin yapragi ekstresinde bulunan flavonoidler ve kimyasal yapilari
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1.8.4.1. Zeytin yapraginin antioksidan etkisi

Zeytin yapragi, onemli antioksidan potansiyele sahip fenolik maddelerce zengin olup, bu
fenolik bilesenlerin baslicas1 Oleuropein’dir (Bouaziz ve ark, 2008). Ik kez 1908 yilinda
Bourquelot ve Vintilesco tarafindan kesfedilen bu bilesigin yapisi ancak 1960 yilinda
tanimlanabilmistir (Sahin ve Bilgin, 2017). Marsillo ve Lanza (1998)’ya atfen, Yildiz ve
Uylager (2011) oleuropeinin, elenolik asit ve hidroksitirozoliin heterozidik esteri oldugunu,
oleuropeinin oleuropein [B-glikozidaz enzim aktivitesiyle glikoz ve oleuropein aglikona
parcalandigin1 ve daha sonra da esteraz enziminin etkisiyle hidroksitirozol ve elenolik asit
olusturdugunu belirtmektedir. Hidroksitirozoliin antioksidan mekanizmas1 sekil 7’de

gosterilmistir (Menduh, 2015, s.12).
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Sekil 7. Hidroksitirozoliin antioksidan mekanizmasi

Oleuropein, zeytin yapraginda en ¢cok bulunan fenolik bilesendir. Oleuropein’i takiben
sirastyla  hidroksitirozol, luteolin-7-glukozid, apigenin-7-glukozid ve verbaskozid
gelir.Hidroksitirozol oleuropein’in onciil maddesi iken, verbaskozid hidroksitirozol ve kaffeik
asidin konjuge glukozididir (Benavente-Garcia ve ark, 2000). Zeytine ac1 tad1 veren bilesik,
iceriginde bulunan ¢’Oleuropein’’dir. Oleuropein, glikozid yapida bir polisakkarittir ve
meyvenin ham oldugu donemde c¢ok fazla diizeyde bulunurken olgunlastikca diizeyi
azalmaktadir. Zeytin yapraklarindaki oleuropein ve diger fenolik bilesenlerin miktar1 zeytin

ve zeytinyagina oranla ¢ok daha fazladir. Dolayisiyla zeytin yapraginin antioksidan etkisi
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diger zeytin iirlinlerine gore ¢cok daha fazladir. Beauchamp ve ark (2005)’a atfen, Yildiz ve
Uylaser (2011) zeytin yagindaki oleuropein oraninin %0.005-0.12 arasinda iken, zeytin
yapraklarinda bu oranin %1-14 arasinda oldugunu belirtmistir. Yine zeytin yapraklarindaki
polifenollerin ve flavonoidlerin total igerigi 100 gramda 2.058 mg gallik asit esdegeri ve 858
mg katesin esdegeri olarak bulunmustur ki bu miktar siyah {liziim ile ayn1 degerdedir (Makris
ve ark, 2007).

Zeytin yapraginda bulunan oleuropein, oleuropein metaboliti olan hidroksitirozoliin ve
diger fenolik bilesenlerin antioksidan etkiye sahip oldugu bir¢ok arastirmaci tarafindan
bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada oleuropein ve hidroksitirozoliin lipid
peroksidasyonunu Onlemede E vitamini analogu olan trolox’tan daha etkin oldugu
gosterilmistir (Umeno ve ark, 2015).Yapilan bagka bir ¢alismada, zeytin yapraklarindan elde
edilen oleuropeinin oksidatif stres, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar iizerine etkileri
alloksan verilmis diyabetik tavsanlarda arastirilmis ve oleuropeinin diyabet ile gelisen
hiperglisemi ve oksidatif stresi inhibe etme potansiyeli oldugunu ve oksidatif stresle iliskili
komplikasyolarin = onlenmesinde faydali olabilecegini gostermistir (Al-Azzawie ve
Alhamdani, 2006). Yine bir bagka calismada Hidroksitirozol ve Oleuropeinin DNA ve lipid
oksidasyonu {lizerinde dogal ve sentetik antioksidanlardan daha fazla antioksidan etki
gosterdigi belirtilmistir (Jalarama Reddy ve ark, 2015).

Benavente-Garcia ve arkadaslart (2000) zeytin yapraginda bulunan flavonoller,
flavan-3-oller ve katekol yapili flavonlarin; 2,22-azinobis (3-etilbenzotizolin-6-sulfonik asit;
ABTS) radikal katyonu icin, en etkili fenolik bilesik antioksidanlari oldugunu ve bunun
sebebinin flavonoid yapisinda daha fazla serbest hidroksil grubu bulunmasindan
kaynaklandigin1 ileri siirmiistiir. Ayrica fenolik madde gruplarmmin zeytin yapraginda
bulundugu gibi birlikte bulunmasi durumunda sinerjist etki gosterdikleri belirlenmistir.
Biiytikbalct ve El (2008), zeytin yapraklarindan hazirlanan ¢ayin 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil
(DPPH) ve hidrojen peroksit radikallerine kars1 antioksidan etki gosterdigini bildirmislerdir.
Yine 2011 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise Balikesir-Edremit yoresinden toplanan
zeytin yapraklarinin pankreas beta hiicreleri iizerinde etkisi arastirilmis ve beta hiicrelerindeki
hidrojen peroksit (H202) toksisitesini azalttigi saptanmistir. Ayrica bu g¢alismada zeytin
yaprag ekstresi ile sadece oleuropein etkisi karsilastirilmis ve zeytin yapragi ekstresinin daha
fazla antioksidan etkiye sahip oldugu saptanmistir (Cumaoglu ve ark, 2011). Antioksidan
kapasite ile ilgili yapilan bir ¢aligmada zeytin yapraginin kuru yaprak ekstresinin yas
yapraklara oranla daha fazla antioksidan potansiyele sahip oldugu gosterilmistir ( Kamran ve

ark, 2015).
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1.8.4.2. Zeytin yapragimn hipoglisemik etkisi

Zeytin yapragindaki polifenollerin hipoglisemik etki gosterdigi gliniimiizde bazi
arastirmalarla goOsterilmistir. Bu hipoglisemik etki 06zellikle oleuropein bilesenine
atfedilmektedir. Gonzalez ve arkadaglar1 (1992) zeytin yapraginin hipoglisemik etkisinin en
fazla kisin toplanan yapraklarda oldugunu belirtmistir. Oleuropein ve diger fenolik
bilesenlerin kan sekerini nasil diisiirdiiglinii agiklayan 2 temel teori vardir. Bunlardan
birincisi, bu fenolik bilesenlerin glukoza bagimli insiilin sekresyonunu arttirdig1 goriisiidiir.
Ikincisi ise bu fenolik bilesenlerin periferal glukoz uptake’ini arttirdigi goriisiidiir. Insiilin
sekresyonunun kismi veya mutlak eksikligi durumunda hiperglisemi, ketoasidoz ve
hipertriacilgliserolemi gibi metabolik anomaliler meydana gelmektedir. Bunun nedeni,
anormal metabolizma sonucu hepatik glikoz iiretiminin artmasi ve dokulardan glikoz aliminin
azalmasidir. Bu durumda viicutta farkli enerji kaynaklarina basvurulacak, artan lipoliz ile
birlikte oksidatif stres siddetlenecektir. Ayrica kontrol altina alinamayan bu anormal
metabolizma, ilerleyen zamanlarda mikrovaskiiler problemlerin de olusmasina zemin
hazirlayabilir.

Yapilan baz1 caligmalarda, zeytin yapraginin hipoglisemik etkisi oleuropeinin
antioksidan kapasitesine baglanmaktadir. Jemai ve arkadaslarinin (2009) yaptig bir ¢alismada
diyabetik ratlara 16 mg/kg ve 8 mg/kg oleuropein ve hidroksitirozoliin hipoglisemik etkisi
arastirllmis ve kan glikozu seviyesi anlamli Olgiide daha diisiik bulunmustur. Ayrica
oleuropein ve hidroksitirozoliin 16 mg/kg diizeyinde alindig1 grupta hipolisemik etki 8 mg/kg
diizeyinde alman gruba gore daha etkili bulunmustur. Ustelik bu calisma, oleuropein ve
hidroksitirozol verilen grupta kontrol grubuna gore daha fazla hepatik glikoz konsantrasyonu
oldugunu da gdstermistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada, zeytin yapraginda bulunan major fenolik bilesenlerden
luteolin-4’-O- B-D-glucopyranosidin = glikozillenmis son {riinlerin (AGEs) potansiyel
inhibitorii oldugu gosterilmistir. Bu calismada oleuropeinin de glikozillenmis son {irtinleri
inhibe ettigi gosterilmis fakat bunun anlamli sonu¢ vermedigi gosterilmistir (Kontogianni ve
ark, 2013). Diyabetik ratlar iizerinde yapilan bir calismada ise luteolin ve oleanolik asidin
postprandiyal kan glukozunun artmasini 6nledigi gosterilmistir (Komaki ve ark, 2003)

Yeni Zelanda’da orta yaslt asir1 kilolu 46 katilimer iizerinde yapilan 12 haftalik bir
calismada zeytin yapragi ekstresinin insiilin sensitivitesini %15 oraninda arttirdigr ve
pankreatik B hiicrelerinin cevabin1 %28 oraninda arttirdig1 gosterilmistir. Bu calismada ayrica

inflamatuar sitokinler, lipid profili, viicut kompozisyonu, ambulatuvar kan basinci, karotid
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intima-media kalinligina ve karaciger fonksiyonlarma bakilmis ve anlamli herhangi bir etki
gbzlenmemistir (Bock ve ark, 2013).

Farkli bir calismada 0.5 g/kg diizeyinde zeytin yapragi ekstresi verilen diyabetik ratlar
ile normal ratlar karsilastirilmis, diyabetik rat grubunda serum glikoz, kolesterol, trigliserid,
tire, iirik asit, kreatinin, aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino transferaz (ALT)
seviyeleri anlamli ol¢iide azalmig fakat bu seviyeler diyabetik olmayan ratlarda
degismemistir. Ayrica zeytin yapragi ekstresi ile bir antidiyabetik ila¢ olan glibenclamide
karsilastirilmis ve bu ekstrenin glibenclamide gore daha efektif oldugu bulunmustur (Eidi ve
ark, 2009).

Yine bir bagka ¢alismada 16 hafta boyunca 20 mg/kg diizeyinde oleuropein destegi
verilen alloksan ile indiiklenmis diyabetik tavsanlarda, oleuropein destegi almayan diyabetik
tavsanlara gore serum glikoz ile birlikte malonaldehit diizeyine ve enzimatik/non-enzimatik
antioksidanlara bakilmis, oleuropein destegi verilen tavsanlarda bu degerlerin diyabet
olmayan kontrol grubu tavsanlarla hemen hemen ayni oldugu gosterilmistir. Oleuropein
destegi almayan diyabetik tavsanlarda ise serum glikoz ve malonaldehit seviyesi ayni kalmis,
antioksidan sistem parametreleri degismemistir (Al-Azzawie ve Alhamdani, 2006).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise, diyabetik ratlara oral olarak 100 mg/kg kori
agaci yapragl ve 200 mg/kg zeytin yapragi ekstresi verilmis ve bu ratlarda serum glikoz,
kolesterol ve trigliserid diizeyleri anlamli dl¢iide azalmistir. Ayrica bu ekstre antidiyabetik bir
ilag olan metformin ile karsilagtirilmig, metformin serum glikoz seviyesini %62,7 oraninda
diisiiriirken bu ekstre serum glikoz seviyesini %55,6-%64,6 oraninda diistirmiistiir (EI-Amin

ve ark, 2013).

1.8.4.3. Zeytin yapragimn lipid profili iizerine etkisi

Bugiin akdeniz diyetinin temelini olusturan zeytin yagindaki ve zeytin yapragindaki
fenolik bilesiklerin kardiyovaskiiler hastalik insidansini azalttig1 kabul edilen bir gergektir.
Baz1 yayinlarda zeytin yapraklarinda bulunan fenolik bilesenlerin, viicuttaki serbest
radikallerin  zararli etkisini minimize eden antioksidanlar olarak kardiyovaskiiler
hastaliklardan korudugu belirtilmektedir (Dell’agli ve ark, 2008; Wang ve ark, 2008; Umeno
ve ark, 2015). Bu etkinin sebebi olarak fosfolipaz C aktivasyonu, arasidonik asit
metabolizmasi ve hidrojen peroksidin seviyesinin azalmasi gosterilmektedir (Singh ve ark,
2008). Zeytin yapraginda bulunan polifenollerin lipid profili lizerine olumlu etkileri yapilan

caligmalarla desteklenmektedir.
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Somova ve arkadaglarinin (2003) yaptig1 bir ¢aligmada, 3 farkli zeytin yapragi
ekstresinin antioksidan, hipoglisemik, aterosklerotik, antihipertansif etkileri insiilin direnci
olan hipertansif siganlar {izerinde arastirilmistir. Insiilin direnci olan siganlarin total kolesterol
oraninda %108 artis oldugu, LDL kolesterolde 4 kattan fazla artis oldugu ve erken
ateroskleroz gelistirme egilimi oldugu gozlenmistir. Zeytin yapragi ekstreleri ile tedaviden 6
hafta sonra, bu diizeylerin neredeyse tamamen normale dondiigii bildirilmistir.

Hiperkolesterolemik tavsanlar {izerinde yapilan bir baska calismada, 6 hafta boyunca
10-20 mg/kg oleuropein aliminin total kolesterol, trigliserid ve superoksit dismutaz aktivitesi
tizerine etkisi incelenmistir. Caligmada oleuropeinin total kolesterol ve trigliserid diizeylerini
anlaml 6l¢iide azalttig1 belirtilmistir ancak superoksit dismutaz aktivitesinin degismedigi
belirtilmistir. Bu c¢alismada oleuropeinin 3 veya 6 hafta aliminin lipid sirkiilasyonunu
azaltacag1 ve anti-iskemik etki gosterebilecegi belirtilmistir (Andreadou ve ark, 2006).

Yiiksek kolesterol igeren diyetle beslenen sicanlarda aterojenik lipid profilinin
izlendigi bagka bir ¢alismada, tiim gruplara oral olarak giinliik 50-100 mg/kg diizeyinde zeytin
yaprag ekstresi verilmistir. Pozitif kontrol olarak giinliik 20 mg/kg diizeyinde Atorvastatin
verilmigtir. 8 hafta sonra zeytin yapragi ekstresi verilen sicanlarin serum lipid profiline
bakilmis ve total kolesterol ile LDL kolesterol seviyesi anlamli 6l¢lide diisiik bulunmustur.
Sonu¢ olarak zeytin yapragi ekstresinin aterosklerozda olumlu etkilerinin olabilecegi
belirtilmistir (Olmez ve ark, 2015).

Zeytin yapragmin Ostrojen eksikliginden kaynaklanan dislipidemi tablosunu
tyilestirdigi hipotezi ile overektomili si¢anlar {izerinde yapilan bir c¢alismada, 10 hafta
boyunca 200-400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi verilen sicanlarda alim siiresi sonunda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda serum trigliserid ve VLDL seviyelerinde anlamli bir azalma
oldugu gozlenmis ancak LDL diizeyinin degigsmedigi belirtilmistir. Ayrica yliksek dozda
zeytin yapragi ekstresi aliminin serum Ostradiol seviyesini anlamli oOlgiide arttirdig
belirtilmistir (Yoon ve ark, 2015).

Baska bir calismada yiiksek yagl diyet verilen ve oleuropein destekli normal diyet
verilen tavsanlarda 6 hafta sonucunda serum trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL diizeyi
ile malonaldehit seviyeleri karsilastirilmistir. Ayn1 zamanda 6 haftanin sonunda aterosklerotik
lezyonlar ve intima kalinligina bakilmistir. Oleuropein verilen grupta malonaldehit, total
kolesterol, serum trigliserid ve LDL diizeyi anlamh 06l¢iide diisiik bulunmustur. Ayrica
oleuropein verilen grupta intima kalinlig1 anlamli dl¢lide daha az bulunmustur (Wang ve ark,

2008)
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1.8.4.4. Zeytin yapragimmn antihipertansif etkisi

Hipertansiyon, miyokard infarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar i¢in en giiglii
risk faktorlerinden biridir. Her ne kadar antihipertansif bir diyetle kardiyovaskiiler hastalik
riski azaltilsa da bugiin ¢ogu hipertansiyon hastas1 normal kan basinci diizeylerini yakalamak
icin antihipertansif ila¢ kullanmaktadir. Ancak ilaclarin yan etkileri ve maliyeti sebebiyle, bu
ilaglara alternatif olabilecek potansiyel bitkisel ilaglar gelistirmeye ihtiya¢ vardir (Romero ve
ark, 2016). Yillardan beri farkli cografi bolgelerden insanlar zeytin yapragini hipertansiyon
dahil olmak tizere bir ¢ok hastalikta kullanmistir (Bouallagui ve ark, 2011). Zeytin yapraginin
antihipertansif potansiyeli gerek ge¢mis yillarda gerekse giliniimiizde bir¢cok calisma ile
gosterilmektedir.

Sekiz hafta boyunca ¢ift-kor randomize kontrollii bir ¢alismada evre-1 hipertansiyonu
olan hastalarda giinde iki kez 500 mg zeytin yapragi ekstresinin sistolik ve diastolik kan
basinci iizerinde giinde 2 kez 12.5-25 mg Kaptoril tedavisine benzer sekilde tansiyon
diisiirticti etki gosterdigi belirtilmistir. Aynt zamanda bu ekstrenin lipid profili ilizerine de
olumlu etki gosterdigi vurgulanmistir (Susalit ve ark, 2011).

Alt1 hafta boyunca yas ortalamasi 45 olan 60 prehipertansif erkek katilimci tizerinde
yapilan bir ¢alismada bir grup hastaya zeytin yapragi ekstresi verilmis, diger gruptaki
hastalara ise polifenol-free diyet uygulanmistir. Calisma sonunda zeytin yapragi ekstresi
verilen hastalarda sistolik ve diastolik kan basincinda anlamli bir azalma gozlenmistir. Ayrica
bu c¢aligmada zeytin yapragi ekstresi verilen grupta lipid profili olumlu yonde ilerlemistir
(Lockyer ve ark, 2016).

Hipertansiyonu olan goniillii hastalar lizerinde yapilan bir calismada, 1600 mg
oleuropein aliminin sistolik ve diastolik kan basincini azalttigi ayn1 zamanda nitrik oksit (NO)
diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (Cabrera-Vique ve ark, 2015). Hipertansiyon ¢esitlerinin bir
cogunda, artmis kan basinci ile birlikte endotel bagimli gevsemede bir azalma olugmaktadir.
Nitrik oksit sentezinin nitrik oksit inhibitorleriyle baskilanmasi sonucunda damar daralmasi
gerceklestigi ve sonug olarak kan basincinin arttig1 belirtilmistir (Rodriguez-Rodriguez ve ark,
2009).

Nitrik oksit inhibitérii olan L-NG monometil arjininin (L-NMMA) hipertansiyonu
olan ve saglikli bireylere enjekte edilmesi sonucunda hipertansif bireylerde saglikli bireylere
gore basing artisinin daha az oldugu, bununla birlikte, saglikli ve hipertansiyonlu bireylere
nitrik oksit kaynagi olan nitroprussit verildiginde her iki grupta da ayni miktarda damar

gevsemesi olustugu bildirilmistir. Bu bulgunun, hipertansiyonu olan bireylerde endotel

26



kaynakli nitrik oksit {liretiminde bir yetersizlik oldugunu ve bu nedenle bazal nitrik oksit
salmiminin daha diisiik diizeylerde bulundugunu gosterdigi belirtilmistir (Zarzuelo ve ark,
1991).

Tek yumurta ikizleri iizerinde 8 hafta boyunca yapilan bir ¢alismada giinliik 500 mg
ve 1000 mg dozlarda zeytin yapragi ekstresinin kan basinci iizerine etkileri incelenmistir.
Calismanin sonunda kontrol grubunda ve diisiik doz zeytin yapragi ekstresi alan grupta
ortalama kan basincinda anlamhi bir degisiklik gézlenmezken, yiiksek doz zeytin yapragi
ekstresi alan grupta ortalama kan basinci 6nemli dl¢lide azalmistir (Perrinjaquet-Moccetti ve
ark, 2008).

Yapilan baska bir calismada, Tip 2 diyabetli ve renal hipertansiyonu olan siganlarda
oleuropeinin giinliik 20 mg/kg, 40 mg/kg ve 60 mg/kg diizeylerinde aliminin kan basincini
diisiirdiigii  belirtilmistir (Nekooeian ve ark, 2014a). Oleuropeinin kan basincint nasil
diisiirdiigii konusunda kesin bir bilgi yoktur. Ancak ¢aligmalar bunu, anjiotensin doniistiiriicii
enzimi (ACE) baskilayarak ve radikal temizleyici etki gostererek (Sun ve ark, 2017), endotel
fonksiyonu restore ederek (Rodriguez-Rodriguez ve ark, 2009), kalsiyum kanallar1 aktivitesini
bloke ederek(Rauwald ve ark, 1994) ve vazodilatér (Hansen ve ark, 1996) etki gdstererek
gerceklestirdigini soylemektedir.

L-NAME(NG-nitro-1-arjinin metil ester) ile hipertansiyon olusturulmus ratlar tizerinde
8 hafta boyunca yapilan bir ¢alismada ise, oral olarak 100 mg/kg zeytin yapragi ekstresinin
artan kan basincini tedavi edici 6zellikte oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica ayni
zamanda farkli dozlarda verilen zeytin yapragi ekstresinin kan basinci lizerinde farkl etkiler
gosterdigi fakat en iyi etkinin 100 mg/kg/giin diizeyinde alinmasi ile gozlendigi rapor

edilmistir (Khayyal ve ark, 2002).

1.8.4.5. Zeytin yapraginin kardiyoprotektif etkisi

Zeytin yapragindaki aktif bilesiklerin literatiirde tanimlanan hipokolesterolemik ve
antihipertansif etkisinin yaninda diger kardiyoprotektif etkilere de sahip oldugu rapor
edilmektedir. Bu yararli etkinin sebebi genel olarak zeytin yapragindaki polifenolik
bilesiklerin oksidatif stres ve doku inflamasyonu iizerine olumlu etkilerine baglanmaktadir
(Efentakis ve ark, 2015).

Oleuropeinin miyokardial hasar tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
ratlarda iskemi indiiksiyonundan once 20 mg/kg diizeyinde oleuropein alimmin kalpte

meydana gelen oksidatif stresin Onemli bir belirteci olan okside glutatyon ve kardiak
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hasarlarda 6nemli bir belirte¢ olan creatin kinaz (CK) saliniminmi azalttigi gosterilmistir.
Kardiyak doku hasarina sebep olan spesifik molekiiler oksidatif degisiklikleri degerlendirmek
icin fosflipid membranda siddetli oksidatif degisiklikleri gosteren TBARS konsantrasyonu
degerlendirilmistir. Iskemi grubunda TBARS seviyesi 5 kat artarken, oleuropein alan grupta
TBARS seviyeleri sham grubuna gore anlamli dl¢lide farklilik géstermemistir (Manna ve ark,
2004).

Janahmadi ve arkadaslarinin (2015) ratlarda oleuropeinin kardiyoprotektif etkisini
degerlendirdigi bir calismada, oleuropein 6n tedavisinin miyokard infaktiisiine kars1 koruyucu
oldugu ve miyokard infarktiisiine bagli olarak gelisen kalp yetmezligi gelisimini 6nledigi
belirtilmistir. Serum kreatin kinaz-MB, troponin I ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeylerinin
ve kardiyak fonksiyonlarin diizelmesinin sebebi kardiak hasar ve infarktiis boyutunun
azalmasi olabilir denilmistir.

Endotelyal hiicre onciilleri iskemik dokulardaki neovaskiilarizsyondan sorumludur.
Endotelyal hiicre onciilleri(EPCs) kemik iliginde olgunlasip, sistemik dolasima katilarak
vaskiiler hasarin oldugu bdlgelerde yogunlasip hasarin tamir edilmesinde merkezi rol
almaktadir. Endotelyal hiicre Onciilleri kemik iliginden ayrildiktan sonra bir takim
degisiklikler gecirerek olgun endotel hiicrelere doniisebilirler. Boylece endotel hasarin
meydana geldigi yerlerde re-endotelizasyon saglamaktadirlar (Tekeli ve Emerk, 2007). Diger
yandan hipertansiyonla birlikte artan anjiotensin-II aktivitesi diiz kas hiicreleri ve endotelde
reaktif oksijen tiirleri meydana getirerek endotel disfonksiyonuna neden olur (Zhang ve ark,
2017). Bir ¢calismada oleuropeinin endotelyal hiicre onciillerini restore ettigi ve anjiotensin-II
enziminin sebep oldugu endotelyal disfonksiyonu oOnledigi bildirilmistir. Yapilan bu
calismada oleuropeinin antioksidan etkisinin yaninda ayni zamanda hiicrenin oksidatif strese
adaptif yanitinda merkezi rol oynayan ‘’nukleer transkripsiyon faktor eritroid 2-iligkili
faktor(Nrf2)*” ekspresyonunu arttirdigi ve sonug olarak hem oksijenaz(HO-1) ekspresyonunu
arttirdigr  belirtilmistir  (Parzonko ve ark, 2013). Hem oksijenaz I enzimi hemi
karbonmonoksit, demir ve biliverdine doniistirmesinin yanm1 sira ayni zamanda
antiinflamatuar, antiapoptotik ve antioksidan ozelliklere sahip olan bir enzimdir (Dulak ve
ark, 2008).

Yapilan bagka bir calismada ise doxorubicin gibi belli bazi ilaglarin alinmasi
durumunda oleuropeinin koruyucu etkisi arastirilmistir. Doxorubicin ticari adiyla adriamisin
olarak bilinen anthrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Yiksek diizeyde toksik oldugu icin
antibiyotik olarak kullanilmamaktadir. DNA ve RNA sentezini inhibe ettikleri icin ve

replikasyonu 6nledikleri i¢in daha ¢ok farkli ¢esitte kanser tiirlerinin (rahim kanseri, akciger
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kanseri, 16semi vs.) tedavisinde kullanilmaktadir. Anthrasiklinler dokularda lipid
peroksidasyonunun artmasina bagli olarak serbest radikal olusumunu arttirabilmektedir.
Ozellikle kalp kas dokusunda olusan serbest radikaller kardiyotoksisiteye sebep olabilir.
Oleuropeinin  anthrasiklinler  tarafindan  indiiklenen lipid peroksidasyonunu ve

kardiyotoksisiteyi 6nledigi bildirilmistir (Andreadou ve ark, 2007).

1.8.4.6. Zeytin yapragimn antiinflamatuar etkisi

Inflamasyon, canli dokularin zedelenmelere karsi gdsterdigi bir reaksiyondur.
Inflamasyon protektif bir yanittir ve temel amaci, organizmay1 hem hiicre zedelenmesinin asil
sorumlusu olan toksinlerden korumak hem de zedelenme sonucunda ortaya ¢ikan nekrotik
hiicre ve doku artiklarindan temizlemektir (Ferrero-Milani ve ark, 2007). inflamasyon normal
bir fizyolojik yanittir ancak devam etmesi durumunda dokularda ciddi hasarlar olusturabilir.
Gilinlimiizde non-steroid antiinflamatuar ilaclar inflamasyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir ancak bu ilaglarin iilser gibi bazi gastrointestinal problemlere sebep oldugu
bildirilmektedir (Laine, 1996).

Yapilan bir ¢aligmada oleuropeinin metaboliti olan hidroksitirozoliin proinflamatuar
sitokinleri, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ekspresyonunu doza bagimli bir sekilde baskiladig1 gosterilmis ve hidroksitirozoliin gii¢lii bir
antiinflamatuar etki olusturdugu bildirilmistir (Zhang ve ark, 2009).

Fakhraei ve arkadaslar1 (2014) tarafindan asetik asit ile indiiklenen kronik kolitli ratlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada 250 mg, 500 mg ve 750 mg dozlarda kuru zeytin yapragi
ekstresinin kolit indiiksiyonundan sonraki ardisik 2 giin boyunca oral olarak alinmasiyla
kronik intestinal inflamasyonun doza bagimli olarak azaldigi, tilseratif lezyonlarin siddetinin
onemli Olclide azaldigr ve artmis tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve IL-2 markerlarinin
anlamli dlcilide azaldig1 gosterilmistir.

Giner ve arkadaslar1 (2013) tarafindan oleuropeinin kronik kolit hastalar1 tizerindeki
etkisi degerlendirmek i¢in dekstran sulfat sodyum ile indiiklenen kronik kolitli farelerde 56
giin boyunca 500 mg/kg oleuropein aliminin etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
selliler infiltrasyonda ve hasarli bolgeye inflamatuar hiicre takviyesinde bir azalma
gdzlenmistir. Ayrica oleuropein destegi alan grupta Interlokin-8, interldkin-1B gibi
inflamatuar sitokinlerin salimimi &nemli Sl¢iide azalmistir. Interldkin-6 inflamatuar barsak
hastaliklarinda akut ve kronik inflamasyonda serum diizeyleri artan bir pro-inflamatuar

sitokindir. Interldkin-18 nin artmis seviyeleri ise hastaligin aktivitesi ve aktif lezyon ile
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alakalidir. Bu calisma oleuropein aliminin sodyum dekstran sulfat sodyum ile indiiklenen
kronik kolit semptomlarini iyilestirmede efektif oldugunu belirtmektedir.

Yapilan baska bir rat c¢alismasinda, oleuropeinin spinal kord travmasinda
antiinflamatuar etkisi degerlendirilmistir. Ratlar, gruplardan biri spinal kord hasarindan
hemen sonra 20 mg/kg diizeyinde oleuropein alacak sekilde, digeri ise hasardan 1 saat sonra
oleuropein destegi alacak sekilde 4 gruba ayrilmis ve hasardan sonra 24 saat boyunca
izlenmistir. Bu calismada, oleuropein alan gruplarda zamandan bagimsiz olarak TNF-q,
interlokin-18, nitrotirozin, siklooksijenaz-2 ve peroksizom proliferator aktive reseptor(PPAR)
diizeyleri azalmistir. TNF-a ve interlokin-18 spinal kord hasar1 sonrasinda vaskiiler
gecirgenligin, inflamatuar hiicrelerin ve iNOS ve COX-2 enzimlerinin artmasi ile hizli bir
sekilde sentez edilir. Normalde iNOS dokularda bulunmamasina karsin, bazi patolojik
durumlarda pro-inflamatuar uyaranlarin etkisi ile diizeyi yiikselebilmektedir (Khalatbary ve

Zarrinjoet, 2012 ).

1.8.4.7. Zeytin yapraginin antimikrobiyal etkisi

Lee ve Lee (2010) tarafindan yapilan bir arastirmada, zeytin yapraginda bulunan
oleuropein ve kafeik asidin mikroorganizma iiremesini inhibe ettigi ancak zeytin yapraginda
bulunan bu fenolik bilesenlerin kombine etkisinin ¢ok daha giiclii antimikrobiyal etki
gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada ayrica diger ¢alismalarda bulunan sonuglara paralel
olarak bu kombine etkinin sadece oleuropeinden ¢ok daha gii¢lii bir antioksidan etki
gosterdigi belirtilmistir.

Oleuropein ve hidroksitirozoliin  Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Salmonella typhi, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio cholerae, Vibrio
alginolyticus tizerinde inhibitor 6zellik gosterdigi belirtilmistir (Bisignano ve ark, 1999).
Oleuropeinin bu etkisinin, yapisinda bulunan ortodifenol grubundan kaynaklanabilecegi ileri
stiriilmektedir. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte fenolik bilesiklerin,
proteinleri denatlirasyona wugratarak hiicre zar1 permeabilitesini olumsuz etkiledigi
bildirilmistir. Genel olarak bu bilesikler antimikrobiyal aktivitelerini, hiicre membranlarinda
hasarlar olusturarak veya hiicre peptidoglikanlarini pargalayarak; protein, inorganik fosfat,
potasyum veya glutamat gibi sitoplazma bilesenlerinin sizmasina sebep olarak
gerceklestirmektedirler (Sousa ve ark, 2006).

Markin ve arkadaglariin (2003) yaptigr bir caligmada cilt hastalifina sebep olan

mantarlarin % 1.25'lik (agirlik/hacim) zeytin yaprag: ekstresi ile 3 giinliik maruziyet sonunda
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tiremesinin durdugu, % 1’lik ekstrenin Candida albicans lizerinde 24 saat i¢inde etkili oldugu,
% 0.6'ik ekstrenin Escherichia coli patojeninin tamamin1 3 saatlik siirede yok ettigi
belirtilmistir. Elde edilen sonuglara gore zeytin yapraginin antimikrobiyal etkisinin oldukca
yiiksek oldugu belirtilmistir.

Ma ve arkadaslart (2001) tarafindan yapilan bir c¢aligmada, Ligustrum lucidum
(Oleaceae)’dan izole edilen lucidumosid C, oleosid dimetilester, neonuezhenid, oleuropein,
ligustrosid ve lucidumosid A olmak iizere toplam 6 ¢esit glukozidin Herpes viriis (HSV-1)
izerine etkileri arastirilmis ve calisma sonucunda oleuropeinin HSV-1 {izerinde inhibe edici
ozelligi anlaml dl¢tide olumlu bulunurken diger glukozidlerin etkisi anlamli dl¢iide olumlu
bulunmamastir.

Yapilan bir bagka calismada, zeytin yapraginin ekstresinden elde edilen fenolik
bilesiklerin Anti-HIV  etki gosterdigi bildirilmis, oleuropein ve metaboliti olan
hidroksitirozoliin ayr1 ayri veya birlikte kullanimi ile virlisiin hiicreye girisi ve hiicreye
entegrasyonunun Onlendigi belirtilmistir (Lee-Huang ve ark, 2003).

Micol ve arkadaslar1 (2005) zeytin yapraginin major bilesiklerinin antiviral etkisini
degerlendirmek i¢in salmonid rhabdoviriis ile bir calisma yapmis, zeytin yapragi ekstresi ve
oleuropeinin viral enfeksiyonu sirasiyla %10 ve %30 oraninda azalttig1 saptanmistir. Ayrica
zeytin yapragi ekstresi ve oleuropein enfekte olmamais hiicrelere salmonid rhabdoviriis girisini

inhibe etme 6zelligi gdstermistir.

1.8.4.8. Zeytin yapraginin antitrombotik etkisi

Son yillarda tromboembolik hastaliklarin  insidanst  giderek  artmaktadir.
Tromboembolik hastaliklar diinya genelinde mortalite ve morbiditenin major kaynaklarindan
biridir (Goldhaber, 2012). Tromboz tedavisi i¢in kullanilan antitrombotik ilaglara ragmen
tromboembolik hastaliklar diinya genelinde 6liimlerin major nedenleri arasinda olmaya devam
etmektedir. Bu yiizden daha efektif tedavilere gereksinim duyulmaktadir (Gross ve Weitz,
2008). Akdeniz diyetinin 6nemli bir pargasi olan zeytinin, gerek yagmin gerekse yapraklarinin
hipokolesterolemik, antiinflamatuar, kardiyoprotektif etkileri giiniimiizde birgok ¢aligma ile
desteklenmektedir. Yapilan sinirli sayida ¢aligmalar ile ayn1 zamanda zeytinyaginin ve zeytin
yapraklarinin antitrombotik etki gdsterebilecegi de bildirilmektedir.

Son yillarda ratlar iizerinde yapilan bir deneyde zeytin yapraklarmin antitrombotik
etkisi 8 hafta boyunca gozlenmistir. Yapilan ¢aligmada,zeytin yapraklarinin etanolik ekstrakti

vena kava ligatiirii ve intravendz doku tromboplastin ile indiiklenen ratlara giinde 100-200
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mg/kg diizeyinde 8 hafta boyunca verilmistir. Calisma sonucunda etanolik ekstrakt verilen
grupta protrombin zamani(PT) anlamli 6l¢lide uzamistir. Ancak trombiis agirligi ve aktive
partiyal tromboplastin zamani(APPT) kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli 6lgilide
degismemistir. Trombiis agirliginin degismemesine karsilik olarak trombiis morfolojisinde iki
grup arasinda farkliliklar saptanmistir. Etanolik ekstrakt alan grupta trombiis serit seklinde ve
damar duvarlarima yapismazken kontrol grubunda trombiisiin daha kalin goriinlimde oldugu
saptanmistir. Bu sebeplerden dolay1 zeytin yapragi etanolik ekstrakti ekstrinsik koagiilasyon
mekanizmasini diizenleyebilir denilmistir (Dub ve Dugani, 2013).

Avusturalyada 18-54 yas arasi sigara igcmeyen, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig
veya diyabeti bulunmayan saglikli ve goniillii 11 erkek randomize tek kor ¢alismaya dahil
edilmistir. Katilimcilara 7 gilinliik periyotlarla besin tiikketim siklig1 anketi uygulanmis, non-
steroid antiinflamatuar ilag ve asprin benzeri kan sulandirici ilag alimi sorgulanmis,besin
alimlarinin polifenol igerikleri diizenli olarak takip edilmis, yiiksek polifenol igeren diyet
tilkketenler ve antioksidan besin destekleri alanlar ¢alismadan ¢ikartilmistir. Bu katilimcilara
5.40 mg/ml oleuropein igeren zeytin yapragi ekstrakti verilmistir. Calismanin sonunda zeytin
yapragi polifenollerinin muhtemelen arasidonik asit metabolizmasi boyunca iiretilen ve
platelet agregasyonuna sebep olan H,0O,’yi temizleyici 0Ozelliginden dolay1 platelet
agregasyonunu onemli dl¢iide inhibe ettigi gosterilmistir (Singh ve ark, 2008).

Erkek wistar albino ratlar lizerinde yapilan bir bagka ¢alismada oral olarak 7 giin boyunca
1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozlarinda hidroksitirozoliin
ratlarda tromboksan sentezini inhibe ederek ve nitrik oksit iiretimini arttirarak platelet
agregasyonunu engelledigi gosterilmistir (Gonzalez-Correa ve ark, 2008). Yine yapilan bir
baska c¢alismada sikloolivil ve oleuropeinin platelet agregasyonunu azalttigr bildirilmistir

(Zbidi ve ark, 2009).

1.9. Oleuropein Metabolizmasi

Zeytin yapragi, onemli antioksidan potansiyele sahip fenolik maddelerce zengin olup, bu
fenolik bilesenlerin baslicas1 Oleuropein’dir (Bouaziz ve ark, 2008). Ik kez 1908 yilinda
Bourquelot ve Vintilesco tarafindan kesfedilen bu bilesigin yapisi ancak 1960 yilinda
tanimlanabilmistir (Sahin ve Bilgin, 2017). Marsillo ve Lanza (1998)’ya atfen, Yildiz ve
Uylaser (2011) oleuropeinin, elenolik asit ve hidroksitirozoliin heterozidik esteri oldugunu,

oleuropeinin oleuropein [-glikozidaz enzim aktivitesiyle glikoz ve oleuropein aglikona
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parcalandigin1 ve daha sonra da esteraz enziminin etkisiyle hidroksitirozol ve elenolik asit
olusturdugunu belirtmektedir.

Oleuropein, glikozid yapida bir polisakkarittir ve meyvenin ham oldugu dénemde ¢ok
fazla diizeyde bulunurken olgunlastikca diizeyi azalmaktadir. Zeytin yapraklarindaki
oleuropein ve diger fenolik bilesenlerin miktar1 zeytin ve zeytinyagina oranla ¢ok daha
fazladir. Dolayisiyla zeytin yapraginin biyoaktivitesi diger zeytin iriinlerine gore ¢ok daha
fazladir. Beauchamp ve ark (2005)’a atfen, Yildiz ve Uylaser (2011) zeytin yagindaki
oleuropein oraninin %0.005-0.12 arasinda iken, zeytin yapraklarinda bu oranin %1-14
arasinda oldugunu belirtmistir. Yine zeytin yapraklarindaki polifenollerin ve flavonoidlerin
total igerigi 100 gramda 2.058 mg gallik asit esdegeri ve 858 mg katesin esdegeri olarak
bulunmustur ki bu miktar siyah iizim ile ayn1 degerdedir (Makris ve ark, 2007).

Oleuropeinin emilimi ve metabolizmas: hakkinda simdiye kadar tamamen yeterli
diyebilecegimiz bir veri yoktur. Oleuropeinin biiyiik boyutu ve diizlemsel yapisit nedeniyle
bagirsaklardan emiliminin yetersiz oldugu bildirilmektedir (Armutcu ve ark, 2011).
Oleuropein; barsaklarda B-glikozidaz ve esteraz enzimleri ile hidroksitirozol, elenolik asit,
eluropein aglikon ve glikoza hidrolize olmaktadir (Mourtzinos ve ark, 2007). Boylece
sindirim  sisteminde parcalandiktan sonra emilim saglanabilmektedir. Barsaklarda
oleuropeinin tamamen hidroksitirozole ve diger alt lriinlere metabolize oldugu, insan
plazmasinda ve diskisinda bulunmadigr bildirilmistir (Edgecombe ve ark, 2000).
Hidroksitirozolun insan viicudunda hizli bir sekilde emildigi ve hizli bir sekilde viicuttan
atildigi, ayrica dogal bilesen olarak bulundugu besinlerin alimi ile biyolojik yararinin daha
yiiksek oldugu da rapor edilmistir (Bair ve ark, 1988). Ancak bazi caligmalarda oleuropein
icin, bir glikozid oldugundan dolay1 barsak epitel hiicrelerinden sodyum bagimli glikoz
transporter benzeri bir tasima ile emilebildigi sdylenmistir (Edgecombe ve ark, 2000).
Oleuropeinden hidroksitirozol ve elenoik asit olusumu sekil 8’de gosterilmistir (Yildiz ve

Uylager, 2011).
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Sekil 8. Oleuropeinden hidroksitirozol ve elenoik asit olusumu

MaOH
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2. GEREC ve YONTEMLER

2.1. Calismamn Tipi

Calisma in-vivo deneysel bir ¢aligsmadir.

2.2, Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri

Laboratuvari’nda Temmuz-Eyliil 2017 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

2.3.  Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Bagimh degisken: Serum glukoz, Hemoglobin Alc, serum kolesterol, serum trigliserid,
serum iire, serum firik asit, serum kreatinin, serum ALT ve AST, serum native thiol, serum
total thiol ve lipid peroksidasyonunun iyilesmesi

Bagimsiz degisken: Zeytin yapragi ekstresi ile tedavi

24.  Deney Bitkileri

Bu arastirmada, iilkemizin Ege Bolgesi’nin Izmir ydresinden toplanan ve sivi ekstre
haline getirilen zeytin yapragi kullamlmustir. Zeytin yapragi ekstresi, Izmir Teknoloji
Gelistirme Bolgesi, Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Giilbahce Kampiisiinde kurulan
DUAG Tarim Makina Bitkisel ve Mikrobiyolojik Uriinler Arastirma Gelistirme Sanayi ve

Ticaret Limited Sirketi’nden temin edilmistir.

35



2.5. Deney Hayvanlan

Bu aragtirmada kullanilan ratlar Ankara’da bulunan Kobay Deney Hayvanlari
Laboratuvart Anonim Sirketi’nden temin edilmistir. Arastirmada 12-13 haftalik, agirliklari
180-240 gram arasinda degisen toplamda 32 adet Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir.
Hayvan gruplarinin olusturulmasi agamasinda deney esnasinda olusabilecek hayvan kayip
riski gbz Oniline alinarak her grup 8 rattan olusturulmustur. Ratlar 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik seklindeki dongii ile ortam sicakligi 20-22 °C olan bir ortamda doérderli olarak
kafeslerde tutulmustur. Hayvan deneyleri ve bakimi Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboraturi’nda yapilmistir. Ratlara standart rat yemi ve ¢esme
suyu ad libitum olarak verilmistir. Yemler ve su giinliikk olarak saat 11:00’de verilmistir.
Kafeslerin temizligi her giin aksam saat 18:00 de yapilmistir. Calismamizin tim asamalarinin
etik kurallara uygun oldugu Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan dogrulanmig ve onaylanmustir.

2.6.  Deney Siiresince Kullanilan Malzemeler

32 adet agirliklar1 180-240 gram arasinda degisen 12-13 haftalik Wistar albino cinsi erkek rat
Sitrat tampon ¢6zeltisinde (pH:4,6) ¢ozdiiriilmiis streptozotocin

Taze toplanmis zeytin yapragindan elde edilen siv1 ekstre

Gavaj uygulamasi i¢in egimli gavaj ignesi

Cerrahi islemler icin kullanilan enjektor, bistiiri, mayo makas, penset, portegu, ketamin,
ksilazin ve steril eldiven

AccuChek marka glukometre ve stripleri

6 godeli sabit rotorlu santrifiij aleti

Native Thiol, Total Thiol ve Lipid Hidroperoksit 6l¢tiimii i¢in kullanilan kitler

2.7. Deneyde Kullanilan Testler

Glisemik Kontrol Degerlendirmesi i¢in: Serum glukoz ve hemoglobin Alc seviyelerine

bakilmaistir.
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Lipid Profili Degerlendirmesi I¢in: Serum total kolesterol ve serum trigliserid seviyelerine
bakilmigtir

Karaciger Hasar1 Degerlendirmesi I¢in: Serum iire, serum ALT ve serum AST seviyelerine
bakilmistir

Bobrek Fonksiyon Degerlendirmesi Icin: Serum iire ve serum kreatinin seviyesine
bakilmigtir

Antioksidan Etkiyi Degerlendirmek Icin: Serum iirik asit, serum native thiol, serum total
thiol ve serum lipid hidroperoksit seviyelerine bakilmistir.

Lipid Hidroperoksit Ol¢iimii: Serum lipid hidroperoksit diizeyleri ticari kit kullanilarak,
tiyosiyanat iyonu ile Ol¢iilmiistiir. Yontem, asidik bir ortam igerisinde hidroperoksitlerin
ferrdz iyon (Fe*?) ile ferrik iyona (Fe™) okside olmast ilkesine dayanmaktadir. Olusan Fe*?,

kromojen olan tiyosiyanat ile kompleks olusturarak 500 nm dalga boyunda belirlenmektedir.

ROOH + Fe? ———» RO® + Fe™
RO® + Fe”® +H¥ ———— & ROH + Fe®

Fe* + 5SCN” ——————  Fe(SCN)s™ Anax : 500 nm

Thiol Ol¢iimii : Thiol seviyelerinin belirlenmesi, serbest thiol gruplarmm DTNB (5,5’ -ditiyo-
bis (2-nitrobenzoik asit)) ile oksitlenmesi ilkesine dayanmaktadir. Ellman reaktifi olarak da
bilinen DTNB (5,5’-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asid) ¢o6zelti fazinda serbest siilfhidril
gruplarinin kantitatif belirlenmesinde kullanilan suda ¢oziiniir bir bilesiktir. DTNB’ nin serbest
stilfhidril gruplariyla reaksiyonu sonucunda bir disiilfiir ve 5-tiyo-2-nitrobenzoik asid (TNB)
olusmaktadir. Olusan sar1 renkli iirtin TNB, 412 nm dalga boyunda 151k absorbans

ozelliginden yararlanilarak ol¢iilmektedir.

NO,
RSH S
s oH — > HO N
~ S/ \H/ Vs SR
/

5

o

Ellman Reaktifi
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2.8. Streptozotocin

Ratlarda diyabet indiiksiyonu intraperitoneal STZ uygulamasi ile saglanmistir.
Streptozotocin Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir. Calismada diyabet indiiksiyonu
icin sitrat tampon ¢ozeltisinde (pH : 4,6) ¢ozdiiriilen streptozotocin, intraperitoneal yolla tek
doz olarak kullanilmigtir. Diyabet indiiksiyonu i¢in kullanilan streptozotocin dozu 50
mg/kg’dir.

Formiilii CgH;sN3O7; ve molekiiler agirligi 265 g/mol olan streptozocin beyaz ve agik
sar1 arasinda degisen sar1 renkli bir tozdur (Herr ve ark, 1967). Anhidre olarak 115 °C’de
bozunur. Bu kimyasal madde potansiyel karsinojen, mutajen ve toksik 6zelliktedir. Donmus
sekilde hava ve nemden korunarak muhafaza edilirse ayn1 saflik derecesini aylarca koruyabilir
(Aggiil, 2012, s. 67). Streptozotocin; su, alkol ve ketonda ¢oziiniir. Cozeltideki ¢dziinenler
stabil olmadigindan dolay1 kullanim sirasinda hazirlanmalidir. Streptozotocinin kimyasal

yapisi sekil 9°da gosterilmistir (Erbas, 2015).

HOCHs2

OH

OH
HO

HNC - M = CHs
I
0 N

Sekil 9. Streptozotocinin kimyasal yapisi

Streptomyces achromonoges tiiriinden elde edilen bir antibiyotik olan streptozotocin,
pankreasin beta hiicrelerini irreversibl olarak tahrip etmektedir (Goud ve ark, 2015).
Hepatotoksik ve nefrotoksik etkisi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. Laboratuar
caligmalarinda siklikla intravendz veya intraperitoneal uygulama ile verilerek deneysel
diyabet modeli olusturmak icin kullanilmaktadir. Intraperitoneal olarak tek ve yiiksek doz

streptozotocin 48 saat igerisinde tamamen pankreatik beta hiicre nekrozu olusturmaktadir
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(Kolb, 1987). Deneysel diyabet modeli olusturmak i¢in kullanilan bir bagka kimyasal ajan ise
Alloksan’dir. Ancak diyabet ¢alismalarinda daha iyi bir diyabet profili i¢in ve daha az ketozis
ve Oliim gerceklestigi i¢in streptozotocin daha sik tercih edilmektedir. Ayrica streptozotocinin
giivenli doz araligi alloksan gibi dar degildir (Goud ve ark, 2015). Deney hayvanlarinda
streptozotocinin veya alloksanin kullanilmasi beta hiicrelerinin tahribine, insiilin iiretiminin
veya salgilanmasinin azalmasina yol agmaktadir (Elias ve ark, 1994). Streptozotocinin
diyabetojenik etkisinin erkek ve disi kemirgenlerde anlamli Olc¢lide farkli oldugu, erkek
kemirgenlerde streptozotocin duyarliliginin disi kemirgenlere gore daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayrica erkek kemirgenlerde streptozotocin indiiksiyonu ile disi kemirgenlere
gore ¢cok daha yiiksek hiperglisemi gozlendigi bildirilmistir (Leiter, 1987). Bu farkliligin
sebebi, disi kemirgenlerdeki Ostradioliin pankreatik beta hiicrelerinde oksidatif stres ile

indiiklenen apoptozise kars1 koruyucu etkisine baglanmistir (Le May, 2006).

2.9.  Cahsma Plam ve Diyabet Indiiksiyonu

Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvart Anonim Sirketi’nden temin edilen 12-13
haftalik Wistar Albino cinsi erkek ratlar glinlik 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongii
altinda 10 giin boyunca adaptasyon siirecine birakilmistir. Ratlara arastirma siiresi boyunca
standart rat yemi ve musluk suyu verilmistir (ad-libitum). Ratlarda diyabet indiiksiyonu
streptozotocin ile saglanmistir. Streptozotocin Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.
Calismada diyabet indiiksiyonu i¢in tek doz 50 mg/kg streptozotocin kullanilmistir.

Adaptasyon siirecinden sonra biitiin ratlarin agirliklar dl¢iilmiis ve her grupta 8 adet
rat olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. Ik grup kontrol grubu (C) segilmis ve intraperitoneal
sitrat tampon ¢ozeltisi verilmistir. Diger ratlar diyabetik kontrol grubu (DC), zeytin yapragi
ekstresi ile diisiik doz tedavi alan diyabetik grup (D+200) ve zeytin yapragi ekstresi ile yliksek
doz tedavi alan diyabetik grup (D+400) olarak 3 gruba ayrilmistir. Diyabetik gruplara 18 saat
acliktan sonra intraperitoneal tek doz 50 mg/kg sitrat tampon ¢ozeltisinde (pH: 4,6)
¢cozdiirlilmiis streptozotocin uygulanmistir. Streptozotocin uygulamasia bagh ilk 4-8 saat
icinde gozlenebilen siddetli hipoglisemi fazin1 engellemek ic¢in ratlara streptozotocin
uygulamasindan 2 saat sonra %5’lik glukoz soliisyonu oral olarak verilmistir. Streptozotocin
uygulamasindan sonraki 8. Saatte glukoz soliisyonu kesilmis ve normal musluk suyuna

gecilmistir.
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Streptozotocin uygulanan gruplarda 72 saat sonra kuyruk kanindan Accu-Check marka
glukometre ile kan glukozu tayini yapilmis ve 2 rat digindaki tiim ratlarda kan glukozu 300
mg/dL iizerinde bulunmustur. Bu degeri saglayan tiim ratlar diyabetik kabul edilmistir.
Diyabetik kabul edilmeyen 2 rat calisma dis1 birakilmistir. Diyabetik kontrol grubu disindaki
diger iki diyabetik gruba, DUAG Tarim Makina Bitkisel ve Mikrobiyolojik Uriinler Arastirma
Gelistirme Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi’nden temin edilen siv1 zeytin yaprag: ekstresi 20
giin boyunca her sabah 10:00-11:00 arasinda gavaj yoluyla verilmistir. Caligma sonunda tiim
ratlarin agirliklar 6l¢iilmiis ve sonrasinda anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye
edilmistir. Kalpten toplanan kan 6rnekleri santrifiij edilip elde edilen serumda glukoz, total
kolesterol, trigliserid, iire, iirik asit, kreatinin, ALT ve AST diizeylerine bakilmistir. Ayrica
aliman tam kan Ornekleri ile Hemoglobin A1C analizi yapilmistir. Bu analizler Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesindeki otoanalizor ile yapilmistir. Antioksidan
kapasite ol¢limil i¢in ise native thiol, total thiol ve lipid hidroperoksit analizi yapilmistir.
Analiz kitleri Triogen Biyoteknoloji Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi’nden temin edilmistir.
Analiz esnasinda yasanan bazi teknik aksakliklardan dolayr ¢alisma her grupta 6 rat olacak

sekilde degerlendirilmis ve sunulmustur.

Calismanin ayrintili igerigine tablo 3’de yer verilmistir

Tablo 3. Caligmanin giinlere dagiliminin ayrintili olarak gdsterilmesi

Calismadan 18 1. giin 4. giin 24.giin
saat once

Kontrol Grubu (C) Ag birakild: Intraperitoneal Su-yem Kalpten kan
sitrat tampon (Tedavi yok) alind1 ve
cozeltisi Sakrifiye edildi
Diyabetik Kontrol Grubu Ag birakildi Intraperitoneal Su-yem Kalpten kan
(DO) streptozotocin (Tedavi yok) alind1 ve
Sakrifiye edildi
200 mg/kg zeytin yapragi Ag birakild: Intraperitoneal Su-yem + zeytin Kalpten kan
ekstresi alan diyabetik grup streptozotocin yapragl ekstresi alindi ve
(D+200) tedavisi Sakrifiye edildi
400 mg/kg zeytin yaprag Ag birakildi Intraperitoneal Su-yem + zeytin Kalpten kan
ekstresi alan diyabetik grup streptozotocin yapragi ekstresi alindi ve
(D+400) tedavisi Sakrifiye edildi
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2.10. Siire ve Olanaklar

Arastirmanin literatiir tarama ve hazirlik asamalart Haziran-Kasim 2016 tarihleri
arasinda yapilmis, literatlir tarama islemi arastirmanin tiim agamalar1 boyunca siiregelmistir.
Arastirma Onerisi seminer sunumu 15/01/2017 tarihinde yapilmigtir. 2017-03 sayili Yiiksek
Lisans Tezi Saglik Bilimleri Enstitiisit Onay1 19/01/2017 tarihinde ¢ikmis olup, sayili 2016-
182 Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul izni
30/11/2016 tarihinde alinmistir. Arastirmaci tarafindan 30/05/2016 ile 08/06/2016 tarihleri
arasinda Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikas1 programi katilimi ger¢eklesmistir.
Arastirmanin uygulama asamasi 23/07/2017 ile 01/09/2017 tarihleri arasinda yiiriitiilmiis,
veri analizleri yapilmis ve 10/11/2017 ile 25/11/2017 tarihleri arasinda tez raporu yazilmistir.

2.11. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilarak yapilmistir.
Istatistiksel farkliliklar ve 6nem seviyeleri normal dagilima uygun olan testlerde tek tonlii
varyans analizi (ANOVA) kullanilarak, normal dagilima uygun olmayan testlerde ise tek
yonlii varyans analizinin karsilig1 olan non-parametrik (Kruskal-Wallis H) analiz kullanilarak
olgiilmiistiir. Orneklem sayis1 50°den az oldugu igin normallik degerlendirmesinde ana test
olarak Shapiro-Wilk kulanilmistir (Ghasemi ve Zahediasl, 2012). Gruplar arasi farkliliklarin
belirlenmesi i¢in varyanslarin homojenlik durumu dikkate alinmistir. Varyanslarin homojen
olmas1 durumunda Tukey testi, varyanslarin esit olmamas1 durumunda ise Games Howell testi
kullanilmistir (Kayri, 2009). Sonuglar, rat gruplarindaki él¢iimiin ortalamasi (ortalama + SE)
seklinde gosterilmistir.

Gruplar aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup
p<0,05 olmas1 durumunda gruplar aras1 anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi1 durumunda

ise gruplar aras1 anlamli farkliligin olmadig belirtilmistir.
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3. BULGULAR

Tablo 4. Caligmadan elde edilen verilerin gruplar arasi karsilastirmasi

C DC D+200 D+400 P
degeri
X £SE X+SE X +SE X +SE

Ik 244,33+3,08 247,55+8,86 246,33+1,65 235,504+4,31 0,379

agirlik

Son 327,00(310,25-332,00)  227,50(187,0-277,75)°  257,0(225,00-279,25)  240,0(213,00-245,25)" 0,005

Agirlik (g)

Glukoz 101,50(88,00-171,25)  535,5(517,25-594,00)°  546,5(284,50-587,25)"  599,5(510,00-600,00)° 0,003

(mg/dL)

HbAlc 5,16+0,07 8,93+0,19” 8,41+0,34" 9,1420,31" 0,000

(%)

T. Kolesterol 63,50+3,00 83,50i7,81* 62,33+2,50® 77,00+£5,01 0,018

(mg/dL)

Triglserid 73,83+8,52 103,33+26,44 76,66+11,05 146,50+20,80" 0,037

(mg/dL)

Ure 45,50+1,91 80,50i8,44* 46,83+6,75 ¢ 48,67+2,06 ® 0,003

(mg/dL)

Urik asit 3,17+£0,43 2,83+0,37 3,50+0,30 2,33+0,30 0,151

mg/dL)

Kreatinin 0,58(0,56-0.58) 0,64(0,62-0,69) 0,68(0,54-0,70) 0,69(0,67-0,74)" 0,019

(mg/dL)

ALT 46,50(39,50-59,50) 115,50(91,75-432,75)$ 69,0(56,50-187,0) 69,5(61,50-169,25) 0,007

(TU/L)

AST 145,0(101,25-256,50) 391,0(188,75-622,75)  190,50(142,50-433,50) 181,00(134,00-373,00) 0,109

(TU/L)

Native Thiol 347,78+70,57 380,28+88,66 428,61+91,20 680,83+205,96 0,261

(pmol/L)

Total Thiol 418,33+93,73 425,83+112,90 454,58+111,90 846,25+213,55 0,125

(pmol/L)

Lipid 1,07 £ 0,04 1,10+ 0,03 1,08 = 0,05 0,99 +£0,10 0,643

Hidroperoksit

(umol/L)

Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik *

Diyabetik kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik ©

p degeri <0,05 ise  * veya @

p degeri <0,001 ise ** veya OO
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On giinliik adaptasyon siirecinden sonra, calismaya baslamadan 24 saat once ratlarin
viicut agirliklart hassas terazi kullanilarak l¢lilmiis ve her grupta 6 rat olacak sekilde gruplara
ayrilmistir. Gruplar arasinda ilk agirliklar agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Deney
baslangicindaki ilk viicut agirliklar sirasiyla kontrol grubunda (C) 244,33 + 3,08 g, diyabetik
kontrol grubunda (DC) 247,5 + 8,86 g, 200 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen
diyabetik grupta (D+200) 246,33 + 1,65 g ve 400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi
edilen grupta (D+400) 232,16 + 4,31 g olarak bulunmustur (Tablo 4).

350 1

300 -
250 -
200 - B Baslangig Vicut Agirhg
150 - M Bitis Vucut Agirligi
100 -
50 A
T DC

D+200 D+400

Sekil 10. Caligma baslangict ve sonu gruplar viicut agirligi kargilagtirmasi

Biitiin gruplarda calisma Oncesi ve calisma sonrast viicut agirliklart degisimi
degerlendirildiginde, bu degisimin yalnizca kontrol grubunda anlamli oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Diyabetik gruplarin ¢alisma Oncesi ve ¢alisma sonrasi viicut agirliklarinda anlamli
bir degisiklik goriilmemistir (Tablo 4).

Ayrica gruplar arasinda calisma sonu viicut agirligir acisindan anlamli 6lgiide fark
bulunmustur. Diyabetik gruplardaki ratlarin viicut agirligi kontrol grubuna kiyasla dramatik
Olciide azalmistir. Ancak diyabetik gruplar arasinda viicut agirligt bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 11).
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Calisma Sonu Vicut Agirhg
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Sekil 11. Caligma sonu gruplar arasi viicut agirligi karsilastirmast

Calisma sonunda ratlarin kuyruk veninden elde edilen kan orneklerinden glukoz
seviyeleri glukometre yardimiyla Ol¢iilmiis ve kaydedilmistir. Diyabetik gruplardan elde
edilen kan orneklerinde glukoz seviyesi kontrol grubuna kiyasla anlamli dl¢lide daha yiiksek
bulunmustur. Ancak diyabetik gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Sekil

12).

Calisma Sonu Kan Glukoz Duzeyi
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Sekil 12. Calisma sonu gruplar arasi kan glukoz diizeyi karsilastirmasi
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Gruplar arasi hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri karsilastirildiginda 200 mg/kg
zeytin yaprag ekstresi ile tedavi edilen grupta (D+200) ve 400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi
ile tedavi edilen grupta (D+400) hemoglobin Alc diizeyleri diyabetik kontrol grubuna (DC)
gore daha diisiik gozlenmis ancak bu diislis anlamli bulunamamistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tiim diyabetik gruplarda hemoglobin Alc diizeyleri anlamli 6l¢iide yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubunda hemoglobin Alc diizeyi 5,16 + 0,07 bulunurken diyabetik
kontrol grubunda 8,93 + 0,19 , 200 mg/kg zeytin yaprag: ekstresi ile tedavi edilen diyabetik
grupta 8,41 + 0,34 ve 400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta 8,48
+ 0,31 bulunmustur (Tablo 4).

Calisma Sonu Hemoglobin A1C Duzeyi

10 ﬁ —

I
*
: . mc
H oC
7
? D D+200
a W 0+400

Sekil 13. Caligsma sonu gruplar arast HbAlc diizeyi karsilagtirmasi

Gruplar aras1 serum total kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubunda
(C) total kolesterol 63,50 £+ 3,00 mg/dL bulunurken diyabetik kontrol grubunda (DC) 83,50 +
7,81 mg/dL bulunmustur. Kontrol grubuna gore diyabetik kontrol grubunun kolesterol
degerinde anlaml Slgiide artis gézlenmistir. Serum total kolesterol diizeyi 200 mg/kg zeytin
yaprag ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+200) 62,33 + 2,50 mg/dL ve 400 mg/kg
zeytin yaprag ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+400) 77,00 £+ 5,01 mg/dL olarak
bulunmustur (Tablo 4). Zeytin yaprag: ekstresi ile tedavi edilen gruplarda diyabetik kontrol
grubuna kiyasla serum total kolesterol diizeyleri daha diisiik bulunmus ancak bu diisiis sadece

200 mg/kg zeytin yapragi ekstresi alan grupta anlamli bulunmustur (Sekil 14).
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Calisma Sonu Serum Total Kolesterol Dizeyi
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Sekil 14. Caligsma sonu gruplar arasi serum total kolesterol diizeyi karsilastirmast

Serum trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda yalnizca kontrol grubu
(C) ile 400 mg/kg zeytin yaprag: eskstresi ile tedavi edilen diyabetik grup (D+400) arasinda
anlamli bir fark gdézlenmistir. Kontrol grubunda trigliserid diizeyleri 73,83 + 8,52 mg/dL
bulunurken diyabetik kontrol grubunda 103,33 + 26,44 mg/dL, 200 mg/kg zeytin yapragi
ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+200) 76,66 + 11,05 mg/dL ve 400 mg/kg zeytin
yapragi ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta 146,50 + 20,80 mg/dL bulunmustur (Tablo
4).

Cahsma Sonu Serum Trigliserid Duzeyi
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Sekil 15. Calisma sonu gruplar arasi serum trigliserid diizeyi karsilastirmasi
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Gruplar aras1 serum iire diizeyleri karsilagtirildiginda kontrol grubunda (C) serum {ire
diizeyi 45,50 £+ 1,91 mg/dL bulunurken diyabetik kontrol grubunda (DC) 80,50 + 8,44 mg/dL
olarak bulunmustur. 200 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta
(D+200) ise bu deger 46,83+6,75 mg/dL olarak bulunurken 400 mg/kg zeytin yaprag: ekstresi
ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+400) 48,67 + 2,06 mg/dL olarak bulunmustur (Tablo 4).
Diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna kiyasla serum iire degerlerinde istatistiksel
anlamda onemli bir artis gozlenirken, 200 mg/kg ve 400 mg/kg zeytin yapragi esktresi ile
tedavi edilen gruplarda diyabetik kontrol grubuna kiyasla 6dnemli bir azalma gozlenmistir

(Sekil 16).

Calisma Sonu Serum Ure Diizeyi
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Sekil 16. Caligma sonu gruplar arasi serum {ire diizeyi karsilagtirmasi

Serum iirik asit diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Kontrol grubunda (C) serum iirik asit diizeyi 3,17 + 0,43 mg/dL bulunurken
diyabetik kontrol grubunda (DC) 2,83 + 0,37 mg/dL, 200 mg/kg zeytin yaprag: ekstresi ile
tedavi edilen diyabetik grupta (D+200) 3,50 + 0,30 mg/dL ve 400 mg/kg zeytin yapragi
ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+400) 2,33 + 0,30 mg/dL bulunmugtur (Tablo 4).
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Calisma Sonu Serum Urik Asit Duzeyi
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Sekil 17. Caligma sonu gruplar arasi serum {irik asit diizeyi karsilastirmasi

Serum kreatinin diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubuna (C) kiyasla 400 mg/dL
zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen grupta anlamli diizeyde bir artis gozlenmistir. Ancak
diyabetik gruplar arasinda serum kreatin diizeyleri ac¢isindan anlamli bir farklilik

gozlenmemistir (Sekil 18).

Calisma Sonu Serum Kreatinin Duzeyi
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L o
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Sekil 18. Calisma sonu gruplar arasi serum kreatinin diizeyi karsilastirmasi

Serum ALT diizeyi kontrol grubuna (C) kiyasla diyabetik kontrol grubunda anlamli
Olciide artis gostermistir. Diyabetik kontrol (DC) grubuna kiyasla zeytin yapragi esktresi ile

48



tedavi edilen diyabetik gruplarda serum ALT diizeyleri azalmistir. Ancak bu azalma

istatistiksel acidan anlam ifade etmemistir (Sekil 19).

Serum AST diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml

bir fark gdézlenmemistir. Tedavi gruplarinda diyabetik kontrol grubuna kiyasla serum AST

diizeylerinde bir miktar azalma gozlense de bu deger istatistiksel agidan anlam ifade

etmemistir (Sekil 20).

Calisma Sonu Serum ALT Diuzeyi
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Sekil 19. Caligma sonu gruplar arast serum ALT diizeyi karsilagtirmasi

Calsma Sonu Serum AST Duzeyi
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Sekil 20. Calisma sonu gruplar arast serum AST diizeyi karsilastirmasi
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Serum native thiol diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda serum native thiol
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik gézlenmemistir. Kontrol grubunda (C) serum native thiol
diizeyi 347,78 + 70,57 iken diyabetik kontrol grubunda (DC) 380,28 + 88,66 olarak
bulunmustur. 200 mg/kg zeytin yaprag: ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+200)
serum native thiol diizeyi 428,61 + 91,20 iken 400 mg/kg zeytin yaprag ekstresi ile tedavi
edilen diyabetik grupta (D+400) 680,83 + 205,96 olarak bulunmustur (Tablo 4).

Calisma Sonu Serum Native Thiol Duzeyi
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Sekil 21. Calisma sonu gruplar arast serum native thiol diizeyi karsilastirmasi

Serum total thiol diizeyleri karsilastirildiginda ayni sekilde gruplar arasinda anlamli bir
degisiklik gozlenmemistir. Kontrol grubunda (C) serum total thiol diizeyi 418,33 += 93,73 iken
diyabetik kontrol grubunda (DC) 425,83 + 112,90 olarak bulunmustur. 200 mg/kg zeytin
yaprag ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+200) serum total thiol diizeyi 454,58 +
111,90 iken 400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+400)
846,25 + 213,55 olarak bulunmustur (Tablo 4).
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Calisma Sonu Serum Total Thiol Dlzeyi
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Sekil 22. Caligsma sonu gruplar arasi serum total thiol diizeyi karsilastirmasi

Serum lipid hidroperoksit diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark gostermemistir. Kontrol grubunda (C) serum lipid hidroperoksit diizeyi 1,07 + 0,04 iken
diyabetik kontrol grubunda (DC) 1,10 + 0,03 olarak bulunmustur. 200 mg/kg zeytin yapragi
ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+200) serum lipid hidroperoksit diizeyi 1,08 +
0,05 iken 400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen diyabetik grupta (D+400) 0,99 +
0,10 olarak bulunmugstur (Tablo 4). Zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen gruplarda
diyabetik kontrol grubuna kiyasla lipid hidroperoksit seviyesi bir miktar azalsa da bu deger
istatistiksel acidan anlamli degildir (Sekil 23).
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Cahsma Sonu Serum Lipid Hidroperoksit Duzeyi
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Sekil 23. Calisma sonu gruplar arast serum lipid hidroperoksit diizeyi karsilastirmasi
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4. TARTISMA

Tip 1 diyabette pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin hasara bagli insiilin
eksikligi s6z konusudur. Tip 2 diyabette ise genetik yatkinlikla birlikte yasam tarzi ile
tetiklenen insiilin direnci ve zamanla azalan insiilin sekresyonu séz konusudur (TEMD,
2017). Tip 1 diyabet genellikle kilo kayb1 ile karakterize iken, tip 2 diyabet genellikle kilo
artist ile karakterizedir (Aggiil, 2012, s. 8-9). Tip 1 diyabet modeli gelistirilen bu ¢alismada da
kontrol grubu ve diyabetik gruplar arasinda agirlik agisindan anlamli 6l¢iide fark tespit
edilmistir. Ayrica diyabetik gruplardaki ratlarin baslangic agirliklart ile son agirliklar
arasinda da anlamli 6l¢tide farkliliklar gdzlenmistir.

Diyabetik hastalarda serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonunun 6nemli derecede
arttig1 bilinmektedir. Oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve diyabetin progresyonunda
onemli rolii oldugu belirtilmektedir (David ve ve ark, 2017). Insan viicudunda reaktif oksijen
ve nitrojen tiirleri siirekli olarak iiretilmektedir. Bunlar enerji {iretimi, immiin fonksiyonlar,
kimyasal sinyal gibi bir¢ok hiicresel mekanizma icin elzemdir (Karabulut ve Giilay, 2016).
Ancak bu reaktif tiirlerin olusumunda kontrolsiiz bir artis olursa, hiicre diizeyinde oksidatif bir
hasar olusturabilir. Bu hiicre hasari, ilerleyen zamanlarda canlinin kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kanser gibi kronik hastaliklara yakalanmasina sebep olabilir (Devasagayam ve ark, 2004).

Bugiin diinyanin farkli yerlerinde kronik hastaliklar ve komplikasyonlara karsi
durabilmek i¢in ve bu hastaliklarin devletler {izerine yiikledigi ekonomik yiikii azaltmak i¢in
bir ¢ok bitki tiirii iizerinde terapdtik etkinlik calismalar1 yapilmaktadir. Ozellikle son yillarda,
birgok hastaligin temelinde 6nemli derecede pay1 olan oksidatif stresi kontrol etmek amaciyla,
cesitli bitkiler lizerinde antioksidan potansiyelleriyle ilgili ¢esitli calismalar yapilmaktadir ve
yeni antioksidan kaynaklari aranmaktadir. Uzerinde ¢alisilan bu bitkilerden bir tanesi de
zeytin agacimin yapragidir. Zeytin yapragiin bilesiminde birgok fenolik bilesen
bulunmaktadir. Bu fenolik bilesenler diinya ¢apinda bilim insanlarinin ilgisini uyandirmakta
ve hayvan ve insan deneyleri lizerinde saglik agisindan yararlar1 rapor edilmektedir. Bu saglik
yarart ¢aligmalar1 genellikle antioksidan etki, anti-hipertansif etki, hipoglisemik etki,
hipokolesterolemik etki, kardiyoprotektif etki, anti-inflamatuar etki ve antimikrobiyal etki
lizerine yogunlagmistir.

Al-Azzawie ve Alhamdani (2006), zeytin yapraklarindan elde edilen oleuropeinin

oksidatif stres, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar iizerine etkilerini incelemek ig¢in
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alloksan indiiksiyonuyla diyabetik tavsan modeli olusturmustur. Calismada oleuropeinin
diyabet ile gelisen hiperglisemi ve oksidatif stresi inhibe etme potansiyeli oldugunu ve
oksidatif stresle iliskili komplikasyolarin 6nlenmesinde oleuropeinin faydali olabilecegini
gostermistir. Cumaoglu ve arkadaglar1 (2015) tarafindan yapilan hiicre kiiltiir calismasinda
ise Balikesir-Edremit yoresinden toplanan zeytin yapraklarindan elde edilen etanolik
ekstraktin pankreas beta hiicreleri iizerinde etkisi arastirllmis ve bu esktrenin beta
hiicrelerindeki hidrojen peroksit (H,O,) toksisitesini azalttigi saptanmistir. Al-Quraishy ve
arkadaslar1 (2017) tarafindan zeytin yapragiin sulu ekstresi ile yapilan baska bir ¢alismada
ise zeytin yapragi ekstresinin hidroklorik asit/etanol soliisyonu ile gastrit olusturulan ratlarda
SOD, CAT, GPx ve glutatyon rediiktaz (GRd) seviyelerini arttirarak oksidan-antioksidan
dengesizligini azalttig1 gosterilmistir.

Lipid peroksidasyonunun baslica son iirlinlerinden olan malondialdehit, oksidan hasar1
degerlendirmede siklikla kullanilir. Plazma protein karbonil konsantrasyonu ise protein
oksidasyonunun en Onemli belirteglerinden biridir. Andreadou ve arkadaslari (2006)
tarafindan yapilan bir calismada 6 hafta boyunca 10-20 mg/kg oleuropein aliminin
malondialdehit, plazma protein karbonil ve superoksit dismutaz aktivitesi lizerine etkileri
incelenmistir. Calismada oleuropeinin malondialdehit diizeyini anlamli 6l¢iide azalttig
belirtilmistir. Ancak protein karbonil seviyesinin ve superoksit dismutaz aktivitesinin
degismedigi belirtilmistir. Olmez ve arkadaslar1 (2015) ise yiliksek kolesterollii diyet ile
beslenen ratlarda zeytin yapraginin antioksidan etkisini degerlendirmek amaciyla ratlara 50 ve
100 mg/kg dozunda zeytin yapragi ekstresi vermis ve ¢alisma sonunda ratlardan kalp dokusu
ornekleri toplamistir. Calismada kalp dokusunda antioksidan enzimlerden olan SOD ve GPx
ile lipid peroksidasyonu son {iriinii olan malondialdehit seviyesinde degisiklik olmadigi
bildirilmistir.

Coban ve arkadaglar1 (2014) tarafindan yapilan geng¢ ve yash ratlarin karsilagtirildigi
bir calismada giinde 500 ve 1000 mg/kg diizeylerinde alinan zeytin yaprag: ekstresinin beyin,
kalp ve karaciger dokularindaki malondialdehit ve protein karbonil seviyelerini azalttigini
ancak glutatyon, vitamin E, vitamin C, SOD ve GPx seviyelerinde bir degisiklik meydana
getirmedigi bildirilmistir. Dekanski ve arkadaglar1 (2009) ise ratlarda soguk ile indiiklenen
strese bagl olarak gelisen gastrik mukozal hasarda 40, 80 ve 120 mg/kg dozlarindaki zeytin
yapragi ekstrelerinin ayni ranitidin gibi strese bagl gastrik lezyonlar1 azalttigini bildirmistir.
Ayrica 80 mg/kg dozundaki zeytin yapragi ekstresinin malondialdehit seviyesini azalttigi,
siiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitesini arttirdigi bildirilmistir. Turkez ve arkadaslar

(2012) tarafindan yapilan bir baska calismada ise, ratlarin bir insektisit olan permethrin
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verilmesi ile serum toplam oksidan durumunun (TOS) arttifi ve toplam antioksidan
kapasitenin azaldig1r (TAS) bildirilmis ve bu ratlarin 21 gilinlik zeytin yapragi ekstresi ile
tedavisinden sonra anlamli 6l¢iide toplam antioksidan kapasitenin (TAS) arttig1 ve toplam
oksidan durumun (TOS) azaldig1 bildirilmistir.

Yapilan bu ¢alismada ise, zeytin yapragi ekstresinin antioksidan 6zelligini belirlemek
icin serum native thiol, total thiol ve lipid hidroperoksit seviyeleri incelenmistir. Zeytin
yaprag1 ekstresi alan diyabetik gruplarda kontrol grubuna ve diyabetik kontrol grubuna
kiyasla serum native thiol ve total thiol seviyeleri doza bagimli olarak artis gostermistir. Ayni
zamanda zeytin yapragi ekstresi alan diyabetik gruplarda lipid hidroperoksit diizeyi doza
bagimli olarak azalmistir. Ancak bu degerlerin higbiri istatistiksel acidan anlam ifade
etmemektedir. Bu durum o6rneklem sayisinin az ve calisma siiresinin kisa olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Zeytin yapragindaki polifenollerin hipoglisemik etki gosterdigi giiniimiizde bazi
arastirmalarla gdsterilmistir. Bu hipoglisemik etki 6zellikle oleuropein bilesenine atfedilir.
Gonzalez ve arkadaglar1 (1992) zeytin yapraginin hipoglisemik etkisinin en fazla kisin
toplanan yapraklarda oldugunu belirtmistir. Jemai ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 bir
calismada diyabetik ratlara 16 mg/kg ve 8 mg/kg oleuropein ve hidroksitirozoliin
hipoglisemik etkisi arastirtlmis ve kan glikozu seviyesi anlamli Olglide daha disiik
bulunmustur. Ayrica oleuropein ve hidroksitirozoliin 16 mg/kg diizeyinde alindigi grupta
hipoglisemik etki 8 mg/kg diizeyinde alinan gruba gore daha etkili bulunmustur. Kontogianni
ve arkadaglarinin (2013) yaptigi bir ¢alismada luteolin-4’-O- B-D-glucopyranosidin
glikozillenmis son {irtinlerin (AGEs) potansiyel inhibitorii oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada
ayrica, oleuropeinin de glikozillenmis son iriinleri inhibe ettigi gosterilmis fakat bunun
anlamli sonu¢ vermedigi belirtilmistir. Bock ve arkadaslarinin (2013) Yeni Zelanda’da orta
yash asir1 kilolu 46 katilimer {izerinde yaptigi 12 haftalik bir ¢aligmada zeytin yapragi
ekstresinin instilin sensitivitesini %15 oraninda arttirdig1 ve pankreatik B hiicrelerinin cevabini
%28 oraninda arttirdig1 gosterilmistir.

Wainstein ve arkadaglarinin (2012) diyabetik insanlar ve ratlar iizerinde yaptig1 baska
bir calismada, 14 hafta boyunca tablet halinde giinliikk 500 mg zeytin yapragi ekstresi verilen
diyabetik bireylerde aclik insiilin ve hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinde plasebo grubuna
gore anlamli dlgiide azalma gozlendigi bildirilmistir. Bu ¢alismada ayrica streptozotocin ile
diyabet olusturulan ratlara ve normal ratlara sade nisasta ve zeytin yapragi ekstresi eklenmis
nisasta verilmis ve kan glukoz degerleri 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda Sl¢iilmiistiir. Zeytin

yapragi ekstresi tedavisi alan ratlarda nisasta sinidirim ve emiliminin anlaml 6lgiide daha az
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oldugu goézlenmis ve bu grupta kan glukoz diizeylerinin anlamli 6l¢iide daha az oldugu
gosterilmistir. Eidi ve arkadaglar1 (2009) tarafindan 0.5 g/kg diizeyinde zeytin yapragi ekstresi
verilen diyabetik ratlar ile normal ratlarin karsilastirildigi farkli bir ¢alismada zeytin yapragi
ekstresi ile bir antidiyabetik ila¢ olan glibenclamide karsilagtirilmis ve bu ekstrenin
glibenclamide gore daha efektif oldugu bildirilmistir. Sangi ve arkadaslari (2015) ise
streptozotocin ile diyabet olusturulan ratlarda 3 mg/kg ve 5 mg/kg diizeyinde intraperitoneal
oleuropein tedavisi ile kan glukozunda anlamli 6l¢iide azalma bulduklarini bildirmislerdir.

Yapilan bu ¢alismada ise, zeytin yapragi ekstresinin hipoglisemik etkisini incelemek
icin glukoz ve hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri incelenmigtir. Calisma sonunda kuyruk
veninden alinan kan 6rneklerinin glukoz diizeyi karsilagtirilmistir. Ayrica kalpten alinan kan
orneklerinden elde edilen HbAlc degerleri karsilastirilmistir. Kontrol grubuna kiyasla
diyabetik gruplarin glukoz ve HbAlc diizeyleri anlamli dl¢iide yiiksek bulunmustur. Ancak
literatlirdeki caligmalarin aksine zeytin yapragi ekstresi tedavisi ile kan glukoz ve HbAlc
diizeyleri azalma gostermemistir.

Zeytin yapraginda bulunan polifenollerin lipid profili ilizerine de olumlu etkileri
oldugu yapilan bazi ¢aligmalarla desteklenmektedir. Somova ve arkadaslarinin (2003) yaptigi
bir ¢alismada, 3 farkli zeytin yapragi ekstresinin antioksidan, hipoglisemik, aterosklerotik,
antihipertansif etkileri insiilin direnci olan hipertansif sicanlar {izerinde arastirilmistir. insiilin
direnci olan siganlarin total kolesterol oraninda %108 artis oldugu, LDL kolesterolde 4 kattan
fazla artis oldugu ve erken ateroskleroz gelistirme egilimi oldugu gdézlenmistir. Zeytin yapragi
ekstreleri ile tedaviden 6 hafta sonra, bu diizeylerin neredeyse tamamen normale dondigi
bildirilmistir. Olmez ve arkadaglar1 (2015) tarafindan yiiksek kolesterol igeren diyetle
beslenen siganlarda yapilan ve lipid profilinin izlendigi baska bir ¢alismada, tiim gruplara oral
olarak gilinde 50-100 mg/kg diizeyinde zeytin yapragi ekstresi verilmistir. Pozitif kontrol
olarak giinliik 20 mg/kg diizeyinde Atorvastatin verilmistir. 8 hafta sonra zeytin yapragi
ekstresi verilen sicanlarin serum lipid profiline bakilmis ve total kolesterol ile LDL kolesterol
seviyesi anlamh 6l¢ilide diisiik bulunmustur. Ancak bu calismada serum HDL ve trigliserid
diizeyinde anlaml1 bir azalma gozlenmemistir.

Susalit ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan 8 hafta boyunca ¢ift-kér randomize
kontrollii bir ¢alismada evre-1 hipertansiyonu olan hastalarda giinde iki kez verilen 500 mg
zeytin yapragi ekstresinin serum total kolesterol ve trigliserid diizeyini anlamli Olciide
azalttig1 belirtilmis, ancak serum LDL diizeyinde anlanmli bir azalma olmadig: bildirilmistir.
Ayrica zeytin yapragi esktresinin serum HDL iizerine herhangi bir etkisinin olmadig

gosterilmistir. Yoon ve arkadaslarinin (2015) overektemili ratlar tizerinde yaptigir 10 haftalik
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bir ¢alismada giinde 200 ve 400 mg/kg dozlarinda zeytin yapragi ekstresinin ¢aligma sonunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum trigliserid, LDL ve VLDL seviyelerinde anlamli
bir azalmaya sebep oldugu gbézlenmis ancak LDL seviyesindeki azalmanin anlamli olmadigi
belirtilmistir. Ayrica zeytin yapragi ekstresinin serum total kolesterol seviyesi iizerine higbir
etkisinin  olmadigr  bildirilmistir. Andreadou ve arkadaslart (2006) tarafindan
hiperkolesterolemik tavsanlar iizerinde yapilan bir bagka calismada, 6 hafta boyunca 10-20
mg/kg oleuropein aliminin total kolesterol, trigliserid ve superoksit dismutaz aktivitesi
tizerine etkisi incelenmistir. Calismada oleuropeinin total kolesterol ve trigliserid diizeylerini
anlamli 6lcilide azalttig1 belirtilmistir

Yapilan bu calismada ise, zeytin yapragi ekstresinin lipid profili {izerine etkisini
incelemek icin serum total kolesterol ve serum trigliserid diizeyleri incelenmistir. Kontrol
grubuna kiyasla diyabetik kontrol grubunda serum total kolesterol diizeyi anlamli Olciide
artmistir. 200 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile tedavi edilen grupta serum total kolesterol
diizeyinde anlamli bir azalma gozlenirken ayni etki 400 mg/kg zeytin yapragi ekstresi ile
tedavi edilen grupta gézlenmemistir. Bu durum zeytin yapragi ekstresinin kolesterol diisiiriicii
etkisinin doza bagimli olarak artmadigini gostermektedir. Yine kontrol grubuna kiyasla
diyabetik gruplarda serum trigliserid diizeyi bir miktar artis gosterirken, zeytin yapragi
ekstresi tedavisinin trigliserid diizeyi iizerine hicbir etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Merkaptanlar olarak da bilinen thioller, karbona bagli bir hidrojen atomu ve bir siilfiir
atomundan olusan siilfidril grubu (-SH) igeren organik bilesiklerin bir grubudur. Plazma thiol
havuzu baglica albumin ve protein thiollerinden olusur. Thioller (RSH) oksidanlar araciligiyla
oksidasyona ugrar ve distilfit (RSSR) baglar1 olusur (Erel ve Neselioglu, 2014). Tip 1 ve tip 2
diyabet, gestasyonel diyabet, migren ve hipertansiyon gibi bir¢cok hastalikta thiol seviyesinin
azaldig1 ve disiilfit seviyesinin arttig1 bildirilmektedir (Eren ve ark, 2015; Ates ve ark, 2016;
Hardi ve ark, 2016; Ozler ve ark, 2016). Bu calismada literatiir ¢alismalarinin aksine
diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna kiyasla native thiol ve total thiol diizeylerinde
azalma gbézlenmemistir. Bu durum ¢alismanin kisa siireli olmasindan kaynaklanmais olabilir

Diyabet vakalarinda kronik bir komplikasyon olarak renal fonksiyon hasarlari
meydana gelebilmektedir (Atasoy ve ark, 2015). Serumda artmig {ire ve kreatinin
konsantrasyonlar1 renal hasara bagli glomeruler filtrasyon hizinin azalmasindan
kaynaklanabilmektedir. Ancak {irenin proksimal geri emilimi vaskiiler sivi hacmindeki artisa
bagl olarak degisebilmektedir. Vaskiiler sivi hacmi azaldiginda {irenin geri emilimi ciddi
oranda artmaktadir. Bu yiizden sadece serum iire diizeyine bakilarak glomeruler filtrasyon

hiz1 hakkinda yorum yapilamaz. Viicutta iiretimi ve atimi1 sabit olan kreatinin ise temel olarak
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glomeruler filtrasyon hizi dl¢limlerinde kullanilir. Kreatinin geri emilime ugramaz, plazma
proteinlerine baglanmaz ve glomeriillerden kolayca filtre edilebilir (McPherson ve Pincus,
2016).

Hesapli olmasi ve uygulama kolayligt nedeniyle serum kreatininin takibi renal
fonksiyon tayininde siklikla kullanilmaktadir. Kreatininin asil kaynagi kaslarda bulunan
kreatin ve fosfokreatindir. Bu yiizden kas kaybinda kreatinin iiretimi azalmaktadir. Diyabetik
hastalarda kreatinin tiibiiler sekresyonu artmakta ve kreatinin klirensi normalden daha yiiksek
bulunmaktadir. Ayrica diyetle et tiiketimi kreatinin diizeyini etkileyen baska bir faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenlerden dolay: kreatinin renal hasarin tespitinde tek basina
yeterli degildir (Arikan Basaran, 2008). Ancak 6zellikle son donem bdbrek yetmezliginde agir
ire ve kreatinin yiiksekligi goOriilmesi sebebiyle bu bilesikler renal fonksiyon
degerlendirmesinde 6nemlidir. Yapilan bu ¢alismada da diyabete bagh olarak serum iire ve
kreatinin diizeyinde kontrol grubuna gore artis gdzlenmistir. Zeytin yapragi tedavisi ile serum
tire diizeyleri istatistiksel agidan anlamli 6l¢lide azalmistir. Ancak ayni etki serum kreatinin
diizeyinde gozlenmemistir.

Urik asit insanlarda piirin katabolizmasimnin son iiriiniidiir ve ayn1 zamanda oksidatif
strese kars1 koruyucu bir antioksidandir. Urik asitin aterosklerotik progesin erken safhalarinda
bir antioksidan gibi davrandigr ve plazma antioksidan kapasitesinin en giiclii belirleyicisi
oldugu bilinmektedir. Diyabetli hastalarda serum iirik asit diizeylerinin saglikli kisilerden
daha diisiik oldugu yoniinde raporlar yer almaktadir (Tuomilehto ve ark, 1988). Farkli bir
calismada bu bilgiye zit olarak diyabetli kisilerde serum iirik asit diizeyinin artmis oldugu
belirtilmistir (Reggami ve ark, 2016). Yapilan bu calismada gruplar arasinda serum tirik asit
diizeyi agisindan anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Bu durum ratlar arasinda serum iirik
asit diizeyi agisindan bireysel farkliligin genis aralikta olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ayrica streptozotocin ile indiiklenen ratlarda verilen ilaca bagl olarak hepatik ve renal
hasarlar olusabilmektedir. Yapilan bu g¢aligmada diyabetik gruplarda serum fire diizeyinin
yiiksek olmasi hepatik ve renal hasara isaret ediyor olabilir. Ayrica diyabetik ratlarda ALT ve
AST diizeylerinin yliksek olmasi da hepatik hasarin bir belirtecidir. Yapilan bu c¢alismada
zeytin yapragi ekstresinin diyabetik ratlarda ALT ve AST diizeylerini azalttig1 goriilmektedir.

Ancak bu degerler istatistiksel agidan anlamli degildir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Saglikli gruba kiyasla streptozotocin ile diyabet olusturulan ve herhangi bir tedavi

uygulanmayan grupta;

e Calisma boyunca ortalama viicut agirhiginda azalma gézlenmistir.

e (Calisma sonu viicut agirlig1 dramatik ol¢lide azalmistir. Bu azalma istatistiksel olarak
anlamlidir

e Kuyruk veninden alinan kan orneklerinden elde edilen glukoz degeri istatistiksel
olarak anlamli dl¢iide artmistir.

e Kan hemoglobin Alc degeri istatistiksel olarak anlaml1 6l¢iide artmistir

e Serum total kolesterol degeri istatistiksel olarak anlamli dl¢lide artmigtir

e Serum trigliserid degeri artmistir ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir

e Serum iire degeri istatistiksel olarak anlamli dl¢lide artmistir

e Serum irik asit degeri istatistiksel olarak anlaml1 6l¢iide farkli degildir

e Serum kreatinin degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir

e Serum ALT degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide artmistir

e Serum AST degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide farkli degildir

e Serum native ve total thiol degerleri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir

e Serum lipid hidroperoksit degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir

Streptozotocin ile diyabet olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan gruba kiyasla
streptozotocin ile diyabet olusturulan ve 200 mg/kg zeytin yapragi esktresi ile tedavi edilen

grupta;

e (Calisma sonu viicut agirlig: istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir. Ancak
caligma boyunca ortalama viicut agirhginda artis s6z konusudur. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli dl¢iide degildir

e Kuyruk veninden aliman kan oOrneklerinden elde edilen glukoz degeri istatistiksel
olarak anlaml 6l¢tlide farkl degildir

e Kan hemoglobin Alc degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkl degildir
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e Serum total kolesterol degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmistir

e Serum trigliserid degeri klinik ac¢idan anlamli dl¢iide azalirken, bu azalma istatistiksel
olarak anlam ifade etmemektedir

e Serum lire degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide azalmigtir

e Serum lrik asit degerinde istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide farklilik yoktur

e Serum kreatinin degerinde istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farklilik yoktur

e Serum ALT degeri klinik agidan anlamli Slgiide azalirken, bu azalma istatistiksel
olarak anlam ifade etmemektedir

e Serum AST degeri klinik agidan anlamli Slgiide azalirken, bu azalma istatistiksel
olarak anlam ifade etmemektedir

e Serum native ve total thiol degerleri istatistiksel olarak anlamli dl¢iide farkli degildir

e Serum lipid hidroperoksit degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢ilide farkli degildir

Streptozotocin ile diyabet olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan gruba kiyasla
streptozotocin ile diyabet olusturulan ve 400 mg/kg zeytin yaprag: esktresi ile tedavi edilen

grupta;

e Calisma sonu viicut agirlig1 istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir. Ancak
calisma boyunca ortalama viicut agirliginda artis s6z konusudur. Bu artig istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide degildir

e Kuyruk veninden alinan kan Orneklerinden elde edilen glukoz degeri istatistiksel
olarak anlaml 6l¢tide farkli degildir

e Kan hemoglobin Alc degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir

e Serum total kolesterol degeri istatistiksel olarak anlamli 6lgiide farkli degildir

e Serum trigliserid degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir.

e Serum iire diizeyi istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmistir

e Serum lrik asit degerinde istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide farklilik yoktur

e Serum kreatinin degeri istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide farkli degildir

e Serum ALT ve AST degerleri klinik agidan anlamli 6l¢lide azalirken, bu azalma
istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir

e Serum native ve total thiol degerleri klinik a¢idan anlamli 6l¢iide artarken, bu artig
istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir

e Serum lipid hidroperoksit degeri istatistiksel olarak anlamli dl¢iide farkli degildir
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Elde edilen sonuglara gore zeytin yapragi esktresinin diyabet modeli olusturulan ratlarda
hiperglisemiyi 6nleyemedigini sdylenebilir. Ancak her ne kadar bazi parametreler istatistiksel
acidan anlam ifade etmese de klinik acidan degerlendirildiginde zeytin yapragi ekstresinin
diyabetin neden oldugu dislipidemiye, oksidatif strese ve buna bagli organ hasarina karsi
koruyucu bir o6zellik gosterebilecegi soylenebilir. Ozellikle, oksidatif stresin diyabetin
progresyonunda onemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu baglamda zeytin yapraginin literatiir
dizininde bahsi gegen “’giiclii antioksidan’’ 6zelligi dikkate degerdir.

Yapilan bu calismada 6rneklem biiyiikliigliniin az olmasi ve ¢alisma siiresinin kisa olmasi
bazi sonuglarin istatistiksel agidan anlamli olmamasina yol agmis olabilir. Bir baska sorun,
zeytin yapraginda bulunan biyoaktif bilesenlerin emilim diizeyleri hakkinda elde edilen
verilerin sinirli olmasidir. Ayrica etkin doz ve farkli dozlarda kullaniminin giivenliligi
hususunda kisitliliklar mevcuttur. Bu yiizden zeytin yapragi ve fenolik bilesenlerinin tedavi
edici etkinlikleri konusunda, altta yatan mekanizmalar1 anlamamiz1 saglayacak daha detayli
aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir. Zeytin yaprag: esktresinin saglhiga faydali etkilerinden
bahsedebilmek icin mutlak surette daha detayli arastirmalardan elde edilecek bilimsel

bulgulara ve kanitlara gereksinim vardir.
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