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0z

Olea europaea L. zeytin, Oleaceae (Zeytingiller)
familyasimin bir liyesidir. Zeytin yapragi, bir sekoiridoit
olan ve antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar,
antiaterojenik, antikarsinojenik ve antiviral de dahil bir
¢ok farmakolojik aktivite gdstermesinden sorumlu olan
oleuropein tasimaktadir. Uretici iilke konumunda olan
Tiirkiye icin zeytin, ekonomik ve sosyal acidan 6nemli
tirtinlerden birisidir. Ulkemizin potansiyeli dikkate alin-
diginda, oleuropein eldesi ve oleuropein ile yapilacak
bilimsel ¢alismalarda iilkemiz olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Yapilmis c¢alismalar g6z oOniine alindiginda,
oleuropeinin énemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu
ve glinlimiizde yeni ilaclarin gelistirilmesine 151k tuta-
cagl ayrica eczacilik teknolojisiyle bulusturulup daha
etkili formiilasyonlarin gelistirilip standart farmasotik
formlarda sunulmasinin bilim diinyas1 ve iilke ekono-
misine katki saglayacagi distiniilmektedir. Bu calis-
mada, Oleaceae familyasina dahil olan zeytin yapraginda
yer alan oleuropeinin farmakolojik aktivitelerinin de
icinde bulundugu gesitli calismalar derlenmistir. Oleu-
ropein ile yapilan calismalar 6zetlenerek yeni ¢alisma-
lara katki saglamak amaglanmigtir.

Anahtar kelimeler: Olea europea L., oleuropein, zeytin
yaprag, tibbi bitki

GIRIS

Olea europaea L. zeytin, Oleaceae (Zeytingiller)
familyasimnin bir {yesidir. Diinyada genis yayilim
gosteren bir bitkidir. Akdeniz havzasinda makilerde
dogal olarak yetisir ve Akdeniz iklimine sahip iilkelerde
kaltiirt yapilmaktadir (1). Diinyada bulunan zeytin aga-
clarinin %97'si Akdeniz'de yer alan Ispanya, Italya,
Yunanistan, Tiirkiye, Tunus, Portekiz, Suriye, Fas ve
Cezayir llkelerindedir. Tirkiye'de zeytin, tiretim mik-
tar1 ve ekonomik degeri yoniinden dnemli bir iirtindiir.
Tiirkiye'de zeytin lretimi, cografi konum bakimindan
Ege, Akdeniz ve Marmara olmak {izere baslica ii¢ bol-
gededir. Mevcut zeytinliklerin %75'i engebeli, besin
maddeleri yoniinden kismen fakir topraklarda, %25'i
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ABSTRACT

Olea europaea L. is an olive, a member of the Oleaceae
family. Olive leaves contains oleuropein, a sekoiridoide
which is responsible from many pharmacological ac-
tivities including antioxidant, antimicrobial, antiinflam-
matory, antiatherogenic, anticarcinogenic and antiviral
activities. For Turkey, as an olive producer country,
olive is one of the economically and socially important
product. Considering its potential in our country, oleu-
ropein has a very important place and the scientific
studies to be done with oleuropein. Taking into ac-
count the studies carried out, it is thought that oleu-
ropein has important biological activities and it will
shed light on the development of new drugs nowadays.
Furthermore it is thought that developing more effec-
tive formulations and bringing in pharmaceutical tech-
nology and presenting them in standard pharmaceuti-
cal forms will contribute to the scientific world and the
country's economy. In this review, various studies in-
cluding the pharmacological activities of oleuropein in
the olive folium included in the Oleaceae family have
been reviewed. It is aimed to summarize the studies
conducted with oleuropein and contribute to new stud-
ies.

Keywords: Olea europea L., oleuropein, olive folium,
medicinal plants

ise duz ve hafif meyilli arazilerde bulunmaktadir. Yag-
lik ve sofralik olarak yararlanilan zeytin, hem yiiksek
besin degeri olmasi hem de iilke ticaretine konu olmasi
nedeniyle olduk¢a 6nem tagimaktadir (2).

Zeytinyag, cesitli miktarlarda triacilgliseroller ve az
miktarda serbest yag asitleri, gliserol, pigmentler,
aroma bilesikleri, steroller, tokoferoller, fenoller, recin-
eli bilesenler iceren Akdeniz diyetinin bir bilesenidir.
Zeytinyaginin, zeytinli meyvelerinin ve yapraklarinin
farmakolojik 6zellikleri bir fenolik bilesen olan oleu-
ropein icermesi nedeniyle tibbi ve saglikli bir diyet
olarak 6nemli kabul edilmektedir (3).
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Bu derleme, 6nemli fenolik bilesen oleuropein ile anti-
oksidan, antimikrobiyal aktivite, antienflamatuvar, anti-
aterojenik, antikarsinojenik, antiviral aktivite, hipo-
glisemik ve noroprotektif etkiler dahil olmak iizere ¢ok
sayida farmakolojik aktiviteleri iceren ¢alismalara odak-
lanmaktadir.

BOTANIK OZELLIKLERI

10-15 m boyunda, genis tagh, govdesi ¢ogunlukla
bogumluy, dallar1 dikensiz aga¢ veya 2-5 m boyunda,
dallar sik ve dikenli olan ¢ali; yapraklar hemen hemen
sapsiz, tepelerde koyu yesil ve tiliysiiz, alt kisimlarda
glimiisiimsii gri renkte, cigekler beyaz renkli, giizel ko-
kuludur. Bitki Mayis ayinda ¢igeklenir (1). Tiirkiye flo-
rasinda bir Olea tiirii ve bu tiirlin iki varyetesi kayithdir.
Bunlar; Olea europaea L. var. europaea Zhukovsky (Asil
zeytin) ve Olea europaeae L. var. sylvestris (Miller) Lehr.
(Delice, Erkek zeytin, Yabani zeytin) (1,4).

TURKIYE'DE HALK ARASINDA KULLANILISI
Yapraklari, %5°lik inflizyon halinde dahilen istah agici,
idrar soktiiriicli, kabiz ve ates diistiriicti olarak kullanil-
maktadir. Seker hastaligina kars1 da kullanilmaktadir.
Haricen ise iltihapli yaralarin temizlenmesi ve pansu-
maninda kullanilir (1).

KIMYASAL BiLESiMi

Yapraklar1 tanen, ugucu yag, organik asitler ve regine
tasir (1). Zeytin yapragi ekstresinde bir sekoiridoit olan
oleuropein, triterpen olan oleanolik asit, maslinik asit,
flavanoit olan luteolin-7-O-glikozit, apigenin-7-0-
glikozit, rutin ve hesperidin kalkonlar olarak da olivin,
olivin-4'-0-diglikozit gibi bir¢ok aktif bilesen bulunmak-
tadir (5).

KULLANILISI ve FARMAKOLOJIK ETKILERI

Zeytin yapraginin hipotansif, antiaritmik ve bagirsak
diiz kasi iizerinde spazmolitik etkilere sahip oldugu
hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (5).

Literatiirdeki bir ¢alismada, cilt hastaligina sebep olan
mantarlarin % 1,25'lik (agirhk/hacim) zeytin yapragi
ekstresine {i¢ glin maruz kalmasi ile inaktive oldugu, %
1'lik ekstrenin Candida albicans lizerinde 24 saatte etkili
oldugu, % 0,6'lik ekstrenin ise E. coli’yi li¢ saatlik slirede
yok ettigi ve bu bulgulara dayanarak zeytin yapraginin
antimikrobiyal etkisinin yiiksek oldugu belirtilmistir
(6).

Akdeniz tipi beslenmede siklikla tiiketimi olan
zeytinyagl ve zeytin yapraginda bulunan fenol bile-
senlerinden dolay1 kalp damar hastaliklarinin gériilme
siklig1 oldukga azdir (7,8). Zeytin yapragindan elde
edilen ekstrenin koroner damarlarda kan akisim art-
tirdigy, kan pihtilasmasini ve kan dolasimini diizenledigi
bundan dolay1 da kalp rahatsizliklarini ve myokard in-
farktiisiinii 6nleyici etkiye sahip oldugu literatiirde yer
almaktadir. Ayni zamanda diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) oksidasyonunu engelleyerek kalp-damar hastalik-
larinin dnlenmesinde ve kan basincini diizenlenmesinde
etkisinin oldugu belirlenmistir (7,9). Zeytin yapragi
ekstresinin akciger epitelyum hiicrelerinde meydana
gelen inflamatuvar hastaliklar sonucu olusan serbest
radikalleri 6nleyici etkisi tespit edilmis ve tedavide kul-
lanimi 6nerilmistir (10). Zeytin yapragi ekstresinin

farelerde akut veya kronik etkileri farelerin tireme ve
gebelik donemleri lizerine veya genetik yapilarina etkil-
eri ayri ayr1 incelenmis ve belirgin hi¢bir toksik etki
tespit edilememistir (11). Zeytin yapraginin ana bileseni
olan oleuropeinin antiinflamatuvar, antiaterosklerotik
ve kanser onleyici 6zelliklerinin yaninda, endojen pep-
titleri baglama o6zelligi ile de gii¢lii bir antioksidan et-
kiye sahip oldugu belirtilmektedir (12).

Oleuropeinin antioksidan, antimikrobiyal aktivite, an-
tienflamatuvar, antiaterojenik, antikarsinojenik, antivi-
ral aktivite, hipoglisemik ve néroprotektif etkiler dahil
olmak tizere ¢ok sayida farmakolojik oOzellige sahip
oldugu literatiirde yer almaktadir (13-32).

Oleuropeinin dzellikle serbest radikal siipiiriicii olarak
gliclii antioksidan aktiviteye sahiptir. Oleuropein ve
oleuropein acisindan zengin ekstrelerin 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) radikalini siiplirme kabiliyeti sen-
tetik antioksidan biitil hidroksitoluenden (BHT) daha
yiiksek bulunmustur. Oleuropein, lipoksijenazlar gibi
cesitli inflamatuvar enzimleri inhibe ederek, serbest
radikal tiretim reaksiyonlarim kataliz eden Cu+2 ve Fe+2
gibi metal iyonlarim selatlama kabiliyeti ile serbest radi-
kal olusumunu dnleyebilir (14-17).

Oleuropeinin genis 6lgiide gram pozitif bakteri, gram-
negatif bakteri ve mantar tiirleri; Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Candida
albicans tizerinde in vitro olarak yiiksek derecede an-
timikrobiyal etki gosterdigi literatiirde yer almaktadir.
Ek olarak, oleuropein, Haemophilus influenzae, Morax-
ella catarrhalis, Salmonella typhi, Vibrio parahaemolyti-
cus ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerin
biiytimesini baskilayabilir (13, 18)

Oleuropeinin hemoglobin A1C, aglik serum glikozu,
trigliserit, kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein ve
aterojenik indeks tlizerine etkisinin degerlendirildigi ve
bu parametreler lizerinde yararl etkilerinin oldugu ve
buna bagh olarak nefrotoksik hastalarda kardiy-
ovaskiiler 6liim riskini 6nemli derecede azalttigi lit-
eratilirde yer almaktadir. (19, 20).

Oleuropein bulunan ekstrelerin insan meme adeno-
karsinoma hiicresi (MCF-7) ve insan mesane kanseri
hiicre (T-24) g¢ogalmasini durdurdugu literatiirde yer
almaktadir (21). Oleuropeinin SH-SY5Y ndroblastoma
hiicre dizisinde in vitro kosullar altinda hiicre prolif-
erasyonu, invazyon, koloni olusumu, hiicre dongiisii ve
apoptotik mekanizmalar {lizerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢alismada néroblastom tedavisinde terapdtik bir
madde olabilecegi gosterilmistir (22).

Oleuropeinin mononiikleoz herpes, hepatit viriislerine,
rotaviriislere, bovin viriislerine, kopeklerde parvo-
viriislere ve kedilerde 16semi viriislerine kars1 antiviral
aktivite gosterdigi kanitlanmistir (23).

Diyabette oleuropeinin hipoglisemik etkisini; glikozla-
uyarilan insiilin salimimini etkileyerek, periferik glikoz
alimin arttirarak ve komplikasyonlarina karsi antioksi-
dan aktivitesiyle gosterdigi ileri siiriilmektedir. Oleu-
ropeinin hipoglisemik ve antioksidan etkilerini arasti-
ran bir calismada alloksan ile indiiklenmis diyabetik
tavsanlara 16 hafta boyunca 20 mg/kg viicut agirhginda
oleuropein verilmistir. Sekizinci haftada yiiksek glikoz
diizeyleri gosteren diyabetik (kontrol) tavsanlar ile kar-
silastirildiginda, oleuropein ile tedavi edilen tavsanlarda
kan glikoz diizeyinde anlamli derecede azalma bulun-
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mustur (24, 25). Insanlarda pismis piring yiiklemesine
glisemik yanitin arastirildig: bir diger calismada, zeytin
yapragl ekstresinin, kan glikoz seviyelerini, kontrol
grubuna kiyasla onemli Ol¢iide azalttign ve zeytin
yapragindaki oleuropeinin hiicrelere glikoz alimini
hizlandirdigi rapor edilmistir (26).

Oleuropeinin hippokampal CA1l bolgesinde kolsisinle
indiiklenen oksidatif hasara ve bilissel disfonksiyona
karsi etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, noro-
protektif etkilere sahip oldugu in vivo olarak goster-
ilmistir (27). Oleuropeinin noéroprotektif etkilerinin
incelendigi bir ¢calismada, deneysel omurilik yaralanma
modeli olusturularak oleuropeinin sekonder yaralan-
mada sigan omuriligini koruyucu role sahip olabilecegi
gosterilmistir (28).

KULLANILISI ve DIKKAT EDILECEK NOKTALAR
Zeytin yapraginin tek basina veya kombine olarak ¢ay
karisim preparatlarinda kullanimi uygundur. Infiizyon
seklinde; 7-8 g yaprak 150 ml sicak suyla demlenmek
suretiyle hazirlanarak giinde 3-4 kez icilir.

Zeytin yapraginin ekstresi giinde 580 mg'lik kapsiil
olarak kullanilabilir. {ki aydan fazla kullanilmasi tavsiye
edilmez. Terapotik dozda uygun sekilde kullanildiginda
herhangi bir yan etki olusturmamaktadir. Dahilen
aliminda safra tasi olan hastalarda koligi tetikleyebile-
cegi icin kullamimi kontrendikedir. Zeytin yaprag: ek-
stresi kan basincini diistiren ilaglarin etkisini artirabilir
ve teorik olarak antidiyabetik ilaclarla etkilesip kan
glikoz diizeyini etkileyebilir. Ayrica kan pihtilasmasini
ve trombosit agregasyonu inhibe eden ilaglarla da et-
kilesebilir. Bu nedenle zeytin yaprag: ekstresi bu grup
ilaglarla kullanirken dikkatli olunmalidir. Potansiyel
hipoglisemik etkilerinden dolay1 diyabet hastalar1 dik-
katli sekilde izlenmelidir. Zeytin yapraginin intraokiiler
kullanim1 goézde irritasyona neden olabilir. Rinit veya
bronsiyal astim seklinde polinozlar bildirilmistir (5).

KLINIK CALISMALAR

Tip 2 diyabetli 79 hastanin oldugu bir ¢alismada (8-61
yas arasinda, 28’i kadin) hastalarin ¢alisma oncesinde
tedavileri en az li¢ ay boyunca stabil kalmistir, tedavi
sekilleri ve dozlar1 degismemistir. Pismis piring yiikle-
mesinden sonra zeytin yapragl ekstresiyle tedavi
edilenlerde kontrol grubu ile kiyaslandiginda kan glikoz
diizeyinin 6nemli derecede diistiigii gériilmiistiir. Zeytin
yapragl ekstresindeki oleuropeinin hipoglisemik etkis-
ini aciklamak i¢in iki mekanizma o6ne siiriilmiistiir;
glikozla indiiklenen insiilin salimi ve artmis periferal
glikozun geri alimidir. Zeytindeki oleuropein glikozun
hiicreye geri alimini hizlandirir, plazma glikozunun diis-
mesine yol acar. Oleuropein glikozit oldugu icin gliko-
zun ince bagirsagin epitelyal hiicrelerinde sodyuma
bagh olarak transferini (SGLT1) saglar ve glikozun
hiicre icine girisine izin verir. Deneysel veriler, inhibe
edilmis sodyuma bagh glikoz transferi ve bagirsaktaki
SGLT1 ile diyetteki flavonol monoglikozitler arasindaki
etkilesime odaklanmaktadir. Zeytin yapragi ekstresi
pankreatin amilaz aktivitesini inhibe ederek hipo-
glisemik etkiyi ac¢iga ¢ikarabilir. Bu ¢alismadaki
sonuglar zeytin yaprag ekstresinin diyabetli hastalar-
daki hipoglisemik etkide faydali olabilecegi ile
iliskilendirilmistir. Bu miidahalenin kullanimi gelecekte
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ekstre-ilag etkilesimi ve miimkiin olan alt gruplarin
analizi agisindan daha genis klinik denemelerle
arastirilmalidir (29).

Evre-1 hipertansiyonlu kaptopril kullanan hastalarda,
zeytin yapragl ekstresine tolerabilitesinin yani sira
antihipertansif etkisini de degerlendirmek i¢in ¢ift-kor,
randomize, paralel ve aktif-konrollii bir klinik ¢alisma
ylriitiilmiistiir. Ayrica bu hastalarda, zeytin yapragi
ekstresinin hipolipidemik etkileri de arastirilmistir.
Daha sonra 8 haftalik bir tedavi periyoduyla devam
eden 4 haftalik bir calisma déneminden olusmaktadir.
Zeytin (Olea europaea L.) yaprak ekstresi (EFLA®943)
oral yoldan 8 hafta boyunca giinde iki kez 500 mg doz
halinde verilmistir. Baslangicta giinde iki kez 12,5 mg
doz rejiminde kaptopril verilmistir. Gerektiginde, iki
hafta sonra, kaptoprilin dozu, tedaviye verilen cevaba
gore gilinde iki kez 25 mg'a kadar standardize edilir.
Sistolik kan basincinda (SKB), baslangigtan 8. haftaya
kadar azalma olmustur. Lipit profili iyilesmesini deg-
istiren diyastolik kan basinci (DKB) oldugu kadar
SKB'’dir. Sekiz haftalik tedaviden sonra, her iki grup da
SKB'nin yani sira DKB'de de baslangica gore dnemli bir
diisiis gozlenmistir. Zeytin grubunda trigliserit diizey-
inde belirgin bir azalma go6zlenirken kaptopril
grubunda gézlenmemistir. Sonug olarak, evre-1 hiper-
tansiyonlu hastalarda giinde iki kez 500 mg dozaj
rejiminde, Olea europaea yaprak ekstresi, sistolik ve
diyastolik kan basincini diistirmede kaptoprile benzer
sekilde etki gostermistir. Etkin dozu 12,5-25 mg'dir.
Evre 1 hipertansif bireylere zeytin yapragi ekstresinin
ginde iki defa uygulanmasimin karaciger ve bobrek
fonksiyonlarini etkilemedigi gosterilmistir. Calisan
katilmcilarin hematolojik parametreleri ve elektrolit
dengesi etkilememistir. Tim giivenlik parametrel-
erinin ve yan etkilerin degerlendirilmesi zeytin yapragi
ekstresinin evre-1 hipertansiyonlu hastalarda giivenli
ve tolere edilebilir oldugunu gostermistir. Giinde iki
kez 500 mg (gliinde 1000 mg) dozaj rejiminde zeytin
yaprak ekstresi, 1. evre hipertansiyonlu bireylerde
sistolik ve diyastolik kan basincini etkili bir sekilde
diistirmistiir. Calisma, ayn1 zamanda giinde iki kez 500
mg'lik bir dozda agizdan uygulanan ekstrenin emniyet
ve tolere edilebilir oldugunu ortaya koymustur. Ayrica,
ekstrenin lipit profili tizerindeki yararh etkileri, 6zel-
likle de plazma LDL, toplam-kolesterol ve trigliserit
diizeylerinin diistiriilmesindeki etkisi bu arastirmayla
gliclii bir sekilde belirtilmistir. Sonu¢ olarak c¢alisma,
insanlardaki zeytin yaprak ekstresinin EFLA®943'lin
antihipertansif ve kolesterol diisiiriicii etkilerini dogru-
lamistir (30,31).

TOKSISITESI
Oleuropein ile fareler {izerine yapilmis akut toksisite
calismalarinda, 1000 mg/kg gibi yiiksek bir doz uygu-
lanmasina ragmen herhangi bir 6liim veya advers etki
gozlenmemistir. Bundan dolay1 LDso degeri belirlene-
memistir (4).

TARTI$SMA ve SONUC

Zeytin, Akdeniz'in dogal bitki ortlisiinlin bir elemanidir
ve tarihin her déneminde halk tibbinda 6nemli bir kul-
lanim alanina sahip olmustur. Zeytinin tarihine
bakildig1 zaman, geleneksel tedavi bilgisi ve uygulama-
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lar1 ile yapilacak bilimsel ¢aligmalara yon vermistir.
Tirkiye’de Ege, Marmara, Akdeniz ve Giineydogu
Anadolu Bolgeleri onemli zeytin treten bolgelerdir.
Uretici iilke konumunda olan Tiirkiye icin zeytin, eko-
nomik ve sosyal agidan o6nemli triinlerden biridir.
Zeytin yapragl, oleuropeinin dogada bilinen en énemli
kaynagidir. Geleneksel tedavide kullanilan zeytin
yapraginin ¢ok az yan etki ile tedavi edici etkinlik
gbostermesi modern tedavide de kullanilmaya aday yap-
maktadir. Ulkemizin potansiyeli de dikkate alindiginda,
oleuropein eldesi ve oleuropein ile yapilacak bilimsel
calismalarda Tirkiye oldukca dnemli bir yere sahiptir.
Yapilmis ¢alismalar goz 6niine alindiginda, oleuropeinin
onemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu ve
glinliimiizde yeni ilaglarin gelistirilmesine 151k tutacagi
ayrica eczacilik teknolojisiyle bulusturulup daha etkili
formiilasyonlarin gelistirilip standart farmasétik form-
larda sunulmasinin bilim diinyasi ve iilke ekonomisine
katki saglayacag diistintilmektedir.
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