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Su ile hazirlanan zeytin yaprag oziitiiniin ratlarda streptozotosin kaynakh oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu iizerine
etkileri

Fatma GUR?, Ahmet Gokhan AGGUL2 Mine GULABOGLU?®

OZET: Bu ¢alismada, Streptozotosin'in (STZ) neden oldugu diyabetik ratlarda su i¢inde hazirlanan zeytin yapragi 6ziitiiniin (OLE)
antidiyabetik ve antioksidatif etkilerinin arastirmasi amaclanmistir. Calismanuzda Atatiirk Universitesi Tibbi Uygulama ve
Arastirma Merkezi (ATADEM)’den temin edilen ve agirliklar1 200-215 g arasinda degisen toplam 25 adet Albino Wistar erkek rat
kullanild1. Ratlar Kontrol, 0.5 g kg™ OLE, 40 mg kg STZ, 0.25 g kg* OLE + STZ ve 0.5 g kg'* OLE + STZ olmak {izere bes gruba
ayrildi. 14 giinlik OLE uygulama sonrasi ratlarin karaciger dokulari siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPXx),
glutatyon S-transferaz (GST) aktivitelerinin ve malondialdehit (MDA) seviyelerinin belirlenmesi i¢in alindi. Kan 6rnekleri ise
alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) biyokimyasal parametrelerinin ve ek olarak glikoz
seviyelerinin belirlenmesi igin alindi. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 yazilim programi kullanilarak ANOVA testi ile belirlendi.
STZ ile birlikte OLE’nin iki farkli dozda oral yoldan verilmesinden sonra, diyabetik grup ile karsilastirildiginda OLE’nin her iki
doz grubunda ALP, ALT ve AST diizeylerinde 6nemli diisiisler gézlenmistir (p<0.001). Ayrica, sadece STZ verilen gruba kiyasla,
STZ ile birlikte OLE uygulanan gruplarda SOD, GPx ve GST aktivitelerinde anlamli bir artisla birlikte MDA, ALT, AST ve ALP
diizeylerinde istatiksel olarak anlamh diisiisler gériilmiistiir (p<0.001). Ancak OLE’nin 0.5 g kg dozu 0.25 g kg dozuna kiyasla
daha etkili olmustur. Sonug olarak, elde edilen in-vivo veriler, suda hazirlanan OLE'nin oksidatif stresin kisitlanmasi ve antioksidan
aktivitelerin gliclendirilmesi sayesinde bir anti-diyabetik etkiye sahip olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Streptozotosin, Diabetes Mellitus, Zeytin yapragi oziitii, antioksidan, rat

Effects of olive leaf extract prepared in water on streptozotocin-induced oxidative stress and lipid peroxidation in rats

ABSTRACT: The present study aims to investigate antidiabetic and antioxidative effects of olive leaf extract (OLE) prepared in
water in Streptozotocin (STZ)-induced diabetes in experimental rats. 25 Albino Wistar male rats, each weighing 200-215 g, were
used for the experiment after being obtained from Medical Experimental Application and Research Centre (ADEM). The animals
were divided into five groups: Control Group, 0.5 g kgt OLE Alone Group, 40 mg kg™ STZ Alone Group, 0.25 g kg OLE+STZ
Group (T1), and 0.5 g kg™t OLE+STZ Group (T2). Following the application of OLE for fourteen days, the livers of the animals
were dissected to determine the activities of superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), Glutathione S-transferases
(GST) in addition to malondialdehyde (MDA) levels. Besides, their blood samples were obtained to investigate the biochemical
parameters of alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), and alkaline phosphatase (ALP) apart from glucose levels.
Statistical analyses were performed via the ANOVA test using the SPSS 20.0 software program. After an oral administration of
OLE in two different doses along with STZ, there was a significant decrease in ALT, AST and ALP levels of the animals in the
high-dose group (T2: OLE+STZ) compared to the diabetic group (STZ) (p <0.001). After the administration of OLE with STZ in
two different doses, there were significant changes in the ALT, AST and ALP levels of T1 and T2 Groups when compared to the
diabetic group (p<0.001). Besides, compared to STZ Alone Group, the SOD, GPx and GST activities significantly increased while
MDA, ALT, AST and ALP levels significantly decreased (p <0.001). However, 0.5 g kg of OLE was more effective than was 0.25
g kg™. As a result, the in-vivo data showed that OLE dissolved in water could have an anti-diabetic effect by restricting oxidative
stress and reinforcing antioxidant activities.
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GIRIS

21. yiizyilin en biiyiik saglik sorunlarindan biri olan diyabet, diinyada 6liime neden olan en yaygin
10 hastalik arasinda yer almaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan, 2017 yilinda
20-79 yaslar arasinda yaklasik 4 milyon kisinin diyabet nedeniyle 61diigii ve bunun her sekiz saniyede
bir dliime tekabiil ettigi bildirilmistir. Ayrica IDF 2017 raporuna gore, diinyada yaklasik 425 milyon
kisinin (20-79 yas yetiskinlerin% 8.8'1) seker hastasi oldugu belirtilmistir. Bu egilimin devam etmesi
durumunda, 2045 yilinda yaklasik 629 milyon kisinin (yetiskinlerin %10'u) seker hastasi olacagi rapor
edilmistir (Coskunirmak 2018).

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize edilen metabolik bir hastaliktir. insiilin
salgilanmamasinin, salgilanan insiilinin etkisini gostermemesinin veya her iki durumun neden oldugu
bu hastalik, basta goz, kalp, bobrek, kan damarlar1 ve sinirler olmak iizere farkli organlarda uzun siireli
hasar ve islev bozukluguna neden olmaktadir (Eidi ve ark., 2009, Tang ve ark., 2012, ADD 2014).
Diyabet hastaligi sonucu ortaya ¢ikan birgok sorun vardir. Bunlardan bir tanesi de serbest oksijen
radikallerinin neden oldugu hiicre hasar1 sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlardir (Tietz 1995, Dawn ve
ark., 1996, Burtis ve Ashwood 1999).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron igeren molekiillerdir. Biyolojik
sistemlerde serbest radikaller normal metabolik olaylarin seyrinde ve bazi yabanci maddelerin
(ksenobiyotikler) metabolize edilmesi sirasinda olusabildigi gibi organizmanin radyasyon gibi dis
etkenlere maruz birakilmasiyla da meydana gelebilir. Bunlar kimyasal olarak oldukg¢a aktiftirler ve
ortamdaki diger biyomolekiillere 6zellikle de niikleik asit, protein ve lipitlere baglanarak onlarin
biyolojik yapilarini oksitleyebilir ve metabolizmada olumsuz etkiler gosterebilirler. Organizmalar
istenmeyen bu etkileri antioksidan sistemler ile yok etmektedir (Fantel 1996, Yanbeyi 1999, Temple
2000, Stadtman 2004).

Antioksidan aktivitesi ve kimyasal kompozisyon yoniiyle zeytin meyvesi ve zeytinyagi ile ilgili
caligmalar yapilmistir (Kritsakis 1998, Bouaziz ve ark., 2004, Bouaziz veSayadi 2005). Zeytin
yapraklari, en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip dogal iirlinlerdir ve icerdikleri fenolik bilesenler
acisindan saglikli beslenmenin vazgegilmez bir unsurudur (Visioli ve ark., 2002, Jemai ve ark., 2009,
El-Amin ve ark., 2013). Zeytin yapraklari baslica flavonoidler, sekoiridoidler ve triterpenler olmak tizere
tic farkl bilesik icerir. Zeytin yapragmin en etkili etken maddesi secoiridoid grubunun dogal bir iiriini
olan oleuropeindir (Benavente-Garcia ve ark., 2000).

Ayrica, zeytin yapraklarinin da antidiyabetik ve antihipertansif bitkisel bir ila¢ etkisine sahip
oldugu bilinmektedir (Pereira ve ark., 2006). Zeytin yapragi ile hazirlanan Oziitlerin antioksidan
kapasitesi giiglii bir antioksidan olan hidroksitirosolin antioksidant etkisine yakin, C ve E vitaminin
antioksidan etkisinden ise ¢ok daha yiiksek diizeyde oldugu rapor edilmistir (Benavente-Garcia ve ark.,
2000, Benavente-Garcia ve ark., 2002). Yapilan ¢aligmalarda, su ile hazirlanan zeytin yaprag 6ziitiiniin
(OLE) antidiyabetik ve antioksidan etkileri 8-10 hafta gibi uzun tedavi siirelerine bagl olarak siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S transferaz (GST) aktiviteleri ve
malondialdehit (MDA) seviyeleri ile arastirtlmistir.

Yapilan bu calismada, su ile hazirlanan OLE’nin sadece 2 haftalik tedavi sonrasi ratlarda
streptozotosin kaynakli oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu iizerine etkileri, ALT, ALP, AST, SOD,
GPx ve GST aktiviteleri ve MDA seviyeleri dikkate alinarak arastirilmustir.

MATERYAL VE YONTEM
Bu calismada yer alan hayvan deneylerinin “Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri
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Yerel Etik Kurulu tarafindan 22.04.2009 tarih ve B.30.2.ATA.0.22.02.00-208 sayil1 yazis1 ile etik
kurallara uygun oldugu onaylanmustir.

Kimyasallar
Streptozotosin (STZ, CgH1sN3O7; molekiiler agirlik 265.221 Da, CAS: 66395-18-4) Sigma-

Aldrich, ABD'den temin edildi. Diger kimyasallar analitik bir saflikta Merck Chemicals, Almanya
firmasindan satin alind1 ve herhangi bir islem yapilmadan dogrudan kullanildi.

Hayvanlar ve beslenme

Bu ¢alisma, Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi
Kilavuzu tarafindan yayinlanan kriterler dikkate alinarak yapilmistir. Bu ¢alismada kullanilan ratlar,
deney boyunca standart ¢evresel kosullar altinda (22 + 2 °C, 12 saat acgik/kapali 151k dongiisii) 6zel
kafeslerde tutuldular. OLE uygulama tedavileri de ayn1 dénemler igerisinde gergeklestirildi. Tedavi
boyunca hayvanlar ad libitum ile beslendiler (pellet diyeti ve su).

STZ'ye bagh diyabetin indiiksiyonu

Ratlarda 12 saat aglik sonrasi 10 mM soguk sitrat tamponu i¢inde yeni hazirlanmis STZ (40 mg/kg)
soliisyonunun intraperitoneal (i.p.) tek doz uygulamasi sonrasi diyabet gelistirildi. Uygulamadan
yaklasik 4 ila 6 saat sonra, 6ldiiriicii hipoglisemi nedeniyle ratlara 24 saat siireyle % 5.0 dekstroz ¢ozeltisi
verildi. STZ uygulamasindan 72 saat sonra, olglilen kan glikoz seviyeleri (BGL'ler) 6lgiilerek 200 mg
dL¥nin iizerinde olan ve poliiiri ve polidipsi semptomlarinin gelistigi hayvanlar diyabetli kabul edildi
(Macdonald 2008).

OLE'nin hazirlanmasi

OLE hazirlama metodu literatiir calismalar1 dikkate alinarak bazi modifikasyonlar ile belirlendi.
Bu calisma icin deney materyali olarak Tiirkiye'nin Dogu Karadeniz Bolgesi'ndeki Artvin iline bagl
Yusufeli ilgesinden taze zeytin yapraklari (Olea europae L.) toplanmistir. Bu yapraklar temizlendikten
ve oda sicakliginda kurutulduktan sonra, sivi azotta bir havanda 6giitiilerek toz haline getirildi ve 22 °C
+ 1 °C sicaklikta kuru bir yerde saklandi. Elde edilen toz 3 saat boyunca siirekli karigtirilarak
kaynatilarak su iginde art arda 6ziimlendi. Daha sonra konsantre hale gelen 6z, bir filtre kagidindan
slizlildii. Siiziintii daha sonra 40-45 °C sicaklikta bir doner buharlastirict yardimiyla vakum altinda
tutularak kalan ¢oziicli nihai ¢ozeltiden uzaklastirildi. Boylece, yiiksek konsantrasyonlu ham 6ziit elde
edildi (Baz 2014, Al-Attar veAlsalmi 2019).

Kan sekeri ol¢iimii

BGL'ler, STZ indiiksiyonundan 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan orneklerinin haftalik
araliklarla Accu-Check Active glukometre belirlenerek ratlarin aglik kan sekeri 6lgiildii. Seviyeler mg
dL* cinsinden ifade edildi.

Viicut agirhg tayini
Deney hayvanlar1 baglangigta tartildi ve 200-220 g araliginda oldugu belirlendi. 14 giin tedavi
uygulama siiresince ratlarin agirliklar: takip edildi.

OLE uygulamasi

Hazirlanan OLE’nin uygulama dozlari, ratlarin viicut agirligina bagli olarak hesaplandi ve distile
suda hazirlandi. Tiim dozlar (0.25 g kg™ ve 0.5 g kgl), 14 giin siireyle giinde bir defa olmak iizere 1.0
mL oral gavaj yoluyla uygulanda.
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Deneysel tasarim

Deney icin, 25 yetiskin erkek Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar, ayn1 viicut agirligina sahip
ratlardan olusan 5 gruba ayrildi. Gruplar, bir tanesi kontrol grubu olmak tizere asagidaki sekilde
kategorize edildi:

(i) Grup K (Kontrol): Sadece su verilen ratlardan olusmustur.

(i) Grup OLE (0.5 g kg OLE): 0.5 g kg™ dozunda &ziit uygulanan ratlardan olusmustur. OLE ile
literatiir ¢alismalar1 dikkate almarak 0.5 g kg dozun yiiksek doz oldugu géz &niine alindiginda,
caligmamizda bu grupta yiiksek doz kullanild: ve bu sayede hayvan israfin1 6nlendi.

(iii) Grup D (STZ), diyabetik ratlardan olusmustur.

(iv) Grup T1 (0.25 g kg OLE + STZ) viicut agirhgina gore 0.25 g kg dozunda 6ziit verilen
diyabetik ratlardan olusmus tedavi grubudur.

(v) Grup T2 (0.5 g kg™ OLE + STZ), viicut agirhigina gore 0.5 g kg? dozunda 6ziit verilen diyabetik
ratlardan olusmus tedavi grubudur.

Biyokimyasal deneyler

Biyokimyasal analizler yapmak amaciyla 14 giin OLE uygulamasi sonrasi deney gruplarindan
intrakardiak kan Ornekleri alindi. Daha sonra tiopentalin yiiksek dozda uygulamasi sonucu tiim rat
gruplar1 Otanazi edildi ve akabinde tiim rat gruplarindan karaciger doku ornekleri alindi. Vakumlu
normal biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri 5-10 dakika aras1 oda sicakliginda bekletildikten sonra
10 dakika boyunca 3000 rpm’de santrifiij edildi (Baz 2014). Ratlarin alanin transaminaz (ALT), aspartat
transaminaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinin belirlenmesinde serum 6rnekleri kullanilmig
ve daha sonra Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesinde Cobas ¢501 analizorii (Roche Ltd, Isvicre)
ile analiz edilmistir. Karaciger doku ornekleri ise siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon S transferaz (GST) aktiviteleri, malondialdehit (MDA) ve protein diizeylerinin
belirlenmesinde kullanildi.

Daha sonra karaciger dokulari ¢ikarildi ve hemen serum fizyolojik tuzlu su ile (% 0.9 NaCl)
yikanarak ¢aligma giiniine kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Deneysel ¢calismada doku 6rnekleri s1v1 azot
ile toz haline getirildi. Doku 6rnekleri, MDA ve protein seviyeleri ile birlikte SOD, GST ve GPx
aktivitelerini belirlemek i¢in homojenize edildi. SOD, GST ve GPx aktiviteleri literatlirde aciklanan
prosediirler kullanilarak test edildi (Paglia veValentine 1967, Habig ve ark., 1974, Sun ve ark., 1988).
MDA seviyesi Jain ve ark. tarafindan agiklanan prosediir kullanilarak belirlendi (Jain ve ark., 1989).
Ayrica karaciger doku 6rneklerinde bulunan toplam protein konsantrasyonu Bradford protein tayin
metoduna gore belirlendi (Bradford 1976).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS ver. 20.0 yazilimi (SPSS Inc., Chicago, ABD) software programi
kullanilarak yapildi. Biitlin dl¢timlerde istatistiksel farkliliklar ve dnem seviyeleri ANOVA testi ile
belirlendi. Sonuglar, rat gruplarindaki 6l¢iimiin ortalamasi (ortalama + SD) olarak gosterildi. * diyabetik
gruba (D) gore p<0.05 seviyesinde anlamli, ** diyabetik gruba (D) gore p<0.001 seviyesinde anlamli
kabul edildi. Coklu karsilastirmalarda LSD testi uygulandi (Baz 2014).

BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada, OLE tedavisinin STZ kaynakli diyabetik ratlarda oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonu iizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu kapsamda OLE’nin kan glikoz
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seviyeleri (BGL) iizerindeki etkileri, rat agirliklarina etkisi, biyokimyasal parametreler iizerine etkisi ve
antioksidan enzim aktiviteleri arastirildi.

OLE’nin kan glikoz seviyeleri (BGL) tizerindeki etkileri tiim ¢alisma gruplarinda 6l¢iilmiis, ancak
bu seviyeler i¢in 6nemli bir fark bulunamamustir. Ayrica OLE nin rat agirliklarina etkisi takip edilmistir.
14 giiniin sonunda, saglikl1 ratlara (0.5 g kg™ OLE) kiyasla iki farkl1 6ziit dozu (0.25 g kg™ ve 0.5 g kg
1 OLE+ STZ) verilen ratlarm viicut agirhigindaki artis arasinda énemli farkliliklar gézlenmedi. Tiim
calisma gruplarinin karaciger enzim seviyeleri, tedavi bittikten sonra 6lgiildii ve serum ALP, ALT ve
AST seviyeleri tizerindeki etkileri Cizelge 1°de gosterilmistir.

Cizelge 1. Tiim calisma gruplari i¢in ortalama ALP, ALT ve AST degerleri

GRUPLAR ALP (UmLY) ALT (UmL®) AST (UmLY)

Grup K 253.08 + 34.46%* 54.71 + 6.12%* 157.70 £18.48**
Grup OLE 259.32 + 30.35%* 61.08 + 7.89%* 156.63 + 18.01%*
Grup D 530.69 + 50.28%* 108.81 + 11.82%* 299.31 + 30.64%*
Grup T1 515.78 + 48.73%* 106.69 + 10.94%* 286.54 + 20.23%*
Grup T2 502.53 + 46.10%* 90.34 + 8.86%* 257.18 + 28.93%*

Tiim degerler ortalama + SD (n: 5) olarak ifade edildi. *P <0.05 Grup D'ye kiyasla, **P <0.001 Grup D'ye kiyasla LSD ¢oklu karsilagtirma
testlerinden dnce gelen tek yonlii ANOVA. K: Kontrol; OLE: Yiiksek doz OLE (0.5 g kg™%); D: Diyabetik; T1: Diyabetik + diisiik doz OLE
(0.25 g kg'h); T2: Diyabetik + yiiksek doz OLE (0.5 g kg™%).

Cizelge 1 dikkate alindiginda karaciger ALP, ALT ve AST seviyelerinin, kontrol grubuna gore
diyabetik ratlarda yiikseldigi anlagiimaktadir (p <0.001). OLE’nin iki farkli dozda (0.25 g kg ve 0.5 ¢
kg?) oral yoldan verilmesini takiben Grup T1 ve T2'nin ALP, ALT ve AST diizeylerinde Grup D'ye
kiyasla anlaml diisiis gézlendi (p <0.001). Ote yandan diisiik doz OLE uygulamasina kiyasla yiiksek
doz OLE uygulamasi sonrasi, karaciger enzim seviyelerindeki diislisiin istatistiki olarak daha anlaml
oldugu Cizelge 1°de gosterilmistir.

OLE’nin rat karaciger oksidan-antioksidan durumlari iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla

tiim gruplarin oksidan-antioksidan durumlart OLE uygulamasi sonrasinda 6lgiilmiis ve belirlenen SOD,
GPx ve GST antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyeleri Cizelge 2'de sunulmustur.

Cizelge 2. Tiim ¢alisma gruplari i¢in ortalama SOD, GPx, GST ve MDA degerleri

SOD GPx GST MDA
GRUPLAR (U mg* protein) (U mg* protein) (U mg* protein) (nmol mg* protein)
Grup K 25.65 + 1.14** 9.42 + 0.87** 11.27 £ 0.59** 350.34 +£35.19%**
Grup OLE 26.59 + 0.95** 8.97 £ 0.61** 10.47 £ 0.81*** 358.25 +£36.03**
Grup D 23.00 £ 1.12** 5.82 + 0.48** 8.49 + 0.70** 475.26 £47.02%*
Grup Tl 23.13+0.95** 6.08 £ 0.49** 8.68 £ 0.76** 469.64 £ 45.25%*
Grup T2 23.68 £ 0.97** 8.13 £ 0.26** 9.81 £0.73** 417.30 £43.63**

Tim degerler ortalama + SD (n: 5) olarak ifade edildi. *P <0.05 Grup D'ye kiyasla, **P <0.001 Grup D'ye kiyasla LSD ¢oklu karsilagtirma
testlerinden dnce gelen tek yonlii ANOVA. K: Kontrol; OLE: Yiiksek doz OLE (0.5 g kg%); D: Diyabetik; T1: Diyabetik + diisiik doz OLE
(0.25 g kgh); T2: Diyabetik + yiiksek doz OLE (0.5 g kg™%).

Cizelge 2 dikkate alindiginda STZ indiiksiyonu sonrasinda diyabetik grubun serum SOD, GPx ve
GST enzim aktivitelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir diisiis oldugu anlasilmaktadir. Daha sonra
0.25g kg ve0.5gkg? OLE ile tedaviden sonra bu enzim aktivitelerinde diyabetik gruba kiyasla anlamli
bir artis oldugu goriilmektedir. 0.5 g kg™t OLE dozu, 0.25 g kg™ OLE dozu uygulamasina kiyasla daha
anlamli sonuglara neden olmustur. Ote yandan lipit peroksidasyonunun belirteci olan MDA seviyesinde,
STZ indiiksiyonu sonrasi diyabetik grupta kontrol gruba kiyasla istatistiki olarak 6nemli bir artis oldugu
gozlenmistir. Diisiik ve yiiksek doz OLE uygulamasi sonras1 (Grup T1 ve T2 i¢in) MDA seviyelerinde
anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir.
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Biyokimyasal sonuglarimiz ve antioksidan aktivite 6l¢limlerimiz literatiirde verilen ¢alismalar ile
karsilastirilarak degerlendirilmis ve Cizelge 3 ve 4’te gosterilmistir.

Cizelge 3. Mevcut ¢alisma ile diger ¢alismalar arasinda bir karsilastirma: STZ ile indiiklenen ratlarda
OLE uygulamasindan sonra OLE'nin ALP, ALT ve AST seviyeleri {izerindeki etkileri

Tedavi Analiz ALP/ALT/AST (U mL™Y)
Coziicii zamant . - -
(hafta) materyali Kontrol grup Diyabetik rat STéﬁgegezt;k * Kaynak
Serum Rapor edilmemi .
su 10 RBC P 3 (Afify ve
. - - - ark., 2018)
lizat
(Al-Attar
Su 8 Pankreas - - - veAlsalmi
2019)
Rapor Rapor Rapor
Etanol 2 Serum edilmemis/ edilmemis/ edilmemis/ (Eidi ve
80.5+6.1/ 168+23.25/ 88.6+7.6/ ark., 2009)
130+11.6 205.6+8 117.5£6.6
Serum Rapor edilmemis (Abdel-
Etanol 8 Kader ve
Pankreas Rapor edilmemis ark., 2019)
(Soliman
Etanol 9 Testis Rapor edilmemis ve ark.,
2019)
253.08 +34.46 530.69 £ 50.28 502.53 £46.10 Meveut
Su 2 Serum 5471 +£6.12 108.81 £11.82 90.34 + 8.86 )
157.70 £18.48 | 299.31+30.64 | 257.18+28.93 | S¥'¥™Ma

Su i¢inde hazirlanan yiiksek doz OLE'nin, bu 6ziitiin uygulanmasindan sadece iki hafta sonra
diyabetik ratlarin karaciger enzimlerinde, antioksidan aktivitelerinde ve lipid peroksidasyon
seviyelerinde dnemli degisikliklere neden oldugu gozlendi. STZ'ye bagl hasar1 tedavi etmek i¢in her iki
doz OLE verilen grupta ALT, AST ve ALP seviyeleri, Grup D'ye kiyasla istatistiki olarak 6nemli 6lgtide
azaldi ve Kontrol Grubu seviyelerine yaklasti. Ote yandan, SOD, GPx ve GST enzim aktiviteleri
artarken, MDA seviyeleri azaldi. Ayni etkiler diisiik doz OLE uygulamasinda da gézlendi ancak yiiksek
dozda elde edilen sonuglar istatistiki olarak daha anlamli bulundu.

STZ indiiklemesi sonras1 diyabetik ratlarin yiiksek doz OLE ile tedavisinden elde edilen veriler,
diyabete bagli olarak hasar goren karaciger dokusunda 6nemli bir iyilesme oldugunu gosterdi. Buna ek
olarak, bu ¢alismada STZ ile indiiklenen diyabetik ratlara verilen yiiksek doz OLE, 6nceki caligmalarla
tedavi siliresi ve ¢oziicli ortami agisindan karsilastirilmis, Cizelge 3 ve 4'te sunulmustur. Suda hazirlanan
OLE’nin karaciger enzimleri lizerine etkisi dikkate alindiginda literatiirde bir ¢calismaya rastlanmamistir.
Bu bakimdan ¢aligmamiz 6zgiindiir. Ancak etanol icerisinde hazirlanan OLE’nin karaciger enzimleri
tizerine etkisi literatiirde Eidi ve ark. tarafindan aragtirnlmistir (Eidi ve ark., 2009). Eidi ve ark.’nin
sonuclar1 ile mevcut ¢alismamizin sonuglari ile karsilastirildiginda ayni tedavi siiresi sonunda benzer
iyilesmenin oldugu gézlenmistir.
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Cizelge 4. Mevcut calisma ile diger ¢caligsmalar arasinda bir karsilastirma: STZ ile indiiklenen ratlarda
OLE uygulamasindan sonra OLE'nin SOD, GPx, GST aktiviteleri ve MDA diizeyleri iizerine etkileri

SOD/GPx/GST MDA
Tedavi .
e Analiz
GOzt 2aman| o reryal Kontrol | Diyabetik |STZ diyabetik|Kaynak
. . iyabeti
(hafta) Kontrol grup Diyabetik rat STZ diyabetik + ontro 1yabetl Y
OLE (T2) grup rat N
OLE (T2)
Serum i i i 13.41£0.73 | 23.77£1.66 | 15.07+0.25
(nmol mLY)|(nmol mLY)| (nmol mL?) .
(Afify
Su 10 35.9+0.5/ 17.7+£2.7/ 31.7+1.9/ ve ark.,
+ + +
RBC lizat 1469.81+86.46/ 907.82+74.88/ 1253.66+114.38/ i i i 2018)
(UmL?) (UmL?) (UmL?
(Al-
Histopatolojik degerlendirmeler, diyabetik ratlarin SOD aktivitelerinin Kontrol Grubuna gore azaldigim1 ve MDA V?:E ral
Su 8 Pankreas |diizeylerinin arttigini gdstermistir. Ayrica, yiiksek doz OLE tedavisini bu degerlerin kontrol grubuna yaklastigy mi
goOsterilmistir. 2019)
(Eidi ve
Etanol 2 Serum Rapor edilmemis ark.,
2009)
Serum Rapor edilmemis (Abdel-
Etanol 8 Kader
ano Histopatolojik degerlendirmeler, diyabetik ratlarin SOD aktivitelerinin Kontrol Grubuna gore azaldigim ve MDA( ve ark.,
Pankreas [diizeylerinin artufmi gdstermistir. Ayrica, yiiksek doz OLE tedavisini bu degerlerin kontrol grubuna yaklastigi| 2019)
gOsterilmistir.
(Solima
Etanol 9 Testis 45.6/5.9/-- 23.4/1.7/-- 42.03/3.59/-- 254 475 27.6 nve
(U mg * protein) (U mg? protein) (U mg* protein) nmol g* nmol g* nmol g* ark.,
2019)
25.65+1.14/ 23.00+1.12/ 23.68+0.97/
.34+35, 2647, 6445,
~ 2 |karaciger 9.42+0.87/ 5.82+0.48/ 8.13+0.26/ 3?:53 iS _}9 4;?“52' :j _(1)2 4((3r?r:§| :15 35 Mevcut
'8 11.27+0.59 8.49:0.70 9.81:0.73 rotein? rotein? rotein? calisma
(U mg* protein) (U mg? protein) (U mg* protein) P P P

Cizelge 4’°te gortuldiigii gibi Afify ve ark.’nin ¢alismalarinda STZ ile indiiklenen diyabetik ratlarin
10 haftalik 17.8 mg kg OLE ile tedavisini takiben, SOD, GPx ve GST aktivitelerinde anlaml1 bir artis
oldugunu rapor etmislerdir (Afify ve ark.,, 2018). Mevcut c¢alismamizda SOD, GPx ve GST
aktivitelerinde Afify ve ark.’nin elde ettigi sonug sadece 2 haftada elde edilmistir. Bu yoniiyle mevcut
caligma avantaj saglamaktadir. Tedavi siiresindeki bu azalmanin, ¢alismamizda kullandigimiz zeytin
yapragi kokeninin ve 6ziit hazirlama metodunun farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
Ote yandan Cizelge 4’te verilen ¢alismalarda Soliman ve ark. ile Al-Attar ve ark.’nin ¢alismalar ile
mevcut ¢alisma sonuglarimiz karsilastirildiginda mevcut ¢alismamizin tedavi siliresi bakimindan
avantajli oldugu sdylenebilir (Al-Attar veAlsalmi 2019).

MDA, lipit peroksidasyon siirecinin bir biyobelirtecidir (Taysi ve ark., 2008, Yoruk ve ark., 2010,
Cengiz ve ark., 2016). Cizelge 4'te sunulan galismalarin verileri, STZ ile indiiklenen diyabetik ratlarda
MDA diizeylerinin arttigini ortaya koymustur. Onceki ¢aligmalarm sonuglarina uygun olarak, STZ'ye
maruz kalma, bu ¢alismada MDA diizeylerini 6nemli dlgiide artirmistir. Ayrica OLE ile tedavi edilen
diyabetik ratlarin MDA seviyelerinde Grup D'ye gore istatistiki olarak anlamli bir diisiis gézlenmistir (p
<0.001).
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Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan seviyelerinde gozlenen OLE tedavisine dayali
degisiklikler, diyabetik ratlarda iyilesme sebebini agiklayabilir (Saddala ve ark., 2013, Abdel-Kader ve
ark., 2019), bu da OLE'nin reaktif oksijen tiirleri (ROS) aracili oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu ile
miicadele edebildigini gostermektedir (Rabbani ve ark., 2010). Bagka bir ¢alismada Soliman ve ark
(Soliman ve ark., 2019) 0.5 g kg™t OLE (% 90 etanol iginde hazirlanmistir) 9. haftanin sonunda SOD ve
GPx aktivitelerinde artis gdsterirken, 2. haftanin sonunda mevcut calismamizda ayn1 OLE dozu ile ayn1
artis elde edilmistir. Mevcut ¢alismamizda SOD, GPx ve GST faaliyetlerinin arttig1 siirenin ¢ok daha
kisa olmasi agik bir avantaj olarak degerlendirilebilir. Onceki ¢alismalar, hem suda hem de etil alkolde
hazirlanan OLE uygulama siirelerinin mevcut ¢alismaya kiyasla daha uzun oldugunu géstermistir (Tablo
3 ve 4). Bu bakimdan ¢alismamizin, Tablo 3 ve 4'te sunulan ¢alismalara kiyasla kisa siirede benzer
etkileri gostermesi oldukga avantajli goriilmektedir.

SONUC

Calismamizdan elde edilen veriler, zeytin yapragmin su oziitiiniin ratlarda uygulanmasinin,
diyabet kaynakli lipit peroksidasyonunu diisiirdiigiinii ve antioksidan savunma sistemi tizerine koruyucu
etki gostererek zeytin yapragi Oziitliniin antioksidan aktif bilesikler i¢erdigini kanitlamistir. Bu etki,
diyabet gibi oksidatif stresle iliskili metabolik hastaliklar {izerine OLE’nin bir antioksidan kaynagi
olarak tedavi edici yoniinii vurgulamaktadir. OLE’nin, STZ ile indiiklenen diyabetik ratlarda diyabete
bagli olarak degisen enzimatik ve enzimatik olmayan parametreler tizerine tedavi edici etkisinin kisa
olmas1 ve serum parametre seviyelerinde anlamli degisikliklere neden olmasi dikkate alindiginda
kullandigimiz OLE’ nin streptozotosin kaynakli oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu tizerine koruyucu
bir etkisinin olabilecegi sonucuna varilabilir.
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