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ÖZ
Olea europaea L., zeytin, Oleaceae (Zeytingiller)familyasının bir üyesidir. Zeytin yaprağı, bir sekoiridoitolan ve antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar,antiaterojenik, antikarsinojenik ve antiviral de dahil birçok farmakolojik aktivite göstermesinden sorumlu olanoleuropein taşımaktadır. Üretici ülke konumunda olanTürkiye için zeytin, ekonomik ve sosyal açıdan önemliürünlerden birisidir. Ülkemizin potansiyeli dikkate alın-dığında, oleuropein eldesi ve oleuropein ile yapılacakbilimsel çalışmalarda ülkemiz oldukça önemli bir yeresahiptir. Yapılmış çalışmalar göz önüne alındığında,oleuropeinin önemli biyolojik aktivitelere sahip olduğuve günümüzde yeni ilaçların geliştirilmesine ışık tuta-cağı ayrıca eczacılık teknolojisiyle buluşturulup dahaetkili formülasyonların geliştirilip standart farmasötikformlarda sunulmasının bilim dünyası ve ülke ekono-misine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. Bu çalış-mada, Oleaceae familyasına dahil olan zeytin yaprağındayer alan oleuropeinin farmakolojik aktivitelerinin deiçinde bulunduğu çeşitli çalışmalar derlenmiştir. Oleu-ropein ile yapılan çalışmalar özetlenerek yeni çalışma-lara katkı sağlamak amaçlanmıştır.
Anahtar kelimeler: Olea europea L., oleuropein, zeytinyaprağı, tıbbi bitki

ABSTRACT
Olea europaea L. is an olive, a member of the Oleaceaefamily. Olive leaves contains oleuropein, a sekoiridoidewhich is responsible from many pharmacological ac-tivities including antioxidant, antimicrobial, antiinflam-matory, antiatherogenic, anticarcinogenic and antiviralactivities. For Turkey, as an olive producer country,olive is one of the economically and socially importantproduct. Considering its potential in our country, oleu-ropein has a very important place and the scientificstudies 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 willshed 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 thecountry's economy. In this review, various studies in-cluding the pharmacological activities of oleuropein inthe olive folium included in the Oleaceae family havebeen reviewed. It is aimed to summarize the studiesconducted with oleuropein and contribute to new stud-ies.
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GİRİŞ
Olea europaea L., zeytin, Oleaceae (Zeytingiller)familyasının bir üyesidir. Dünyada geniş yayılımgösteren bir bitkidir. Akdeniz havzasında makilerdedoğal olarak yetişir ve Akdeniz iklimine sahip ülkelerdekültürü yapılmaktadır (1). Dünyada bulunan zeytin ağa-çlarının %97'si Akdeniz'de yer alan İspanya, İtalya,Yunanistan, Türkiye, Tunus, Portekiz, Suriye, Fas veCezayir ülkelerindedir. Türkiye'de zeytin, üretim mik-tarı ve ekonomik değeri yönünden önemli bir üründür.Türkiye'de zeytin üretimi, coğrafi konum bakımındanEge, Akdeniz ve Marmara olmak üzere başlıca üç böl-gededir. Mevcut zeytinliklerin %75'i engebeli, besinmaddeleri yönünden kısmen fakir topraklarda, %25'i

ise düz ve hafif meyilli arazilerde bulunmaktadır. Yağ-lık ve sofralık olarak yararlanılan zeytin, hem yüksekbesin değeri olması hem de ülke ticaretine konu olmasınedeniyle oldukça önem taşımaktadır (2).Zeytinyağı, çeşitli miktarlarda triaçilgliseroller ve azmiktarda serbest yağ asitleri, gliserol, pigmentler,aroma bileşikleri, steroller, tokoferoller, fenoller, reçin-eli bileşenler içeren Akdeniz diyetinin bir bileşenidir.Zeytinyağının, zeytinli meyvelerinin ve yapraklarınınfarmakolojik özellikleri bir fenolik bileşen olan oleu-ropein içermesi nedeniyle tıbbi ve sağlıklı bir diyetolarak önemli kabul edilmektedir (3).
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Bu derleme, önemli fenolik bileşen oleuropein ile anti-oksidan, antimikrobiyal aktivite, antienflamatuvar, anti-aterojenik, antikarsinojenik, antiviral aktivite, hipo-glisemik ve nöroprotektif etkiler dahil olmak üzere çoksayıda farmakolojik aktiviteleri içeren çalışmalara odak-lanmaktadır.
BOTANİK ÖZELLİKLERİ10–15 m boyunda, geniş taçlı, gövdesi çoğunluklaboğumlu, dalları dikensiz ağaç veya 2–5 m boyunda,dalları sık ve dikenli olan çalı; yapraklar hemen hemensapsız, tepelerde koyu yeşil ve tüysüz, alt kısımlardagümüşümsü gri renkte, çiçekler beyaz renkli, güzel ko-kuludur. Bitki Mayıs ayında çiçeklenir (1). Türkiye flo-rasında bir Olea türü ve bu türün iki varyetesi kayıtlıdır.Bunlar; Olea europaea L. var. europaea Zhukovsky (Aşılızeytin) ve Olea europaeae L. var. sylvestris (Miller) Lehr.(Delice, Erkek zeytin, Yabani zeytin) (1,4).
TÜRKİYE’DE HALK ARASINDA KULLANILIŞIYaprakları, %5’lik infüzyon halinde dahilen iştah açıcı,idrar söktürücü, kabız ve ateş düşürücü olarak kullanıl-maktadır. Şeker hastalığına karşı da kullanılmaktadır.Haricen ise iltihaplı yaraların temizlenmesi ve pansu-manında kullanılır (1).
KİMYASAL BİLEŞİMİYaprakları tanen, uçucu yağ, organik asitler ve reçinetaşır (1). Zeytin yaprağı ekstresinde bir sekoiridoit olanoleuropein, triterpen olan oleanolik asit, maslinik asit,flavanoit olan luteolin-7-O-glikozit, apigenin-7-O-glikozit, rutin ve hesperidin kalkonlar olarak da olivin,olivin-4'-O-diglikozit gibi birçok aktif bileşen bulunmak-tadır (5).
KULLANILIŞI ve FARMAKOLOJİK ETKİLERİZeytin yaprağının hipotansif, antiaritmik ve bağırsakdüz kası üzerinde spazmolitik etkilere sahip olduğuhayvan çalışmalarında gösterilmiştir (5).Literatürdeki bir çalışmada, cilt hastalığına sebep olanmantarların % 1,25'lik (ağırlık/hacim) zeytin yaprağıekstresine üç gün maruz kalması ile inaktive olduğu, %1’lik ekstrenin Candida albicans üzerinde 24 saatte etkiliolduğu, % 0,6'lık ekstrenin ise E. coli’yi üç saatlik süredeyok ettiği ve bu bulgulara dayanarak zeytin yaprağınınantimikrobiyal etkisinin yüksek olduğu belirtilmiştir(6).Akdeniz tipi beslenmede sıklıkla tüketimi olanzeytinyağı ve zeytin yaprağında bulunan fenol bile-şenlerinden dolayı kalp damar hastalıklarının görülmesıklığı oldukça azdır (7,8). Zeytin yaprağından eldeedilen ekstrenin koroner damarlarda kan akışını art-tırdığı, kan pıhtılaşmasını ve kan dolaşımını düzenlediğibundan dolayı da kalp rahatsızlıklarını ve myokard in-farktüsünü önleyici etkiye sahip olduğu literatürde yeralmaktadır. Aynı zamanda düşük yoğunluklu lipoprotein(LDL) oksidasyonunu engelleyerek kalp-damar hastalık-larının önlenmesinde ve kan basıncını düzenlenmesindeetkisinin olduğu belirlenmiştir (7,9). Zeytin yaprağıekstresinin akciğer epitelyum hücrelerinde meydanagelen inflamatuvar hastalıklar sonucu oluşan serbestradikalleri önleyici etkisi tespit edilmiş ve tedavide kul-lanımı önerilmiştir (10). Zeytin yaprağı ekstresinin

farelerde akut veya kronik etkileri farelerin üreme vegebelik dönemleri üzerine veya genetik yapılarına etkil-eri ayrı ayrı incelenmiş ve belirgin hiçbir toksik etkitespit edilememiştir (11). Zeytin yaprağının ana bileşeniolan oleuropeinin antiinflamatuvar, antiaterosklerotikve kanser önleyici özelliklerinin yanında, endojen pep-titleri bağlama özelliği ile de güçlü bir antioksidan et-kiye sahip olduğu belirtilmektedir (12).Oleuropeinin antioksidan, antimikrobiyal aktivite, an-tienflamatuvar, antiaterojenik, antikarsinojenik, antivi-ral aktivite, hipoglisemik ve nöroprotektif etkiler dahilolmak üzere çok sayıda farmakolojik özelliğe sahipolduğu literatürde yer almaktadır (13-32).Oleuropeinin özellikle serbest radikal süpürücü olarakgüçlü antioksidan aktiviteye sahiptir. Oleuropein veoleuropein açısından zengin ekstrelerin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikalini süpürme kabiliyeti sen-tetik antioksidan bütil hidroksitoluenden (BHT) dahayüksek bulunmuştur. Oleuropein, lipoksijenazlar gibiçeşitli inflamatuvar enzimleri inhibe ederek, serbestradikal üretim reaksiyonlarını kataliz eden Cu+2 ve Fe+2gibi metal iyonlarını şelatlama kabiliyeti ile serbest radi-kal oluşumunu önleyebilir (14-17).Oleuropeinin geniş ölçüde gram pozitif bakteri, gram-negatif bakteri ve mantar türleri; Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Candida
albicans üzerinde in vitro olarak yüksek derecede an-timikrobiyal etki gösterdiği literatürde yer almaktadır.Ek olarak, oleuropein, Haemophilus influenzae, Morax-
ella catarrhalis, Salmonella typhi, Vibrio parahaemolyti-
cus ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerinbüyümesini baskılayabilir (13, 18)Oleuropeinin hemoglobin A1C, açlık serum glikozu,trigliserit, kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein veaterojenik indeks üzerine etkisinin değerlendirildiği vebu parametreler üzerinde yararlı etkilerinin olduğu vebuna bağlı olarak nefrotoksik hastalarda kardiy-ovasküler ölüm riskini önemli derecede azalttığı lit-eratürde yer almaktadır. (19, 20).Oleuropein bulunan ekstrelerin insan meme adeno-karsinoma hücresi (MCF-7) ve insan mesane kanserihücre (T-24) çoğalmasını durdurduğu literatürde yeralmaktadır (21). Oleuropeinin SH-SY5Y nöroblastomahücre dizisinde in vitro koşullar altında hücre prolif-erasyonu, invazyon, koloni oluşumu, hücre döngüsü veapoptotik mekanizmalar üzerine etkilerinin araştırıldığıbir çalışmada nöroblastom tedavisinde terapötik birmadde olabileceği gösterilmiştir (22).Oleuropeinin mononükleoz herpes, hepatit virüslerine,rotavirüslere, bovin virüslerine, köpeklerde parvo-virüslere ve kedilerde lösemi virüslerine karşı antiviralaktivite gösterdiği kanıtlanmıştır (23).Diyabette oleuropeinin hipoglisemik etkisini; glikozla-uyarılan insülin salınımını etkileyerek, periferik glikozalımını arttırarak ve komplikasyonlarına karşı antioksi-dan aktivitesiyle gösterdiği ileri sürülmektedir. Oleu-ropeinin hipoglisemik ve antioksidan etkilerini araştı-ran bir çalışmada alloksan ile indüklenmiş diyabetiktavşanlara 16 hafta boyunca 20 mg/kg vücut ağırlığındaoleuropein verilmiştir. Sekizinci haftada yüksek glikozdüzeyleri gösteren diyabetik (kontrol) tavşanlar ile kar-şılaştırıldığında, oleuropein ile tedavi edilen tavşanlardakan glikoz düzeyinde anlamlı derecede azalma bulun-
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muştur (24, 25). İnsanlarda pişmiş pirinç yüklemesineglisemik yanıtın araştırıldığı bir diğer çalışmada, zeytinyaprağı ekstresinin, kan glikoz seviyelerini, kontrolgrubuna kıyasla önemli ölçüde azalttığı ve zeytinyaprağındaki oleuropeinin hücrelere glikoz alımınıhızlandırdığı rapor edilmiştir (26).Oleuropeinin hippokampal CA1 bölgesinde kolşisinleindüklenen oksidatif hasara ve bilişsel disfonksiyonakarşı etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, nöro-protektif etkilere sahip olduğu in vivo olarak göster-ilmiştir (27). Oleuropeinin nöroprotektif etkilerininincelendiği bir çalışmada, deneysel omurilik yaralanmamodeli oluşturularak oleuropeinin sekonder yaralan-mada sıçan omuriliğini koruyucu role sahip olabileceğigösterilmiştir (28).
KULLANILIŞI ve DİKKAT EDİLECEK NOKTALARZeytin yaprağının tek başına veya kombine olarak çaykarışım preparatlarında kullanımı uygundur. İnfüzyonşeklinde; 7–8 g yaprak 150 ml sıcak suyla demlenmeksuretiyle hazırlanarak günde 3–4 kez içilir.Zeytin yaprağının ekstresi günde 580 mg’lık kapsülolarak kullanılabilir. İki aydan fazla kullanılması tavsiyeedilmez. Terapötik dozda uygun şekilde kullanıldığındaherhangi bir yan etki oluşturmamaktadır. Dahilenalımında safra taşı olan hastalarda koliği tetikleyebile-ceği için kullanımı kontrendikedir. Zeytin yaprağı ek-stresi kan basıncını düşüren ilaçların etkisini artırabilirve teorik olarak antidiyabetik ilaçlarla etkileşip kanglikoz düzeyini etkileyebilir. Ayrıca kan pıhtılaşmasınıve trombosit agregasyonu inhibe eden ilaçlarla da et-kileşebilir. Bu nedenle zeytin yaprağı ekstresi bu grupilaçlarla kullanırken dikkatli olunmalıdır. Potansiyelhipoglisemik etkilerinden dolayı diyabet hastaları dik-katli şekilde izlenmelidir. Zeytin yaprağının intraokülerkullanımı gözde irritasyona neden olabilir. Rinit veyabronşiyal astım şeklinde polinozlar bildirilmiştir (5).
KLİNİK ÇALIŞMALARTip 2 diyabetli 79 hastanın olduğu bir çalışmada (8-61yaş arasında, 28’i kadın) hastaların çalışma öncesindetedavileri en az üç ay boyunca stabil kalmıştır, tedavişekilleri ve dozları değişmemiştir. Pişmiş pirinç yükle-mesinden sonra zeytin yaprağı ekstresiyle tedaviedilenlerde kontrol grubu ile kıyaslandığında kan glikozdüzeyinin önemli derecede düştüğü görülmüştür. Zeytinyaprağı ekstresindeki oleuropeinin hipoglisemik etkis-ini açıklamak için iki mekanizma öne sürülmüştür;glikozla indüklenen insülin salımı ve artmış periferalglikozun geri alımıdır. Zeytindeki oleuropein glikozunhücreye geri alımını hızlandırır, plazma glikozunun düş-mesine yol açar. Oleuropein glikozit olduğu için gliko-zun ince bağırsağın epitelyal hücrelerinde sodyumabağlı olarak transferini (SGLT1) sağlar ve glikozunhücre içine girişine izin verir. Deneysel veriler, inhibeedilmiş sodyuma bağlı glikoz transferi ve bağırsaktakiSGLT1 ile diyetteki flavonol monoglikozitler arasındakietkileşime odaklanmaktadır.  Zeytin yaprağı ekstresipankreatin amilaz aktivitesini inhibe ederek hipo-glisemik etkiyi açığa çıkarabilir. Bu çalışmadakisonuçlar zeytin yaprağı ekstresinin diyabetli hastalar-daki hipoglisemik etkide faydalı olabileceği ileilişkilendirilmiştir. Bu müdahalenin kullanımı gelecekte

ekstre-ilaç etkileşimi ve mümkün olan alt gruplarınanalizi açısından daha geniş klinik denemelerlearaştırılmalıdır (29).Evre-1 hipertansiyonlu kaptopril kullanan hastalarda,zeytin yaprağı ekstresine  tolerabilitesinin yanı sıraantihipertansif etkisini de değerlendirmek için çift-kör,randomize, paralel ve aktif-konrollü bir klinik çalışmayürütülmüştür. Ayrıca bu hastalarda, zeytin yaprağıekstresinin hipolipidemik etkileri de araştırılmıştır.Daha sonra 8 haftalık bir tedavi periyoduyla devameden 4 haftalık bir çalışma döneminden oluşmaktadır.Zeytin (Olea europaea L.) yaprak ekstresi (EFLA®943)oral yoldan 8 hafta boyunca günde iki kez 500 mg dozhalinde verilmiştir. Başlangıçta günde iki kez 12,5 mgdoz rejiminde kaptopril verilmiştir. Gerektiğinde, ikihafta sonra, kaptoprilin dozu, tedaviye verilen cevabagöre günde iki kez 25 mg'a kadar standardize edilir.Sistolik kan basıncında (SKB), başlangıçtan 8. haftayakadar azalma olmuştur. Lipit profili iyileşmesini değ-iştiren diyastolik kan basıncı (DKB) olduğu kadarSKB’dır. Sekiz haftalık tedaviden sonra, her iki grup daSKB'nin yanı sıra DKB'de de başlangıca göre önemli birdüşüş gözlenmiştir. Zeytin grubunda trigliserit düzey-inde belirgin bir azalma gözlenirken kaptoprilgrubunda gözlenmemiştir. Sonuç olarak, evre-1 hiper-tansiyonlu hastalarda günde iki kez 500 mg dozajrejiminde, Olea europaea yaprak ekstresi, sistolik vediyastolik kan basıncını düşürmede kaptoprile benzerşekilde etki göstermiştir. Etkin dozu 12,5-25 mg'dır.Evre 1 hipertansif bireylere zeytin yaprağı ekstresiningünde iki defa uygulanmasının karaciğer ve böbrekfonksiyonlarını etkilemediği gösterilmiştir. Çalışankatılımcıların hematolojik parametreleri ve elektrolitdengesi etkilememiştir. Tüm güvenlik parametrel-erinin ve yan etkilerin değerlendirilmesi zeytin yaprağıekstresinin evre-1 hipertansiyonlu hastalarda güvenlive tolere edilebilir olduğunu göstermiştir. Günde ikikez 500 mg (günde 1000 mg) dozaj rejiminde zeytinyaprak ekstresi, 1. evre hipertansiyonlu bireylerdesistolik ve diyastolik kan basıncını etkili bir şekildedüşürmüştür. Çalışma, aynı zamanda günde iki kez 500mg'lık bir dozda ağızdan uygulanan ekstrenin emniyetve tolere edilebilir olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca,ekstrenin lipit profili üzerindeki yararlı etkileri, özel-likle de plazma LDL, toplam-kolesterol ve trigliseritdüzeylerinin düşürülmesindeki etkisi bu araştırmaylagüçlü bir şekilde belirtilmiştir. Sonuç olarak çalışma,insanlardaki zeytin yaprak ekstresinin EFLA®943'ünantihipertansif ve kolesterol düşürücü etkilerini doğru-lamıştır (30,31).
TOKSİSİTESİOleuropein ile fareler üzerine yapılmış akut toksisiteçalışmalarında, 1000 mg/kg gibi yüksek bir doz uygu-lanmasına rağmen herhangi bir ölüm veya advers etkigözlenmemiştir. Bundan dolayı LD50 değeri belirlene-memiştir (4).
TARTIŞMA ve SONUÇZeytin, Akdeniz’in doğal bitki örtüsünün bir elemanıdırve tarihin her döneminde halk tıbbında önemli bir kul-lanım alanına sahip olmuştur. Zeytinin tarihinebakıldığı zaman, geleneksel tedavi bilgisi ve uygulama-
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ları ile yapılacak bilimsel çalışmalara yön vermiştir.Türkiye’de Ege, Marmara, Akdeniz ve GüneydoğuAnadolu Bölgeleri önemli zeytin üreten bölgelerdir.Üretici ülke konumunda olan Türkiye için zeytin, eko-nomik ve sosyal açıdan önemli ürünlerden biridir.Zeytin yaprağı, oleuropeinin doğada bilinen en önemlikaynağıdır. Geleneksel tedavide kullanılan zeytinyaprağının çok az yan etki ile tedavi edici etkinlikgöstermesi modern tedavide de kullanılmaya aday yap-maktadır. Ülkemizin potansiyeli de dikkate alındığında,oleuropein eldesi ve oleuropein ile yapılacak bilimselçalışmalarda Türkiye oldukça önemli bir yere sahiptir.Yapılmış çalışmalar göz önüne alındığında, oleuropeininönemli biyolojik aktivitelere sahip olduğu vegünümüzde yeni ilaçların geliştirilmesine ışık tutacağıayrıca eczacılık teknolojisiyle buluşturulup daha etkiliformülasyonların geliştirilip standart farmasötik form-larda sunulmasının bilim dünyası ve ülke ekonomisinekatkı sağlayacağı düşünülmektedir.
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