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meyvesi (Olea europaea L) ve yaprağı yararlı etkileri nedeniyle yüzyıllardır birçok 

medeniyet tarafından kullanılmıştır. Zeytin meyvesinden elde edilen sızma zeytinyağı 

içerdiği yüksek polifenolik bileşikler, zeytin ağacı yaprağı ekstraktı içerdiği yüksek 

oleuropein ile antioksidan etki göstermektedir. Çalışmamızda kurşun 

toksikasyonlarında sızma zeytinyağı ve zeytin ağacı yaprağı ekstraktının bu toksisiteyi 

engelleme özelliği olup olmadığı araştırılmıştır.  
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1. GİRİŞ 

 

1.1. Dünyada ve Türkiye' de Zeytin ve Zeytinyağı  

 Zeytin Oleaceae ailesine ait zeytin ağacı Olea europaea L.’nın meyvesi olup 

dünyada 80 değişik isimle adlandırılmaktadır. Olea genusu içinde 30 tür olmasına 

rağmen bunlardan en önemlsi Olea europaea L. dir. Ülkemizde Olea europaea L. türü 

iki çeşit ile temsil edilmektedir. Bunlar Olea europaea L. var. zhukovsky ve  Olea 

europaea L .var. sylvestri (miller) Lehr’ dir (Altınyay, 2006 ve Hashmi ve ark., 2015).  

 Oleacea familyası Olea europaea L. olarak adlandırılan cinsinin bir türü olan 

zeytinin ana vatanı Güneydoğu Anadolu bölgesini de içine alan Yukarı Mezopotamya 

Güney Ön Asya’dır. Zeytin Mısır üzerinden Tunus ve Fas, Anadolu boyunca Ege 

adalarına, Kuzey İran üzerinden Pakistan ve Çin'e kadar yayılmıştır (Hashmi ve ark., 

2015 ve Özkaya ve ark., 2010). 

 Neolitik dönemde Akdeniz bölgesindeki halklar tarafından zeytinin toplandığı, 

milattan önce (M.Ö.) 3. yüzyılda halk kültürüne alındığı, farmakolojik ve kozmetik 

olarak kullanıldığı arkeolojik kanıtlarla gösterilmektedir. Zeytin ağacının kültür 

yetiştiriciliğinin ilk kez M.Ö. 4000’ lerde Anadolu, Doğu Akdeniz ve Güney Ön 

Asya’da Samiler tarafından gerçekleştirildiği düşünülmektedir. Anadolu’da yapılan 

kazı çalışmaları ile zeytin ve zeytinyağı kullanımının M.Ö. 3000’li yıllara kadar 

uzandığı ortaya konmuştur. Zeytin ile ilgili bilinen en eski kalıntılara Hatay ve Mardin 

illerinde rastlanılması, zeytinin anavatanın Anadolu olduğu yargısını 

kuvvetlendirmektedir (Barbaro ve ark., 2014 ve Öztürk ve ark., 2009). 

 İlk Grek ve Roma yazıtlarında zeytin barış ve birlikteliğin ebedi simgesi olarak 

birçok efsaneye konu olmuş, eski uygarlıkların yazıtlarında ve kutsal kitaplarda yer 

almıştır. Eski Yunan metinlerinde zeytin ağacı kesmenin idam cezası ile 

cezalandırıldığı, Hipokrat’ın zeytinyağını tedavide kullanması ve Romalıların 

yemeklerinde sadece zeytinyağı kullanmış olmaları ile ilgili bilgilerin bulunması bu 

medeniyetlerin zeytine verdiği önemin en büyük göstergesidir (Barbaro ve ark., 2014; 

Hashmi ve ark, 2015 ve Özkaya ve ark., 2010).  
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 Zeytin ağacı 300– 450 enlemler arasında kuzey yarım kürede Akdenize kıyısı 

olan ülkelerde ve Akdeniz iklimi olan coğrafyalarda yetişen akdenize özgü bir ağaçtır 

(Öztürk ve ark., 2009). 

 Türkiye'de zeytincilik Cumhuriyet sonrası tarımın en önemli faaliyet 

alanlarından biri olmuştur. Mustafa Kemal Atatürk’ün direktifleri ile 1937 yılında 

Bornova Zeytincilik Araştırma Enstitüsü kurulmuş, ilk zeytinyağı ihracatı 1961–1962 

döneminde gerçekleştirilmiştir. Ülkemizde 2000’li yıllardan bu yana özellikle sofralık 

zeytin ve zeytinyağı üretiminde nitelik ve nicelik olarak ciddi gelişmeler olmuştur. 

Dünyada en büyük zeytin üreticisi İspanya olup onu İtalya ve Yunanistan takip 

etmektedir. Ayrıca, Amerika Birleşik Devletleri ve Arjantin’de de zeytin 

üretilmektedir. Ülkemiz 2.707 milyon ton zeytinyağı üretimi ile tüm dünyadaki üretim 

havuzunda %4,7’lik paya sahiptir. Bu rekolte ile dünya da 5. sıradadır. 2007 yılı 

verilerine göre dünyada 8,3 milyon hektar alanda 17 milyon ton dane zeytin üretiminin 

%90’ı sekiz Akdeniz ülkesinde gerçekleşmektedir. Türkiye'de zeytin üretim alanı 

yaklaşık 732,314 hektar olup toplam tarım alanlarının %2,3’ünü, bağ-bahçe 

alanlarının ise %22’sini oluşturmaktadır. Zeytincilik ülkemizde 36 ilde 270 ilçede 

yapılmakta olup 155.428.192 zeytin ağacı varlığı ve 1.098.774 ton zeytin üretimi 

bildirilmektedir (Anonim 2011; Anonim, 2013; ve Hashmi ve ark, 2015). 

 Uluslararası Zeytinyağı Kodeksi ve Avrupa Birliği ile uyumlu Türk Gıda 

Kodeksi Zeytinyağı ve Pirina Yağı Tebliği’ne göre zeytinyağları dört ana gruba 

ayrılmıştır. Bunlar natürel zeytinyağları (virgin olive oil), rafine zeytinyağı (refined 

olive oil), rivirea (pure olive oil) ve çeşnili zeytinyağıdır. Natürel zeytinyağları kendi 

içinde üç alt gruba ayrılmış, natürel sızma (extra virgin olive oil), natürel birinci (virgin 

olive oil), ve ham zeytinyağı (lampant) olarak adlandırılmıştır. Natürel sızma 

zeytinyağı; kokusu ve tadında kusur olmayan, doğrudan tüketime uygun, serbest 

asitlik derecesi (oleik asit cinsinden) en çok %0,8 olan doğal zeytinyağıdır (Anonim, 

2010). 
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Çizelge 1.1. Avrupa Biriliği ülkeleri ve Türkiye’de zeytinyağı üretimi, tüketimi ve kişi başı 

tüketimi (kg) (Anonim, 2013a) 

  

 İstatistiklere (Çizelge 1.1) göre ülkemizde kişi başına tüketilen zeytinyağının 

tüm bitkisel yağ tüketimi içindeki oranı %8 iken bu oran İtalya' da %52,3 İspanya 'da 

%36,2’dir. Diğer Akdeniz ülkerleri ile karşılaştırıldığında zeytinyağı tüketiminin az 

olması, ülkemizde zeytinyağının insan sağlığına katkısı ve diğer bitkisel yağlara daha 

üstün niteliklere sahip olduğu gerçeğinin yeterince anlaşılmadığının bir göstergesidir 

(Anonim, 2013). 

 

1.1.1. Sızma Zeytinyağı 

 

 Serbest radikaller ve oksidatif stres günümüzdeki birçok kronik hastalığın en 

önemli aracıları olarak bilinmektedir. Bu nedenle insanlar serbest radikalleri etkisiz 

hale getirebilen antioksidan özellikteki gıdaları günlük diyetlerinde tüketmeye 

başlamışlardır. Son yıllarda Akdeniz diyeti ve bu diyette yer alan gıdalar, sağlık 

üzerine önemli fizyolojik etkilerinden dolayı kapsamlı olarak araştırılmaktadır. Zeytin 

ve sızma zeytinyağı Akdeniz tarzı diyetin temelini oluşturmaktadır. Sızma zeytin 

yağının; lipit profilini, insülin direncini, lipit ve DNA oksidasyonunu, yangıyı, 

endotelial fonksiyonları, trombotik faktörü ve kan basıncını sağlığa olumlu yönde 

değiştirdiği yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (Barbaro ve ark., 2014; Bozdoğan 

ve Altan, 2008; Covas ve ark., 2015 ve Omar, 2010a). 

 Sızma zeytinyağı, zeytin meyvesinin direkt preslenmesi veya santrifigasyonu 

ile rafinerizasyon gerçekleştirilmeden elde edilir. Beslenme ve sağlık için önemli bir 

 

Yıl 

Üretim /1000 ton 

 

Toplam tüketim /1000 ton 

 
Kişi başı tüketim (kg/kişi) 

A. B Türkiye A. B Türkiye A. B Türkiye 

1990 993,7 80 1,2145 55 3,3 1 

2013 2,308 180 1,748 150 5 1 

2016 2322 177 1,414 130 6,6 2 
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kaynak olan sızma zeytinyağı, peroksidasyona dirençli oleik asit ve dengeli miktarda 

çoklu doymamış yağ asidi ve çok miktarda doğal antioksidan içerir. Sızma zeytinyağı 

polifenoller, α- tokoferol, fosfolipidler, karotenoidler, klorofiller ve steroller gibi çok 

sayıda yararlı bileşikler ile skualen ve terpenonidler içermektedir (Bozdoğan ve Altan 

2008; Kalogeropoulos, 2010). 

Çizelge 1.2. Zeytinyağının bileşimi (Türkoğlu ve ark., 2012; Anonim,2013b) 

Zeytinyağı 100 gr (109 ml) 

Enerji 885 kcal 

Karbonhidrat 0 

Yağ 100 gr 

     - doymuş 14 gr 

     - tekli doymamış 73 gr 

     - çoklu doymamış 11 gr 

 . Omega 3 1,5 gr < 

             . Omega 6 3,5-10 gr 

Protein 0 

Vitamin E 14 mg (%93) 

Vitamin K 62 µg (%59) 

 

 Zeytiyağının kimyasal yapısı tekli doymamış (MUFA) ve çoklu doymamış 

(PUFA) yağ asitlerinden oluşur.  Bu bileşim kardiyovasküler hastalıklardan koruma 

ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)'lerin oksidasyonunu azaltır. Zeytinyağının 

besin değerleri içinde doymuş yağ asidi oranı %11,38 iken, %68,21’lük kısmını 

MUFA, %9,89 PUFA oluşturmaktadır (Çizelge 1.2.) (Cicero ve ark., 2008; Pedersen 

ve ark., 2000 ve Penalvo ve ark., 2016).  

 Zeytinyağı farklı metodlarla üretilebilmekte ve üretim tekniğindeki farklılık 

zeytinyağının bileşimini ve sağlık üzerine olumlu etkilerini değiştirmektedir. Mekanik 

yöntemle elde edilebilmeleri nedeniyle naturel olanlar zeytinyağının en doğal ve en 

faydalanılabilir halidir. Naturel zeytinyağının %98-99’luk kısmı yağ asitleri ve 

gliseridlerden, %1-2’lik kısmı sabunlaşmayan ve minör bileşenler olarak ifade 

edilebilecek yapılardan oluşmaktadır (Çizelge1.3). Rafinasyon sırasında suda çözünen 
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bileşenler kaybolmaktadır. Oysa naturel zeytinyağında bu bileşenlere yüksek oranda 

rastlanmakta ve olumlu etkileri ortaya çıkmaktadır (Covas ve ark., 2015; Mackenbach, 

2007 ve Omar, 2010b).  

 

Çizelge1.3. Sızma zeytinyağının bileşenleri (Anonim, 2013b ; Cert ve ark., 2000; Kiritsakis 

ve Min, 1989) 

 

Depolama sırasında sızma zeytinyağındaki yağ asitleri oksidatif parçalanmaya 

uğrar ve hidroksiperoksid gibi kokusuz moleküller ve onların ikincil ürünleri ortaya 

çıkar. Lipit oksidasyonu lipidlerin moleküler oksijen (O2) ile kendi katalizledikleri 

mekanizma ile gerçekleşir. Bu reaksiyonun aktivasyon enerjisinin yüksek olması ile 

birlikte lipit oksidasyonunun başlaması, hidroksiperoksidleri kullanan bakır ve demir 

gibi metal katalizörlerin ortamda bulunması veya ışığa maruz kalma ile yağın yapısının 

bozulması hızlanır. Sızma zeytinyağının oksidatif zarara karşı dayanıklılığı başlıca 

                                                                Sızma zeytinyağı  

 

 

Major Bileşenler (%99) 

           (Sabunlaşan Maddeler) 

                                Minör Bileşenler (%1) 

                       (Sabunlaşmayan Maddeler) 

Yağ asitleri 

Fenolik bileşikler (30-500 mg/kg) 

         Hidroksitirozol  

         Tirozol  

         Oleuropein  

         Ligstirozid  

          

 

Aroma bileşenleri 

200-500 mg/kg 

 

Tekli doymamış (MUFA) (%56-83) 

                   Oleik asit  

                   Palmitooleik asit 

 

Çoklu doymamış (PUFA) (%1,5-20) 

                   Linoleik asit 

                   Linolenik asit 

 

Alfa-tokoferol (12-150 mg/kg) 

Fosfolipidler 

(40-135 mg/kg) 

 

Steroller (18-26 mg/kg) 

        Beta sitasterol (%96 

        Kampasterol (%3) 

        Stigmasterol (%1) 

Alifatik alkoller 

(0,29 mg/kg) 

 

 Doymuş (%0,5-20) 

                   Palmitik asit 

                   Stearik asit 

Hidrokarbonlar (0,75 mg/kg) 

       Squalen, 

       Beta Karoten 

      

 
Triterpenik 

alkoller 

(0,25 mg/kg) 

Siklo artenol 

 

Gliseridler 

                  Oleik- Oleik- Oleik 

                  Palmitik- Oleik-Oleik 

                  Oleik-Oleik-Linoleik 

                  Stearik- Oleik-Oleik 

 

 

Pigmentler 

        Klorofil (1-10 mg/kg) 

        Feofitin (0,2-24 mg/kg) 
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MUFA/PUFA oranı ve minör komponentlerin varlığı ile ilgilidir. Minör polar 

komponent (MPC) varlığı zeytinyağını oksidasyona karşı korur. Bu özellik diğer 

yağlara göre sızma zeytinyağının daha uzun raf ömrü olmasını, besleyici ve lezzetsel 

özelliklerini daha uzun süre korumasını sağlar. Yağın içeriğindeki fenolik maddeler 

radikal bağlama, hidrojen atom transferi, metal şelasyon gibi çeşitli mekanizmalar ile 

oksidasyonu engeller. Ortamda bakır gibi metallerin bulunması dekarboksimetil 

oleuropein aglikonun izomer formlarında önemli bir azalmaya neden olarak 

zeytinyağının antioksidan özelliğine zarar verir. Depolama sırasında zeytinyağının 

metal kaplarda saklanması olumsuz bir duruma neden olur. Bu nedenle zeytinyağının 

cam kaplarda saklanması oleuropein aglikon düzeyinin korunmasını sağladığı için 

daha güvenlidir (Bendini ve ark., 2006; Covas ve ark., 2015 ve Deiana ve ark., 2007). 

Zeytinyağında bulunan o-difenolik ve monoterpenik çoklu fonksiyona sahip 

fenolik bileşikler lezzetsel ve duyusal özellikleri etkiledikleri gibi ürünün tazeliğini de 

etkilemektedirler. Biofenoller zeytin tanesinin ve zeytinyağının stabilitesini ve 

organaleptik özelliklerini sağlar (Bianco ve Uccella, 2000). Monoterpenler içeren 

bileşiklerin antibakteriyel etkileri olduğu bildirilmektedir (Kubo ve ark., 1995). 

Zeytinyağında bulunan yağ asitleri ve gliserol suda hemen hemen hiç 

çözünmeyen nonpolar hidrokarbon taşıyan hidrofobik lipitlerdir. Adipoz dokuda 

depolanırlar ve biyolojik zarların önemli yapı taşları olarak görev yaparlar (Harper, 

2004). Epidemiyolojik çalışmalar Akdeniz tarzı beslenmenin kardiyovasküler hastalık 

riskinde azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Covas ve ark., 2015 ve Hashmi ve 

ark., 2015). 

Doymuş yağ içeren diyetle karşılaştırıldığında, Akdeniz tipi yemeklerin 

hazırlanmasında kullanılan yağın oleik asitten zengin sızma zeytinyağı olduğu görülür. 

Akdeniz tarzı diyette özellikle sızma zeytinyağının çiğ olarak sıkça tüketilmesinin 

içeriğindeki oleik asit ve benzeri doymamış yağ asitlerine bağlı olarak kan lipit 

düzeylerini dengelediği ve kan basınçlarını düşürdüğü bildirilmektedir (Castaner ve 

ark., 2012; Covas ve ark., 2006; Fito ve ark., 2007; Hashmi ve ark., 2015 ve Priora ve 

ark., 2008). Trichopul ve ark. (1995), Yunanistan 'da yaptıkları bir çalışmada her gün 

bir kereden fazla sızma zeytinyağı tüketen kadınlarda meme kanseri riskinin %25’den 

az olduğunu bildirmişlerdir. 
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Sızma zeytinyağı diğer bitkisel yağlara göre yüksek miktarda MPC içerir. 

Minör polar komponentler iki şekilde sınıflandırılır. Bunlar 1- saponize edilemeyen 

(sabunlaşmayan) bileşikler (skualen, steroller, triterpenenler ve pigmentler) 2- yağın 

saponifikasyondan sonra solventinden elde edilen fenolik komponentler’dir. 

Zeytinyağındaki fenolik madde miktarları elde edildiği zeytin ağacının türü, 

yetiştiği yer, tarımsal yetiştirme şekli, hasat zamanı, iklim koşulları, olgunlaşma ve 

depolama koşulları ve işleme yöntemi gibi birçok faktör ile yakından ilgilidir. 

Zeytinyağlarının kalitesine etki eden faktörlerin etki derecesine bakıldığında zeytinin 

olgunluk derecesinin %50, zeytinin hasat tekniğinin %30, yağ çıkarma sisteminin 

%15, muhafaza şeklinin ise %5 etkili olduğu görülür. Bunun yanı sıra yağın 

fenollerden zengin olması besinsel ve biyolojik etkinliğini artırıcı bir özelliktir (Alkın, 

2003; Covas ve ark., 2015 ve Öztürk ve ark., 2009). Sızma zeytinyağındaki toplam 

fenolik bileşenlerin miktarı değişik yazarlar tarafından bildirilmiştir (Çizelge 1.4).  

Sızma zeytinyağında en az 30 farklı fenolik bileşik vardır. Başlıca fenolik 

bileşikler; tirosol (p–hidroksi–fenil etanol), hidroksitirosol (HT) [2, (3, 4–

dihidroksyfenil) –etanol] bu fenollerin konjuge ürünleri ile elenolik asit, ligstrozit ve 

oleuropeindir. Bitkisel polifenollerin temel karakteristik yapısı bu bileşiklerin bir veya 

daha fazla hidroksil gruplarını bağlayan aromatik halka içermeleridir. Bitkisel 

polifenoller flavonoid ve flavonoid olmayanlar olarak iki büyük gruba ayrılırlar. 

Polifenoller bitki tarafından sentezlenen ve bitkiyi enfeksiyona, strese, ultraviyole 

ışına, patolojik veya fiziki zarara karşı koyucu etki gösteren bileşiklerdir (Stagos ve 

ark., 2012). Sızma zeytinyağındaki toplam sterol miktarı rafinerizasyon işlemi ile 1/3 

oranında, fenolik bileşiklerin ise %80 oranında azaldığı bildirilmektedir (Boskou 

1996; Owen ve ark., 2000a ve Owen ve ark., 2000b). 
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Çizelge 1.4. (a Owen ve ark., 2000b, b Prioara ve ark., 2008, c Bendini ve ark.,2006, d 

Patrick L 2006, e Kelebek ve ark., 2012, f Tanılgan ve ark., 2007 [gallik asit eşdeğeri]) 

Toplam fenolik 

bileşen (mg/kg) 
130-350 a 213b 171c 62d 63,3-97,1f 

Hidroksitirozol 14,42a 5,4b 5,93c 1,74d 3,21e 

Tirozol 27,45a 4,0b 3,40c 2,98d 0,85e 

Sekoiridoidler 27,72a 67,3b 72,8c 9,30d - 

Lignanlar 41,53a 36,1b 7,29d - - 

Kafeik asit 0,08e - - - - 

Apigenin 5,40e - - - - 

Luteolin 1,28e - - - - 

 

Bunun yanı sıra yağın fenollerden zengin olması besinsel ve biyolojik 

etkinliğini artırıcı bir özelliktir. Son yıllarda araştırmacılar fenollerin reaktif O2 aracılı 

dejeneratif hastalıklara karşı koruyucu etkisi üzerine odaklanmışlardır. Fenolik 

komponentlerin serbest radikalleri bağlama kapasiteleri oldukça yüksektir. Özellikle 

kimüs ile bağırsağa ulaşan moleküllerin serbest radikal üretici bir ortam oluşturması, 

zeytinyağının içerisindeki emilemeyen fenolik bileşiklerin lokal bir antioksidan görevi 

görerek reaktif oksijen türlerini (ROS) süpürücü etkinliği ile giderilir. Emilemeyen 

fenolik bileşenler intestinal epitel hücrelerini de etkilerler, böylece gastrointestinal 

sistemde antioksidan etki gösterirler (Andreadou ve ark., 2007; Carluccio ve ark., 

2003; Fito ve ark., 2007; Manna ve ark., 1999; Omar, 2010b ve Owen ve ark., 2000a).  

Zeytinyağında bulunan fenolik bileşikler şunlardır: (Fito ve ark., 2007; Owen ve 

ark., 2000b; Serra ve ark., 2012 ve Stagos ve ark., 2012) 

 Basit fenoller (fenil alkoller); [HT, (3,4-dihidroksifeniletanol)] ve tirozol,  

 Polifenoller; zeytin ve zeytin ürünlerinde bulunan Oleuropein glikozidleri, 
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 Flavonoidler: (Flavon grubu) (Apigenin, luteolin, apigenin 7-O-glikozid, 

rutin ve luteolin 7-O-glikozid) dir.  

 Sekoiridoid (SID) ler: Elenolik asit, Oleuropeinin dialdehidik formu 

(SID1, 3, 4-DHPEA-.EDA), karboksimetil grubu eksik ligstrozit 

(SID2), oleuropeinin aglikon formu olan oleuropein glukozid (SID3, 

3,4-DHPEA--EA), ligstrozit (SID4) ve oleasin, 

 Lignanlar; (+)-pinorezinol ve (+)-1-asetoksipinorezinol 

 Flavonoid olmayanlar: Bir ya da daha fazla hidroksil grubu bulunduran 

aromatik halka içerirler. 

 Fenolik asitler: Vanilin, p-kumarik asit, vanilinik asit, gallik asit, kafeik 

asit ve sirinjik asit  

Ülkemizde yetişen en önemli zeytin çeşitlerinden biri olan Gemlik zeytininden 

elde edilmiş olan sızma zeytinyağında HT, 4-hidroksibenzoik asit, tirozol, 2,3-

dihidroksibenzoik asit, kafeik asit, vanilik asit, sirinjik asit, vanilin, p-kumarik asit, 

ferulik asit, luteolin, apigenin ve sinamik asit gibi antioksidan maddelerin varlığı 

bildirilmiştir. Gemlik sızma zeytinyağındaki tirozolün 9,85 mg/kg, apigeninin 5,40 

mg/kg ve HT’nin 3,21 mg/kg olduğu ve bu fenolik bileşiklerin sızma zeytinyağında 

antioksidan kapasiteyi artırdığı saptanmıştır (Goncalves ve ark., 2016 ve Kelebek ve 

ark., 2012). 

Depolama sırasında sızma zeytinyağının içerisindeki SID’ler hidrolize olarak 

HT ve tirozol moleküllerini oluştururlar. HT etkili bir antioksidan olup LDL’yi 

oksidasyondan korur, Deoksiribo nükleik asit (DNA) hasarını engeller, prostaglandin 

E2 sentezini bloke ederek siklooksigenaz (COX-2) ve 5-lipoksigenaz aktivitesini 

durdurur ve kronik inflamasyonla ilgili hastalıkları ve kanseri önleyici etki gösterir 

(Warleta ve ark., 2011). 

Beyinin yaşlanma süreci, nöron yangısı ve mikroglial aktivasyonun seviyesinin 

azalması ile karakterizedir. Tüm bu değişiklikler motor ve bilişsel performansın 

zayıflaması ile ilgilidir. Oksidatif stres ve yangı gibi patolojik süreçler farmakolojik 

tedaviler ve potansiyel aktif komponentlerle desteklenmiş gıdalarla engellenebilir. 
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Sızma zeytinyağında bulunan fenolik bileşenler ve MUFA gibi bileşenlerin yaşlanma 

ile ilgili süreçleri düzenleme özelliğine sahip oldukları, sızma zeytinyağı ve 

bileşenlerinin COX-1 ve COX-2 inhibisyonu yolu ile prostaglandin sentezini 

engelledikleri ve LDL'yi oksidasyondan korudukları belirlenmiştir (Pitozzi ve ark., 

2012 ve Virruso ve ark., 2014). 

 Polifenollerle beslenme kanser ve koroner kalp hastalıkları ile ilgili mortalite 

oranlarını düşürmektedir. Antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri; endotelial 

disfonksiyonun ve lipit profilinin düzeltilmesi diyetle alınan polifenollerle ilgilidir. 

Son çalışmalar Akdeniz tarzı sağlıklı yaşamın fitokimyasallar ve yağ asitlerinin 

sinerjik kombinasyonu ile ilgili olabileceğini ortaya koymaktadır (Covas ve ark., 2006 

ve Hashmi ve ark., 2015). 

Ek olarak 3,4-dihidroksifenil-etanol (hidroksitirozol), luteolin ve oleuropein 

gibi MPC, trombosit agresyonunu farklı oranlarda inhibe ettikleri in vitro olarak 

gözlenmiştir. Son zamanlarda fenolik bileşikler gibi vitamin olmayan antioksidanlar 

üzerine olan çalışmalar artmıştır (Covas ve ark., 2015 ve Priora ve ark., 2008). Bu 

fenolik bileşikler çok sayıda bitki türünde bulunmakla beraber daha yüksek oranda 

sızma zeytinyağında bulunmaktadırlar (Çizelge 1.4). Akdeniz tarzı beslenmenin 

karakteristik özelliği kullanıma uygun hale getirilmiş zeytinyağıdır ve bunun 

kolorektal karsinom oluşumunu azalttığı bilinmektedir. Insan ve hayvan hücre kültürü 

ile yapılan çalışmalar da sızma zeytinyağının çeşitli seviyelerde hücre kültürüne 

eklenmesinin karsiyogenesiz ve metastazı durdurma etkisi olduğu gösterilmiştir. 

HT115 insan kolon karsinoma hücreleri ile yapılan çalışmada sızma zeytinyağının 

anti-invazif etki gösterdiği bildirilmiştir (Antunes ve ark., 1999 ve Hashim ve ark., 

2008).  

Bazı çalışmalarda fenollerden zengin sızma zeytinyağının ılımlı dislipidemik 

hastalarda serum tromboksan B2 seviyesini azalttığı bu etkinin sağlıklı bireylerde 

gözlendiği ve bu etkinin oluşmasında sızma zeytinyağının içeriğindeki fenollerin 

yoğunluğunun önemli olduğu bildirilmiştir. MPC yoğunluğundaki kalitatif ve 

kantitatif farkların sızma zeytinyağının farklı biyolojik etkilerinden sorumlu olduğu 

gözlenmiştir. Farklı bölgelerden elde edilen sızma zeytinyağının farklı fenol 

konsantrasyonuna sahip olduğu bilinmektedir (Priora ve ark., 2008). 
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YAPI ISIM ANTIOKSIDAN 

ÖZELLIK 

 

Elenolik asit Yok 

 

Tirozol Yok 

 

Hidroksitirozol Kuvvetli antioksidan 

 

Oleuropein aglikan Kuvvetli antioksidan 

 

Oleuropein Antioksidan 

 

α-tokoferol Antioksidan 

 

Şekil 1.1. Polifenolik bileşikler ve yapısı (Omar , 2010a) 

 Hidrojen peroksidaz ve ksantin oksidazla oluşturulan oksidatif stres, 100-500 

µmol/L konsantrasyonda HT tarafından tamamen inhibe edilir, aynı dozda (500 

µmol/L) tirozol ise etki göstermemiştir.  HT antioksidan etkisinin fenol halkasındaki 

iki adet hidroksi grubundan kaynaklı olduğunu bildirmektedirler (Şekil 1.1) (Owen ve 

ark., 2000a). Yapılan çalışmalarda HT oleuropein aglikon ve dekoaboksimetil-

oleuropein aglikonın α-tokoferolden daha etkili antioksidan özelliğe sahip olduğu 

önerilmektedir (Bendini ve ark., 2006; Owen ve ark., 2000a). HT, oleuropein ve 

bunların aglikon şekilleri 3-4 DHPEA –EA (3-4 dihidoksipentil etenol-elenolik asit) 

ve 3-4 DHPEA-EDA (3-4 dihidoksipentil etenol-dialdehit) sızma zeytin yağında 

önemli miktarda bulunur ve bunlar toplam fenolik bileşiğin % 55’ini oluştururlar 

(Pavia-Martins ve ark., 2009). Zeytin ağacı yaprağı doğal olarak antimikrobiyal ve 

böcek saldırılarına dirençli olarak bilinir. Bu sebeple araştırmacılar zeytin ve 

zeytinyağının anti-mikrobiyolojik etkilerine odaklanmışlardır. Oleuropein ve HT’nin 
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bakteriyel ve mantarsal büyümeyi geciktirdiği veya inhibe ettiği bilinmektedir. 

Bisignano (1999), çalışmada insan solunum yolları ve özellikle intestinal kanalında 

oluşabilecek bakteriyel enfeksiyonların engellenmesinde zeytin ve zeytinyağından 

yaralanılabileceğini göstermiştir.  

Zeytinyağında yüksek dozda oleasin bulunur. Olesaein, zeytin meyvesinin 

ezilmesi sırasında ortaya çıkan iç glikozidazlar sayesinde oleuropeinin hidrolizlenmesi 

ile oluşur. Czerwinska ve ark. (2012), yaptıkları çalışmada daha önce antioksidan 

özelliği bilinmeyen oleuropein derivatı olan olesasein antioksidan etkisi olduğunu in 

vitro olarak ortaya koymuşlardır. Lipopolisakkartilerle uyarılan monositlerde 

oleuropein ve oleasin moleküllerinin süperoksit anyonu, hidrojen peroksit (H2O2), 

nitrik oksit (NO) ve peroksi nitrit ROS oluşumunu antioksidatif etkinlik göstererek 

engellediğini bildirmişlerdir. Sızma zeytinyağındaki çok sayıda sekoiridoid derivatları 

ve onların basit fenolik şekilleri olan HT ve tirozol halinde polifenoller bulunmaktadır. 

HT, oksidasyondan in vitro ve in vivo koşullarda LDL’yi farklı tip hücreleri ve H2O2 

ile oluşturulmuş oksidatif stresten insan alyuvar ve renal epitelyum hücrelerini 

koryduğu gösterilmiştir (Deiana ve ark., 2010). 

Bitkisel yağların içeriğindeki squalen ve fitositerol miktarları yağın, insan ve 

hayvanlardaki biyolojik etkinliğini belirleyen önemli bileşiklerdir. Sızma 

zeytinyağının bir diğer önemli bileşeni hidrokarbonlar grubundaki bir triterpen olan 

squalendir. Squalen zeytinyağında %0,2-0,7 oranında bulunur. Squalen miktarı 

zeytinyağında 3651 mg/kg (Pedersen ve ark., 2000), 2900 mg/kg (Owen ve ark., 

2000b) ile 5732 mg/kg (Mangas-Cruz ve ark., 2001) iken diğer bitkisel yağlarda 175 

mg/kg (Mangas-Cruz ve ark., 2001) ile 10-134 mg/kg (Pedersen ve ark., 2000) 

arasında değişmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde squalen tüketimi günlük 30 

mg iken zeytinyağı tüketen toplumlarda 200-400 mg kadardır. Çeşitli kanser türlerinin 

bu toplumlarda görülme sıklığının az olmasının squalen tüketimiyle ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir (Chugh ve ark., 2003). Squalenlerin çeşitli hayvan modellerinde kolon, 

akciğer ve deri tümörlerini inhibe edici rol oynadığı gösterilmiştir (Waterman ve  

Lockwood, 2007). Squalenlerin kolesterol sentezinde önemli bir rol oynaması 

sebebiyle squalen epoksidaz veya squalen sentetazı inhibe ederek kolesterol sentezinin 

azaltılabileceği değerlendirilmiştir (Chugh ve ark., 2003).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lockwood%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18069902
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Sızma zeytinyağında bulunan steroller bağırsak duvarından kolesterol 

emilimini engelleyerek plazma LDL ve kolesterol konsantrasyonlarını azaltırlar. 

Günde 2 gr sterol alımının plazma LDL düzeyini % 9-14 seviyesinde düşürdüğü 

bildirilmiştir (Covas ve ark., 2006). Sızma zeytinyağında bulunan bir diğer bileşen 

tokoferollerdir. E vitamini olarak da bilinen α-tokoferolün beslenmede önemli bir role 

sahip olduğu, kanser ve arteroskleroz gibi serbest radikal hasarıyla oluşan dejeneratif 

hastalıklara karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir (Bozdoğan Konuşkan ve Altan, 

2007).  

Sızma zeytinyağında bulunan polifenollerin kemik metbolizmasını 

etkiledikleri bildirilmiştir. Osteoporez, kemik dokusundaki mikro yapının bozulması 

ve kemik kütlesinin azalması ile sonuçlanan sistemik bir kemik hastalığıdır. 

Overiohisteroktemi yapılmış farelere verilen sızma zeytinyağı ve vitamin D'nin 

oksidatif hasarı ve kemik mineral yoğunluğunu korumada yardımcı olduğu ortaya 

konmuştur (Tagliaferri ve ark., 2014). 

Tüm dünyada görülen Vitamin D eksikliği için sızma zeytinyağı ile 

zenginleştirilmiş yağların omega 3 takviyesinden daha etkili olduğu bildirilmiştir. 

Buna rağmen CaCo-2 hücre kültürü ile yapılan çalışmada sızma zeytinyağının vitamin 

D' nin alımını azaltığı gösterilmiş olup bu etkinin polifenollerden olmadığı, 

pinorezinolden kaynaklandığı bildirilmiştir (Goncalves ve ark., 2016). 

 

1.1.2. Zeytin Ağacı Yaprağı ve Özellikleri 

Zeytin ağacı yaprağı özütü, belirgin fenolik kompozisyonun etkin biyolojik 

aktivitesi sebebiyle farklı disiplinlerden çok sayıda bilim adamı tarafından 

araştırılmaktadır. Zeytin ağacı yaprağı ilk olarak antik mısırda medikal amaçlı 

kullanılmıştır. Mide bulantısına karşı kuvvetli savunma etkisinin olmasıyla tanınmış 

ve çok sayıda bilimsel çalışmada bu özütün faydalı özellikleri bildirilmiştir. Zeytin 

ağacı yaprağı özütünün yararları hakkındaki yayınlarda kan basıncını düzenlediği, 

kardiyovasküler sistemi ve immun sistemi desteklediği belirtilmektedir (Kontogianni 

ve Gerothanassis, 2012; Lepore ve ark., 2015 ve Marchetti ve ark., 2015).  

http://www.tandfonline.com/author/Kontogianni%2C+V+G
http://www.tandfonline.com/author/Gerothanassis%2C+I+P


14 

 

Akademik bulgular zeytin ağacı yapraklarının terapötik özellikleri ile ilgili 

çalışmaların 19. yüzyılın 2. yarısına kadar uzandığını göstermiştir. Zeytin ağacı 

özütünün hipertansiyonda pozitif etkisinin olduğu Scheller tarafından ortaya 

konmuştur. Geniş çaplı epidemiyolojik çalışmalar polifenollerin kansere karşı 

koruyucu etkisinin olduğuyla ilgili kanıtlar sunmaktadır (Boualluga ve ark., 2011 ve 

Roleira ve ark., 2015). On dokuzuncu yüzyılın sonlarında fenolik bileşik olan  

oleuropein, zeytin ağacı yaprağından izole edilmiştir. Zeytin ağacının hastalıklara 

kuvvetli direnç göstermesinin kaynağı olarak düşünüldü. Akdeniz bölgesinde, zeytin 

ağacı yaprağı zeytin üreticilerinin bir yan ürünüdür. Zeytin ağacı yaprağı miktarı 

ağacın meyvesinin %10’nu kadardır. Zeytinyağı endüstrisinde zeytinyağı kadar zeytin 

ağacı yaparağı bol miktarda elde edilmektir (Jemai ve ark., 2009). 

Zeytin ağacı yaprakları, büyük antioksidan kapasiteye sahip olmasına rağmen 

zeytincilik endistrüsünde ve tarımda değerlendirilemeyen bir yan üründür. Son 

çalışmalar zeytin ağacı yaprağı özütünün tek başına ya da diğer fenolik bileşikler ile 

antioksidan ve anti-mikrobiyal (Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, 

Staphylococcus aureus) aktiviteye sahip olduğunu ortaya koymuştur. Zeytin ağacı 

yaprağı Avrupa ve Akdeniz adaları ile şehirlerinde yüzyıllardır geleneksel tıp ürünü 

olarak kullanılmıştır. Zeytin ağacı yaprağı tarihte sıtma ateşinin tedavisinde 

kullanılmıştır (Lee ve ark., 2010). Oleuropein sekoiridoid grubuna ait olup Oleaceae, 

Gentianaceae comalea, ailelerinin yanı sıra çok sayıda bitki türünde bulunur. 

Oleaceae ailesindeki sekoiridoidler bir tür glikozid oleosidir. Bunlar elanolik asit ve 

glikozidik kalıntıların birleşimidirler. Oleuropein [2-(3,4 dihodroksifeniletanol)] 

etanol esteri olan hidroksitirozol, Oleacea familyasındaki bitkilerde bulunan 

sekoiridoid glikozidlerinde ortak olan oleosidik iskeletten oluşmuştur (Omar, 2010b 

ve Roleira ve ark., 2015). 

  Zeytin ağacı yaprağı özütünün temel aktif komponenti, sekoroid grubunun 

doğal üyesi olan oleuropeindir. En önemli fenolik komponent olup kuru meyvenin 

yaklaşık %14’ ünü oluşturur. Oleuropeinin hidrolizi ile diğer elenoik asit ve 3-4 

dihidroksi fenilethanol gibi biyoaktif substratlar oluşur. Oleuropeinin hidrolizi 

elenolik asit ve HT’yi içeren iki biyoaktif ürün oluşturur (Şekil 1.2.).  
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Şekil 1.2. Oleuropein kimyasal yapısı (Al-Azzawie ve ark.,2007; Omar 2010) 

Oleuoropein, fenolik bir antioksidan olmakla birlikte zeytin ağacı yaprağı ve 

zeytinyağında yüksek miktarda bulunur. Bu karmaşık fenol; hidroksitirozol ve 

elenolik asit glikozid ya da olureupein aglikon ve glikoza hidrolize edilebilir. 

Oleuoropein ve oleuoropein derivatları çeşitli biyokimyasal özelliklere sahiptirler. 

Antiinflamatuar ve antitrombolitik aktivite gösterirler. Bu polifenoller LDL’yi 

oksidasyondan korur, trombosit agresyonunu inhibe eder ve lipooksijenaz enzimini 

inhibe ederek eikosanoid üretimini baskılar. Yaprakta bulunan bu maddeler zeytinin 

çeşidine, yetiştiği bölgeye ve hasat zamanına göre farklılıklar gösterirler (Hashmi ve 

ark., 2015 ve Jemai ve ark., 2009).  

Oleorupenin, zeytin ağacı yaparağındaki miktarı ağacın bölgesine, türüne, 

hasat zamanına göre değişiklik göstermekte olup zeytin ağacı yaprağında farklı 

miktarlarda bulunmaktadır (Çizelge 1.5.).  

Çizelge 1.5. Çeşitli bölgelerdeki zeytin ağacı yaprağındaki oleuropein miktarları (Bendini ve 

ark., 2006; Kelebek ve ark., 2012) 

Ülke Zeytin ağacı yaprağındaki oleuropein miktarı (mg/kg) 

Fransa (Aglandau) 9,27 

Fransa(Lucques) 13,43 

Tunus 12,91 

Türkiye  20.01 

 

Bitkilerde bulunan beta glikozidazlar glikosidik bağları hidrolize ederek temel 

biyolojik süreçlerde önemli rol oynarlar. Özellikle beta glikosidaz /beta glikozid 

sistem bitkinin böceklere ve strese karşı etkili kimyasal savunmasıdır. Bitki yaprağı 
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herbivorlar tarafından yenilip dokusu yıkımlandığında organellerdeki özgün beta 

glikozidazlar oleuropeini aktive ederler. Kuvvetli bir denaturant olan oleuropein 

proteinlerle çapraz bağ yapıp lizin aktivitesini azaltır. Yağdaki beta glikozidaz ve beta 

glikosidazlar etkileşen oleuropeinin taze zeytin meyvesindeki ve yağdaki acı tadı 

ortadan kaldırdığı bulunmuştur (Wang ve ark., 2009). Sızma zeytinyağında bulunan 

oleuropein derivatı olan 3-4 DHPEA-EDA diyetle alındığında sindirim kanalında 

hidrolize edilerek HT’ye dönüşür. Enterositlerde sulfotransferaz enzimi ile faz II 

konjugasyon sonucu barsak ve karaciğerde HT sülfata dönüşür, hidroksitirozolasetat 

sülfat HT’nin plazmadaki ana metabolitidir (Şekil 1.3.) (Rubio ve ark., 2012). 

 

Şekil 1.3. Oleuropeinin vücuttaki metabolizması (Rubio ve ark., 2012) 

Yaprakta bulunan fenolik ve flavanoid bileşikler vücudun bağışıklık sistemini 

güçlendirip hastalıklara karşı dirençli olmasını sağlar. Oleuropein yaprağın en etken 

fenolik bileşiğidir. Bu bileşik aynı zamanda terapötik etkiye sahip sekoiridoit bir 

glikozitdir (Owen ve ark., 2000a). Fenolik bileşiklerin kuvvetli hipotansif, 

hipoglisemik ve anti-oksidan etkilerinin olduğu bilinmektedir. Oleuropeinin ROS’u 

temizlediği anti-tümöral etkili olduğu ve çok sayıda çalışmada hayvanlarda toksik 

etkisinin olmadığı ortaya konmuştur (Andreadou ve ark., 2007 ve Roleira 2015). 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022282806010352
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Zeytin ağacı yaprağının en etkili fenolik bileşeni olan oleuropein’ in, malign 

mezotelyoma hücrelerinde hücre içi Ca+2 düzeyini etkilediği gözlenmiş olup, 

oleuropein ile zenginleştirilmiş bileşenlerin farmakolojik olarak malign mezotelyoma 

hücrelerinde terapötik olarak kullanılabileceği değerlendirilmiştir (Marchetti ve ark., 

2015).  

Son zamanlarda polifenollerden zengin meyve, sebze, şarap, çay, kahve, 

çikolata ve meyve sularının insan sağlığı için önemi olan antioksidanlar için önemli 

bir kaynak olduğu kabul edilmiştir. Çok sayıda epidemiyolojik çalışmada 

polifenollerden zengin diyet ile beslenmenin düşük mortalite ve koroner kalp 

hastalıkları ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (Jemai ve ark., 2009; Lepore ve ark., 

2015 ve Omar 2010a; Patrick Lyn 2006a ve Pisoschi ve ark., 2015). 

Son çalışmalarda zeytin ağacı yaprağının insan bağışıklık yetmezlik virüsüne 

(HIV-1) karşı güçlü engelleyici etkisinin olduğu bildirilmiştir. Oleuropein ve onun ana 

metaboliti olan HT anahtar anti-HIV bileşenidir. Bunlar HIV-1’in hayat siklusunda 

birçok evreye karşı etkilidir, hücreden hücreye HIV-1 geçişini ve viral kor antijen olan 

p24 üretimini engellediği gösterilmiştir (Huang ve ark., 2007). Oleuropein O2 

temizleme kapasitesi ile ilişkili olarak çok çeşitli farmakolojik etkilere sahiptir. 

Oleuropein’in in vivo olarak alkol kaynaklı olmayan yağlı karaciğer hastalığına karşı 

koruyucu etkisinin olduğu ortaya konmuştur. 

Ayrıca oleuropein’in oksidatif strese cevap verdiği, lipit peroksidasyon 

ürünlerinin detoksifikasyonunu sağladığı ve proinflamatuar sitokin genlerinin 

ifadesini azalttığı görülmüştür (Kim ve ark., 2010). Son çalışmalarda oleuropeinin 

yüksek yağ asidi diyeti ile şekillendirilmiş hepatik steozda ve alkole bağlı olmayan 

yağlı karaciğer hastalıklarında hepatoprotektif etki gösterdiği ortaya konmuştur. 

Oleuropein ve onun derivatı olan HT’nin rat mikrozomlarında lipit peroksidasyonunu 

engelleyebildikleri gösterilmiştir (Barbaro ve ark., 2014 ve Domitrovic ve ark., 2012). 

Yapılan çok sayıdaki çalışmada, oleuropein ve derivatlarının dejeneratif 

hastalıkların gelişmesinde koruyucu etkisinin olabileceği değerlendirilmiş olup, bu 

etkisini mitokondirial DNA'yı oksidatif hasardan koruyarak gerçekleştirdiği ileri 
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sürülmüştür. Oleuropeinin dopaminerjik nöron kaybını engellediği ve bu durumun 

Parkinson hastalığı için yeni bir umut olabileceği bildirilmiştir. Oleuropeinin altı ay 

boyunca ağız yoluyla 50 mg /kg olarak verildiği ratlarda, ortabeyindeki lipit 

peroksidasyon, ile birlikte aynı zamanda süperoksit dizmutaz (SOD), katalaz (CAT) 

ve glutatyon peroksidaz (GPx) seviyesini de kontrol grubuna göre artırdığı 

gözlemlenmiştir. (Barbaro ve ark., 2014; Pitozzi ve ark., 2012; Sarbishegi ve ark., 

2014 ve Virruso ve ark., 2014).  

Stresle diyabet oluşturulmuş ratlarda oleuropeinin hiperglisemiyi inhibe ettiği, 

LDL oksidasyonuna direnci artırdığı, MCF-7 kanser hücrelerinde apopitopsizi 

artırarak hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, osteblastogenesizi artırdığı ve insan 

hepatoma hücrelerini oksidatif strese karşı koruduğu ortaya konmuştur (Drira ve ark., 

2011). 

 

Şekil 1.4. Oleuropeinin antioksidan metabolizması (Omar 2010a) 

Oleuropeinin önemli antioksidan etkinlik gösterdiği ve bu özelliğini bakır ve 

demir gibi metal iyonlarını bağlama, serbest radikal oluşturan reaksiyonları 

katalizleme ve çeşitli inflamatuar enzimleri engelleme yoluyla gösterdiği ortaya 

konmuştur (Şekil 1.4.). Zeytinyağındaki oleik asit, oleuropein, β-siterol SOD 

aktivitesini artırarak hücre içindeki ROS ve NO. radikallerinin süpürülmesini sağlar. 

Serbest oksijen radikalleri plazmada inaktif halde bulunan NFkB (Nükleer faktör 
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kappa B) aktive olmasını sağlayarak çekirdekte gen aktivitesinin değişmesine sebep 

olur. α- tokoferol, suksinat ve fenolik bileşikler NFkB’ in harekete geçemesini 

engeller. Harekete geçen NFkB’ in DNA’ ya bağlanarak gen ifadesini başlatması 

çeşitli sitokinler lipoksigenaz (LOX) ve siklooksigenaz (COX) adezyon moleküllerini 

ve eikozanoid düzeylerini artırır (Bluota ve ark., 2011; Omar 2010a).  

Akdeniz tarzı beslenme metabolik hastalıkları önlerken, oleuropeininde 

hepatik steozu önlediği belirlenmiştir. Standart, kafeterya ve oleuropein ile 

zenginleştirilmiş diyetlerle 15 hafta boyunca beslenen ratlarda, HDL seviyesindeki 

artışın düşük kaldığı, buna karşın LDL ve kolesterol seviyesi ile insülin duyarlılığının 

azaldığı bildirilmiştir (Lepore ve ark., 2015). 

 

1.2.  Kurşun ve Kurşun Zehirlenmesi 

Son yüzyıl süresince kayıtsız madencilik endüstrisi, fosil yakıtların kullanımı, 

üretimsel ve kentsel atıklar çok miktarda ağır metalin biyosfere salınmasına sebep 

olmuştur. Kurşun atmosferde indirgenemediği için atmosferde, yiyeceklerde ve 

organizmalarda birikerek çevreyi kontamine eder. Kurşun tüm memeliler için yüksek 

toksik etki gösteren bir ağır metaldir. (El Sokkary ve ark., 2005 ve He ve ark., 2016).  

Kurşun nörolojik, hematolojik, gastrointestinal, reprodüktif, vasküler, 

immünolojik, renal fonksiyon ve iskelet sisteminde patolojilere sebep olan ağır bir 

metaldir. Tüm toksik ağır metaller etkilerini oksidatif hasar verme şeklinde gösterirler. 

Çevresel ağır metallere maruz kalan ve gelişim bozukluğu gösteren çocukların 

kanların bu ağır metaller çok düşük düzeyde olsa dahi, zihinsel, işitsel ve bedensel 

gelişim bozukluğunun yanı sıra çocukların davranış problemleri ve hiperaktivite 

sorunu yaşadıkları gözlemlenmiştir. (Burm ve ark., 2016; Hızel ve Şanlı, 2006 ve 

Ravibabu ve ark., 2015). 

Son in vivo çalışmalar kurşuna maruz kalan insanlarda veya hayvanlarda, lipit 

peroksidasyonun uyarıldığı ve anti-oksidan savunma sistemlerinin etkinliğinin 

azaldığı ve ROS’un üretildiği gösterilmiştir. Bu durum oksidatif stresin kurşun 
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zehirlenmesindeki rolünü desteklemektedir (Gao ve ark., 2015 ve Haleagrahara ve 

ark., 2010). 

Sonuç olarak ROS’un üretiminin kurşun zehirlenmesinde artması, 

zehirlenmenin uzun dönem zararlı etkisini ortadan kaldırmaya yardımcı olmak için 

vücutta antioksidan savunma sistemlerinin etkinliğinin artırılması terapötik bir 

yaklaşım olarak benimsenmiştir. Bu anti oksidanların lipit peroksidasyonunu inhibe 

etmek ve serbest radikal ürünlerini temizlemek yolu ile hücreyi oksidatif zarardan 

koruduğuna inanılmaktadır (Haleagrahara ve ark., 2010 ve Pisoschi ve Pop, 2015).  

 

1.2.1. Kurşunun Zehirleme Mekanizması ve Tedavi Yaklaşımları 

 Kurşun gibi bazı çevre kirleticilere uzun süre mesleki maruz kalmalar oksidatif 

strese neden olabilir ki bu, biyolojik sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altında yatan 

bir mekanizmadır. Oksidatif stres basit bir şekilde, vücudun antioksidan savunması ile 

hücrelerin lipit tabakasının peroksidasyonuna neden olan serbest radikal üretimi 

arasındaki dengesizlik olarak tanımlanabilir (Ahamed ve ark., 2005 ve Dua ve ark., 

2016). Toksik metaller serbest radikal üretimini arttırmak suretiyle antioksidan 

koruyuculuk düzeyini azaltırlar. Kurşun, toksisitesini iki ayrı yolla gösterir. Birinci 

yol, hidroperoksitler, O2 radikalleri ve hidrojen peroksidaz gibi ROS’un meydana 

gelmesi, ikincisi ise antioksidan kapasitenin azaltılmasıdır (Patrick Lyn, 2006a). 

Kurşun zehirlenmesi hücresel düzeyde oksidatif hasara sebep olur. Akut kurşun 

zehirlenmesinde, Hb sentezi olumsuz yönde etkilenerek alyuvar yapımını ve alyuvar 

morfolojisinden başlayarak alyuvarların yaşam süresine kadar varan bozulmalar 

meydana gelir. Kurşun sülfidril grubu taşıyan birçok enzimin çalışmasını engelleyerek 

hücrede antioksidatif mekanizmaların bozulmasına neden olur (Dua ve ark., 2016 ve 

Kim ve ark., 2016). 

 Kurşunun diğer bir etkisi de glutatyon (GSH) metabolizması üzerinedir. 

Sülfhidril-GSH kompleksi toksik metalleri direkt olarak bağlar. Kurşun karaciğer 

metabolizmasının antioksidan substratı olan GSH molekülünü etkili şekilde inaktive 

eder. Fonksiyonel sülfhidril gruplarını bağlar, non- fonksiyonel hale getirir ve 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haleagrahara%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haleagrahara%20N%22%5BAuthor%5D
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oksidatif dengeyi bozar. İki tip sülfhidril içeren iki enzim tipi kurşun tarafından inhibe 

edilir, bunlar: 

1) δ -Aminolevunilik Asit Dehidrogenaz (δ-ALAD) 

 2) Glutatyon Redüktaz 

 Her ikisi de kurşuna maruz kalma durumunda baskılanırlar. Malondialdehit 

(MDA), oksidatif stresin özellikle lipit peroksidasyonunun klinik bir bulgusudur. ALA 

dehidrataz (ALAD), kurşun zehirlenmesinde çok önemli bir enzimdir, çünkü ALAD 

inhibisyonu, “Hem” üretimini düşürür, delta aminolevünilik asit (ALA) substratı 

seviyesini de artırır. Artmış ALA seviyesi idrarda ve kanda kurşuna maruz kalmanın 

belirtisidir ve bu durum ROS üretiminin artışı olarak bilinir. Alyuvarler kurşuna 

yüksek affinite gösterirler ve dolaşımdaki kurşunun %99 'unu bağlarlar. Kurşun hücre 

zarını destablize eder, zar geçirgenliğini artırır ve alyuvarlarda hemolize sebep olur 

(Şekil 1.5) (Dua ve ark., 2015; Kim ve ark., 2016 ve Lyn Patrick, 2006a). 

 

 

 

 Şekil 1.5. Kurşunun toksik etki mekanizması (Patrick Lyn, 2006a) 

 Kurşuna maruz kalma, kanatlılarda hepatik yağ asidi içeriğini değiştirmekte, 

araşidonik asit konsantrasyonunu artırmakta, linoleik asit / araşidonik asit oranını 

azaltmaktadır. Bu bulgular kurşunun araşinodik asit miktarını artırma ve linoleik asit/ 

araşinodik asit oranını azaltma yoluyla doku peroksidasyonunu artırdığını ve bunun 
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kurşun toksisitesinin özgün bir belirteci olduğunu ortaya koymaktadır (Donaldson ve 

ark., 1984).   

 Kurşunla temas halinde çalışan işçilerde yapılan lipit peroksidaz (LPO) ve 

SOD düzeyi ile ilgili çalışmalarda kurşunun sadece LPO düzeyini arttırdığını, LPO 

düzeyindeki artışın sadece lipit peroksidasyonundan değil, aynı zamanda kandaki 

SOD aktivitesinin inhibisyonunun sonucu olduğu gözlenmiştir (Ahamed ve ark., 

2005). Çalışmalar kurşunun lipit peroksidasyonu direkt olarak oluşturmadığını 

indirekt yolla bunu yaptığını ortaya koymuştur. Kurşun alyuvarlarda oksijenin Hb’le 

yaptığı bileşiği bozarak, reaktif oksijen türlerinden süperoksit radikali (O2
•_) 

oluşmasına neden olarak oksidatif hasara yol açar (Kim ve ark., 2016). 

 Kurşunun alyuvar zarında meydana getirdiği değişiklikler çok iyi 

bilinmektedir. Kurşun alyuvardaki ozmotik basıncı ve mekanik frajiliteyi değiştirerek 

alyuvar morfolojisinde önemli şekil değişikliği meydana getirir. Kurşun; 

alyuvarlardaki CAT, SOD ve diğer antioksidan enzimlerin seviyesini artırabilir, 

kurşun hidroksil ve (O2
•_) serbest radikalinin ve diğer ROS’un ortaya çıkmasına sebep 

olur. Oksidatif stresin artması alyuvarlardaki protein yapılara zarar verir. Oksidatif 

tedavi bu tür zararları engelleyebilir (Rendon-Ramirez., 2007; Dua ve ark., 2015). 

 

1.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemi 

1.3.1. Serbest Radikaller 

Maddelerin atomik ya da moleküler yapılarında eşi olmayan, yalnız elektron 

bölümlerine serbest radikal adı verilir. Bu moleküllere oksidan moleküller veya reaktif 

oksijen partikülleri de denmektedir. Serbest radikaller, normal hücre metabolizması 

sonucu oluşan ve stabil olmayan reaktif moleküllerdir. Atom ya da moleküllerin 

orbitallerinde çift halde bulunan elektronlar stabil durumdadırlar ancak eşi olmayan 

tek elektrona sahip serbest radikaller başka moleküllerle çok kolay elektron 

alışverişine girerek onların yapısını bozarlar. Serbest radikal oluşumu 3 mekanizma ile 

gerçekleşebilir: 
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1- Kovalent bağlı nötr haldeki bir molekülün homolitik bölünmesiyle ortak 

kullanılan elektronlarından her birinin bir parçada kalması sonucu 

2- Normal haldeki bir molekülden bir elektronun kaybı ile 

3-Normal haldeki bir moleküle bir elektronun eklenmesi sonucunda 

oluşabilirler (Şekil 1.6) (Akkuş,1995).  

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikal oluşumlarında en sık elektron transferi 

yoluyla oluşum görülür ve en önemli serbest radikaller O2’den meydana gelenlerdir 

(Akkuş, 1995 ve Roleira ve ark., 2015). En önemli reaktif O2 kaynaklarını ise, 

mitokondrial elektron transportu, proksismal yağ asidi mekanizması ve sitokrom P450 

reaksiyonları olarak sıralayabiliriz (Gao ve ark., 2015 ve Rahman, 2003). Serbest 

radikaller tüm hücre komponentleri ile özellikle de sülfidril içeren amino asit ve PUFA 

ile etkileşirler. Proteinlerin denatürasyonu, polisakkaritlerin depolimerizasyonu, 

kollojen sentezinin bozulması, deoksiribonükleidlerin yıkılması, yapısal proteinlerin 

oksitlenmesi ve çapraz bağların oluşması, antiproteazların inhibisyonu sonucu 

proteolitik enzimlerin aktivasyonu ve hücre membran lipitlerinin peroksidasyonuna 

yol açarlar. Serbest radikallerin en önemli hedeflerinden biri membran lipitleridir. 

Membran lipitlerinin peroksidasyonu sonucu membran bütünlüğü bozulur ve 

membran proteinleri, reseptörleri ayrıca bunlara bağlanan enzimler inaktive olurlar 

(Köse, 1997 ve Siti ve ark., 2015). 

 

1.3.2. Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

Reaktif oksijen türleri mitokondirial solunum sırasında oluşan ve enzimatik 

oksidaz sırasında ortaya çıkan oksijenin radikal formudur. O2’in orbitallerinde 

eşlenmemiş 2 elektronu bulunur. Bu nedenle diradial adı verilen O2 serbest radikallerle 

çok kolay reaksiyon gösterir. Serbest O2 radikallerinde en önemli maddeler: O2
•- 

radikali, geçiş metallerinin iyonları, H2O2, O2 ve hidroksil (OH•) radikalleridir (Akkuş, 

1995). ROS, radikal toplayanlar (OH•, O2
•-, NO) radikal olmayanlar (ozon, O2, LPO, 

hidrojen peroksidaz) ve O2 derivatlarından oluşur. Şekil 1.7. de gösterildiği gibi, 

oksidatif stres adı verilen olay, O2 ve O2 derivatları olarak bilinen ROS’un artması ve 
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hücrede hasar oluşturması ile ilgilidir (Bansal ve Bilaspuri, 2011 ve Roleria ve ark., 

2015). 

 

 Şekil 1.6. Serbest radikal oluşumu (Anonim, 2007a) 

1.3.3. Oksidatif Stres 

Hücrede metabolik olaylar sırasında açığa çıkan serbest radikallerin, oluşumu 

kaçınılmazdır. Buna karşılık serbest radikallerin süpürülmesini sağlayan antioksidan 

sistem serbest radikallerden hücrenin zarar görmesini engeller. Serbest radikalleri 

ortadan kaldıran mekanizmaların bozulması, hücrenin mikroçevresinde oksidatif stres 

olarak adlandırılan durumun ortaya çıkmasına neden olur (Serafini ve  Del Rio, 2004). 

 

Şekil 1.7. Oksidatif stresin hücre zarına zararı (Anonim 2007b) 

Oksidatif stres sonucu meydana gelen serbest radikallerin kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalıklar ile kanser gibi çok sayıda hastalıkla ilişkisi olduğu 

bilinmektedir. Yapılan araştırmalar ROS’un kalp, karaciğer ve merkezi sinir sistemini 

de içeren çok sayıda organ yaralanmasında rolü olduğunu kanıtlamıştır (Patrick Lyn, 

2006b; Serafini ve  Del rio, 2004 ve  Warleta ve ark., 2011).  Ateroskleroz karmaşık 

progresiv ilereyen büyük ve orta boy arter intimasını tuttan bir hastalıktır. Endotel 

aktivasyonun etkisi ile şekillenen yapısal değişim ve proteoglikanlara maruz kalma 

http://www.maneyonline.com/action/doSearch?ContribStored=Serafini%2C+M
http://www.maneyonline.com/action/doSearch?ContribStored=Del+Rio%2C+D
http://www.maneyonline.com/action/doSearch?ContribStored=Serafini%2C+M
http://www.maneyonline.com/action/doSearch?ContribStored=Del+Rio%2C+D
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LDL’nin intimaya çökmesine yol açmakta ve bu durum ROS oluşumuna neden 

olmaktadır. (Violoa ve Soehnlein., 2015) 

Alyuvarlar O2 seviyesinin zarar verici etkisi ile sürekli temas halindedirler, 

ancak normal durumlarda alyuvarların metabolik aktivitesi alyuvarların olumsuz 

etkilenmesini engeller. Bu koruyucu sistem antioksidan savunma sistemi olarak bilinir 

(Nakbi ve ark., 2010b ve Pisossi ve Pop., 2015). 

1.3.3.1. Kurşun ve Oksidatif Stres 

Kurşun zehirlenmesi, kalsiyum ve çinko gibi özel metalleler ile rekabet, 

proteinlerin tiyol grupları ile yüksek afinite, ROS üretimi, anti- oksidan sistemlerin 

baskılanması ve lipit peroksidasyonun artması ile açıklanabilir (El-sokkary ve ark., 

2005). ROS’ un kurşuna maruz kalmadan sonra akciğer, endotel doku testis, sprem, 

karaciğer ve beyinde oluştuğu belirlenmiştir (Patrick Lyn, 2006b). Kurşun, 

memelilerde doğrudan antioksidan depoları azaltır ve özelikle hidroksiperoksidaz ve 

lipoperoksidazlar olmak üzere ROS’u oluştur. ROS hücre zarını ve dokusunu 

değiştirerek vasküler nörolojik ve genetik hasara yol açarlar. 

Kurşun özellikle hücrelerde antioksidatif mekanizmanın önemli bir parçası 

olan sülfidril grubu bulunduran enzimlerin etkinliğini bozarak linoleik, linolenik ve 

araşidonik asit, gibi yağların peroksidasyonunu artırır. Hücrelerde MDA artmasına 

sebep olur (Dua ve ark., 2016; Kim ve ark., 2016 ve Patrick Lyn, 2006b). 

 

1.3.3.2. Sızma Zeytinyağı ve Oksidatif Stres 

Oksidatif hasar; kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve nörodejanaratif 

bozukluklar gibi rahatsızlıklara neden olur. Deneysel çalışmalar sızma 

zeytinyağındaki fenolik komponentlerin DNA, lipit ve LDL oksidasyonuna karşı 

kuvvetli antioksidan özellikler gösterdiği bilinmektedir (Nakbi ve ark., 2010a). HT ve 

tirozol sızma zeytinyağındaki temel polifenollerdir. HT potent antioksidan olarak O2 

ve nitorojen serbest radikallerini engelleme özelliğine sahiptir. Ayrıca HT’nin LDL 

oksidasyonunu inhibe ettiği, platalet aggresyonu, endotel hücre aktivasyonunu ve 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X05002209
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DNA hasarını engellediği bilinmektedir (Hashmi ve ark., 2015 ve Warleta ve ark., 

2011). 

CAT, SOD ve GPx oluşan serbest radikallere karşı vücudun en önemli 

antioksidan savunma sistemleridir. Insanlarda ve hayvanlarda sindirimden sonra 

HT’nin antiokisadan etki gösterdiği ortaya konmuştur (Covas ve ark., 2015; Marchetti 

ve ark., 2015 ve Oliveras-López ve ark., 2008). 

 

 

Şekil 1.8. LDL oksidasyonu ve köpük hücre oluşumu (Rocha ve Libby.,2009) 

Yüksek miktarda doymamış yağ asidi alımının yüksek yoğunluklu kan 

lipoprotein (HDL) seviyesini azalttığı ve lipoproteinlerin oksidasyon riskini artırdığı 

bilinmektedir (Şekil 1.8). Çok sayıda epidemiyolojik çalışmada doymamış yağ asidi 

alımının azalmış koroner hastalıkla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Covas ver ark., 2015 

ve Rodenas ve ark., 2005). Zeytin, sızma zeytinyağı ve zeytin ağacı yaprağının 

antioksidan özelliklere sahip olduğu, bu nedenle bunların kardiyovasküler hastalıkları 

önlemede etkili oldukları, bağışıklık sistemini kuvvetlendirdikleri, yaşlanma 

geciktirici etkileri olduğu, antitümöral etki gösterdikleri, hafızayı güçlendirdikleri, 

metalleri şelatlama yetenekleri olduğu, antibakteriyel ve antiviral etkileri olduğu 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464614002412
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çeşitli bilim dallarında in vitro ve in vivo çok sayıda çalışmada ortaya konmuştur. 

Zeytin ağacı yaprağı özütü ve sızma zeytinyağının benzer içerikte antioksidanlar ve 

minör polar bileşikler içermelerine rağmen bunların yoğunlukları farklılık 

göstermektedir. Ayrıca, sızma zeytinyağında bulunan doymamış yağ asitlerinin 

kardiyovasküler sistemde minör polar komponetlerden daha etkili bir koruyucu 

etkisinin olup olmadığı ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. Kurşunun sülfidril 

içeren aminoasitleri bağlayarak, alyuvarlardaki frajiliteyi bozarak ve antioksidan 

enzimleri etkileyerek antioksidan dengeyi bozduğu ve bu şekilde toksik etkisini 

oluşturduğu bilinmektedir (Dua ve ark., 2016; He ve ark., 2016; Patrick Lyn 2006a ve 

Violoa ve Soehnlein, 2015). 

1.4. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Hücrede bulunan protein, lipit, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek 

yapıların oksidasyonunu önleyen ve geciktirebilen maddelere antioksidan maddeler bu 

olaya da antioksidan savunma denir. Fizyolojik şartlarda hücre içinde oluşan serbest 

radikaller enzimatik (SOD, CAT, GPx) ve non-enzimatik (vitamin E, A, C, redükte 

glutatyon gibi) antioksidan mekanizmalar tarafından kaldırılarak zararsız hale 

getirilmektedir.  

Çalışma sızma zeytinyağında bulunan minör polar komponentler ve bunların 

en önemlilerinden biri olan ve zeytin ağacı yaprağında yüksek miktarda bulunan 

oleuropein ve derivatlarının akut kurşun zehirlenmesindeki serum lipit, oksidatif stres 

ve kan parametrelerine etkilerini incelemek, antioksidan özelliği ile bilinen sızma 

zeytinyağının etkilerini karşılaştırmak amacıyla yapılmıştır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

2.1.1.Hayvan Materyali 

Deneyde kullanılan ratlar Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı 

Deney Hayvanları Yetiştirme Ünitesi’nden sağlanmıştır. Çalışma 150-200 gr 

ağırlığında 7-8 haftalık 36 erkek Wistar albino rat üzerinde yürütülmüştür. 

Ratlar, Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı Deney Hayvanları 

Ünitesi’nden alındıktan sonra deney süresince bulunacakları deney ortamına 

alışmaları amacıyla 1 hafta boyunca 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ışık periyoduna 

dahil edilmişlerdir. Ratlar, birinci hafta sonunda rastgele altı gruba ayrılmış ve grup 

numaraları kafeslerinin üzerine yazılmıştır. Adaptasyon ve izleyen deney sürecinde 

hayvanlar pelet formundaki sıçan yetiştirme yemi (Oğuzlar Yem, Eskişehir [Çizelge 

2.1]) ve su ile ad libitum beslenmişlerdir. Ratlar deneme süresince her gün aynı saatte 

tartılmıştır.  

Çalışma, 25.06.2008 tarih ve 2008-21-104 sayılı Ankara Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı ile gerçekleştirilmiştir (Ek 1). 

2.1.2. Kurşun 

Çalışmada kullanılan kurşun asetat trihidrat Merck (CAS 6080-56-4) 

firmasından temin edilmiştir. Kurşun asetat trihidrat fizyolojik tuzlu su (FTS) 

içerisinde eritilmiş, her enjeksiyon öncesi taze olarak hazırlanmıştır. Kurşun asetat 

dozu 25 mg/kg canlı ağırlık olacak şekilde intraperitonel (i.p.) olarak verilmiştir. 
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Çizelge 2.1. Deneme gruplarına verilen yemin bileşimi  

Kuru madde (%) 88 

Ham protein (%) 14 

Ham selüloz (%) 11 

Ham kül (%) 10 

HCL Çözülmeyen kül (%) 2 

Kalsiyum: (%) 1,3-2 

Fosfor (%) 1 

Sodyum (%) 0,5-1 

NaCl: (%) 1 

A vitamini  IU/kg 10000 

D3 vitamini  IU/kg 1000 

E vitamini  mg/kg 30 

Metabolik enerji       Kkal/kg  2600 

 

 

2.1.3. Sızma Zeytinyağı 

Çalışmada kullanılan zeytinyağı Laleli firmasının natürel yollarla elde ettiği 

Taylıeli erken hasat markalı natürel sızma zeytinyağı olup, Türk Gıda Kodeksine göre 

sızma zeytinyağı olarak ruhsatlandırılmıştır. Sızma zeytinyağı 10/09 üretim tarihli 

olup EH-091009 seri no ile üretilmiştir. Çalışmada kullanılan zeytinyağının serbest 

yağ asitliği (oleik asit cinsinden) en çok %0,8 dir. Hayvanlar deneme süresince her 

gün tartılarak Çizelge 2.2’de bileşimi verilen sızma zeytinyağı, dozu 5 ml/ kg canlı 

ağırlık olacak şekilde sonda yardımı ile içirilmiştir.  
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Çizelge 2.2. Araştırmada kullanılan zeytinyağının 100 gramındaki enerji ve besin değerleri. 

Yağ 100 g 

Tekli doymamış yağ 73 g 

Çoklu doymamış yağ 11 g 

Doymuş 16g 

Kolesterol 0 

Sodyum 0 

Total karbondirat 0 

Protein 0 

Kalori (100 gr) 857 kcal (3523kj) 

 

2.1.4. Zeytin Ağacı Yaprağı Özütü 

Çalışmada kullanılan zeytin ağacı yaprakları Balıkesir ili Edremit bölgesinde 

yetiştirilen zeytin ağaçlarından elde edilmiştir. Ekstraksiyon işlemi Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı laboratuvarında 

yapılmıştır. Ekstraksiyon işlemi sonucu elde edilen özüt dimetil sülfoksit (DMSO) 

içerisinde çözülerek her gün hazırlanmış ve hayvanların beden ağırlıklarına göre 60 

ml/ kg olacak şekilde i.p. olarak verilmiştir. 

2.2. Yöntem 

2.2.1 Sızma Zeytinyağında Bulunan Toplam Fenolik Madde Miktarının Ölçümü 

 

Çalışmada kullanılan sızma zeytinyağının fenolik madde içeriği Ankara 

Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Gıda Mühendisliği Bölümü Yüksek Basınçlı Sıvı 

Kromotografi (HPLC) Laboratuvarında yapılmıştır. Bu amaçla öncelikle sızma 

zeytinyağının ekstraksiyonu gerçekleştirilmiştir. 
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2.2.1.1 Sızma Zeytinyağının Ekstraksiyonu  

Zeytinyağlarından fenolik bileşiklerin ekstrakte edilmesi için Murkovic ve 

ark.’nın 2004’te bildirdiği metod modifiye edilerek kullanılmıştır.  Fenolik madde 

ekstraksiyon işlemi için deney tüpüne 2.5 gr zeytinyağı tartılmış, üzerine 2.5 ml 

metanol ilave edilmiştir. Tüpün ağzı kapatıldıktan sonra bu karışım vortekste 1 dakika 

karıştırılmıştır. Ardından 5000 rpm’de 2 dakika santrifüj yapılmış ve üst faz toplam 

fenolik madde miktarı ve bileşiminin belirlenmesi için kullanılmıştır.  

 

2.2.1.2 Sızma Zeytinyağında Bulunan Toplam Fenolik Madde Analizi 

Zeytinyağından elde edilen ekstraktdaki toplam fenolik madde miktarı Folin-

Ciocaulteu yöntemi kullanılarak spektrofotometrik olarak tespit edilmiştir (Gutfinger, 

1981). Bu amaçla 0.2 mL fenolik ekstrakt üzerine 4.8 ml su ilave edilmiştir. Ardından 

0.5 ml Folin çözeltisinden ilave edilip 3 dakika karanlıkta bekletilmiş, süre sonunda 

üzerine 1 ml %35’lik doymuş sodyum karbonat ilave edilmiştir. Bu karışım distile su 

ile 10 ml’ye tamamlandıktan sonra 2 saat karanlıkta bekletilmiş ve spektrofotometrede 

(Hitachi U-2800 Tokyo, Japonya) 725 nm dalga boyunda şahide karşılık absorbansı 

ölçülmüştür. Sonuç kafeik asit eşdeğeri olarak (mg kafeik asit/ g ekstrakt) verilmiştir. 

Denemede kullanılan sızma zeytinyağının Folin-Cioalteau yöntemi ile belirlenen 

toplam fenolik madde içeriği, kafeik asit eşdeğeri (CAE) cinsinden 460,2474 mg/kg 

olarak belirlenmiştir. 

 

2.2.2 Sızma Zeytinyağındaki Fenolik Madde Çeşitlerinin HPLC ile Belirlenmesi 

Çalışmada kullanılan sızma zeytinyağındaki fenolik madde çeşitleri Ankara 

Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Gıda Bölümü Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografi 

(HPLC) Laboratuvarında Shimadzu marka (Kyoto, Japonya) HPLC cihazında 

belirlenmiştir.  
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2.2.2.1 HPLC Sisteminin Özellikleri 

Ölçüm sırasında kullanılan HPLC sisteminin özellikleri aşağıda verilmiştir. 

Sistem kontrolör: CBM-20A 

Gradient pompa: LC-20AD 

Dedektör: Diode Array Detector SPD-M20A 

Kolon fırını: CTO-20A 

Degazör: DGU-20A5 

 

2.2.2.2 Kullanılan Kimyasallar 

HPLC de kullanılan tüm kimyasallar HPLC grade olup,  

Tirozol [6. 2-(4-hidroksifenil) etanol], Fluka (Buchs, Switzerland) 

Apigenin, Fluka (Buchs, Switzerland)  

Luteolin, Sigma (St-Louis, USA); 

Luteolin-7-O-glukosid, Applichem (Darmstadt, Germany); 

p-kumarik asit, Sigma (St-Louis, USA); 

Trans sinnamik asit, Aldrich (St- Louis, USA) firmalarından temin edilmiştir.  

 

2.2.2.3. HPLC Koşulları 

Zeytinyağı örneklerinin fenolik dağılımının tespitinde kullanılan çalışma 

koşulları şu şekildedir: 

Kolon: Inertsil (250×4.6 mm, ODS-3, 5μm partikül büyüklüğü, Tokyo, 

Japonya) 

Kolon sıcaklığı: 35 °C 

Akış hızı: 1.0 mL/dk 

Dalga boyu: 280, 320 nm 
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Enjeksiyon Miktarı: 20 μl 

Mobil faz: Metanol (A, %10), Su (B, %90), pH = 3.1 

Çizelge 2.3. Sızma zeytinyağının HPLC gradient programı 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çalışmada kullanılan sızma zeytiyağındaki fenolik maddelerin miktarları 

örnekten elde edilen pik alanlarının, her bir standart maddenin HPLC’ye ayrı ayrı 

verilerek elde edilen pik alanlarına oranlanması ile değerlendirilmiş ve sonuçlar mg/kg 

olarak verilmiştir.  

 

2.2.3. Zeytin Ağacı Yaprağı Özütünün Elde Edilmesi 

Çalışmada kullanılan zeytin ağacı yaprağı özütü Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı laboratuvarında elde edilmiştir.  

 

2.2.3.1. Zeytin Ağacı Yaprağı Ekstraksiyon İşlemi  

Ekstraksiyon için toz haline getirilmiş 100 g zeytin ağacı yaprağı kullanılmıştır. 

Bitki 12 saat boyunca 50 ºC’de petrol eteri ile muamele edilerek bitkinin pigment ve 

lipofilik kısımlarının (serbest yağ asitleri, steroller, steril esterler, trigliseridler) açığa 

çıkması sağlandı. Eter ekstraktı süzülerek kurutuldu. Polifenolik maddelerden zengin 

özütü elde etmek için kalıntı, %95’lik 500 ml etanol içinde 50º C ‘de karıştırıcıda 12 

Zaman (dk) Çözücü A (%) Çözücü B (%) 

0 10 90 

10 30 70 

30 30 70 

40 40 60 

45 50 50 

80 50 50 
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saat boyunca bekletilerek ekstrakt elde edildi. Etanol fazı süzülerek Minispray Dryer 

(Buchi Laboratory Equipment B-290, Switzerland) kullanılarak kurutulmuştur. 

Kurutma koşulları aşağıda sunulmuştur. Kurutma işlemi sonunda 13,65 gr zeytin ağacı 

yaprağı özütü elde edilmiştir. 

Çizelge 2.4. Minispray Dryer şartları 

Minispray Dryer Parametreleri 

 

Inlet 

Sıcaklığı 

Cº 

Outlet 

Sıcaklığı 

Cº 

Aspiratör 

% 

Akış hızı 

(ml/dk) 

Gaz hacmi 

(mm) 

Etanollu özüt 65 36 100 6 30 

 

 

Şekil 2.1. Ekstraksiyon ve minispray dryer işlemlerinin gerçekleştirildiği cihazlar 

 

2.2.3.2. Zeytin Ağacı Yaprağı Özütünün HPLC ile Analizi: 

0,5 gr yaprak ekstraktı 25 ml metanolle çözündükten sonra metanolle 50 ml’ye 

tamamlandı. Daha sonra solüsyondan 2 ml alınarak distile su ile 20 ml’ye tamamlandı 

(European pharmacopeia, 2006). 
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2.2.3.2.1 HPLC Sisteminin Özellikleri  

Çalışmada kullanılan sızma zeytinyağının içerdiği fenolik maddeler, Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı’nda bulunan HPLC 

Laboratuvarında Shimadzu marka (Kyoto, Japonya) HPLC’de Çizelge 2.5’deki 

grandient programına göre belirlenmiştir.  

Ölçüm sırasında kullanılan HPLC sisteminin özellikleri aşağıda verilmiştir. 

Sistem kontrolör: CBM-20A 

Gradient pompa: LC-20AD 

Dedektör: Diode Array Detector SPD-M20A 

Kolon fırını: CTO-20A 

Degazör: DGU-20A5 

 

2.2.3.2.2. HPLC Analiz Koşulları  

HPLC: Agilent Technologies 1200 seri (Binary pompa, vakum degazer, 

autusampler, diyod array dedektör) 

Kolon: Eclipse XDB-C18 (150x4,6mm,5µm) 

Mobil faz:  Solvan A: Glasial asetik asit (%1) 

Solvan B: Metanol  

Kolon sıcaklığı: 25 °C 

Akış hızı: 1 ml/dk. 

Dedektör: UV 245 nm, 254 nm, 280 nm 

Enjeksiyon miktarı: 20µl 
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Çizelge 2.5. Zeytin ağacı yaprağı özütü HPLC gradient programı 

Zaman Solvan A (%) Solvan B (%) 

0 85 15 

5 40 60 

12 20 80 

15 85 15 

 

 

2.2.3.2.3 Oleuropein Miktarının Hesaplanması 

Etanolik ekstrakt içindeki oleuropein miktarının hesaplanmasında Avrupa 

Farmakopesi esas alınmıştır (Europen Pharmacoeia 6th Editon, 2006). Çalışmada 

kullanılan oleuropein pik alanı daha önce gerçekleştirilen sekiz çalışmanın analizlerin 

ortalaması alınarak 435,71 olarak belirlenmiştir. Her bir örnek 3 kez analiz edilmiş 

olup analizlerin ortalaması alınarak yüzde hesaplamaları aşağıda belirtilen formüle 

göre gerçekleştirilmiştir. 

 

 

 

 

A1: Test solüsyonu pik alanı 

A2: Referans madde pik alanı (oleuropein, 435,71) 

M1: Tartılan numune ağırlığı 

M2: Tartılan referans madde ağırlığı 

p: Referans madde içerisindeki oleuropein miktarı  

 

 

 

 A2 x M2 x p x 8 

       A1 x M1 
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2.3. Deney Kurgusu 

Deney hayvanları adaptasyon süreci olan bir hafta sonunda Çizelge 2.6.’da 

gösterilen şekilde her grupta 6 olacak şekilde rastgele 6 gruba ayrılmışlardır. Gruplar 

aşağıdaki şekilde düzenlenmiştir. Hayvanlara ad libitum su ve yem verilmiştir. 

Çizelge 2.6. Deneme Grupları   

Gruplar Uygulama 

1.grup Kontrol (K)  Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) 5 ml/kg  

2.grup Kurşun (Pb) 25 mg /kg kurşun asetat i.p 

3.grup Zeytinyağı (Zyt) 5 ml/ kg sızma zeytinyağı oral 

4.grup Özüt 60 ml/ kg özüt i.p 

5.grup Kurşun–zeytinyağı 

 (Pb-Zyt) 

5 ml/ kg sızma zeytinyağı oral + 

25 mg /kg kurşun asetat i.p 

6.grup Kurşun-özüt  

(Pb-özüt) 

60 ml/ özüt i.p + 

25 mg /kg kurşun asetat i.p 

 

Çalışmada kontrol grubundaki ratlara 5 ml/kg FTS ağızdan sonda ile 

verilmiştir. Kurşun grubundaki ratlara 25 mg/kg kurşun asetat i.p. olarak verilmiştir 

(Arif, 2008; Berrehal ve ark., 2007).  

Zeytinyağı grubundaki ratlara sızma zeytinyağı canlı ağırlığa 5 ml/kg olacak 

şekilde sonda ile ağızdan verilmiştir (Andreadou ve ark., 2007; Somova ve ark., 2003).  

Özüt grubundaki ratlara zeytin yaprağı özütü canlı ağırlığa 60 ml/kg i.p. olarak 

verilmiştir (Andreadou ve ark., 2007; Somova ve ark., 2003).  

Kurşun-zeytinyağı grubundaki ratlara 5 ml/kg sızma zeytinyağı ağız yolu ile 

sonda ile verilmiş olup bu uygulamadan 30 dk. sonra, kurşun asetat 25 mg/kg olacak 

şekilde FTS içinde i.p yoldan verilmiştir (Antunes ve Takahashi, 1999). Kurşun-özüt 

grubundaki ratlara 60 ml/kg zeytin yaprağı özütü i.p. olarak verilmiş olup bu 

uygulamadan 30 dk. sonra, 25 mg/kg kurşun asetat FTS içinde i.p olarak uygulanmıştır 

(Andreadou ve ark., 2007; Somova ve ark., 2003).  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022282806010352
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022282806010352
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022282806010352
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Tüm gruplarda uygulamalara her gün aynı saatte benzer şekilde beş gün 

boyunca devam edilmiştir.  

 

2.4. Kan Alma İşlemleri 

Deneyin son günü tüm uygulamalar yapıldıktan 30 dakika sonra ratlar 

ketamine (90 mg/kg) ve xylazine (10 mg/kg) kombinasyonu ile anestezi altına 

alınmışlardır. Daha sonra ratların kalplerine göğsün sol tarafından diyafram içersinden 

ventriküllere 22G iğne ile girilerek, etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) ile 

pıhtılaşmanın engellendiği eppendorf tüplere ve antikuagulansız eppendorf tüplere kan 

alınmıştır. Alınan kan örnekleri hematolojik analizler için hemen laboratuvara 

getirilmiş ve aynı gün hemotolojik değerlendirmeler gerçekleştirilmiştir.  

Antikuagulansız tüplere alınan kanlar 3000 rpm’de 5 dk santrifuj edilerek 

serumlar elde edilmiştir. Eppendorf tüplere alınan serumlar biyokimyasal analizler için 

-20 derecede saklanmıştır.  

Kan kurşun düzeyi ölçümü için ayrılan tam kanlar aynı gün ölçümlerin 

yapılacağı laboratuvara götürelerek kan kurşun düzeyleri belirlenmiştir.  

MDA ölçümleri için antikuagulanlı kanlar 3000 rpm’de 5 dk santirüje edilerek 

plazmalar elde edilmiş, ölçümler aynı gün yapılmıştır.  

Antikuagulanlı kanlardan plazma örnekleri ayrıldıktan sonra SOD ve CAT 

enzim aktivitelerinin tayini için alyuvarların üzerine Saline Fosfat Tampon çözeltisi 

(PBS) ilave edilerek hafifçe altüst edildikten sonra 3000 rpm’de 5 dk boyunca santirfüj 

edilmiştir. Üstte kalan süpernatant pipetle atılarak yıkama işlemi 3 kez tekrarlanmıştır. 

Altta kalan alyuvar tabakasına 1,5 katı distile su ilave edildikten sonra vortekslenerek 

alyuvarların parçalanması sağlanmıştır. Elde edilen hemolizatlardan SOD ve CAT 

ölçümleri yapılmıştır. 
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2.5. Kan Analizleri  

2.5.1. Serum Lipit Değerlerinin Belirlenmesi 

Toplam kolesterol, HDL ve LDL değerleri serum örneklerinde ticari kitler 

kullanılarak Advia 1800 otoanalizatöründe ölçülmüştür. 

 

2.5.2. Hematolojik Değerlerin Belirlenmesi 

Alyuvar sayımı Hayem eriyiği kullanılarak direkt hemositometrik yöntemle 

yapılmıştır (Schalm ve ark., 1975; Yılmaz B., 2000). Kontrollü sayım olması amacıyla 

Thoma lamında her iki kamarada sayım gerçekleştrildi. Sayım sonrası elde edilen 

değerler 10.000 ile çarpılarak bir mm3’deki alyuvar sayısı hesaplanmıştır.  

Hemotokrit (Hct, %) değer, mikrohematokrit yöntemi ile saptanmıştır. 

Heparinli mikrohematokrit tüplerin ¾’ü kan ile doldurularak tüpün boş olan ucu 

macunla kapatıldı. Santrifüje (Hettich) yerleştirilen tüpler 13.000 devirde 5 dk 

döndürülükten sonra özel okuma aracındaki çizelgeye konularak hematokrit değer 

okunmuştur (Schalm ve ark., 1975; Yılmaz B., 2000).  

Hemoglobin (Hb) miktarı ferrosiyanometrik metod ile belirlenmiştir. Metod 

Hb’deki Fe+2’nin ferrisiyanür ile Fe+3’e oksitlenip ortama potasyum siyanür eklenmesi 

ile stabil siyanmethemoglobin oluşması esasına dayanır. Siyanmethemoglobinin 540 

nm dalga boyunda spektrofotmetrede ölçülen absorbansı Hb konstrasyonu ile doğru 

orantılıdır. Test için deney tüpüne 5 ml Drabkin çözeltisi konuldu ve üzerine 20 µl kan 

eklendi, çözelti karıştırıldı. On dakika bekleme süresi sonunda spektrofotometrede 540 

nm dalga boyunda absorbans okunarak aşağıda yazılan formüle göre Hb değeri g/dl 

olarak hesaplanmıştır (Tietz 1987).   

 

Hb derişimi (g/dl) =
Absorbans x Hb standart derişimi x Dilusyon faktörü

Hb standartının absorbansı x1000
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Ortalama alyuvar hacmi (OAH, µ3) çöktürülmüş alyuvarların hacimlerinin bir 

mm3 kanda bulunan alyuvar sayısına oranlaması ile, ortalama alyuvar hemoglobini 

(OAHb, pg) 100 ml kanda bulunan Hb miktarının bir mm3 kanda bulunan alyuvar 

sayısına oranlanması ile, ortalama alyuvar hemoglobin derişimi (OAHbD, %) 100 ml 

kanda bulunan Hb miktarının çöktürülmüş alyuvarların hacimine oranlanması ile 

hesaplanmıştır (Schalm ve ark., 1975, Feldman ve ark., 2000). 

 

2.5.3. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

2.5.3.1. Alyuvarlarda Süperoksit Dismutaz (E.C 1.15.1.1) Ölçümü 

Alyuvar hemolizatında süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi Sun Y. ve 

ark. (1988) tarafından bildirilen yöntemle ölçüldü. Metod reaksiyon ortamında 

enzimatik bir reaksiyon ile üretilen oksijen radikallerinin (O2
•-) ortamda bulunan 

nitroblue tetrazoliyumu (NBT) indirgenmesinin örnekteki SOD tarafından 

engellenmesi prensibine dayanır. Oluşan rengin absorbansının spektrofotometrede 560 

nm dalga boyunda köre karşı okunması ile belirlenmiştir. Bir SOD ünitesi NBT 

redüksiyonunu %50 inhibe eden aktivite olarak kabul edildiğinden, reaksiyon 

ortamında bulunan enzim aktiviteleri bu ünite cinsinden hesaplandı ve U/mg-Hb 

olarak değerlendirildi. 

 

2.5.3.2 Alyuvarlarda Katalaz (E.C.1.11.1.6) Ölçümü 

Alyuvar hemozilatında katalaz (CAT) aktivitesi ölçümü Luck (1965) 

tarafından bildirilen yöntem modifiye edilerek kullanıldı. Metod, H2O2’nin ışık 

spekturumunun UV alanında dalga boyunun azalmasıyla artan bir absorbans vermesi 

esasına dayanır. Fosfat tampon içerisinde bulunan H2O2
’nin örnekteki CAT enziminin 

yıkılması sonunucunda 240 nm’deki absorbansında azalma meydana gelir. Azalma 

hızı CAT enzimi aktivitesi ile orantılıdır. Oluşan rengin absorbansı 

spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda köre karşı okunarak elde edilen değer 

formüle uygulandıktan sonra alyuvarlardaki Hb konsantrasyonu (g/dl) ile oranlanarak 

k/mg-Hb olarak hesaplanmıştır. 
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2.5.4. Plazma Malondialdehit Ölçümü 

Plazma malondialdehit (MDA) düzeyi ölçümleri Yoshioko ve ark (1979) 

tarafından bildirilen yöntem kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Metod, lipit içerik ve 

düşük pH’da, tiyobarbütirik asit varlığında ısıtılarak stabil kırmızı renk oluşmasına 

dayanır. Örnekteki rengin 535 nm dalga boyunda köre karşı UV-spektrofotometre 

(Hitachi, Japonya) absorbansı okundu. 20 µmol/L’lik 1.1.3.3 Tetraoksipropan çalışma 

standart çözeltisi ile 1,2,4,5,10 µmol/L’lik dilusyonlar hazırlanarak kalibrasyon grafiği 

çizildi. Bu grafiken yararlanılarak MDA değeleri µmol/L plazma olarak verildi. 

 

2.5.5. Kan Kurşun Düzeyi Ölçümü 

2.5.5.1.Kullanılan Cihazlar  

-Bilgisayar kontrollü İndüktif Eşleşmiş Plazma Kaynaklı Kütle 

Spektrofotometresi (ICP-MS, Agilent 7500a) 

- Nebulizer (Babington tip): Numunenin sisleştirilmesini (aerosol) sağlayan 

sistemdir. 

- Spray Chamber (Quartz): Aerosolün toplandığı ve plazmaya gönderildiği 

sistemdir 

- Otomatik örnekleyici (Otosampler)  

- ICP-MS Top yazılımı  

2.5.5.2.Reaktifler 

Nitrik Asit: (HNO3) : 1 ,40 g/ml,  M=63,01 g/mol; saflığı % 65 olan HNO3 

Hidroklorik asit: (HCl) (Sigma): 1,16 g/ml  

Deiyonize su  

Kurşun Stok Çözeltisi  analitik saflıkta (Merck), 1000 ppm’lik,  
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2.5.5.3. ICP-MS Koşulları  

Tam kan numunesi iyice çalkalanarak homojenize edildi.1 g kan numunesi 

tartılarak üzerine  5 ml HNO3, 0,5 ml HCl ve 5 ml deiyonize su ilave edilerek 

mikrodalgaya verildi. Mikrodalgadan alınan numune deiyonize su ile 25 ml’ye 

kadar tamamlandı. Soğuduktan sonra, analiz için ICP-MS cihazına verildi. En 

az 5 standart kullanılarak ve standarda karşı gelen absorbanslar standard 

konsantrasyonuna karşı grafiğe geçirilerek kurşun kalibrasyon grafiği çizildi. 

Numunedeki kurşun konsantrasyonu aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. 

 

K=(a-b)xV/m 

 K=Numunedeki metal konsantrasyonu (mg/g) 

 a=Numunede çözeltisindeki metal konsantrasyonu (mg/ml) 

 b=Şahit çöeltisindeki metal konsantrasyonu (mg/ml) 

 V=Numune çözeltisinin hacmi (ml) 

 m=Numunenin kütlesi (g) 

 

2.6. İstatistiksel Analizler 

Gruplara ait istatistik hesaplamalar ve grupların ortalama değerleri arasındaki 

farklılığın önemliliği için tesadüf blokları deneme düzenine göre varyans analizi 

(ANOVA), gruplar arasındaki farkın önemlilik kontrolü için Duncan testi 

uygulanmıştır (Dawson ve Trapp, 2001). İstatistik analizler SPSS 22 (Inc. Chiago, II, 

USA seri no:416a1604ed18748d3g27) paket programında gerçekleştirilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 

3.1 Sızma Zeytinyağının Bileşimi  

Çalışmada kullanılan sızma zeytinyağının toplam fenolik madde içeriği, kafeik 

asit eşdeğeri (CAE) cinsinden 460,2474 mg/kg olarak belirlenmiştir. Sızma 

zeytinyağında HPLC’de belirlenen fenolik madde çeşitlerini gösteren kromatogram 

Şekil 3.1’de ve miktarları ise Çizelge 3.1’de görülmektedir. 

 

 

Şekil 3.1. Sızma zeytinyağının fenolik madde içeriğini [(1) 2-4 hidroksi fenil etanol (tirozol), (2)sirinjik 

asit, (3) ƿ-kumarik asit, (4) luteolin 7-glikozit, (5) trans-sinnamik asit, (6) luteolin, (7)apigenin] gösteren 

kromatogram.  
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Çizelge 3.1. Sızma zeytinyağındaki fenolik madde miktarları (mg/kg) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Zeytin Ağacı Yaprağı Özütünün İçeriği  

 

Şekil 3.2. Zeytin ağacı yaprağından elde dilen özütteki oleuropein pik kromatogramı 

 

Özütün içeriğindeki oleuropein içeriğini belirlemek amacıyla Ankara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi laboratuvarındaki HPLC cihazı ile 

 

Sızma zeytinyağındaki fenolik maddeler 

 
Miktar (mg/kg) 

Tirozol 8.58 

Sirinjik asit 0.56 

ƿ -kumarik 3.40 

Luteolin-7-glikozit 6.92 

Trans sinnamik asit 14.13 

Luteolin 39.31 

Apigenin 4.30 
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ölçüm gerçekleştirilmiştir. Zeytin ağacı yaprağından elde dilen etanolik ekstrakt 

içindeki oleuropein miktarının %20,01 olduğu ortaya konmuştur. 

 

3.3. Hematolojik Değerler: 

3.3.1. Ortalama Alyuvar Sayıları  

Deney sürecinde özüt verilen ratların alyuvar sayısının (8,29±0,30 106 /mm3) 

diğer gruplarla karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu, ancak gruplar arasında önemli 

bir fark olmadığı görülmüştür (P>0.05). 

 

 

 Şekil 3.3. Ortalama alyuvar sayıları(X±Sx) 

 

3.3.2. Hemoglobin Değerleri  

Hb değerlerinin kurşun grubunda 14,88±0,35 g/dl, Pb-Zyt grubunda 

15,27±0,94 g/dl, Pb-özüt grubunda, 14,29±0,36 g/dl olarak belirlenmiştir. En yüksek 

Hb değerinin özüt grubunda olduğu gözlenmiştir (16,20±0,62 g/dl). Ancak, analiz 

sonuçları gruplar arasında önemli bir farklılık bulunmadığını göstermiştir (P>0.05). 

6
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Şekil 3.4. Hemoglobin değerleri (X±Sx) 

 

3.3.3. Hematokrit Değerleri  

Kan hematokrit değerlerinin kontol grubunda %37,22 ±1,14 Pb grubunda 

%39,17±0,91 Zyt grubunda %37,04 ± 1,14 ve özüt verilen grupta %41,68±1,28 Pb-

Zyt grubunda %39,15±1,66 Pb-Özüt grubunda %37,50±0,78 olarak saptanmıştır. 

Ancak gruplar arasında önemli bir fark olmadığı görülmüştür (P>0.05). 

 

Şekil 3.5. Hematokrit değerleri (X±Sx) 
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3.3.4.Alyuvar İndeksi 

3.3.4.1. Ortalama Alyuvar Hacmi (OAH) 

Ortalama alyuvar hacmi değerlerinin kontrol grubunda 49,40±0,98 µ3, kurşun 

verilen grupta 51,17±0,79 µ3, Zyt grubunda 49,14±0,55 µ3 Pb-Zyt grubunda 

51,67±0,61 µ3, özüt verilen grupta 50,29±0,64 µ3, Pb-özüt grubunda 51,57±0,81 µ3 

olarak saptanmıştır. Ancak gruplar arasında önemli bir fark olmadığı görülmüştür 

(P>0.05). 

 

 

Şekil 3.6. Ortalama alyuvar hacimleri (X±Sx) 

 

3.3.4.2. Ortalama Alyuvar Hemoglobini Miktarı (OAHb) 

Ortalama alyuvar hacmi değerlerinin kontrol grubunda 49,40±0,98 µ3, kurşun 

verilen grupta 51,17±0,79 µ3, Zyt grubunda 49,14±0,55 µ3 Pb-Zyt grubunda 

51,67±0,61 µ3, özüt verilen grupta 50,29±0,64 µ3, Pb-özüt grubunda 51,57±0,81 µ3 

olarak saptanmıştır. Ancak gruplar arasında önemli bir fark olmadığı görülmüştür 

(P>0.05). 
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Şekil 3.7. Ortalama alyuvar hemoglobini miktarı (X±Sx) 

 

3.3.4.3. Ortalama Alyuvar Hemoglobin Derişimi (OAHbD)  

Çalışmada ortalama alyuvar Hb derişimleri Pb grubunda %37,95±0,35 kontrol 

grubuna (p<0.05) % 40,38±0,24 göre istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu, Zyt 

grubunda % 39,7±0,13 özüt grubunda % 38,86±0,38 Pb-özüt grubunda % 38,11±0,42 

ve Pb-Zyt grubunda ise % 38,02±0,40 olarak bulunmuştur. 

 

Şekil 3.8. Ortalama alyuvar hemoglobin derişimi (X±Sx)  

Farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05) 
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Çizelge 3.2. Ratların alyuvar sayısı, hemoglobin derişimi, hematokrit değeri, ortalama alyuvar hacmi, (OAH) ortalama alyuvar hemoglobini, (OAHb) ve ortalama alyuvar 

hemoglobin derişimi, (OAHbD) ortalama ve standart hata değerleri 

 

 

 

Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark istatistik bakımdan önemlidir (p<0,05)  
*: 

Kontrol grubuna göre p<0,05 düzeyinde farklılığı ifade etmektedir. 
**

: Kontrol grubuna göre p<0,001 düzeyinde farklılığı ifade etmektedir.  

Gruplar n 

 

Alyuvar sayısı (106 /mm3 ) 

 

X±Sx 

 

Hemoglobin (g/dl) 

 

X±Sx 

 

Hematokrit (%) 

 

X±Sx 

 

OAH (µ3) 

 

X±Sx 

 

OAHb (pg) 

 

X±Sx 

 

OAHbD (g/dl) 

 

X±Sx 

Kontrol 6 7,58±0,35 15,04±0,43 37,22±1,14 49,40±0,98 19,80±0,48 40,38±0,24a 

Kurşun 6 7,66±0,16 14,88±0,35 39,17±0,91 51,17±0,79 19,40±0,21 37,95±0,35 c** 

Zeytinyağı 6 7,54±0,24 14,63±0,48 37,04±1,14 49,14±0,55 19,38±0,24 39,47±0,13ab* 

Özüt 6 8,29±0,30 16,20±0,62 41,68±1,28 50,29±0,64 19,54±0,20 38,86±0,38bc* 

Zyt- kurşun 6 7,59±0,36 15,27±0,94 39,15±1,66 51,67±0,61 19,63±0,11 38.02±0,40 c** 

Özüt- kurşun 6 7,29±0,17 14,29±0,36 37,50±0,78 51,57±0,81 19,60±0,16 38,11±0,42c* 
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3.4. Serum Lipit Değerleri 

3.4.1 Kolesterol Değerleri 

Denemede kan kolesterol düzeyinin kontrol grubunda 45±3,48 mg/ dl olduğu 

Pb grubunda 54,29±3,31 mg/dl olduğu bulunmuştur. Zyt grubunda 39±3,29 mg/dl, 

özüt grubunda 64,5±4,73 mg/ dl Pb-özüt grubunda 84,57±4,23 mg/dl ve Pb-Zyt 

grubunda 65±0,95 mg/dl olarak bulunmuştur.  

 

 
 

Şekil 3.9. Ortalama kolesterol değerleri (X±Sx) 

Farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05) 

 

3.4.2 Trigliserit Değerleri 

Denemede kan trigliserit düzeyinin kontrol grubunda 77±8 g/dl olduğu Pb 

grubunda 89±7 dl/ olduğu tespit edilmiştir. Zyt grubunda 181±48 g/dl, özüt grubunda 

81±15 g/ dl Pb-özüt grubunda 118±17 g/dl, Pb-Zyt grubunda ise 200±38 g/dl olarak 

bulunmuştur.  
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Şekil 3.10. Ortalama trigilserit değerleri (X±Sx) 

Farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05). 

 

3.4.3. HDL Değerleri  

Denemede kan HDl düzeyinin kontrol grubunda 19,28±1 ,67 mg/dl olduğu Pb 

grubunda 18,06±1,00 mg/dl olarak ölçülmüştür. Zyt grubunda 20,07±1,68 mg/dl, özüt 

grubunda 22,58±1,68 mg/ dl Pb-özüt grubunda 21,46±2,13 mg/dl, Pb-Zyt grubunda 

ise 21,33±1,54 mg/dl olarak bulunmuştur.  

 

 

Şekil 3.11. Ortalama HDL değerleri (X±Sx) 
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3.4.4. LDL Değerleri 

Ratların kan ortalama LDL düzeyleri kontrol grubunda 4,80±0,29 mg/dl, Pb 

grubunda 10,85±0,51 mg/dl, Zyt grubunda 5,01 ± 0,43 mg/dl, özüt grubunda 

15,11±1,66 mg/ dl, Pb-özüt grubunda 22,05±5,3 mg/dl ve Pb-Zyt 13,57±1,31 mg/dl 

olarak bulunmuştur. 

 

Şekil 3.12. Ortalama LDL değerleri (X±Sx) 

Farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05). 

 

3.5. Kan Kurşun Düzeyleri  

Çalışmada kan kurşun düzeyi ortalama değerleri kontrol grubunda 1,57±0,59 

µg/dl, Pb grubunda 4,75±0,34 µg/dl, Zyt grubunda 1,20±0,61 µg/dl, özüt grubunda 

1,15±0,67 µg/dl, Pb-özüt grubunda 3,13±0,41 µg/dl ve Pb-Zyt grubunda ise 3,43±0,50 

µg/dl olarak bulunmuş olup, kontrol grubuna göre değerler arasındaki fark önemlidir 

(p<0.05). 
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Şekil 3.13. Ortalama kan kurşun düzeyleri (X±Sx)  

Farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05) 

 

3.6. Antioksidan Enzim Aktiviteleri 

3.6.1. Süperoksit Dismutaz Aktivitesi  

Deneyde SOD aktivitesi ortalama değerleri kontrol grubunda 3,24±1,20 

µmol/gHb, Pb grubunda 3,13±0,97 µmol/gHb, Zyt grubunda 4,45±1,14 µmol/gHb, 

özüt grubunda 3,90±1,22 µmol/gHb, Pb-özüt grubunda 3,81±1,14 µmol ve Pb-Zyt 

grubunda 4,31±1,67 µmol/gHb düzeylerindedir. 

 

Şekil 3.14.Ortalama SOD aktiviteleri (X±Sx)  
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3.6.2. Katalaz Aktivitesi  

        Denemede katalaz aktivitesinin kontrol gurubunda 0,93±0,33 k/mgHb kurşun 

grubunda 0,73±0,05 k/mgHb olarak gözlenmiştir. Zyt grubunda 1,48±0,51 k/mgHb, 

özüt gurubunda 1,78±0,60 k/mgHb, Pb-özüt 1,31±0,62 k/mgHb, Pb -Zyt grubunda 

1,59±0,62 k/mgHb olarak ölçülmüştür. 

 

Şekil 3.16. Ortalama CAT aktiviteleri (X±Sx)  

Farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05) 

 

3.7. Plazma Malondialdehit Düzeyleri 

Denemede malondialdehit (MDA) düzeyleri kontrol grubunda 9,75±3,36 

µmol/L, kurşun grubunda 9,97±1,98 µmol/L olduğu tespit edilmiştir. Zyt grubunda 

15,19±4,08 µmol/L, özüt grubunda 14,45±5,62 µmol/L Pb-özüt 11,73±4,61 µmol/L 

ve Pb-Zyt 13,24±5,39 µmol/L bulunmuştur. 
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Şekil 3.15. Ortalama MDA aktiviteleri (X±Sx) 
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Çizelge 3.3. Ratların kolesterol, HDL, LDL, Kan kurşun düzeyleri ile süperoksit dismutaz, malondialdehit ve katalaz enzim aktiviteleri  

 

 

* Katalaz enzimi aktivite değerleri 100 ile çarpılmıştır.  

Aynı sütunda farklı harf taşıyan ortalama değerler arasındaki fark önemlidir (p<0,05). 

Gruplar n Kolesterol(mg/dl) 

X±Sx 

HDL (mg/dl) 

X±Sx 

LDL (mg/dl) 

X±Sx 

Trigliserit (g/dl) 

X±Sx 

Kurşun (µg/dl) 

X±Sx 

SOD(µmol/gHb) 

X±Sx 

CAT*(k/mgHb) 

X±Sx 

MDA( µmol/L ) 

X±Sx 

Kontrol 6 45,00±3,48ab 19,28±1,67 4,80±0,29a 77±8a 1,57±0,59a 3,24±1,20 0,93±0,33ab 9,75±3,36 

Kurşun 6 54,29±3,31ab 18,06±1,00 10,85±0,51ab 89±7a 4,75±0,34b 3,13±0,97 0,73±0,05a 9,97±1,98 

Zeytinyağı 6 39,00±3,29a 20,07±1,68 5,01±0,43a 181±48b 1,20±0,61a 4,45±1,14 1,48±0,51ab 15,19±4,08 

Özüt 6 64,50±4,73bc 22,58±1,68 15,11±1,66bc 81±15a 1,15±0,67a 3,90±1,22 1,78±0,60b 14,45±5,62 

Zyt- kurşun 6 65,00±10,95bc 21,33±1,54 13,57±1,31b 200±38b 3,43±0,50c 4,31±1,67 1,59±0,62ab 13,24±5,39 

Özüt- kurşun 6 84,57±14,23c 21,46±2,13 22,05±5,3c 118±17b 3,13±0,41c 3,81±1,14 1,31±0,62ab 11,73±4,61 
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4. TARTIŞMA 

 

Kurşun toksik etkisini başta alyuvarlar olmak üzere farklı hücrelerde yapısal 

ve işlevsel değişikliklere sebep olarak gösterir. Düşük dozlardaki kurşun iki 

aminolevulinik asit kullanarak porfobilinojen molekülünün sentez edilmesini katalize 

eden δ-ALAD enziminin etkinliğini azaltarak, alyuvar yapısındaki Hb’nin yapı taşı 

olan hem sentezini bozmaktadır. Kurşunun sitokrom, katalaz ve peroksidazlar gibi 

enzimleri inaktive ettiği bildirilmiştir (Patrick Lyn,  2006a; Rendón-Ramirez ve ark., 

2007).  

 Kurşunun oksidatif stresi 3 farklı yolla meydana getirdiği bilinmektedir; 

1- Delta amino levulinik asit dehidratazın kurşun tarafından inhibisyonu ile kurşun 

levulinik asit birikimine sebep olur ve bu asit serbest radikallerin potansiyel 

kaynağıdır. 

2- Kurşun Fe+2 varlığında biyolojik zarlarda lipit peroksidasyonu yapar. 

3-Kurşunun serbest radikalleri süpüren enzimleri ve GSH azaltması ile serbest radikal 

üretimi artar (He ve ark., 2016; Patrick Lyn, 2006a ve Sajitha ve ark., 2010). 

Çalışmada oksidatif strese ve reaktif oksijen türlerinin açığa çıkmasına neden olan 

kurşun zehirlenmesinde birçok fenolik madde içeren ve antioksidan özelliği bilinen 

sızma zeytinyağı (Owen ve ark., 2000a; Warleta ve ark., 2011) ile yüksek miktarda 

minör polar komponent (MPC) sınıfına giren sekoiridoidler, oleuropein, oleuropein 

derivatları, tirozol ve hidroksitirozol içeren zeytin ağacı yaprağı özütünün (Hashmi ve 

ark., 2015; Jemai ve ark., 2008 ve Owen ve ark., 2000a) etkileri araştırılmıştır. 

Hsu ve ark. (1997)’nın yaptığı çalışmada kontrol gruplarındaki ratların kan 

kurşun düzeyinin 1,4 µg/dl olduğu, intraperitoneal 10 mg/kg kurşun asetat 

uyguladıkları ratlardaki düzeyin 33,6 µg/dl yükseldiği rapor edilmiştir. Aynı 

araştırmacılar 6 hafta boyunca i.p. olarak 10 mg/kg kurşun asetat uyguladıkları ratlarda 

kan kurşun düzeyinin 25 µg/dl ile 45,5 µg/dl arasında değiştiğini bildirmektedirler. 

Berrahal ve ark. (2011), kontrol gruplarında kan kurşun düzeyinin 1,76 µg/dl olduğu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patrick%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16813461
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088723330700149X
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patrick%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16813461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Sajitha%20GR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berrahal%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20014231
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ratlara 40 gün boyunca su içerisinde kurşun (50 mg/L) içirdiklerinde kan kurşun 

düzeyinin 12,67 µg/dl, 65 gün içirdikleri ratlarda ise 7,49 µg/dl yükseldiğini tespit 

etmişlerdir. Iavicoli ve ark. (2006), kontrol grubu kan kurşun düzeyi 0,80 µg/dl olan 

ratlara yem ile 40 ppm kurşunu 270 gün boyunca verdiklerinde kan kurşun düzeyini 

11,57 µg/dl olarak bulmuşlardır. Çalışmada kontrol grubundaki ratlarda kan kurşun 

düzeyi 1,57±0,59 µg/dl olarak saptanmıştır. Özüt verilen grupta kan kurşun düzeyi 

1,15±0,67 µg/dl ve zeytinyağı verilen grupta kan kurşun düzeyi 1,20±0,61 µg/dl olarak 

bulunmuştur. Buna karşın 25 mg/kg kurşun asetatın 5 gün boyunca i.p. yolla 

uygulandığı kurşun grubundaki ratlarda ise kan kurşun düzeyi 4,75±0,34 µg/dl olarak 

tespit edilmiştir.  

Dounias ve ark. (2010), bildirdikleri vakada kan kurşun seviyesinin yapılan 

suksimer tedavisi ile azaldığını göstermişlerdir. Visioli ve Galli (1994) de yaptıkları 

çalışmada sızma zeytinyağının ve zeytin ağacı yaprağının en önemli polifenolu olan 

oleuropeinin 10-5 M derişimde CuSO4 ile tetiklenen LDL oksidasyonunu engellediğini 

göstermişlerdir. Buekers ve ark.  (2009), memelilerde kan kurşun düzeyinin toksik 

eşiğinin türler arasında çok geniş aralıklarda değiştiğini ve genel olarak memelilerde 

10 µg/dl’nin altında olduğu durumlarda hem sentez yolağını etkilediğini, 10 µg/dl 

üzerindeki konsantrasyonlarda da üreme, hematolojik sistem ve büyüme ile ilgili 

çeşitli değişkenler üzerinde etkilerinin başladığını söylemişlerdir. Çalışmada özüt-

kurşun (3,13±0,41 µg/dl) ve zeytinyağı-kurşun (3,43±0,50 µg/dl) gruplarının kan 

kurşun düzeylerinin kurşun grubundan (4,75±0,34 µg/dl p<0,05) anlamlı olarak daha 

düşük olduğu gözlenmiştir. Çalışmada kurşun ile beraber zeytinyağı ve zeytin yaprağı 

özütü verilen gruplarda kan kurşun düzeylerinin kurşun grubuna göre belirgin bir 

azalmanın olması, kurşuna maruz kalındığında hücresel düzeydeki zararlı etkileri 

önlemeye yönelik olarak antioksidan etkinlikleri nedeniyle zeytinyağı ve zeytin 

yaprağı özütünün kullanılabileceğine işaret etmektedir. Bu etki kurşunun dolaşım 

sisteminden kemik iliği ve/veya iç organ dokularına artan geçişi ile olabileceği gibi, 

oluşturduğu şelasyon veya şelasyonlar aracılığı ile kurşunun kandan vücut dışına 

atılmasının artırılması yoluyla da gerçekleşmiş olabilir. Ancak, bu çalışmanın 

bulguları bu etkinin mekanizmasını açıklamak için yetersizdir.  
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Gürer ve ark.  (1998), beş hafta boyunca içme suyuna 2000 ppm düzeyinde 

kurşun ekleyerek farelere içirdikleri çalışmada, alyuvar sayısı, Hct değeri ve Hb 

derişiminin önemli derecede düştüğünü gözlemlemişlerdir. Dounias ve ark. (2010), 

kurşuna maruz kalmanın Hct değeri, Hb derişimini düşürdüğünü, bu durumun oral 

şelatörlerden olan suksimer tedavisi ile normal değerlere döndüğünü bildirmişlerdir. 

Hashem ve ark. (2009), 30 gün boyunca 1-5 mg/kg canlı ağırlık dozda kurşun asetat 

içirdikleri ratlarda Hb, ortalama alyuvar hemoglobini (OAHb) ve ortalama alyuvar 

hemoglobin derişimi (OAHbD) düzeylerinin kontrol grubuna göre düştüğünü, 

ortalama alyuvar hacmi (OAH) düzeyinin ise yükseldiğini belirlemişlerdir. Bu 

araştırmacılar, kurşunun OAH’yı artırarak ve OAHbD düzeyini azaltarak makrositer 

hipokrom anemiyi şekillendirdiğini bildirmişlerdir. Çalışmada kurşun verilen ratlarda 

Hb değerinin14,88±0,35 g/dl, OAHb değerinin ise 19,40±0,21 pg olduğu ve aradaki 

fark önemsiz de olsa, bu değerlerin kontrol grubundaki değerlere göre (15,04±0,43 

g/dl, 19,80±0,48 pg) biraz daha düşük olduğu saptanmıştır.  

Alyuvarların kurşuna yüksek affinite gösterdiği ve dolaşımdaki kurşunun %99 

'unu bağladığı, kurşunun hücre zarını destabilize ederek ve zar geçirgenliğini bozarak 

alyuvarlarda hemolize sebep olduğu bildirilmektedir (Jassim ve Hassan 2011; Patrick 

Lyn, 2006’a; Mugahi ve ark., 2003 ve Pisoschi ve Pop, 2015).  Arif ve ark. (2008), 

genetik toksisitenin tespiti için yaptıkları comet testinde, 5 gün boyunca 25 mg/kg i.p. 

kurşun uygulanan ratlarda kurşunun kan hücrelerinde DNA hasarı meydana getirdiğini 

bildirmişlerdir. Zeytinyağı ve zeytin ağacı yaprağı özütü verilen ratların OAHb 

değerinin kurşuna maruz bırakılan ratlara göre istatistiksel anlamlı (p <0,05) şekilde 

yükseldiği belirlenmiştir. Sızma zeytinyağı ve zeytin yaprağı özütündeki bolca varolan 

polifenollerin hidrojen peroksit ile tetiklenen DNA hasarını engellediği ve tirozolün 

bu işlevi hidroksitirozole göre daha etkin şekilde gerçekleştirdiği bildirilmiştir 

(Fabinia R ve ark., 2008).  

Çalışmada OAHbD düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

(p<0,05) gözlenmiş olup, kurşun verilen grupta ortalama OAHbD değerinin 

(37,95±0,35 g/dl) kontrol grubuna (40,38±0,24 g/dl) göre daha düşük olduğu 

(p<0,001) saptanmıştır. İstatistik açıdan önemsiz de olsa zeytinyağı-kurşun 

(38.02±0,40 g/dl) ve özüt-kurşun (38,11±0,42 g/dl) gruplarının OAHbD değerleri 
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kurşun verilen gruba göre biraz yükselmiştir. Bu bulgular kurşunun uygulandığı doz 

ve sürede kemik iliğinde alyuvar yapımı ve hem sentezini olumsuz olarak etkilediğine 

ve sızma zeytin yağı ve zeytin yaprağı özütünün bu hasarı kısmen engellediğine işaret 

etmektedir. 

Demir, reaktif oksijen oluşumu ile şekillenen lipit peroksidasyonunu başlatan 

ve devam ettiren bir metaldir. Manna ve ark. (1999) alyuvarlarda oksidatif hasar 

oluştuğunda amino asitlerin hücre içine enerji kullanılarak transportunun azalmasına 

karşı, hidroksitirozolün hücreyi lipit peroksidasyonuna ve oksidatif hasar sonucu 

oluşan hemolizden koruduğunu bildirmişlerdir. Çalışmada özüt grubunda alyuvar 

sayısı (8,29±0,30x106/mm3), Hb derişimi (16,20±0,62 g/dl) ve OAH (50,9±0,64, µ3) 

değeri kontrol grubundaki ratlara göre anlamlı olamayan yükselme göstermiştir. Bu 

durum özütün içerisinde bulunan oleuropein ve derivatlarının kemik iliğindeki 

eritropoietik etkinliği koruduğunu göstermektedir. Ortalama alyuvar hacmi ve OAHb 

değerleri özüt-kurşun (19.60±0.16 pg, 50,29±0,64 µ3) ve zeytinyağı-kurşun 

(19,63±0,11 pg, 51,67±0,61 µ3) gruplarında, kurşun grubuna (19,40±0,21, g/dl, 

51,17±0,79 µ3) göre istatistiksel anlamlı olamayan artış gözlenmiştir.  

Paiva-Martines ve ark. (2009) ROS ve O2
- anyonun artmasının antioksidan 

savunmanın çöktüğünün göstergesi olduğunu bildirmektedirler. Plazmada ya da 

alyuvar içinde H2O2 ve O2
- gibi reaktif oksijen türleri konsantrasyonlarının artması 

oksidatif stres oluşturur ve alyuvar zarında ve hemoglobinde oksidatif hasara yol açar. 

Çok çeşitli ksantobiyotikler ve ağır metaller oksidatif redüksiyona sebep olarak 

alyuvarların parçalanmasına neden olur (Pisoschi ve ark., 2015, Siti ve ark., 2015). 

Çalışmada kan ortalama Hb değerinin sadece kurşun uygulanan grupta düşük, buna 

karşın zeytinyağı-kurşun grubunda yüksek olması zeytinyağında bulunan MPC’lerin 

istatistiksel olarak onaylanmamış olsa da antioksidan etkinlik gösterererek alyuvar ve 

hemoglobinde şekillenen oksidatif stresi engellemesinine bağlı olduğuna işaret 

etmektedir. 

Haleagrahara ve ark. (2010), ROS’un kurşun zehirlenmesinin zararlı etkisini 

ortadan kaldırmaya yardımcı olmak için vücutta antioksidan savunma sistemlerinin 

artırılmasını terapötik bir yaklaşım olarak bildirmişlerdir. Çalışmada antioksidan 

özellikleri bilinen zeytin ağacı yaprağı özütünün kontrol grubuna göre alyuvar sayısını, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haleagrahara%20N%22%5BAuthor%5D
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Hb ve Hct değerlerini istatistiksel anlamlı olmasa da biraz artmasına neden olurken, 

sızma zeytin yağında bu değerlerin biraz azalma eğiliminde oldukları gözlenmiştir. 

Buna karşın, özüt-kurşun grubunda ise alyuvar hacmi ve Hb konsantrasyonunun 

kontrol grubundan daha düşük olduğu gözlenmiştir. Ayrıca çalışmada sızma 

zeytinyağı ve kurşun verilen grupta Hb ve ortalama alyuvar hacmi değerlerinde kurşun 

grubuna göre istatistiksel anlam göstermeyen bir yükselme gözlenmiştir. Benzer 

şekilde, kurşun verilen grubun değerleri ile karşılaştırıldığında zeytinyağı ve özütün 

kurşun ile birlikte verildiği gruplarda Htc, OAH, OAHb ve OAHb derşimi değerlerinin 

istatisitiksel anlamlı olmasa da yükselme ve kontrol grubu değerlerine yaklaşma 

eğiliminde olduğu görülmüştür.  

 Kurşunun ana hedef dokularından biri hematolojik sistemdir. Serbest demir 

iyonları δ-ALA enzimlerinin katalizlediği oksidasyon ve serbest O2 radikallerinin 

oluşmasını ve hücre zarında lipit peroksidasyonu tetikler. Buna bağlı olarak hücrede 

GSH, CAT gibi antioksidan enzimlerin etkinliği artarak serbest radikallerin 

süpürülmesi sağlanır (Dua ve ark., 2016; Jium ve Hsien,1994 ve Sugawara ve 

ark.,1991). Kurşun toksikasyonunun ileri aşamalarında antioksidan savunma 

sisteminin baskılanması ile birlikte oksidatif stresin hücresel ve sistemler üzerindeki 

görünür etkileri ortaya çıkar. Düşük kurşun düzeylerinde ortaya çıkan zehirlenmelerde 

SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzimlerin seviyeleri artar. Yüksek dozda kurşuna 

maruz kalındığında ise bu enzim düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (Chiba ve 

ark.,1996; Kasperczyk ve ark., 2004; Patrick Lyn, 2006a; Sugawara ve ark., 1991). 

Çalışmada 25 mg/kg kurşun uygulanan grubun SOD (3,13±0,97 µmol/gHb) 

aktivitesinin kontrol grubuna (3,24±1,20 µmol/gHb) göre istatistiksel olarak 

onaylanmamış olasa da düşük olduğu gözlenmiş olup, bu durumun kurşuna kısa süre 

içinde yüksek dozda maruz kalınmasından kaynaklanabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır. Berrehal ve ark. (2007), 5 mg/kg ve 15 mg/kg i.p. yolla yedi gün 

boyunca kurşun uyguladıkları ratlarda antioksidan enzimlerden SOD seviyesinin 

azaldığını ve 15 mg/kg kurşun uygulanan grupta azalmanın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğunu ortaya koymuşlardır. Başka bir çalışmada Haleagrahara ve ark. (2010), 

kurşun asetat verilen ratlardaki SOD aktivitesinin kontrol grubuna göre düştüğünü 
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bildirmişlerdir. Çalışmada zeytinyağı ve özüt verilen gruplarda SOD aktivitesinin 

kontrol ve kurşun gruplarına göre yüksek olduğu saptanmıştır.  

Patil ve ark. (2007), yaptıkları çalışmada kurşuna maruz kalan kişilerde Hb ve 

OAH değerleri ile SOD enzimi aktivitesinin düştüğünü gözlemlemişlerdir. Çalışmada 

kurşun verilen grupta Hb (14,88±0,35, g/dl) ve SOD (3,13±0,97 U/mgHb) değerleri 

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olmasa da düşük, buna karşın özüt-kurşun 

ve zeytinyağı-kurşun grubunda tüm antioksidan değişkenler kurşun grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Bu durum özüt ve sızma zeytinyağında bulunan oleuropein, 

tirozol ve hidroksitirozol başta olmak üzere polifenollerin oksijen radikallerini 

süpürme etkisi olan SOD ve CAT enzim aktivitesi etkinliğini artırdığını bildiren 

çalışmaları desteklemektedir. Oleuropein ve HT’nin O2
•- anyonlarını ve hipoklorür 

asitten oluşmuş radikalleri inhibe ettiği Visioli ve ark. (2003) tarafından ortaya 

konmuştur. 

Çalışmada özüt verilen gruptaki alyuvar SOD (3,90±1.22 µmol/gHb) 

aktivitesinin kontrol grubuna (3.24±1.20, µmol/gHb) göre biraz daha yüksek olduğu 

gözlendi. Polifenol açısından ve oleik asitten zengin sızma zeytinyağı içirilen grubun 

SOD aktivitesinin özüt verilen gruba göre daha fazla yükseldiği gözlenmiş olup, bunun 

sızma zeytinyağındaki diğer polifenollerin etkisine bağlı olabileceği 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmada kontrol (0,93±0,33 k/mgHb) grubu ile karşılaştırıldığında, kurşun 

grubunun CAT (0,73±0,05 k/mgHb) aktivitesinin, azaldığı saptanmıştır. Gürer ve ark. 

(1998), ratlara kurşun asetat verdikleri çalışmada, kontrol grubuna göre MDA düzeyi 

ve CAT aktivitesini istatistiksel anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. Bu çalışmada 

CAT aktivitesinin özüt grubunda (1,78±0,60 k/mgHb) diğer gruplara göre daha 

yüksektir. Çalışmada ülkemizde Gemlik bölgesinde yetişen zeytin ağacı 

yapraklarından ekstaraksiyon ile elde edilen özütün yaklaşık %20 oranında oleuropein 

içerdiği göz önüne alındığında, özütün antioksidan etkinliğinin SOD ve CAT gibi 

antioksidatif enzimler üzerinden gerçekleştirdiğine işaret etmektedir (Covas ve ark., 

2015; Goncalves ve ark., 2016; Pitozzi ve ark.,2012 ve Virruso ve ark., 2014)  
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Berrehal ve ark. (2007) MDA enzimi seviyesinin 15 mg/kg kurşun uygulanan 

grupta arttığını bildirmişlerdir. Bu çalışmada da kurşun grubunda MDA düzeyinin, 

kontrol grubuna göre literatürle uyumlu olarak artığı gözlemlendi. İnflamasyonun 

dokularda miyeloperoksidaz (MPO) inhibisyonu ile akut yangıları durdurabildiği, 

indüklenmiş nitrik oksit (iNOS) seviyesini azaltarak ve oksidatif stresi baskılayarak 

lipit peroksidasyonunu engellediği bildirilmektedir. Tiyobarbitrük asit ile reaksiyona 

giren maddelerin azalması MDA ve iNOS seviyesini azaltmaktadır. Kurşunun 

tiyobarbitürik asit ile reaksiyona giren lipit peroksidasyon ürünleri, MDA düzeyini 

artırır (Berrahal ve ark.,2007; Berrahal ve ark.,2011). 

 İmplezeri ve ark. (2012) yaptıkları çalışmada, antioksidan etkinliği bilinen 

oleuropein’in spinal nöronlarda hücre zararını azaltığı, motor iyileşmeyi hızlandırdığı 

ve lipit peroksidasyonunu önlediğini belirlemişlerdir. Çalışmada MDA seviyesinin 

zeytinyağı (15,19±4.08 U/mgHb) ve özüt gruplarında (14,45±5.62 U/mgHb), kontrol 

(9,75±3.36 U/mgHb) ve kurşun gruplarına (9,97±1.98 U/mgHb) göre yüksek olduğu 

bulunmuştur. Zeytinyağı-kurşun ve özüt-kurşun gruplarında ise MDA seviyesi kontrol 

ve kurşun grubuna göre daha yüksek, zeytinyağı ve özüt grubuna göre ise düşük 

kalmıştır. Bu durum antioksidan enzimlerin oksidatif strese neden olan kurşun ile 

mücadele ettikleri gerçeğini desteklemektedir. (Dua ve ark., 2016 ve Hashmi ve ark., 

2015).  

Othman ve El Missiry (1998), yaptıkları çalışmada 100 µmol/kg dozunda 

kurşun verilen ratlarda total kolesterol seviyelerinin yükseldiğini bildirmişlerdir. Bu 

araştırmacılar aynı zamanda antioksidan özelliği bilenen selenyum enjeksiyonundan 

sonra kolesterol seviyesi açısından kontrol grubu ile selenyum grubu arasındaki farkın 

ortadan kalktığını saptamışlardır. Çalışmada kan kolesterol düzeyinin kontrol grubuna 

(45±3.48, mg/dl) göre kurşun grubunda (54.29±3.31 mg/dl) yükseldiği gözlemlendi. 

Çalışmada kurşunun LDL (10,85±0.51 mg/dl) değerini yükselttiği buna karşın yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL) (18,06±1.00 mg/dl) seviyesini düşürdüğü saptandı. Bu 

durum antioksidan mekanizmaların bozulmasının kan lipit profilini ateroskleroz 

yönüne doğru değiştirdiğini göstermektedir. Bu deneyde sızma zeytinyağının 

kolesterol ve LDL seviyesini düşürüp, HDL seviyesini artırması ve özüt 

uygulamasının HDL seviyesini yükseltmesi polifenollerin ateroskleroz oluşumuna yol 
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açan mekanizmaların önlenmesi yönünde etkili olduğunu düşündürmektedir. Ancak, 

literatürde antioksidan etkinliğin bu açıdan tek başına yeterli olmayacağı, beraberinde 

PUFA’ların da bu lipit parametrelerinin düzeltilmesinde önemli olduğu da 

vurgulanmaktadır. (Castaner ve ark., 2012; Covas ve ark., 2006; Fito ve ark., 2007; 

Hashmi ve ark., 2015 ve Priora  ve ark., 2008). 

Deiana ve ark. (2007) ferrik-nitrilotriasetat (Fe-NTA) vererek oksidatif hasar 

oluşturdukları ratlara HT, tirozol ve oleorupein aglikon içeren MPC’lerden 25 mg/kg 

canlı ağırlık ve 50 mg/kg canlı ağırlığa i.p. uyguladıkları çalışmalarında plazma 

kolesterol ve doymamış yağ asidi düzeylerinin artış gösterdiğini ortaya koymuşlardır. 

Çalışmada kurşun asetat verilen grupta kolesterol düzeyinin 54,29±3,31 mg/dl iken, 

beş gün boyunca %20,01 oleuropein içeren zeytin ağacı yaprağı özütü verilen grupta 

kan kolesterol düzeyinin 64,5±4,73 mg/dl olduğu ve özüt-kurşun grubunda ise 

kolesterol seviyesinin (84,57±14,23 mg/dl, p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

artığı tespit edildi. 

Deiana ve ark. (2007) demirin kolesterolü okside ettiğini, fenolik bileşiklerin 

ise oksidatif değişiklikleri azaltarak kolesterolü oksidatif stresten koruduğunu, minör 

polar komponentlerin organizmada lipit peroksidasyonu düşürdüğü, bunu da serbest 

radikalleri süpürerek yaptıklarını bildirmişlerdir. Minör polar komponentlerin 

fosfolipit bariyerin sulu fazında serbest radikalllerin fosfolipid peroksidasyonunu 

membranın yüzeyindeki sulu peroksil radikallerini ve membrandaki alfa tokoferolü 

rejenere ederek koruyucu etki gösterdikleri Oliveras-López ve ark. (2008) tarafından 

bildirilmiştir. 

Jemai ve ark. (2008) zeytin ağacı yaprağı özütü yedirilen ratların kan kolesterol 

ve LDL seviyelerinin kontrol grubuna göre düştüğünü, buna karşın HDL seviyesinin 

arttığını bildirmiştir. Düşük kan kolesterol ve LDL düzeyleri ile yüksek kan HDL 

değerlerinin koroner kalp hastalıkları riskini azalttığı bilinmektedir. Bu çalışmada da 

özütün kan LDL (15,11±1.66, mg/dl, p<0.05) ve HDL (22,58±1.68, mg/dl) düzeylerini 

arttırdığı gözlemlendi. 

Diyetteki fenolik bileşikler, LDL lipoproteinine bağlanabilir. Covas ve ark. 

(2006) yaptıkları çalışmada ateroskleroz oluşumunda anahtar rol oynadığı bilinen 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464614002412
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artmış serum LDL düzeyinin, sızma zeytinyağı alınmasından sonra kandaki tirozol, 

HT ve oleuoropeinin derivatı olan 3-o metil HT’derişimi ile doğrudan ilişkili olarak 

lipit peroksidasyondan korunduğunu bildirmiştir. Plazmada bulunan antioksidanların 

miktarının az olması LDL’nin okside olmasına neden olur. Fenolik bileşikler ise 

LDL’ye bağlanarak arteriyel intimada oluşan peroksitleri yok ederler (Lepore ve ark., 

2015). Çalışmada özütün, kan HDL (22,58±1.68, mg/dl) seviyesini zeytinyağı grubuna 

(20,07±1.68 mg/dl) göre daha fazla yükselttiği gözlenmiş olup, bu etkiyi trigliserit 

seviyesini artırmadan sağladığı görülmüştür. 

Eurolive çalışma grubundan Cicero ve ark. (2008) Avrupa’nın çeşitli 

ülkelerinde 200 sağlıklı erkek üzerinde yürüttükleri çalışmada, HDL düzeylerinin 

polifenol içeriği farklı zeytinyağları ile beslenen bütün bireylerde artış gösterdiğini 

bildirmişleridir. Zeytinyağı tüketiminin kan LDL düzeylerini, LDL alt tiplerinin 

miktarlarını ve plazma apolipoproteinlerini artırdığını bildiren Pedersen ve ark., 

(2000), tohumlardan elde edilen yağlara göre zeytinyağının kan lipit profilini 

içeriğindeki squalen ve fitosterol düzeylerine bağlı olarak değiştirebildiğini 

vurgulanmıştır. LDL’nin oksidasyonu yağın içeriğindeki yağ asitlerinin tipi ile 

ilgilidir. Oleik asitten zengin LDL, linoleik asitten zengin LDL ye göre daha az okside 

olur. Çalışmada özütün LDL (15,11±1.66, mg/dl, p<0.05) değerini istatistiksel anlamlı 

yükselttiği belirlendi. Yanı sıra, HDL düzeyinde (22,58±1,68, mg/dl) de artış olması, 

özütün kandaki LDL’nin alt tiplerini değiştirebileceği fikrini akla getirmektedir 

(Cicero ve ark., 2008; Covas ve ark., 2006 ve Lepore ve ark., 2015). 

Jemai ve ark. (2009), alloksanla diyabet oluşturdukları ratlara hem oleuropein 

hem de hidroksitirozolü 8 mg/kg ve 16 mg/ kg olarak iki doz halinde uyguladıklarında 

kan kolesterol düzeylerinin yükseldiğini bulmuşlardır. Çalışmada antioksidan dengeyi 

ve antioksidan enzimleri etkileyerek zehirlenme yapan kurşunun kolesterol seviyesini 

kontrol grubuna göre yükselttiği gözlendi. Kurşun aynı etkiyi kan LDL değeri için 

yapmış olup LDL değerini kontrol grubuna göre yükseltmiştir.  

Castaner ve ark., (2012) yaptıkları çalışmada trigliserit değerlerinin düşük 

polifenol içeren zeytinyağı verilen grupta yüksek, polifenol yoğunluğu yüksek olan 

grupta ise düşük bulmuşlardır. Covas ve ark. (2006), trigliserit değerlerini 

zeytinyağının alınma zamanına göre ölçtüklerinde, dört saate kadar kan 
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trigiseritlerininin arttığını, altıncı saatte azaldığını bulmuşlardır. Yüksek polifenol 

içeren zeytinyağı verilen grupta kan trigliserit düzeylerinin daha düşük olduğu 

gözlenmiştir. Çalışmada, trigliserit değerlerinin zeytinyağı verilen gruplarda arttığı 

gözlenmiştir. Bu artışın, uygulamadan yarım saat sonra kan alınmasından ve 

zeytinyağındaki yüksek polifenolik içerikten kaynaklı olabileceği 

değerlendirilmektedir. Kullanılan sızma zeytinyağı doğal yollardan elde edilmiş olup, 

diğer sızma zeytinyağlarına göre daha yüksek (460,2474 mg/kg) fenolik bileşik 

içerdiği ortaya konmuştur. 

 Somova ve ark. (2003), genetik olarak hipertansif ratlardaki SOD aktivitesinin 

oleuropeinin (60 mg/kg i.p.) uygulanmasıyla yükseldiğini bildirmişlerdir. Çalışmada 

oleuropein içeren özüt ve zeytinyağı verilen gruplarda, SOD ve CAT aktivitesinin 

kurşun ve kontrol gruplara göre yüksek olduğu bulunmuştur. Ayrıca, zeytinyağı ve 

özüt verilen gruplarda genel olarak antioksidan enzimler yükselmiştir. Bu yükselişin 

sızma zeytinyağı ve özütte bulanan polifenollerin yüksek olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Son çalışmalar zeytinyağında bulunan polifenollerin kuvvetli 

antioksidan etkisi olduğunu in vitro olarak göstermiştir. Bu kimyasalların sağlık için 

yararlı etkileri olduğu bilinmektedir (Deiana ve ark., 2007; Covas ve ark.,2015; 

Penalvo ve ark., 2016 ve Virruso ve ark., 2014). Sızma zeytinyağında bulunan 

polifenoller karmaşık bir yapı sergilerler. Fenil alkoller olarak adlandırılan, 

hidroksitirozol ve tirozol ile bu maddelerin glikozitleri antioksidan aktiviteyi gösteren 

en yaygın bileşiklerdir (Deiana ve ark., 2007; Hashim ve ark., 2008; Gordon ve ark., 

2001; ve Tagliaferri ve ark.,2014). 

Domitrovic ve ark. (2012), CCl4 ile ratlarda karaciğer hasarı oluşturdukları 

çalışmalarında, oleuropeinin karaciğeri okidatif ve nitrodatif zarardan koruduğu 

göstermişlerdir. Ayrıca, SOD aktivitesinin oleuropein verilen grupta yükseldiğini 

göstermişler ve karaciğer hasarının engellenmesinde antioksidan sistemin 

enzimlerinin artmasının önemli olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmalarında 100 mg/kg 

ve 200 mg/kg dozda oleuropeini i.p. uygulayan araştırmacılar, koruyucu etkinliğin doz 

bağımlı olduğunu da belirtmişlerdir. Bu çalışmada 60 mg /kg oleuropien olacak şekilde 

özüt i.p. olarak ratlara verilmiştir. Oleuropein içeren özütün antioksidan enzimleri 

yükselttiği görülmüştür. Buna karşın, kurşun antioksidan enzimlerden SOD, CAT 
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seviyelerini kontrol grubuna göre düşürmüş ve lipit peroksidasyonunun göstergesi 

olan MDA seviyesini artırmıştır.  

Çalışmada özüt ve sızma zeytinyağı verilen grupta kontrol ve kurşun grubuna 

göre tüm antioksidan enzimler yükselmiştir. Kurşun-özüt ve kurşun-zeytinyağı verilen 

grupta antioksidan enzimler kontrol ve kurşun grubuna göre yükselmiş olup zeytinyağı 

grubuna göre düşük kalmışlardır. Özüt grubunda SOD akitivitesi (3,90±1.22, 

µmol/gHb) özüt-kurşun grubuna (3,81±1.1 µmol/gHb) göre yüksektir. Bu durum 

antioksidan enzimlerin özüt ve zeytinyağı gibi polifenolerden zengin maddelerle 

desteklendiğinde etkinliklerinin arttığı fikrini desteklemektedir. Çalışmada elde edilen 

bulgular, zeytinyağı ve zeytin ağacı yaprağı derivatlarının zengin polifenolik 

içeriklerinden dolayı sağlıklı bir diyet için kullanılması gerektiğini bir kez daha ortaya 

koymaktadır (Covas ve ark.,2015; Hashmin ve ark., 2015; Jemai ve ark., 2008 ve 

Pitozzi ve ark.,2012).  

Balık yağı, mısır yağı ve zeytinyağı verilen ratlar ile yapılan çalışmada, 

zeytinyağı alan ratların makrofajlarında daha az O2
•- anyonu oluştuğu, bu durumdan 

MPC’lerin sorumlu olabileceği konusunda bilgiler mevcuttur (Vivancos ve Moreno, 

2005).  

Çalışmada oral verilen doğal sızma zeytinyağının kan kolesterol seviyesini 

düşürme, HDL ve LDL seviyesini ise kontrol grubuna göre yükseltme eğilimi yarattığı 

gözlenmiş olup bu etkinin, sızma zeytinyağında bulunan MPC’den ve PUFA’dan 

kaynakladığı değerlendirilmiştir. Çalışmada MPC yönünden yoğun olan özütün kan 

lipit göstergelerinden total kolesterolü, kontrol ve sızma zeytinyağı gruplarına göre 

yükseltmesinin HDL seviyesindeki artıştan kaynaklı olduğu, MPC’nin lipoproteinleri 

hücresel yapıları oksidatif stresten korumaya yönelik etkileyebildikleri fikrini 

desteklemektedir.  

 Moreno, (2003), makrofaj hücre kültüründe in vitro yaptıkları çalışmada sızma 

zeytinyağındaki skualen, beta sitosterol ve tirozol gibi MPC’nin iNOS seviyesini ve 

NO salınımını önemli derecede azalttığını bildirmişlerdir. Aynı çalışmada tirozol ve 

beta sitosterol eklenmesinin O2
•- anyon oluşumunu ve H2O2, ROS seviyesini azalttığı 

gözlenmiştir. Çalışmada SOD aktivitesinin zeytinyağı grubunda (4,45±1.14, 
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µmol/gHb) özüt grubuna (3,90±1.22 µmol/gHb) göre daha yüksek bulunması, CAT 

enzimi aktivitesinin de özüt grubunda (1,78±0.60, k/mgHb, p<0.05) en yüksek 

bulunması, zeytinyağının MPC antioksidan etkinlikte oleuropeine göre daha etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. Sızma zeytinyağında bulunan fenolik bileşiklerin 

toksisitesi ile ilgili çok az bilgi mevcuttur. D’angelo ve ark. (2001) in vivo ve in vitro 

yaptıkları çalışmada HT’nin toksik etkisinin olmadığını bildirmişleridir. Bu çalışmada 

kullanılan özütün ratlar üzerinde toksik bir etki oluşturmadığı, ayrıca özüt grubunun 

hematolojik değerleri ve antioksidan enzimlerin aktivitesini kontrol grubuna göre 

yükselttiği gözlemlendi. Bu bulgular oleuropein ve derivatlarının i.p. uygulamada bile 

toksik etkisinin olmadığını desteklemektedir. 

Manna ve ark. (1999), in vitro olarak alyuvarları H2O2 ile muamele edildikten 

sonra 100µM,150 µM ve 250µM HT ile inkübe ettiklerinde HT’nin hemoliz oranlarını 

ve oksidatif stresin bir göstergesi olan MDA düzeyini doza bağımlı olarak anlamlı 

derecede düşürdüğünü gözlemlemişlerdir. HT’nin oksidatif hasara karşı koruyucu 

etkisinin demir iyonları ile şelat oluşturma yeteneği ile ilişkili olabilir. Çalışmada 

oleuropein, HT ve tirozol yönünden yoğun özütün MDA seviyesini kontrol grubuna 

göre yükselttiği (14,45±5.62, U/mgHb), kurşun özüt (11,73±4.61, U/mgHb) ve kurşun 

(09,97±1.98, U/mgHb) grupları karşılaştırıldığında ise kurşun özüt grubunun MDA 

değerinin kurşun grubuna göre yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu durum oleuropein ve 

HT’nin in vivo antioksidan etkinlik gösterebileceği şeklinde yorumlandı.  

Alirezaei ve ark. (2012), etanol ile gastrit oluşturup oleuropeinin etkinliğini 

gözlemledikleri çalışmada, 12 mg/kg ve 18 mg/kg oleuropein verdikleri ratlarda ülser 

indekslerinin 6 mg/kg verilen ratlara göre anlamlı derecede azaldığını, bu etkinin 

artmış SOD ve CAT aktivitesinden kaynaklı olduğunu ve oleuropeinin gastrik 

mukozal hasarı önlediğini bildirmişlerdir. Çalışmada %20,01 oleuropein içeren özütün 

kan kurşun düzeyini düşürdüğü, SOD ve CAT aktivitesini artırdığı, kurşunun neden 

olduğu hücresel hasarlara karşı etkili olduğu hematolojik ve biyokimyasal bulgularla 

desteklenmiştir. 

Arantes-Rodrigues ve ark. (2011), ratlarda 0,25, 0,50 ve 0,75 mg/kg 

oleuropeini rasyona katarak 14 hafta verdikleri çalışmada yüksek dozda oleuropeinin 

mortaliteyi artırdığı gözlenmiştir. Aynı çalışmada yüksek dozda oleuropeinin 
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karaciğer enzimlerinden alanin aminotransferaz ve alkalen fosfataz değerlerini anlamlı 

derecede yükselttiği gözlenmiş ve karaciğer histopatolojisinde hepatik fibrosis ve 

nekrosis ile ilgili değişiklikler belirlenmiştir. Çalışmada, sızma zeytinyağı ve zeytin 

ağacı özütü verilen gruplarda klinik toksik bir etki tespit edilmedi (Gao ve ark.,2015; 

Marchetti ve ark.,2015 ve Penolva ve ark., 2016). 

Son zamanlarda anitoksidan yiyeceklerin etkileri üzerine odaklanılmıştır. 

Zeytin ve zeytinden elde edilen çeşitli ürünlerin de bu özellikleri nedeni ile hem 

bilimsel hem de insan ve hayvan gıda tüketiminde ayrı bir önem kazandığı 

görülmektedir. Yüksek fenolik madde içeriği nedeni ile zeytin ağacının meyvesi, yağı, 

yaprağı ve diğer ürünleri oksidatif stresin neden olduğu hastalıkları engelleyebildikleri 

ve ayrıca doğal besin kaynağı olma özellikleri nedeni ile sürekli tüketildiklerinde de 

toksik etkilerinin olmadığı bilinmektedir. (Covas ve ark.,2015 Hashmi ve ark.,2015; 

ve Siti ve ark.,2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

72 

 

5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 Şelasyon tedavisi kurşun toksikasyonun önlenmesinde dayanak noktasıdır. 

Buna rağmen kurşun toksikasyonunu engellemek amacıyla farklı şelatörler ve farklı 

stratejiler araştırılmaktadır. Oksidatif stres kurşun zehirlenmesinin temelini 

oluşturmaktadır. Antioksidan ve şelasyon kombinasyonu zehirlenmenin önlenmesinde 

daha etkili koruma sağlamaktadır. Centella asiatica ve Etlingera elatior gibi bitki 

özütleri, lipoik asit, N-asetil sistein ve melatonin kurşun toksikasyonu için 

oluşturulmuş hayvan modeli çalışmalarında kurşun zehirlenmesine karşı 

kullanılmışlardır. Sızma zeytinyağının ve zeytin ağacı özütünün antioksidan etkinlik 

gösterdikleri belirlenmiş olup, bu etkinliğin antioksidanın dozuna bağımlı olduğu 

rapor edilmiştir.  

Oleuropeinin toksik etkisinin olmadığı yapılan çalışmada gösterilmiştir. 

Akdeniz tarzı beslenmenin temel bileşeni olan sızma zeytinyağının kan lipit 

seviyelerini kardiyovasküler hastalıkları önleyecek şekilde değiştirdiği gözlenmiştir. 

Zeytin ağacı yaprağı özütünün antioksidan özellik gösterdiği ve bu etkinliğini akut 

kurşun zehirlenmesinde de gösterebileceği ortaya konmuştur. Zeytin ağacı yaprağı 

özütünün kan lipit profilini beklenildiği gibi düzeltmediği, ancak antioksidan etkinliği 

artırdığı belirlenmiştir. Kan lipit değerlerindeki etkilerin çalışmanın kısa süreli 

gerçekleştirilmesi ile ilgili olabileceği, bulgular değerlendirildiğinde zeytin ağacı 

yaprağı özütünün ve sızma zeytinyağının antioksidan etkileri nedeni ile antioksidan 

dengeyi bozan ağır metal zehirlenmelerinde ve kardiyovasküler hastalıklarda 

koruyucu olarak kullanılabilecekleri fikrini ortaya çıkarmıştır.  

Antioksidan etkinliği gösterilen zeytin ağacı yaprağı özütünün zeytin 

yetiştiriciliğinde bol miktarda üretilmesi bu ürünün değerlendirilmesi gerektiğini 

ortaya koymaktadır. Kardiyovasküler sistem üzerine yararlı etkinliği bilinen sızma 

zeytinyağının ağır metal zehirlenmelerinde de koruyucu özelliklerinin bulunması, 

ülkemizde tüketimi az olan sızma zeytinyağının daha fazla tüketilmesi gerektiğini 

ortaya koymuştur.  
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ÖZET 

 

Ratlarda Akut Kurşun Zehirlenmesinde Sızma Zeytinyağı ve Zeytin Ağacı 

Yaprağı Özütünün Koruyucu Etkisinin Araştırılması 

 

Zeytin ağacının (Olea europaea L) meyvesi ve yaprağı yararlı etkileri 

nedeniyle yüzyıllardır birçok medeniyet tarafından kullanılmıştır. Zeytin ağacı yaprağı 

özütünün temel aktif komponenti olan oleuoropein, fenolik bir antioksidandır ve zeytin 

ağacı yaprağı ve zeytinyağında yüksek miktarda bulunur. Bu çalışma, sızma 

zeytinyağı ve zeytin ağacı yaprağının kurşun zehirlenmesine karşı antioksidan 

koruyucu özelliklerini araştırmak amacıyla gerçekleştirilmiştir.  

Bu amaçla 150-200 gr ağırlığında 7-8 haftalık, 36 adet erkek Wistar albino rat 

kullanılmış olup ratlara kurşun, kurşun+özüt ve kurşun+sızma zeytinyağı 

uygulanmıştır. Çalışmada antioksidan özelliği bilinen oleuropein içeren zeytin ağacı 

yaprağı özütü ile Akdeniz tarzı beslenmenin temelini oluşturan ve fenolik içeriği 

yüksek olan sızma zeytinyağının kurşun toksik etkisini azaltıp azaltmadığı 

değerlendirilmiştir.  

Çalışmada oleuropein içeren özüt ve sızma zeytinyağı uygulamalarının 

antioksidan enzimleri yükselttiği ve özüt uygulamasının ratlarda kan kurşun düzeyinde 

azalmaya sebep olduğu saptanmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Antioksidan, Kurşun, Oleuropein, Zeytinyağı 
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SUMMARY 

 

Investigating the protective effect of the olive oil and olive leaf extract on rats with 

acute lead toxication 

 

Because of its beneficial effects the fruit and leaf of the olive tree (Olea 

europaea L) has been used by many civilizations for hundreds of years. Olive leaf's 

basic active fundamental component ‘oleuropein’ is a phenolic antioxidant and found 

in high quantities in olive leaf and olive oil. This study was carried out to investigate 

antioxidant protective properties of the virgin olive oil and olive leaf extract against 

lead toxicity.  

For this purpose, 7 to 8 weeks old 36 male Wistar albino rats weigning 150 gr 

to 200 gr were used in six equal groups, including control group given physiological 

saline and groups given either lead, virgin olive oil, olive leaf extract, lead+virgin olive 

oil or lead+olive leaf extract. Lead was administered in dose of 25 mg/kg 

intraperitoneally once daily for five days. Virgin olive oil was given orally 5 ml/kg 

BW, and olive leaf extract was administered in dose of 60 mg/kg BW in the same way.  

The findings of this study revealed that the applications of the oleuropein 

containing extract and olive oil increased the antioxidant enzymes and application of 

the extract caused decreases in lead concentrations in circulating blood. 

 

Keyword: Antioxidant, Lead, Oleuropein, Olive oil  
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