
 
87 

 
 
 
 
 

 

Mehmet GÜVENÇ
 1, a

 
Muhammed ETYEMEZ

 2, b
 

1 
Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi,  
Veteriner Fakültesi,  
Fizyoloji Ana Bilim Dalı 
Hatay, TÜRKİYE 

2 
Kastamonu Üniversitesi,  

Veteriner Fakültesi,  
Fizyoloji Ana Bilim Dalı 
Kastamonu, TÜRKİYE 

a
 ORCİD: 0000-0002-9716-0697 

b
 ORCİD: 0000-0003-0497-1878 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Geliş Tarihi : 06.10.2022 
Kabul Tarihi : 22.02.2023 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ratlarda Siklofosfamid ile Oluşturulan Anemi Modelinde 
Zeytin Yaprağı Ekstraktının Etkilerinin Araştırılması *  

Siklofosfamid (CP), kanser, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan 
ve çeşitli organ hasarları, kemik iliği toksisitesi ve hematopoietik disfonksiyon gibi yan etkilere 
neden olduğu için kullanımı sınırlı olan bir ilaçtır. Bu çalışmada ratlarda siklofosfamid 
uygulamasının neden olduğu anemiye karşı zeytin yaprağı ekstraktının (ZYE) koruyucu etkilerinin 
araştırılması amaçlandı. Çalışma toplam 28 gün sürdü. Bu amaçla anemi modeli oluşturulan grupta 
50 mg/kg dozda, haftada bir kez ve intramusküler olarak CP uygulaması yapıldı. Tedavi grubunda 
ise oral gavaj yöntemi ile 400 mg/kg dozda ZYE uygulaması yapıldı. Çalışma sonunda hematolojik 
analizlerde alyuvar (RBC), akyuvar (WBC), hemoglobin konsantrasyonu (HGB), hematokrit değer 
(HTC), ortalama alyuvar hemoglobini (MCH), ortalama alyuvar hacmi (MCV), eritrosit dağılım 
genişliği (RDW) gibi parametreler incelendi. Serum örneklerinde ise malondialdehid (MDA) ve 
redükte glutatyon (GSH) düzeyleri ile katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim 
aktiviteleri spektrofotometrik yöntemle analiz edildi. CP uygulamasının kan RBC (P<0.01), HGB 
(P<0.001) ve HTC (P<0.001) parametrelerinde istatistiki açıdan anlamlı azalmalara neden olduğu 
belirlendi. Ayrıca bu uygulamanın serum MDA (P<0.05) düzeyinde artışa, GSH (P<0.05) düzeyi ve 
CAT (P<0.05) ve GSH-Px (P<0.01) enzim aktivitelerinde azalmaya sebep olarak oksidatif stres 
oluşturduğu tespit edildi. Zeytin yaprağı ekstrakt tedavisinin ise CP’nin neden olduğu oksidatif 
hasarı önlediği, ayrıca RBC, HGB ve HTC değerlerindeki azalmanın önüne geçtiği ve anemiye 
karşı koruyucu etkiler gösterdiği belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, anemi, zeytin yaprağı 

Investigation of the Effects of Olive Leaf Extract in a Model of Cyclophosphamide-
Induced Anemia in Rats  

Cyclophosphamide (CP) is a drug used in the treatment of diseases such as cancer and 
rheumatoid arthritis, and its use is limited because it causes side effects such as various organ 
damage, bone marrow toxicity, and hematopoietic dysfunction. In this study, it was aimed to 
investigate the protective effects of olive leaf extract (ZYE) against anemia in rats. The study period 
was 28 days. For this purpose, CP was administered at a dose of 50 mg/kg once a week 
intramuscularly in the group in which anemia model was created. In the treatment group, 400 
mg/kg ZYE was administered by oral gavage method. At the end of the study, red blood cells 
(RBC), white blood cells (WBC), hemoglobin concentration (HGB), hematocrit value (HTC), mean 
red blood cell hemoglobin (MCH), mean red blood cell volume (MCHC) and red blood cell 
distribution (RDW) were determined. In serum samples, malonyldialdehyde (MDA) and reduced 
glutathione (GSH) levels, catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-Px) enzyme activities 
were analyzed by spectrophotometric method. It was determined that CP administration caused 
statistically significant decreases in blood RBC (P<0.01), HGB (P<0.001) and HTC (P<0.001) 
parameters. In addition, it was determined that this application caused an increase in serum MDA 
(P<0.05) level, a decrease in GSH (P<0.05)  level and CAT (P<0.05) and GSH-Px (P<0.01)  
enzyme activities, resulting in oxidative stress. It was determined that olive leaf extract treatment 
prevented the oxidative damage caused by CP, also prevented the decrease in RBC, WBC, HGB 
and HTC values and showed protective effects against anemia. 

Key Words: Cyclophosphamide, anemia, olive leaf 

Giriş 

Siklofosfamid, çeşitli kanserlerin, multipl sklerozun ve romatoid artritin tedavisinde 
kullanılan, antineoplastik ve immünosupresif etkileri olan alkilleyici bir ajandır (1-3). CP 
vücutta yayılır, fosforamid mustard ve akrolein olmak üzere iki aktif metabolit oluşturur. 
CP'nin antineoplastik etkileri fosforamid ile ilişkiliyken, akrolein istenmeyen 
toksisitesinden sorumludur (4). Bulantı, kusma, alopesi, kemik iliği baskılanması, 
hepatotoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisite, kardiyotoksisite, immün toksisite, 
mutajenite, teratojenite ve kanserojenlik gibi kapsamlı yan etkiler ve toksisiteler 
nedeniyle CP’nin klinik kullanımı sınırlıdır (5). Kemoterapötik ajanlar çoğunlukla vücutta 
hızla bölünen hücreleri öldürerek kanser hücrelerini ve kemik iliğinden kaynaklanan 
normal hücreleri hedef alır. CP, DNA ile reaksiyona girerek reaktif oksijen türleri (ROS) 
oluştur ve sitotoksik bir etki gösterir (6). CP'nin  yan  etkilerinin  çoğunun  patogenezinde  
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reaktif oksijen türlerinin aşırı üretiminden kaynaklanan 
oksidatif stres ve CP metabolitleri tarafından antioksidan 
savunma sisteminde oluşturulan zayıflık etkilidir (7). CP 
tedavisi normal hücrelerin DNA'sına zarar verebilir ve 
bazen yaşamı tehdit eden çeşitli dokularda 
miyelosupresyon, immünosupresyon ve oksidatif strese 
neden olabilir (8). CP uygulamasının sıçanlarda kemik 
iliği toksisitesi ve hematopoietik  disfonksiyona  neden 
olduğu ve lökopeni, anemi ve trombositopeni görüldüğü 
bildirilmektedir (9). Hasar gören veya ölen kemik iliği kök 
hücreleri yeni kan hücreleri üretemez ve bu da 
trombositopeni ve lökopeniye yol açabr (10). Kemoterapi 
hem kanser hücreleri gibi aktif hücreleri hem de bazı 
sağlıklı kan hücrelerini etkiler. Kemoterapinin yan etkileri, 
kemoterapi sağlıklı hücrelere zarar verdiğinde ortaya 
çıkar. Kemoterapötik ajanlar genellikle sağlıklı hücreler 
için toksiktir ve miyelosupresyon ve çoklu organ 
yetmezliği gibi kritik yan etkilere neden olabilir (11). 
Kanser tedavisinde siklofosfamidin kullanımı, genellikle 
hastaları artan anemi riskine maruz bırakır ve tedavi 
sırasında güçlü immünosupresif etkiye karşı önleyici 
tedbirlerin alınmasını zorunlu kılar (12). 
Kemoterapotiklerle tedavi sırasında ilaçların 
kemoterapotik etkilerini azaltmadan ve yan etkilerini en 
aza indirmek için yeni ve daha etkili yollar geliştirilmelidir. 
Çeşitli klinik ve preklinik çalışmalar, kemoterapötik ve 
kemopreventif ilaçların bir kombinasyonunun, 
kemoterapötik ilaçların sistemik toksisitesini azaltmada 
yardımcı olabileceğini ileri sürmüştür (13, 14). CP, 
olumsuz toksik etkilerini azaltmak veya ortadan 
kaldırmak amacıyla farklı detoksifiye edici ve koruyucu 
ajanlarla kombinasyon halinde kullanılır (15). 

Tedavi edici fitokimyasallar içeren şifalı bitkiler 
insan hastalıklarının tedavisinde yüzyıllardır 
kullanılmaktadır. Bu fitokimyasallar, antioksidan 
savunma mekanizmalarını güçlendirerek veya koruyucu 
faktörler olarak hareket ederek oksidatif stres ile ilişkili 
hastalıkların önlenmesinde faydalı olabilir (16). Zeytin 
yaprağı (Olea europaea L. oleaceae), oleuropein (OLP), 
verbascoside, apigenin-7-glukozit (Api7G), luteolin-7-
glukozit (Lut7G), hidroksitirosol (HT) ve tirosol gibi bol 
miktarda fenolik bileşik içerir. Zeytin ağacının (Olea 
europaea L.) yaprakları antik çağlardan beri yüksek 
tansiyon, ateroskleroz ve diyabetle mücadele etmek ve 
diğer tıbbi amaçlar için kullanılmaktadır (17). Son klinik 
ve deneysel çalışmalarda, zeytin yaprağı ekstraktının 
kardiyoprotektif, nöroprotektif, antioksidatif, hipoglisemik 
(18), antiinflamatuar, antikanser, antidiyabetik, 
gastroprotektif ve yara iyileştirici (19, 20) etkilere sahip 
olduğu ve bu etkilerin içerdiği yüksek polifenolik bileşik 
konsantrasyonuna bağlı olduğu vurgulanmaktadır.  

Mevcut çalışmada da siklofosfamid ile oluşturulan 
deneysel aplastik anemi modelinde Olea europea 
ekstraktının muhtemel iyileştirici etkilerinin biyokimyasal 
parametreler değerlendirilerek araştırılması 
amaçlanmıştır. 

 

 

Gereç ve Yöntem  

Deneysel Model ve Çalışma Dizaynı: Çalışma 

için Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu’ndan 2021/02-14 no ile izin alınmıştır. 

Çalışma ortamı ratların günlük döngü içerisinde 
olacak şekilde laboratuvar hayvanlarının bakımı ve 
kullanımı şartlarına (12 saat aydınlık-12 saat karanlık ve 
21±1 ⁰C) uygun olacak şekilde yürütüldü. Deneysel 
uygulamalar süresince ratlara standart ticari yem (pelet 
yem) ve musluk suyu ad-libitum olarak uygulandı. 
Çalışmada her grupta 7 rat olacak şekilde 4 grupta 
toplam 28 adet wistar albino ırkı dişi rat kullanıldı. 
Ratlarda CP ile oluşturulan deneysel anemi modeli El-
Sebaey ve ark. (21)’nın, zeytin yaprağı ekstraktının 
kullanım dozu ise Guex ve ark. (22)’nın makalesine 
uygun olacak şekilde planlandı. Çalışma grupları toplam 
4 gruptan oluşturuldu.  

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlara oral 

gavaj yöntemi kullanılarak günde bir defa ve 28 gün 
boyunca 1 mL serum fizyolojik uygulaması yapıldı.  

Grup 2 (CP): Bu gruptaki ratlara 4 hafta süre ile 

haftada bir kez ve 50 mg/kg dozda kas içi siklofosfamid 
uygulaması yapıldı.  

Grup 3 (ZYE): Bu gruptaki ratlara 28 gün süre ile 

günde bir defa, 1 mL serum fizyolojik içerisinde ve 400 
mg/kg dozda oral gavaj yöntemi kullanılarak ZYE 
uygulaması yapıldı.  

Grup 4 (CP+ZYE): Bu gruptaki ratlara 4 hafta süre 

ile haftada bir kez ve 50 mg/kg dozda kas içi 
siklofosfamid uygulaması yapıldı. Ayrıca bu gruba 28 
gün süre ile günde bir defa, 1 mL serum fizyolojik 
içerisinde ve 400 mg/kg dozda oral gavaj yöntemi 
kullanılarak ZYE uygulandı. 

Denemenin 28. gününde anestezi [ketamin (60 
mg/kg, İM) + ksilazin (10 mg/kg, İM)] altındaki ratların 
kuyruk veninden usulüne uygun olarak antikoagulanlı 
(EDTA) ve antikoagulansız (serum) kan tüplerine kan 
örnekleri alındı ve serum tüplerine alınan kan örnekleri 
3000 devirde ve 15 dakika santrifüj edildi ve kan 
serumları hazırlandı. Hazırlanan serum örnekleri 
epondorf tüplere konuldu ve biyokimyasal analizler 
yapılıncaya kadar Veteriner Fakültesi Merkez 
Laboratuvarında bulunan derin dondurucuda (-80 ⁰C) 
saklandı. Anestezi altında kan örnekleri alınan bütün 
ratlara dekapitasyon yöntemi kullanılarak ötenazi işlemi 
uygulandı. 

Hematolojik Analizler: Taze kan örneklerinde 

Veteriner Fakültesi Merkez Laboratuvarında bulunan 
Mindray BC2800 marka otomatik kan sayım cihazı 
kullanılarak hematolojik analizler yapıldı. Hematolojik 
analizlerde alyuvar sayısı (RBC), akyuvar sayısı (WBC), 
hemoglobin konsantrasyonu (HGB), hematokrit değer 
(HTC), ortalama alyuvar hücre hemoglobini (MCH), 
ortalama alyuvar hücre hacmi (MCV), retikülosit dağılım 
genişliği (RDW) gibi parametreler belirlendi.  
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Biyokimyasal Analizler: Derin dondurucudan 

çıkarılan serum örneklerinde oksidatif hasar ve 
antioksidan aktivite durumunu ortaya koyabilmek için 
spektrofotometrik olarak lipit peroksidasyon seviyesi, 
tiyobarbitürik asit reaktif maddeler konsantrasyonuna 
göre ölçüldü ve üretilen MDA miktarı, lipit 
peroksidasyonunun bir indeksi olarak kullanıldı. MDA 
seviyesi 532 nm'de nanomol cinsinden ifade edildi (23). 
GSH (24) düzeyi, Sedlak ve Lindsay tarafından 
tanımlanan yöntem kullanılarak ölçülmüştür (23). 
Örnekler %50 TCA (triklorasetik asit) ile çöktürüldü. 
Çöktürülen örneğin üst fazından 0.5 mL alınarak 2 mL 
Tris-EDTA tamponu (0.2 M, pH=8.9) ve 0.1 mL 0.01 M 
5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit ilave edildi. Bu karışım 
oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi ve 
spektofotometrede 412 nm de absorbansları ölçülerek 
ml protein başına nanomol olarak ifade edildi. GSH-Px 
aktivitesi, Lawrence ve Burk (25) tarafından tanımlanan 
metoda göre belirlendi. Reaksiyon karışımında 50 mm 
potasyum fosfat tamponu; 1 mM EDTA, 1 mM sodyum 
azide, 0.2 mM redükte NADPH, 1 IU/mL okside 
glutatyon reduktaz (GSSG), 1 mM GSH, 0.2 mM H2O2 
içermektedir. Enzim kaynağından 0.1 mL alınarak, 0.8 
mL bahsedilen karışımdan ilave edildi. Bu ilave karışıma 
0.1 mL peroksit solüsyonu ilave edilerek reaksiyon 
başlatılmadan önce 25 °C de inkube edildi. 5 dakika 
içerisinde 340 nm de absorbansları ölçülerek alınarak 
mL protein başına IU/L olarak ifade edildi.   CAT  (26) 
açıklamış olduğu metoda göre yapıldı. 0.2 mL serum 
plazma örneği alınarak 1.0 mL substratta 37 °C’de 60 
saniye inkube edildi, bu enzimatik reaksiyon 32.4 mM 
amonyum molibdat ile sona erdirilerek 
spekrofotometrede 405 nm’de örneğin köre karşı ölçümü 
yapıldı. CAT aktivitesi ku/L olarak ifade edildi enzim 
aktivite analizleri yapıldı.  

İstatiksel Analizler: Çalışma sonunda elde edilen 

verilerde gruplara ait değerlerin normal dağılım gösterip 

göstermediklerini belirlemek için Shapiro-Wilk normallik 
analizi yapıldı ve testin sonucunda tüm parametrelerdeki 
değerlerin normal dağılım gösterdiği tespit edildi. Grup 
ortalamalarını karşılaştırmak amacıyla Tek Yönlü 
Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arası farklılıkları 
belirlemek amacıyla da Tukey testi yapıldı. İstatistiksel 
değerlendirme IBM SPSS Statistics 23 paket programı 
kullanılarak yapıldı ve P<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışma sonunda elde edilen hematolojik 
parametrelere ait veriler Tablo 1’de, biyokimyasal 
analizlere ait veriler Tablo 2’de verilmiştir. 

Tartışma 

Siklofosfamid (CP), özellikle yüksek doz ve uzun 
süreli kullanımda yaygın yan etkilere ve toksisiteye 
rağmen yüksek terapötik indeks gösteren en popüler 
alkilleyici antikanser ilaçlardan biridir (7). Siklofosfamid, 
hodgkin hastalığı, hodgkin olmayan lenfoma, birçok 
lösemi türü, multipl miyelom, nöroblastomlar, meme 
kanseri, yumurtalık adenokarsinomları ve akciğerin belirli 
malign neoplazmaları dahil olmak üzere çeşitli kötü 
huylu hastalıkları tedavi etmek için kullanılır (27). CP 
tedavisinde esas olarak reaktif oksijen türleri ve lipid 
peroksit oluşumunun aracılık ettiği, mutajenite, 
kanserojenlik, teratojenite, miyelosupresyon, 
immünosupresyon, kardiyak toksisite, akciğer toksisitesi 
ve ürotoksisite dahil olmak üzere birçok ciddi yan etki ve 
toksisite görülebilir (28-30). Ayrıca CP tedavisi, eritrosit, 
lökosit, trombosit ve kemik iliği çekirdekli hücrelerini 
önemli ölçüde azaltır. CP, DNA ipliklerini çapraz 
bağlayarak hücre bölünmesini önler. Hızla bölünen 
hücreler üzerindeki inhibe edici etkileri, onu bazı kanser 
türlerine ve bazı immün aracılı hastalıklara karşı etkili bir  

Tablo 1. Kan parametre sonuçları 

 

 

RBC 

(1X106) 

HGB 

(g/dL) 

HCT 

(%) 

MCV 

(fL) 

MCH 

(%) 

RDW 

(%) 

WBC 

(1x103) 

Kontrol 8.607±0.29a 15.075±0.49a 48.500±1.46a 56.400±0.77a 17.475±0.27 11.675±0.21b 6.300±0.55 

CP 6.252±0.37b 9.840± 0.42b 31.060±1.98b 50.820±2.98b 15.130±0.70 15.840±1.08ab 6.000±0.43 

ZYE 8.396±0.30a 15.020±0.66a 49.560±2.15a 59.040±0.89a 17.820±0.27 12.300±0.76a 6.620±1.23 

CP + ZYE 8.470±0.75a 13.400±0.91a 50.725±5.16a 54.800±4.02a 16.050±1.31 14.675±1.26ab 4.825±0.60 

Önemlilik P<0.01 P<0.001 P<0.001 P<0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 

1 mm
3
 kanda; eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini 

(MCH), retikulosit dağılım genişliği (RDW) lökosit sayısı (WBC). (Veriler Ort ± SE şeklinde verilmiştir). Sütunlardaki harflendirme (a, b) 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık ifade etmektedir. 

Tablo 2. Serum MDA ve GSH düzeyleri ile GSH-Px ve CAT enzim aktiviteleri düzeyleri 

Grup/Parametre MDA 

(nmol/mL) 

GSH 

(nmol/mL) 

GSH-Px 

(IU/g prot) 

CAT 

(U/mL) 

Kontrol 19.567±0.67
bc 

5.082±0.54
ab 

48.134±2.00
a 

80.806±4.28
ab 

SFD 25.023±0.71
a 

3.388±0.36
b 

33.774±1.21
b 

67.080±4.95
b 

ZYE 17.173±1.01
c 

5.773±0.63
a 

42.235±0.86
a 

88.710±3.75
a 

CP + ZYE 20.888±0.53
b 

4.187±0.30
ab 

46.274±3.22
a 

74.415±4.02
ab 

Önemlilik P<0.05 P<0.05 P<0.01 P<0.05 

Serum, malondialdehit (MDA), redukte glutatyon (GSH) seviyeleri ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) aktiviteleri 
(Veriler Ort ± SE şeklinde verilmiştir). Sütunlardaki harflendirme (a,b,c) istatistiksel olarak anlamlı farklılık ifade etmektedir. 
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ilaç haline getirir (31). CP, spesifik olmayan bir şekilde 
sadece kanser hücrelerini değil, aynı zamanda DNA'ya 
bağlanarak ve hücre döngüsüne müdahale ederek 
yüksek proliferasyon kapasitesine sahip normal sağlıklı 
hücreleri de etkiler (32). Siklofosfamid hematopoietik 
mikro ortama, özellikle kemik iliği stromal hücrelerine 
zarar verebilir ve kemik iliğinin hematopoietik 
fonksiyonunda işlev bozukluğuna yol açabilir (33). Deney 
hayvanlarında yapılan çeşitli araştırmalarda CP 
uygulamasının RBC, WBC, Hb, PLT ve HCT gibi kan 
parametrelerinde azalmalara ve anemiye neden olduğu 
bildirilmektedir (34-36). Bu çalışmada CP uygulamasının 
kan RBC, WBC, HGB ve HCT değerlerinde istatistiki 
açıdan önemli düzeylerde azalmalara neden olduğu 
belirlendi. Bu parametrelerle ilgili sonuçlar, daha önceki 
çalışmalarla benzerlik göstermektedir (34, 36). Kırk ve 
yetmiş yaş arası kadınlar üzerinde yapılan bir 
araştırmada uzun süreli zeytin yaprağı çayı kullanımının 
kan RBC sayısı, hemoglobin ve hematokrit değerlerinde 
önemli düzeylerde artışlara sebep olduğu ifade 
edilmektedir (37). Aynı araştırıcıların başka 
çalışmasında da apigenin 7-glucoside (Api7G) ve 
luteolin 7-glucoside (Lut7G) gibi belirli zeytin yaprağı 
bileşenlerinin, hematopoietik kök hücreler (HSCs)’in 
eritroide farklılaşmasını indüklediği ve bu nedenle, kan 
hücresi oluşturma potansiyeline sahip olduğu 
vurgulanmaktadır (38). Yapılan çeşitli çalışmalarda (39, 
40) diyabetik ratlarda anemi şekillendiği ve oral ZYE 
uygulamasının hematolojik parametrelerde iyileşmelere 
neden olarak anemiyi azalttığı bildirilmektedir. Bu 
çalışmada ZYE tedavisinin CP’nin sebep olduğu anemiyi 
önlediği ve kan RBC, WBC, HGB ve HCT değerlerinin 
kontrol grubuna yakın olduğu görüldü. Ayrıca CP 
uygulamasının analiz edilen diğer kan parametrelerinde 
istatistiki açıdan anlamlı değişimlere sebep olmadığı 
belirlendi ve gruplar arasında bu parametreler açısından 
bir anlamlı bir fark gözlemlenmedi.  

CP, aşırı ROS üretimi nedeniyle oksidatif strese 
neden olabilen en zararlı alkilleyici ajanlardan biridir (41). 
Siklofosfamid, karaciğerde fosframid mustard ve 
akroleine metabolize olur. Fosframid mustard, 
siklofosfamidin tedavi edici etkisini meydana getirir. 
Toksik bir madde olan akrolein ise CP’nin yan etkisinden 
sorumludur (42, 43). Akrolein, indirgenmiş GSH 
bağlanarak reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminin 
artmasına ve ardından oksidatif stres ve lipid 
peroksidasyonuna yol açabilir (43, 44). Akrolein çok 
sayıda hücresel bölgede hızla reaksiyona girer ve 
hücresel antioksidanları tüketir (45). Ayrıca DNA'nın 
belirli protein kalıntıları ve nükleofilik bölgeleriyle de 
reaksiyona girebilir (46). CP, özellikle gonadlarda ve 
hipofizde replike olan ve hızla çoğalan hücrelerin 
DNA'sını etkiler, alkil gruplarını DNA'nın guanin 
bileşenlerine aktararak yanlış kodlama, çapraz 
bağlanma ve DNA kırılmalarına neden olur (47). 

Oksidatif stresten antioksidan ve pro-oksidan sistem 
arasındaki dengesizlik sorumludur. Antioksidan sistem, 
CAT, SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzimleri ve 
GSH, A, C ve E vitaminlerini ve diğer ekzojen kaynakları 
içeren enzimatik olmayan bileşenleri kapsar (48). MDA, 
serbest radikal aracılı bir süreç olan lipid 
peroksidasyonunun bir son ürünüdür. Anormal şekilde 
çoğalan hücrelerde artan lipid peroksidasyonundan 
kaynaklanan MDA'nın dolaşımdaki kana salgılandığı ve 
kanser hastalarında MDA düzeylerinin artmasına neden 
olduğu bilinmektedir. CP uygulamasından sonra vücutta 
oksidatif stres ve artışların bir göstergesi olarak 
kullanılabilir (49). GSH-Px, hücre zarının yapısını ve 
işlevini korumak için hidrojen peroksiti katalize eden 
önemli bir enzimdir (50). CAT, tüm oksijen metabolize 
eden hücrelerde bulunur ve işlevleri, süperoksit ve 
hidrojen peroksitin potansiyel olarak zarar verici 
reaktivitelerine karşı bir savunma sağlamaktır (12). 
Yapılan çeşitli araştırmalarda deney hayvanlarında CP 
uygulamasının serum MDA değerlerini arttırdığı (7, 51), 
GSH (36) düzeyi ile GSH-Px (7) ve CAT (52) enzim 
aktivitelerini ise azalttığı bildirilmektedir. Bu çalışmada 
CP uygulanan gruplarda serum MDA düzeylerinde 
istatistiki açıdan anlamlı artışların olduğu, GSH düzeyi ile 
CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinin ise azaldığı 
belirlendi. Zeytin yaprakları oleuropein, verbascoside, 
ligstroside, tirosol ve hidroksitirosol gibi biyofenoller 
açısından zengindir (53). ZYE’nın antioksidan, 
antinflamatuar, antikanser, antihipertansif, antiaterojenik, 
hipoglisemik ve hipokolesterolemik etkilere sahip olduğu 
bildirilmektedir (18, 54). Ratlarda gentamisin ile 
oluşturulan deneysel böbrek toksisitesi modelinde 
ZYE’nin artmış olan serum MDA düzeyini düşürdüğü, 
azalmış olan böbrek dokusu GSH düzeyi ile CAT ve 
GSH-Px enzim aktivitelerini arttırdığı, lipid 
peroksidasyonunun inhibisyonu ve antioksidan sistemin 
uyarılması gibi etkileri sonucunda böbrek dokusunu 
nefrotoksisiteye karşı koruduğu vurgulanmaktadır

 
(55). 

ZYE’nin sahip olduğu güçlü antioksidan etkinlik 
sayesinde doksorubisinin neden olduğu kalp, karaciğer 
ve böbrek toksisitesini önlediği ifade edilmektedir (56). 
Yapılan çalışmalarda ZYE’nin karaciğer hasarında 
koruyucu etkiler gösterdiğini belirtmektedir (57, 58). Bu 
çalışmada ZYE uygulamasının serum MDA düzeylerini 
düşürdüğü, GSH düzeyi ile CAT ve GSH-Px enzim 
aktivitelerinde ise artışlara sebep olduğu ve CP’nin 
neden olduğu oksidatif strese karşı koruyucu etki 
gösterdiği tespit edildi. 

Sonuç olarak, CP ile oluşturulan deneysel 
modelinde zeytin yaprağı ekstraktının anemi ve oksidatif 
hasar oluşumuna karşı koruyucu etkilerinin olduğu 
belirlenmiştir. Bununla birlikte zeytin yaprağı ektraktının 
farklı çalışmalarda doz ve süre farklılıkları oluşturularak 
yapılan çalışmalarda etkilerinin daha iyi anlaşılacağı 
düşünülmektedir. 
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