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ARASTIRMA

Ratlarda Siklofosfamid ile Olugturulan Anemi Modelin*de
Zeytin Yapragi Ekstraktinin Etkilerinin Arastiriimasi

Siklofosfamid (CP), kanser, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ve gesitli organ hasarlari, kemik iligi toksisitesi ve hematopoietik disfonksiyon gibi yan etkilere
neden oldugu igin kullanimi sinir olan bir ilagtir. Bu g¢alismada ratlarda siklofosfamid
uygulamasinin neden oldugu anemiye karsi zeytin yapragi ekstraktinin (ZYE) koruyucu etkilerinin
arastiriilmasi amaglandi. Galisma toplam 28 glin sirdu. Bu amagla anemi modeli olugturulan grupta
50 mg/kg dozda, haftada bir kez ve intramuskiler olarak CP uygulamasi yapildi. Tedavi grubunda
ise oral gavaj yontemi ile 400 mg/kg dozda ZYE uygulamasi yapildi. Calisma sonunda hematolojik
analizlerde alyuvar (RBC), akyuvar (WBC), hemoglobin konsantrasyonu (HGB), hematokrit deger
(HTC), ortalama alyuvar hemoglobini (MCH), ortalama alyuvar hacmi (MCV), eritrosit dagihm
genigligi (RDW) gibi parametreler incelendi. Serum &rneklerinde ise malondialdehid (MDA) ve
redikte glutatyon (GSH) dlzeyleri ile katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktiviteleri spektrofotometrik yontemle analiz edildi. CP uygulamasinin kan RBC (P<0.01), HGB
(P<0.001) ve HTC (P<0.001) parametrelerinde istatistiki agidan anlamli azalmalara neden oldugu
belirlendi. Ayrica bu uygulamanin serum MDA (P<0.05) dlizeyinde artisa, GSH (P<0.05) diizeyi ve
CAT (P<0.05) ve GSH-Px (P<0.01) enzim aktivitelerinde azalmaya sebep olarak oksidatif stres
olusturdugu tespit edildi. Zeytin yapradi ekstrakt tedavisinin ise CP’nin neden oldugu oksidatif
hasari 6nledigi, ayrica RBC, HGB ve HTC degerlerindeki azalmanin 6nline gegtigi ve anemiye
karsi koruyucu etkiler gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, anemi, zeytin yapragi

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

Girig

Siklofosfamid, cesitli kanserlerin, multipl sklerozun ve romatoid artritin tedavisinde
kullanilan, antineoplastik ve immunosupresif etkileri olan alkilleyici bir ajandir (1-3). CP
vicutta yayilir, fosforamid mustard ve akrolein olmak Uzere iki aktif metabolit olusturur.
CPnin antineoplastik etkileri fosforamid ile iligkiliyken, akrolein istenmeyen
toksisitesinden sorumludur (4). Bulanti, kusma, alopesi, kemik iligi baskilanmasi,
hepatotoksisite, nefrotoksisite, norotoksisite, kardiyotoksisite, immun toksisite,
mutajenite, teratojenite ve kanserojenlik gibi kapsamli yan etkiler ve toksisiteler
nedeniyle CP’nin klinik kullanimi sinirlidir (5). Kemoterapétik ajanlar cogunlukla vicutta
hizla bélinen hicreleri dldirerek kanser hucrelerini ve kemik iliginden kaynaklanan
normal hucreleri hedef alir. CP, DNA ile reaksiyona girerek reaktif oksijen turleri (ROS)
olustur ve sitotoksik bir etki gésterir (6). CP'nin yan etkilerinin ¢ogunun patogenezinde
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reaktif oksijen tirlerinin asirn Uretiminden kaynaklanan
oksidatif stres ve CP metabolitleri tarafindan antioksidan
savunma sisteminde olusturulan zayiflik etkilidir (7). CP
tedavisi normal htcrelerin DNA'sina zarar verebilir ve
bazen yasami tehdit eden cesiti dokularda
miyelosupresyon, immunosupresyon ve oksidatif strese
neden olabilir (8). CP uygulamasinin siganlarda kemik
iligi toksisitesi ve hematopoietik disfonksiyona neden
oldugu ve I6kopeni, anemi ve trombositopeni goruldugu
bildirilmektedir (9). Hasar gbren veya 6len kemik iligi kok
hicreleri yeni kan hucreleri Uretemez ve bu da
trombositopeni ve I6kopeniye yol agabr (10). Kemoterapi
hem kanser hicreleri gibi aktif hicreleri hem de bazi
saglikh kan hucrelerini etkiler. Kemoterapinin yan etkileri,
kemoterapi saglikli hlcrelere zarar verdiginde ortaya
cikar. Kemoterapdtik ajanlar genellikle saglikh hicreler
icin toksiktir ve miyelosupresyon ve ¢oklu organ
yetmezligi gibi kritikk yan etkilere neden olabilir (11).
Kanser tedavisinde siklofosfamidin kullanimi, genellikle
hastalari artan anemi riskine maruz birakir ve tedavi
sirasinda gugcli immunosupresif etkiye karsi onleyici
tedbirlerin alinmasini zorunlu kilar (22).
Kemoterapotiklerle tedavi sirasinda ilaclarin
kemoterapotik etkilerini azaltmadan ve yan etkilerini en
aza indirmek icin yeni ve daha etkili yollar gelistiriimelidir.
Cesitli klinik ve preklinik ¢alismalar, kemoterapétik ve
kemopreventif ilaglarin bir kombinasyonunun,
kemoterapétik ilaglarin sistemik toksisitesini azaltmada
yardimci olabilecegini ileri surmustir (13, 14). CP,
olumsuz toksik etkilerini azaltmak veya ortadan
kaldirmak amaciyla farkli detoksifiye edici ve koruyucu
ajanlarla kombinasyon halinde kullanilir (15).

Tedavi edici fitokimyasallar igeren sifali bitkiler
insan hastaliklarinin tedavisinde yuzyillardir
kullaniimaktadir.  Bu  fitokimyasallar,  antioksidan
savunma mekanizmalarini glglendirerek veya koruyucu
faktorler olarak hareket ederek oksidatif stres ile iliskili
hastaliklarin dnlenmesinde faydali olabilir (16). Zeytin
yapragi (Olea europaea L. oleaceae), oleuropein (OLP),
verbascoside, apigenin-7-glukozit (Api7G), luteolin-7-
glukozit (Lut7G), hidroksitirosol (HT) ve tirosol gibi bol
miktarda fenolik bilesik icerir. Zeytin agacinin (Olea
europaea L.) yapraklar antik caglardan beri yilksek
tansiyon, ateroskleroz ve diyabetle micadele etmek ve
diger tibbi amaglar igin kullaniimaktadir (17). Son klinik
ve deneysel calismalarda, zeytin yapragi ekstraktinin
kardiyoprotektif, noroprotektif, antioksidatif, hipoglisemik
(18), antiinflamatuar, antikanser, antidiyabetik,
gastroprotektif ve yara iyilestirici (19, 20) etkilere sahip
oldugu ve bu etkilerin icerdigi yiksek polifenolik bilesik
konsantrasyonuna bagli oldugu vurgulanmaktadir.

Mevcut galismada da siklofosfamid ile olusturulan
deneysel aplastik anemi modelinde Olea europea
ekstraktinin muhtemel iyilestirici etkilerinin biyokimyasal
parametreler degerlendirilerek arastiriimasi
amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Deneysel Model ve Galigma Dizayni: Calisma
igin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’'ndan 2021/02-14 no ile izin alinmistir.

Calisma ortami ratlarin glnlik doéngl igerisinde
olacak sekilde laboratuvar hayvanlarinin bakimi ve
kullanimi sartlarina (12 saat aydinlik-12 saat karanlik ve
21+1 °C) uygun olacak sekilde yiritaldi. Deneysel
uygulamalar slresince ratlara standart ticari yem (pelet
yem) ve musluk suyu ad-libitum olarak uygulandi.
Calismada her grupta 7 rat olacak sekilde 4 grupta
toplam 28 adet wistar albino irki disi rat kullanildi.
Ratlarda CP ile olusturulan deneysel anemi modeli El-
Sebaey ve ark. (21)'nin, zeytin yapradi ekstraktinin
kullanim dozu ise Guex ve ark. (22)’'nin makalesine
uygun olacak sekilde planlandi. Calisma gruplari toplam
4 gruptan olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlara oral
gavaj yontemi kullanilarak giinde bir defa ve 28 giin
boyunca 1 mL serum fizyolojik uygulamasi yapildi.

Grup 2 (CP): Bu gruptaki ratlara 4 hafta sure ile
haftada bir kez ve 50 mg/kg dozda kas i¢i siklofosfamid
uygulamasi yapildi.

Grup 3 (ZYE): Bu gruptaki ratlara 28 giin stre ile
glinde bir defa, 1 mL serum fizyolojik igerisinde ve 400
mg/kg dozda oral gavaj yontemi kullanilarak ZYE
uygulamasi yapildi.

Grup 4 (CP+ZYE): Bu gruptaki ratlara 4 hafta sire
ile haftada bir kez ve 50 mg/kg dozda kas igi
siklofosfamid uygulamasi yapildi. Ayrica bu gruba 28
glin sire ile gunde bir defa, 1 mL serum fizyolojik
icerisinde ve 400 mg/kg dozda oral gavaj yontemi
kullanilarak ZYE uygulandi.

Denemenin 28. gunlinde anestezi [ketamin (60
mg/kg, IM) + ksilazin (10 mg/kg, iIM)] altindaki ratlarin
kuyruk veninden usuline uygun olarak antikoagulanli
(EDTA) ve antikoagulansiz (serum) kan tlplerine kan
Ornekleri alindi ve serum tuplerine alinan kan 6rnekleri
3000 devirde ve 15 dakika santrifij edildi ve kan
serumlari  hazirlandi. Hazirlanan serum  &rnekleri
epondorf tlplere konuldu ve biyokimyasal analizler
yapllincaya kadar Veteriner Fakultesi Merkez
Laboratuvarinda bulunan derin dondurucuda (-80 °C)
saklandi. Anestezi altinda kan o6rnekleri alinan bitin
ratlara dekapitasyon yontemi kullanilarak otenazi islemi
uygulandi.

Hematolojik Analizler: Taze kan &rneklerinde
Veteriner Fakultesi Merkez Laboratuvarinda bulunan
Mindray BC2800 marka otomatik kan sayim cihaz
kullanilarak hematolojik analizler yapildi. Hematolojik
analizlerde alyuvar sayisi (RBC), akyuvar sayisi (WBC),
hemoglobin konsantrasyonu (HGB), hematokrit deger
(HTC), ortalama alyuvar hicre hemoglobini (MCH),
ortalama alyuvar hiicre hacmi (MCV), retikulosit dagilim
genigsligi (RDW) gibi parametreler belirlendi.



Cilt: 37, Sayr: 2

Biyokimyasal Analizler: Derin dondurucudan
cikarilan serum o6rneklerinde oksidatif hasar ve
antioksidan aktivite durumunu ortaya koyabilmek igin
spektrofotometrik olarak lipit peroksidasyon seviyesi,
tiyobarbitlrik asit reaktif maddeler konsantrasyonuna
gbre oOlculdi  ve Uretlen MDA  miktar, lipit
peroksidasyonunun bir indeksi olarak kullanildi. MDA
seviyesi 532 nm'de nanomol cinsinden ifade edildi (23).
GSH (24) duzeyi, Sedlak ve Lindsay tarafindan
tanimlanan yontem kullanilarak olgtlmustir  (23).
Ornekler %50 TCA (triklorasetik asit) ile ¢oktirildi.
Coktirilen 6rnegin Ust fazindan 0.5 mL alinarak 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 karigim
oda sicakhginda 5 dakika bekletildi ve
spektofotometrede 412 nm de absorbanslari dlgllerek
ml protein bagina nanomol olarak ifade edildi. GSH-Px
aktivitesi, Lawrence ve Burk (25) tarafindan tanimlanan
metoda goére belirlendi. Reaksiyon karigiminda 50 mm
potasyum fosfat tamponu; 1 mM EDTA, 1 mM sodyum
azide, 0.2 mM redikte NADPH, 1 IU/mL okside
glutatyon reduktaz (GSSG), 1 mM GSH, 0.2 mM H;0,
icermektedir. Enzim kaynagindan 0.1 mL alinarak, 0.8
mL bahsedilen karigsimdan ilave edildi. Bu ilave karigsima
0.1 mL peroksit solisyonu ilave edilerek reaksiyon
baslatiimadan 6nce 25 °C de inkube edildi. 5 dakika
icerisinde 340 nm de absorbanslari 6lgllerek alinarak
mL protein basina IU/L olarak ifade edildi. CAT (26)
aciklamis oldugu metoda gore yapildi. 0.2 mL serum
plazma 6érnegdi alinarak 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 6rnegin kdre karsi dlgimi
yapildi. CAT aktivitesi ku/L olarak ifade edildi enzim
aktivite analizleri yapildi.

istatiksel Analizler: Calisma sonunda elde edilen
verilerde gruplara ait degerlerin normal dagihm gdsterip

Tablo 1. Kan parametre sonuglari
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gostermediklerini belirlemek igin Shapiro-Wilk normallik
analizi yapildi ve testin sonucunda tim parametrelerdeki
degerlerin normal dagihm goésterdigi tespit edildi. Grup
ortalamalarini  kargilastirmak amaciyla Tek Yonlu
Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arasi farkliliklar
belilemek amaciyla da Tukey testi yapildi. Istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS Statistics 23 paket programi
kullanilarak yapildi ve P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular
Calisma sonunda elde edilen hematolojik
parametrelere ait veriler Tablo 1’'de, biyokimyasal

analizlere ait veriler Tablo 2’de verilmistir.

Tartigsma

Siklofosfamid (CP), 6zellikle yiksek doz ve uzun
sureli kullanimda yaygin yan etkilere ve toksisiteye
ragmen ylksek terapoétik indeks gosteren en popller
alkilleyici antikanser ilaglardan biridir (7). Siklofosfamid,
hodgkin hastaligi, hodgkin olmayan lenfoma, birgok
I6semi tlrd, multipl miyelom, ndéroblastomlar, meme
kanseri, yumurtalik adenokarsinomlari ve akcigerin belirli
malign neoplazmalari dahil olmak Uzere gesitli kétu
huylu hastaliklar tedavi etmek igin kullanilir (27). CP
tedavisinde esas olarak reaktif oksijen tirleri ve lipid
peroksit olusumunun aracilik ettigi, mutajenite,
kanserojenlik, teratojenite, miyelosupresyon,
immunosupresyon, kardiyak toksisite, akciger toksisitesi
ve Urotoksisite dahil olmak uzere birgok ciddi yan etki ve
toksisite gorlebilir (28-30). Ayrica CP tedavisi, eritrosit,
I6kosit, trombosit ve kemik iligi c¢ekirdekli hiicrelerini
6nemli Olglide azaltir. CP, DNA ipliklerini c¢apraz
baglayarak hicre bélinmesini Onler. Hizla bdlinen
hicreler Gzerindeki inhibe edici etkileri, onu bazi kanser
tlrlerine ve bazi immun aracili hastaliklara karsi etkili bir

RBC HGB HCT MCV MCH RDW WBC
(1X105) (g/dL) (%) (fL) (%) (%) (1x10%)
Kontrol 8.607+0.29°  15.075+0.49® 48.500+1.46% 56.400+0.77%  17.475+0.27 11.675+0.21°  6.300+0.55
CP 6.252+0.37°  9.840+ 0.42° 31.060+1.98" 50.820+2.98" 15.13020.70 15.840+1.08°  6.000+0.43
ZYE 8.396+0.30°  15.020+0.66% 49.560+2.15% 59.040+0.89°  17.820+0.27  12.300+0.76%  6.620+1.23
CP + ZYE 8.470£0.75%  13.400+0.91% 50.725+5.16% 54.800+4.02°  16.050+1.31  14.675+1.26®°  4.825+0.60
Onemlilik P<0.01 P<0.001 P<0.001 P<0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05

1 mm?® kanda; eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH), retikulosit dagilim genisligi (RDW) I6kosit sayisi (WBC). (Veriler Ort + SE seklinde verilmistir). Sttunlardaki harflendirme (a, b)

istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade etmektedir.

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

Grup/Parametre MDA GSH GSH-Px CAT
(nmol/mL) (nmol/mL) (IU/g prot) (U/mL)
Kontrol 19.567+0.67" 5.082+0.54% 48.134+2.00° 80.806+4.28%
SFD 25.023+0.712 3.388+0.36" 33.774+1.21° 67.080+4.95"
ZYE 17.173+1.01° 5.773+0.63° 42.235+0.86° 88.710%3.75°
CP + ZYE 20.888+0.53" 4.187+0.30% 46.274+3.22° 74.415+4.02%
Onemlilik 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 seklinde verilmistir). Sttunlardaki harflendirme (a,b,c) istatistiksel olarak anlamli farklilik ifade etmektedir.
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ilag haline getirir (31). CP, spesifik olmayan bir sekilde
sadece kanser hucrelerini degdil, ayni zamanda DNA'ya
baglanarak ve hiicre dbénglisiine mudahale ederek
yuksek proliferasyon kapasitesine sahip normal saglikh
hicreleri de etkiler (32). Siklofosfamid hematopoietik
mikro ortama, o6zellikle kemik iligi stromal hicrelerine
zarar verebilr ve kemik iliginin hematopoietik
fonksiyonunda islev bozukluguna yol agabilir (33). Deney
hayvanlarinda yapilan c¢esitli arastirmalarda CP
uygulamasinin RBC, WBC, Hb, PLT ve HCT gibi kan
parametrelerinde azalmalara ve anemiye neden oldugu
bildirilmektedir (34-36). Bu ¢calismada CP uygulamasinin
kan RBC, WBC, HGB ve HCT degerlerinde istatistiki
acidan onemli dluzeylerde azalmalara neden oldugu
belirlendi. Bu parametrelerle ilgili sonuclar, daha 6nceki
calismalarla benzerlik gostermektedir (34, 36). Kirk ve
yetmis yas arasi kadinlar Uzerinde yapilan bir
arastirmada uzun sureli zeytin yapragdi ¢ay! kullaniminin
kan RBC sayisi, hemoglobin ve hematokrit dederlerinde
onemli diizeylerde artiglara sebep oldugu ifade
edilmektedir (37). Ayni arastiricilarin baska
galismasinda da apigenin 7-glucoside (Api7G) ve
luteolin 7-glucoside (Lut7G) gibi belirli zeytin yapragi
bilesenlerinin, hematopoietik kdék hiicreler (HSCs)'in
eritroide farklilagsmasini indikledidi ve bu nedenle, kan
hicresi  olusturma  potansiyeline  sahip  oldugu
vurgulanmaktadir (38). Yapilan gesitli galismalarda (39,
40) diyabetik ratlarda anemi sekillendigi ve oral ZYE
uygulamasinin hematolojik parametrelerde iyilesmelere
neden olarak anemiyi azalttigi bildiriimektedir. Bu
calismada ZYE tedavisinin CP’nin sebep oldugu anemiyi
onledigi ve kan RBC, WBC, HGB ve HCT degerlerinin
kontrol grubuna yakin oldugu gorildi. Ayrica CP
uygulamasinin analiz edilen dider kan parametrelerinde
istatistiki agidan anlamh degisimlere sebep olmadigi
belirlendi ve gruplar arasinda bu parametreler agisindan
bir anlamli bir fark gdézlemlenmedi.

CP, asin ROS Uretimi nedeniyle oksidatif strese
neden olabilen en zararl alkilleyici ajanlardan biridir (41).
Siklofosfamid, karacigerde 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, indirgenmis GSH
baglanarak reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretiminin
artmasina ve ardindan oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonuna yol acabilir (43, 44). Akrolein ¢ok
saylida hicresel bdlgede hizla reaksiyona girer ve
hlcresel antioksidanlari tuketir (45). Ayrica DNA'nin
belirli protein kalintilari ve nukleofilik bdlgeleriyle de
reaksiyona girebilir (46). CP, ozellikle gonadlarda ve
hipofizde replike olan ve hizla ¢ogalan hucrelerin
DNA'sini  etkiler, alkil gruplarini  DNA'nin  guanin
bilesenlerine  aktararak yanlis kodlama, ¢apraz
baglanma ve DNA kirilmalarina neden olur (47).
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Oksidatif stresten antioksidan ve pro-oksidan sistem
arasindaki dengesizlik sorumludur. Antioksidan sistem,
CAT, SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzimleri ve
GSH, A, C ve E vitaminlerini ve diger ekzojen kaynaklari
iceren enzimatik olmayan bilesenleri kapsar (48). MDA,
serbest radikal aracilli  bir sure¢ olan lipid
peroksidasyonunun bir son Uranuaddr. Anormal sekilde
c¢ogalan hicrelerde artan lipid peroksidasyonundan
kaynaklanan MDA'nin dolagimdaki kana salgilandigi ve
kanser hastalarinda MDA dUzeylerinin artmasina neden
oldugu bilinmektedir. CP uygulamasindan sonra vicutta
oksidatif stres ve artiglarin bir gostergesi olarak
kullanilabilir (49). GSH-Px, hiicre zarinin yapisini ve
islevini korumak icin hidrojen peroksiti katalize eden
onemli bir enzimdir (50). CAT, tim oksijen metabolize
eden hucrelerde bulunur ve iglevleri, slUperoksit ve
hidrojen peroksitin potansiyel olarak zarar verici
reaktivitelerine kargi bir savunma saglamaktir (12).
Yapilan ¢esitli arastirmalarda deney hayvanlarinda CP
uygulamasinin serum MDA degerlerini arttirdigi (7, 51),
GSH (36) duzeyi ile GSH-Px (7) ve CAT (52) enzim
aktivitelerini ise azalttigi bildiriimektedir. Bu ¢alismada
CP uygulanan gruplarda serum MDA dizeylerinde
istatistiki agidan anlamli artislarin oldugu, GSH diizeyi ile
CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinin ise azaldigi
belirlendi. Zeytin yapraklari oleuropein, verbascoside,
ligstroside, tirosol ve hidroksitirosol gibi biyofenoller
acisindan  zengindir  (53). ZYE'nin  antioksidan,
antinflamatuar, antikanser, antihipertansif, antiaterojenik,
hipoglisemik ve hipokolesterolemik etkilere sahip oldugu
bildiriimektedir (18, 54). Ratlarda gentamisin ile
olusturulan deneysel bdbrek toksisitesi modelinde
ZYE’nin artmis olan serum MDA dizeyini dusurdugd,
azalmis olan bdbrek dokusu GSH diizeyi ile CAT ve
GSH-Px enzim aktivitelerini arttirdigu, lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu ve antioksidan sistemin
uyariimasi gibi etkileri sonucunda bdbrek dokusunu
nefrotoksisiteye karsi korudugu vurgulanmaktadir (55).
ZYE’nin sahip oldugu gugcli antioksidan etkinlik
sayesinde doksorubisinin neden oldugu kalp, karaciger
ve bobrek toksisitesini 6nledigi ifade edilmektedir (56).
Yapilan calismalarda ZYE'nin karaciger hasarinda
koruyucu etkiler gosterdigini belirtmektedir (57, 58). Bu
galismada ZYE uygulamasinin serum MDA diizeylerini
dislrdiigti, GSH dizeyi ile CAT ve GSH-Px enzim
aktivitelerinde ise artiglara sebep oldugu ve CP’nin
neden oldugu oksidatif strese karsi koruyucu etki
gOsterdigi tespit edildi.

Sonug olarak, CP ile olusturulan deneysel
modelinde zeytin yapragi ekstraktinin anemi ve oksidatif
hasar olusumuna kargi koruyucu etkilerinin oldugu
belirlenmigtir. Bununla birlikte zeytin yapragi ektraktinin
farkh calismalarda doz ve sure farkhliklari olusturularak
yapilan calismalarda etkilerinin daha iyi anlasilacagi
distndlmektedir.
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