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Potential Health Benefits of Olive Leaf

OZET Zeytin agacinin sadece meyvesi ve meyvesinden elde edilen yag1 degil, ayn1 zamanda yap-
rag1 da insan saghig agisindan oldukga 6nemlidir. Zeytin yapragy, yiizyillardan beri zeytin agacinin
yetistigi cografyalarda geleneksel tedavide ilag olarak kullanilmigtir ve kullanilmaktadir. Glini-
miizde de zeytin yapraginin saglik agisindan faydalarini gosteren birgok bilimsel ¢alisma mevcut-
tur. Zeytin yapraginin bilesiminde bircok fenolik bilesen bulunmaktadir. Zeytin yapraginin
ekstraktlarinda tamimlanan en bilinen fenolik bilesikler; oleuropein, hidroksitirozol, verbaskozid,
apigenin 7-glukozid ve luteolin 7-glukozidtir. Bu fenolik bilesenler diinya ¢apinda bilim insanlari-
nin ilgisini uyandirmakta, hayvan ve insan deneyleri izerinde saglik agisindan yararlari rapor edil-
mektedir. Bu saglhik yarari caligmalari genellikle antioksidan, antihipertansif, hipoglisemik,
hipokolesterolemik, kardiyoprotektif, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etki iizerine yogunlas-
mugtir. Zeytin yapraginin saglik {izerine olumlu etkileri umut verici olmasina ragmen; bu biyolojik
aktif bilesenler ile diger besin maddeleri arasinda muhtemel etkilesimlerin daha iyi anlagilmast, in-
sanlar tizerinde yararh etkiler sagladiginin gosterilmesi ve tibbi tedavide kullanabilmek i¢in opti-
mum dozun belirlenmesi gibi sikintilar mevcuttur. Zeytin yaprag: ekstresinin veya zeytin yapragi
bilesenlerinin farkli dozajlarda giivenli olup olmadigini incelemek i¢in daha genis ve daha kapsaml
caligmalara gereksinim duyulmaktadir. Zeytin yaprag: ve fenolik bilesenlerinin terapotik etkinligi
konusunda, altta yatan mekanizmalari anlamamiza yardim saglayacak daha detayl arastirmalar ya-
pilmas: bu konu iizerinde arastirma yapanlara ve yapacak olanlara 11k tutacaktir. Bu ¢alismada,
zeytin yapragindaki biyoaktif bilesiklerin saglik {izerine potansiyel etkilerinin incelenmesi amag-
lanmagtar.

Anahtar Kelimeler: Zeytin yapragi; oleuropein; hidroksitirozol, antioksidan

ABSTRACT Not only the fruit of the olive tree and the oil obtained from this fruit, but also the olive
leaf is also important for human health. Olive oil is used as medicine in the geographies that have
been growing since centuries. Today, there are many scientific studies showing the health ben-
efits of olive leaf. There are many phenolic components in the composition of the olive leaf.
The most known phenolic compounds identified in extracts of olive leaf are; oleuropein, hy-
droxytirozole, verbaskozid, apigenin 7-glucoside and luteloine 7-glucoside. These phenolic com-
pounds attract scientists all over the world and the health benefits of these components on
animal and human experiments are reported. These studies generally focus on antioxidant, an-
tihypertensive, hypoglycemic, hypocholesterolemic, cardioprotective, anti-inflammatory, an-
timicrobial effects. Despite the promising positive effects of olive leaf on health, there are issues
such as better understanding of possible interactions between these biologically active ingredi-
ents and other nutrients, demonstrating beneficial effects on humans, and determining the op-
timum dose for use in medical treatment. There is a need for wider and more extensive studies
to examine whether the olive leaf extract or olive leaf components are safe at different dosages.
More detailed research to help me understand the underlying mechanisms of olive leaf and its
phenolic components' therapeutic efficacy will contribute to researchers and those who will do
it. This study was planned to investigate the potential effects of bioactive compounds contained
in olive leaf on health.

Keywords: Olive leaf; oleuropein; hydroxytyrosol, antioxidant
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I ZEYTIN YAPRAGININ YAPISI VE OZELLIKLERI

Zeytin agac1 her mevsimde yesil yapraklidir. D6-
kiilen yapragin yerine yeni yapraklar ¢iktigindan,
zeytin agaclari daima yesil goriintimdedir. Geng
agaclarda yapraklar daha kiiciik ve koyu yesil renk-
tedir. Yapraklarin iist kismi agik yesil renkte, alt ki-
simlar1 ise mat yesil renktedir. Yaprak boyutlar: ve
yaprak sekli zeytinin cesitlerine gore degismekte-
dir. Yapraklar sapsiz, 8-86 x 4-24 mm boyundadur.
Cigekleri beyaz renkli, hos kokulu ve 3-4 mm bo-
yundadir.! Hastalik, agir1 sicak veya soguk gibi du-
rumlarin olmadig1 dénemlerde yapraklar, yaklagik
olarak 18-30 ay yagamaktadir.?

I OLEUROPEIN METABOLIZMASI

Zeytin yapragl; onemli antioksidan potansiyele
sahip fenolik maddelerce zengin olup, bu fenolik
bilesenlerin baslicas1 oleuropeindir.? ilk kez 1908
yilinda Vintilesco ve Bourquelot tarafindan kegfe-
dilen bu biyoaktif bilesigin yapisi1 ancak 1960 y1-
linda tanimlanabilmigtir.*

Oleuropein, glukozid yapida bir polisakkarittir
ve meyvenin ham oldugu dénemde ¢ok fazla dii-
zeyde bulunur iken, olgunlastikca diizeyi azalmak-
tadir. Zeytin yapraklarindaki oleuropein ve diger
fenolik bilesenlerin miktari zeytin ve zeytinyagina
oranla ¢ok daha fazladir. Dolayisiyla zeytin yapra-
ginin biyoaktivitesi diger zeytin {irlinlerine gore

cok daha fazladir. Ornegin; zeytin yagindaki oleu-
ropein orami %0,005-0,12 arasinda iken, zeytin
yapraklarinda bu oran %1-14 arasindadir.’ Yine,
zeytin yapraklarindaki polifenollerin ve flavonoid-
lerin total igerigi 100 g’da 2,058 mg gallik asit es de-
geri ve 858 mg katesin es degeri olarak bulunmustur
ki bu miktar siyah {iztim ile ayn degerdedir.®

Oleuropeinin emilimi ve metabolizmas: hak-
kinda simdiye kadar tamamen yeterli diyebilecegi-
miz bir veri yoktur. Oleuropeinin biiyiik boyutu ve
diizlemsel yapis1 nedeni ile bagirsaklardan emilimi-
nin yetersiz oldugu bildirilmektedir.” Oleuropein;
bagirsaklarda {3-glukozidaz ve esteraz enzimleri ile
oleuropein aglikon ve glukoza sonra da hidroksiti-
rozol ve elenolik asite hidrolize olmaktadir.® Boy-
lece sindirim sisteminde parcalandiktan sonra
emilim saglanabilmektedir. Bagirsaklarda oleuro-
peinin tamamen hidroksitirozole ve diger alt iiriin-
lere metabolize oldugu, insan plazmas: ve digkisinda
bulunmadig bildirilmigtir.? Hidroksitirozoliin insan
viicudunda hizh bir sekilde emildigi ve hizli bir ge-
kilde viicuttan atildigi, ayrica dogal bilesen olarak
bulundugu besinlerin alimi ile biyolojik yararinin
daha yiiksek oldugu da rapor edilmistir.'® Ancak bazi
calismalarda oleuropein i¢in, bir glukozid oldugun-
dan bagirsak epitel hiicrelerinden sodyum bagimh
glukoz transporter benzeri bir tagima ile emilebildigi
soylenmigtir.’ Oleuropeinden hidroksitirozol ve ele-
noik asit olusumu Sekil 1’de gériillmektedir.®

Oleuropein aglikon

esteraz

L ]
Hidroksitirozol ve Elenolik asit 4

Oleuropein

B-glukosidaz

Glukoz NaOH

SEKIL 1: Oleuropeinden hidroksitirozol ve elenoik asit olusumu.
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I ZEYTIN YAPRAGININ BiYOLOJIK
POTANSIYELLERI

Zeytin agacinin sadece meyvesi ve meyvesinden
elde edilen yag: degil, ayn1 zamanda yaprag: da
insan saglig1 agisindan onemlidir. Zeytin yapragi,
ytizyillardan beri yetistigi cografyalarda ilag olarak
kullanilmaktadir. Giinimiizde de zeytin yaprag:-
nin saglik agisindan faydalarini gosteren bircok bi-
limsel ¢aligma mevcuttur.

Zeytin yapraginin bilesiminde bir¢ok fenolik
bilesen bulunmaktadir. Zeytin yapraginin ekstrakt-
larinda tanimlanan en bilinen fenolik bilegikler;
oleuropein, hidroksitirozol, verbaskozid, apigenin
7-glukozid ve luteloin 7-glukozidtir." Bu fenolik bi-
lesenler diinya ¢apinda bilim insanlarinin ilgisini
uyandirmakta, hayvan ve insan deneyleri tizerinde
saglik acisindan yararlari rapor edilmektedir. Bu
saglik yarar1 caligmalar: genellikle antioksidan, an-
tihipertansif, hipoglisemik, hipokolesterolemik,
kardiyoprotektif, antiinflamatuar, antiviral-anti-
mikrobiyal etki tizerine yogunlagmigtir.!> 16

Fenolik bilesenler bitki metabolizmasinin se-
konder trtanleridir. Bu bilesenler, bitkilerde pato-
jen atak ve bocek saldirilari sirasinda iiretilmekte
ve bitkiyi zararli etkenlere karsi korumaktadir.
Zeytin yapraginda tanimlanan 5 grup fenolik bile-
sen bulunmaktadir.! Bunlar:

1. Oleuropeosidler (oleuropein ve verbaskozid)

2. Flavonlar (luteolin-7-glukozid, apigenin-7-
glukozid, diosmetin-7-glukozid, luteolin ve dios-
metin)

3. Flavonoller (rutin)
4. Flavan-3-oller (katesin)

5. Ikame fenoller (tirozol, hidroksitirozol, va-
nilin, vanillik asit, kaffeik asit)

ZEYTIN YAPRAGININ ANTIOKSIDAN ETKISi

Zeytin yapraginda bulunan oleuropein, oleuropein
metaboliti olan hidroksitirozoliin ve diger fenolik
bilesenlerin antioksidan etkiye sahip oldugu bir¢ok
aragtirmaci tarafindan bilinmektedir. Son zaman-
larda yapilan bir ¢aligmada, oleuropein ve hidro-
ksitirozoliin lipit peroksidasyonunu 6nlemede E
vitamini analogu olan trolokstan daha etkin oldugu

244

gosterilmigtir.'” Yapilan bagka bir ¢caligmada, zeytin
yapraklarindan elde edilen oleuropeinin oksidatif
hasar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidan bi-
lesikler tizerine etkileri alloksan verilmis diyabetik
tavsanlarda arastirilmig ve oleuropeinin diyabet ile
gelisen hiperglisemi ve oksidatif hasar1 inhibe etme
ozelligi oldugunu ve oksidatif stres ile iligkili komp-
likasyolarin 6nlenmesinde yararli olabilecegini gos-
termistir.'® Yine bir baska calismada hidroksitirozol
ve oleuropeinin DNA ve lipit oksidasyonu tizerinde
dogal ve sentetik antioksidanlardan daha fazla an-
tioksidan etki gosterdigi belirtilmigtir."

Benavente-Garcia ve ark., zeytin yapraginda
bulunan flavonoller, flavan-3-oller ve katekol ya-
pil1 flavonlarin; 2,22-azinobis (3-etilbenzotizolin-
6-siilfonik asit) radikal katyonu icin, en etkili
fenolik bilesik antioksidanlari oldugunu, bunun se-
bebinin ise flavonoid yapisinda daha fazla serbest
hidroksil grubu icermesinden kaynaklandigini be-
lirtmiglerdir. Ayrica, bu iki fenolik madde grubu-
nun zeytin yapraginda bulundugu gibi beraber
karigtirildiklarinda sinerjist etki gosterdikleri be-
lirlenmigtir.!! Biiyiikbalci ve El'in ¢aligmasinda,
zeytin yapraklarindan hazirlanan ¢ayin 1,1-difenil-
2-pikril-hidrazil ve hidrojen peroksit radikallerine
karg1 antioksidan 6zellik gosterdigi bildirilmigtir.?
Yine, 2011 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada ise
Balikesir-Edremit yoresinden toplanan zeytin yap-
raklarinin pankreas beta hiicreleri iizerinde etkisi
aragtirilmig ve beta hiicrelerindeki hidrojen perok-
sit (H,O,) toksisitesini azalttig1 saptanmistir. Ay-
rica bu ¢calismada, zeytin yaprag: ekstresi ile sadece
oleuropein etkisi kargilastirilmis ve zeytin yapragi
ekstresinin daha fazla antioksidan etkiye sahip ol-
dugu bulunmustur.?' Antioksidan kapasite ile ilgili
yapilan bir calismada, zeytin yapraginin kuru yap-
raklarinin ekstresinin yas yapraklara oranla daha
fazla antioksidan potansiyele sahip oldugu gosteril-
misgtir.??

ZEYTIN YAPRAGININ HIPOGLISEMIK ETKiSI

Zeytin yapragindaki polifenollerin hipoglisemik
etki gosterdigi glinlimiizde bazi aragtirmalarla gos-
terilmistir. Bu hipoglisemik etki 6zellikle oleuro-
pein bilesenine atfedilmektedir. Gonzales ve ark.,
zeytin yapraginin hipoglisemik etkisinin en fazla
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kisin toplanan yapraklarda oldugunu belirtmigler-
dir.” Oleuropein ve diger fenolik bilesenlerin kan
sekerini nasil diisiirdiigiini agiklayan iki temel
teori mevcuttur. Bunlardan birincisi, bu fenolik bi-
lesenlerin glukoza bagiml insiilin sekresyonunu
artirdig goriisiidiir. Tkincisi ise bu fenolik bilesen-
lerin periferal glukoz “uptake”ini artirdigy goriisii-
diir. Insiilin sekresyonunun kismi veya mutlak
eksikligi durumunda hiperglisemi, ketoasidoz ve
hipertriacilgliserolemi gibi metabolik anomaliler
meydana gelmektedir. Bunun nedeni, anormal me-
tabolizma sonucu hepatik glukoz tiretiminin art-
masi ve dokulardan glukoz aliminin azalmasidir.
Bu durumda viicutta farkh enerji kaynaklarina bag-
vurulacak, artan lipoliz ile birlikte oksidatif stres
siddetlenecektir. Ayrica, kontrol altina alinamayan
bu anormal metabolizma, ilerleyen zamanlarda
mikrovaskiiler problemlerin de olugmasina zemin
hazirlayabilmektedir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda, zeytin yapraginin
hipoglisemik etkisi oleuropeinin antioksidan ka-
pasitesine baglanmaktadir. Jemai ve ark.nin calis-
masinda, diyabetik ratlarda 16 mg/kg ve 8 mg/kg
oleuropeinin ve hidroksitirozoliin hipoglisemik et-
kisi aragtirilmis ve kan glukozu seviyesi anlamli 61-
ciide daha diisitk bulunmustur. Ayrica, oleuropein
ve hidroksitirozoliin 16 mg/kg diizeyinde alindig:
grupta hipolisemik etki 8 mg/kg diizeyinde alinan
gruba gore daha etkili bulunmustur. Ustelik bu ¢a-
lisma, oleuropein ve hidroksitirozol verilen grupta
kontrol grubuna gore daha fazla hepatik glukoz
konsantrasyonu oldugunu da gostermisgtir.'?

Yapilan bagka bir ¢caligmada, zeytin yapraginda
bulunan major fenolik bilesenlerden luteolin-4’-
O-B-D-glucopyranosidin glikozillenmis son tiriin-
lerin potansiyel inhibitérii oldugu gosterilmistir.
Bu caligmada; oleuropeinin de glikozillenmis son
iirtinleri inhibe ettigi gosterilmis fakat bunun an-
laml sonu¢ vermedigi saptanmigtir.'* Diyabetik
ratlar izerinde yapilan bir ¢aligmada ise luteolin ve
oleanolik asidin postprandiyal kan glukozunun art-
masin: 6nledigi belirlenmigtir.?

Yeni Zelanda’da orta yaslh agir kilolu 46 kati-
limc1 tizerinde yapilan 12 haftalik bir ¢aligmada,
zeytin yaprag1 ekstresinin insiilin sensitivitesini
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%15 oraninda artirdig1 ve pankreatik {3 hiicreleri-
nin yanitini %28 oraninda artirdig: gosterilmistir.
Bu ¢aligmada ayrica; inflamatuar sitokinler, lipit
profili, viicut kompozisyonu, ambulatuar kan ba-
sincl, karotid intima-mediya kalinligina ve karaci-
ger fonksiyonlarina bakilmis ve anlamli herhangi
bir etki gézlenmemistir.”

Eidi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
14 giin boyunca intragastrik gavaj yontemiyle giin-
lik 0,1, 0,25 ve 0,5 g/kg diizeyinde zeytin yaprag:
ekstresi verilen diyabetik ratlar ile yine ayni doz-
larda ekstre verilen normal ratlarin karsilagtirildig:
bir caligmada, diyabetik rat grubunda giinliik 0,5
mg/kg zeytin yapragi ekstresiyle serum glukoz, ko-
lesterol, trigliserid, iire, tirik asit, kreatinin, aspar-
tat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz
seviyeleri anlaml 6l¢iide azalmig, fakat bu seviye-
ler diyabetik olmayan ratlarda degismemistir. Ay-
rica, zeytin yaprag ekstresi ile bir antidiyabetik ilag
olan glibenklamid karsilagtirilmig ve 0,5 g/kg zey-
tin yaprag: ekstresinin, 600 png/kg dozundaki gli-
benklamid gore daha efektif oldugu bulunmugtur.

Yine bir bagka ¢alismada, 16 hafta boyunca 20
mg/kg diizeyinde oleuropein destegi verilen al-
loksan ile indiiklenmis diyabetik tavsanlarda,
oleuropein destegi almayan diyabetik tavsanlara
gore serum glukoz ile birlikte malonaldehit diize-
yine ve enzimatik/nonenzimatik antioksidanlara
bakilmis, oleuropein destegi verilen tavsanlarda
bu degerlerin diyabet olmayan kontrol grubu tav-
sanlarla hemen hemen ayni oldugu gosterilmistir.
Oleuropein destegi almayan diyabetik tavsanlarda
ise serum glukoz ve malonaldehit seviyesi ayni
kalmis, antioksidan sistem parametreleri degis-
memistir.'8

2013 yilinda yapilan bir calismada ise diya-
betik ratlara oral olarak 100 mg/kg kori agac1 yap-
rag1 ve 200 mg/kg zeytin yaprag: ekstresi verilmis
ve bu ratlarda serum glukoz, kolesterol ve trigli-
serid diizeyleri anlamli 6l¢tide azalmigtir. Ayrica,
bu ekstre antidiyabetik bir ila¢ olan metformin
ile karsilastirilmis, metformin serum glukoz sevi-
yesini %62,7 oraninda diisiiriir iken bu ekstre
serum glukoz seviyesini %55,6-64,6 oraninda dii-
stirmiigtiir.?”
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ZEYTIN YAPRAGININ LiPIT PROFiLi UZERINE ETKiSi

Bugiin Akdeniz diyetinin temelini olusturan zey-
tin yagindaki ve zeytin yapragindaki fenolik bile-
siklerin kardiyovaskiiler hastalik insidansini
azalttig1 kabul edilen bir gergektir. Baz1 yayinlarda,
zeytin yapraklarinda bulunan fenolik bilesenlerin,
viicuttaki serbest radikallerin zararl etkisini mini-
mize eden antioksidanlar olarak kardiyovaskiiler
hastaliklardan korudugu belirtilmektedir.!”?2?? Bu
etkinin sebebi olarak; fosfolipaz C aktivasyonu, ara-
sidonik asit metabolizmasi ve hidrojen peroksidin
seviyesinin azalmasi gosterilmektedir.®® Zeytin
yapraginda bulunan polifenollerin lipit profili {ize-
rine olumlu etkileri yapilan ¢alismalarla desteklen-
mektedir.

Somova ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada, Yu-
nanistan’da ve Cape Town’da yetisen zeytin aga-
cindan ve Wild African cinsi zeytin agacindan elde
edilen ¢ farkh zeytin yaprag: ekstrelerinin anti-
oksidan, hipoglisemik, aterosklerotik, antihiper-
tansif etkileri insiilin direnci olan hipertansif ratlar
iizerinde arastirilmistir. Ug farkli zeytin agaci tii-
riinden elde edilen bu zeytin yaprag: ekstreleri
Sprague Dawley cinsi ratlara 60 mg/kg/giin do-
zunda intraperitoneal yolla 6 hafta boyunca veril-
mistir. Insiilin direnci olan ratlarin total kolesterol
oraninda %108 artis oldugu, diisitk yogunluklu hi-
poprotein [low density lipoprotein (LDL)] koleste-
rolde 4 kattan fazla artis oldugu ve erken
ateroskleroz gelistirme egilimi oldugu gozlenmis-
tir. Zeytin yaprag ekstreleri ile tedaviden 6 hafta
sonra, bu diizeylerin neredeyse tamamen normale
dondigu bildirilmigtir.®!

Hiperkolesterolemik tavsanlar {izerinde yapi-
lan bir bagka ¢aligmada, 6 hafta boyunca 10-20
mg/kg oleuropein aliminin total kolesterol, trigli-
serid ve sliperoksit dismutaz aktivitesi tizerine et-
kisi incelenmigtir. Caligmada, oleuropeinin total
kolesterol ve trigliserid diizeylerini anlamh 61-
clide azalttig1 belirtilmistir, ancak siiperoksit dis-
mutaz aktivitesinin degismedigi bildirilmistir. Bu
calismada, oleuropeinin 3 veya 6 hafta aliminin
lipit sirkiilasyonunu azaltacag: ve anti-iskemik etki
gosterebilecegi belirtilmigtir.>

Yiiksek kolesterol iceren diyetle beslenen rat-
larda, aterojenik lipit profilinin izlendigi baska bir
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calismada, tiim gruplara oral olarak 50-100 mg/kg/
giin diizeyinde zeytin yaprag: ekstresi verilmistir.
Pozitif kontrol olarak giinlitk 20 mg/kg diizeyinde
atorvastatin verilmistir. 8 hafta sonra zeytin yap-
rag1 ekstresi verilen ratlarin serum lipit profiline
bakilmaisg ve total kolesterol ile LDL kolesterol sevi-
yesi anlaml 6l¢tide diisiik bulunmugtur. Sonug ola-
rak, zeytin yapragl ekstresinin aterosklerozda
olumlu etkilerinin olabilecegi belirtilmigtir.3

Zeytin yapraginin Ostrojen eksikliginden kay-
naklanan dislipidemi tablosunu iyilestirdigi hipo-
tezi ile overektomili ratlar {izerinde yapilan bir
calismada, 10 hafta boyunca 200-400 mg/kg zeytin
yaprag: ekstresi verilen ratlarda alim stiresi so-
nunda kontrol grubu ile kargilagtirildiginda serum
trigliserid ve ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein se-
viyelerinde anlamli bir azalma oldugu gézlenmis,
ancak LDL diizeyinin degismedigi belirtilmistir.
Ayrica, yliksek dozda zeytin yaprag: ekstresi alimi-
nin serum Ostradiol seviyesini anlaml Gl¢iide ar-
tirdig1 saptanmigtir.®*

Yirmi dort tavsan {izerinde yapilan bagka bir
calismada, yiiksek yagh diyet verilen ve oleuropein
destekli normal diyet verilen tavsanlarin 6 haftalik
bir ¢caligma sonucunda serum trigliserid, total ko-
lesterol, LDL ve yiiksek yogunluklu lipoprotein dii-
zeyi ile malonaldehit seviyeleri kargilastirilmistir.
Ayni zamanda, 6 haftanin sonunda aterosklerotik
lezyonlar ve intima kalinligina bakilmigtir. Oleu-
ropein verilen grupta malonaldehit, total koleste-
rol, serum trigliserid ve LDL diizeyi anlamh dl¢iide
diisitk bulunmustur. Ayrica, oleuropein verilen
grupta intima kalinlig1 anlamh 6l¢iide daha az sap-
tanmigtir.?®

ZEYTIN YAPRAGININ ANTIHIPERTANSIF ETKISI

Hipertansiyon; miyokard infarktiisii ve inme gibi
kardiyovaskiiler olaylar i¢in en giiclii risk faktorle-
rinden biridir. Her ne kadar antihipertansif bir di-
yetle kardiyovaskiiler hastalik riski azaltilsa da
bugiin ¢ogu hipertansiyon hastas1 normal kan ba-
sinc1 diizeylerini yakalamak i¢in antihipertansif
ila¢ kullanmaktadir. Ancak ilaglarin yan etkileri ve
maliyeti sebebiyle, bu ilaglara alternatif olabilecek
potansiyel bitkisel ilaglar gelistirmeye gereksinim
duyulmaktadir.®® Yillardan beri farkh cografi bol-
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gelerden insanlar zeytin yapragimi hipertansiyon
dahil olmak tizere birgok hastalikta kullanmigtir.*
Zeytin yapraginin antihipertansif potansiyeli gerek
gecmis yillarda gerekse giintimiizde bircok ¢aligma
ile gosterilmektedir.

Sekiz hafta boyunca ¢ift-kor, randomize kont-
rollii bir ¢caligmada, evre-1 hipertansiyonu olan has-
talarda iki kez 500 mg/giin zeytin yaprag: ekstresi
tedavisinin sistolik ve diyastolik kan basinci tize-
rinde, iki kez 12,5-25 mg/gilin kaptoril tedavisine
benzer sekilde tansiyon diisiiriicii 6zellik gosterdigi
belirtilmistir. Ayni zamanda, bu ekstrenin lipit pro-
fili tizerine de olumlu etki gosterdigi vurgulanmis-
tir.'

Alt hafta boyunca yag ortalamasi 45 yil olan 60
prehipertansif erkek katilimc: tizerinde yapilan bir
calismada, bir grup hastaya zeytin yaprag: ekstresi
verilmis, diger gruptaki hastalara ise polifenol-free
diyet uygulanmigtir. Caligma sonunda, zeytin yap-
rag1 ekstresi verilen hastalarda sistolik ve diyastolik
kan basincinda anlaml bir azalma gozlenmigtir. Ay-
rica bu ¢aligmada, zeytin yaprag: ekstresi verilen
grupta lipit profili olumlu yonde ilerlemistir.¥

Hipertansiyonu olan goniillii hastalar tizerinde
yapilan bir ¢aligmada, 1.600 mg oleuropein alimi-
nin sistolik ve diyastolik kan basincini azalttigi ayni
zamanda nitrik oksit (NO) diizeyini artirdig1 goste-
rilmigtir.®® Hipertansiyon c¢esitlerinin bir ¢ogunda,
artmis kan basinci ile birlikte endotel bagimlh gev-
semede bir azalma olusmaktadir. Nitrik oksit sente-
zinin nitrik oksit inhibitorleriyle baskilanmasi
sonucunda damar daralmasi gerceklestigi ve sonug
olarak kan basincinin arttif1 belirtilmigtir.%

NO inhibitérii olan L-NG monometil arjininin
hipertansiyonu olan ve saglikli bireylere enjekte
edilmesi sonucunda, hipertansif bireylerde saglikli
bireylere gore basing artisinin daha az oldugu, bu-
nunla birlikte saglikli ve hipertansiyonlu bireylere
NO kaynag: olan nitroprussit verildiginde her iki
grupta da ayni miktarda damar gevsemesi olustugu
bildirilmigtir. Bu bulgunun, hipertansiyonu olan
bireylerde endotel kaynakli NO iiretiminde bir ye-
tersizlik oldugunu ve bu nedenle bazal NO salini-
minin daha disik diizeylerde bulundugunu
gosterdigi belirtilmigtir.*°
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Tek yumurta ikizleri tizerinde 8 hafta boyunca
yapilan bir ¢aligmada, giinlitk 500 mg ve 1.000 mg
dozlarda zeytin yaprag: ekstresinin kan basinci
tizerine etkileri incelenmistir. Caligmanin sonunda,
kontrol grubunda ve diisiik doz zeytin yaprag eks-
tresi alan grupta ortalama kan basincinda anlamh
bir degisiklik gozlenmez iken, yiiksek doz zeytin
yapragl ekstresi alan grupta ortalama kan basinci
onemli 6l¢iide azalmigtir.*!

Yapilan bagka bir caligmada, Tip 2 diyabetli ve
renal hipertansiyonu olan ratlarda oleuropeinin 20
mg/kg, 40 mg/kg ve 60mg/kg/glin diizeylerinde ali-
minin kan basincimi digiirdiga belirtilmigtir.*?
Oleuropeinin kan basincini nasil diisiirdiigi konu-
sunda kesin bir bilgi yoktur. Ancak calismalar
bunu; anjiyotensin doniistiiriicti enzimi baskilaya-
rak ve radikal temizleyici etki gostererek, endotel
fonksiyonu restore ederek, kalsiyum kanallarin ak-
tivitesini bloke ederek ve vazodilator etki gostere-

rek gerceklestirdigini soylemektedir.®

NG-nitro-l-arjinin metil ester ile hipertansi-
yon olusturulmus ratlar {izerinde 8 hafta boyunca
yapilan bir ¢caligmada ise oral olarak 100 mg/kg zey-
tin yaprag1 ekstresinin artan kan basincini tedavi
edici ozellikte oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada
ayrica, ayni zamanda farkli dozlarda verilen zeytin
yaprag: ekstresinin kan basinci tizerinde farkl: et-
kiler gosterdigi, fakat en iyi etkinin 100 mg/kg/giin
diizeyinde alinmasi ile gozlendigi rapor edilmistir.*

ZEYTIN YAPRAGININ KARDIYOPROTEKTIF ETKiSi

Zeytin yapragindaki aktif bilesiklerin literatiirde
tanimlanan hipokolesterolemik ve antihipertansif
etkisinin yaninda, diger kardiyoprotektif etkilere
de sahip oldugu rapor edilmektedir. Bu yararh et-
kinin sebebi genel olarak zeytin yapragindaki poli-
fenolik bilesiklerin oksidatif stres ve doku
inflamasyonu {izerine olumlu etkilerine baglan-
maktadir.*’

Oleuropeinin miyokardiyal hasar tizerindeki
etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada, ratlarda
iskemi inditksiyonundan 6nce 20 mg/kg diizeyinde
oleuropein aliminin kalpte meydana gelen oksida-
tif stresin 6nemli bir belirteci olan okside glutat-
yon ve kardiyak hasarlarda 6nemli bir belirte¢ olan
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kreatin kinaz salinimimi azaltti§1 gosterilmistir.
Kardiyak doku hasarina sebep olan spesifik mole-
kiiler oksidatif degisiklikleri degerlendirmek i¢in
fosfolipit membranda siddetli oksidatif degisiklik-
leri gosteren tiyobarbiturik asit reaktif maddeleri-
nin [thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS)] konsantrasyonu degerlendirilmistir. Is-
kemi grubunda TBARS seviyesi bes kat artar iken,
oleuropein alan grupta TBARS seviyeleri sham gru-

buna gore anlaml 6l¢iide farklilik gostermemistir.*

Janahmadi ve ark.nin, ratlarda oleuropeinin
kardiyoprotektif etkisini degerlendirdikleri bir ¢a-
lismada, oleuropein 6n tedavisinin miyokard in-
faktiistine karsi koruyucu oldugu ve miyokard
infarktiisiine bagh olarak gelisen kalp yetersizligi
gelisimini 6nledigi belirtilmistir. Serum kreatin
kinaz-MB, troponin I ve laktat dehidrojenaz dii-
zeylerinin ve kardiyak fonksiyonlarin diizelmesi-
nin sebebi kardiyak hasar ve infarktiis boyutunun
azalmasi olabilir denilmistir.*

Endotelyal hiicre onciilleri [endothelial pre-
cursor cells (EPCs)] iskemik dokulardaki neovas-
kiilarizasyondan sorumludur. EPCs kemik iliginde
olgunlasip sistemik dolagima katilarak vaskiiler ha-
sarin bulundugu bolgelerde yogunlasip bu bolgede
hasar tamirinde merkezi rol almaktadirlar. EPCs,
kemik iliginden ayrildiktan sonra bazi degisiklik-
ler sonrasinda olgun endotel hiicrelere dontisebil-
mektedirler. Boylece endotel hasarin meydana
geldigi yerlerde reendotelizasyon saglamaktadir-
lar.*® Diger yandan, hipertansiyonla birlikte artan
anjiyotensin-II aktivitesi diiz kas hiicreleri ve en-
dotelde reaktif oksijen tiirleri meydana getirerek
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir.>® Bir
calismada, oleuropeinin EPCs’yi restore ettigi ve
anjiyotensin-II enziminin sebep oldugu endotelyal
disfonksiyonu 6nledigi bildirilmistir. Yapilan bu
calismada; oleuropeinin antioksidan etkisinin ya-
ninda, aym1 zamanda hiicrenin oksidatif strese
adaptif yanitinda merkezi rol oynayan “niikleer
transkripsiyon faktor eritroid 2-iliskili faktor” eks-
presyonunu artirdig1 ve sonug olarak, hem oksije-
naz (HO-1) ekspresyonunu artirdig belirtilmigtir.>
Hem oksijenaz I enzimi hemi karbonmonoksit,
demir ve biliverdine doniistiirmesinin yani sira;
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ayni zamanda antiinflamatuar, antiapoptotik ve an-
tioksidan 6zelliklere sahip olan bir enzimdir.>

Yapilan bagka bir calismada ise doksorubisin
gibi belli bazi ilaglarin alinmasi durumunda oleu-
ropeinin koruyucu etkisi aragtirilmistir. Doksoru-
bisin, ticari adiyla adriamisin olarak bilinen
antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Yiiksek dii-
zeyde toksik oldugundan antibiyotik olarak kulla-
nilmazlar. DNA ve RNA sentezini inhibe ettikleri
ve replikasyonu 6nledikleri i¢in daha ¢ok farkli ge-
sitte kanser tiirlerinin (rahim kanseri, akciger kan-
seri, 16semi vb.) tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Anthrasiklinler dokularda lipit peroksidasyonunun
artmasina bagl olarak serbest radikal olusumunu
artirabilmektedirler. Ozellikle kalp kas dokusunda
olusan serbest radikaller kardiyotoksisiteye sebep
olabilmektedir. Oleuropeinin antrasiklinler tara-
findan indiiklenen lipit peroksidasyonunu ve kar-
diyotoksisiteyi 6nledigi bildirilmistir.>*

ZEYTIN YAPRAGININ ANTIiNFLAMATUAR ETKiSI

1nﬂamasyon, canli dokularin zedelenmelere karsi
gosterdigi bir reaksiyondur. Inflamasyon protektif
bir yanittir ve temel amaci, organizmay: hem hiicre
zedelenmesinin asil sorumlusu olan toksinlerden
korumak hem de zedelenme sonucunda ortaya
¢ikan nekrotik hiicre ve doku artiklarindan temiz-
lemektir.>> inflamasyon normal bir fizyolojik ya-
nittir, ancak devam etmesi durumunda dokularda
ciddi hasarlar olusturabilmektedir. Giintimiizde
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar inflamasyon te-
davisinde yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak bu
ilaglarin ilser gibi bazi gastrointestinal problem-
lere sebep oldugu bildirilmektedir.>®

Yapilan bir ¢alismada, oleuropeinin metaboliti
olan hidroksitirozoliin proinflamatuar sitokinleri,
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu doza bagimh
bir sekilde baskiladig1 gosterilmis ve hidroksitiro-
zoliin giiclii bir antiinflamatuar etki olusturdugu
bildirilmistir.>”

Fakhraei ve ark. tarafindan, asetik asit ile in-
diiklenen kronik kolitli ratlar tizerinde yapilan bir
calismada; 250 mg, 500 mg ve 750 mg dozlarda kuru
zeytin yapragl ekstresinin kolit indiiksiyonundan
sonraki ardigik 2 giin boyunca oral olarak alinma-
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siyla kronik intestinal inflamasyonun doza bagimh
olarak azaldigi, iilseratif lezyonlarin siddetinin
onemli Ol¢lide azaldif1 ve artmig tiimor nekrozis
faktor-alfa (TNF-o) ve interlokin-2 (IL-2) marker-
larinin anlamh 6l¢tide azaldig: gosterilmigtir.>®

Giner ve ark. tarafindan, oleuropeinin kronik
kolit hastalar1 tizerindeki etkisi degerlendirmek
i¢in dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kronik
kolitli farelerde, 56 giin boyunca 500 mg/kg oleu-
ropein aliminin etkileri degerlendirilmistir. Ca-
lisma sonucunda, seliiler infiltrasyonda ve hasarl
bolgeye inflamatuar hiicre takviyesinde bir azalma
gozlenmistir. Ayrica, oleuropein destegi alan
grupta IL-8, IL-1{3 gibi inflamatuar sitokinlerin sa-
linim1 6nemli 6l¢iide azalmistir. IL-6 inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda akut ve kronik inflamas-
yonda serum diizeyleri artan bir pro-inflamatuar si-
tokindir. IL-1B’nin artmis seviyeleri ise hastaligin
aktivitesi ve aktif lezyon ile alakalidir. Bu ¢alisma,
oleuropein aliminin sodyum siilfat ile indiiklenen
kronik kolit semptomlarini iyilestirmede efektif ol-
dugunu belirtmektedir.®®

Yapilan bagka bir rat caligmasinda, oleuropei-
nin spinal kord travmasinda antiinflamatuar etkisi
degerlendirilmigtir. Ratlar, tedavi gruplarindan biri
spinal kord hasarindan hemen sonra 20 mg/kg dii-
zeyinde oleuropein alacak sekilde, digeri ise hasar-
dan 1 saat sonra oleuropein destegi alacak sekilde
dort gruba ayrilmis ve hasardan sonra 24 saat bo-
yunca izlenmigtir. Bu ¢aligmada, oleuropein alan
gruplarda zamandan bagimsiz olarak TNF-a, IL-11£3,
nitrotirozin, COX-2 ve peroksizom proliferator ak-
tive reseptor (PPAR) diizeyleri azalmigtir. TNF-o
ve IL-11£3 spinal kord hasar1 sonrasinda vaskiiler ge-
cirgenligin, inflamatuar hiicrelerin ve iNOS ve
COX-2 enzimlerinin artmas: ile hizli bir sekilde
sentez edilmektedir. iNOS, normalde dokularda
bulunmamasina karsin, bazi patolojik durumlarda
proinflamatuar uyaranlarin etkisi ile diizeyi yiik-
selebilmektedir."

ZEYTIN YAPRAGININ ANTiMIKROBIYAL ETKiSi

Lee ve Lee tarafindan yapilan bir arastirmada, zey-
tin yapraginda bulunan oleuropein ve kafeik asidin
mikroorganizma {iremesini inhibe ettigi, ancak
zeytin yapraginda bulunan bu fenolik bilesenlerin
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kombine etkisinin ¢ok daha gii¢lii antimikrobiyal
etki gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada ayrica,
diger calismalarda bulunan sonuglara paralel ola-
rak bu kombine etkinin sadece oleuropeinden ¢ok
daha giiclii bir antioksidan etki gosterdigi belirtil-
mistir.%

Oleuropein ve hidroksitirozoliin Staphylococ-
cus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus in-
fluenzae, Salmonella typhi, Vibrio parahaemoly-
ticus, Vibrio cholerae, Vibrio alginolyticus iize-
rinde inhibisyon etkisinin oldugu belirtilmistir.!
Oleuropeinin bu etkisinin, yapisinda bulunan or-
todifenol grubundan kaynaklanabilecegi ileri sii-
rilmektedir. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte; fenolik bilesiklerin, prote-
inleri denatiirasyona ugratarak hiicre zar1 permea-
bilitesini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Genel
olarak bu bilesikler antimikrobiyal aktivitelerini
hiicre membranlarinda hasarlar olusturarak veya
hiicre peptidoglikanlarini parcalayarak; protein,
inorganik fosfat, potasyum veya glutamat gibi sito-
plazma bilesenlerinin sizmasina sebep olarak ger-
ceklegtirmektedirler.®?

Markin ve ark.nin ¢aligmasinda, cilt hastali-
gima sebep olan mantarlarin %1,25 (agirlik/
hacim)’lik zeytin yaprag1 ekstresi ile 3 giinliik ma-
ruziyet sonunda iiremesinin durdugu, %1’lik eks-
trenin Candida albicans izerinde 24 saat i¢inde
etkili oldugu, %0,6’lik ekstrenin Escherichia coli
patojeninin tamamini 3 saatlik siirede yok ettigi be-
lirtilmistir. Elde edilen sonuglara gore, zeytin yap-
raginin antimikrobiyal etkisinin oldukga yiiksek
oldugu saptanmistir.®* Ma ve ark. tarafindan yapi-
lan bir caligmada, Ligustrum Ilucidum (Olea-
ceae)dan izole edilen lucidumosid C, oleosid
dimetil ester, neonuezhenid, oleuropein, ligustro-
sid ve lucidumosid A olmak iizere toplam alt1 gesit
glukozidin herpes viriis (HSV-1) iizerine etkileri
arastirilmis ve caligma sonucunda oleuropeinin
HSV-1 {izerinde inhibe edici 6zelligi anlaml 61-
ciide olumlu bulunur iken, diger glukozidlerin et-
kisi anlaml 6l¢iide olumlu bulunmamigtir.®

Yapilan bir bagka ¢aligsmada, zeytin yapraginin
ekstresinden elde edilen fenolik bilegiklerin anti-
HIV etki gosterdigi bildirilmis, oleuropein ve me-



Murat GURBUZ ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):242-53

taboliti olan hidroksitirozoliin ayr1 ayr1 veya bir-
likte kullanimi ile viriisiin hiicreye girisi ve hiic-
reye entegrasyonunun Onlendigi belirtilmistir.®
Micol ve ark., zeytin yapraginin major bilesikleri-
nin antiviral etkisini degerlendirmek i¢in salmonid
rhabdoviriis ile bir ¢alisma yapmuis, zeytin yaprag:
ekstresi ve oleuropeinin viral enfeksiyonu sirasiyla
%10 ve %30 oraninda azalttigini saptamislardir.
Ayrica, zeytin yaprag: ekstresi ve oleuropein en-
fekte olmamis hiicrelere salmonid rhabdoviriis gi-
rigini inhibe etme 6zelligi gostermistir.%

ZEYTIN YAPRAGININ ANTITROMBOTIK ETKISI

Son yillarda tromboembolik hastaliklarin insidansi
giderek artmaktadir. Tromboembolik hastaliklar
diinya genelinde mortalite ve morbiditenin major
kaynaklarindan biridir.” Tromboz tedavisi i¢in kul-
lanilan antitrombotik ilaglara ragmen, tromboem-
bolik hastaliklar diinya genelinde 6liimlerin major
nedenleri arasinda olmaya devam etmektedir. Bu
ylizden daha efektif tedavilere gereksinim duyul-
maktadir.®® Akdeniz diyetinin 6nemli bir parcas:
olan zeytinin, gerek yaginin gerekse yapraklarinin
hipokolesterolemik, antiinflamatuar, kardiyo- pro-
tektif etkileri giiniimiizde bir¢ok ¢aligma ile destek-
lenmektedir. Yapilan sinirhi sayida ¢aligmalar ile ayn1
zamanda zeytinyaginin ve zeytin yapraklarinin an-
titrombotik etki gosterebilecegi de bildirilmektedir.

2013 yilinda ratlar iizerinde yapilan bir de-
neyde, zeytin yapraklarinin antitrombotik etkisi 8
hafta boyunca gozlenmistir. Yapilan calismada,
zeytin yapraklarinin etanolik ekstrakti vena kava
ligatiirii ve intraventz doku tromboplastin ile in-
diiklenen ratlara giinde 100-200 mg/kg diizeyinde
8 hafta boyunca verilmigtir. Caligma sonucunda,
etanolik ekstrakt verilen grupta protrombin zamani
anlaml 6l¢tide uzamistir. Ancak, trombiis agirhig
ve aktive partiyal tromboplastin zamani kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamh 6l¢iide degis-
memistir. Trombiis agirhginin degismemesine kar-
stk olarak, trombiis morfolojisinde iki grup
arasinda farkliliklar saptanmigtir. Etanolik ekstrakt
alan grupta trombiis serit seklinde ve damar du-
varlarina yapismaz iken, kontrol grubunda trom-
biisiin daha kalin goriiniimde oldugu saptanmaistir.
Bu sebeplerden dolay1 zeytin yaprag: etanolik eks-
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trakt1 ekstrinsik koagiilasyon mekanizmasini dii-
zenleyebilir denilmigtir®

Avustralya’da yas aralig: 18-54 yil olan, sigara
igmeyen, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig:
veya diyabeti bulunmayan saglikli ve goniilli 11
erkek randomize tek-kor ¢aligmaya dahil edilmis-
tir. Katilimcilara 7 giinliik periyotlarla besin tii-
ketim sikligi anketi uygulanmis, nonsteroid
antiinflamatuar ilag ve asprin benzeri kan sulandi-
ric1 ilag alim1 sorgulanmis, besin alimlarinin poli-
fenol icerikleri diizenli olarak izlenmis, yiiksek
polifenol iceren diyet tiikketenler ve antioksidan
besin destekleri alanlar caligmadan ¢ikartilmistir.
Bu katilimcilara 5,40 mg/mL oleuropein iceren zey-
tin yaprag: ekstrakt: verilmistir. Caligma sonunda,
zeytin yapragi polifenollerinin muhtemelen arasi-
donik asit metabolizmas: boyunca iretilen ve pla-
telet agregasyonuna sebep olan H,O,’yi temizleyici
ozelliginden dolayi, platelet agregasyonunu 6nemli
olctide inhibe ettigi gosterilmigtir.>

Erkek wistar albino ratlar tizerinde yapilan bir
bagka caligmada oral olarak 7 giin boyunca 1 mg/kg,
5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 50 mg/kg ve 100
mg/kg dozlarinda hidroksitirozoliin tromboksan
sentezini inhibe ederek ve NO iiretimini artirarak
platelet agregasyonunu engelledigi gosterilmigtir.”
Yine yapilan bir bagka calismada, sikloolivil ve
oleuropeinin platelet agregasyonunu azalttig: bil-
dirilmigtir.”?

0 SONUC

Saglik tizerine yararlar1 uzun yillardir insanlar ta-
rafindan bilinen ve bu yararlari son zamanlarda bi-
limsel caligmalarla da desteklenen fonksiyonel
degere sahip besinlerden biri de zeytin yapragidir.
Giintimiizde, zeytin yapragindan elde edilen tiriin-
ler saglik ve kozmetik sektorlerinde kullanilmakta-
dir.
cografyalarinda zeytin yaprag: ve yaprak cay: gele-

Akdeniz Bolgesinde ve diinyanin farkh

neksel tedavide kullanilmaktadir. Hayvan caligma-
lar1 sonucunda elde edilen veriler, zeytin yapraginin
antioksidan, antihipertansif, hipokolesterolemik,
hipolipidemik, hipoglisemik, antimikrobiyal, anti-
inflamatuar, antitrombik ve kardiyoprotektif etki-
lere sahip oldugu fikrini desteklemektedir. Bu
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yararl etkiler, oleuropein ve hidroksitirozol bilesigi
basta olmak {iizere, zeytin yapraginin antioksidan
bilesiklerine baghdir. Zeytin yapraginin saglik tize-
rine olumlu etkileri umut verici olmasina ragmen,
bu biyolojik aktif bilesenler ile diger besin madde-
leri arasinda muhtemel etkilesimlerin daha iyi an-
lasilmas1 ve insanlar iizerinde yararli etkiler
saglamak ve tibbi tedavide kullanabilmek i¢in opti-
mum dozu belirleme ihtiyaci gibi sikintilar mev-
cuttur. Zeytin yaprag: ekstresinin farkli dozajlarda
giivenli olup olmadigini incelemek i¢in daha genis
ve daha kapsamli ¢alismalara gereksinim duyul-
maktadir. Zeytin yaprag: ve fenolik bilegenlerinin
terapotik etkinligi konusunda, altta yatan mekaniz-
malar1 anlamamiza yardim saglayacak daha detayh
arastirmalar yapilmasi, bu konu {izerinde aragtirma
yapanlara ve yapacak olanlara 1s1k tutacaktur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢aligmanin deger-
lendirme siirecinde, ¢alisma ile 1lgili verilecek karari olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar yoktur.
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