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Bu ¢alismada Olea europaea L. (Zeytin) bitkisinin yaprak ekstresi ve fenolik bileseni
olan oleuropein’in dogal enfekte farelerde Aspiculuris tetraptera’ya karst antihelmintik
etkisi arastirilmistir. Aspiculuris tetraptera ile dogal enfekte 91 adet Balb/c fare, fekal
flotasyon yontemi ile tespit edilmistir. Enfekte fareler 7 gruba ayrilmis ve ad libitum
beslenmistir. Olea europaea’nin 3 ve oleuropein’in 2 farkli dozu uygulanmistir. 1. Grup
(Kontrol grubu) farelere gavaj yoluyla su verildi. 2. grup farelere 10 mg/kg Albendazol
ilac1 verildi. 3. grup farelere Olea europaea 250 mg/kg, 4. grup farelere Olea europaea
500 mg/kg ve 5. deneme grubu farelere Olea europaea 1000 mg/kg’lik dozlar1 gavaj
yoluyla uygulandi. Aynmi sekilde, 6. grup farelere 5 mg/kg oleuropein ve son olarak 7.
deneme grubu farelere ise 20 mg/kg oleuropein agiz yoluyla verilmistir. Dozlar, 7 giin
boyunca verilip 8. giin tim hayvanlara nekropsi yapildi ve stereomikroskop altinda
Aspiculuris tetraptera parazit sayilarma bakildi. Etkinlik yiizdesi ve p degerleri Mann-
Whitney U analiz programiyla hesaplandi. Albendazoliin etkinlik oran1 %92,43 olarak
hesaplandi. Olea europaea 250 mg/kg dozunun %70,56, Olea europaea 500 mg/kg
dozunun %63,18, Olea europaea 1000 mg/kg dozunun %92,19, oleuropein 5 mg/kg
dozunun %9,27 ve oleuropein’in 20 mg/kg’lik dozunun %70,56 oraninda antihelmintik
etkisini gosterdigi belirlendi. Albendazol ve Olea europaea 1000 mg/kg dozunun en
yiiksek, 5 mg/kg oleuropein dozunun en diisiik etki degerine sahip oldugu goriilmiistiir.
P degerlerine bakildiginda Olea europaea 1000 mg/kg dozunun Gnemliye yakin
(P=0,05), Albendazolun 6nemli (p<0,05) ve 1, 3, 4 6 ve 7 gruplarin da 6nemsiz
(p>0,05) oldugu goriildii. Olea europaea ve oleuropein dozlari arttikga Aspiculuris
tetraptera’ya karst antihelmintik etkisinin yiikseldigi gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Olea europaea, Oleuropein, Aspiculuris tetraptera, Antihelmintik
etki, Balb/c fare, Mann-Whitney U testi
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INVESTIGATING THE ANTHELMINTIC EFFECTS OF OLEA EUROPAEA L.
(OLIVE) LEAVES EXTRACT AND ITS PHENOLIC COMPOUND OLEUROPEIN
IN MICE NATURALLY INFECTED WITH ASPICULURIS TETRAPTERA

Muhammad Asad KAMRAN

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Prof. Dr. Hikmet Sami YILDIRIMHAN

In this study, the anthelmintic effects of Olea europaea (olive) leaves extract and its
major phenolic compound oleuropein have been investigated in mice naturally infected
with Aspiculuris tetraptera. 91 Balb/c infected mice were identified by fecal flotation
method and were divided into 7 groups. Infected groups were given free access to
standard laboratory food and tap water. Tap water was available ad libitum. 3 doses of
Olea europaea and 2 doses of oleuropein were orally administered. Groupl (control
group) was provided with only tap water. 10 mg/kg dose of Albendazole was orally
given to Group 2. Group 3, 4 and 5 were rendered with 250 mg/kg, 500mg/kg, and 1000
mg/kg doses of Olea europaea respectively. Similarly, 5 mg/kg and 20 mg/kg doses of
oleuropein were given to group 6 and 7. All the groups were orally administered by
gavage for 7 days during treatments. On 8™ day, animals were euthanized and
gastrointestinal tract was removed and examined under a stereomicroscope to count and
identify the parasite presence. Drug efficacies and statistical difference between the
treatments and controls were evaluated by Mann-Whitney U test. According to the
results, it has been found that reference drug Albendazole (92.43%) and 1000 mg/kg
dose of Olea europaea (92.19%) showed significant efficacies against A. tetraptera
counts while 250 mg/kg (70.03%) and 500 mg/kg (63.18%) doses exhibited moderate
effects. Similarly, 5 mg/kg dose of oleuropein showed lower efficacy (9.27%) than 20
mg/kg (70.56%). Efficacy of 10 mg/kg oleuropein was found to be in par with 250
mg/kg leaves extract of Olea europaea. Statistical analysis of albendazole was found to
be significant (p<0.05) while that of 1000 mg/kg leaf extract of Olea europaea was
equal but not significant (p=0.05) due to incurred animal deaths during the treatments.
Groups 1,3,4,6 and 7 were less significant (p>0.05). Anthelmintic effects of Olea
europaea leaves extracts and oleuropein increased in a dose-dependent manner.

Key words: Olea europaea, Oleuropein, Aspiculuris tetraptera, Anthelmintic effect,
Balb/c mice, Mann-Whitney U test
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1. GIRIS

Parazitism tiirler arasindaki bir simbiyotik iligkidir. Besin ihtiyaclarin1 tamamlamak,
korumal1 olarak gelismek ve lireme donglisiinii devam ettirebilmek i¢in bir canlinin
icinde veya lizerinde yasayan organizmalara parazit denir. Parazitler yasadigi konaga
¢ogu zaman zarar vermezler. Parazitlerin patojenitesi konak¢inin i¢ ortam kosuluna
baglhdir. Parazitler 6zel durumlarda tek veya baska bir parazit tiirii ile ayn1 konakg¢ida
yasam dongiilerini stirdiirebilmekteler, buna multiparazitism denir (Vaumourin ve
digerleri, 2015). Parazitler eckosistemde bulunan ¢ok sayida konakgt tiiriin
populasyonlarin1 diizenlemekte ve biyocesitlilige onemli bir katki saglamaktalar.
Insanlarda; viriis, bakteri, helmint, protozoa ve mantarlarin 1400’den fazla patojen tiirii

tanimlanmaistir.

Helmint kelimesi Yunancadan tiiremis, “solucan” veya “kurt” anlamina gelmektedir.
Bagirsak helmintlerin  yumurtalar1  binlerce yil 06nce insanlarin mumyalanmig
digkilarinda bulunmustur (Cox, 2002; Hortez ve digerleri, 2006; Hortez, 2008).
Helmintiyazis kaydedilen insan tarihin baslangicindan beri énemli bir hastaliktir (Faust
ve digerleri, 1970). Helmintlerin ¢ogu bagirsak parazitleridir. insan ve hayvanlarin
bagirsak mukozasi ve midelerinde kanama ve lezyonlara sebep olmaktadirlar.
Metazoonlar biiyiikbas hayvanlarmin verimliligini azaltmaktadirlar (Pechenik, 2010).
Helmintlerin iki biyiik filumu vardir; bagirsak solucanlarin biiyiik kismini igeren,
topraktan bulasan kurtlar olarak bilinen ve filariyaz, onkoserkiazis gibi hastaliklara
neden olan nemathelmintler (filaryal veya yuvarlak kurt). Sistozom ve sistiserkoz
hastaliga neden olan trematodlar ve domuz tenyas: gibi tenya (cestod) tiirlerini i¢eren
helmint grubu platyhelmintler olarak bilinmektedir. Diinya ¢apinda helmintlerle enfekte
olan insanlarin tahmini sayilarini 6grenmek igin ¢alisma yapan Noman Stoll, 1947
yilinda yaymlanan “Bu Kurtlu Diinya” adli meshur eserinde miliyonlarca insanlarin

helmint tagidiklarini agiklamistir (Stoll, 1999).

Diinya Saglik Orgiitii’'niin verilerine gére diinya genelinde yaklasik 1,5 milyar insan,
topraktan bulasan helmintlerle enfektedir. Bu enfeksiyondan ¢ocuklar, fiziksel, bilissel
ve besinsel acidan olumsuz etkilenmektedir. Kancalikurtlar, bagirsaklarda kan kaybina

neden olur ve kansizliga yol agar (WHO, 1987). Tiim diinyada yaklasik olarak 819



milyon insanin Ascaris (yuvarlak solucan), 464 milyon insanin Trichuris (kamgilikurt)
ve 438 milyon insanin kancalikurt ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Sistosomiyaz
70 {ilkede 200 milyondan fazla insani etkilemektedir. 83 tilkede 180 milyon lenfatik
filariyazis vakast oldugu vurgulanmaktadir (Hedley, 2015). 1970 yilinda Cinde,
gelismekte olan tlkelerin insan toplumlarinda helmintiyazisi kontrol altinda tutmak i¢in
“Toplu Ilag Uygulamas1” (Mass Drug Administration) baslatilmisti (Hotez, Ottesen,
Fenwick ve Molyneux, 2006). 1980 yilinda, onkoserkiyaz riskin yiiksek olan Afrika
toplumuna ilk kamu-6zel ortakligin kurulusu neticesinde uygulanan MDA projesi
kapsaminda Ivermectin saglanmisti ve bundan sonra da bu proje diinya capinda

uygulanmaya baslanmisti (Hotez, 2008).

Antihelmintik ilaglar tek veya etkilerini artirmak igin diger ilaglarla birlikte
kullanilmaktadir. Ancak helmintik enfeksiyonlarin tedavisi igin daha ¢ok ¢esitli sentetik
antihelmintik ilaglar1 tercih edilmektedir (Yadav ve Nath, 2017). Bilinen anthelmintik
ilaglar arasinda piperazin hidrokloriir, albendazol, mebendazol, ivermectin ve leviamsol
yer almaktadir. Her bir kurt tiiriine gore 6zel anthelmintik ila¢ bulunmaktadir. ilaglar
genel olarak anti-nematod, anti-cestod ve anti-trematod olarak bilinmektedirler.
Piperazin, Albedazol, mebendazole, thiabendazol, pirantel, ivermectin ve dietil
karbamazin olarak bilinen ilaglar, kil kurdu, kancali kurt, Askaris ve strongyloides’e
karst kullanilmaktadirlar. Leviamsol, nematodlara kars1 tavsiye edilen antibiotik bir
ilagtir. Paranzikuantel, bitionol sulfoksit, oksamnikin ve metrifonat anti-trematod
ilaglaridir. Cestod olarak bilinen Taenia, Echinicoccus ve Diphyllobothrium tiirlerine
karsi niklozamid en yaygin olarak kullanilmaktadir (Bahmani ve digerleri, 2014).
Ivermectin yumurta 6ldiiriicii etkisine sahip degildir (Pritchett ve Johnson, 2002).
Ancak kil kurtlarin tedavilerinde anthelmintik ilaglarin potansiyel etkileri gz onilinde
bulundurulmahdir. Ivermectin zararli etkilere neden olabilmektedir (Pritchett ve
Johnson, 2002). Buna karsilik albendazoliin devam eden g¢alismalar i¢in 6nemsiz veya
potansiyel olarak zararli oldugu disiiniilmektedir (Barron ve digerleri, 2000;
Cray, Villar, Zaiasve Altman, 2008;Cray, Watson, Zaias ve Altman, 2013;
Duan, Liu ve Booth, 2012; Gao, Dang ve Watson, 2008; Hunter ve digerleri. 2007;
Landin ve digerleri, 2009; Vento, Swartz, Martin ve Daniels, 2008; Villar, Cray, Zaias
ve Altman, 2007). Ciinkii yumurta kolayca kontamine olabilir ve ¢evrede kalici olarak
durabilmektedir (Lytvynets, Langrova, Lachout ve Vadlejch. 2013).



Viral ve bakteri patojenlerin ortadan kaldirilmasindaki carpici ilerlemelerine ragmen
oksitirid tiirleri olan S. obvelata, A. tetraptera ve S. muris’in kemirgenlerdeki
yayginligi, yumurtalarin g¢evredeki kaliciligi bu parazitlere az ilgi gosterilmesinden
kaynaklanmaktadir (Liang ve digerleri, 2009; Livingston ve Riley, 2003; Mclnnes ve
digerleri, 2011; Pritchett-Corning, Cosentino ve Clifford, 2009; Schoondermark-Van De
Ven, Philipse-Bergmann ve Van Der Logt, 2006; Clifford ve Watson, 2008). Syphacia
muris sicanlarda yayilis gosterirken Aspiculuris tetraptera ve Syphacia obvelata,
fareleri enfekte etmektedirler (Baker, 2007). Syphacia spp, yasam dogiisiinii 11-15 giin
arasinda tamamlamaktadir. Yumurtalar yatay olarak agiz yoluyla bulagmaktadirlar. Oda
kosullarinda haftalarca, aylarca canli kalan yumurtalar, aniis ¢evresinde ve kolonda
birikmekte ve yaklasik 6 saat iginde enfekte hale gelebilmektedirler. Yumurtalar,
farelerin kendi kendini temizleme sirasinda yutulmakta ve ince bagirsaklarda
yumurtalardan ¢ikabilmekteler. Larvalar daha sonra ¢ekuma yerlesirler ve 10-11 giin
icinde olgunlasirlar. Aspiculuris tetraptera, g¢evrede son derece dayanikli olan
yumurtalarin yatay olarak yutulmasiyla bulagmaktadir. A. teraptera’nin yasam dogiisii
Syphacia obvelata’yla kiyasla daha uzundur. Ayrica Syphacia’dan farkli olarak
Aspiculuris tetraptera yumurtalar1 digkiyla digsariya atilmakta ve aniis etrafinda
birikmemektedir (Baker, 2007). Kil kurdu (Pinworms), bagisikligi saglam olan farelerde
patojenige neden olmamaktadir (Baker, 2007; Taffs, 1976). Bagisikligi zayif olan
farelerde parazit yiikii genellikle fazladir (Jacobson ve Reed, 1974). Fareler yaslandik¢a
kil kurduna kars1 bagisiklik kazanip zamanla az parazit yiikii tasimaktadirlar (Scott ve
Gibbs, 1986). Peki, Oyleyse kil kurdu bunca tedavilere ragmen neden farelerde
hayatlarini siirdiirebilmektedir? Bunun ii¢ nedeni vardir; birincisi, kafeslere yeni
farelerin siirekli girisi ve aym yerde kalmalar1 veya laboratuvara yeni gelen enfekte
farelerinden kaynaklanan bulasma riski. lkincisi, yumurtalarin cevrede kalma
dayanikliligi. Uciinciisii ise cevresel kontaminasyonunu uzaklastirmak icin etkili
yumurta Oldiiriicii dezenfektanin eksikligi ve tanidaki yetersizliklerden sonuglanan
bulasma riskleridir (Clifford ve Watson, 2008). Yukarida bahsedilen sebeplerden dolayi
kil kurdu yumurtalar1 bir fareden diger fareye rahat ve kolay bir sekilde
bulasabilmektedir.



Rheum palmatum ve Rumex dentatus tan (Polygonaceae) elde edilen antrakinon ve
Jatropha curcas’tan (Euphorbiaceae) izole edilen forbolesterlerin Oncomelania,
Biomphalaria ve Bulinus olarak tanimlanan sistozomiyaz tasiyici salyangozlar’a karsi
yumusakca dldiiriicii etkisine sahip oldugu caligmalarda gosterilmistir (Liu ve digerleri,
1997). Arekolin, Pelletirin, Filiksik asit, Askaridol, Aspidin ve Kurkumin gibi
anthelmintik ilag¢ bilesenleri bitkilerden elde edilmistir (Nasri ve digerleri, 2014).
Kiiclikbas hayvanlarda bulunan helmintlerde kimyasallara karsi direng gelisimi son
zamanlarda kritik seviyeye ulastigi belirtilmektedir (Githiori, Hoéglund, Waller ve
Baker, 2003). Tedavi igin yeni ve bitki kaynakli ilaglar ve ekstrelerin tespitine
yonelinmis ve ¢alismalarda zerdecgal ekstresinden izole edilen kurkumin’in sistozomaya
kars1 etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica Chenopodium bitkisinden izole edilen
askaridolun  kancalikurt enfeksiyonlarina karst dogal antihelmintik oldugu
bilinmektedir. Fakat askaridol hem mutajenik ve ve hem de toksik bir etkiye sahiptir.
Aspidin ve filiksik asit iceren bir baska antihelmintik 6zelligi gosteren egrelti otu,
Dryopteris filixmas bagirsak sestodlarin kaslarinda felg olusumuna neden olmaktadir
(Bahmani ve digerleri, 2014). Helmintlerde felg¢ edici dzellikleri gosteren ve asetilkolin
reseptorii hedefleyen diger tibbi bitkiler arasinda Punica granatum’dan elde edilen
pelletirin ve Areca catechu’dan izole edilen arikolin yer almaktadir. (Bahmani ve
digerleri, 2014) Plantago major’un (sinir otu) oksiiirid nematodlara kars1 etkili oldugu
caligmada gosterilmistir (Tirel ve digerleri, 2008). Farelerde konaklanan Aspiculuris
tetraptera tizerinde Nigella sativa, Urtica dioica ve Cucurbita maxima gibi dogal
bitkilerin degisik konsantrasyonlarda antihelmintik etkilerine bakilmistir. Nigella sativa
bitki yagin dogal enfekte olan farelerde A. tetraptera iizerinde 250 pl/kg dozunun
antihelmintik etkisine bakilmis olup nematod yumurtalarii diigiirdigi goriilmiistiir.
Calismada iki kontrol ve iki tedavi grubu ele alinmistir ve istatiksel analizleri Mann-
Whitney U testine gore yorumlanmistir (Ayaz ve digerleri, 2007). Urtica dioica
bitkisinin 250 ul/kg dozundaki metanol ekstresinin A. tetraptera ile enfekte fareler
tizerindeki antihelmintik etkisini arastirilmis ve bitki ekstresinin antihelmintik etkisi
gosterdigi belirtilmistir (Tirel ve digerleri, 2008). Bir baska calismada, Cucurbita
maxima bitkisinin swiss albino farelerde bulunan A. tetraptera tizerindeki antihelmintik
etkisi, kontrol grubu, ivermectin ve bitkinin sulu ve metanolik ekstreleriyle

karsilagtirmali olarak arastirilmistir. Cucurbita maxima bitkisinin sulu ekstresinin %81,



metanolik ekstresinin %85 ve ivermectin’in %91 yiiksek antiparazitik etkiye sahip
oldugu ortaya konmustur (Ayaz ve digerleri, 2015). Akdeniz bolgesinde yayilis
gosteren ve besinlerde yaygin olarak kullanilan zeytin ve buna bagli varyete eski
zamanlardan beri ¢esitli insan hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Olea europaea
var. Africana’nin kaynatilmig kabuklari tenya tedavisi i¢in ve genellike insanlara
antihelmintik ilaci olarak uygulanmaktadir (Kokwaro, 1993; Fratkin, 1996). Olea
europaea nin metanol, kloroform, sulu ve petrol eteri ekstrelerin Pheretima posthuma
(toprak solucani) lizerindeki antihelmintik etkileri piperazin sitrat ilaciyla karsilastirmali
olarak incelendiginde zeytin ekstresinin 6nemli Olgiide antihelmintik etktisine sahip
oldugu bildirilmistir (Bhattacharjee, Santhosh ve Neelutpal, 2016). Geleneksel tip’ta
Olea europaea bitkisinin idrar soktiiriicli, hipontansif, yumusatici, ates diisiiriicii ve
idrar ve mesane enfeksiyonlar1 ve bas agrilarin tedavisinde tonik olarak kullanildig: eski

kaynaklarda bildirilmistir (Casanovas ve digerleri, 1997).

Diinyada en saglikli diyetleri arasindan biri Akdeniz diyeti olarak kabul edilmektedir.
Akdeniz mutfagin 6zelligi zeytinyagin kullanimidir. Akdeniz bolgesinde Olea europaea
(Zeytin) yapraklari bir siirii geleneksel ilacin bilesenleri olarak kullanilmaktadir (Soler-
Rivas, Espin ve Wichers, 2000). Genellikle zeytin yapraklarin kompostolari, tarlalarda
kullanilmakta veya yakilmaktadir. Zeytin yapraklarin endiistriyel kullanimi eskiden
hayvan yemlerin olusturulmasiyla smirliydi (De Leonardis ve digerleri, 2008).
Calismalara gore zeytin agacindan elde edilen yaprak ve meyvelerden izole edilen
antioksidan bilesenlerin etkili ve en giiglii oldugu gosterilmistir. Aynm1 zamanda
zeytinyagl ve zeytin yapraklarin sagliga olumlu etkileri, i¢inde barindiran biyoaktif
bilesenlerinden kaynaklanmaktadir (Mourtzinos, 2007). 21. Yiizyilin baslarinda, zeytin
agacin yapragi ve zeytinyagin’da sekoiridoid olarak karakterize edilen fenolik bileseni
oleuropein olarak adlandirilmistir. Arastirmacilar, oleuropein’in zeytin agacini hastaliga
kars1 diren¢ kazandirdigr ve boceklerden korudugu ortaya konmuslardir (Soler-Rivas ve
digerleri, 2000).

Oleuropein, Oleaceas, Gentianales ve Cornales gibi bitkilerde yogun olarak bulunan ve
sekoiridoid denilen kumarin benzeri 6zel bilesen grubuna aittir. Iridoid ve sekoiridoidler
cesitli indol alkaloitlerin dnciileri olarak terpenlerin ikincil metabolizmasinda iiretilen

glikozid’a bagh bilesiklerdir. Zeytinyagin, Kardiyovaskiiler hastaliga ve meme kanser



riskine karst Onemli koruma sagladigi calismalarda belirlenmistir (Omar, 2010).
Zeytinin faydali etkisi ve essiz tadina sahip olmasi yag asit yapist ve kiigiik bilesenlere
baghdir. Oleuropein’in Olea europaea agacinda yiiksek miktarda bulunmakta olup
agaci ¢esitli bitki patojenlerine karsi antibakteriyel etkisi gosterdigi ve ayni zamanda
fitoaleksin’in onciilii oldugu g¢alismalarda gosterilmistir (Lo Scalzo ve digerleri, 1994).
Oleuropein’in  antioksidan, anti-enflamatuvar, anti-aterojenik, antikanser, anti-
mikrobiyal, antiviral, cilt koruyucu, yaslanma karsiti, sinir koruyucu ve diiiretik gibi

sagliga yararl etkilere sahip oldugu ispatlanmistir (Omar, 2010).

Tiirkiye’de, zeytin yapraklarindan hazirlanan %5’ lik inflizyon, aperitif, antidiyabet,
ditiretik, antipiretik ve yara iyilesmesinde kullanilmaktadir (Baytop, 1999). Olea
europaea yapraklar1 ayni zamanda kan sekeri, yiiksek tansiyonu ve kolesterolii
diistirmek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica zeytin meyveleri ve ¢ekirdekleri
romatizma tedavisinde, agr1 ve sisliklerin giderilmesinde, laksatif ve safra soktiiriicii,
yumusatici ve yatistirict olarak kullanilmaktadir (Tuzlaci, 2001; Baytop, 1999). Havug,
lahana, kabak ve fasulye gibi diger fermente iiriinlerin aksine sofralik zeytin, diisiik
seker oran1 (%2-5) ve yiiksek yag (%20-35) icerigine sahiptir. Zeytin meyvesine aci tat
veren ve yapraklarinda en fazla miktarda bulunan oleuropein’dir (Sakouhi ve digerleri,
2008). Oleuropein’in neden oldugu yiiksek aci tadi, taze zeytinlerin tiiketilmesini
zorlastirmaktadir. Taze zeytin’in yenilebilir olmasi ve sofra’da kullanilmasi i¢in
kiirlenme ve fermente gibi islemlerden gecirilmesi gerekmektedir. Lye tedavisi
yontemiyle oleuropein’in hidroksitirosol (HT), elenolik asit glikozit ve oleuropein

aglikona doniistiiriilmesiyle zeytinin ac1 tadi giderilmektedir (Guo ve digerleri, 2018).

Zengin yag icerigine sahip olmasi yani sira zeytin; kalsiyum, demir, potasyum ve
sodyum gibi mineraller ve vitamin E ve K igermektedir. Zeytin, vitamin E’nin en
onemli kaynagidir. Zeytinlerde ana tokoferol olan a-tip tokoferol, tiim tokoferoller
arasinda en yiliksek biyolojik aktiviteye sahiptir (Beltran ve digerleri, 2010).
Tokoferoller (Vitamin E), hiicresel membran ve lipoproteinlerin lipid peroksidasyonunu
inhibe ederek antioksidan etkisini gostermektedirler. E vitamini; yaslanma, dejeneratif
hastalikar ve kanser gelismesini azaltmaktadir (Piroddi ve digerleri, 2016). Zeytin
yapragi, bir siirii fenolik bilesikleri barindirdigi, kafein icermedigi, toksik olmadigi ve

saglhiga cesitli yararhi etkilere sahip oldugu i¢in yesil ¢ay yerinde rahat kullanilabilir.



Yalniz zeytin yapragi kan basinci ve kolesterolii diisiirdiigi i¢in diisiik kan basinct ve
kolesterollii ~ kisilerin  asir1  kullanilmamalar1  gerekir.  Zeytin  yapragindan
faydalanabilmek i¢in glinde 3 bardak, acgik kehribar renkte ve 3 ile 5 dakika demlenip
tilketilmelidir. Stresli ve hasta kisilerin giinde 5 bardak, daha koyu renkte, 10-15 dakika
demlenip ac1 cayr seklinde icilmesi tavsiye edilebilir. Ortalama 60 kiloluk saglikli
bireyin glinde 2 defa 5 dakika demlenip acik 4g zeytin yapragi ¢aymdan tiiketilmesi
uygundur. Hasta kisilerin 6g zeytin yapragi ¢ayi, 10 giin boyunca giinde 3 defa, 10-15
dakika demlenip aci ¢ay seklinde kullanilmalidir. Zeytin yapragi ¢ayi, yesil cay’a gore

dort kat vitamin C igerdigi i¢in daha fazla antioksidan etkisne sahiptir.

Akdeniz bolgesi ve zeytin tiiketimi’nin yiiksek oldugu {ilkelerde kalp hastaliklari ¢cok az
rastlanmaktadir. Zeytin yaprak ekstresi ve oleuropein’in antidiyabet, diiiretik,
antipiretik, antikanser, antioksidan, tansiyon ve kolester6l disiiriicii, c¢esitli bagirsak
parazit disiiriicii etkilerine sahip olmalar1 yani sira vitamin E ve K igermeleri ve yiiksek
miktarda kullanilmasi sonucu toksisite’ye neden olmamalar1 gibi sagliga olan ¢esitli
yararl etkilerine sahiptirler. Bahsedilen 6zellikler, zeytin ve tlirevlerini diger bitkilerden
farkli kilmaktadir. Bu nedenle, zeytin yaprak ekstresi ve oleuropein’in farelerin
bagirsaginda yasayan Aspiculuris tetraptera tizerindeki antihelmintik etkisi 6zgiin bir
calisma olup daha 6nce bu konu tizerinde arastirma yapilmamistir. Calismamiz, helmint

enfeksiyon tedavisinde tibbi bitkilerin kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Olea europaea ile Ilgili Yapilmis Cahsmalar

Kiritaksis’in (1998) calismasinda, lipit ve yagin, zeytin meyvesinin ana bileseni oldugu,
Olea europaea meyvesi triasilgliseroller ve az miktarda yag asit, gliserol, pigment,
aroma bilesikler ve steroller gibi ¢esitli bioaktif maddeleri igerdigi bildirilmistir. Olea
europaea’‘dan elde edilen yagin, oleik asit agisindan zengin oldugunu soylenmistir.
Oleik asit, tekli doymamis yag asididir ve yararli fizyolojik etkilerine sahip oldugu da

aciklanmustir.

Benavente-Garcia ve digerler’in (2000), tarihte Olea europaea yapraklari halk ilaci

olarak ates ve sitma gibi hastaliklarin tedavisi i¢in kullanildigin1 sdylemislerdir.

Soler-Rivas, Espin ve Wichers’in (2000), bilim adamlarin Olea europaea polifenollerini
genis Olgiide aragtidiklar1 soylemislerdir. Ayn1 zamanda in vitro ¢aligmalarinda Olea
europaea’nin i¢inde bulundugu oleuropein ve hidroliz {riinlerinin bakteriler
(Staphylococcus aureus, Salmonella enteritis, Bacillus cereus, Escherishia coli),
mantarlar, virlisler ve parazitik protozoonlar gibi genis spektrumlu patojenik
mikroorganizmalarin biiyiime ve gelismelerini inhibe ettigini fakat maya’ya karsi etkisiz

oldugu ispatlamiglardir.

Juan, Wenzel, Daniel ve Planas, (2008), eritrodiol'un Olea europaea’da bulunan
pentasiklik triterpenik asitlerin 6nciilii oldugunu sdylemislerdir. Calismada, eritrodiolun
insan kolorektal karsinoma HT-29 hiicre hatlarinda anti-kanser etkilerine bakildiginda
Olea europaea’nin sitotoksik etkisi yaratmadan tiimor hiicrelerin biiyiimesini inhibe

ettigi belirlemistlerdir.

Chandak, Devdhe ve Changediya’nin (2009) tarafindan yapilan c¢alismalarinda,
ayurvedayla kiyasla Olea europaea’nin cilizzam, dizanteri, vajinal ve rahim
rahatsizliklar1, ihtaplanma, yanma hissi, yorgunluk, asttim ve lokoderma gibi farkli
hastaliklarin tedavisinde kullanildigini ortaya koymuslardir. Olea europaea’nin sulu
ekstresinin kegi trake zincirinin histamin kaynakli doza bagli kasilmasi ve kobay ileum

preprasyonun 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini de sdylemislerdir.



Daccache ve digerleri’n (2011), yaptig1 ¢alismalarinda alzheimer hastaliginda ve ilgili
tauopatilerde, lifli diiglimler i¢inde tau birikmesi sonucunda internéronal ve glial
lezyonlara neden olabildigini belirlemislerdir. Tau izoformlari, esas olarak merkezi sinir
sistemin noronlarinda eksprese edilen bir mikrotiibiil iligkili protein ailesi oludugu
sOylemislerdir. Bu ¢alismada, metilen maviyle kiyasla Olea europaea ve tiirevi olan
oleuropein, hidroksitirosol ve oleuropein aglikon’un lifli diigiimlerinde tau birikmesinin

onemli dl¢gtide engelledikleri gozlemlemisglerdir.

Kountouri, Kaliora, Koumbi ve Andrikopoulos (2009), yaptiklari ¢alismalarda fenolik
bilesikleri agisindan zengin olan Olea europaea’nin metanol ekstresinin hiicre
proliferasyonunu simirlandirarak, apoptozisi indiikleyerek ve AGS hiicrelerinde
enflamasyonu baskilayarak mide kanserine karsi Onleyici etkisi sergiledigi

gostermislerdir.

Visioli ve digerleri (2009), Olea europaea ve fenolik bilesenlerinin kan plazma
glutatyon konsantrasyonun artirdigir gostermislerdir. Calisma sonucunda glutatyon’un
artmast Olea europaea’nin Onemli antioksidan etkisine baglhh oldugu ortaya

sunmuslardir.

Zhu ve digerleri’n (2010), tarafindan yapilan ¢alismalarda Olea europaea nin 6nemli
fenolik tiirevi olan hidroksitirozoliin, faz II detoksifiye edici enzimlerini indiikleyerek
ve mitrokondrial biyogenezini artirarak retina pigment epitel hiicre dejenerasyonunu

onledigi gosterilmistir.

Guexa ve digerleri (2018), Winstar siganlarda Olea europaea’nin etanol ekstresinin
biyokimyasal, histopatolojik ve hematolojik parametrelerine bakilarak akut ve subakut
oral toksisiteleri incelemislerdir. Akut toksisitesini degerlendirmek igin disi ve erkek
siganlara tek 2000 mg/kg’lik doz verilmistir. Subakut toksisitesini incelemek igin 100
mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mg/kg olmak lizere erkek ve disi si¢anlara 28 giin boyunca ii¢
farkli doz uygulamislardir ve deney sonunda hayvanlarin biyokimyasal, histopatolojik
ve hematolojik parametreler incelendiginde Olea europaea’nin akut ve subakut

toksisitesi yaratmadigi belirlemislerdir.



Bhattacharjee, Santhosh ve Neelutpal (2016), Olea europaea’nin metanol, kloroform,
sulu ve petrol eteri ekstrelerin Pheretima posthuma (toprak solucani) iizerindeki
anthelmintik etkileri piperazin sitrat ilactyla karsilagtirmali olarak arastirmiglardir.
Calisma sonucunda Olea europaea ekstresinin onemli olgiide antihelmintik etkileri

gosterdigi ve daha detayli ¢alismaya gerek duyuldugu bildirmislerdir.
2.2. Oleuropein ile Ilgili Yapilmis Olan Calismalar

Rozes ve Peres (1996); Federici ve Bongi (1983), In vitro calismalarinda bakteri,
mantar, virlis ve parazitik protozoonlar gibi patojenik mikro-organizmalara kars1 dogal
ve 1s1l islemi gérmiis oleuropein’in bakterisidal ve bakteriostatik etkisinin yiiksek

oldugu bulmuslardir.

Walter, Flemming ve Etchells’in (1973); Tranter, Tassou ve Nychas’in (1993); Tassou
ve Nychas’in (1994), tarafindan yapilan ¢alismalarda oleuropein ve hidroliz tiriinlerinin
Staphylococcus aureus’un biiylimesini ve enterotoksin B iiretimini inhibe ettigi

gostermislerdir.

Tassou ve Nychas’in (1995); Tassou, Nychas ve Board’un (1991), yaptiklari baska
calismalarda, oleuropein’in Salmonella enteritidis 'in biiyiimesi ve gelismesini inhibe
ettigi ve Bacillus cereus T sporlarin ¢imlenmesi ve biiylimesini durdugu {stelik

Aspergillus parasiticus 'un biiylimesi ve spor olusturmasini geciktirdigi goriimiislerdir.

Gourama ve Bullerman’in (1987), yaptigi ¢alismada aflatoksin iiretiminin 6 mg ml™

oleuropein varliginda azaldigin1 gérmiislerdir.

Materassi, Miclaus ve Pelagatti (1975), mayalarin i¢inde bulunan 3- glukosidaz enzimin
oleuropein {iizerine 6zel olarak aktifligi gosterdigi i¢in oleuropein’in bazi mayalarin

ayriminda taksonomik isaretleyici olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir.

Aziz, Farag, Mousa ve Abo Zaid’in (1998), yaptiklari ¢calismada 0,4 mg ml™ oleuropein

ve p-hidroksibenzoik, vanilik ve p-kumarik asitlerin Escherichia coli, Klebsiella
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peneumoniae ve B cereus bakterilerin biiylimelerin tamamin1 inhibe ettigi

belirlemislerdir.

Hirschman (1972), Oleuropein’in, bagisiklik sistemin patojenik mikroorganizmalarina

kars1 olan immiin yanitinin sonucunda fagositozu tetikledigi ortaya koymustur.

Venkatasubbaiah ve Chilton (1990), Oleuropein ve tiirevlerin hasere itici oldugu ve
zeytin sinegin yumurta dagitma stratejisine kars1 giiclii bir kemotaktil itme 6zelligine

sahip oldugu gostermislerdir.

Parfitt ve digerleri’n (1994), Napoli ve Bristol toplumlarin karsilastirildigr bir
calismada, her iki grubun serum kolestroliin ayni seviyesine olmasina ragmen akdeniz
bolgesinde yasayan grubunun zeytinyagi ve taze domates tiikettiklerinden dolay1 plazma

lipit peroksidasyon endekslerin daha az oldugunu ispatlamislardir.

Hertog ve digerleri’n (1993), tarafindan yapilan ¢alismada zeytinyagin yiiksek miktarda

kullanildig1 toplumlarda koroner kalp hastaligi endeksin diisiik oldugunu sdylemislerdir.

Saenz, Garcia, Ahumada and Ruiz’in (1998), yaptiklari in vitro g¢aligmalarinda
oleuropein ve tirosol’un, McCoy hiicrelerinde sitotoksik etkisi gosterek tiimorlere karsi

yiiksek potansiyel’e sahip olduklarini bildirmislerdir.

Visioli, Galli, Galli ve Caruso’nun (2002); Visioli, Bogani ve Galli’'nin (2006),
yaptiklar1 ¢alismalarda oleuropein’in bakir siilfat kaynakli diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin oksidasyonunu etkili ve doza bagli olarak inhibe ettigini sdylemislerdir.

De La Puerta ve digerleri’n. (2001), yaptig1 ¢alismada, oleuropein’in hem nitrik oksiti
uzaklastirma hem de hiicrelerde indiiklenebilir nitrik oksidaz (iNOS) ifadesini artirma

ozelligine sahip oldugunu belirlemislerdir.

Visioli, Galli, Galli ve Caruso’nun (2002), gergeklestikleri bir diger ¢alismada,
oleuropein’in iltihap yerinde nédtrofil miyeloperoksidaz tarafinda in vivo olarak iiretilen
ve enzim gibi diger proteinlerin hasara neden olan hipoklordz asite karsi siipiiriicii

etkisine sahip oldugu i1spatlamislardir.
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Coni ve digerleri (2000), Laboratuvar tavsanlari iizerine zeytinyagi ve oleuropein igeren
Ozel diyetle ¢alisma yapmuslardir. Calisma sonucunda diyete oleuropein’in eklenmesiyle
LDL’nin oksidasyona karsi yiiksek diren¢ gosterebildigi ve ayni zamanda toplam
serbest ve esterlenmis kolesterolun plazmadaki seviyesini 6nemli 6l¢iide diisiirebildigini

kanitlamiglardir.

De la Puerta, Guttierrez ve Hoult’un (1999), yaptiklar1 ¢alismada oleuropein ve
tiirevleri’nin 16kositlerde anti-eikozanoid ve anti-oksidan etkisine neden oldugu

bildirmislerdir.

Visioli, Bellosta ve Galli (1998), Oleuropein’in lipopolisakkarit ile karsi karsiya kalan
makrofajlar’da nitrik oksit sentetaz enzimini indiikleyerek nitrik oksit olusumuyla
makrofaj hiicrelerin islevsel aktivitelerini artirdigin1  yaptiklar1  galigmalarda

gostermiglerdir.

De la Puerta, Guttierrez ve Hoult’un (1999) yaptiklar1 bir diger ¢aligmada, oleuropein’in
lipoksijenaz aktivitesi ve 16kotrin B4 iiretimini inhibe ederek anti-enflamatuvar etkisini

gosterdigi ortaya koymuglardir.

Visioli ve Gali (2001), gerceklestikleri calismada, oleuropein’in anti-arterojenik etkisini

gosterdigi bildirmiglerdir.

Carluccio ve digerleri (2003), oleuropein’in monositoid hiicrelerin tarafindan uyarilmig
endotel hiicrelerin yani sira vaskiiler hiicre yapisma molekiili-1 (VCAM-1) mRNA ve

protein’e olan yapisma o6zelliklerini azalttigin1 kanitlamislardir.

Manna ve digerleri’n (2004), yaptiklar1 ¢alismada, ateroskleroz patojenide 6nemli rolii
olan oksitlenmis glutatyon’un oleuropein ile muamele edilmis iskemik kalplerde

azaldig1 ve membran lipit peroksidasyonu’nun 6nlendigini sdylemislerdir.

Hamdi ve Castellon (2005), Oleuropein’in yumusak doku sarkomlu swiss albino

farelerde, LN-18 glioblastomal hiicreleri, TF-1a (eritrolosemi) ve ileri derece insan
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tiimorlerinden elde edilen tiimor hiicre hatlarinda biiyiime ve gelismeyi inhibe ettigini

kanitlamiglardir.

Menendez ve digerleri’n (2007), yaptiklart ¢alismada oleuropein aglikon’un meme

kanser hiicresi canliligin azaltmasinda en giiglii fenolik bileseni oldugu gostermislerdir.

Menendez ve digerleri (2008), Calismalarda deasetoksi oleuropein aglikon, ligstrosit
aglikon ve oleuropein aglikon gibi sekoiritoidlerin, asir1 ifade gosteren HER-2 meme
karsinomalarin’da yiiksek derecede apoptotik hiicre Sliimiinii tetikleyerek giiclii tiimor

oldiiriicti etkilerine sahip olduklarini ortaya koymuslardir.

Han, Talorete, Yamada ve Isoda’nin (2009), tarafindan yapilan caligmada, 200
lg/mL’lik oleuropein’in hiicre proliferasyonu’nu inhibe ederek ve hiicre 6limiinii

tetikleyerek MCF-7 hiicrelerin sayilarini azalttigini belirlemislerdir.

Goulas ve digerleri (2009), ¢alismada oleuropein’in mikro molar konsantrasyonlarda
MCF-7 (Insan meme adenokarsinoma), T-24 (insan idrar kesesi karsinoma) ve BBCE
(S1gir beyni kilcal endotel) hiicre hatlarinda hiicre proloferasyonu’nu inhibe ettigini

kanitlamiglardir.

Bisignano ve digerleri’n (1999); Aziz ve digerleri’n (1998); Fleming ve digerleri’n
(1973); Furneri ve digerleri’n (2002), tarafindan yapilan ¢alismalarda oleuropein’in,
gram-pozitif bakteriler, gram-negatif bakteriler ve mikoplasmalara karst dnemli olgiide

anti-mikrobiyal etkisini gosterdigi bildirmislerdir.

Fredrickson ve S grubu (2000), ABD Patenti’nde oleuropein’in herpes mononiikleoz,
hepatit viriisii, rotaviriis, sigir rinoviriisii, kopek parvoviriisii ve kedi 16semi viriisiine

kars1 giiclii antiviral etkisine sahip oldugu iddia etmislerdir.

Walker’in (1996), yaptig1 caligmada zeytin yapragi ekstresinin HIV-RT inhibitorii olan

3TC aktivitesini artirdigina dair bir anektod raporun oldugu ortaya koymustur.

Ancora, Roma ve Vettor (2004), ¢alismalarda zeytinyagin fenolik bilesenlerin 6zellikle
oleuropein’in dogrudan cilt tizerine antioksidan etkisine sahip oldugu ve cilt seviyesinde

serbest radikal siipliriicii olarak gorev yaptigin1 gostermislerdir.
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Kimura ve Sumiyoshi’nin (2009), yaptiklar1 ¢calismada oleuropein’in, COX-2 seviyesini
diisiirmesiyle VEGF, MMP-2, MMP-9 ve MMP-12 ekspresyonu’nu inhibe ettigi.
Dolaysiyla UVB kaynakli cilt hasari, karsinogenez ve tliimoriin biiylimesini

engelledigini 6ne sunmuslardir.

Katsiki ve digerleri (2007), calismalarda oleuropein’in diger bilinen kimyasal
aktivatorlerine kiyasla proteozom aktivitesini in vitro olarak 6nemli dlgiide yiikselttigi
ve dolaysiyla yaslanmayr geciktirdigi gdstermislerdir. Ayrica, Insan embryonik
fibroblast kok hiicrelerin oleuropein ile siirekli muamele edilmesi sonucunda hiicre igi

reaktif oksijen tiirlerin (ROS) seviyelerinde azalma gormiislerdir.

Moosmann ve Behl’in (1999); German ve Walzem’in (2000), yaptiklar1 in vitro ve
epidemiyolojik calismalarinda, dogal olarak ekstre edilen polifenollerin bunama gibi
yasa bagli insidansi ve norolojik hasarlari iizerinde olumlu etkisi gosterdiklerini 6ne

sunmuslardir.

Petkov ve Manolov (1978), calismada oleuropein’in  Alzheimer hastaligindan
kaynaklanan Af’nin birikmesini engelledigi hatta bazi durumlarda Onledigini

bildirmislerdir.

Petkov ve Manolov’un (1978); Petroni ve digerleri’n (1995); Ribeiro ve digerleri’n
(1986); Khayyal ve digerleri’n (2002); Visioli, Montedoro ve Galli’nin (1995); Visioli,
Bellosta ve Galli’nin (1998), yaptiklari ¢alismalarda oleuropein’in vazodilator, anti-
trombosit agregasyonu, hipotansif, anti-romatizmal, diiiretik ve ates diisiiriicii gibi

cesitli farmakolojik aktivitelerine sahip oldugu belirlemislerdir.

Andrikopoulos, Kaliora, Assimopoulou ve Papageorgiou’nun (2002); De la Puerta,
Guttierrez ve Hoult’un (1999), ger¢eklestikleri arastirmalarinda oleuropein’in serbest
radikallerin olusumunu tetikleyen bakir (Cu) ve demir (Fe) gibi metallerin selatlarini
olusturarak serbest radikallerin olusumunu 6nledigi ve lipoksigenaz gibi enflamatuvar

enzim aktivitesini inhibe ettigini sonuca varmislardir.

Gonzalez ve digerleri (1992), calismalarda oleuropein’in diyabetik si¢anlarda anti-

hiperglisemik etkisine neden oldugu sdylemislerdir.
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Al-Azzawie ve Alhamdani’in (2006), yaptiklar1 ¢alismalarda oleuropein’in diyabet

sonuncunda olusan hiperglisemi ve oksidatif stresini inhibe ettigini ortaya koymuslardir.

Puel ve digerleri’n (2006), gerceklestikleri ¢alismada, 4 gruba ayrilan 52 sigan’a 2,5
mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 15 mg/kg olmak tizere dort farkli oleuropein dozu, yiiz
giin boyunca uygulamiglardir. Calisma sonunda 5 mg/kg doz hari¢ diger biitiin dozlarin
sicanlarda  kemik kaybmi azalttiklarini  ve enflamatuvar  biyobelirtgilerini

gelistirdiklerini belirlemislerdir.
2.3. Albendazol ile Tlgili Yapilmis Olan Cahsmalar

Borgers ve de Nollin’in (1975), yaptiklar1 ¢alismalarda, albendazoliin (Benzimidazol)
C. elegans’a kars1 olan antihelminitk etkisini, B tiibilin ile segici etkilesim yaparak

nematodun sitoiskeletini tahrip ettigini belirtmislerdir.

Driscoll ve digerleri (1989), Albendazoliin (Benzimidazol) C. elegans igindeki
biitiinlesmis mikrotiibiillerin islemlerini bozarak nematod hareketliligini degistirdigi ve
ayrica lireme ve oositler iizerinde zararli etkilere neden oldugu calismalarinda ortaya
koymuslardir. Ustelik C. elegans’in benzimidazol’a karsi olan duyarliigini p-tiibiilin’i

kodlayan ben-1 geni tarafindan saglandigi sonuca varmiglardir.

Oztop’iin (1996), tarafindan yapilan calismada albendazoliin hidatik kist hastaligina
neden olan E. granulosus’un tedavisinde ve Taenia saginata enfeksiyonun’a karsi 3 giin

stireyle kullanilan 400 mg/kg dozu’nun etkili oldugu belirtilmistir.

Yarsan, Tanyiiksel, Babiir ve Kutlu (1999), albendezoliin swiss albino farelerin
bagisiklik sistemleri tizerindeki etkisine bakmislardir ve bu nedenle albendazoliin farkli
dozlart uygulamiglardir. Calisma sonucunda albendazoliin hiimoral immiin sistemini

baskilayarak helmint enfeksiyonlar1 6nledigini belirtmislerdir.

Yildiz ve Doganay’in (2001), tarafindan yapilan ¢alismada, farelerde albendozoliin
Strobilocercus fasciolaris’e karst etkisini aragtirilmistir. Albendozoliin 15 mg/kg’lik
dozun, S.fasciolaris gelisimine koruyucu etkisine neden oldugunu dolaysiyla kist

gelisimini tamamen durdugunu goriilmistiir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Olea europaea L. (Zeytin)

Olea europaea’nin boyu 10-15 m arasindadir. Genis tag ve genellikle bogumlu
govdesine sahiptir. Dallar dikensizdir. Yapraklarin tist kismi1 yesil ve alt kismi1 giimiis
gri renkte olup sekilleri sapsiz, lanseolat veya obovattir. Cigekler beyaz renkli ve kokulu
olup yapraklara gore daha kisa ve panikula durumundadir. Cigekler 3-4 mm boyuna
sahiptirler. Zeytin meyvesi genelde olgunken siyah veya kahverengimsi yesil drupadir.
Bitki mayis ayinda ¢iceklerini agmaktadir (Yaltirik, 1978). “Fakir topragin zengin
agac1” olarak bilinen zeytin, iklim kosullarina gore uyum saglama yetenegine sahiptir.
Olea europaea, topragin yapisina gore koklerinin salamaktadir ve yavas biiytimektedir.
Zeytin agacin biiyiimesi 15-20 yil olmakla birlikte 35-150 yas arasinda olgunluk ve
verimlilik donemini gec¢irmektedir. Zeytin agact 2.000 yil kadar yasayabilen uzum

Omiirli bir agactir (Uysal, 2006).

Tiirkiye florasinda tek Olea tiirii ve bu tiirlin iki varyetisi kayit altindadir. Bunlar: Olea
europaea L. var. europaea Zhukovsky ve Olea europaea L. var. europaea sylvestris
(Miller) Lehr’dir. Olea europaea L. var. europaea bildigimiz zeytindir. 4 cm’den uzun
ve lanseolat yapraklara ve 35 mm boyunda biiyiik meyvelerine sahiptir (Thomson
Healthcare, 2007). Olea europaea L. var. europaea sylvestris; Yapraklar obovattir ve
boyu 4cmden kisadir. Meyvesi kiiciik ve 15 mm boyundadir. 7-8 g’lik Olea europaea
yapragi 150 ml suyla demlenerek infiizyon seklinde hazirlanip giinde 4-5 kez i¢ilmekte
ve ekstresi de giinde 580 mg kapsiil veya 150 mg tablet seklinde bagisiklik sistemi ve
saglig1 korumak icin insanlar tarafindan tiiketilmektedir (Thomson Healthcare, 2007;
Kartal, 2011). Zeytinyag1 ve zeytin yapraklarinda bulunan fenolik bilesikler oksidatif
stres ve foto-oksidatif strese karsi antioksidan 6zelligine sahip oldugu igin cilt koruyucu
olarak dermokozmetik firlinlerinde kullanilmaktadir (Chatzopoulou, Kintziou ve
Plessas, 2008; Kartal, 2011). Zeytin yapraklar1 kozmetik ve ilag sektdriinde, meyvesi
gida ve yag sanayinde ve cekirdegi kislik yakacak parca olarak kullanilmaktadir.
Tirkiyede tretilen tane zeytinin yaklasik %65-70°1 yag olusumuna ve %30-35’i
sofraliga islenmektedir (TUIK, 2011). Tiirkiye ve Akdeniz bdlgesinde zeytin taze olarak
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tilkketilen ender bir iiriindiir. Yesil ve siyah olgunluktaki zeytin asiric act tatta olup

isleme ile bu aciliin azaltilmasi1 gerekmektedir (Uylaser ve Sahin, 2004).

3.1.2. Olea europaea L.’nmin taksonomik hiyerarsisi

Cizelge 3.1. Olea europaea’nin taksonomisi gosterilmistir (Anonim, 2009)

Olea europaea L.

Domain Eukaryota
Regnum Plantae

Divisio Spermatophyta

Subdivisio Angiospermae

Classis Dicotyledoneae

Ordo: Oleales
Familya Oleaceae

Genus Olea

Species Olea europaea subsp. europaea

3.1.3. Olea europaea L.”’min kimyasal bilesenleri

Akdeniz bolgesinde yogun olarak yayilis gostermektedir (Yaltirik, 1978). Olea
europaea bitkisinin oleuropein, oleozit -7,11-dimetileter, ligustrozit, oleurozit ve
kornozit gibi iridoitler. 2 (3,4-dihidroksifenil) tiirevi ve digalaktozil, diagilgliserol tiirevi
glikozitler. Tirozol, dihidroksitirozol, oleanolik asit, ursolik asit, maslinik asit, eritrodiol
ve triterpenler. Apigenin, apigenin-7-O-glukozit, luteolin-4’-O-glukozit, luteolin-7-O-
glukozit gibi bilesiklerin tasidigi belirlenmistir (Talhaoui ve digerleri, 2015). Olea
europaea yagi ve ekstresi ticari olarak dnem tasimaktadir. Olea europaea yapraginda
bulunan 6nemli fenolik bilesenleri ¢izelgede gosterilmistir (Talhaoui ve digerleri, 2015).
Olea europaea’nin kimyasal bilesikleri tabloda (Cizelge 3.2) verilmistir. Zeytin
yapragin yogun olarak bulunan oleuropein’in kimyasal yapisi verilmistir (Sekil 3.1).
Siyah ve yesil zeytinde bulunan bilesenleri (Cizelge 3.3) ve bir yemek kasigi zeytin
yagindaki bilesenler tabloda (Cizelge 3.4) gosterilmistir.
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Cizelge 3.2. Olea europaea yapragindaki kimyasal bilesenleri (Talhaoui ve digerleri,
2015)

Olea europaea yapragindaki fenolik bilesenleri

Sekoiridoitler

Oleuropein
Ligstrosit aglikon

Oleuropein aglikon

Flavonoitler

Flavonoller:
Kuersetin
[zorhamnetin

Rutin

Flavanoller:
Katekin
Gallokatekin

Basit Fenoller

Feniletanoitler:
Tirosol

Hidroksitirosol

Hidroksibenzoik asitler:
p- Hidroksibenzoik asit
Gallik asit

Hidroksisinnamik asitler:
p-Kumarik asit
Kaffeik asit

Ferulik asit
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Sekil: 3.1. Oleuropeinin kimyasal yapisi (“NCBI Oleuropein”, 2021)

Cizelge 3.3. Siyah ve Yesil zeytinin ortalama bilesimi (Barell, 2019)

Olgun veya Konserve Konserve veya Siselenmis

siyah zeytin (100g) yesil zeytin (100g)

Enerji (Kalori) 116 145
Yag (9) 10,90 15,32
Karbohidrat (g) 6,04 3,84
Protein (g) 0,84 1,03
Lif (g) 1,60 3,30

Mineraller
Kalsiyum (mg) 88 52
Demir (mg) 6,28 0,49
Magnezyum (mg) 4 11
Potasyum (mg) 8 42
Sodyum (mg) 735 1.556

Vitaminler
Vitamin C (mg) 0,90 -
Vitamin A (ng) 17 20
Vitamin E (mg) 1,65 3,81
Vitamin K (pg) 1,4 14
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Cizelge 3.4. Bir yemek kagig1 standart zeytinyaginda bulunan bilesenleri (Barell, 2019)

1 yemek kasig1 zeytinyagi

Enerji (Kalori) 119
Yag (g) 135
Demir (mg) 0,08
Vitamin E (mg) 1,94
Vitamin K (pg) 8,13

3.1.4. Aspiculuris tetraptera’min taksonomik ozeti

Cizelge 3.5. Aspiculuris tetraptera’nin taksonomisi (“GBIF”, 2021)

Aspiculuris tetraptera

Kingdom Animalia
Regnum Nematoda
Classis Secernentea
Ordo Ascaridida
Familya Oxyuroidea
Genus Aspiculuris
Species Aspiculuris tetraptera

3.1.5. Aspiculuris tetraptera hakkinda genel bilgi

Nematodlar, endotermal laboratuvar hayvanlarin en genis helmint grubunu
olusturmaktadirlar (Flynn, 1973). Bunu i¢inde en onemli grup bagirsak nematodlar
olarak bilinen Oxyuridae familyasi ve Oxyurida ordo’ya ait olan kil kurtlar1 veya
Oxyuridler (oksiiirler)’dir (Jueco ve Zabala, 1990; Stojcevic, Mihljevic ve Marnculic,
2004). Aspiculuris cinsi Nitzsch (1821) tarafindan tanitilmis ve daha sonar Schulz
(1924) tarafindan Mus musculus cinisnden yeniden tanimlanmistir (Abdel-Gaber ve
digerleri, 2018). U¢ dudagin varlig1, bukkal kapsiiliin olmayis1 ve posteriér ucunda iyi
gelismis tek ampullii yemek borusuyla karakterize edilen orta veya kiigiik solucanlardir

(Malsawmtluangi ve Tandon, 2009). Kemirgen kil kurtlarin bazilar1 konak 6zgiilligiinii
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gostermekteler ancak bir kismi tiir engellerini asamaktalar yani gelismelerini
tamamlayabilmek icin birden fazla konaga ihtiyag duymamaktadirlar. Genellike
Syphacia obvelata ve Aspiculuris tetraptera; fare kil kurdu, Syphacia muris; sigan kil
kurdu, Syphacia mesocricetus; hamster kil kurdu ve Denstomella translucida; gerbil kil
kurdu olarak bilinmektedir (Jerzy, 1975; Baker, 1998; Percy ve Barthold, 1993).
Aspiculuris cins tiirleri Muroidea parazitleri olarak karakterize edilmektedir (Hugot,
1988; Inglis, Harris ve Lewis, 1990; Benhke ve digerleri, 2001).

Calismalarda, A. tetraptera’min Mus musculus’u dogal olarak enfekte ettigi
belirlenmistir. Aspiculuris tetraptera’nin erkek farelerde bireysel yayginligi %80 ve
disilerde ise %52 olarak tanimlanmistir (Klimpel, Forster ve Gilnter, 2007;
Kataranovski ve digerleri, 2008). Geg¢misteki laboratuvar ¢alismalarina goére disi M.
musculus’un erkek ve yash farelerle kiyasla enfeksyona karsi daha direngli oldugu
saptanmistir (Roman, 1951; Behnke, 1975). Calismalarda mevcut tiiriin tanim1 6nceki
raporlarla uyumlu oldugu ortaya ¢ikmugtir. Aspiculuris tetraptera, sefalik plaka {izerinde
uzanan dort farkli sefalik papilla ve az gelismis iki sapsiz labial papillay tasiyan, {i¢
kiigilik ilkel dudagina sahiptir (Schulz, 1924; Yamaguti, 1935; Ashour, 1980, Pinto ve
digerleri, 1994). Es zamanl enfeksiyonlarda Aspiculuris tetraptera parazitleri, dmiirleri
uzun oldugundan konakgida yiiksek miktarda birikebilmektedirler (Scott ve Gibbs,
1988). Aspiculuris tetraptera disi bireyleri genellikle gece yumurtlamakta ve giinlilk
ortalama 17 yumurta birakmaktadirlar. Yumurtalar pis yilizeylerden veya digkilardan
dogrudun bulagsmaktadirlar (Otto, Franklin ve Clifford, 2015; Pritchett, 2007). A.
tetraptera larvalar1 ilk sathada yaklasik bir hafta boyunca kolon submukozasinda
bulunmakla olup 3. sathada kolonun liimenine gelerek gelismelerini tamamlayarak
olgunlagmaktadirlar (Omer ve digerleri, 2020). A. tetraptera yetiskin bireyleri

bagirsaklarda bulunmaktadirlar.
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3.1.6. Aspiculuris tetraptera yumurtasi ve erkek ve disi bireyinin dijital goriiniimii

Aspiculuris tetraptera erkek ve disi bireylerin dijital goriiniimii laboratuvarda kameram

yazilimiyla ¢ekilmistir.

Sekil: 3.2. A. tetraptera erkek bireyin 6n ve arka goriintiisii

Sekil: 3.3. A, B. A. tetraptera disi bireyin 6n goriintiisii. C. A. tetraptera disi bireyin
arka gorlintiisii



Sekil: 3.4. A. tetraptera yumurtasi

3.1.7. Albendazolun tanimi ve etki mekanizmasi

1975 yilinda, Gyurik ve Theoderides tarafindan hazirlanan albendazol, 1981 yilinda
kullanilmaya baslamistir. Benzimidazol tiirevi olan albendazol ile ilgili bulgular 1982
yilinda, Williams, Pene, Stevensen ve ekipleri tarafindan inceledikten sonra

yayilanmistir (Oztop, 1996).

Albendazol, diisiik maaliyet, yiiksek etkisin ve az yan etkisine sahip oldugu i¢in diinya
capinda bagirsak nematod, bazi trematod ve cestodlara karst kullanilan en etkili sentetik
ilaglardan biridir. Albendazol, kopek tenyasi’nin (Echinococcus granulosus) larva
formundan kaynaklanan karaciger, akciger ve peritonyum hidatik kist hastaligi gibi
cesitli hastaliklarin uzaklastirilmasi i¢in anthelmintik ila¢ olarak kullanilmaktadir
(Henriquez-Camacho ve digerleri, 2016). Albendazol, domuz tenyasimnin (Taenia
solium) larva formlariyla enfeksiyon olmasi sonucunda ortaya ¢ikan parankimal
norosistiserkoz kaynakli ikincil lezyonlarin ve Enterobius vermicularis gibi insanlarada
gelisen kil kurtlarindan kaynaklanan hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaktadir.
Albendazol; Trichuris trichiuria, Ascaris lumbricoides, Giardia duodenalis, Trichinella
spiralis, Ancylostoma sp, Necator sp ve Strongyloides stercoralis gibi helmintlerin
neden olduklar1 enfeksyonlara kars1 yliksek anthelmintik etkisine sahiptir (Henriquez-

Camacho ve digerleri, 2016). Calismalara gore albendazolun tiimér ve parazitik
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hiicrelerine yliksek toksisitesine sahip oldugu ve normal hiicrelere sinirli toksisite

yarattig1 belirlenmistir (Movahedi, Li, Gu ve Xu, 2017).

Albendazolun aktif bir metaboliti olan Albendazol siilfoksit, bagirsak helmintler ve
larvalarin bagirsak ve tegmental (orta beyin) hiicrelerinde sitoplazmik mikrotiibiillerin
secici bozulmasina neden olmaktadir. Albendazol siilfoksit, helmint mikrotiibiiliin alt
birimi olan p-tiibiiline baglanip mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe etmektedir
(Venkatesan, 1998). Mikrotiibiiller; Hayvan, bitki, mantar ve bazi bakteri hiicrelerine
bulunmaktadir (Stryer, 1995). Nematodlarda , B-tiibiilin izotip I ve izotip II olarak iki
izotipe sahiptir. Bu izotiplerin genleri de birbirleriyle farkli oldugu saptanmustir
(Guenette, Pritchard, Klein ve Matlashewski, 1991; Guenette, Pritchard
ve Matlashewski, 1992; Lubega, Klein, Geary ve Prichard, 1994). Her izotip’e 6zgii
alelleri vardir; Izotip I icin alt1 ve izotip II icin on iki. Bulunan her iki izotiplerin
nematodlarda farkli veya aymi isglevi yliriittiigli heniiz belirlenmemistir. B-tiibiilin
izotiplerinde bulunan alellerin kaybindan dolayr nematodlarin benzimidazollara karsi
direng gosterdikleri ¢aligmalarda kanitlannmistir  (Roos, Kwa ve Grant, 1995).
Nematodlarin anthelmintik ilaglarma karsi diren¢ kazanmalari B-tiibiilinin Izotip I
geninde birkag alel ve izotip II geninde biitiin alellerin ortadan yok olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ornegin Haemonchus contortus nematodun benzimidazol’a karst
direng gostermesi P-tiibiilin yapisinda tek alel 200’lin varligindan kaynaklandig
belirlenmistir (Martin, 1997).

Helmintler, karbohidrati enerji olarak kullanmaktadirlar. Albendazol, glikoz kullanimini
azaltip helmintlerin glikojen depolarin1  diisiirmektedir.  Albendazol, yiiksek
konsantrasyonlarda malat dehidrojenaz gibi 6nemli enzimlerin aktivitelerini inhibe
ederek Krebs dongiisii gibi parazitik metabolik yollarin1 inhibe etmektedir. Boylece
ATP iiretiminde bir azalma meydana gelmektedir, bu da parazit’te enerji tiikenmesine
neden olup helmintin hareketsiz kalmasina ve ardindan oliimiini tetiklemektedir

(Venkatesan, 1998). Albendazolun kimyasal yapisi asagida verilmistir (Sekil 3.5).
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Sekil: 3.5. Albendazolun kimyasal yapis1 (“NCBI Albendazol”, 2021)
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3.2. Yontem
3.2.1. Bitki materyali

Olea europaea L. bitki yaprak ekstresi Kale Naturel Bitkisel Uriin Gida Kozm. ve
Tarmm Uriinleri LTD. STI. adli firma , % 98,0 HPLC safliginda Oleuropein ise Giil
Laboratuvar Cihazlar1 ve Kim. Maddeleri ve Bilim-med Bilimsel Uriinler Med. Kir.

Tur. San. Tic. LTD. STI adl1 sirketlerden temin edilmistir.
3.2.2. Deney hayvanlan

Calismada kullamlan fareler Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezinden temin edilmistir. Calismaya baslamadan Once arastirmanin
gerceklestirilebilmesi i¢in Uludag Universitesi deney hayvanlar etik kurulu tarafindan
2020 — 05 / 02 karariyla onaylanmigtir. 25-30 gr. agirhginda 91 Balb/c fareler deneyi
icin kullanmilmistir. Kullanilmis farelerin 36 tanesi disi, 55 tanesi ise erkek bireyden
olusmustur. Fareler, 20-22°C sicaklikta, 12 saat aydinlik-karanlik olacak sekilde ve nispi
nemi %60-70 olan standart kafeslerde ad libitum beslenmislerdir (Ayaz ve digerleri,
2015).

3.2.3. Fekal flotasyon teknigi

Diski yiizdiirme, i¢ parazitleri veya solucanlar teshis etmek icin kullanilan rutin bir
veterinerlik testidir. Bu test, konak¢min i¢inde yasayan ve yumurtalarini konagin
diskisina dokerek disariya atan olgun helmintlerin yumurtalarin1 tespit etmek igin
kullanilmaktadir. Parazitlerin cogu bagirsakta yasamaktalar, ancak birkag¢1 viiciidun

baska organlarda yerlesebilmekteler (Ruotsalo, 2021).

Fekal flotasyon yonteminde, yumurtalarin 6zgiil agirligindan daha fazla olan sivilar
kullanilarak yumurtalarin sivi ylizeyinde yilizdiirmeleridir. Helmint yumurtalarini
incelemek amaciyla kullanilan flotasyon sivilari, parazit yumurtalar: ve larvalarmin sivi
ylizeyinde yiizmesini saglamaktadirlar. Dolaysiyla 6zgiil agirligi sividan daha fazla olan
disk1 parcaciklar1 dibe ¢okerken 6zgiil agirligi diisiik olan yumurtalar1 sivi ylizeyinde
yiizebilmektedirler. Bu yontemde kullanilan sivinin 6zgiil agirligi 6énem tagimaktadir.

Sivinin 6zgiil agirlig yiiksek oldugu durumda plazmoliz ve 0zmoz olusumuna, az ise
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parazit yumurtalarinin sivi yiizeyinde yiizememesine neden olabilmektedir. Bu amag
icin ¢esitli flotasyon sivilart bulunmaktadir. Flotasyon sivilari arasinda en yaygin olarak
kullanilan ve 6zgiil agirlig1 1,20 olan s1vi, doymus tuzlu sudur. Doymus tuzlu su (NaCl)
stivist 1L. kaynayan su igerisine 450 gr. sofra tuzunun igerisine eklenmesiyle
hazirlanmaktadir. Cozelti doygun hale gelen kadar karistirlmaktadir. Cozelti soguduktan

sonra flotasyon sivist olarak kullanilmaktadir.

A. tetraptera ile dogal enfekte fareleri ayirt edilirken fekal flotasyon yoOntemi
kullanillmakta olup yilizdiirme sivis1 ise doymus tuzlu su olarak tercih edilmektedir.
Yontem geregince, her giin istenilen enfekte fare sayisina ulagana kadar Bursa Uludag
Universitesi Deney Hayvanlari Aragtirma Merkezinde ve standart kafeslerde bulunan
farelerden bir miktar digki toplayarak 6zel disk1 kabina konuldu. Digkisi toplanacak olan
fareler tekli olarak temiz kafeslere konuldu ve pens yardimi ile digkilar toplandi (Senlik,
Diker ve Kii¢iikyildiz, 2005). Alinan diski 6rnekleri tuzlu su igerisinde yumusak hale
gelene kadar bekletildi. Daha sonra bir baget yardimiyla homojen bir karisim elde edene
kadar ezildi. Ezildikten sonra digk1 /tuzlu homojen karisimi stizme isleminden gegildi ve
temiz bir kaba aktarildi. Sonra kabin tist sinirina kadar dolacak sekilde doymus tuzlu su
ilave edildi. Uzerine yiizeyde kalacak sekilde lamel birakildi ve 20 dakika beklenildi.
Sonra lameller bir pens yardimi ile alinarak lam iizerine yerlestirildi ve 151k
mikroskobun altinda yumurta agisindan incelendi. Aspiculuris tetraptera yumurtasi ile
enfekte olan fareler deneyde kullanilmak iizere ayrildi. Istenilen sayida fare elde ettikten

sonra deney gruplari olusturuldu (Tmar ve digerleri, 2006).

Kullanilan deney hayvanlari, fekal flotasyonu yontemiyle gozlemlenen A. tetraptera
yumurta sayilarina gore 7 gruba esit yumurta sayisi olacak sekilde ayrilmistir.
Konumuzun hedefi A. tetraptera oldugu i¢in ona énem verilmistir fakat fekal flotasyon
incelemesi esnasinda rastlanmayan Syphacia obvelata yumurtalar, nekropside

olgunlagsmis birey seklinde ortaya ¢ikmistir.
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3.2.5. Olea europaea ve oleuropein’in uygulanmasi

Calismalarda Olea europaea ekstresi ve oleuropein’in suda rahat ¢6ziindigi
belirlenmistir (Clewell ve digerleri, 2016; Guexa ve digerleri, 2018; Puel ve digerleri,
2006; Bhattacharjee, Santhosh ve Neelutpal, 2016; Hamdi ve Castellon, 2005; Helen,
2011). Dolaysiyla biz de bu ¢alismalar1 gz 6niinde bulundurarak zeytin yaprak ekstresi
ve oleuropein’i suda ¢ozdiik. Hazirlanan dozlar1 farelere gavajla oral youluyla 7 giin

boyunca verildi (Ayaz ve digerleri, 2015).

3.2.6. Nekropsi

Calismanin 8. Giiniinde tiim fareler G6tonazi edildi. Hayvanlar dissekte edildi ve
bagirsaklari agilarak stereomikroskop altinda A. tetraptera agisinda sayimlar yapildi ve
0zel siselere koruma altina alindi (Mahdy, Attia, Khattab ve Saleh, 2017).

3.2.7. EtKinlik yiizdelerinin hesaplanmasi

Dozlarin etkinlik oraninin yiizdesi asagida verilen formiile gore hesaplanmistir. (Burgu

ve Karaer, 2005).

Etki Kontrol grubu ort. parazit sayis1 — Sagaltim grubu ort. parazit sayisi 100
i = b
° Kontrol grubunun ort. parazit sayisi

3.2.8. istatiksel analizi

Nekropside elde edilen parazit sayisinin normal dagilim gostermedigi dikkate alinarak,
her kategorideki farkliliklarin 6nemi parametrik olmayan Mann-Whitney U iki yonlii
testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar, P<0.05'te istatistiksel olarak anlamli
olarak kabul edilmistir. Tim veriler, Minitab (V-15) yazilim paketi kullanilarak

istatistiksel olarak analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Gruplarin Olusumu

Calismada fekal flotasyon sonucu enfekte agisinda pozitif ¢ikan fareler 13 hayvan
olmak {tizere biri kontrol, biri pozitif kontrol ve besi de deneme grubu olmak {izere
rastgele olarak yedi gruba ayrildi. Toplamda 91 enfekte fare deney igin kullanildi.
Verilen zeytin yaprak ekstrelerinde %13 oraninda oleuropein igermektedir. Gruplar
asagidaki sekilde olusturuldu;

Kontrol Gruplari

Grup 1(G;) = I. Kontrol Grubu; A.tetraptera (+) — 13 fareye 7 giin boyunca Musluk

suyu (agirliklarina gore) gavaj yoluyla verildi.

Grup 2(Gy) = Pozitif Kontrol Grubu (Il. Kontrol Grubu); A.tetraptera (+) — 13
fareye 7 giin boyunca Albendazol 10 mg/kg (agirliklarina gore) verildi.

Deneme Gruplari

Grup 3(Gs) = I. Deneme Grubu; A.tetraptera (+) - 13 fareye 7 giin boyunca 250
mg/kg (agirliklarina gore) Zeytin yaprak ekstresi verildi.

Grup 4(G4) = 11. Deneme Grubu; A.tetraptera (+) - 13 fareye 500 mg/kg (agirliklarina
gore) Zeytin yaprak ekstresi verildi.

Grup 5(Gs) = IIl. Deneme Grubu; A.tetraptera (+) - 13 fareye de 1000 mg/kg

(agirliklarina gore) dozunda Zeytin yaprak ekstresi verildi.

Grup 6(Gg) = IV. Deneme Grubu; A.tetraptera (+) - 13 fareye 7 giin boyunca 5 mg/kg
(agirliklarma gore) %98,0 Oleuropein verildi

Grup 7(Gy) = V. Deneme Grubu; A.tetraptera (+) - 13 fareye 7 giin boyunca 20 mg/kg
(agirliklaria gore) %98,0 Oleuropein verildi
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Her grubta 13 fare ile ¢alisilmis fakat deney sirasinda G1 grubundan 2, G3 grubundan 2,
G4 grubundan 7, G5 grubundan 7 ve son olarak G7 grubundan 2 hayvan 6lmiistiir. Bu

nedenle 6len hayvan deneylere dahil edilmemistir.

4.2. A. tetraptera Yumurtalarina Gore Hayvan Gruplarin Olusturulmasi

Fekal flotasyon analizi sonucu gozlemlenen A. tetraptera yumurtalarina gére miimkiin

mertebede yumurta sayilari esit olacak sekilde hayvan gruplar1 olusturulmustur.
4.3. Etken Maddelerin Etkinlik Yiizdeleri

Aspiculuris tetraptera

Nekropsi sonucunda ortaya ¢ikan A. tetraptera parazit sayilarin etki orani (Cizelge 4.1)
ve p degerleri (Cizelge 4.2) kontrol grubuyla karsilastirmali olarak, Minitab 17.1.0
istatistik programinda hesaplandi ve tabloda (Cizelge 4.3) gosterilmistir. Etki
degerlerine bakildigi zaman, albendazolun 10 mg/kg’lik dozunun %92,42, Olea
europaea yaprak ekstresinin 250 mg/kg’lik dozunun %70,03, 500 mg/kg’lik dozunun
%63,18 ve 1000 mg/kg’lik dozunun % 92,19 antihelmintik etkisine neden oldugu
gorilmiistir. Ayrica Olea europaea yapraklarinda en fazla miktarda bulunan
oleuropein’in en disik 5 mg/kg’lik dozunun %9,27 ve 20 mg/kg’lik dozunun A.
tetraptera parazitlerine karsi %70,56 antihelmintik etkisine sahip oldugu ortaya
cikmistir. Farkli dozlarda kullanilan etken maddelerin etkinlik yiizdeleri (%) kontrol
grubuyla karsilagtirmali olarak gosterilmistir (Cizelge 4.1).

Kontrol grubu ort. parazit sayis1 — Sagaltim grubu ort. parazit sayisi

%Etki = :
Kontrol grubunun ort. parazit sayisi
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Cizelge 4.1. Kullanilan Olea europaea yaprak ekstresi, Oleuropein ve Albendazol
maddelerin kontrol grubuna gore etkinlik diizeyleri (%) (Minitab Inc, 2007)

EtKkinlik oram (%)
| Olea Olea Olea
Kontrol ) | Oleuropei Albendaz
Parazit | Oleuropei europae | europae | europae
Gruplari n 20 ol 10
Tiirt n 5mg/kg a 250 a500 | a1000
mg/kg mg/kg
mag/kg | mg/kg | mg/kg
Su
(Kontrol A.
9,27 70,56 70,03 63,18 92,19 92,43
grubuna | tetraptera
gore)
4.4. P Degeri

Aspiculuris tetraptera

Olea europaea yaprak ekstresinin en yiiksek p degeri 1000 mg/kg dozunda (0,0569) ve

albendazolun 10 mg/kg dozunda (0,0086) goruliirken zeytin yaprak ekstresinin en diisiik

p degeri oleuropein’in 5mg/kg dozunda bulunmustur (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Kullanilan Olea europaea yaprak ekstresi, Oleuropein ve Albendazol
maddelerin kontrol grubuna gore P degerleri (Minitab Inc, 2007)

P degerleri
Olea Olea Olea
Kontrol . . .
Parazit | Oleuropein | Oleuropein | europae |europaea |europaea | Albendazol
gruplart | i | 5mgkg | 20mgkg | a250 500 1000 | 10 mglkg
mg/kg mg/kg mg/kg
S Atetra| P:0,7564 P:0,1696 |P:0,0667 | P:0,7447 | P:0,0569 | P:0,0086
u
ptera
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Cizelge 4.3. Aspiculuris tetraptera parazit sayilarin etkinlik yiizdesi ve P degerin
karsilastirilmasi

Grup Etkinlik Yiizdesi P Degeri

Su (Kontrol grubu) - -

Albendazol (10 mg/kg) 92,43 P:0,0086
Olea europaea 250 mg/kg 70,03 P:0,0667
Olea europaea 500 mg/kg 63,18 P:0,7447
Olea europaea 1000 mg/kg 92,19 P:0,0569
Oleuropein 5 mg/kg 9,27 P:0,7564
Oleuropein 20 mg/kg 70,56 P:0,1696
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5. TARTISMA ve SONUC

Parazitik nematodlar insan ve hayvanlarda 6nemli hastaliklara ve biliylimelerine engel
olup hem saglik acisindan hem de ekonomik bakimindan g¢esitli kayiplara neden
olabilmektedirler (Prichard, 1994). Nematodlarin ¢ok ¢esitli ekolojik nislerinde yasama
ve gelisme yetenegi olmasi onlar1 diinyada en bol ve basarili metazoa grubu
yapmaktadir. Nematodlarin besin aglari ve besin doniislimiindeki 6nemli katkilara
ragmen bilimsel literatiiri, bu metazoalarin daha ¢ok zararli ve olumsuz etkilere sahip
oldugunu bildirmektedir (Stoll, 1947; Walsh, 1984; Coombs ve Crompton, 1991; Chan,
Medley, Jamison ve Bundy, 1994; Hotez, Ottesen, Fenwick ve Molyneux, 2008;
Brooker, 2010).

Farelerde en yaygin bulunan parazitler kil kurtlaridir (Hoag, 1961). Kil kurtlart; sahip
oldugu biyolojik 6zellikleri, kisa embriyonik donemi ve otoenfeksiyon siklig1 nedeniyle
asir1 tretken nematod grubu olarak sayilmaktadirlar. Laboratuvar farelerinde bulunan
kil kurtlar1 arasinda Aspiculuris tetraptera ve Syphacia obvelata yer almaktadir.
Farelerde bulunan bu nematodlarin genellikle patojenik olmadigi ve enfeksiyonlarin
semptomsuz oldugu bilinmektedir. Kil kurdu yiiklerinin, bagirsak tikanikligi ve
invajinasyonu, mukoid enterit, bagirsak duvarlarin katmanlarinda nekroz ve rektal
prolapsus gibi ¢esitli hastaliklara yol agtig1 degisik calismalarda bilidirilmistir (Hoag,
1961; Hoag ve digerleri, 1966; Harwell ve Boyd, 1968; Jacobson ve Reed, 1974;
Kumar, Gupta, Han ve Barillas-Mury, 2004). Calismalara gore erkek farelerde A.
tetraptera sayisi disi farelere gére daha fazla oldugu (Behnke, 1976) ve parazit sayilarin
fare susuna gore degisebildigini bildirmislerdir (Derothe ve digerleri, 1997). Farelerde
bulunan A. tetraptera ve S. obvelata her ne kadar birbirine morfolijik olarak benzerlerse
de her iki tiirii hayat dongiisli, konak¢ida bulagtigi yer, yumurtlarini biraktig1 yer ve

¢ogalma agisindan birbirinden farklilik gésterebilmekteler.

Kil kurdu i¢in yaygin olarak kullanilan anthelmintik ilac1 olan albendazol, nematod
bagirsak hiicrelerinin mikrotiibiillerini bozmasma neden olup glikoz aliniminin
azalmasina yol agtig1 goriilmiistiir (Van den Bossche, 1972; Van Den Bossche, Roshette
ve Horig, 1982). Kil kurtlarin tedavisi i¢in albendazol ilagli yem, hem yumurta ve larva
oldiirticii hem de yetiskin dldiiriicti 6zelliklerine sahip oldugundan kullanilan en yaygin

terapotiktir.  Albendazol, nematodlarin  bagirsak  hiicrelerinin  sitoplazmik
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mikrotiibiillerin kaybii indiiklemektedir. Bu da salgi vezikiillerin tasinmasina engel
olmasi, glikoz aliniminin azalmasi ve depolanmis glikojen kullaniminin artmasina
neden olabilmektedir (Borgers ve digerleri, 1975; Van den Bossche ve De Noliin,
1973). Albendazolun, p-tiibiilin yapisinda yer alan [H%] kolsisin baglanma veri iizerinde
yiiksek rekabet gosterdigi ve parazitteki B-tiibiilin yapisini degistirdigi ortaya konmustur
(Lagey, 1990; Sangster, Pritchard ve Lacey, 1985). Mikrotiibiiller, hiicre boliinmesi
sirasinda kromozomlarin hareket etmeleri, hiicreye iskelet yapisi saglamasi ve enerji
metabolitleri ve ekzositoz gibi hiicre i¢i pargaciklarin akimini diizende tutmasinda

onemli rol oynamaktadir.

Zeytin yapragi, icerdigi iki sekoiridoid bileseni olan oleuropein ve oleoresin’in aktif
mekanizmalarimi anlayabilmek i¢in c¢alismalar eskiden beri yiiriitiilmektedir.
Calismalarda, Olea europaea’da bulunan aci glikozit oleuropein’in hipotansif, koroner
genisletme, antiaritmik ve yiiksek antioksidan etkisine sahip oldugu bildirilmistir
(Cherif ve digerleri, 1996; Cortesi, Mosconi ve Fedeli, 1985). Olea europaea var.
Africana’nin H.contortus yumurtasiyla enfekte olan koyunlar {izerindeki anthelmintik
etkisi, ivermectin, leviamsol ve albendazol gibi sentetik ilagla karsilastirmali olarak
bakildiginda Olea europaea’nmn, H. contortus yumurtalarini 6nemli Olgiide
diistirmedigini bildirilmistir (Githiori, Hoglund, Waller ve Baker, 2004). Bir baska
caligmada Satureja khuzestanica yapraklarin hidroalkolik ekstreleri ve Olea
europaea’nin sulu ekstrelerin Echinococcus granulosus (hidatik kist) protoskolikleri
tizerindeki in vitro skolisidal etkilerine bakilmistir. Sonug¢ olarak zeytin yaprak
ekstrelerin  %0,1 ve %0,01 konsantrasyonlarin, 120 dakikada skolisidal etkisi
gosterirken Satureja khuzestanica ekstresinin %0,1 konsanstrasyonun 30, 60 ve 120
dakikada Olea europaea’ya gore daha yiiksek anthelmintik etkisine sahip oldugunu

gorilmistiir (Zibaei ve digerleri, 2012).

Oleuropein (OLE) sekoiridoid ailesine ait zeytin’e aci1 tat veren ve Oleaceae bitkilerinde
bulunan en Onemli bir biyoaktif bilesiktir. Caligmalara gore oleuropein ve birkag
tirevlerin antioksidan, anti-enflamatuvar, antikanser ve yasa-bagli olan hastaliklari
uzaklagtiric1 gibi cesitli farmakolojik 6zelliklere sahip oldugunu gdsterilmistir (Omar,
2010; Menendez ve digerleri, 2013; Rigacci, 2015). Calismada, oleuropein takviyeli

gidalarin yash fareleri oksidatif stresinden korudugu goriilmistiir (Maryam, Fereshteh
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ve Mansooreh, 2014). Bir baska calismada oleuropein’in 30 mg/kg’ lik dozunun
farelerde arsenik-kaynakli oksidatif hasarin1 diistirdiigli gézlemlenmistir (Metin ve
digerleri, 2016). Oleuropein’in Caenorhabditis elegans’in %22,29 oraninda 6mriinii
uzattig1 ve solucanlarin 6liimctl 1s1 soku ve oksidatif strese karsi hayatta kalma oraninin
onemli dl¢iide artirdig1 gdzlemlenmistir. Aym zamanda oleuropein’in Insiilin/IGF1 ve
SKN-1/Nrf2 sinyal yollaklariyla Caenorhabditis elegans’in strese karsi daha dayanikli
hale getirdigi ve hayatta kalma oranimi artirdigi ortaya ¢cikmistir (Feng ve digerleri,
2021).

Genellikle, Olea europaea’dan elde edilen sekoiridoidler esas olarak glikozillenmis
formlarda bulunmaktadirlar (Oleuropein ve Ligstrosit). Bu nedenle, oral uygulmasindan
sonra, tikiirikte var olan enzimlerin tarafindan baslatilan hidroliz islemi, midede
sindirim enzimleri ve [-glikosidazlar tarafindan devam ettirilmektedir. Degisime
ugramayan formlar ince bagirsak veya kolonda emilir ve burada hidrolize edilmektedir
(Francisco ve digerleri, 2019). Bu hidroliz islemi sonucu tiiretilmis aglikon formlar
olusmaktadir. Ayn1 zamanda, aglikonlar ince bagirsak ve kolonda emilebilmektedir.
Metabolitler, kan dolasimina katildiktan sonra idrar yoluyla disariya atilabilmektedir
(D’ Archivio ve digerleri, 2010). Oleuropein ile ilgili olarak baz1 yazarlar, bu maddenin
ince bagirsak veya kolonda emilebilecegini One sitirmektedirler. Bazi yazarlar,
oleuropein’in saglikli gen¢ erigkinlerin ince bagirsaklarinda emildigi ve sindirim
esnasinda midede degismeden ve aymi zamanda kararli ve bozulmadan kaldigini
bildirmektedirler (Kendal ve digerleri, 2012). Baz1 ¢alismalar, midede oleuropein’in
metaboliti olan hidroksitirosol’un seviyesi yiiksek olmasindan dolayi oleuropein’in
midede degismeden kaldigin1 6ne siirmiislerdir (Karkovic ve digerleri, 2019). Aksine
bazi c¢alismalar, oleuropein’in kolon’da emildigi ve farelerin bagirsak segmentlerinde
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan indirgemesi sonucunda hidroksitirosol {iretimini
yiikseltip biyolojik aktivitesine neden oldugunu bildirmislerdir (Corona ve digerleri,
2006). Oleuropein suda ¢oziindiigiinde (Hidroliz) oleuropein aglikon ve D-glikoz’a
ayrismaktadir (“NCBI Oleuropein”, 2021). D-glikoz insan, fare, Escherichia coli ve
Saccharomyces cerevisiae metabolitidir (“NCBI D-Glucose”, 2021).

Olea europaea yaprak ekstresi ve oleuropein’in Aspiculuris tetraptera tizerindeki

anthelmintik etkisinin in vivo olarak arastirilmasi 6zgiin ve farkli bir ¢alismanin
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altyapisint olusturmaktadir. Bu c¢alisma, zeytin yapragi ekstresinin {i¢ farkli dozu ve
%98> safliktaki oleuropein’in iki farkli dozunun albendazolun tek dozu ve kontrol
grubuyla karsilastirmali olarak yapilmistir. Kullanilan Olea europaea Yyaprak
ekstresinde oleuropein orant %13 arasindadir. Bu dozlar hem Olea europaea ve
oleuropein’in yapilmis olan ¢alismalardan ve letal doz araligindan hem de kullanilmig
olan Balb/c farelere uygun olarak verilmistir. Zeytin bitkisinin diger bitkilerden farkli
olan 6zelligi, ¢ok yiiksek dozlarda bile toksisite’ye neden olmamasidir. A. tetraptera
parazit sayilarin ortalamasini alip etki orani ve p degerine bakilmistir. Karsilastirmalar
sonucunda, Albendazolun %92,43 oraninda A. tetraptera sayilarimi disirdigi
goriilmiistiir. Olea europaea’nin 1000 mg/kg olan dozunun %92,19 oraninda A.
tetraptera sayilarini azalttig1 ve albendazolla yakin etkisi oldugu ortaya ¢ikmistir. Genel
olarak Olea europaea yaprak ekstresinin dozlar1 arttitkga A. tetraptera sayilarinda
azalma goriilmiistiir. Sadece 500 mg/kg’lik dozunun etkisi (%63,18), 250 mg/kg’lik
dozun etkisine (%70,03) gore diisiikk ¢ikmistir. Antihelmintik etkisinin arada diismesi,
deney esnasinda farelerin Olimiinden dolayr deneye dahil edilmemelerinden
kaynaklanmaktadir. Oleuropein dozlarinda fare sayisi sabit oldugundan dolay1 dozlar
arttikga anthelmintik etkisinde ytikselis goriilmiistiir. Oleuropein’in 5 mg/kg’lik dozu,
%09,27 oraninda A. tetraptera sayisini digiiriitken 20 mg/kg’lik dozunda bu oranin
%70,56° ya ¢iktigi hesaplanmisti. Bu nedenle, Olea europaea’nin 250 mg/kg’lik
dozunun anthelmintik etkisi oleuropein’in 20 mg/kg’lik dozuna yakin c¢ikmistir.
Albendazol verilen grubun 6nemli (p<0.05), Olea europaea yaprak ekstresinin 1000
mg/kg verilen dozun 6nemli’ye yakin (P=0.057) ve geri kalan 250 mg/kg, 500 mg/Kkg,
Smg/kg oleuropein ve 20mg/kg oleuropein dozlarin O6nemsiz oldugu (p>0.05)
belirlenmistir. Zeytin yaprak ekstresinin 1000 mg/kg’lik dozu albendazolla ayni etkinki
oranina sahipken p degerin albendazolla ayni olmamasi fare sayilarinin diismesi ve

calismaya dahil edilmemesinden kaynaklanmakatadir.

Aspiculuris tetraptera ile dogal enfekte farelerde Rosmarinus officinalis (biberiye)
bitkisinin antihelmintik etkisi, albendazolun 10 mg/kg’lik dozuyla karsilagtirmali olarak
yapilan in vivo c¢alismada albendazolun %89,14 etkinlik oranina sahip oldugu
belirlenmistir. Fakat Rosmarinus officinalis’in 250 mg/kg (%25,44), 500 mg/kg
(%46,54) ve 1000 mg/kg (%7,16) ve rosmarinik asidin 5 mg/kg (%-8,17) dozunun
antihelmintik etkisinin anlamsiz oldugu ortaya c¢ikmistir (Eylek, 2021). Bir diger
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calismada, Coriandum sativum (kisnis) otunun ham ekstrelerin albendazolla
karsilagtirmali olarak H. contortus’a karsi in vivo ve in vitro etkisini aragtirilmistir.
Calisma sonucunda albendazolun H. contortus’a karsi olan in vitro ve in vivo etkinlik
oraninin %100 oldugu ortaya konmustur (Eguale, 2007). Diger ¢alismada, Imperata
cylindrica (Kogon otu) otunun yer alti pargalarin Raillietina tetragona (Tenya) ve
Ascaridia galli (Yuvarlak kurt)’a kars1 antihelmintik etkisi albendazolla karsilastirmali
olarak arastirllmistir. Calisma sonucunda Albendazolun 20 mg /kg’lik dozunun %95
etkisine neden oldugu ortaya ¢ikmustir. Ayni zamanda Imperata cylindrica bitkisinin
anthelmintik etkisinin doza bagli olarak arttig1 fakat albendazolla kiyasla az oldugu
belirlenmistir (Lalthanpuii, 2020). Calismada, Marrubium vulgare (Karaderme)
yapraklarinin sulu ve etanolik ekstraktlariin sigir sindirim strongilozuna kars1 in vitro
antihelmintik etkisine bakilmistir ve calisma sonucundan albendazolun 20 mg/kg
dozunun %100 parazit diistiriicii ve Marrubium vulgare’nin sulu ve etanolik ekstratin 50
mg/kg dozunun etkinligi %45,8 ve %51 oldugu belirlenmistir (Moussouni, 2018).
Yukaridaki ¢aligmalara gore, albendazolun bitkisel ekstreleriyle kiyasla daha fazla

antihelmintik etkisine sahip oldugu kanitlanmistir.

Yapilan c¢alismalart g6z Oniine alindiginda kullandigimiz Olea europaea yaprak
ekstresinin 1000 mg/kg’lik (%92,19) dozunun antihelmintik etkisi albendazol’a
(%92,43) yakin oldugu belirlenmistir. Dolayisiyla bu sonuglardan yola ¢ikarak zeytin
yaprak ekstresinin, literatiirede kullanilan bitkilere goére daha fazla antihelmintik
etkisine sahip oldugu ve yiiksek dozlarda toksik etkisi yaratmadan rahat
kullanilabilecegini goriilmiigtiir. Farede bulunan A. tetraptera ve insanda yasam
dogiisiinii siirdiiren Enterobius vermicularis, oxyuridae familyasina ait nematod tiirleri
olduklar1 igin birbirlerine benzemektedirler. Dolaysiyla insanlarin 4g Olea europaea
zeytin yapraklarin1 suda demletip ¢ay seklinde giinde 3 defa, 15 giin devaml i¢ilmeleri

sonucunda E. vermicularis parazitlerden kurtulacaklardir.

Calismalar1 g6z Oniinde bulundurarak A. tetraptera sayilarin diismesi oleuropein’in
kolonda emildigi ve hidrolize ugradigindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz. A. tetraptera
kolon’da hem glikoz yetersizlignden hemde oleuropein’in kolonda daha ¢ok emildigi ve
etkisini gosterdiginden dolayr sayilarinda azalma gorildiigi distliniilmektedir.

Bitkilerde bulunan alkaloidler, polifenoller ve terpenler gibi gesitli bilesikler bitkinin
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anthelmintik etkisinden sorumlu olabilmektedir. Ozellikle polifenolik bilesiklerin
anthelmintik etkisini sergiledigi bilinmektedir (Bate-Smith, 1962). Dolaysiyla zeytin
yaprak ekstresi i¢ginde bulunan oleuropein’in yani sira farkli fenol grubun A. tetraptera

sayisinin diisiirmesinde rol oynayabildigi de diistiniilebilir.

Sonug olarak Olea europaea yaprak ekstresi’nin 1000 mg/kg dozu’nun Aspiculuris
tetraptera tizerindeki antihelmintik etkisi albendazolun 10 mg/kg dozun’a yakin ¢iktigi
goriilmistiir. Oleuropein’in 20 mg/kg dozu’nun antihelmintik etkisi Olea europaea’nin
250 mg/kg dozuna yakin oldugu belirlenmistir. Oleuropein dozlar arttikca A. tetraptera
tizerindeki antihelmintk etkisinin yiikseldigi gozlemlenmistir. Ayni1 yiikselis zeytin
yaprak ekstresinin 250 mg/kg ve 1000 mg/kg dozunda goriilmiistiir fakat 500 mg/kg doz
grubunda her iki doz grubuna goére azaldigi belirlenmistir. Olea europaea yiiksek
dozlarda bile toksisite’ye neden olmadigi i¢in ileriki ¢alismalarda daha yiiksek dozlarla
uygunlabilir. Beklentilerimiz ve literatiir taramasina gore Olea europaea’nin
antihelmintik etkisinin doz arttikga yiikselecegini tahmin edildi. Zeytin yaprak
ekstresinin 500 mg/ kg’lik dozunda etkinlik oraninin fare dliimlerine bagl olarak arada
diismesi, gavajin fare nefes borusuna kacirilmasi nedeniyle yaprak ekstreleri ve
oleuropein dozlarmin hayvan akcigerinde birikmesi sonucu farelerin solunumunu
zorlastirilmasindan  kaynaklandigr diistintilmektedir. Ciinkii oleuropein dozlara
bakildg1 zaman antihelmintik etkisinin doza bagl olarak yiikseldigi goriilmiistiir.
Oleuropein’in uygulandig: fare gruplarinda 6liimler az gergeklestigi halde bekledigimiz

gibi sonuclar1 elde etmis olduk.
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