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Kuzey Kibris bitkilerinden elde edilen ug¢ucu yaglarda Plasmodium berghei’ye

kars1 in vivo antimalaryal etkinlik arastirilmasi

Ogrencinin Adu: Emrah Giiler
Danmismani: Prof. Dr. Tamer Sanlidag

Anabilim Dal: T1bbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1

OZET

Amag: Sitma etkeni Plasmodium parazitlerinin antimalaryal ilaglara karsi
gelistirdikleri direng nedeniyle, son yillarda yeni ve gilivenilir maddelerin eldesinde
bitki ekstrakt/yaglar1 tizerindeki arastirmalar artmistir. Calismamizda, Kuzey
Kibris’ta yetisen Origanum dubium (OD), Origanum majorana (OM), Salvia
fruticosa (SF) ve Laurus nobilis (LN) bitkilerinden elde edilen ugucu yaglarda,
Plasmodium berghei'ye karst in vivo antimalaryal etkinlik arastirilmasi
amaclanmistir. Gere¢ ve Yontem: Ucucu yaglar Clevenger Apareyi ile damitildi ve
GC-FID (Gaz Kromatografisi-Alev Iyonlastrma Dedektorii) ve GC/MS (Gaz
Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi) sistemiyle analiz edildi. Yaglarin sitotoksik
aktiviteleri MTT (3-(4.5-dimetiltiyazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolyum bromit) Kiti ile
saptand1. Klorokin grubu (KG), tedavi almamis kontrol grubu (TAKG), OD, OM, SF
ve LN olmak tiizere 6 grup (her grupta 6 fare) olusturuldu. Plasmodium berghei ile
enfekte farelere 0, 1, 2 ve 3. giinlerde etken maddeler oral yolla verildi. Son
tedaviden 24 saat sonra, her iki giinde bir, farelerden kan alindi. Giemsa boyali ince
yayma preparatlar1 hazirlandi ve parazitemi yiizdeleri hesaplandi. Bulgular: KG, 6.
giin paraziteminin ortadan kalkmasiyla yasamlarina devam ederken, TAKG’da yer
alan fareler 9. glinde ex olmustur. Parazitemi orani, OM’de 23. giin, OD’de 21. giin,
diger gruplardakilerde ise 14. giinde %35’e ulasmis ve fareler ex olmustur.
Sonuclar: Antimalaryal etki gosteren ve farelerin yagam siiresini iki katindan fazla
artiran, Kibris endemik bitkilerinden OM ve yine ayni cinsten OD’nin, antimalaryal

molekiillerin elde edilmesine kaynaklik edebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Plasmodium berghei, ucucu yag, in vivo, antimalaryal etkinlik,

Kuzey Kibris



Investigation of in vivo antimalarial activity of essential oils extracted from

Northern Cyprus plants against Plasmodium berghei
ABSTRACT

Introduction: The cause of malaria-Plasmodium parasites, are developing resistance
to antimalarial drugs. Hence, research on plant extracts and essential oils have gained
great interest in recent years to obtain new and safe agents/substances. In our study,
it was aimed to investigate the in vivo antimalarial activities of essential oils obtained
from Origanum dubium (OD), Origanum majorana (OM), Salvia fruticosa (SF) and
Laurus nobilis (LN) plants which grow in Northern Cyprus against Plasmodium
berghei-the rodent malaria agent. Material and Method: Essential oils were
distilled using a Clevenger Apparatus system and analyzed by GC-FID (Gas
Chromatography-Flame lonization Detector) and GC/MS (Gas
Chromatography/Mass Spectrometry). MTT (3-(4.5-dimethylthiazole-2-yl)-2.5-
diphenyltetrazolium bromide) kit were used to determine the cytotoxic activities of
the essential oils obtained. Total of 36 mice of 6 groups (6 mice in each group) were
formed: chloroquine group (CG), untreated control group (UTCG), OD, OM, SF and
LN. The essential oils were given to mice infected with Plasmodium berghei strain
orally on 0, 1, 2 and 3" days. Blood was taken from the each mouse 24 hours after
the last treatment and blood collection was continued every two days. Withdrawn
blood were prepared with thin smear and stained with Giemsa. Then, parasitemia
percentages in each smear were calculated. Results: While the mice receiving
chloroquine continued their lives with the disappearance of the parasite on the 6"
day, the mice in the UTCG became ex on the 9" day. Parasitemia rate reached in the
OM group on the 23" day, in the OD group on the 21 day and in the other groups
on the 14" day with 35% and the mice were ex. Discussion: As a result, OM (14
days increase according to UTCG), which has an antimalarial effect, decreases
parasitemia and increases the life span of mice more than 2 times, and OD (12 days
increase according to UTCG). This indicated that these essential oils could be a

source for the acquisition of a new antimalarial molecules.

Key Words: Plasmodium berghei, essential oil, in vivo, antimalarial activity,

Northern Cyprus



1. GIRIS ve AMAC

Insanlik tarihinin en eski enfeksiyonlarinda biri olan sitma, tarih boyunca tiim
diinyanin etkilendigi énemli hastaliklardan biri olmustur (Ozbilgin ve ark., 2017).
Gliniimiizde uluslararasi seyahatlerin artmasi ile hastaligin endemik oldugu
bolgelerden eradike edildigi bolgelere tasinabilmesi nedeniyle dnemini koruyan bir
enfeksiyondur. Ayrica hastalik etkeni Plasmodium parazitlerinin ve vektorlerinin
ilaglara direng gelistirmesinden dolay1 biiyiik insan kitleleri sitma igin risk gruplarin
olusturmaktadir (Ozbilgin ve ark., 2010). Afrika ve Uzak Asya gibi hastaligin
endemik olarak goriidiigli bolgelerde halen yilda yaklasik 1 milyon kisi sitma
enfeksiyonundan hayatini kaybetmektedir (Ozkeklik¢i ve Avcioglu, 2019).

Etkili sitma asisinin bulunmamasindan dolayr hastaligin  kontrol altina
alinmas1 ancak uygun tedavi segenekleri ile olmaktadir. Bunun yaninda, sitma
parazitlerinde zaman iginde klorokin ve en son artemisinine direng goriilmesi ile
acilen yeni kemoterapdtik ajanlarin kesfi kagmilmaz olmustur (da Silva ve ark.,

2019).

Tarih boyunca, dogal bilesiklerin antimalaryal ilaglarin iretilmesi ve
gelistirilmesinde 6nemli bir kaynak olusturdugu kanitlanmistir. Cinchona spp.
(Rubiaceae) agacimin kabugundan elde edilen kinin ve Artemisia annua L.
(Asteraceae) bitkisinden elde edilen artemisinin giiniimiizde kullanimda olan
antimalaryal ilaglara en giizel 6rneklerdir (da Silva ve ark., 2019). Oniine
gecilmedigi takdirde ilaca direngli sitma sorununun ileriki yillarda 6nemli bir halk

saglig1 problemi olarak karsimiza ¢ikacagi agiktir (Salman ve Erbaydar, 2016).

Bu ¢aligmada, Kuzey Kibris’ta yetisen Origanum dubium (OD), Origanum
majorana (OM), Salvia fruticosa (SF) ve Laurus nobilis (LN) bitkilerinden elde
edilen ugucu yaglarin, en tehlikeli insan sitma etkeni olan Plasmodium falciparum'a
benzer bir klinik tablo olusturan kemirgen sitma etkeni Plasmodium berghei (P.
berghei)’ye karsi in vivo antimalaryal etkinliklerinin arastiritlmasi amaglanmustir.
Balb/c tiiri fareler {izerinde yapilan caligmada, sitmaya karsi alternatif, yeni ve
giivenilir ilag potansiyellerinin gelistirilmesi hedeflerimiz arasindadir. Arastirmamiz,

bu konuyla ilgili Kuzey Kibris’ta yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sitmanin Tarihcgesi

Sitma (malarya), Plasmodium tiirii parazitlerin neden oldugu, vektor disi
Anopheles sivrisinekleri tarafindan insanlara bulasan, yasami tehdit eden 6liimciil bir
enfeksiyon hastaligidir. Genellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde gozlenen sitma,
nadiren anneden bebege, kan transfiizyonu ve organ nakli ile de bulasabilmektedir

(Mustafayev, 2019; Ozcan ve ark., 2017).

Etken mikroorganizma kesfedilmeden once, daha siklikla bataklik ve sulak
alanlarda goriilmesi nedeniyle, hastaligin geceleri batakliklardan salinan zehirli
gazlarin solunmasi ile meydana geldigi sanilmaktaydi ve geceleri evlerindeki kap1 ve
pencereleri kapatanlara hastaligin bulasmayacagi diisiiniilmekteydi (Ecemis, 2015).
Bu sebeple, ‘Malarya’ sdzciigii, italyan doktor Francesco Torti tarafindan, italyanca
‘mal’ (kotii) ve ‘aira’ (hava) kelimelerinden tiiretilmis, tam olarak ‘kotii havanin
solunmast’ anlamina gelmektedir (Mustafayev, 2019). Ayrica, insanlik tarihinin en
tehlikeli salginlarina neden olan sitma, medeniyetlerin go¢ etmelerine neden oldugu
icin ‘uygarhiklar batirmis bir hastalik® olarak da amilmaktadir (Akpinar ve Ozcan,
2018; Mustafayev, 2019). Sitma parazitleri ilk olarak 1880 yilinda Charles Louis
Alphonse Laveran tarifindan kesfedilmistir. Hastaligin sivrisinekler tarafindan

tasiip bulastigini ise 1897 yilinda Ronald Ross bulmustur (Cox, 2010).

Otuz milyon yillik jeolojik kalintilarda sivrisinek fosillerine rastlanmasi,
insanli@in bilinen tarihten Once sitma hastaligiyla tamistigini diisiindiirmektedir.
Immiin sistem ile ilgili genler iizerinde yapilan galigmalar, sitma hastaligini 10 bin
yil kadar once ortaya ¢iktigini ve 5-6 bin yil kadar dnce de Akdeniz iilkelerinde en
yaygin hastalikardan biri haline geldigini kanitlamaktadir (Ecemis, 2015). Sitma ile
ilgili ilk verilere MO 2700°lii yillarda Cin’de rastlanmaktadir. Mezopotamya’da MO
2000 yilina ait Kil tabletlerinde ve MO 1579°da Misir papiriislerinde de bu hastaliga
dair kalintilar bulunmustur (Cox, 2010).

Osmanh arsiv kayitlarindan elde edilen bilgilere gore, sitmanin Osmanl
Devleti’nde 18. yilizyildan itibaren bilindigi ve 19. ylizyilda ciddi 6l¢iide sitmayla

miicadele edildigi goriilmektedir. On dokuzuncu Yyiizyilda Trabzon, Bursa, Edirne,



Istanbul, Aydin, Isparta, Maras, Diyarbakir, Eskisehir, Sakarya, Diizce, Tarsus ve
Denizli sehirlerinin sitma enfeksiyonunda basi ¢eken bolgeler oldugu belirtilmektedir
(Yavuz, 2018; Yildiz, 2014).

Sitma, 20. ylizyilin sonlarinda, Osmanli Devleti’nin bir¢ok ekonomik ve
toplumsal sorunla ugrastigi bir donemde, devleti zor durumda birakan hastaliklardan
birisi olmustur. 1912 yilinda bir parazitoloji 6gretmeni olan Ismail Hakk1 Bey, iilke
niifusunun yaklagik %4 {iniin sitmaya maruz kaldigini1 vurgulamistir. O donemde halka
kinin ilac1 dagitilarak sitmanin bir nebze 6niine gecilebilmesine ragmen, cografyanin
blyiikligl ve yapisi, sitmali hastalarin tedavisinde zorluklarin yasanmasina neden
olmustur. Birinci Diinya Savasi sirasinda Osmanli ordusunun %40°, halkin ise
%350’sinin sitmaya yakalandigi tahmin edilmektedir. Bunun yani sira savas siiresince
451 803 asker sitmaya yakalanmis ve bu askerlerin 23.359°u bu hastaliktan hayatini
kaybetmisti (Mustafayev, 2019).

Cumbhuriyetin ilk yillarinda, Antalya’daki bir gazetenin bildirisinde sitmali
hasta oranmin Antalya’nin Finike ilgesindeki koylerde %70,3, Elmali’nin bazi
koylerinde ise %62.3 oldugu iddia edilmistir. Ayn1 gazete, bu bdlgelerde 1920 ve
1921 willarinda dogum sayisinin sirasiyla 1299 ve 1056, sitma enfeksiyonundan
Olenlerin sayisinin ise 2597 ve 2684 oldugunu yazmustir. Ayrica Soke, Kogarl,
Burdur, Yenipazar ve Bagaras1 gibi yerlerde Kizilay’in ¢aligmalari sonucu sitmali
hasta oraninin %70’lere ulastig1 belirtilmistir. Tlim bu bilgilerin ortaya konmasindan
sonra Saglik Bakanligi sitma salginlarini ortaya ¢ikartmasi amaciyla 1921 yilinda
Hifzissthha Umumiye Miidiirii Ekrem Hayri Bey’i Antalya’ya gondermistir. Bir siire
sonra Ekrem Hayri Bey’in hazirladigi raporda Antalya civarinda yapilan fiziki
muayeneler sonucu halkin %86’sinda dalak biiyiikligii oldugu belirtilmekte ve
ortalama niifusu 200 000 olan Antalya’da yaklagik 172 000 kisinin sitmaya
yakalandigi ileri siiriilmekteydi (Aydin, 1998).

Tiirkiye’de bulasici hastaliklar alaninda yiiriitiilen yogun calismalar sonucu
carpict basarilar elde edilmis ve sitma ile savasta biiyiik bir basar1 saglanmistir. 2002
yilinda 10 000’in {izerinde olan yerli sitma vaka sayisi, 2010 yilinda sifira
disiirilmustir. Ayrica, 2010 yili itibar1 ile sitma hastaligi Tiirkiye i¢in sorun

olmaktan ¢ikmis ve eliminasyon siirecine girilmistir. Tiirkiye, Diinya Saglik Orgiitii



(DSO) Avrupa Bolgesi’nde Tacikistan ile birlikte sitma miicadelesinde en basarili

tilke se¢ilmistir (Akdag, 2012).
2.1.1. Kibris’ta sitmanin tarihcesi

Kibris, Akdeniz’in bircok bdlgesinde oldugu gibi, yiizyillarca sitmadan en
cok etkilenen bolgelerdendi. Kibris’ta sitma hastaliginin ge¢cmisi uzun ve trajik bir
sekilde devam etmistir. 1878 yilinda Kibris adasi Ingiliz yonetimi altina girmis ve
sitma felaketine kars1 gesitli dnlemler alinmistir. Hem adaya gelen Ingiliz iist diizey
yoneticilere ve Ingiliz askerlerine, hem de yerli halka sitmadan korunmak igin kinin
ilact dagitilmistir. Ayrica bataklik alanlara, su emici 6zelligiyle bilinen Okaliptiis
agaglart ekilmis ve bu alanlar kurutulmustur. 1900 yilinda Larnaka kazasi saglik
sorumlusu Dr. G. A. Williamson, muayene ettigi 503 hastanin 470’ine sitma tanisi
koymustur. Sonrasinda 1912°de adadaki Ingiliz yiiksek komiseri Sir Hamilton
Goold-Adams, Ingiliz Disisleri Bakanhigi’na gonderdigi bir mektupta, sitmanin
adada cok yaygin oldugunu ve yerel hiikiimet tarafindan alinmis olan Onlemlerin
yeterli olmadigimi bildirerek, daha etkin onlemlerin alinmas1 gerektigini bildirmisti.
Bunun iizerine Sir Ronald Ross ismindeki Ingiliz bilim adami, 1913 yilinda Kibris’a
gonderildi. Sir Ronald Ross, sitmanin Anopheles sivrisinekleri ile bulastigini

kesfetmis ve 1902°de Nobel Tip Odiilii'nii kazanmist: (Resim 1) (An, 2014).

Resim 1: Sir Ronald Ross

(https://www.cdc.gov/malaria/about/history/ross.html, Erisim tarihi: 26 Mart 2020)



https://www.cdc.gov/malaria/about/history/ross.html

Sir Ronald Ross, adada muayene ettigi ¢ocuklarin %25’inde dalak biiyiimesi
oldugunu tespit etmis ve bu oranin ¢ok yiiksek oldugunu aciklamisti. Daha sonra
Kibris’m her bolgesini gezen Ingiliz bilim adami, Vuda kdyiinii ziyareti sirasinda
Ingilizce bilen ve bu meslege ilgi duyan kisiler aradigini ifade etmisti. Bunun
tizerine, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin Bridgeport kentindeki bir meslek
lisesinden mezun olup Kibiris’a geri donen Mehmet Aziz ile birlikte ¢alismaya
baglamisti. Caliskanlifi ve meziyetlerinden ¢ok memnun olan Sir Ronald Ross,
sitmaya kars1 olusturulacak olan ekipte Mehmet Aziz’in yer almasi i¢in bir *’Tavsiye
Mektubu’ yazmisti. O siralarda 20 yasinda olan Mehmet Aziz hemen (1913) saglik
hizmetlerine kabul edilmisti (Resim 2) (An, 2014).

Resim 2: Mehmet Aziz Bey’in gengligi

(http://www.starkibris.net/index.asp?haberlD=282563, Erisim tarihi: 27 Mart 2020)

Sir Ronald Ross’un Onerileri tlizerine, sitma ile miicadelede, batakliklar
kurutulmus ve sivrisineklerin iiremesini denetleyecek olan 6zel egitimli ekipler
olusturulmustu. Yapilan calismalar sonucunda adanin bir¢ok bdlgesindeki durum
yavas yavas iyilesmisti. Kibris’taki Ingiliz Sémiirge Yénetimi’nin Saglik Hizmetleri
tarafindan hazirlanan raporlara gére 1912-1921 yillar1 arasindaki sitma vaka sayilari

Tablo 1°deki gibidir (An, 2014).


http://www.starkibris.net/index.asp?haberID=282563

Tablo 1: 1912-1921 yillar1 arasinda Kibris adasindaki sitma vaka sayisinin dagilimi
(An, 2014)

Yil 1912 1913 1914 1915 1916 1917 1918 1919 1920 1921

Vaka
10035 | 7342 6622 4539 3752 2709 2414 1962 3706 4291
sayisi

Mehmet Aziz Bey, gordiigii saglik kurslart yardimiyla mesleginde hizla
ilerleyerek, amirlerinin dikkatini ¢ekmis ve 1921 yilinda Saglik Basmiifettisligi’ne
terfi etmisti. 1935 yilinda Rockefeller Vakfi’nin Uluslararas1 Saglik Boliimii, sitma
hastaligin1 arastiran taninmis Ingiliz bilim adami Dr. Barber’i Kibris’a géndermisti.
Yurtdisinda yapmis oldugu daha dnceki arastirmalar ve egitimleri sirasinda Mehmet
Aziz Bey, Dr. Barber ile tanismisti. Dr. Barber yaptig1 arastirmalar sonucunda, bazi
Kibris koylerindeki c¢ocuklarin %70’inin kaninda sitma parazitine rastlamisti. Bu
oran, sitmanin endemik oldugu bilinen Afrika’nin bazi bolgelerinden bile yedi kat

daha fazla idi (An, 2014).

Yurtdisindaki arastirmalar ve kampanyalara katilarak kendini gelistiren ve
deneyim kazanan Mehmet Aziz Bey, Kibris’taki sivrisineklerin tamamen yok
edilmesinin miimkiin olduguna inanmaktaydi. Bu amagla, Kibris Sthhiye Miifettisligi
kurslarin1 baglatti. Sitma konusunda yetistirilen yeni ekiple birlikte, Anopheles
sivrisineklerinin yayilmasin1 onleyen ve sitmanin tiimiiyle yok edilmesini saglayan
‘Malarya Eradikasyon Projesi’ nin (Nisan 1946 ile Temmuz 1949 arasinda) genel
koordinatorliiglinii ve yonetmenligini iistlenmisti. Mehmet Aziz Bey’in yiiriittiigii bu
proje sonunda, 1948 yili itibar1 ile Kibris’ta sitma parazitlerinin tasiyicisi olan

Anopheles sivrisineklerinin tamamen yok edilmesi basariyla saglanmist1 (An, 2014).

Proje ¢ercevesinde Kibris adasi, kazalara, her kaza iki boliime, her bolim
bolgelere ve her bolge de bloklara (toplamda 6 kaza ve 556 blok) ayrilmusti.
Olusturulan ekipler tarafindan, bu bloklardaki sivrisineklerin tiredigi yerler %4-5’1ik
DDT (dikloro difenil trikloroethan) ile ilaglanmisti. Ayrica sulak alanlar, biitiin evler,
biiyiikbag hayvan barmaklari, magaralar, kayaliklardaki ¢ukurlar, aga¢ kovuklari vb.
gibi yerlerde de ilaglamalar yapilmisti. 1944-1948 donemi boyunca, okul gocuklari

arasindaki dalak biiylimesi orant %32,4’ten %10,6’ya, kandaki parazit orani ise




%51,9’dan %1,3’e diismiistii. Sonug olarak sitma ile miicadelede etkili ve g¢arpici

sonuglar elde edilmistir (Tablo 2) (An, 2014).

Tablo 2: Kibris’ta sitma ile miicadele donemindeki vaka sayilar1 (An, 2014)

Yil Vaka Sayisi
1944 7686
1945 (eradikasyon Oncesi) 5908
1946 (eradikasyon donemi) 4489
1947 1989
1948 406
1949 (Temmuz sonu) 71*

*Higbir hastanin yeni olgu oldugu diisiiniilmemektedir

Kibris’in adini, sitmanin kokiinii kurutan ilk iilke olarak tarihe gegirmis olan
Mehmet Aziz Bey, 770 Kibrislinin ve 46 ton DDT’nin kullanildigi sitmayla
miicadele kampanyasinin basar1 ile sonuglanmasi iizerine, Ingiliz basin1 bu 6nemli
halk sagligi olayma genis yer vermisti. Unlii London Times gazetesi, Manchester
Guardian gazetesi ve BBC (British Broadcasting Corporation/Britanya Yayin
Kurulusu) radyosu olmak {izere bir¢cok haber organinda Mehmet Aziz Bey ve
Kibris’taki eradikasyon projesinden bahsedilmisti. Hatta London News Chronicle,
Mehmet Aziz Bey’den ‘Biiyiik Kurtarici’ diye s6z etmekteydi. Daha sonra 1949
yilinda Cenevre’de diizenlenen DSO Dogu Akdeniz Bdlge Komitesi Toplantisi’nda
Birlesik Krallik’in sozciiliigiinii yapmisti (Resim 3) (An, 2014).
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Resim 3: ‘Biiyiik Kurtarici’ Mehmet Aziz Bey (Afrika Gazetesi, 27 Aralik 2017,
sayl: 5841)

Gliniimiizde Kuzey Kibris’ta yerli sitma olgusu goriilmemekte olup, olgularin
timii ithal yani yurtdisi kaynaklidir  (http:/saglik.gov.ct.tr/iISTATISTIK]-
BILGILER/BILDIRIMI-ZORUNLU-HASTALIKLAR, Erisim Tarihi: 25 Mart
2020).

2.2. Sitma Etkenleri

Sitma etkeni Plasmodium tiirii parazitler, insanlarin kan (eritrositler) ve doku
hiicreleri i¢inde yasayabilen, amdboid harekete sahip, parlak ve saydam parazitlerdir.
Bu parazitlerin giiniimiize kadar memeli, kus ve siirlingenleri enfekte edebilen
150°den fazla tiirii tammlanmustir. Insanlara bulas, enfekte disi Anopheles
sivrisineklerinin kan emmesiyle meydana gelmektedir. Insanda bilinen bes

Plasmodium tiirti bulunmaktadir. Bunlar:

1- Plasmodium vivax (P. vivax)

2- Plasmodium malariae (P. malariae)

3- Plasmodium ovale (P. ovale)

4- Plasmodium falciparum (P. falciparum)

5- Plasmodium knowlesi (P. knowlesi)’dir (Ustagelebi, 1999; Brooks ve ark.,
2010; Ozbilgin ve ark., 2016).
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Bu Plasmodium tiirlerine ait taksonomik siniflandirma Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3: Insan sitma etkeni Plasmodium tiirlerinin siiflandirilmasi1 (Antinori ve ark.,
2012; Ozbilgin ve ark., 2016)

Ust Alem : Okaryot

Alem : Chromalveolata

Sube : Apicomplexa

Sumf : Aconoidasida

Takim : Haemosporida

Aile : Plasmodiidae

Cins : Plasmodia

Alt Cins : Plasmodium

Tiir . P.vivax, P. falciparum P. ovale, P. malariae, P. knowlesi

Her Plasmodium tiirinlin meydana getirdigi hastalik tablosuna Tiirkge’de

‘Sitma’ veya ‘Malarya’ adi verilmektedir (Ustagelebi, 1999).

2.2.1. Plasmodium vivax

Diinya genelinde P. falciparum ve P. vivax sitmalari, tim sitma
enfeksiyonlari igerisinde basi ¢gekmektedir. P. falciparum diger tiirlere gore daha sik
sitma kaynakli 6liimlere neden olmakta, fakat P. vivax enfeksiyonlar1 daha yaygin
olarak goriilmektedir. Diinya niifusunun yaklasik Gigte biri (2,5 milyar insan) P. vivax
sitmasi i¢in risk altinda sayilmaktadir. En yiiksek prevalans yaklasik 8 milyon vaka
ile Latin Amerika ve Giiney Asya’da olup, 2017 yilinda Amerika’da goriilen tiim
sitma olgularinin %74,1’inden P. vivax sorumlu tutulmaktadir (Menkin-Smith ve
Winders, 2019; Loy ve ark., 2018). DSO, her yil ortalama 3000 kisinin P. vivax
sitmasindan hayatini kaybettigini tahmin etmektedir (Alp Mese ve ark., 2019).

P. vivaxX’in diger tiirlere gore daha sik goriilmesinin sebebi, Anopheles
sivrisineklerinde daha diisiik sicakliklarda gelisebilmesi ve daha soguk iklimlerde
yasayabilmesidir. Afrika’da bulunan pek ¢ok toplulukta eritrositleri enfekte etmek

icin P. vivax tliriiniin ihtiyag duydugu Duffy geninin olmamasi nedeniyle Afrika
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kitasinda yer alan iilkelerde P. vivax riski oldukga disiiktiir. Ayrica diinyada Afrika
disinda birgok bolgede P. falciparum enfeksiyonundan ¢ok daha fazla goriilmesinin
diger bir sebebi ise, P. vivax sitmasinin ilk enfeksiyondan aylar hatta yillar sonra
aktive olup niikslere neden olabilmesi ile dormant (latent) karaciger evresinin
(hipnozoit) bulunmasidir. Sitmanin endemik oldugu bolgelerde, P. vivax daha
siklikla erken yaslarda morbiditeye neden olurken, yetiskinlerde genellikle
asemptomatik enfeksiyonlara rastlanmaktadir (Alp Mese ve ark., 2019; Menkin-
Smith ve Winders, 2019).

P. vivax sadece geng, olgunlagsmamis eritrositleri enfekte ederek segicilik
gosterir (Murray ve ark., 2016). Bu enfeksiyonlarda eritrositler normal boyutlarda
olabilecegi gibi 1,5-2 kat biiylimiis ve sekli bozulmus olabilmektedir. Ayrica iyi
boyanmis preparatlarda Schuffner graniilleri de goriilmektedir. Geng trofozoitler
(yuziik-halka formu) eritrositlerin 1/3’tinti kaplar ve halka bigimindedir (Resim 4).
Koyu parlak kirmizi, biiyiik bir kromatine sahip ve sitoplazmasi agik mavi, bazen
amibimsidir. Olgun trofozoitler eritrosit i¢inde vakuollii ve diizensiz bir sekilde
bulunur. Biiyiik kromatini ve ince sarimsi-kahverengi pigmenteleri vardir. Schuffner
graniilleri Plasmodium ovale’ye gore ¢ok daha ince goriilmektedir. Sizontlariin,
eritrositi timiiyle dolduran biiytik, 12-24 merozoitli, sarimsi-kahverengi ve iri yapida
pigmentleri bulunmaktadir. Gametositleri ise yuvarlaktan ovale degisen, kahverengi
pigmentler dagilmis durumda ve hemen hemen tamamen eritrositi doldurmus

durumdadir (Resim 5) (Korkmaz ve Ok, 2011).

Resim 4: Plasmodium vivax geng trofozoiti (Manisa Celal Bayar Universitesi
(MCBU), Parazitoloji Laboratuvari arsivinden)
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Resim 5: Plasmodium vivax gametositi (MCBU, Parazitoloji Laboratuvari
arsivinden)
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Tipik olarak P. vivax sitmasinda inkiibasyon siiresi 12-17 giindiir. Fakat
karacigerde latent kalabilen hipnozoitler nedeniyle 2 yila kadar uzayan bir siirede
niiksler gortilebilmektedir. Bu tiirde, parazitin yasam dongiistine bagli olarak her 42-
56 saatte ates nobetleri goriilmektedir. Bu sebeple, ‘iyi huylu (benign) tersiyan sitma’
adi verilmektedir; bu isim, ¢ogu hastanin ataklari tolere edebilecegi ve tedavi
olmadan yillarca yasayabilecegi gibi bir diisiinceye kapilmalari nedeniyle
konulmustur. Endemik bdlgelerde yasayan ¢ocuk ve yetiskinlerde en ¢ok goriilen
diger bir semptom ise anemidir. Parazitemiye karsi konak immiin sistemin
olusturdugu yanittan dolay: P. vivax’li olgularda Akut Solunum Sikintis1 Sendromu
(Acute Respiratory Distress Syndrome/ARDS) ikincil semptomlar olarak karsimiza
¢ikabilmektedir. Baz1 kaynaklarda rapor edilse de, P. falciparum sitmasindan farkl
olarak P. vivax sitmasinda c¢oklu organ tutulumu c¢ok daha ender olarak
gortilebilmektedir (Menkin-Smith ve Winders, 2019; Murray ve ark., 2016).

P. vivax enfeksiyonunun tedavisi, destek tedavi ve kemoterapi kombinasyonu
seklindedir. Yatak istirahati, ates ve bas agrisinin azaltilmasi, sivi dengesinin

ayarlanmasi ve bazi olgularda kan transfiizyonu destek tedavisini olusturur.
Kemoterapotik rejimler agagidaki gibi siralanabilir:

1- Baskilayic1 (stipresif): Enfeksiyon ve klinik semptomlardan korunmak

amaciyla uygulanir (bir tiir proflaksi).
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2- Terapotik: Eritrositik dongiiniin eradikasyonu amaciyla uygulanir.

3- Radikal tedavi: Karacigerdeki eritrosit disi dongiiniin eradikasyonu

amaciyla yapilir.

4- Gametosidal tedavi: Eritrositlerdeki gametositleri elimine ederek,

sivrisinege gecisi engellemek i¢in uygulanir.

Klorokin, P. vivax’da baskilayic1 ve terapotik amagla segilecek ilagtir;
ardindan radikal tedavi ve gametositlerin eliminasyonu i¢in primakin kullanilir. P.
vivax’in klorokine direngli formlari, Endonezya, Solomon Adalari, Yeni Gine ve
Brezilya’da goriilmektedir. P. vivax ile enfekte hastalar; meflokin+artesunat, kinin,
primetamin-siilfadoksin (Fansidar) ve doksisiklini iceren diger ilaglarla tedavi
edilebilir. Primakin, karacigerdeki latent formlardan kaynaklanan relapslardan
korunmak i¢in 6zellikle tercih edilir. Antimalaryal ilaglarin toksik potansiyellerinden
dolay1, klinisyenlerin Onerilen terapotik protokolleri dikkatli sekilde uygulamari

gerekmektedir (Murray ve ark., 2016).

2.2.2. Plasmodium malariae

P. malariae, diinya genelinde P. vivax ve P. falciparum tiirlerine gére daha az
siklikla goriilmesine ragmen, gliniimiizde halen sahra alt1 Afrika’s1 ve giiney Pasifik
bolgesinde yaygin olarak tespit edilmektedir. Bu bolgelerde prevalans %30’un
tizerinde seyrederken, Giiney Amerika, Orta Amerika, Asya ve Orta Dogu
bolgesinde %2’yi gegmemektedir (Camargo-Ayala ve ark., 2016).

Enfeksiyonlar genellikle asemptomatik seyrederken, siddetli olgulara pek
rastlanmamaktadir. P. malariae tiirii, 72 saatte (3 giin) bir kuartan ates ile
karakterizedir. Karacigerde latent kalip niikslere neden olan bir tiir degildir ve
enfeksiyonlarda tipik olarak diisiik parazitemi gézlenmektedir (Langford ve ark.,
2015; Grande ve ark., 2019).

P. malariae, P. vivax ve P. ovale’nin aksine, nispeten daha sert hiicre zarina
sahip olan olgun eritrositleri enfekte etmektedir. Enfeksiyonlarda eritrositler normal

ya da normalden daha kiictiktiir (3/4). Geng trofozoitleri eritrositin 1/4’tinli kaplar.
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Dayanikli, koyu mavi bir sitoplazmasi ve kirmizi renkte biiyiik bir kromatini vardir
(Resim 6). Trofozoitlerin sitoplazmasi serit seklinde, eritrositi bir bastan diger basa
kaplamis haldedir. Bazen kaba, iri taneli, koyu kahverengi pigmentler ile birlikte
bant ve/veya ‘’sepet’’ seklinde goriilebilir. Sizontlar, koyu kahverengi, iri taneli
pigmentlerin etrafinda demet yapmakta ve biiyiik niikleuslu 6-12 merozoit
icermektedirler. Merozoitler bazen de rozet bigiminde dizilim gosterebilirler. Konak
hiicrede bazen Ziemann graniilleri goriiliir. P. malariae gametositleri ise yuvarlak
oval sekilli olup, dagilmis kahverengi pigmentler icerirler ve hemen hemen eritrositi

tamamen doldururlar (Murray ve ark., 2016; Korkmaz ve Ok, 2011).

Resim 6: Plasmodium malariae yiiziik formu (MCBU, Parazitoloji Laboratuvari
arsivinden)

P. malariae enfeksiyonunda eritrosit iginde yiiziik seklindeki geng
trafozoitlerin sitoplazmalar1 P. vivax’tan biraz daha kalin ve daha koyu boyanmis
olmasiyla karakteristiktir. P. vivax’in geng eritrositleri enfekte etmesine mukabil, P.

malariae olgun eritrositleri istila etme egilimindedir (Ustagelebi, 1999).

P. malariae’nin inkiibasyon siiresi, diger Plasmodium tiirleri arasinda en uzun
olamdir; genellikle 18-40 giin siirer, ancak bazen birka¢c ay veya yila kadar
uzayabilir. Erken semptomlar gribe benzer ve ataklarin siddeti ortadan ciddi diizeye
kadar degiskendir (Murray ve ark., 2016).

Tedavi, P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlari ile benzerdir. P. malariae’de

latent karaciger formlar1 bulunmadigindan, relaps1 6nlemek adina 6zel bir tedaviye
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gerek yoktur. Korunma ve kontrol mekanizmalar1 P. vivax ve P. ovale ile aynidir
(Murray ve ark., 2016).

2.2.3. Plasmodium ovale

P. ovale, 1922 yilinda kesfedilmis, tersiyan sitmaya neden olan bir
Plasmodium tiirtidiir. Enfekte ettigi eritrositlerin morfolojilerini ‘oval’ sekle
doniistiirmesiyle karakteristiktir. Sitmanin endemik oldugu bdlgelerde cok ender
olarak ciddi enfeksiyonlara neden olurken, bu bolgelere ilk kez seyahat edenlerde

agir semptomlar goriilebilmektedir (Miller ve ark., 2015).

Insan sitma etkenlerinden biri olan P. ovale, diinyada sadece smirli alanlarda
goriilen ve diisiik parazitemi ile seyreden enfeksiyonlara neden olan tiirdiir.
Morfolojik olarak P. vivax’a benzemekte ve genelde diger tiirlerle birlikte
enfeksiyonlar olusturmaktadir. Az siklikta Afrika’nin birgok bolgesinde (bati
Afrika’da endemik), Hindistan ve Giineydogu Asya’da goriilmekle birlikte, Papua
Yeni Gine ve Nijerya’nin kirsal kesimlerinde prevalans %15°i gegmektedir (Zhou ve
ark., 2019; Okafor ve Finnigan, 2019).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda P. ovale tiiriiniin, P. ovale curtisi ve P.
ovale wallikeri olmak {izere iki ayr alt tiire sahip oldugu tespit edilmistir. Heniiz bu
iki alttlirlin morfolojik farkliliklar1 tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen,
kliniklerinin ve karacigerde latent kalma siirelerinin farklilik gosterdigi

diistiniilmektedir (Miller ve ark., 2015).

P. ovale, geng ve esnek eritrosit segiciligi de dahil olmak iizere, bir¢ok
ozelligi ile P. vivax’a benzerlik gosterir (Murray ve ark., 2016). Enfeksiyonlarda
eritrositler normal veya ¢ok az biiyiimils, yuvarlak veya oval halde goriilebilirler.
Mikroskobide P. vivax ve P. ovale ayirimimi yapmak miimkiin degildir. Yalnizca P.
ovale geng trofozoit evresinde, eritrosit i¢ginde Schiiffner taneciklerinin bulunmasi ile
P. vivax’tan ayrilmaktadir. P. ovale geng trofozoitleri saglam bir sitoplazmaya ve
biiyiik kromatin taneciklerine sahiptir (Resim 7). Gametositleri ise yuvarlak oval ve
hemen hemen eritrositi doldurmustur. Pigmentleri kahverengi ve P. vivax’a gore

daha iri tanelidir. Sizontlar1 iri niikleusludur ve 6-14 merozoite sahiptir. Sizontlarin
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etrafinda koyu kahverengi, biiylik taneli pigmentler demet yapmis halde bulunurlar
(Korkmaz ve Ok, 2011; Ustagelebi, 1999).

P. ovale enfeksiyonunun tersiyan ataklarinin klinik tablosu (iyi huylu tersiyan
veya ovale sitmasi), P. vivax ile benzerlik gostermektedir. Tedavi edilmeyen
enfeksiyonlar bir yil i¢inde sonlanirken, P. vivax enfeksiyonu yillarca siirebilir.
Relaps (karaciger kaynakli) ve niiks (kan kaynakli) donemleri P. vivax’a benzerdir
(Murray ve ark., 2016).

Latent karaciger formlarindan kaynaklanan relapslardan korunmak amaciyla
primakin kullanim: da dahil, tedavi rejimleri P. vivax enfeksiyonlarinda

kullanilanlarla aynidir (Murray ve ark., 2016).

Resim 7: Plasmodium ovale yiiziik formu (Yakin Dogu Universitesi (YDU)

Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari arsivinden)

2.2.4. Plasmodium falciparum

DSO verilerine gore 2017 yili itibar1 ile tiim sitma olgularinin Afrika
kitasinda %99,7’s1, Gliney-Dogu Asya’da %62,8’1, Dogu Akdeniz bolgesinde %69 u
ve Bati  Pasifik  bolgesinde  %71,9°’u P. falciparum  kaynakhidir

(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/malaria, Erisim tarihi: 28 Mart

2020). Yapilan ¢alismalarda, giinlimiizde 2,4 milyar insanin P. falciparum sitmasi

igin risk grubunu olusturdugu belirtilmektedir. Her y1l 350-500 milyon insan P.
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falciparum enfeksiyonuna yakalanmaktadir (Bousema ve Drakeley, 2011).
Avrupa’da yapilmis bir siirveyans ¢alismasina gore, seyahat iligkili enfeksiyonlar
arasinda en yiiksek insidans artis1 P. falciparum enfeksiyonlarinda tespit edilmis ve

seyahat ile iliskili tiim oliimlerin %6’sindan sorumlu tutulmustur (Besli ve ark.,

2019).

P. falciparum enfeksiyonlarinda eritrositler normal biiyiikliiktedir. Periferik
kan yaymalarinda tipik olarak sadece gen¢ trofozoit (ring-yliziik-halka formu) ve
gametositler goriiliir. Geng trofozoitleri eritrositin 1/6’sin1 kaplar, kirillgan bir
sitoplazmasi ve bir ya da iki kii¢iik kromatin tanecigi vardir. Enfekte eritrositlerde
biliylime goriilmez ve diger tiirlere gore eritrositlerin birden fazla parazitle enfekte
olmalar1 daha siktir. Bazen tek bir eritrosit igerisinde 2-8 adet geng¢ trofozoit
goriilebilmektedir. Nadiren yiiziik formlar1 eritrositin periferinde (aplike form)
bulunabilir. P. falciparum gametositleri eritrositten 1,5 kat daha uzun, elipse benzer
ve sosis/muz ya da hilal seklindedir. Kromatin tek bir kitle (makrogamet) veya
dagilmis (mikrogamet) sekildedir. Trofozoitleri, nadiren periferik kanda tespit
edilmektedir. Olgun trofozoitlerin sitoplazmalar1 geng¢ trofozoitlere gore daha
yogundur. Hafif amibimsi ve yiiziik seklinde olmaya meyilli sitoplazma iginde, nadir
oranda sar1 pigment goriilebilir. P. falciparum sizontlarina periferik kanda ¢ok nadir
rastlanir. Olgun sizontlarin iginde 8-24 kiiciik merozoit, bir araya toplanmis kiime

halinde ve koyu renk pigment bulunur (Korkmaz ve Ok, 2011).

P. falciparum’un inkiibasyon siiresi 7-10 giin arasinda degismekte olup tiirler
arasinda en kisa inkiibasyon siiresine sahiptir. Erken donemde goriilen gribe benzer
bulgulardan sonra, gilinliikk olarak ortaya cikan (kuotidyan) titreme, ates, siddetli
bulanti, kusma ve ishale yol agmaktadir. Ataklar daha sonra {i¢ giinde bir (tersiyan)
(36-48 saat) meydana gelir ve fulminan enfeksiyon (maling tersiyan sitma) gelisir.
Tim Plasmodium tiirlerinin olusturdugu sitma enfeksiyonu oliimciil olabilmesine
ragmen, P. falciparum sitmasi tedavi edilmezse en 6liimciil olanidir. Bunun sebebi,
P. falciparum’un her yastaki eritrositleri enfekte edebilme kapasitesinden,
dolayisiyla ~ kandaki  paraziteminin  yiiksek  oranlarda  seyretmesinden
kaynaklanmaktadir (Ural ve ark., 2015). Enfeksiyonda, enfekte ve yikilan

eritrositlerin sayisinin artmast; toksik hiicresel atiklar, eritrositlerin damar endoteline
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ve komsu eritrositlere yapigmasi ve eritrosit kitleleri, trombositler, 16kositler ve sitma
pigmentlerinden olusan yapilarin kapillerin tikamasina neden olur. Beyin tutulumu
(serebral malarya), P. falciparum enfeksiyonunda ¢ok sik goriiliir. Hiicre kitleleri ve
sitma pigmentlerinin birikmesi sonucu olusan kapiller tikanmasi ile koma ve dliimler

gortilebilir (Murray ve ark., 2016).

P. falciparum sitmasinda bobrek hasari da goriilebilmektedir; olusan hastalik
tablosuna ‘karasu atesi’ adi wverilir. Eritrositlerin hizli yikimina bagli olarak
intravaskiiler hemoliz sonucu hemoglobuliniiri olusur ve bu da akut bobrek
yetmezligi, tiibiiler nekroz, nefrotik sendrom ve 6liimle sonuglanabilir. Karin agrisi,
safra kusulmasi, siddetli ishal ve hizli dehidratasyon karaciger tutulumunda

karakteristiktir (Murray ve ark., 2016).

Laboratuvar tanisinda kalin ve ince kan yayma preparatlarinda, bir eritrosit
icinde yan yana sekilde bircok sayida tipik P. falciparum halkalari aranir (Resim 8).
Ayrica hilal veya sosis seklindeki ayirt edici gametositler de taranir (Resim 9).
Sadece yiiziik/halka formlarindan olusan, yliksek diizeyde parazitemi (>%10),
gametositler goriilmese bile P. falciparum enfeksiyonu igin ayirt edicidir (Murray ve
ark., 2016).

Resim 8: Plasmodium falciparum yiiziik formlar1 (YDU Hastanesi,

Mikrobiyoloji Laboratuvar arsivinden)
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Resim 9: Plasmodium falciparum gametositi (MCBU, Parazitoloji

Laboratuvari arsivinden)

Klorokine direngli P. falciparum suslari Orta Amerika ve Karayipler harig,
sitmanin endemik oldugu tiim bolgelerde (Afrika, Giineydogu Asya, Giiney
Amerika) goriilmektedir. Bu nedenle klinisyenler P. falciparum enfeksiyonlarini
dogru tedavi edebilmek amaciyla, tim tedavi protokollerini gozden gegirmeli ve
klorokin direncinin hangi bdlgelerde yaygin oldugunu bilmelidirler. Klorokin
direncinin olmadig1 bolgelerde, P. falciparum hastalarina, eger hasta oral yolla ilag
alabiliyorsa klorokin verilebilir. Tiim diger cografik bolgelerdeki P. falciparum
enfeksiyonlarinda, yiiksek klorokin direng riski nedeniyle, yasa gore degismek lizere,
artemeter-lumefantrin, atovakuon-proguanil veya oral kinin siilfat ile beraber ya
tetrasiklin, doksisiklin veya klindamisin kombinasyonlari kullanilmalidir (Murray ve
ark., 2016; Budan Caliskan ve Somer, 2018).

2.2.5. Plasmodium knowlesi

[k insan P. knowlesi enfeksiyonu 1965 yilinda bati Maleyza’dan dénen bir
Amerikali turistte saptanmistir (Kantele ve Jokiranta, 2011). Insan sitmasina neden
olan dort Plasmodium tirtiiniin (P. vivax, P. falciparum, P. malariae, P. ovale)
yaninda, 2004 yilinda Borneo adasinda (Malezya) P. knowlesi enfeksiyonlarina ¢ok
sayida rastlanmast ve Giineydogu Asya iilkelerinde de insan olgular ile
karsilagilmasi nedeniyle, P. knowlesi’nin insanlarda sitmaya neden olan besinci tiir
oldugu kamitlanmistir (Singh ve ark., 2004; Ozbilgin ve ark., 2016). Bugiine kadar
rapor edilen tiim olgularin kaynagi Giineydogu Asya veya o bolgedeki iilkelere
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seyahat edip kendi tilkelerine donen kisilerdir. Giineydogu Asya’da 2004-2015 yillari
arasinda toplam 3413 P. knowlesi insan sitmasi saptanmis ve bu olgularin %91,5’1
Borneo (Malezya)’dan bildirilmistir (Amir ve ark., 2018). Malezya’da yiiksek
sayillarda tanimlanan parazit, ayrica Tayland, Singapur, Brunei, Endonezya,
Miyanmar, Vietnam ve Filipinler gibi komsu iilkelerde de tespit edilmistir (Murray
ve ark., 2016).

Uzun kuyruklu makak maymunlari (Macaca fascicularis), domuz kuyruklu
makak maymunlar1 (Macaca nemestrina) ve ¢izgili yaprak maymunlar1 (Presbytis
melalophos) P. knowlesi paraziti igin dogal rezervuardir. Anopheles hackeri,
Anopheles latens, Anopheles cracens, Anopheles balabacensis, Anopheles dirus ve
Anopheles introlatus tiirii sivrisineler P. knowlesi tiiriiniin vektorii olarak
sayilmaktadir. P. knowlesi sitmasina genellikle ¢iftgiler, avcilar ve orman isgileri gibi
ormanlik alanlarda zaman gegiren kisilerde yiiksek oranda rastlanmaktadir (Singh ve

ark. 2004; Ozbilgin ve ark., 2016).

P. knowlesi’nin konak Ozgiilliigli, diger primat sitmalarina neden olan
Plasmodium tiirlerinden daha genistir; insanlarda ve diger primatlarda deneysel veya
doga sartlarinda enfektif olabilirler. Bu tiir, P. falciparum’da oldugu gibi, geng ya da
yash eritrositleri enfekte edebilme kabiliyetindedir ve bu da paraziteminin yliksek
diizeylere ulagmasina neden olmaktadir. P. knowlesi’nin 24 saatlik kisa bir hayat
dongiisii bulunmakta ve erken trofozoitleri P. falciparum’un halka formlarina, daha
sonraki evreleri ise P. malariae’ye benzemektedir. P. falciparum’un aksine, P.
knowlesi mikrodamarlari bozmamakta ve P. falciparum’da goriilillen ndorolojik
bulgular bu tiir i¢in rapor edilmemektedir. P. knowlesi ile enfekte bir eritrositin
seklinde herhangi bir bozukluk goriilmez ve parazitin tiim gelisme evreleri periferik
kanda izlenebilir (Resim 10). Ayrica bu tir de, P. falciparum ve P. malariae
enfeksiyonlarindakine benzer sekilde karacigerde hipnozoit olusturmaz ve

dolayisiyla karaciger kaynakli relapslar goriillmez (Murray ve ark., 2016).
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Resim 10: Plasmodium knowlesi bant ve yiiziik formu

(https://www.cdc.gov/dpdx/malaria/index.html, Erisim tarihi: 28 Mart 2020)

Giinlik replikasyon dongiisiine sahip olmasi nedeniyle, P. knowlesi
enfeksiyonlarinda, yeterli ve uygun tedavi alinmamasi durumunda ciddi klinik
tablolarla karsilasilmaktadir (Sabbatani ve ark., 2012). Daneshvar ve ark.’larinin
2006-2008 yillar1 arasinda Malezya’daki bir hastanede toplam 152 sitma hastasini (P.
knowlesi: 107 hasta, P. falciparum: 24 hasta, P. vivax: 21 hasta) inceledikleri
aragtirmalarinda, tiim klinik semptom ve laboratuvar analizlerinin P. knowlesi
enfeksiyonu ile diger sitma enfeksiyonlarmin benzerlik gosterdigini bulmuslardi
(Daneshvar ve ark., 2009). Hastalarda genellikle giinliik ates ve titremelerle izlenen
spesifik olmayan ferbil hastalik seklinde tablolar goriilmektedir. Siklikla tespit edilen
diger semptomlar bas agrisi, halsizlik, kas agrisi, karin agrisi, nefes alma giicliigi,
kasilma ve balgamli Oksiiriiktiir. Ayrica takipne (hizli soluk alma), pireksi (yiiksek
ates) ve tasikardi diger yaygin goriilen klinik belirtilerdi. Bunlarin yaninda, hastalarin
timiinde (%100) trombositopeni ve biiylik bir ¢ogunlugunda ise hafif diizeyde
karaciger bozukluklar1 tespit edilmekteydi (Kantele ve Jokiranta, 2011).

DSO kriterlerine gdre P. knowlesi enfeksiyonlarinin yaklasik %7’si P.
falciparum enfeksiyonuna benzer sekilde ciddi enfeksiyon olarak degerlendirilmistir.
Bu hastalarda en sik goriilen komplikasyon, metabolik etiyolojiden ziyade pulmoner
etiyolojiye dayanan solunum yetmezligidir ve Oliimler, pulmoner ve hepatorenal
yetmezliklerden kaynaklanmaktadir. Hastaligin siddeti, parazitin 24 saatlik ve 6zgiin

eritrosit dongiisii ve her sathadaki eritrositleri enfekte edebilmesi sonucu gelisen
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yiikksek parazitemiye baglidir. P. knowlesi sitmasinda nérolojik semptomlar ender
goriilmektedir ve heniiz serebral malarya vakasi rapor edilmemistir (Kantele ve
Jokiranta, 2011; Murray ve ark., 2016).

Laboratuvar tanisinda, P. knowlesi’nin halka formlar1 P. falciparum ile
benzerlik gosterir. Trofozoit, sizont ve gametosit formlar1 ise P. malariae’ninkinden
1s1k mikroskobu ile ayirt edilemez. P. knowlesi’nin mikroskobik olarak ayiriminda
faydali olabilecek ipuglari, eger varsa; (1) erken trofozoitlerin ince halka formlari,
c¢ift kromatin noktalar1 ve her eritrosit i¢inde iki veya li¢ parazitin bulunmasi (P.
falciparum’a benzer sekilde); (2) kus géziine benzeyen trofozoitler ve/veya bant
goriiniimiindeki olgun trofozoitlerin olmasi (P. malariae’ye benzer sekilde) veya (3)
ortalama merozoit sayisinin daha yiikksek oldugu (16/eritrosit) olgun sizontlarin
varhigidir (P. malariae’da 10-12/eritrosit). En son kesfedilen bu yeni Plasmodium
tirtintin tek giivenilir tan1 yontemi P. knowlesi’ye 6zgiil polimeraz zincir reaksiyonu
(polymerase chain reaction/PCR) dur (Murray ve ark., 2016). Hizli tan1 testlerinin P.
knowlesi enfeksiyonlarindaki duyarliliklar1 ¢ok distiktiir. P. knowlesi’yi P. vivax’tan
ayirmada yetersiz kalan hizli tani testleri gliniimiizde onerilmemektedir (Barber ve

ark., 2017).

P. knowlesi sitmasinin potansiyel ciddiyeti géz Oniine alindigi zaman, eger
tan1 sadece mikroskobiye dayaniyorsa veya P. falciparum ile koenfeksiyon PCR ile
kesin olarak elenemiyorsa, P. falciparum enfeksiyonu ile ayni sekilde tedavi
edilmelidir (Kantele ve Jokiranta, 2011; Murray ve ark., 2016). Fatih ve ark.’larinin
ex vivo caligmasinda, P. knowlesi’nin artemisinine yiiksek diizeyde, klorokine
degisen oranlarda ve meflokine ise diisiik diizeyde duyarli oldugu rapor edilmistir
(Fatih ve ark., 2013). Genel yaklasim olarak klorokin direncinin olmadig1 bolgelerde
ve parazitin buralardan alindigi komplikasyonsuz P. knowlesi enfeksiyonlarinda
Artemeter + lumefantrin (AL) veya klorokin (ilk trimesterdeki gebeler harig) tablet
kullanim1 6nerilmektedir (Alp Mese ve ark., 2019).

2.2.6. Plasmodium berghei: Kemirgen sitma etkeni

Sitma, tiim diinyada her y1l bir¢ok insanin 6liimiinden sorumlu tutulmakta ve

Plasmodium tiirlerinden P. falciparum serebral semptomlara neden olabilmektedir.
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Plasmodium berghei (P. berghei) ile enfekte farelerdeki noérolojik semptomlar
insandaki ile benzerlik gostermektedir. Kemirgen sitmasina neden olan dort
Plasmodium tiirti (Plasmodium berghei, Plasmodium chabaudi, Plasmodium vinckei,
Plasmodium yoelii) tanimlanmis ve bunlarin insan ve diger primatlarin sitma
parazitleri ile yapisal, fizyolojik ve yasam dongiisii bakimindan benzerlik gosterdigi
kanitlanmistir (Ceber ve ark., 2005).

P. falciparum ve P. vivax, esas olarak insan sitmasina neden olan iki
Plasmodium tiiriidiir. Bunun yaninda, kemirgenlerin de kendilerine 6zgii sitma
etkenleri bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi farelerde akut enfeksiyon olusturarak,
yaklagik bir haftada letal etki gosteren Plasmodium berghei ANKA (PbA) susudur
(Lundie ve ark., 2010).

Ik olarak 1948 yilinda Vincke ve Lips, P. berghei’yi izole edip
tanimlamiglardir. Sonrasinda yine Vincke 1954’de, memeli sitmasi aragtirmalarinda
bu parazitin uygun bir model olan laboratuvar farelerinde kullanilabilecegini
kanitlamigtir (Sadun ve ark., 1965). Sitma hastaligina neden olan parazitlerin
gelisimsel biyolojisini arastirmak i¢in P. berghei miikemmel bir modeldir. /n vitro
tiretim teknolojisi ile yasam dongiilerinin farkli evreleri saflagtirilabilmekte, ayrica
genom dizisi ve organizasyonu hakkinda bilgi ve genetik modifikasyonlart igin
yontemler ¢aligilabilmektedir. Tiim bu o6zelliklerinden dolayr diger kemirgen

parazitleri igerisinde en degerlisidir (Ceber ve ark., 2005).

Deneysel hayvan modelleri, insan hastaliklarini anlamak i¢in kullanilan en
onemli yontemlerdir. Hastaliklarin patogenezindeki kritik olan ilk adimi anlamayz,
hatta yeni ilag molekiillerinin ve asilarin gelistirilmesinde 6nemli rol oynar.
Hastaliklarin arastirilmasinda, pratik ve/veya etik olarak imkansiz olan insan
deneylerine alternatif yontemlerin basinda hayvan deneyleri gelmektedir (Basir ve
ark., 2012).

Kemirgen ve insan parazitlerinin temel biyolojileri, genom organizasyonlari
ve biyokimyasal olusumlari benzerlik gosterdiginden dolayr kemirgenler iizerinde in
vivo deneyler tercih edilmektedir. Ayrica ilaglara duyarliliklart ve ilag direncinin

molekiiler temelleri de benzer karakteristik Ozelliktedir. Aday asilarin yap1 ve
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foksiyonlarinin hedefindeki antijenler, kemirgen ve insan parazitlerinde yakin
iliskilidir. Bu uygulamalar kemirgen sitmasina neden olan Plasmodium tiirlerinin
tiim yasam dongiisiindeki (fare ve sinekte) arastirmalar i¢in basit ve giivenilirdir.
Bunun yaninda kemirgenler iizerindeki in vivo arastirmalarda Plasmodium-konak
arasindaki iligki, immiinolojik ¢alismalar ve ilag testleri i¢in de uygundur (Ceber ve

ark., 2005).

2.3. Plasmodium’larin Yapisi

Insanlar etkileyebilen Plasmodium tiirlerinin tipik morfolojisinde sitoplazma,
degisik gelisme evrelerinde diizensiz halde bulunur ve kromatin, pigment ve
graniiller igerir. Sitma pigmenti, eritrositlerden kaynak alan parazitlerce metabolize
edilen bir denatiire protein kompleksi olup, hematin ve hemozoin olarak
bilinmektedir. Bu pigment karaciger hiicrelerindeki eritrosit digi donemde

parazitlerde goriilmez (Kocagiftgi, 2007).

Gametositlerde, olgun trofozoitlerden daha yogun bir sitoplazma
bulunmaktadir. Ayrica gametositlerde kromatin yoktur ve pigmentler periferde
yayilmis haldedir. Tiirlere gore periferik kanda bulunan parazit miktar1 degisken
olup, P. falciparum eritrositlerin %30-40’1n1 enfekte ettigi igin ¢ok fazla sayidadir. P.
vivax ve P. ovale retikiilositlere egilim gosterirken, P. falciparum her yastaki
eritrositleri, P. malariae daha ¢ok olgun eritrositleri enfekte etmektedir (Tablo 4)
(Kocagiftei, 2007).
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Tablo 4: Insan1 enfekte eden Plasmodium tiirlerinin karakteristik ozellikleri
(Antinori ve ark., 2012)

Ozellik P. falciparum P. knowlesi | P. malariae P. ovale P. vivax
Er"itrosit oncesi donem 5.7 8-9 14-16 9 6-8
(giin)
Trofozoitin eritrositte ilk 9-10 9-12 1516 10-14 1113
goriilme siiresi (giin)
Eritrositik dongii (saat) 48 24 72 50 48

L . . Olgun s S

Enfekte eritrositler Hepsi Hepsi eritrositler Retikiilositler | Retikiilositler
Parazitemi,/ul

e Ortalama 20 000-500 000 | 600-10 000 6000 9000 20 000

e  Maksimum 2000 000 236 000 30 000 30000 100 000
Ates nobetleri (saat) 16-36 veya fazla 8-12 8-10 8-12 8-12
Ciddi sitma Evet Evet Hayir Hayir Evet
Relaps Hayir Hayir Hayir Evet Evet

Evet (ilk
. Evet (tedavi ataktan 30- Evet (tedavi
AULS basarisizligr) Evet 50 yil Hayr basarisizligr)
boyunca)

2.4. Yasam Dongiisii ve Bulas

Plasmodium parazitlerinin

yagam dongiisii

insan (omurgall) ve disi

sivrisinekte (omurgasiz) gecer. Aseksiliel donem omurgali konakta olup sizogoni,

sporlanmis sekstiel donem ise sivrisinekte gegmekte olup sporogoni adin1 almaktadir

(Kocagiftei, 2007).

2.4.1. Sizogoni

Enfekte olmus disi Anopheles sivrisineginin tiikriikk bezindeki sporozoitler

sinegin 1sirmas1 ve mide igerigini aktarmasiyla insana bulasir. Bu silindir bigimli
hareketli organizma 30 dakika icerisinde yasam dongiisiiniin eritrosit dis1 kismini
baslatip karaciger hiicrelerine (hepatositler) gider. Karacigerde hepatik sizont (doku
sizontu) olarak 1-2 haftalik gelisimden sonra merozoitleri bulunduran yapilar (P.
vivax/P. ovale yaklasik 10 000 ve P. falciparum 30 000’den fazla merozoit) olusur.
Daha sonra bu hiicreler parcalanir ve merozoitler serbest kalarak kana karisir

(Kocagiftei, 2007; Akcan ve Kazik, 2012; Antinori ve ark., 2012).
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Dolagima salinan merozoitlerin eritrosit i¢erisine entegre olmasi ile eritrositer
(eritrosit i¢i) donem baslamis olur. Eritrosit i¢indeki parazit aseksiiel ¢ogalma
gerceklestirir. Eritrosit i¢ine girdikten sonra ilk olarak halka (yliziik) seklinde
trofozoit adi verilen, 151k mikroskobunda Giemsa boyasi ile kromatin kirmiziya,
bunun altinda yer alan vakuolii ¢evreleyen sitoplazmanin pembe mavimsi renge
boyali yapilar1 goriiliir. Trofozoit formlar1 Plasmodium tiiriine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Yiizliik formlarinda pigment bulunmamakta, yalnizca
geng trofozoit ve sizont formlarinda goriilebilir hale gelmektedir. Trofozoit
biiyiidiik¢e sitoplazma miktarinda artis olur ve pigment gelistirmeye baslayarak, genc
sizontlara doniisiir. Ardindan olgun sizontlar olusur ve bunlar da bdliinerek
merozoitleri meydana getirirler. Eritrositin par¢alanmasiyla merozoitler serbest kalir
ve merozoitler tekrar yen bir sizogonik evreyi baslatirlar. Bazi merozoitler ise,
eritrosit i¢i donemin sonunda doniiserek gametositleri olustururlar. Disi Anopheles
sivrisinegi kan emdigi zaman bu gametositler alinirsa, sivrisinekte seksiiel evre

baslamis olur (Kocagift¢i, 2007; Akcan ve Kazik, 2012).
2.4.2. Sporogoni

Enfekte insandan kan emen disi sivrisinek, erkek ve disi gametositleri alir.
Sivrisinegin barsaginda her bir erkek gametositten 4-8 mikrogamet ve disi
gametositten ise makrogametler meydana gelir. Mikrogametler, disi makrogametleri
dolleyerek, bagirsak duvarina yapisan ookinetlere doniisiirler. Daha sonra bu
ookinetler, oositlere farklilasarak, tekrarlayan boliinmeler sonucunda binlerce
sporozoitin olusmasina neden olurlar. Sporozoitler, sivrisinegin tiikriikk bezlerine
yerleserek, burada birikirler ve insana bulas iste bu sporozoitlerle gergeklesir

(Kocagift¢i, 2007; Akcan ve Kazik, 2012).

Sivrisinekteki gelisim fazi sadece Plasmodium tiirlerine degil, sinege ve
ortam sicakligina da baglhidir. Bu siire, P. vivax’da 8 giin, P. falciparum’da ise 38
gindiir. Dort tiirde de aseksiiel ¢ogalma karacigerde olur. Fakat P. vivax ve P.
ovale’de az miktar parazit aseksiiel ¢ogalma oOncesi hipnozoit adi verilen bir
dinlenme donemine girerler (Kocagift¢i, 2007). Plasmodium tiiri parazitlerin

asekstiel (insanda) ve sekstiel (sinekte) diingiisii Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Plasmodium tiirii parazitlerin insan ve sivrisinekteki yasam dongiisii

(https://www.cdc.gov/dpdx/malaria/index.html, Erisim tarihi: 1 Nisan 2020)

Sitma hastalarinda parazit eritrositler i¢inde bulundugundan dolay1 sivrisinek
ile bulasin yaninda kan transflizyonu, organ transplantasyonu, greftler ve kontamine
enjektor veya ignelerin ortak kullanimi ile de bulas olabilmektedir. Ayrica sitma,
anneden enfekte eritrositlerin plasenta yoluyla dogum 6ncesi veya dogum sirasinda
bebege gegmesi sonucu bulasabilmektedir. Endemik bdlgelerde yenidoganda
dogumu takiben ilk yedi giin i¢inde sitma paraziti tespiti halinde ‘Konjenital Sitma’
tanist konmaktadir. Yenidoganlarda yedinci giinden sonra Plasmodium tiirleri
saptanmasi durumunda ise sivrisinek ile bulas olasiligi 6n plana ¢ikmaktadir (Alp

Mese ve ark., 2019).

2.5. Sitma Epidemiyolojisi

Ozellikle 2000 yilindan itibaren sitmaya kars1 agilan savas sonucu hastaligin
insidansinda %41°lik bir azalma goriilmistiir. Sitma miicadelesi ile 2000-2015 yillar
arasindaki 16 yillik dénemde hastaligin endemik oldugu tilkelerin sayist 108’den

91’e diismiistii. Buna ragmen, diger bir agiklamaya gore 2015-2017 yillar1 arasinda

28


https://www.cdc.gov/dpdx/malaria/index.html

sitma insidansinda anlamli bir azalmanin olmadig: iddia edilmektedir (Mzenaa ve

ark., 2018; World Health Organization (WHO), 2018).

DSO verilerine gore 2018 yili itibari ile diinyada 228 milyon sitma olgusu
bildirilmistir. Bunun yaninda 2018 yilinda 405 000 kisinin sitma enfeksiyonundan
hayatim1 kaybettigi belirlenmistir. Oliimle sonuclanan olgularin %80-90°1 Sahra-alt1
Afrika iilkelerinde saptanmistir ve bunlarin %77’sini ise 5 yas altt ¢ocuklarin

olusturdugu goriilmistiir (https://www.who.int/malaria/en/, Erisim tarihi: 28 Nisan

2020). Sitma enfeksiyonu cografik dagiliminda ilk sirada %90’lik oranla Afrika
kitas1 ve %7 ile ikinci siray1 Glineydogu Asya almaktadir (Tiinger ve ark., 2018).

Sekil 2’de diinya genelinde sitma epidemiyolojisi verilmistir.

Sitma endemik iilkeler, 2016 @8 2000 yilindan endemik iken, 2016°da endemik olmayan

[ 1 Sitma endemik olmayan iilkeler, 2000

Sekil 2: Diinya genelinde sitma epidemiyolojisi (Alp Mese ve ark., 2019)

Tiirkiye’de bulasici hastaliklar alaninda yiiriitiilmiis olan yogun caligmalar
sonucu sitma ile savasta carpict basarilar elde edilmistir. 2002 yilinda 10 000’in
tizerinde olan yerli sitma hasta sayisi, 2010 yilinda sifira diismistir (Sekil 3)

(https://shu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/453, Erisim tarihi: 07 Mayis 2020). Iki

bin on yili itibar1 ile eliminasyon fazina gecen Tiirkiye’de, yerli sitma olgusuna
rastlanmamakta, bildirimler daha ¢ok Plasmodium falciparum’a bagli ithal olgular ve
miiltecilerle iliskili veya eski hastalardaki Plasmodium vivax’a bagl niiks olgular
seklindedir (Basaran ve ark., 2017; Comert Aksu, 2018). Sitma, Tiirkiye’de diger

tilkelerden en sik import edilen enfeksiyon hastaliklarindan biri sayilmakta ve her yil
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ortalama 200-250 yurtdis1 kaynakli sitma olgusu bildirilmektedir (Alp Mese ve ark.,
2019).

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 @ 2010
= Avrupa Birligi 25 23 22 2.0 2.0 1,7 1,2 1.2 13
= 050 Avrupa Balgesi 39 | 33| 25 | 18] 15| 1.2 08 08| 08
= Tirkiye 147 131 75 | 2.8 12| 05 03| 01 0,1

Sekil 3: Yillara gore sitma goriilme sikliginin uluslararast karsilastirilmasi

(https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/453, Erisim tarihi: 07 Mayis 2020)

Genellikle Tirkiye’ye komsu olan iilkelerde de (lrak, Suriye, Bulgaristan,
Yunanistan, Rusya) sitma enfeksiyonuna rastlanmamaktadir (yalnizca Iran’da
insidans 1000 kiside 0,5). Mersin ilinde yapilan bir ¢aligmada, olgularin en sik
Nijerya (insidans 1000 kiside 360,4), Somali (insidans 1000 kiside 60,2), Tanzanya
(insidans 1000 kiside 144,2) ve Ekvatorya (insidans 1000 kiside 238,8) gibi sitma
insadansinin yiiksek oldugu {ilkelerden is veya seyahat Oykiisii bulunan kisiler
oldugu saptanmustir (Cémert Aksu, 2018). Ozkeklik¢i ve ark.’min 184 305 kisiyi
inceledikleri ¢alismalarinda, 31 sitma olgusuna rastlanmis ve pozitiflik orant %0,017

olarak bulmustur (Ozkeklik¢i ve Avcioglu, 2019).

Kibris adasi ile komsu olan iilkelerden Suriye ve Yunanistan’da sitma
insidansinin (1000 niifusta) 0,0 oldugu rapor edilmistir (Comert Aksu, 2018). Adanin
diger komsularindan Misir ve Israil’de de sitma bulasinin olmadigi, CDC (Centers
for Disease Control and Prevention)’nin raporunda belirtilmistir. Yine CDC’nin de
belirttigi gibi, sitmanin en sik goriildiigi yerler olan Afrika, Okyanusya, Giiney Asya

ve Giliney Amerika’ya seyahat edenlerin risk altinda oldugu vurgulanmaktadir
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(https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/preparing-international-

travelers/yellow-fever-vaccine-and-malaria-prophylaxis-information-by-country,
Erisim tarihi: 4 Nisan 2020;
https://www.cdc.gov/malaria/travelers/risk_assessment.html, Erisim tarihi: 4 Nisan
2020).

Kibris, Akdeniz’in birgok bolgesinde oldugu gibi, ylizyillarca sitmadan en
cok etkilenen bolgelerdendi. Eski kaynaklardan elde edinilen bilgiye gore 1908
yilinda kaydedilen sitma vaka sayist 10 746; 1909°da 7450; 1910°da 6074 ve
1911°de 7198 idi. 1878 yilinda adada Ingiliz yonetimi hiikiim siirmeye basladiktan
1948 yilina kadar sitma ve vektorii Anopheles sivrisinekleri ile miicade edilmis ve
sonunda Kibris’ta Plasmodium parazitlerinin tasiyicisi olan sézkonusu Anopheles
sivrisineginin tiimiiyle yok edilmesi basariyla saglanmistir (An, 2014). Giiniimiizde,
Kuzey Kibris’ta yerli sitma olgusu goriilmemekte olup, olgularin timii yurt dist
kaynaklidir. Buna ragmen, ii¢ Ingiliz vatandasmna, 2017 yili Agustos ayinda Kuzey
Kibris’mm Esentepe bolgesinde 2-3 hafta tatil yapip iilkelerine dondiikleri zaman
sitma tanist konmustur. Bu {i¢ hastanin hepsinde de P. vivax saptanmisti
(https://www.ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/RRA-Malaria-EU-revised-
September-2017_0.pdf, Erisim tarihi: 07 May1s 2020). Bunun iizerine, Kuzey Kibris

Tirk Cumbhuriyeti (KKTC) Saglik Bakanligi, sorumlu miifettigler tarafindan ilgili
bolgede incelemeler yapildigi ve vektor sivrisineklere ve herhangi bir yeni sitma
olgusuna rastlanmadigi seklinde bir aciklama yapmistir
(https://haberkibris.com/saglik-bakanligindan-sitma-aciklamasi-2017-09-17.html,

Erigim tarihi: 26 Mart 2020). KKTC Saglik Bakanlig1 verilerine gore adada 2014-

2018 yillar1 arasinda toplam 39 yurtdisi kaynakli (ithal, import) sitma vakasi
goriilmustiir. Sitma, tilkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almaktadir
(https:/saglik.gov.ct.tr/ISTATISTIKI-BILGILER/BILDIRIMI-ZORUNLU-
HASTALIKLAR, Erisim tarihi: 16 Mart 2020).

Ulkemize 6grenim gdrmek amaciyla basta Tiirkiye olmak iizere ¢ok sayida
yabancr iilkeden dgrenci gelmektedir. Ozellikle sitmanin endemik olarak goriildiigii
bolgelerden gelen 6grenci sayisi oldukga fazladir. Nas ve ark., Nijerya sehirlerinden

Kano’da yaptiklar1 bir caligmada, bir hastaneye basvuran rastgele se¢ilmis atesli 370
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ayaktan hastada %84 (311/370) oraninda Plasmodium tiirlerinden herhangi birine
rastlamiglardi (Nas ve ark., 2017). Sam Wobo ve ark’nin Nijerya’da yaptig1 diger bir
arastirmada ise 384 hastanin 273 (%71.1)’inde sitma hastaligina rastlanmis ve bu
273 sitma hastasinin 94 (%34.,4)’linii 0-10 yas aras1 ¢ocuklar oldugu tespit edilmistir
(Sam Wobo ve ark., 2014). Bajoga ve ark.’nin Nijerya’nin Kaduna bolgesinde 2011-
2015 yillarini kapsayan arastirmasinda 1 031 603 sitma olgusu saptanmis ve bunlarin
238’1 oliimle sonuglanmisti. Ayrica bu 5 yillik donemde hastaneye bagvuran atesli

hastalarin %64,8’nin sitma pozitif oldugu tespit edilmistir (Bajoga ve ark., 2019).

2.6. Sitma Vektorleri

Vektorler enfeksiyon hastaliklarini insandan insana veya hayvandan insana
aktaran canli organizmalardir. Bu vektdrlerin ¢cogu beslenmek i¢in kan emerken
hastaliklar1 bir konaktan digerine tasirlar. DSO verilerine gore tiim enfeksiyonlarin
%17’sini vektor kaynakli enfeksiyonlar olusturmaktadir. Ayrica her yil yaklasik 700
000 kisi vektor kaynakli enfeksiyonlardan hayatini kaybetmektedir. Sivrisinekler
bilinen en iyi hastalik vektorleridir. Sitma disinda Dang atesi, Zika atesi ve Bat1 Nil
atesi gibi baz1 6nemli hastaliklar da sivrisineklerin vektorliikleri ile bulasmaktadir

(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/vector-borne-diseases, Erisim

tarihi: 28 Mart 2020). Giiniimiizde tiim diinyada bilinen 182 artropod kaynakli
virlistin (Arboviriisler) 147°si ile 30 filarya tiiriinlin tasiyicisi olarak sivrisinekler
Oonemli bir vektor potansiyeli olusturmaktadirlar. Olumsuz g¢evre kosullarinda dahi
uzun siire canli kalabilmeleri, larvalarinin hemen hemen tiim sulak habitatlarda hizla
iireyebilmeleri ve diinyanin tiim zoocografik bolgelerinde bulunabilmeleri nedeniyle
kan emici vektorler arasinda hem saglik hem de ekonomik yonden dénemli bir yere
sahiptirler (Muslu ve ark., 2011).

Sivrisinekler, ¢ift kanatli sinekler grubunda bulunup, Diptera takimindaki
yaklasik 130 aileden biri olan Culicidae ailesinde yer almaktadir. Diinyada Culicidae
ailesine ait 44 cins, 145 alt cins ve 3490 alt tiiriin var oldugu belirlenmistir.
Tiirkiye’de glinlimiize kadar 50 farkli sivrisinek tiirii tespit edilmistir. Bunlar
arasinda Aedes, Ocherotatus, Culex, Culiseta, Uranotaenia, Coquillettidia,
Orthopodomyia ve Anopheles cinslerinin bulundugu bildirilmistir (Muslu ve ark.,
2011).
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Her Anopheles tiirii sitma etkeni olan Plasmodium parazitlerini bulastirmaz.
Bulagta, sivrisinegin insani isirma egilimi, kan emme aligkanligl, yasam siiresi,
Plasmodium’larin sivrisinekte yerlesme olasiligi ve sivrisinegin etkinligi gibi
faktorlerin etkisi vardir. Bu sebeple her bolgede ¢ok sayida Anopheles tiirii
bulunmasina ragmen, yalnizca birkag tiir Plasmodium’lara vektorliik yapabilmektedir
(Kocagift¢i, 2007). Anopheles maculipennis grubu sivrisinek tiirlerinden 6zellikle {ig
tanesi (Anopheles atroparvus, Anopheles labranchiae, Anopheles sacharovi) tarihsel
siirecte ve giinlimiizde en onemli sitma vektorii olarak kabul edilmistir. Tiirkiye’nin
de i¢inde bulundugu Dogu Akdeniz havzasinda ise en Onemli sitma vektorii
Anopheles sacharovi olup, sitma bulagsindan sorumlu ikincil tiirler Anopheles
superpictus, Anopheles maculipennis s.s. ve Anopheles melanoon olarak
belirtilmektedir (Akiner ve Caglar, 2010).

Kibris’ta sivrisineklerle ilgili ilk calismalar 1934 yilinda Aziz ve 1936 yilinda
Barber tarafindan yapilmigtir. Bu ¢alismalarda 6zellikle Anopheles tiirleri tizerinde
durulmustur. Bunun sebebi ise o donemde sitma hastaliginin adada baslica saglik
sorunlarindan biri olmasidir. Daha sonra sitmayla miicadelenin basladigr 1945
yilinda Dr. Soper ile birlikte ¢alisan Aziz, yine Anopheles sivrisinekleri iizerinde
yogunlastig1 aragtirmalar yapmistir. Georghiou, 1977 yilinda Aziz’in ¢alismalarina
paralel olarak Kibris adasinda Culicidae ailesine ait 16 farkli sivrisinek tiirli rapor
etmistir. Sonrasinda 2000 yilinda Hadjivassilis’in ¢alismasinda 18 farkli sivrisinek
tirdi tespit edilmistir. Son olarak ise 2009 yilinda Violaris ve ark.’larinin Giiney
Kibris’taki sivrisinek faunasini belirlemek amaciyla yaptiklar ¢aligmalarinda daha
once adada hig tespit edilmeyen bes farkli sivrisinek tiirli rapor etmislerdir. Fakat bu
caligmadaki en Onemli nokta, sitma hastaliginin vektorlerinden olan Anopheles
sacharovi sivrisineginin, Onceden adadan eradike edilmigken yeniden ortaya

¢ikmasidir (Violaris ve ark., 2009).

2.7. Sitmada Patogenez

Sitma enfeksiyonundaki patojenik etkilerin enfekte olan veya olmayan
eritrositlerin hemoliziyle iliskili olarak parazitten salinan metabolitler ve bu antijenik
materyallere konagmm immiinolojik yanitina ve sitma pigmentinin olusumuna

dogrudan bagli oldugu disiiniilmektedir (Kocagiftgi, 2007). Hastalik olusumunda
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sporozoitler, eritrosit dis1 formlar ve gametositler konaga dogrudan zarar vermezken,
sadece aseksiiel intraeritrositer formlar hastaliga neden olurlar. Sitma kliniginin

ortaya ¢ikmasinda dort ana patojenik mekanizma rol oynamaktadir:

Ates ve bunun fizyolojik sonuglari,
Anemi,

Anemi ve mikro dolasim bozuklular1 sonucunda gelisen doku hipoksisi,

> w0

Immiinopatolojik olaylarin gelismesi (Ustagelebi, 1999).

Bilindigi gibi sitma, enfekte disi Anopheles sivrisineginin saglikli bir kisiyi
1sirmasi ve Plasmodium tiirii parazitlere ait sporozoitleri kan dolasimina aktarmasi ile
baslar. Sporozoitler karacigere go¢ eder ve burada 7-10 giin boyunca asekstiel olarak
cogalirlar. Bu siire icerisinde hastada higbir semptom goriilmez. Atesin de dahil
oldugu klinik semptomlar, enfekte eritrositlerin pargalanmasiyla salinan eritrosit ve
parazit par¢aciklarindan kaynaklanmaktadir. Parazit tarafindan salinan bu maddeler,
sitma pigmenti olan hemozoin ve sitma toksini adi verilen glikofosfatidilinozitoldur.
Sitma toksini, periferik kan mononiikleer hiicrelerini aktive eder ve bu hiicrelerden
sitokinlerin salinimina neden olur. Proinflamatuar (enfeksiyona sebep olabilecek
nitelikte olan) ve antiinflamatuar sitokin, kemokin, biiyiime faktorii ve efektor
molekiiller arasindaki dengenin hastaligin siddetinde 6nemli rol oynadigina
inanilmaktadir. Ilerlemis ciddi sitma enfeksiyonlarinda interlokin 1 beta (IL-1pB),
interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8) ve tiimor nekrozis faktor alfanin (TNF-a)
artigr ve interlokin 10 (IL-10): TNF-a oranmnin azaldigi rapor edilmistir. Fakat
sitokinlerin sitmadaki rolii heniiz tam olarak aydmlatilmis degildir (Autino ve ark.,
2012).

Anemi, sitmanin genel bir komplikasyonudur. Yiiksek parazitemilere baglh
olarak, sizogoni sirasinda yogun hemolizler, dolayisiyla anemi meydana gelebilir.
Dalagin biiylimesi ile birlikte eritrositlerin dalakta yikima ugramasi aneminin
patogenezine muhtemelen yardimcidir. Diger yandan aneminin otoimmiin bir temele
dayandigin1 destekleyen bulgular da vardir. Sitmada, hemolizin yaygin olmadigi
durumlarda hemoglobiniiriye pek rastlanmaz. Sitmaya bagli masif hemoliz ve

hemoglobiniiri gelistigi zaman bu tabloya ‘karasu hummasi’ adi verilir. Karasu
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hummasi, 6zellikle sitmaya karsi bagisik olmayan (endemik bolgede yasamayan)
kisilerde P. falciparum enfeksiyonunda ¢ok fazla parazitemiye bagli olarak veya
reenfeksiyon sirasinda atipik immiin yanit seklinde ortaya ¢ikabilir. Kinine kars1 asir1
duyarlilik veya glukoz-6-fosfatdehidrogenaz enzim eksikligi olan hastalarda oksidan
antimalaryal ilaglarin alinmasi durumunda da ayni tablo gelisebilir. Bu tablo siklikla
kotii beslenmis, alkol bagimlist kisilerde anaflaksiye benzer sekilde aniden ortaya
cikar. Hastanin atesi 40°C’ye ulasir ve genelde kaslar, eklemler ve kemiklerde
agrilar gozlenir. ileri derecede halsizlik, bulant1 ile safrali kusmalar, hizla ilerleyen
anemi ve sarilik goriiliir. Glinimiizde karasu hummasi1 immiino-allerjik nedenlerle
meydana gelen bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Periferik kanda P. falciparum
trofozoitleri ya bulunmaz ya da ¢ok nadirdir. Tedavide hastalara kan transfiizyonu,
hemodiyaliz ve antimalaryal ilaglar verilmezken, olgularin %30’unda Oliim
izlenmektedir (Ustagelebi, 1999).

P. falciparum sitmasinda akut bobrek yetmezligi, akciger 6demi ve beyin
fonksiyon bozukluklar1 gibi ciddi komplikasyonlar da gozlenebilir. Kesin
mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte bu komplikasyonlarin ortak temelleri anemi ve
mikro dolasimdaki degisiklikler sonucu gelisen doku hipoksisidir. P. falciparum ile
enfekte eritrositlerde sekil degistirebilme yeteneginde azalma ve endotele yapigma
egiliminde artig goriiliir. Sonugta dokulara ulasan oksijen azalir, kilcal damarlarin
biitiinligii bozulur ve permeabilite artabilir. Bu durumda akciger gibi bazi organlarda
hiicreler aras1 bosluga sivi ve protein sizmasi ile akciger ddemi olusabilir. Oliimciil
sitma olgularinda beyin korteksinin gri cevherinde parazit iceren eritrositlerle dolu
konjestiyon damarlar, perivaskiiler 6dem, hemoraji ve nadiren glial reaksiyon (sitma

graniilomu) goriilebilir (Ustagelebi, 1999).

2.8. Sitmada Klinik Bulgular

Sitma vaka yonetimindeki en 6nemli nokta, klinisyen tarafindan ayirici tanida
sitmanin akla gelmesi ve tanmin konmasidir. ilk semptomlar non-spesifiktir ve
onemsiz sistemik viral hastaliklarin bulgularmma benzemektedir. Sitmadaki klinik
bulgular konagin sitma spesifik immiin durumu ve enfeksiyona neden olan

Plasmodium tiiriine gore degiskenlik gosterir. P. vivax ve P. knowlesi’nin de ciddi
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Klinik tablolara neden olabilmelerine ragmen, genellikle P. falciparum en agir
seyreden tiirdiir (Alp Mese ve ark., 2019; Budan Caliskan ve Somer, 2018).

Ates nobetleri sitmanin karakteristik semptomudur. Dongiisel olarak gelen ve
yaklasik 10-12 saat siiren bu nobetlerde ciddi iisiime, titreme ataklarinin ardindan
febril konviilziyona neden olabilen yiiksek ates ve arkasindan yogun bir terleme ile
viicut 1s1s1nin normale donmesi izlenir. Ates sirasinda goriilen diger spesifik olmayan
semptomlar bas agrisi, halsizlik, kas agris1 ve artraljidir. Bunlara ek olarak karin
agrist, kusma ve ishal de goriilebilir (Alp Mese ve ark., 2019; Budan Caliskan ve
Somer, 2018). Ates nobetleri Plasmodium tiiriine gore degiskenlik gostermektedir.
Tipik nobetler 48 saatte bir izleniyorsa buna ‘Tersiyan Sitma’ adi verilir ve etken P,
vivax veya P. ovale’dir. Nobetler 72 saatte bir geliyorsa buna ‘Kuartan Sitma’
denmekte ve etken genellikle P. malariae olmaktadir. Ates nobetleri 36-48 saat
arayla ve tropikal bir bolgede goriiliiyorsa buna da ‘Tropikal Sitma’ ad1 verilir ve P.
falciparum etken parazit olarak kabul edilir (Kocagiftgi, 2007).

P. falciparum sitmasinda genellikle enfeksiyon bulastan sonraki ilk alt1 ay
icinde veya ilerleyen aylarda semptom gostermektedir. P. falciparum’da yiiksek
morbidite ve mortalite goriilmesinin sebebi serebral tutulumdur. Yiiksek ates
sirasinda deliryum ve konflizyon goriilebilir, hatta hasta hizlica komaya girebilir.
Mental durumun koétii olmasi, acil tedavinin gerekliligine isaret eder. P. falciparum
enfeksiyonunda bobrek ve solunum yetersizligi birlikteligi de mortaliteyi artiran
diger bir durumdur. Bobreklerde hipotansiyon ve hipovolemi ile seyreden sekonder
dolasim bozuklugu akut tiibiiler nekroza neden olabilir. Bu komplikasyon,
cocuklarda da bildirilmis olmasina ragmen, daha ¢ok eriskinlerde rapor edilmektedir.
P. falciparum enfeksiyonlarinda goriilen hiperparazitemi durumu (%5’den fazla
eritrositin enfekte olmasi) hipotansiyon, metabolik asidoz ve hipoglisemi ile iligkili
bulunmustur. Ozellikle parazitemisi yiiksek olan hastalarda anemi beklenen bir
sonugtur. Ayrica hastalarda trombositopeni de sik¢a goriilmektedir (Budan Caliskan
ve Somer, 2018).

Tedaviye ragmen serebral sitmada mortalite oram1 9%15-20 olarak
bildirilmistir. “’Exchange transfusion’’ olarak tarif edilen, sitmali hastaya eritrosit

degisimi (eritrositoferez) uygulamasi isleminin, ciddi/agir sitma vakalarinin
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tedavisinde antimalaryal ilaglara destek olarak kullanilabilecegi kanitlanmistir (Ersan
ve ark., 2017).

P. vivax ve P. ovale sitmalarinda genellikle enfekte sivrisinegin sokmasindan
ilk altt ay igerisinde bulgular goriilmekle birlikte, bu siire yillara kadar
uzayabilmektedir. Bu tiirlerde de spesifik semptomlar goriilmezken, ates, bas agrisi
ve yaygin halsizlik siktir. Siklikla yanlis taniya neden olabilen gastrointestinal
rahatsizliklar, sarilik ve solunum sistemi semptomlar1 izlenebilmektedir.
Komplikasyonsuz sitma hastalarinin fizik muayenesinde genellikle ates disinda
onemli bir bulgu goriilmemektedir. Cocuklarda erigkinlere gore hepatomegali,
splenomegali ve uyku hali daha fazla olmaktadir (Alp Mese ve ark., 2019).

Spesifik olmayan semptomlar ile birlikte trombositopeni goriildiigi takdirde
hasta mutlaka sitma agisindan degerlendirilmelidir. Sitma ile trombositopeni ve
kisalmig trombosit dmriiniin iliskili oldugu 6ngoriilmektedir. Bu baglamda, yapilan
calismalarda endemik boélgeye seyahat Oykiisii olup, ates ve trombositopenisi
bulunan hastalarda mutlaka sitma enfeksiyonunun disiiniilmesi  gerektigi

vurgulanmigtir (Alp Mese ve ark., 2019; Basaran ve ark., 2017).

2.9. Sitmada Tam

Sitma kaynakli oliimlerin ¢ogu tanidaki gecikmeden kaynaklandigindan,
hastaligin ayirici tanida akilda tutulmasi 6nemli bir adimdir (Budan Caliskan ve
Somer, 2018). Ozellikle sitmanin endemik olarak goriildiigii bolgelerde yalnizca
semptomlar ile tam1 konulabilmektedir. En sik goriilen ates ile birlikte {istime,
terleme, istahsizlik, bas agrisi, bulanti ve halsizlik semptomlarinin
kombinasyonlariin goriilmesi tani igin yeterli olabilmektedir (Moyeh ve ark., 2019).

Insan kanindaki Plasmodium parazitlerini saptayan cesitli tani testleri bulunmaktadir:

i- Isik ve floresan mikroskobisi

ii- Immiinokromatografik hizl1 antijen testleri (HAT)
ii- Seroloji

iv- Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
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Tanida yararlanilan bu testlerin yaninda, ilmige dayali izotermal
amplifikasyon testi (loop mediated isothermal amplification; LAMP) ve flow
sitometri de Plasmodium tiirlerinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Birincil saglik
kuruluslarinda sitma tanisin1 koymak igin en sik kullanilan yontemler mikroskopi ve
HAT dir (Siwal ve ark., 2018).

Duyarli, ucuz ve kolay uygulanabilir olmasindan dolay1r mikroskopi, sitma
tanisi i¢in halen altin standart olarak kabul gérmektedir. Fakat deneyimli personel,
zaman ve emek gerektirmesi mikroskopinin dezavantajlar1 sayilmaktadir (Mukry ve
ark., 2017). Ayrica mikrolitrede <200 enfekte eritrosit varliginda, yalanci negatif
sonuglar ortaya ¢ikabilmekte ve bu gibi durumlarda deneyimli bir uzman/teknisyenin
uzun siire degerlendirme yapmasi gerekebilmektedir. Bu da zaman kaybina,
dolayisiyla tedavide gecikmelere yol agmaktadir (Zimmerman ve Howes, 2015).

Mikroskopinin sitma tanisindaki duyarliliginin arttirilmasi biiyiik 6lgiide
ornegin dogru alinmasina ve dogru bir sekilde preparat hazirlanmasina baglidir.
Mikroskobik tani i¢in kullanilan numune periferik kandir. Periferik kan yaymalari
(ince yayma ve kalin damla), parmak ucu, ven6z kan, kulak memesi ve bebeklerde
topuktan alinan tam kan ile hazirlanabilir (Sekil 4). Ornek miimkiinse tedaviden dnce
ve nobetler arasinda alinmalidir. Her hastadan mutlaka en az iki ince yayma ve iki
kalin damla preparat hazirlanmalidir. Periferik kan alimi ve yayma hazirlamak icin

uyulmasi gereken bazi kurallar bulunmaktadir:

- Yayma yapilacak lamlar 6nceden alkol ile temizlenmelidir

- Yayma yapmak i¢in asla lamel kullanilmaz

- Hastanin eli soguk ise sicak bir havlu ile veya ovusturarak 1sitilir

- Yetiskinlerde elin orta veya yiiziik parmagi, ¢ocuklarda ayak basparmag:
veya topuk tercih edilmelidir

- Kan alinacak bolge %70’lik alkollii gazli bez ile temizlenmelidir, pamuk
kullanilmamalidir

- Alkol kuruduktan sonra parmaga lanset batirilir ve kanin serbest olarak
cikmasi saglanir

- Yaymalar hazirlandiktan sonra havada kurutup, saf metanol ile tespit

edilir
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- Kalin damla preparatlart minimum 30 dakika havada kurutulduktan sonra
boyanir ve asla tespit edilmez
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-
db/zoonotik-hastaliklar/4-Sitma/6-Rehbler/Sitma-Saha_Rehberi.pdf,
Erigim tarihi: 15 Nisan 2020)
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Sekil 4: Periferik kan 6rneginin alinmasi ile preparatlarin hazirlanmasinda uygulanan
islem basamaklari. Islemin nasil yapilacagi a’dan g’ye yukaridaki sekilde
anlatilmistir. Son kisimda ise hazirlanmig ince yayma (h’de iistte) ve kalin damla
(h’de altta ) preparatlarin goriiniimii verilmistir. i’de ise her iki tip yaymanin tek bir
lam iizerindeki modeli gosterilmistir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-
hastaliklar/4-Sitma/6-Rehbler/Sitma-Saha_Rehberi.pdf, Erisim tarihi: 15 Nisan
2020).

Kalin damla preparatlar ince yaymalara gore daha kiiciik ve yogun bir alanda
yayildiklar1 i¢in duyarhiliklar1 daha yiiksektir. Bu sebeple de, Plasmodium
parazitlerinin varligimn tayininde kullanilirlar. Ince yaymalar ise genellikle parazitin
tir ayirimim1 yapmak amaciyla hazirlanir. Bu yaymalar Giemsa bazli boyalar ile
boyandiktan sonra incelenmektedir (Budan Caligkan ve Somer, 2018). Giemsa boyali
preparatlarin mikroskobik inceleme raporunda eritrositler icerisinde Plasmodium
parazitlerinin goriilmesi sitma hastaligi icin ‘kesin tani’ bulgusudur. Fakat
preparatlarda parazitin goriilmemesi sitma olasiligini dislamamaktadir. Klinik stiphe
devam ediyorsa 8-12 saat ara ile 2-3 kez yeni Ornek alip incelenmelidir

(https://hsam.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-
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hastaliklar/4-Sitma/6-Rehbler/Sitma-Saha_Rehberi.pdf, Erisim tarihi: 15 Nisan
2020).

Ozellikle P. falciparum sitmasinin yanlis tan1 ve gecikmis tedavide fatal seyir

gostermesi, diisiik parazitemi seviyelerini bile teshis eden ve tekli veya miks
enfeksiyonlar1 ayirt edebilen immiinokromatografik hizli tani testleri gelistirilmesine
gereksinimi artirmistir.  Ayrica mikroskopi yonteminin uygulanacagi teknik
donanimin Ozellikle diisiik gelirli bolgelerde yeterince olmamasi ve tecriibeli
elemanlara gereksinim gibi dezavantajlarindan dolay1 alternatif testlere gereksinim
duyulmustur. Bu baglamda, 199011 yillardan sonra Plasmodium parazitlerinin kanda
dolasan antijenlerini saptayan hizli tani testleri gelistirilmistir (Sekil 5). Bu testler,
10-15 dakika gibi kisa bir siirede sonu¢ verecek kadar hizli, kolay uygulanabilen,
kisa bir egitimle az tecriibe gerektiren, genellikle tek kullanimlik testlerdir (Ardig ve
Koru, 2012). Hizli tan1 testlerinde Plasmodium tiiriine ait bant goriilmesi ‘olas1 tan1’
bulgusudur ve mutlaka mikroskobi ile dogrulanmalidir. Eger mikroskobi negatif ise
molekiiler yontemlerle taniya devam edilmelidir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-
hastaliklar/4-Sitma/6-Rehbler/Sitma-Saha_Rehberi.pdf, Erisim tarihi: 15 Nisan
2020).
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Sekil 5: Sitma hizli tani testlerinin igleyis mekanizmasi (Ardi¢ ve Koru, 2012)
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Cesitli ticari firmalar tarafindan genellikle serit, kart, plastik kaset seklinde

hazirlanan hizli tani testlerindeki baglica hedef antijenler sunlardir:

1- Histidince zengin protein 2 (HRP-2): Plasmodium tiirlerinin trofozoit ve
genc gametositleri tarafindan saliman suda c¢oziinebilir bir proteindir.
Yalnizca P. falciparum’un tanisinda kullanilabilir.

2- Plasmodium laktat dehidrogenaz (pLDH): Parazitin hem seksiiel hem de
aseksiiel formlar1 tarafindan iiretilir. Bu amagla kullanilan ti¢ pLDH
bulunmaktadir:

a- Panspesifik testler
b- P. falciparum’a 6zgii testler
c- P.vivax’a 6zgii testler

3- Panspesifik aldolaz: insanlar1 enfekte eden Plasmodium tiirlerinin ortak
antijenidir. Higbir tiiri ayirt etmeksizin tek antijen seklinde veya P.
falciparum’u digerlerinden ayirt etmek i¢in HRP-2 ile birlikte kullanilan
formlar1 bulunmaktadir (Ardi¢ ve Koru, 2012).

Sitma enfeksiyonunun tanisinda en sik HRP-2 ve pLDH hizli tanmi testleri
kullanilmaktadir. pLDH ile tiir ayirimi yapilabilirken, HRP-2 etkin tedaviye ragmen
bir aydan daha uzun siire kanda bulunabilmektedir. Fakat pLDH ve aldolaz yalnizca
canli parazitlerden salindigindan, tedavi takibinde kullanilabilmektedir. Diger yandan
HRP-2, kronik sitmada goriilen diisiik seviyedeki ve dalgali seyir gosteren

parazitemiyi tespit etme avantajina sahiptir (Ardi¢ ve Koru, 2012).

Molekiiler yontemler parazitin saptanmasi yaninda, Plasmodium tiir ayirimi
yapabilmesi, mutasyonlar1 ve ilag direncini belirleyebilmesi, 5 parazit/ul kadar
oldukca diisiik diizeyindeki parazitemiyi tespit edebilmesinden dolay:r iyi bir tam
yontemidir. Duyarlilik ve 6zgiilliigii olduk¢a yiiksek olan molekiiler yontemler iyi bir
referans test olarak kullanilabilirken, yiiksek maliyeti, zaman almasi, teknik donanim
ve deneyim gerektirmesi gibi nedenlerden dolay1 yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Ayrica bu sebeplerden Otiirii sitma tanisinda altin standart olarak tercih
edilmemektedir. Ayrica, enfeksiyondan belirli bir zaman sonrasinda bile alinan

orneklerde parazite ait DNA’nin saptamasi, rekiirrens ve ilag direnci ile ilgili
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karigikliklara sebebiyet verebilmektedir (Ardic ve Koru, 2012; Budan Caliskan ve
Somer, 2018).

Son yillarda PCR teknigi ile Plasmodium spp. 18S rRNA (ribozomal Ribo
Niikleik Asit) genlerinin tespit edilmesi geleneksel yontem olan mikroskobinin yavas
yavas Oniine gegmektedir (Siwal ve ark., 2018). Molekiiler testler, Plasmodium
tirlerine ait DNA (Deoksiribo Niikleik Asit)’y1 saptayabildiginden ‘kesin tanr’
bulgusu olarak kabul gormektedir. ‘‘Standart Vaka Tanimi’’inda PCR’in yer
almamasina ragmen, hem hizli (1 giin) hem de duyarhilig1 yiiksek bir yontem olmasi
nedeniyle kesin tani ig¢in uygun testlerdir. Molekiiler yontemlerle sitma tanisi
koyabilmek i¢in EDTA (etilendiamin tetra asetik asit)’li venéz kan (1-5 ml), filtre
kagidina emdirilmis tam kan/parmak ucu kani veya boyanmamis ince yayma/kalin
damla preparatlarindan yararlanilabilir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-
hastaliklar/4-Sitma/6-Rehbler/Sitma-Saha_Rehberi.pdf, Erisim tarihi: 15 Nisan
2020).

Serolojik yontemler, 6zellikle eritrositik evredeki enfeksiyonlara karsi olusan

antikorlar1 saptamak amaciyla kullanilmaktadir. Baslica serolojik yontemler; indirekt
floresan  antikor testi (IFAT), Indirekt hemagliitinasyon testi (IHA),
immiinopresipitasyon ve enzim bagli immiinosorbent deneyi (Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay/ELISA) dir (Ardig ve Koru, 2012). Sitmanin akut tanisinda
serolojik yontemlerle antikor tayininin baz alinmasi dnerilmemektedir (Zorbozan ve
ark., 2017). Plasmodium tiirleri arasindaki ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle enfekte
eden tiiriin ayirt edilmesine olanak saglamadigi icin ve antikorlarin varligi akut
enfeksiyondan ziyade eski enfeksiyonu gosterdigi icin seroloji sitmanin klinik
tanisinda uygun goriilmemektedir. Transflizyon sitmasimin arastirilmasinda,
potansiyel dondrlerin belirlenmesinde ve epidemiyolojik ¢aligmalarla toplumda sitma
ile karsilagma  sikliginin  tespit edilmesinde serolojiden yararlanilabilir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-
hastaliklar/4-Sitma/6-Rehbler/Sitma-Saha_Rehberi.pdf, Erisim tarihi: 15 Nisan
2020).
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2.10. Sitma Tedavisi

Sitma enfeksiyonu yonetiminde temel bilesen olan hastaligin erken teshisi ile
acil parazitolojik tanisi, etkili ilaglarla tedavi ve gerekirse sevk, konsiiltasyon ve
takip akildan ¢ikartilmamalidir. P. falciparum sitmasi ile diger tiirlere ait sitma
enfeksiyonlarmin ayirimi tedavinin seyrinde énemli rol oynamaktadir. P. vivax, P.
ovale ve P. malariae enfeksiyonlarinda hayati tehdit edici olagan dis1 bir durum veya
hastanin farkli bir enfeksiyonu yoksa genellikle ayaktan tedavi miimkiin olmaktadir
(Alp Mese ve ark., 2019).

Sitma tanis1 alan hastalarda uygun tedavinin belirlenmesi ¢ok sayida faktore
bagldir. Ilk olarak hastanin komplike olmamis veya agir ve komplike olmus sitma
kliniginden hangisi oldugunun belirlenmesi kritiktir. Tedaviyi etkileyen diger
etkenler arasinda hastalifin edinildigi bolge ve kemoproflaksinin uygulanip

uygulanmadigidir (Budan Caligkan ve Somer, 2018).

2.10.1. Komplike olmayan sitma yonetimi

Hastalarin ¢ogu birincil saglik kuruluslarinda komplike olmayan sitma
tedavisi ile tedavi edilmektedir. Sitma semptomlar1 bulunup, parazitolojik testlerle
(mikroskopi ve hizli antijen testi) pozitif olan hastalara, ciddi sitma enfeksiyonu
ozellikleri tasimiyorsa komplike olmayan sitma tedavisi uygulanmalidir. Komplike

olmayan sitmada amag, hizlica tedaviyi uygulayip ciddi sitmanin gelismesini

onlemek ve viicuttan tiim parazitleri elimine etmektir (https://www.nicd.ac.za/wp-
content/uploads/2019/03/National-Guidelines-for-prevention-of-Malaria_updated-
08012019-1.pdf, Erisim tarihi: 18 Nisan 2020; https://www.who.int/docs/default-
source/documents/publications/gmp/quidelines-for-the-treatment-of-malaria-eng.pdf,
Erigim tarihi: 19 Nisan 2020).

2.10.1.1. Komplike olmayan P. falciparum sitma tedavisi

Komplike olmayan ile ciddi sitma enfeksiyonunun ayirimini yapmak tedavi
icin kritik bir adimdir. Komplike olmayan enfeksiyonlarda organ fonksiyonlarinda
herhangi bir bozukluk goriilmezken, kandaki parazitemi %4’iin altindadir. Komplike

olmayan P. falciparum sitmasi uygun antimalaryal ilaglarla tedavi edilmezse hizlica
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komplike/ciddi sitma enfeksiyonuna doniisiir (https://www.who.int/docs/default-

source/documents/publications/gmp/quidelines-for-the-treatment-of-malaria-eng.pdf,
Erisim tarihi: 19 Nisan 2020).

Cocuk ve yetigkinlerdeki (ilk trimesterdeki gebe kadinlar hari¢) komplike
olmayan P. falciparum sitmasi Artemisinin-bazli kombine tedavi (AKT) ile tedavi
edilmelidir. DSO &nerilerine gore AKT ile tedavide klinik ve parazitolojik olarak
hizlica yanit alinabilmekte, kiir oranlarini iyilestirmekte, sitma yayilimin1 azaltmakta
ve antimalaryal diren¢ gelisimini engellemektedir. Artemisinin bazli antimalaryal
ilaclar kandaki parazit miktarini hizlica temizledigi (48 igerisinde yaklagik 10 000
parazit) gibi, sivrisinekteki seksiiel dongiiye de etkili oldugu bilinmektedir.
Komplike olmayan P. falciparum tedavisinde kullanilan bes farkli AKT

bulunmaktadir:

e Artemeter + lumefantrin

e Artesunat + amodiakin

e Artesunat + meflokin

e Artesunat + sulfadoksin-primetamin

e Dihidroartemisinin + piperakin

Kisa stireli kiirleri (3 gilinde 6 doz) ve iyi tolere edilebilmesinden dolayr AL

avantajl bir antimalaryal ilag olarak gériilmektedir (Tablo 5).
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Tablo 5: Artemeter + lumefantrin tedavi dozlari

Acilen 1 tablet, 8 saat sonra 1 tablet daha ve sonraki 2 giin
5-<15kg icinde giinde 2 kez her seferinde 1’er tablet (toplam 6
tablet)

Acilen 2 tablet, 8 saat sonra 2 tablet daha ve sonraki 2 giin
15-<25 kg icinde giinde 2 kez her seferinde 2’er tablet (toplam 12

Artemeter+lumefantrin tablet)

(oral) Acilen 3 tablet, 8 saat sonra 3 tablet daha ve sonraki 2 giin
1 tablet: 20 mg artemeter | 25-<35Kg | icinde giinde 2 kez her seferinde 3’er tablet (toplam 18

ve 120 mg lumefantrin tablet)

Acilen 4 tablet, 8 saat sonra 4 tablet daha ve sonraki 2 giin
35-<65 kg icinde giinde 2 kez her seferinde 4’er tablet (toplam 24
tablet)

>65* kg >35 kg iistii icin uygulanan tedavi ile aynidir. Bu grup igin

yeterli bilgi bulunmamaktadir

* Yetigkin bireyler i¢in olan tabletler 80 mg artemeter ve 480 mg lumefantrin iceren tek tablet formiilasyonundadir. Acilen 1
tablet, 8 saat sonra 1 tablet daha ve sonraki 2 giin iginde giinde 2 kez her seferinde 1’er tablet (toplam 6 tablet) olacak sekilde
kullamilir (Giiney Afrika’da yeteri kadar bulunmamaktadir). Ozellikle 85 kg iizeri, tedavi basarisizligi icin risk faktorii
olabilmektedir.

AL’nin 1iyi tolere edilebilir bir antimalaryal ilag olmasinin yaninda, uyku
bozuklugu, bas agrisi, bas donmesi, kalp c¢arpintisi, abdominal agri, istahsizlik,
Okstiriik, eklem aglisi, kas agrisi, astim ve bitkinlik yan etkilerindendir.

Hipersensitivite ender olarak rapor edilmistir  (https://www.nicd.ac.za/wp-

content/uploads/2019/03/National-Guidelines-for-prevention-of-Malaria updated-
08012019-1.pdf, Erisim tarihi: 18 Nisan 2020).

AL’nin uygun olmadig1 veya kontraendike (artemisinin veya lumefantrine
allerji hikayesi mevcut ise) oldugu durumlarda, komplike olmayan sitma tedavisi
icin, doksisiklin veya klindamisin ile birlikte kinin kullanilabilmektedir. Bes

kilogramdan az olan infantlarda AL yerine, kinin + Kklindamisin tedavisi

Onerilmektedir (https://www.nicd.ac.za/wp-content/uploads/2019/03/National-
Guidelines-for-prevention-of-Malaria_updated-08012019-1.pdf, Erisim tarihi: 18
Nisan 2020; https://www.who.int/docs/default-

source/documents/publications/gmp/quidelines-for-the-treatment-of-malaria-eng.pdf,
Erigim tarihi: 19 Nisan 2020).

Lumefantrin emiliminin yag alimi ile artmasindan dolayi, hastalara 6zellikle

tedavinin ikinci ve tligiincii glinlinde AL’yi yemekten veya yag igeren igecek (siit
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gibi) igtikten hemen sonra almalar1 6nerilmektedir. Ug yasindan kiiciik ¢ocuklarda,
gebelerde, obez erigkinlerde, meflokin, rifampisin ve efavirenz kullanan hastalarda
ve sigara igenlerde lumefantrin etkisinin azaldigi rapor edilmistir. Bu nedenle bu
kisiler, tedavi basarisizlig1 agisindan takip edilmelidir (Alp Mese ve ark., 2019).
Sahra alt1 Afrikasi’ndaki komplike olmayan (oral kinin) ve ciddi (intravenoz
kinin) sitma enfeksiyonlarinda 7-10 giin boyunca kinin kullanilmaktadir. Bu
bolgelerde kinine direngli sitma enfeksiyonlar1 nadir olarak goriiliirken, Giineydogu
Asya’da kinin direnci yavas yavas artmaktadir. Dikkat edilmesi gereken onemli bir
husus olarak, oral kinin tedavisinin ardindan kusma durumu gergeklesmisse, hastaya
IV (intravendz) Kinin uygulanmalidir. Ayrica 8 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ve
gebelerde, kinin tedavisine yardimci olarak doksisiklin yerine klindamisin tercih
edilmelidir. Sinkonizm, tinitus (kulak c¢inlamasi), bas agrisi, bulantt ve goérme
bozukluklar1 %70’den fazla hastada kininin yan etkisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ozellikle kiiciik cocuk, gebe ve yash hastalarda hipoglisemi en sik goriilen ciddi
kinin komplikasyonudur. Ayrica kinin tedavisi sonucunda santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler anormallikler yaninda, hipersensitivite de rapor edilmistir
(https://www.nicd.ac.za/wp-content/uploads/2019/03/National-Guidelines-for-
prevention-of-Malaria_updated-08012019-1.pdf, Erisim tarihi: 18 Nisan 2020).

Sitma hastalarma uygulanan kinin + klindamisin/doksisiklin tedavisindeki doz

miktarlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Sitma hastalarina uygulanan kinin + klindamisin/doksisiklin tedavisi

Kinin (oral)
1 tablet: Genellikle 300 mg 7 giin boyunca 8 saate bir 10 mg doz/kg
kinin siilfat

Doksisiklin (oral) Kinin ile kombinasyonu: En az 7 giin boyunca giinde 2 kere 100
1 kapsiil/tablet: 50 veya 100 mg | mg (veya 2,2 mg/kg cocuklarda)

doksisiklin Not: Gebe ve 8 yas alt1 ¢ocuklarda 6nerilmemektedir

) o Kinin ile kombinasyonu: 7 giin boyunca giinde 2 kere 10 mg
Klindamisin (oral)

mg/kg
1 tablet: 150 mg klindamisin

Not: Gebe ve 8 yas alt1 cocuklarda kullanilabilir
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2.10.1.2. Non-P. falciparum sitma tedavisi

P. falciparum dis1 sitma tedavisi, semptomlara neden olan eritrositik aseksiiel
formlarin ve P. vivax ve P.ovale’de niiks enfeksiyonlar1 engellemek i¢in karaciger
hipnozoitlerinin yok edilmesini saglayan tedavi seg¢eneklerinden olusmaktadir. P.
falciparum birlikteliginin goriildiigii miks enfeksiyonlarda kan evrelerinin tedavisi
icin ilave bir ilaca gerek yoktur, P. falciparum’u tedavi etmek i¢in kullanilacak olan
ilag tiim tiirlere etkili olacaktir. Fakat parazitlerin kan evrelerine etki eden sitma
ilaglar1 karacigerdeki hipnozoitlere etkili olmayacagindan, P. vivax ve P. ovale
enfeksiyonlarinda niiksleri 6nlemek adina ilave olarak primakin kullanilmasi

Onerilmektedir (https://www.who.int/docs/default-

source/documents/publications/gmp/quidelines-for-the-treatment-of-malaria-eng.pdf,
Erisim tarihi: 19 Nisan 2020; Alp Mese ve ark., 2019).

Insan sitmasina neden olan bes Plasmodium tiiriinden yalnizca P. falciparum,
P. vivax ve P. malariae’de antimalaryal ilaglara direng tespit edilmistir. Genel
yaklagim olarak klorokin direnci olmayan bolgelerde ve parazitin buralardan alindig
import P. vivax, P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi enfeksiyonlarinin tedavisinde
AL tablet ve klorokin (ilk trimesterdeki gebeler haric) tablet kullanimi uygun
goriilmektedir. lk trimesterdeki gebeler igin P. vivax tedavisinde Kinin
kullanilmalidir (Alp Mese ve ark., 2019).

Yapilan ¢alismalarda P. malariae’nin artemisinin tiirevleri ve AKT’lere
duyarli oldugu gosterilmistir. P. knowlesi ise kinin, atovakuan-prokuanil ve
artemeter-lumefantrin’e duyarlidir (Alp Mese ve ark., 2019).

P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarindan kaynaklanan niikslerin sikligi
cografik bolgelere gore degismekle birlikte, genellikle %-8-80 arasinda farklilik
gostermektedir. Niksleri engellemek igin tedaviye mutlaka primakin eklenmelidir.
Iliman P. vivax enfeksiyonlarinda toplam 3,5 mg baz/kg (giinliik 0,25 mg/kg) 14 giin
boyunca; Dogu Asya ve Okyanusya’da yaygm olan tropikal P. vivax
enfeksiyonlarinda ise toplam 7 mg baz/kg (giinlik 0,5 mg/kg) 14 giin verilmelidir
(Tablo 7). Primakin ag¢ olarak alindigi zaman abdominal rahatsizliklara neden
olabildiginden, yemeklerle birlikte veya yemekten hemen sonra alinmalidir

(https://www.nicd.ac.za/wp-content/uploads/2019/03/National-Guidelines-for-
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prevention-of-Malaria_updated-08012019-1.pdf, Erisim tarihi: 18 Nisan 2020; Alp
Mese ve ark., 2019).

Tablo 7: Primakin tabletin 6nerilen giinliik tedavi dozlar1

Viicut Iliman P. vivax susu enfeksiyonu Tropikal P. vivax susu enfeksiyonu
Agirhin (ke) 7.5mg baz tablet | 15 mgbaz tablet | 7.5 mg baz tablet 15 mg baz tablet
10-<25 Ya Ya 1 !
25-<50 1 Ya 2 1
50 - 100 2 1 4 2

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi olan kisilerde
primakin kullanimi hemoliz ve methemoglobinemiye neden olmaktadir. Akdeniz
bolgesi, Arap Yarimadasi, Gliney Dogu Asya ve Afrika, G6PD enzim eksikliginin en
stk goriildigi yerlerdir. G6PD enzim eksikligi P. falciparum ve P. vivax sitmasina
karst az da olsa koruyucu olmakla beraber, hemolize duyarliligi artirmaktadir.
Hemolitik aneminin siddeti primakin dozuna ve G6PD enzim varyantina baghdir.
Primakin, viicuttan hizli bir sekilde elimine oldugundan dolay, ilag kesildigi zaman
hemoliz kendi kendini smirlar. G6PD i¢in tarama diinyanin pek ¢ok bdlgesinde
yapilmamaktadir: Bu sebeple, G6PD enzim eksikligi olan kisilerde primakin 0,75 mg
baz/kg dozunda haftada bir kez 8 hafta boyunca verilmelidir. Ayrica yakin tibbi
gozetim altinda, eger gerek goriiliirse kan transfiizyonu yapilabilecek bir saglik

kurulusunda primakinin verilmesi uygun olacaktir (Tablo 8) (Alp Mese ve ark.,
2019).
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Tablo 8: Ozel gruplarda primakin tedavisi (Alp Mese ve ark., 2019)

Grup Aciklama
Gebe kadinlar Doguma kadar sadece beklenir
6 aydan kii¢iik yenidoganlar 6 aydan sonra tedavi edilir
6 aydan kii¢iik yenidoganlari emziren kadinlar Bebek 6. ay1 doldurdugu zaman anne tedavi edilir

Tibbi gozlem altinda, primakin haftada tek doz

G6PD enzim eksikligi olanlar o
(0,75 mg baz/kg) olarak 8 hafta verilir.

G6PD enzim eksikligi oldugu bilinen 6 aydan
) ] Bebek 6. ay1 doldurunca anne tedavi edilir
kii¢tik yenidoganlar1 emziren kadinlar

2.10.2. Komplikasyonlu P. falciparum sitma tedavisi

Tedavi edilmeyen ciddi sitma enfeksiyonunun (6zellikle serebral sitma) mortalite
orant %100’e ulagabilmektedir. Hizli, etkili ve destekleyici tedavilerde bu oran %10-
20 azaltilabilmektedir. Bu tip sitmadaki o6liim riskini, komplikasyonlar1 fazlalig

belirlemektedir (https://www.who.int/docs/default-

source/documents/publications/gmp/quidelines-for-the-treatment-of-malaria-eng.pdf,

Erisim tarihi: 19 Nisan 2020). Komplikasyonlu sitma vaka yonetiminde primer amag
hastanin O6lmesini engellemektir. Hastaligin niiks etmesinin Oniine gecilmesi ve
olusabilecek yan etkilerin ortadan kaldirilmasi ikincil hedefler arasindadir. Ciddi
sitma enfenksiyonunda oliim siklikla hastaneye yatistan sonraki ilk birka¢ saat
icerisinde olur; bu sebeple yiiksek etkili antimalaryal ilaglarin kullanimina en kisa
siirede baslanmas1 6nemli bir adimdir. Ciddi sitma vaka yonetimi; hastanin klinik
degerlendirilmesini, spesifik antimalaryal tedaviyi, ilave ilag tedavisini ve destek
tedaviyi kapsamaktadir (Alp Mese ve ark., 2019).

Ciddi sitma enfeksiyonunun baslangi¢ tedavisinde acilen tam doz etkili parenteral
bir antimalaryal ila¢ uygulanmasi ¢ok 6nemlidir. Siddetli P. falciparum sitmasi igin
basit ve giivenilir bir ilag olan artesunatin (intravendz veya intramuskiiler (IM) olarak
verilebilir) parenteral yolla kullanimi ilk tercihtir. Artesunat kullanimi mortalite
oranini ciddi oranda azaltmaktadir. Tedavi dozu 2,4 mg/kg iizerinden hesaplanir, 0.,

12. ve 24. saatlerde verilir ve 24 saatte bir verilmeye devam edilir. Baglangic
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parenteral tedaviden sonra hasta oral tedavi alabilecek duruma gelmisse, sitma
tedavisini tamamlamak i¢in hastaya tam doz AL verilmesi 0nerilmektedir. Eger AL
verilemiyorsa, kinin + klindamsin veya kinin + doksisiklin veya kinin + tetrasiklin ile
de tedavi tamamlanabilmektedir. Doksisiklin, giinde tek doz uygulandigi ve bobrek
yetmezliginde sorun olusturmadigi i¢in tetrasiklin yerine kullanilabilmektedir. Ancak
8 yasindan kii¢lik ¢cocuklara ve gebelere doksisiklin verilmesi dnerilmemektedir; bu
hasta gruplarina doksisiklin yerine klindamisin tercih edilmelidir (Tablo 9) (Alp
Mese ve ark., 2019).

Tablo 9: Komplikasyonlu P. falciparum sitmasinda klinik tablo ve

komplikasyonlarin yonetimi

Klinik tablo veya
) Klinik yonetimi
komplikasyon

Hava yolu agik tutulur, hasta yan yatirilir, diger tedavi edilebilir
etmenler (hipoglisemi, bakteriyel menenjit gibi) dislanir, zarar

Koma (serebral sitma) i . . ] o .
verebilecek kortikosteroit, heparin ve adrenalin gibi yan tedavilerden

kagmulir, gerekirse hasta entiibe edilir.

Hiperpreksi Soguk uygulanir ve parasetamol (ates diistiriicii) verilir

Hava yolu agik tutulur, IV veya rektal diazepam, lorazepam, midazolam
Konviilsiyonlar veya IM paraldehit ile derhal tedavi yapilir ve kan glukozu kontrol

edilir.

Kan glukozu kontrol edilir, hipoglisemi diizeltilir veya glukoz i¢eren

inflizyon ile devamlilig1 saglanir. Miidahale i¢in glukoz esik degeri 5

Hiperglisemi o o
yasindan kiigiik cocuklar i¢in <3 mmol/L (54 mg/dL) ve eriskinler i¢in
<2,2 mmol/L (40 mg/dL)’dir.

Agir anemi Eritrosit slispansiyonu verilir.

Hasta 45°’lik ag1 ile oturtulur, oksijen ve diiiretik verilir, IV s1v1 kesilir,
entiibe edilir, hayati tehdit eden hipoksemide ekspirasyon sonu pozitif

Akut akciger 6demi o o )
basing veya siirekli pozitif veya devamli pozitif hava yolu basinci ilave

edilir.

Pre-renal etmenler diglanir, sivi dengesi ve tiriner sodyum kontrol edilir;
Akut bobrek hasari bobrek yetmezligi gelismisse hemofiltrasyon veya hemodiyaliz yoksa

periton diyalizi yapilir.

Spontan kanama ve Eritrosit slispansiyonu verilir (varsa kriyopresipitat, taze donmus plazma

koagiilopati ve trombosit) ve K vitamini ilave edilir.
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] ) Hipoglisemi, hipovolemi ve sepsis dislanir veya tedavi edilir. Siddetli
Metabolik asidoz ) ] ) o )
ise tedaviye hemofiltrasyon veya hemodiyaliz eklenir.

s Sepsisten siliphelenilir, kiiltiir icin kan alinmasi onerilir, parenteral genis
ok
spektrumlu antibiyotik verilir ve hemodinamik sikintilar diizeltilir.

2.10.3. Komplikasyonlu P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi tedavisi
Ciddi P. knowlesi sitma enfeksiyonu asagidakiler hari¢ P. falciparum sitmasi
ile aymidir:
e P. knowlesi hiperparazitemisi: parazit yogunlugu >100 000/uL

e Sarilik ve parazit yogunlugu >20 000/uL

Normalde P. vivax enfeksiyonlarinda mortalite orani diisiiktiir fakat yine de
ilerleyici anemiye neden olmasindan dolayr giigten diisiiren atesli bir hastalik
sayillmaktadir. P. vivax, nadiren P. falciparum sitmasi gibi ciddi enfeksiyonlara sebep
olabilmektedir. Ciddi P. vivax sitmasinin acil etkili tedavisi ve vaka yonetimi P.
falciparum sitmasindakiyle aynidir. Parenteral artesunat uygulamasinin ardindan tam
doz AKT onerilmektedir. Hasta P. falciparum sitmasindan fakli olarak tedavi sonrasi
primakin verilmelidir. Siddetli P. knowlesi enfeksiyonlari artesunat tedavisi ile
yiiksek oranda tedavi edilebilmektedir (Alp Mese ve ark., 2019).

2.11. Sitmada Korunma

Giliniimlizde sitmaya karsi ticari olarak kullanimda olan herhangi bir asi
bulunmamakta ve bu baglamda c¢alismalar ummali bir sekilde devam etmektedir.
Sitma hastalarinin tedavisinde kullanilabilen bazi antimalaryal ilaglar bulunmaktadir.
Ayrica bircok ilag, endemik bolgelere seyahat edenlere korunma amaciyla
verilmektedir (Pan ve ark., 2018).

Sitmanin endemik olarak goriildiigii bolgelere seyahat eden kisiler sitmaya
kars1 bagisik olmadiklarindan dolayr biiyiik risk altindadirlar. Bu  kisiler
kemoprofilaksi ve bocek kovucular gibi bazi kisisel 6nlemlerle sitma bulasinin 6niine
gecebilmektedir. Sitma, seyahat hastaliklar igerisinde en 6nemlilerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Endemik bolgelere seyahat edenlerde goriilen atesli hastaliklarin
basinda sitma yer almaktadir. Bu sebeple, endemik bolgelerden donenlerde ilk 3 ay

igerisinde atesin izlenmesi durumunda sitma enfeksiyonu mutlaka akla gelmelidir
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(Budan Caliskan ve Somer, 2018; Karakavuk ve ark., 2018). Ornegin yapilan bir
arastirmada, seyahatten geri donen 24 920 hastanin 6957’sinde ates gozlenirken,
bunlarin da %21’ine sitma tanist konmustur (Wilson ve ark., 2007).

Antimalaryal ilag direnci goriilmeyen bolgelerde klorokin profilakside tercih
edilebilir. P. vivax’in baskin olarak goriildiigii bolgelerde primakin kullanilmalidir.
Klorokin disindaki antimalaryal ila¢ direncinin olmadigi bolgelere seyahat eden
kisiler i¢in atovakuan-proguanil, doksisiklin ve meflokin profilakside esit etkinlikte
olan alternatiflerdir. Atovakuan-proguanil, hepatik sitma fazinin erken dénemi etkili
oldugundan dolay, kisiler sitmanin endemik oldugu yerden dondiikten sonraki 7 giin
boyunca bu ilact almalidir (Budan Caliskan ve Somer, 2018).

Kemoprofilaksinin %100 koruyuculugu olmamasindan dolay,
sivrisineklerden kacinmanin ve bariyer korunma yontemlerinin gerekliligi ve dnemi
de unutulmamalidir. Kontrollii ve havalandirmali alanlarda kalarak, koruyucu
kiyafetler giyerek, insektisit emdirilmis yatak koruyucu ve ortiileri kullanarak, sinek
kovucular sikarak, ozellikle giin batimindan giin dogumuna kadar olan siirede
beslenen Anopheles sivrisinekleri ile temas olasiligi azaltilabilmektedir (Budan
Caliskan ve Somer, 2018).

Hamilelik, hem kismi bagisikligi olan hem de hi¢ bagisikligi olmayan
kadinlarda, enfeksiyonun komplikasyon riskini arttiran bir faktordir. Sitma,
hamilelikte ¢ok daha agir seyredebilir, erken dogum olabilir ya da gebelik
sonlanabilir. Hamile kadinlar ¢ok mecbur kalmadik¢a endemik bolgelere seyahat
etmemelidirler. Eger seyahat zorunlulugu bulunuyorsa, klorokin veya meflokin
profilaksisi hamile kadinlar i¢in uygundur. Doksisiklin ve atovakuan-proguanil
profilaksisi hamilelik esnasinda 6nerilmemektedir (Budan Caligkan ve Somer, 2018).

Bagslica sitma enfeksiyonundan korunma yollar1 ve dikkat edilmesi gerekenler
su sekilde 6zetlenebilir:

e Disi Anopheles sivrisineginden korunmak, sitma enfeksiyonundan
korunmada ilk bariyerdir.

e Sivrisinekten korunmak icin repellentler ve permetrinli cibinlikler
kullanilmalidur.

e Uygun kiyafetler giyilmeli ve oda giivenligi sentetik piretroitler ile

saglanmalidir.
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e Yiiksek riskli bolgelerde geceleri disar1 ¢ikmaktan kagiilmalidir.

e Acik alanlarda uyumaktan kacinilmali ve ¢adirda kalinacak ise bécek
kovucu spreyler kullanilmalidir.

e Endemik bdlgeye ziyaret dncesi mutlaka kemoprofilaksi alinmalidir.

e Klorokin direncinin goriilmedigi bolgelerde klorokin kullanilabilir.

e Klorokin direnci bulunan bolgelerde ise atovakuan-proguanil,
doksisiklin veya meflokin 6nerilmektedir.

e P. vivax ve P. ovale hipnozoitlerine karsi primakin kullanilmalidir
(Karakavuk ve ark., 2018).

Sitma kemoprofilaksisi uygulanmadan once seyahat edilecek iilkenin sitma
durumunun bilinmesi 6nemlidir. Kullanilacak ilag seyahat 6ncesinde baglanmali ve
seyahatten 1 hafta sonra birakilmalidir. Seyahat 6ncesinde ilgili bir saglik kurulugsuna

bagvuru yapilmalidir (Karakavuk ve ark., 2018).

2.12. Antimalaryal flac Direnci ve Tarihcesi

Plasmodium tiirli parazitlerin antimalaryal ilaglara karsi gosterdikleri ilag
direnci, bugiin sitma kontroliiniin karsilastigi en biiyiik zorluklardan biridir. Ilag
direnci, diinyanin bazi bdlgelerinde yeni salginlarin goriilmesinde ve salgin
siddetinde onemli rol oynamaktadir. Niifus hareketleri ve uluslararasi seyahatler,
onceden ila¢ direncinin goriilmedigi bolgelere direngli parazitlerin ulasmasina yol
acmaktadir. Bu baglamda, antimalaryal ila¢ direnci, sitmanin yeni bdlgelere
yayilmasinda ve elimine edilen yerlerde yeniden ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir
(Salman ve Erbaydar, 2016;
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44449/9789241500470_eng.pdf,
Erisim tarihi: 22 Nisan 2020). Sivrisineklerin insektisitlere karsi gelistirdikleri

direng, kentlesme, imar projeleri, popiilasyon gocleri, ekonomik zorluklar ve diger
etkenler ile sitmanin kontrol ve elimine edilememesine etkide bulunan
faktorlerdendir (Shah ve ark., 2011).

Yeni kullanima girmis bir antimalaryal ilaca kars1, 6zellikle bu ilag¢ tek basina
kullan1ldig1 zaman, genellikle hizli bir sekilde spontan mutasyon yoluyla ila¢ direnci

geligir. Parazitte meydana gelen tek bir nokta mutasyonu bile bazi ilaglara karsi
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direng gelismesine yeterli olabilmektedir. Ilacin baskilamas1 sonucu, duyarh
parazitler ortadan kalkarken direngli parazitler yasamlarini siirdiirebilirler. Spesifik
ilag baskis1 kaldirildiktan uzun siire sonra dahi parazitin direnci stabil olarak
siirebilmektedir; boylece diren¢ kalic1 bir hal alip parazit popiilasyonunda
yerlesmektedir (Salman ve Erbaydar, 2016).

Fransiz bilim adamlar1 (Pelletier ve Caventou), 1820 yilinda ilk antimalaryal
ilag olan kinini kesfetmislerdi. Kinin, aslen Cinchona tiirlerine (Rubiaceae) ait
bitkilerin kabugundan eclde edilmektedir. Cinchona bitkileri, Giiney Amerika’da
yagsayan Peru’lu kizilderililer tarafindan geleneksel tipta uzun yillardan beri
kullanilmaktaydi ve 1700 yilinda bu geleneklerini Avrupa’ya tagimiglardi (Pan ve
ark., 2018). Ilk olarak 1907 yilinda Brezilya’da Plasmodium tiirlerinin Kinine direng
gelistirdigi rapor edilmistir. Bunun tizerine 1909 yilinda Amazonlar’dan Hamburg’a
donen Alman tren yolu iscilerinde farkli bir sitma formu gézlenmistir. Tren yolunun
yapiminda calisan 700 Avrupalinin yarisindan fazlast 6 ay igerisinde hayatini
kaybetmisti. Bu sebeple, bu tren yolu ‘seytanmn ray1’ olarak anmilmaktadir. Iste bu
hayatta kalip Hamburg’a ulasan 63 kiside kinin ilacinin sitma tedavisine yanit
vermedigi belirtilmistir. Dolayisiyla bu kisiler kinin direngli Plasmodium tiirlerini
Brezilya’dan Avrupa’ya tasimislardi. Sonrasinda 1914 yilinda baglayan 1. Diinya
Savagi’nda savasan Almanlarda da ayni semptomlara rastlanmistir (Da Silva ve
Benchimol, 2014). Giiniimiizde halen komplike olmayan ve duyarli olgularn sitma
tedavisinde, klorokin direnci bulunmuyorsa kinin siilfat kullanilmaktadir (Sengdz
Inan ve ark., 2010).

Klorokin ve tiirevi 4-aminokinolin 1940 yilinda kesfedilmis ve giliniimiizde
yaygmn olarak kullanilan antimalaryal ilaclardir (Pan ve ark., 2018). Ilk kez
Glineydogu Asya’da 1960’11 yillarin basinda klorokin direncine rastlanmigtir
(Vinayak ve ark., 2010). Daha sonra Seghal ve ark.’lar1 tarafindan 1973 yilinda
Hindistan’in Assam eyaletinde klorokin direngli P. falciparum susu rapor edilmistir
(Shah ve ark., 2011). Klorokin direngli P. falciparum Afrika kitasinda (Kenya) 1979
yilinda tespit edilmistir. Birka¢ yil sonra ise Afrika’nin bircok iilkesinde, Giiney
Amerika, Asya ve Okyanusya’da direngli suslar saptanmistir. Klorokin, ucuz, kolay
erisilebilir ve alternatif bir ila¢ olmasindan dolayi, direng goriilmesine ragmen,

Afrika kitasi i¢in halen 6nemli bir ilactir. Afrika kitasinda klorokin direncinin
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yayillmasindan sonra bazi iilkeler ilk tercih olarak sulfadoksin-primetamine (SP)
gegmislerdi. (D’ Alessandro ve Buttiens, 2001). Klorokin direnci, parazitin ilaci hiicre
disina atma kapasitesindeki artis ile iliskilidir (Salman ve Erbaydar, 2016).

P. falciparum’da SP direci ilk kez 1970’li yillarin sonunda goriilmistiir. SP
kombinasyonu halen giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Sinerjik etkisinin
Ilyi olmasi ve tek olarak kullanilan diger antimalaryal ilaglardan daha etkili
olmasindan dolayi, 6zellikle klorokin direngli P. falciparum sitmasinda tercih edilen
bir ilactir. Ayrica SP, DSO’niin Sahra-alt1 Afrikasi’ndaki hamilelerin sitmadan
korunmasinda onerdigi tek ilag olma 6zelligi tasimaktadir (Vinayak ve ark., 2010).

Artemisia annua bitkisinden elde edilen artemisinin ve tiirevleri
(dihidroartemisinin, artesunat ve artemeter), sitmali hasta kanindan Plasmodium
parazitlerini hizlica yok etme ozelliginden dolay1 gii¢lii antimalaryal ilaglar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. DSO’niin de 6nerdigi gibi komplike olmayan P. falciparum
ve klorokin direngli P. vivax tedavilerinde AKT oOnerilmektedir. AKT’de, artemisinin
tirevleri partner bir ilag (lumefantrin, amodiakin, piperakin, meflokin veya
sulfadoksin-primetamin) ile birlikte kullanilir. Artemisinin bilesikleri tedavinin ilk 3
giiniinde parazit miktarini azaltirken (insandaki yarilanma Omrii yaklasik 1 saat),
partner ilacin gorevi ise kalan parazitleri elimine etmektir (yarilanma 6mrii uzun)
(kiir)  (https://www.who.int/malaria/media/artemisinin_resistance_ga/en/,  Erisim
tarihi: 13 Nisan 2020; Feng ve ark., 2019).

Artemisinin direnci, tipik olarak AKT sirasinda kandaki sitma parazitlerinin
temizlenmesindeki etkinligin azalmasi ile karakterizedir. Sonug¢ olarak, artemisinin
direngli Plasmodium tiirleri igin, artemisinin bilesiklerinin 3 giin igerisinde tiim
parazitlerin elimine edilmesindeki etkinligi azalmistir
(https://www.who.int/malaria/media/artemisinin_resistance _ga/en/, Erisim tarihi: 13
Nisan 2020).

DSO tarafindan komplike olmayan P. falciparum tedavisinde AKT’nin ilk

basamak tedavisi olarak kabul goriilmesinden yalnizca bir yil sonra Tayland-
Kambogya smirinda standart AKT’ye ragmen parazit eliminasyonunda zayiflama
goriilmiis bir olgu tespit edilmistir. Bu giinden sonra, AKT direngli sitma olgular
Gilineydogu Asya, Cin, Ekvator Ginesi ve Uganda’da da saptanmaya baslanmistir.
Birgok aragtirmada, AKT direncinin P. falciparum’daki Kelch 13 (PfK13) proteinini
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kodlayan gendeki nokta mutasyonlarindan kaynaklandigr kanitlanmistir (Feng ve
ark., 2019).

2.13. Sitma Tedavisinde Dogal Uriinlerin Kullanimi ve Rolii

Sitma, diinyanin bir¢ok bdlgesinde tahrip edici 6zellik gdsteren, son derece
tehlikeli bir parazitik enfeksiyon hastaligidir. DSO, yaklasik 3,3 milyar kisinin
sitmanin riskli goriildiigii bolgelerde yasadigini bildirmektedir. Giliniimiize kadar
gecen zamanda hastalik kinin, klorokin, amodiakin, meflokin ve artemisinin tiirevleri
ile tedavi edilmistir (Sekil 6). Fakat, maalesef tim bu antimalaryal ilaglara karsi
Plasmodium tiirlerinin diren¢ gelistirdigi rapor edilmistir (Uzor, 2020). Direncin
artmasi, diinya genelinde sitma enfeksiyonunun kontrol altina alinmasi ve elimine
edilmesini engellemektedir. Bu sebeple, giivenli ve etkili alternatif antimalaryal

ilaglara acilen ihtiya¢ duyulmaktadir (Widyawaruyanti ve ark., 2020).

a)Kinin, b)Klorokin, c)Meflokin, d)Artemisinin, e)Artemether

Sekil 6: Kullanimda olan bazi antimalaryal ilaglarin kimyasal yapilar1 (Uzor, 2020)
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Sitma kemoterapisi ile dogal {riinlerin giiglii tarihsel bir baglantisi
bulunmaktadir. Bir¢ok basarili antimalaryal ajan orijinalinde bitki metabolitleridirler.
Yapisal oOzellikleri acisindan dogal iirlinler sentetik bilesiklere goére avantajh
durumdadir. Son yillarda arastirmacilar, potansiyeli olan dogal {irlinler ile
parazitlerdeki hedef bolgeleri secerek caligmalar yapmaktadir. Konuyla ilgili yapilan
caligmalarda tibbi bitkilerin sitma tedavisinde uygulanabilecek yiiksek potansiyelli
tiriinler oldugu rapor edilmistir. Antimalaryal dogal {iriinler genel olarak yedi sinifa
ayrilmaktadir: endoperoksitler, alkaloitler, terpenler, polifenoller, kinonlar ve
poliketitler, makrosiklikler ve siklik fosfotriesterler. Bunlarin iginden en etkin
antimalaryal bilesigin alkaloitler oldugu ileri siiriilmektedir. Bir¢ok alkaloit farkli
bitkilerden izole edilmekte ve yapilan caligmalarda bunlarin yiiksek diizeyde
antimalaryal potansiyeli olabilecegi gosterilmektedir. Bitkisel tiriinler de dahil olmak
tizere diger bilesiklerden elde edilen antimalaryal bilesikler Sekil 7°de gosterilmistir

(Tajuddeen ve Van Heerden, 2019; Uzor, 2020).

1% 1% /_1%

® Deniz siingerleri
m Aktinobakterler
1% = Mantarlar
m Algler
m Bitkiler
® Tulumlular
Siyanobakteriler

Deniz yumusakgalari

Sekil 7: Antimalaryal bilesiklere kaynaklik eden organizmalar (Tajuddeen ve Van
Heerden, 2019)

Direng gelisimine bagli olarak yillar i¢inde sitma parazitlerine kars1 farkli
tedavi rejimleri gelistirilmistir. Bunun Oniine gecebilmek adina dogal kaynaklardan
(ozellikle tibbi bitkiler) elde edilen yeni antimalaryal kemoterapdtik ajanlarin kesfi
sart olmustur. Bu sebeple, baslayan bitkisel kaynakli arayislar sonucu su an

kullanimda olan kinin ve artemisinin kesfedilmistir (Uzor, 2020).
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Diinya niifusunun %75'ten fazlasi cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde tibbi
bitkileri kullanmakta ve bilindigi gibi ylizlerce ilag, bu bitkilerden elde edilmektedir.
T1bbi 6zelligi bulunan bazi bitkilerin, antioksidant aktivitelerinin yaninda Alzheimer,
kanser, damar sertlesmesi (aterosklerosis), serebrovaskiiler, diyabet ve hipertansiyon
gibi hastaliklara da iyi geldigi saptanmistir. Sitma tedavisinde de geleneksel ilaglarin
kullanimi1 6zellikle sitmanin endemik oldugu bolgelerde yaygindir. Bitkilerden elde
edilen maddelerin, ileride yapilacak olan antimalaryal ila¢ ¢alismalarinda potansiyeli
yiiksek bir kaynak olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Yillarca, bitkilerin veya
bitkilerden elde edilen ekstraktlarin/yaglarin ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde etkili
bir kaynak olusturdugu bilinmektedir. Sitma enfeksiyonu ise halen tiim diinyada
ciddi bir saglik sorunu olarak devam etmekte ve antimalaryal ilaglara karsi
Plasmodium parazitlerinin gelistirdigi direng sorunundan dolay1 yeni ve etkili
ilaglarin kesif calismalart hummali bir sekilde siirmektedir (Dame ve ark., 2013;
Mulisa ve ark., 2018; Larayetan ve ark., 2019). Sonug olarak, giiniimiizde var olan
hemen hemen tiim antimalaryal ilaclara kars1 belirli bir diizeyde direncin gelistigi
goriilmiis ve Oniline gecilmedigi takdirde ilaca direngli sitma sorununun ileriki
yillarda giderek artan bir halk sagligi problemi olarak varligini siirdiirecektir (Salman
ve Erbaydar, 2016).

2.13.1. Origanum dubium

Origanum (kekik) bitkilerinin 42 farkl tiirii bulunmaktadir. Akdeniz havzasi,
Avrupa ve Asya’da yayillim gosteren bu bitkilerin, yaklasik %75’1 Dogu Akdeniz
bolgesinde yetismektedir. Tiirlerden biri olan Origanum dubium, Akdeniz
havzasinda bulunan {ilkelerde goriilmekle birlikte 6zellikle Kibris, Yunanistan ve
Tiirkiye’nin giineyinde yetismektir (Resim 11) (Karioti ve ark., 2006; Chishti ve ark.,
2013). Kekik, Tiirkiye i¢in ekonomik dnemi olan bitkilerinden olup, 6zellikle Ege ve
Akdeniz bolgelerinde yayilim gostermektedir (Turgut ve ark., 2016).
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Resim 11: Origanum dubium bitkisi (http://www.flora-of-
cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/99c89a12-170b-4afe-a616-a406e€2219735, Erisim
tarihi: 07 Mayis 2020)

Origanum tiirlerinin ugucu yag igerikleri olduk¢a g¢esitlilik gosterir. Ana
bilesen olarak karvakrol ve/veya timol icerirken y-terpinen ve p-simen bilesenlerine
de yiiksek oranlarda rastlanmaktadir (Ugar ve ark., 2015). Kibris sehirlerinden
Baf’ta, yilin iki farkli doneminde elde edilen kekik yaginda major komponent olarak
%71,3 (cicekli donem) ve %69,5 (olgun donem) oraninda karvakrol bulunmustur. p-
simen (swrasiyla %5,1, %4,5), y-terpinen (sirasiyla %3,6, %3,1) ve trans-sabinen-
hidrat ( sirasiyla %3,2, %2,5) en yiiksek oranda bulunan diger bilesenlerdir (Karioti
ve ark., 2006). Turgut ve ark.’nin Antalya’da yaptiklari ¢alismada tiim Origanum
genotiplerindeki karvakrol diizeyi %73,8-88,2 arasinda bulunmustur (Turgut ve ark.,
2016). Igerisinde yiiksek oranda bulunan karvakrol sayesinde antikarsinojenik,
antioksidan, fungisidal, insektisidal ve antimikrobiyal 6zellik gostermektedir. On
farklt Origanum dubium klonunu inceleyen Turgut ve ark.’nin ¢aligmasinda %81,9
ile %91,0 oraninda karvakrol diizeyi tanimlanmigtir. Karvakrol, p-simen ve timol
gibi Origanum tiirlerinde dominant bulunan maddelerin seviyesi, bitkinin yetistigi
bolgedeki aylik sicaklifa ve maruz kaldigi giines 1s1gina bagh olarak degiskenlik
gostermektedir. Dolayisiyla Akdeniz havzasinda yetisen tiirlerdeki dominant
maddeler, diger bolgelere kiyasla daha yiiksek miktarlarda tespit edilmistir (Turgut
ve ark., 2017; Karioti ve ark., 2006).

59


http://www.flora-of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/99c89a12-170b-4afe-a616-a406e2219735
http://www.flora-of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/99c89a12-170b-4afe-a616-a406e2219735

Kekik tiirlerinin  antimikrobiyal  etkinlikleri  yapilan  ¢aligmalarla
kanitlanmistir. Farkli kekik tiirleri, ihtiva ettikleri karvakrol seviyelerine gore farkli
derecelerde antimikrobiyal ve antifungal etki gostermektedir. Karadaglioglu ve
ark.’nin yaptiklar1 bir calismada, agiz kavitesinde biyofilm olusturan ve karyojenik
bir bakteri kabul edilen Streptococcus mutans iizerine Origanum dubium ugucu
yagmin antibakteriyel etkisinin oldugu rapor edilmistir (Karadaglioglu ve ark.,
2019). Kibris’ta yetisen Origanum dubium tiirii, diger bolgelere kiyasla ilging olarak
yiiksek miktarlarda antimikrobiyal ve antiseptik etkisi oldugu bilinen karvakrol
icermektedir. Bu bitkinin ugucu yagi nispeten giivenilir bir madde kabul
edilmektedir. Diislik akut toksisite ve zayif genotoksik potansiyele sahip bir yag
oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Karioti ve ark., 2006).

Baz1 kekik tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin antiprotozoal etki gosterdigi
bilinmektedir. Origanum vulgare tiirtiniin Trypanasoma cruzi ve bazi intestinal
parazitler lizerine antiparazitik etkili oldugu gosterilmistir (Monzote ve ark., 2012).
Ayrica yapilan bir aragtirmada in vivo oral yolla uygulanan Origanum vulgare’nin
Blastocystis hominis, Entamoeba hartmanni ve Endolimax nana iizerine anlamli

derecede etkili oldugu tespit edilmistir (Force ve ark., 2000).

Kibris’ta Origanum dubium tiirii yaklasik olarak 600-1225 metre irtifada
yetismekte ve genelde adanin giineyinde yayilim gostermektedir. Ayrica bu kekik
tirti, kuzeyde Besparmak daglarinin denize bakan yamaclarinda (Girne bolgesinde)
da yetismektedir (Sekil 8) (http://www.flora-of-
cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/99c89a12-170b-4afe-a616-a406e€2219735,  Erisim
tarihi: 07 Mayis 2020).
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Sekil 8: Kibris adasinda Origanum dubium tiiriiniin yayilim alanlar1 (Boélge 1:
Baf; Bolge 2: Giiney Lefkosa; Bolge 3: Limasol; Bolge 7: Girne) (http://www.flora-
of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/99c89al12-170b-4afe-a616-a406e2219735, Erisim
tarihi: 07 May1s 2020)

2.13.2. Origanum majorana

Cok dalli, cali sekllinde ve 50-100 cm boyunda bir bitkidir. Yagh dallar
odunsu ve neredeyse yuvarlak, kabuk ince yesilimsi-kahve, geng¢ saplar ise keskin
dortkoseli, gri, kivrimli ve tiiylidiir. Yapraklar dikdortgen, obovat, alt kismi
yuvarlak, 2-22 mm uzunlugunda, 2-15 mm genisliginde, saplar belirgin, yaprak sapi
ince, genellikle 8 mm den daha az uzunlukta, lamina ince, sikismis, kivriml tiiyld,
nadiren yesilimsi ve neredeyse tiiysiiz, u¢ kismi halka seklinde veya subakut, taban
kismi genis veya kama seklinde, veya halka, bazen de kalp seklindedir (Resim 12)
(Hanoglu, 2014).

g e b St s |

Resim 12: Origanum majorana gortiniimii (Hanoglu, 2014)
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Mayis ve Agustos aylarinda c¢iceklenen bu tiiriin, igermis oldugu yaglarin
kompozisyonu iizerine bircok arastirma yapilmis ve yapilart aydinlatilmaya
calistlmistir. Ayrica Origanum majorona tiiriinde ugucu yag disinda baska
maddelerin de bulundugu tespit edilmistir. Flavonoit glikozitler (luteolin-7-
diglikozit, apigenin-7-glikozit ve diosmetin-7-glikuronit), parafin (n-triakontan) ve -
sitosterol gibi steroitlerin yani sira, triterpenik yapida maddeler (oleanolik ve ursolik
asit), rosmarinik asit, kafeik asit, labiatik asit, protein (yaklasik %13), vitaminler
(6zellikle A ve C) ve tanenler gibi maddeleri ihtiva etmektedir. Fakat bu bilesikler
bitkide ¢iceklenme donemi veya toplanma zamanina bagli olarak degiskenlik

gosterebilmektedir (Giirhan, 2014).

Kurutulmus yapraklarinda yaklagik olarak %0,5-3,5 ucucu yag bulunan
Origanum majorana tiird, icerisinde bulunan fenolik asit ve flavonoitler sayesinde
cok giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir. Halk arasinda geleneksel olarak astim,
hazimsizlik, bas agris1 ve romatizmaya iyi geldigine inanilmaktadir. Hatta Iran’da bu
bitki yag1, anti-koagiilan olarak alternatif tipta kullanilmaktadir. Ayrica fungusit ve
insektisit etkilerinden dolay1 farmasoétikal ve endiistriyel {irlinler arasinda yer aldigi
bilinmektedir (Bagci ve ark., 2017). Literatiirdeki bilgiye gore 30 yili agkin bir
stiredir Origanum majorana tiirii Avrupa’da bazi rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ornegin mide ve bagirsaklarda meydana gelen siskinlik ve gaz
olusumunun 6niine gegmek i¢in ¢ayinin i¢ilmesi suretiyle etki gostermektedir. Burun
deligi cevresindeki cilt tahrisleri i¢in de ekstrakti belli miktarlarda lokal olarak

strtilebilmektedir (https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-

assessment-report-origanum-majorana-I-herba_en.pdf, Erisim tarihi: 28 Mart 2020).

In vivo olarak yapilan bir calismada, etanol ekstraktinin oral yolla (250 ve 500
mg/kg) sicanlara verildigi zaman, iilser olusumunu, dolayisiyla bazal gastrik
sekresyon ve asit salinimimi engelledigi kanitlanmistir. Bu ¢alismalar sonucu
histopatolojik agidan potansiyel bir iilser koruyucu oldugu ileri siirtilmistiir (Al-
Howiriny ve ark., 2009).

Bagci ve ark.’nin ¢alismasinda, ana maddesinin karvakrol oldugunu fakat taze
ve kuru Origanum majorana’daki bilesiklerin farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Iki

farkli Origanum majorana kekigi kullanilan g¢alismada, kurutulmus bitkilerden
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%80,3 ve %83,5, tazelerinden ise %56,4 ve %69,5 oranlarinda karvakrol izole
edilmistir. Bu veriler {izerine kurutma isleminin bu tiirdeki karvakrol {izerine olumlu
bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Buna ragmen ikinci dominant bilesik olan
linalool i¢in ayni durum séz konusu olmayip, taze bitkide daha yiiksek oranlarda
linalool bulundugu saptanmistir (Bagci ve ark., 2017). Tiirkiye florasinda Origanum
dubium tiirii Origanum majorana’nin sinonimi olarak kabul edildigi i¢in, ugucu yag
literatiiriinde biiyiik Ol¢iide kirlenme meydana gelmistir. Origanum dubium hem
ucucu yag verimi hem de karvakrol oran1 yoniinden zengin bir bitkidir ve Alanya’da
beyaz kekik adiyla bilinmektedir. Tirkiye florasinda Origanum majorana
bulunmamaktadir. Mercankdsk adiyla bilinen bu tiir, bahge kiiltiirlerinde yer
almaktadir. Origanum majorana en ¢ok %1 oraninda karvakrol igermektedir. 2013
yilinda Lukas ve ark., genetik calismalarla Origanum majorana’nin Origanum
dubium’dan ayri oldugunu ispatlamistir. (Lukas ve ark., 2013). Kuzey Kibris’in
Avtepe (Karpaz), Alevkayasi (Letkosa) ve Kozankdy (Girne) bolgeleri olmak iizere
ti¢ farkli lokasyondan toplanan Origanum majorana bitkisinde major bilesik a-
terpineol (sirasiyla %23,9, %56,1, %20) tespit edilmistir. Bu bitkilerden Avtepe
bolgesinde toplananda %18,1 terpinen-4-ol ve %16,7 cis-sabinen hidrat, Kozankoy
bolgesinde toplananda ise %18,8 cis-sabinen hidrat ve %14.5 terpinen-4-ol diger
major bilesenlerdi. Alevkayasi bolgesinde toplanan Origanum majorana tiiriinde ise
a-terpineole ek olarak %13,1 borneol ve %10,9 (Z)-9-metil oktadekanoat bulundugu

goriilmistiir (Hanoglu, 2014).

Besin kaynakli enfeksiyonlar diinya genelinde sik goriilen hastalilar
arasindadir. Birgcok bakteri yemekleri kontamine edebilmekte ve insanlarda besin
zehirlenmelerine neden olabilmektedir. Bazi bitkisel yaglar ise besinlere hem
aromatik lezzet katmakta hem de antibakteriyel 6zelliklerinden dolay1 besin kaynakli
enfeksiyonlart engelleyebilmektedirler. Bu baglamda Omara ve ark.’nin
calismasinda, Shigella spp., Salmonella spp., Pseudomonas spp., Proteus spp.,
Escherichia coli ve Citrobacter spp. bakterilerine Origanum majorana bitkisinden
elde edilen ugucu yagin antibakteriyel etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda en
yiiksek Salmonella spp.’ye olmak iizere tiim gram negatif ve gram pozitif bakterilere
Origanum majorana ugucu yaginin etkili oldugu bulunmustur (Omara ve ark., 2014).

Yapilan diger bir ¢alismada genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten
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Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinin yiiksek oranda Origanum

majorana’ya duyarli oldugu tespit edilmistir (Abdel-Massih ve ark., 2010).

Blastocystis spp., insan gastrointestinal sisteminde en sik enfeksiyona neden
olan barsak parazitlerindendir. Tedavide en c¢ok kullanilan metronidazoliin
istenmeyen yan etkileri bulunmakta ve tedavide basarisizliklarin goriildiigli rapor
edilmektedir (Meabed ve ark., 2018). Tibbi bitkilerin yiliksek aktivite, diisitk
toksisite, ucuz ve gilivenilir olmasindan dolay1r Blastocystis spp. tedavisinde
kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (Abdel-Hafeez ve ark., 2015). Meabed ve
ark.’nin ¢aligmasinda, 400 ug/ml Origanum majorana ekstratinin 48 ve 78 saat
sonraki in vitro sonuglarinda anti-Blastocystis aktivitesine kontrol ilag grubu kadar

etkili oldugu rapor edilmistir (Meabed ve ark., 2018).

Origanum majorana tiiri, Kibris adasinin hem kuzey hem de giiney
kesimlerinde yetismektedir. Sifir-925 metre yiiksekliklerde yayilim gosteren bu tiir,
Kibris adasi i¢in endemik tiir olarak kabul edilmektedir (Sekil 9) (http://www.flora-
of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/65763cae-ae3c-4a5b-998c-a8d610c0341e, Erisim
tarihi: 01 Nisan 2020).

Sekil 9: Kibris’ta Origanum majorana’nin yetistigi bolgeler (Bolge 1: Baf; Bolge 2:
Giiney Lefkosa; Bolge 3: Limasol; Bolge 7: Girne; Bolge 8: Iskele/Karpaz)
(http://www.flora-of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/65763cae-ae3c-4a5b-998c-
a8d610c0341e, Erisim tarihi: 01 Nisan 2020)
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2.13.3. Salvia fruticosa

Yaklasik 120 cm uzunluga erisebilen, aromatik cali selindeki bitkilerdir.
Yapraklar oval, bazen dikdortgen 10-50 x 7-25 mm boyunda, gri-yesil renkli ve
tilyltidiir. Salvia fruticosa, Subat-Temmuz aylar1 arasinda ¢i¢ceklenme géstermektedir
ve cicegin tag kismi mor, pembe veya beyaz renktedir (Resim 13) (Haciogullari,
2017).

Resim 13: Salvia fruticosa bitkisinin genel goriintiisii (http://www.flora-of-
cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/547eal37-556d-4169-b727-32bef3aabeal, Erisim
tarihi: 20 Mart 2020)

Salvia tiirleri 6zellikle Kuzey Yarimkiire’nin Akdeniz boélgesinde yayilim
gosteren Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasina aittir. Diinya genelinde 1000’e
yakin tiirii bulunmakla birlikte, Tiirkiye’de 97 tiir, 4 alttiir ve 8 varyeteye ait toplam
109 takson bulunmaktadir. Bu tiirlerden 51 tanesi Tiirkiye i¢in endemik (endemizm
orant: %52,5) kabul edilmektedir (Akici, 2018; Karik ve Saglam, 2017). Avrupa
kitasinda 36, fran’da 70 ve eski Sovyetler Birligi smirlar1 igerisinde ise 75 tiirii

bilinmektedir (Ipek ve Giirbiiz, 2010).

Tiirkgede adagayr olarak bilinen, genelde hos kokulu bitkilerin yer aldigi
Salvia tiirleri ugucu ve aromatik yag icermelerinden dolay1 farmakoloji ve parfiimeri
sanayinde o©nemli sayilmaktadir. Salvia fruticosa, Salvia cryptantha, Salvia

multicaulis, Salvia sclarea ve Salvia tomentosa tiirleri ticari 6nem tasimakta ve
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Tiirkiye’de ihracatlart yapilmaktadir. Ihracatin biiyiikk ¢ogunlugunu ise Salvia

fruticosa olusturmaktadir (ipek ve Giirbiiz, 2010).

Tim diinya genelinde Salvia tiirleri eski ¢aglardan gliniimiize kadar gesitli
hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarla, bu
bitkilerden elde edilen ugucu yag ve ckstraktlarin antimikrobiyal, antioksidan,
antidiyabetik, antitiimor, antiinflamatuvar ve antikolinesteraz aktivitesi oldugu
kanitlanmistir. Son yillarda, kullanimda olan sentetik ilaglarin belirlenen yan
etkilerinden dolayi, gida, farmasétik ve kozmetik alaninda etkili ve toksik olmayan
dogal dirtinlerin gelistirilmesi 6nem kazanmustir. Salvia tiirlerinin de iginde
bulundugu bir¢ok bitki tiirii, uzun yillardir hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta ve
dogal ilaglarin gelistirilmesinde potansiyel iirlinler olarak kabul edilmektedir

(Duletic-Lausevic ve ark., 2018).

Sifali bitkiler olarak bilinen Salvia tiirleri, sindirim, dolasim ve solunum
sisteminde goriilen c¢esitli deri, kan ve enfeksiyoz rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bazi tiirlerin ise hipoglisemik etkisi olmasinin yanisira,
inflamasyon, hepatit ve tiiberkiiloza da etili oldugu ileri siiriilmektedir. Diger yandan,
Salvia ugucu yaglarinin bakteriyel kaynakli gida zehirlenmelerine ve mayalara iyi

derecede etkili oldugu gosterilmistir (Cvetkovikj ve ark., 2015).

Yapilan g¢alismalarda Salvia fruticosa ugucu yaginda predominant bilesenin
1.8-sineol (%52,8) oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda kamfor (%5,8), a-pinen
(%5,8), B-pinen (%4,5), mirsen (%3,8) ve kamfen (%3,1) bilesenleri olmak iizere
%1’in iizerinde toplam 15 komponent belirlenmistir. Icerisindeki 1.8-sineol, kamfor
(kafur), a-pinen, B-pinen ve kamfen bilesenlerinin tibbi agidan Snemli oldugu
kanitlanmistir (Askun ve ark., 2010; Fu ve ark., 2013). Tiirkiye’de bulunan adagay1
tiirlerindeki bilesenlerin drneklere gore degisim gosterdigi anlasilmis ve 1.8-sineol
oraninin  %23,2-37,3 arasinda degistigi gorilmistiir (Karik ve Saglam, 2017).
Yapilan arastirmalarda 1.8-sineol igeren bitki yaglarinin antiparazitik etkisi oldugu
tespit edilmis, hatta in vitro ortamda iki farkli (klorokin-direngli ve klorokin-duyarli)

P. falciparum susunun iiremesini inhibe etttigi goriilmiistiir (Su ve ark., 2008).
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Adacgay1 yaglarinin antibakteriyel etkileri de bilinmektedir. Disk difiizyon
yontemiyle Staphylococcus aureus’a karsi bakterisidal aktiviteSinin oldugu yapilan
calismalarla belirlenmistir. Salvia fruticosa ekstraktlarinin, Staphylococcus aureus
disinda alt1 gram-negatif (Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Salmonella
enteritidis, Pseudomonas tolasii, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis) ve
dort gram-pozitif (Bacillus cereus, Micrococcus flavus, Sarcina lutea, Listeria
monocytogenes) bakteriye de yiiksek diizeyde etkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica
antiviral aktivite olarak %0,2 oraninda kullanildiginda Herpes simplex 1 viriisiiniin
%80’1ni 30 dakika icerisinde inaktive ettigi saptanmigtir

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-assessment-report-

salvia-fruticosa-mill-folium_en.pdf, Erisim tarihi: 22 Mart 2020; Duletic-Lausevic ve
ark., 2018).

Candida spp. tiirlerine antifungal etki gostermeyen adacayi ekstraktlari,
yalnizca Aspergillus glaucus’un tiremesini engellemektedir. Alkolik ve su bazli
ekstraktlar1 ise gii¢lii antioksidan aktiviteye sahiptir. Salvia fruticosa’nin sadece
etanol ekstratlarinin sitotoksik aktivitesi oldugu tespit edilmistir (Duletic-Lausevic ve
ark., 2018).

Kibris adasinda Salvia fruticosa deniz seviyesinden 1500 m’ye kadar adanin
her bdlgesinde yayilim gosterebilen ve yillar boyunca geleneksel tipta yaygin sekilde
kullanilan ~ bir  bitkidir ~ (Sekil ~ 10)  (Perfumi  ve  ark.,  1991;

https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-assessment-report-

salvia-fruticosa-mill-folium_en.pdf, Erisim tarihi: 22 Mart 2020).
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Sekil 10: Kibris adasinda Salvia fruticosa’nin yayilim alanlar1 (Bélge 1: Baf; Bolge
2: Giiney Lefkosa; Bolge 3: Limasol; Bolge 4: Larnaka; Bolge 5: Kuzey Lefkosa ve
Gazimagosa; Bolge 6: Kuzey Lefkosa ve Girne; Bolge 7: Girne; Bolge 8:

Iskele/Karpaz) (https://www.ema.europa.eu/en/documents/herbal-report/final-

assessment-report-salvia-fruticosa-mill-folium_en.pdf, Erisim tarihi: 22 Mart 2020)

2.13.4. Laurus nobilis

Laurus nobilis (Akdeniz defnesi)’in esas vatan1 Anadolu ve Balkan iilkeleri
olmakla birlikte, antik ¢agda Akdeniz’in kiyilarina gotiiriilmiistiir. Gilintimiizde ise

Akdeniz havzasinin karakteristik bitkilerinden biridir (Karaogul ve ark., 2012).

Defnegiller (Laureceae) ailesinin 40 cinsinden biri olan Laurus cinsinin en
onemli tiirlerinden biri Akdeniz defnesidir. Bu tiir Akdeniz bolgesi basta olmak
tizere, Ege ve Karadeniz bolgelerinin sahil kesimlerinde yetismektedir. Tiirkiye basta
olmak iizere, Cezayir, Belgika, Fransa, Yunanistan, Meksika, Fas, Portekiz, Ispanya
ve Kanarya Adalar gibi iilkelerin yani sira, Arnavutluk, Romanya, Libya’nin dogu
kiyilari, Suriye’nin batis1 ve Kirim olmak iizere tiim bati Akdeniz havzasinda yayilis
gostermektedir. Boyu 5-10 metre arasinda degisen, her mevsim yesil ve dallari
govdesi ile daima dar a¢1 yapan, ticari agidan ¢ok onemli kiiglik bir agactir (Karaogul
ve ark., 2012; Karik ve ark., 2015). Yapraklar1 2-8 c¢cm uzunlugunda ve 3-4 cm
genigliginde, deriye benzer, koyu yesil ve eliptik-mizrak sekillidir (Resim 14)
(Yalgin ve ark., 2007). Kibris adasinda defnenin dogal olarak yetistigi bolgeler Sekil
11°da goriilmektedir.
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Resim 14: Defne (Laurus nobilis) agacinin goriiniimii (http://www.flora-of-
cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/a6f45f6f-5167-4¢c26-b086-e84b2bed5d30,  Erisim
tarihi: 23 Mart 2020)

Defne yapraklar1 baharat olarak tiiketilmesinin yanindan ugucu yag
tretiminde de yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu ugucu yaglar melanom
inhibisyonunda, eklem ve kas agrilariin giderilmesinde, kozmetik iirlinlerde
koruyucu olarak, sindirim sistemi ve cilt sorunlarinin giderilmesinde, aromaterapide

ve bocek kovucu olarak gérev yapmaktadir (Goliikgii ve ark., 2018).

Defne yapraklarindan elde edilen ugucu yagin temel bilesenleri 1.8 sineol,
linalol ve a-terpinil asetattir. Ayrica a-pinen, B-pinen, mirsen, limonen, metil
kavikol, a-terpineol, geranil asetat, 6jenol ve kavikol gibi aktif bilegenlere sahiptir.
Tiim bu bilesenlerin antimikrobiyal, antioksidan, antikanser ve sindirim ve
bagisikligi diizenleyici etkisi oldugu rapor edilmistir (Siriken ve ark., 2018). Yapilan
bir ¢alismada Laurus nobilis bitkisinin ugucu yaginda major komponent olarak
%40,9 oraninda 1.8-sineol bulunmustur. Saptanan diger monoterpen bilesenler ise
%5,8 a-pinen, %4,6 B-pinen, %6,9 sabinen, %2,1 limonen, %1,3 linalol ve %5,9 a-

terpinil asetattir (Al-Kalaldeh ve ark., 2010).

El-Sawi ve ark.’larinin ¢alismasinda, Laurus nobilis ugucu yaginin gram-
pozitif bakterilerden Bacillus cereus, Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus’a

yiikksek diizeyde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bulunmustur. Bunun yaninda
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Candida albicans’a da etkili goriilen bu ugucu yagin, Escherichia coli bakterisine
herhangi bir antimikrobiyal etkinliginin olmadigi saptanmistir (EI-Sawi ve ark.,
2009). Insan akut myeloid 16semi (AML)’de hiicre ¢ogalmasini giiclii derecede
inhibe edici ve apoptozizi engelleyici 6zellikleri bulunmaktadir. Ayrica Uchiyama ve
ark.’lart etanol ile hazirlanmis defne yapragi ekstraktlarinin kan parazitlerinden
Trypanasoma cruzi epimastigotlarina  karst  anti-Tripanasomal etkinligini

kanitlamistir (Barla ve ark., 2007; Uchiyama ve ark., 2002).

Sekil 11: Defne bitkisinin Kibris adasindaki yayilim alanlar1 (Bolge 1: Baf; Bolge 2:
Giiney Lefkosa; Bolge 3: Limasol; Bolge 7: Girne) (http://www.flora-of-
cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/a6f45f6f-5167-4c26-b086-e84b2bed5d30, Erisim
tarihi: 23 Mart 2020)

70


http://www.flora-of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/a6f45f6f-5167-4c26-b086-e84b2bed5d30
http://www.flora-of-cyprus.eu/cdm_dataportal/taxon/a6f45f6f-5167-4c26-b086-e84b2bed5d30

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Bitkilerin Toplanmasi ve Kurutulmasi

Calismamizda kullanilan tiim bitkiler, YDU Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik
Botanik-Farmakognozi  Anabilim Dali tarafindan Kuzey Kibris’in ¢esitli
bolgelerinden topland: (Tablo 10), tiir tanimlamasi yapildi ve YDU Herbaryum
Merkezi’'nde (OM no: NEUN 6895, OD no: NEUN 6896, SF no: NEUN 6897, LN
no: NEUN 6898) saklandi. Karanlik ortamda kurutulan bitkiler, yag verimini
artirmak amaciyla steril makas ile kiiciik pargalara boliindi. Kuru materyaller
Clevenger Apareyi kullanilarak distilasyona tabii tutuldu ve 3 saatlik distilasyon
sonrasinda bitkilere ait ugucu yaglar elde edildi. Daha sonra kuru baz iizerinden
verim hesab1 yapilip piknometre yardimiyla yaglarin 6zkiitleleri hesaplandi. Tiim

ugucu yaglar +4°C’de, kullanilacagi zamana kadar muhafaza edildi.

Tablo 10: Calismamizda kullanilan bitkisel materyallere ait bilgiler

Ad1 Tiirkce Ad1 Toplanan Kisim Toplanilan Bolge

Origanum majorana L. Mercankosk Toprak st kisimlart ~ St. Hilarion Kalesi/Girne
var. tenuifolium Weston*

Origanum dubium Boiss. Kekik Toprak isti kisimlari Yesilirmak/Lefke
Salvia fruticosa Mill. Adagay1 Toprak iistli kisimlari Zeytinlik/Girne
Laurus nobilis L. Defne Yaprak Bostancy/Gtizelyurt

*Endemik tiir

3.2. Ucucu Yaglarin Analizleri

Gaz Kromatografisi-Alev lIyonlastirma Dedektérii (GC-FID) ve Gaz
Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi (GC/MS) analizleri Agilent 5975 GC-MSD
sistemi kullanilarak gerceklestirildi. Innowax FSC kolonunda (60m x 0.25m film

kalinlig1) tasiyict gaz olarak helyum gazi (0,8 ml/dak) kullanildi. GC firin sicakligi,
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10 dakika boyunca 60°C'de tutuldu ve her dakikada 1°C artacak sekilde 220°C’ye
programlandi. Boliinme orant 40:1 ve enjektor sicakligi 250°C olarak ayarlandi.
Kiitle araligi m/z 35 ile 450 idi ve kiitle spektrumlar1 70 eV'de kaydedildi.

GC analizi, Agilent 6890N GC sistemi kullanilarak yapildi. Alev iyonlastirma
dedektoriiniin (flame ionization detector/FID) sicakligi 300°C olarak ayarlandi.
GC/MS ile ayn eliisyon sirasint elde etmek i¢in, ayni kolonun bir kopyasina ayni
kosullarda es zamanli olarak otomatik enjeksiyon yapildi. Ayrilan bilesiklerin

yiizdesi FID kromatogramlarindan hesaplandi.
3.3. Sitotoksisite Analizleri

Elde edilen ugucu yaglarin sitotoksik aktivitelerini saptamak i¢in L929 fare
fibroblast hiicre hatti (Amerikan Type Culture Collection, ABD) kullanildi. L929
hiicreleri DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) (Biological Industries, 01-
050-1A) besiyerinde % 10 1s1 ile inaktive edilmis fetal sigir serumu (fetal bovine
serum, FBS) (Capricorn Scientific, FBS-11B), %1 penisilin-streptomisin (Biochrom,
A2213) ve %1 glutamin (EMD Millipore, K0282) eklenerek 37°C’de, 5% CO2’li
ortamda ¢ogaltildi. Besiyerinde ¢ogaltilan hiicreler ile ugucu yaglar muamele edildi
ve MTT (3-(4.5-dimetiltiyazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolyum bromit) kiti (Glentham
Code, GT3156) kullanilarak sitotoksik aktiviteleri belirlendi.

MTT, canli hiicreler tarafindan indirgenen mor formazan bir {iriin olan 3-(4.5-
dimetiltiyazol-2-yl)-2.5 difeniltetrazolyum bromitin rediiksiyonunun kolorimetrik
Olcimiine dayanir. OD, OM, SF ve LN ugucu yaglari, dimetilsiilfoksit (DMSO,
Sigma-Aldrich) kullanilarak 100 mg/ml olacak sekilde hazirlandi ve bes farkli (5
pg/ml, 10 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml and 100 pg/ml) konsantrasyondaki kiiltiir
ortaminda seyreltildi. L929 fare fibroblast hiicreleri, 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina
her bir kuyucukta 100 pl (5x10%ml hiicre yogunlugu) gelecek sekilde ekildi. Kor,
hiicre ve ekstrakt igermemekte iken negatif kontrolde sadece ekilmis hiicreler
bulunmaktaydi. OD, OM, SF ve LN diliisyonlar1 hiicre hatt1 igerisinde 24-48 saat
inkiibasyonda birakildi. Ardindan MTT ¢dzeltisi 37°C'ye 1sitild1 ve daha sonra her
bir kuyucuga 10 pl gelecek seklinde eklendi. Dort saat 37°C’de, %5 CO2'li ortamda

inkiibe edildikten sonra, formazan tuzlarmi ¢ozmek icin 50 ul DMSO eklendi.
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Absorbans, spektrofotometre (Versa Max, Molecular Device, Sunnyvale, ABD) ile
540 nm'de olgildii. Tim deneyler her ekstrakt i¢in 3 kez tekrarlanarak
gerceklestirildi.

3.4. Deney Hayvanlari ve Calisma Gruplari

Her biri 8-12 haftalik, yaklagik 20-25 gram agirliginda olan disi Balb/c tiirii
fareler kullanildi. Tiim gruplardaki fareler standart hayvan yemi ile beslenip, icme
suyu olarak temiz ¢esme suyu kullanildi (Ozbilgin ve ark., 2017). Fareler, YDU
Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde bulunmaktaydi ve ve tiim deney siiresince

hayvan haklarina sadik kalinarak ¢alismalar yapildi.

Calismamizda, her grupta 6’sar fare olacak sekilde, sitma referans grubu olan
klorokin (Sigma, Saint Louis, MO 63103, ABD) grubu (KG) (50 mg/kg) (Ozbilgin
ve ark., 2017), tedavi almamis kontrol grubu (TAKG), Origanum dubium (OD) (100
ug/ml=20 mg/kg), Origanum majorana (OM) (100 ug/mi=20 mg/kg), Salvia
fruticosa (SF) (100 ug/mI=20 mg/kg) ve Laurus nobilis (LN) (100 ug/mI=20 mg/kg)

olmak iizere 6 grup olusturuldu ve toplamda 36 fare ile galigildi.
3.5. Plasmodium berghei Susu

Calismamizin hayvan deneyleri kisminda, fareleri enfekte etmek amaciyla
MR4-ATCC (Amerikan Type Culture Collection, Virjinya, ABD) firmasindan elde
edilen MRA-311 Plasmodium berghei susu kullanildi. P. berghei susu, MCBU, Tip
Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Laboratuvari’nda farelere 10 giinde bir intravenoz
pasajlar yapilarak canliligt devam ettirildi ve dereceli dondurma ydntemiyle
kriyoprezervasyonu yapilarak sivi azot tankinda saklandi. Daha sonra uygun kosullar
altinda tiniversitemiz hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda -80°C’de muhafaza
edildi. P. berghei ile enfekte eritrosit siispansiyonu 37°C’lik su banyosunda 10
dakika ¢o6ziildiikten sonra, 2 tane fareye, 0,2 ml miktarinda intraperitoneal bolgeden
verildi. Her 2 giinde bir, bu farelerin kuyruk ucundan kan alinarak, Giemsa ile boyali
preperatlar hazirlandi ve her asamada parazitemi izlenip, kayit altmma alindi.
Farelerdeki parazitemi oranmi %30-35’e¢ ulastigi zaman ise farelere Otenazi

uygulanarak, kalplerinden kan 6rnekleri alindi.
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3.6. Farelere Inokiilasyon ve Tedavi (4 giin testi)

Parazitemisi istenilen seviyeye ulasan iki fareden birinin kalbinden yaklasik
0,1 ml kan alinip, 9,9 ml RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 1640 besiyeri
(Biological Industries, Israel) (toplam hacim 10 ml) i¢erisinde homojen bir sekilde
karisim saglandi. Calisma gruplarinda bulunan her fareye, hazirlanan P. berghei’li
eritrosit siispansiyonundan 0,2 ml (2x107) periton bolgesinden enjekte edildi.
Enfeksiyondan 3 saat sonra ilk tedavi dozlar1 (0. giin) tiim farelere intragastrik gavaj
yontemiyle oral yolla verildi. Daha sonra ayn1 miktarda tedavi 24 (1. giin), 48 (2.
giin) ve 72. (3. giin) saatlerde (toplamda 4 doz) tekrarlandi. Son tedaviden 24 saat
sonra tiim farelerin kuruk ucundan kan alinip, ince damla kan yaymalar1 hazirland.
Kan alimina, fareler ex olana kadar her 2 gilinde bir olacak sekilde devam edildi

(Ozbilgin ve ark., 2017).
3.7. Yaymalarin Boyanmasi

Yaymalar kuru sicak havada kurutulduktan sonra, 3 dakika metanolde
bekletildi. Daha sonra metanoliin fazlas1 dokiiliip, su ile yikama yapmadan direk
olarak kurumaya birakildi. Tamamen kuruyan yaymalar, 10 ml distile suya 10 damla
Giemsa ana boyast (1 ml distile su i¢in 1 damla Giemsa oranina gore) eklenerek
hazirlanmis Giemsa soliisyonu ile 45 dakika muamele edildikten sonra su ile yikanip
kurutuldu (Korkmaz ve Ok, 2011) ve 100x objektifte immersiyon yagi kullanilarak
incelendi. Incelenen kan yaymalarmdaki parazitemi yiizdeleri hesaplandi ve kayit

altina alindi.
3.8. Paraziteminin Hesaplanmasi

Farelerdeki parazitemi hesaplanmasinda; her bir alanda 100 enfekte eritrosit
sayilip ylizdeleri alinarak, toplandi. Elde edilen deger 10 sahanin ortalamasini almak

icin 10a béliiniip, farelerdeki ortalama parazitemi yiizdesi belirlendi®®.

% Parazitemi: (Enfekte eritrosit sayisi/Toplam eritrosit sayis1) x 100
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3.9. istatistiksel Analizler

Verilerin tiim istatistiksel analizlerinde SPSS (Statistical Package of the
Social Sciences) Demo Ver 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi.
Ik olarak her bir gruba dahil verilerin normal dagilima uyup uymadiklarini
belirlemek amaciyla ‘Kolmogorov-Smirnov’ testi uygulandi. Kolmogorov-Smirnov
testine gore eger veriler normal dagilima uyuyorsa p>0,05, uymuyorsa p<0,05
olmalidir. Tiim gruplarda bulunan farelerin yasam siireleri arasindaki anlamlilig
belirlemek amaciyla ise ‘Tek Yonlii Varyans Analizi (One-way ANOVA)’ testi
yapildi. Gruplar arasindaki ikiserli farklar1 gérmek igin ise Dunnett ve Tukey HSD
testlerine bagvuruldu. Tiim testlerdeki p<0,05 diizeyindeki sonuglar anlamli kabul

edildi.
2.10. Etik Kurul Onay1

YDU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan diizenlenen 27.03.2019
tarihli toplantisinda (Toplant1 no: 2019/03, Proje bagvuru no: 69) etik kurul onay1

alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Ucucu Yag Icerikleri

Calismamizda kullanilan ugucu yaglarin major bilesikleri Tablo 11’de

gosterilmistir.

Tablo 11: Ugucu yaglarin igeriginde bulunan bilesikler

Bilesik OM (%) LN (%) OD (%) SF (%)
Trisiklen - - - 0,3
Metil 2-metil-biitirat - - 01 -
a-Pinen 0,6 41 0,6 6,6
a-Tuyen 0,7 0,2 04 0,5
Kamfen 0,3 - 0,2 8,8
B-Pinen es 3,7 - 58
Sabinen 52 6,7 - -
Mirsen 1,9 0,3 1,9 2,6
a-fellandrene 0,3 - es -
a-Terpinen 57 0,3 - 0,1
Dehidro-1.8-sineol - 0.3 - -
Limonen 1,9 13 - 21
1.8-Sineol - 57,2 - 43,9
B-fellandrene 1,9 - - -
y-Terpinen 9,5 0,9 - 0,4
p-Simen 2,5 1,1 5,0 1,0
Terpinolen 2,2 0,2 0,2 -
B-Tuyon - - - 0,7
1-Okten-3-ol - - - 0,2
trans-Sabinen hidrat 43 0,3 0,3 0,2
a-Ylangene - - - 0,1
Kafur - - - 14,0
Linalol 1,9 1,7 0,2 0,8
cis-Sabinen hidrat 29,1 04 0,2 es
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Bornil asetat 15 0,1 - 0,7

B-Karyofilen 0,7 - 0,3 2,0

Aromadendren - - - 0,3

cis-p-Ment-2-en-1-ol 0,8 0,2 - -

trans-Pinocarveol - 0,1 - -

trans-Piperitol 0,2 - - -

a-Terpineol 5,8 - 0,8 -

Borneol 11 - 0,5 5,0

Bicyclogermacrene 0,5 - - 11

Geranil asetat - 0,2 - -

v-Kadinen - - - 0,1

cis-p-Menta-1(7),8-dien-2-ol - 0,1 - -

Spatulenol 0,2 0,1 - -

Karvakrol - - 81,8 -

es: Eser (<0.1%)
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4.2. Sitotoksisite Analiz Sonuclar1

1929 fare fibroblast hatti, hiicre kiiltiiriinde farkli konstantrasyonlardaki OD,
OM, SF ve LN ucucu yaglan ile 24 ve 48 saatlik siirelerde inkiibe edilmistir. Bu
konsantrasyonlar siras1 ile 5, 10, 25, 50 ve 100 pg/ml’dir. MTT sonuglarina gore
genel olarak, L929 fare fibroblast hiicrelerinde yag konsatrasyonlarinin dozu
yiikseldik¢e doza bagli olarak hiicre canliliginin azaldig1 goriilmiistiir. OD yagi ile 24
ve 48 saat inkiibe edilmis L929 fare fibroblast hiicrelerinde hiicre canliliginin
ozellikle yliksek dozlarda (25-100 ug/ml) ¢ok az oldugu belirlenmistir. Bunlara ek
olarak, OM ucgucu yagi ile inkiibe edilen hiicrelerin, 6zellikle 100 ug/ml dozunda ve
48 saat inkiibasyon sonunda yaklasik yarisinin (%50) canliligin1 kaybettigi goriilmiis,
diisiik dozlarda ise hiicre canliligr stabil kalmistir. LN ugucu yaginin ise tiim
dozlardaki 24 saatlik inkiibasyonlarinda hiicre canliliklarinda anlamli bir azalma
izlenmezken, 48 saat inbiibasyon sonunda hiicre canlilig1 yaklasik %50 azalmistir.
Hiicre kiiltiirtinde, SF ugucu yagmin hiicre canliligina olumsuz etki gdstermedigi
tespit edilmistir. Bitki yaglarinin 100 ug/ml’deki sitotoksik aktivite sonuglar1 Sekil
12, 13, 14 ve 15°de goriilmektedir.

Sekil 12: OD sitotoksik aktivitesi Sekil 13: LN sitotoksik aktivitesi
15 15
1 1
m24h m24h
0,5 m48 h 0,5 m48h
O I — I O —
Negatif ~ Pozitif 100 ug/ml Negatif ~ Pozitif 100 ug/ml
Sekil 14: OM sitotoksik aktivitesi Sekil 15: SF sitotoksik aktivitesi
1,5 15
1 1
m24h m24h
05
0,5 m48h m48h
0 —
Q ' — Negatif Pozitif 100
Negatif  Pozitif 100 ug/ml ug/ml
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4.3. Antimalaryal Aktivite

Farelerin 4. giin yapilan degerlendirmelerinde, OD grubunda %2, OM
grubunda %3, klorokin kontrol grubunda %0,25, TAKG’nda %6 ve diger bitki
yaglarimin (SF ve LN) verildigi gruplarda ise %5 ortalama parazitemi yiizdeleri
saptanmigtir. Klorokin alan fareler 6. giin paraziteminin ortadan kalkmasiyla
yasamlarina devam ederken, TAKG’nda yer alan fareler 9. giinde ex olmustur.
Parazitemi orani, OM grubundaki farelerde 23. giin, OD grubundaki farelerde 21.
giin, diger gruplardakilerde ise 14. glinde %35’e ulasmis ve fareler ex olmuslardir
(Grafik 7). TAKG’na gore, OM ve OD grubunda bulunan farelerin yasam siirelerinde
sirastyla 14 ve 12 giin, SF ve LN’nin her ikisinde ise 5’ser gilin artis oldugu
goriilmiistiir (Tablo 12). Tim gruplarda yer alan farelerin 8. giinde hazirlanmis
Giemsa boyali preparatlarindan ¢ekilmis goriintiileri Resim 15, 16, 17, 18, 19 ve
20°de gosterilmistir. Calismamiz siiresince kullanilan farelerin hi¢birinde sitma dist
herhangi bir nedenden dolay1 6liim goriilmemis ve tiim farelerde basarili bir sekilde

enfeksiyon olusturulmustur.

40 A

35 -
%30 -
g
=
§ 25 - = %0D
E 20 = 9%O0M
£ 4
'5 = %SF
St
£ 15 - m%LN
D
= = %KG
210 -

= %TAKG
5 .
0 .

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Giin

Sekil 16: Giinlere gore ylizde parazitemi ortalamalarinin dagilimi
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Tablo 12: Calisma gruplarinda giinlere gore ortalama parazitemi oranlari

OoM oD SF LN TAKG KG
Giin

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
4. 2 3 5 5 6 0,25
6. 5 4.8 7 7.2 78 0
8. 7 71 14 13 28 0
9. 79 8 19 18 36* 0
10. 9,4 9,5 22 20 - 0
12. 13 14 29 28,9 - 0
13. 135 15 325 32,8 - 0
14. 16 18 35,6* 35,4* - 0
16. 20 25 - - - 0
18. 26 29 - - - 0
20. 31 33 - - - 0
21 32 35,5% - - - 0
22. 34,5 - - - - 0
23. 35,3* - - - - 0

*EX

Resim 15: TAKG 8. giin (%28 parazitemi) (x100) Resim 16: LN (20 mg/kg) 8. giin (%13 parazitemi) (x100)
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Resim 17: SF (20 mg/kg) 8. giin (%14 parazitemi) (x100) Resim 18: OD (20 mg/kg) 8. giin (%7 parazitemi) (x100)

Resim 19: OM (20 mg/kg) 8. giin (%7.1 parazitemi)  (x100) Resim 20: KG (50 mg/kg) 8. giin (%0 parazitemi) (x100)

4.4. istatistiksel Analiz Sonuclar

Calismamizda, her bir gruptaki farelere ait yasam siirelerine dair verilerin
normal dagilima uydugu goriilmiistir. Buna gore, Kolmogorov-Smirnov testi
sonucundaki p degerleri OM, OD, SF, LN ve TAKG’nda sirasiyla p=0,792, p=0,991,
p=0,748, p=0,612 ve p=0,988’dir. Tiim gruplardaki yasam siireleri ortalamalar1
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (6nemli) bulunmustur (p=<0,001) (Tablo
13).
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Tablo 13: Gruplar arasi yasam siirelerinin one-way ANOVA testi sonuglari

Gru n Aritmetik Standart Minimum Maksimum E
P Ortalama Sapma Yasam Siiresi Yasam Siiresi P
oM 6 22,50 2,074 21 26
oD 6 21,17 2,787 17 24
SF 6 13,83 1,169 13 16
54,744 <0,001

LN 6 14,17 1,329 13 16
TAKG 6 9,50 1,049 8 11
Toplam 30 16,23 5,237 8 26

OD: Origanum dubium; OM: Origanum majorana; SF: Salvia fruticosa; LN: Laurus nobilis; TAKG: Tedavi almamis kontrol

grubu

Yasam siirelerine iliskin farkin 6nemli bulunmasi ve gruplardan birisinin

kontrol grubu (TAKG) olmasindan dolayi, gruplarin kontrol grubuna gore

karsilastirmalarinda ‘Post Hoc’ testlerinden ‘Dunnett’ testi kullanilmistir. Buna gore;

- OM ile TAKG arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (p<0,0001).
- OD ile TAKG arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir (p<0,0001).
- SFile TAKG arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,001).
- LNile TAKG arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir (p<0,001).

Calisma gruplarindaki ortalama yasam siirelerinin (kontrol grubu disinda)

birbirleri arasindaki farkinin anlamlilik diizeyini tespit etmek amaciyla Tukey HSD

testi kullanilmigtir. OM-OD ile SF-LN hari¢, diger gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistir. Test sonuglari Tablo 14’de

verilmektedir.

Tablo 14: Gruplar aras: istatistiksel karsilastirmada Tukey HSD sonuglari

Gruplar p Gruplar p
OM-0OD 0,706 OD-SF <0,0001*
OM-SF <0,0001* OD-LN <0,0001*
OM-LN <0,0001* SF-LN 0,998

*Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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5 TARTISMA ve SONUC

Calismamizda, tilkemizde yetisen bazi bitkilerin antimalaryal aktiviteye sahip
olup olmadiklar1 arastirllmistir. Bitkisel tiriinlerin, genellikle sentetik olanlara gore
daha az toksik ve daha az yan etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Giderek artan
sayida insan, bitkilerden elde edilen ilaglar ile alternatif tedaviyi kullanmaktadir.
Ormegin Cin’de birkag yiizyildir geleneksel tip, klinik alanda yer bulmaktadir (Toma
ve ark., 2015). Konvansiyonel ilaglarin artan yan etkileri ve sitma parazitlerinin
gelistirdigi ilag¢ direnci global bir sorun olusturmakta ve bu sebeple antimalaryal
ajanlarin aragtirilmasi 6nem kazanmaktadir. Yap1 ve biyolojik aktivitelerinden dolay1
antimalaryal kemoterapide tibbi bitkilerin biiyiik katkis1 oldugu bilinmektedir (Mzena
ve ark., 2018). Bu sebeple, P. berghei ile enfekte fareler iizerinde yeni ve alternatif

etken madde taramalar1 yapildigi rapor edilmektedir (Toma ve ark., 2015).

Calismamizda kullanilan Origanum dubium tiirti kekik yaginin P. berghei
paraziti lizerine etkili bir ugucu yag oldugu goriilmiistiir. Buna ragmen, tiim ¢alisma
gruplarimiz arasinda farelerin yagam siirelerini 2 katindan fazla (TAKG’na gore 12
giin) artiran bu kekik tiirlinlin, fare fibroblast hiicreleri i¢in toksik 6zellikte oldugu
saptanmigtir. Bu kekik yaginda major komponent olan karvakrolin (%81,8)
antimalaryal etkisi oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda kekik tiirlerinin
yiiksek oranlarda karvakrol igerdigi bilinmektedir. On farkli Origanum dubium
klonunu inceleyen Turgut ve ark.’nin ¢alismasinda %81,9 ile %91,0 oranlar1 arasinda
karvakrol diizeyi tamimlanmistir (Turgut ve ark., 2017). Giiney Kibris bolgesinde
yilin iki farkli déneminde toplanan Origanum dubium bitkisinden, c¢aligmamiza
benzer sekilde %71,3 ve %69,5 oranlarinda major bilesik olarak karvakrol elde
edilmistir. Norazsida ve ark.’nmin ¢alismasinda, karvakrolce zengin (%85,1)
Plectranthus amboinicus bitkisinden elde edilen ugucu yagin P. berghei tedavisinde
profilaktik ajan olarak kullanilabilecegi saptanmistir. Yine ayni aragtirmada
Plectranthus amboinicus bitkisinin kemirgen sitma enfeksiyonunu tedavi edebilecek
potansiyel bir dogal iiriin oldugu ileri siirtilmiistiir (Karioti ve ark., 2006; Norazsida
ve ark., 2017). El Babili ve ark.’nin g¢alismasinda ise farkli bir kekik tiirliniin
(Origanum compactum) anti-Plasmodium falciparum etkisi in vitro ortamda

aragtirilmistir. Iki farkli klorokine direncli Plasmodium falciparum’un kullanildig
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caligmada, kekikten elde edilen ucucu yagin ve etil asetat ekstraktinin antimalaryal
aktivitesi oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda, antimalaryal etkisi denenen kekik
tiirlinde, major komponent olarak sirasiyla karvakrol (%36,5), timol (%29,7) ve p-
simen (%24,3) bulunmustur (EI Babili ve ark., 2011). Ayrica Tiirkiye’de yetisen bir
kekik tirii olan Origanum onites ve bu tiirin ana komponentleri karvakrol ve
timoliin, Plasmodium falciparum da dahil olmak iizere antiprotozoal aktiviteye sahip
oldugu belirtilmistir (Baser, 2008).

Terpinen-4-ol ve cis-Sabinen hidrat, c¢alismamizda kullanilan Origanum
majorana bitkisinden major bilesik olarak izole edilen monoterpenlerdendir (Bina ve
Rahimi, 2017). Ramos ve ark.’nin antibakteriyel etkinligini inceledikleri
caligmalarinda, bu kekik tiiriinde ana komponent olarak %30,2 oraninda cis-Sabinen
hidrat ve %28,8 oraninda terpinen-4-ol bulmuslardir (Ramos ve ark., 2011). Bizim
calismamizda, Ramos ve ark.’nin arastirmasina gore biraz daha diisiik major bilesik
oranlart elde edilmistir. Buna ragmen, Tirkiye’de yetisen Origanum majorana
tiriinde ise tamamen farkli bir durum s6z konusudur. Bagci ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada, ana madde olarak karvakrol bulunmus fakat taze ve kuru kekikteki bilesik
oranlarinin farklilik gosterdigini tespit edilmistir. Iki farkli Origanum majorana
kekigi kullanilan ¢alismada, kurutulmus bitkilerden %80,3 ve %83,5, tazelerinden ise
%56,4 ve %69,5 oranlarinda karvakrol saptanmustir (Bagci ve ark., 2017). Bu
durumun, Tirkiye florasinda Origanum majorana’nin Origanum dubium’un
sinonimi kabul edilmesinden kaynaklandigi daha once belirtilmisti (Bk. sayfa 55)
(Lukas ve ark., 2013). Kiiba, Brezilya, Macaristan ve Tunus’ta ise major
komponentlerin terpinen-4-ol, y-terpinen ve linalol oldugu rapor edilmistir (Ramos
ve ark., 2011).

Origanum majorana ve Origanum vulgare tiirlerinin antimalaryal aktivitesini
inceleyen Hussain ve ark.’nin ¢alismasinda, yalnizca Origanum vulgare yagmin
antimalaryal etkisinin oldugu tespit edilmistir. Bu aragtirmada, Origanum majorana
major bilesenlerinin  %20,9 terpinen-4-ol, %15,7 linalol ve %13,4 limonen;
Origanum vulgare major bilesenlerinin ise %21,6 timol, %18,8 karvakrol ve %13,5
o-simen oldugu bulunmustur (Hussain ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda,
Origanum majorana kekiginden elde edilen ugucu yagin, P. berghei’ye karsi en

etkili (yasam siirelerini TAKG’na gore 14 giin artirdl) madde oldugu goriilmiistiir.
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Origanum dubium ile karsilagtirildiginda Origanum majorana yaginin fare fibroblast
hiicrelerine sitotoksik etkisinin olmadig1 ve giivenilir bir dogal iiriin oldugu tespit
edilmistir. Buna paralel olarak, akut toksisite testi yapilan farelerde de bu kekik

tirtiniin toksik etki yaratmadigi vurgulanmistir (Bina ve Rahimi, 2017).

Laurus nobilis (defne)’in esas yayilis alan1 Akdeniz havzasi ve Anadolu’dur.
Bu bolgeler disinda Avrupa ve Amerika kitalarinda defne bitkisi yetistiriciligi
yapilmaktadir. Basta Tiirkiye olmak iizere tiim Bati Akdeniz havzasinda yetisen
defne ugucu yaginda major bilesik olarak 1.8-sineol bulunmaktadir. Karik ve ark.’nin
caligmasinda, Tiirkiye’nin Akdeniz, Ege, Marmara ve Karadeniz boélgelerinden
toplanan 100 farkli defne bitkisinden elde edilen ugucu yaglarda %31,9-67,6
oraninda 1.8-sineol tespit edilmistir (Karik ve ark., 2015; Caputo ve ark., 2017).
Tiirkiye’nin Aydin ilinden toplanan Laurus nobilis yapraginda ana bilesik olarak
%28,5 oraninda kamfen bulunmus, fakat Izmir’in Cigli ilgesinde toplanan
yapraklarda ise ana komponentin %34,1 oraninda 1.8-sineol oldugu rapor edilmistir
(Sevindik ve ark., 2019). iran’da yapilan diger bir arastirmada, defnenin vejetatif,
tomurcuk, ¢icek ve tohum donemlerinde ana bilesik olarak %31,4-35,7 oranlarinda
1.8-sineol elde edilmistir (Verdian-rizi ve Hadjiakhoondi, 2008). Bizim
caligmamizda da, Laurus nobilis ugucu yagindaki major komponent olan 1.8-sineol,

literatiirle benzer oranlarda bulunmustur (%57.2).

Literatiirde Laurus nobilis bitkisiyle ilgili antimalaryal etkinlik denemelerine
rastlanmamistir. Fakat Uchiyama ve ark., etanol ile hazirlanmis defne yapragi
ekstraktlariin kan parazitlerinden Trypanosoma cruzi epimastigotlarina karst anti-
Tripanosomal etkinligini kanitlamistir (Uchiyama ve ark., 2002). Laurus nobilis’in
antiparazitik aktivitesini inceleyen diger bir arastirmada, bitki yapraklariyla
hazirlanan ekstraktlarin 6zellikle Cryptococcus neoformans ve Leishmania donovani
promastigot ve amastigotlarina kars1 yiiksek derecede etkili oldugu bulunmus, bunun
yaninda kan parazitlerinden biri olan Trypanosoma brucei’ye karsi da etkisinin

oldugu goriilmiistiir (Dharmaratne ve ark., 2015).

Salvia tiirleri 6zellikle Kuzey Yarimkiire’nin Akdeniz bdlgesinde yayilim
gostermektedir (Akici, 2018). Tiirkgede adagay1 olarak bilinen, genelde hos kokulu

bitkilerin yer aldig1 Salvia tiirleri ugucu yag icermelerinden dolayr farmakoloji ve
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parfimeri sanayinde &nemli sayimaktadir (Ipek ve Giirbiiz, 2010). Yapilan
caligmalarda Salvia fruticosa ugucu yaginda predominant bilesenin 1.8-sineol
(%52,8) oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda kafur (%5,8), a-pinen (%5,8), B-
pinen (%4,5), mirsen (%3,8) ve kamfen (%3,1) bilesenleri olmak {izere %1’ in
{izerinde toplam 15 komponent belirlenmistir. igerisindeki 1.8-sineol, kafur, a -pinen,
B-pinen ve kamfen bilesenlerinin tibbi acidan dnemli oldugu kanitlanmistir (Askun
ve ark., 2010; Fu ve ark., 2013). Tirkiye’deki adagayi tiirlerindeki bilesenlerin
orneklere gore degisim gosterdigi anlasilmis ve 1.8-sineol oranmin %23,2-37,3

arasinda degistigi goriilmiistiir (Karik ve Saglam, 2017).

Yapilan arastirmalarda 1.8-sineol iceren bitki yaglarinin antiparazitik etkisi
oldugu tespit edilmis, hatta in vitro ortamda iki farkli (klorokin-direngli ve klorokin-
duyarli) Plasmodium falciparum susunun tiremesini inhibe ettigi goriilmiistiir. Ayrica
bu inhibisyonun, parazitin erken trofozoit donemini etkiledigi tespit edilmistir (Su ve
ark., 2008). Kamatou ve ark.’nin ¢alismasinda ise, Salvia tiirlerinin antimalaryal
aktiviteye sahip oldugu vurgulanmis ve 6zellikle Salvia radula tiiriiniin Plasmodium

falciparum’a kars1 en etkili tiir oldugu saptanmistir (Kamatou ve ark., 2008).

Calismamizda, Laurus nobilis ve Salvia fruticosa ugucu yaginin P. berghei
ile enfekte farelerin yasam siirelerinde, Origanum majorana ve Origanum dubium’a
gore daha az oranda anlamli bir artisa (TAKG’na gore 5 giin) neden oldugu
gorilmiistiir. Sayisiz biyolojik aktiviteye sahip olan bu bitkilerin, fare fibroblast
hiicrelerine sitotoksik etkisinin bulunmadigi ve in vivo ¢alismamizda az da olsa

antimalaryal etkilerinin oldugu tespit edilmistir.

Calismamiz, Kuzey Kibris’ta bitki yaglarinda antimalaryal etkinlik
arastirilmasi alaninda yapilmis ilk ¢alisma olma ozelligindedir. Antimalaryal etki
gosteren, parazitemiyi diislirerek farelerin yasam siiresini 2 katindan fazla artiran,
Kibris endemik bitkilerinden Origanum majorana (TAKG’na gore 14 giin artis), ve
yine ayni cinsten Origanum dubium (TAKG’na gore 12 giin artig) 'un, antimalaryal
molekiillerin elde edilmesine kaynaklik edebilecegi goriilmiistiir. Bunun yaninda
Laurus nobilis ve Salvia fruticosa ugucu yaglarinin da P. berghei’ye karsi etkili
oldugu tespit edilmistir. Aktivite gozlenen bitkilerin profilaktik amacgh kullanilmasi

olasilig1 da yiiksektir. Ileri calismalar ile antimalaryal etkisi saptanacak Kuzey Kibris
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bitkilerinin kiiltiire alinmasi, aktiviteden sorumlu maddelerin hiicre siispansiyonunun
yapilmasi, doku kiiltiirii teknikleri ile laboratuvar sartlarinda daha yiiksek miktarlarda
tiretilmesi ve aktivite mekanizmalarinin belirlendigi takdirde enzimlerle selektif
olarak etkilesime girebilecek olan molekiillerin tasarlanmasi yapilabilecektir. Elde
edilecek bu aktif bilesenler ila¢ sanayinde de kullanilarak yeni ila¢g molekiil
modellerinin kesfinde rol oynayabilecektir. Ayrica hem iilke ekonomisine hem de

diinya sagligina katki saglayabilecegi kanisindayiz.
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7. EKLER

7.1. Poster Bildirisi

Calismamiz, 28 Eyliil-3 Ekim 2019 tarihleri arasinda Tiirkiye Parazitoloji
Dernegi tarafindan diizenlenen 21. Parazitoloji Kongresi’nde poster bildirisi (P71)

olarak sunulmustur.
7.2. Makale Yaymi

Doktora tez konusu ile ilgili ¢alismamiz, SCIE (Science Citation Index
Expanded) kriterlerinde olan ve SCOPUS’ta taranan Mikrobiyoloji Biilteni isimli

dergide yayimlanmak iizere kabul edilmistir.
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