Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(1):15-23
doi:10.54453/TMCD.2024.48568

Arastirma / Research Article

Ticari Dogal Aktif Bilesenlerin Sitma Tedavisindeki Etkinliginin

Arastiriimasi

Investigation of the Efficacy of Commercial Natural Active Ingredients in

Malaria Treatment

Ahmet Ozbilgin*°, Yener Ozel**®, ibrahim Cavus*

* Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye
** Balikesir Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir, Tiirkiye

Atif/Cite as: Ozbilgin A, Ozel Y, Cavus i. Ticari dogal aktif bilesenlerin sitma tedavisindeki etkinliginin arastirilmasi. Turk Mikrobiyol Cemiy

Derg. 2024;54(1):15-23.

Alindigi tarih / Received:
16.06.2023 / 16.June.2023
Kabul tarihi / Accepted:
09.11.2023 / 09.November.2023
Yayin tarihi / Publication date:
25.03.2024 / 25.March.2024

ORCID Kayitlari
A. Ozbilgin 0000-0003-3613-8741

Y. Ozel 0000-0001-6618-8251
i. Cavus 0000-0002-3860-0146

Bed  icvs26@yahoo.com

0z

Amag: Bu calismada, cesitli biyolojik aktiviteleri yaninda, gli¢lii antimikrobiyal etkinlikleri gosterilmis olan kafeik
asit, oleik asit ve oleuropin’in in vitro sitotoksik aktivitesi ve in vivo antimalaryal etkinliginin sitma modelinde
arastirilmasi amaglanmgtir.

Yéntem: Calismamizda, kafeik asit, oleik asit, oleuropin, klorokin ve tedavi almayan grup olmak iizere her bir
grupta beser fareden toplam bes grup olusturulmustur. Tiim farelere 2.5 x 107 parazit/mL Plasmodium berghei
ile enfekte eritrosit siispansiyonu intraperitoneal olarak uygulanmistir. Belirlenen dozlardaki etken maddeler
farelere oral yol ile dért giin testine uygun olarak verilmis ve farelerdeki parazitemi durumu farelerin kuyruk
ucundan alinan kandan yapilan yayma preparatlar ile 27 giin boyunca kontrol edilmistir.

Bulgular: Tedavi almayan gruptaki farelerin ortalama parazitemi yiizdesi dokuzuncu giin %33, kafeik asit
grubu farelerin 25. giin %30.8, oleik asit grubu farelerin 11. giin %28.6, oleuropein grubu farelerin 11. giin
%31.2 olarak saptanmstir. Kafeik asit grubu farelerin tedavi almayan gruptaki farelere gére yasam stiresinin
16 giin uzadigi gézlenmistir. Kontrol grubu farelerde deney siiresi boyunca yapilan Giemsa boyali ince yayma
preparatlarinda parazite rastlanmamistir.

Sonug: Ozellikle kafeik asit olmak iizere ii¢c etken maddenin de in vivo fare modelinde parazit gelisimini
baskiladigi ve farelerin yasam siiresini uzattigi tespit edilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, s6z konusu
etken maddelerin yeni nesil antimalaryaller olarak daha kapsamli ¢alisiimasi igin literatiire 6nemli katkilar
sunacaktir.

Anahtar kelimeler: Antimalaryal, kafeik asit, oleik asit, oleuropein, in-vivo, sitma
ABSTRACT

Objective: In the present study, in vitro cytotoxic activities and in vivo antimalarial efficacies of caffeic acid,
oleic acid, and oleuropein, which have shown strong antimicrobial activities, were aimed to be investigated in a
malaria model, along with various biological activities.

Methods: We established five groups, each with five mice: first, second, third and the fourth groups were given
caffeic acid, oleic acid, oleuropein, and chloroquine, respectively, while the fifth served as an untreated control.
All mice were intraperitoneally infected with the suspension having 2.5x107 parasites/mL of Plasmodium
berghei-infected erythrocytes, followed by oral administration of active substances at specified doses for four
days. Parasitemia was monitored for 27 days through blood smears obtained from the tail-tip.

Results: The average rates of parasitemia in the group of mice that did not receive any treatment was 33% on
day 9, 30.8% for the caffeic acid group on day 25, 28.6% for the oleic acid group on day 11, and 31.2% for the
oleuropein group on day 11. It was observed that the life span of the mice in the caffeic acid group extended for
16 days compared to the untreated control group. No parasites were found in the blood smears stained with
Giemsa during the experiment in the control group of mice.

Conclusion: It was found that all three active ingredients, especially the caffeic acid, suppressed parasite
development and extended the lifespan of mice in vivo. The data obtained from this study will make significant
contributions to the literature for more comprehensive research on these active substances as next-generation
antimalarial agents.
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GIRIS

Sitmanin destansi ge¢misi, insanlik tarihinden eskiye
dayanmaktadir®. Bilim adamlari, sitmanin dncelikle
Afrika’nin Etiyopya bdlgesinde bulunan primatlarda
ortaya ciktigini ve sonra insanlar arasinda yayildigini
gostermistir.  Sitma, Nil  Vadisi'nden  Akdeniz
Bolgesi’'ne, daha sonra Asya’ya ve kuzeyde Avrupa’ya
yayilarak farkli uygarlklar Gzerinde 6nemli bir rol
oynamistir3),

Her 30 saniyede bir cocugun sitma nedeniyle hayatini
kaybettigi diinyamizda kiresel olarak 92 (lkede
tahminen 3.4 milyar insanin sitma ile enfekte oldugu
ve 1.1 milyar kisinin ise ylksek risk altinda oldugu
tahmin edilmektedir. 2022 Diinya Sitma Raporu’na
gore, 2021 yilinda kiresel olarak 247 milyon sitma
vakasi ve yaklasik 619.000 sitma kaynakli 6lim
goriulmustdr. Ayni raporda, Tirkiye’de 2010 yilindan
2019 yilina kadar yerli vaka gorilmedigi bildirilmistir.
Rapor edilen yurt disi kaynakl sitma vakalari 2019
yilinda 277 ve 2020 yilinda 133 olarak belirtilmistir®.

Antimalaryal ilaglara karsi gelismekte olan direng
sorunu, kiresel sitma kontroll igin tehdit olmaya
devam etmektedir. Bu tehdit karsisinda 2016 yilinda
Diinya Saglik Orgiiti, “Kiiresel Sitmayi Ortadan
Kaldirma Vizyonu”nu yeniden onaylamis ve 2016-
2030 yillari arasinda yerel, ulusal ve bodlgesel
¢abalara rehberlik edecek Kiresel Teknik Stratejiler
adinda bir gergeve protokol yaymlamistir®. Temel
strateji; sitma tani ve tedavisine evrensel erisim,
mimkin oldugunda ortadan kaldirmaya yonelik
hizlandirma, gelismis gozetim, silrekli arastirma,
yenilik, altyapi ve kapasite gelistirme yatirimlarina
odaklanmustir. “Kiresel Teknik Stratejiler”
protokolli, 2020 yilina kadar sitma mortalitesi ve
vaka insidansinda %40, 2030 yilina kadar ise %90
oraninda azalma hedeflemistir®. Ancak son veriler,
bu hedefin karsilanmayacagini géstermektedir(®?).
Sitma kontroliine yonelik tehditler arasinda, ilaca
direncgli parazitlerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi
bulunmaktadir. Parazit genomigi ve c¢oklu ilaca
direngli sitmanin tanimlanmasi, ilag¢ gelistirilmesi,
hastalarin izlenmesi, kontrol altina alinmasi ve tedavi
edilmesii¢in ¢ok uluslu is birliklerinden yararlanilimasi
gerekmektedir®?,
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Ozellikle artan direng sorununa karsin alternatif
ilag adayr molekdllerin belirlenmesi ve bunlarin
antimalaryal kapasitelerinin arastiriimasi zorunluluk
arz etmektedir. Bu calismada, Plasmodium berghei
ile olusturulmus in vivo fare modelinde ticari dogal
aktif bilesenlerden kafeik asit (CAF), oleik asit
(OLA) ve oleuropein (OLE)’in sitotoksik aktivitesi ve
antimalaryal etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan (22.03.2022
tarih ve 77.637.435/227 sayi1) onaylanmistir.

Ticari dogal aktif bilesenler: Bu ¢alismada, zeytin
bitkisinin ana bilesenlerinden olan oleuropin
(Sigma 12247) ve oleik asit (Sigma 01383) ile fenolik
bilesenlerden biri olan kafeik asit (Sigma C0625)
kullanild.

Sitotoksik aktivite testi: OLE, OLA ve CAF’In sitotoksik
aktivite testlerinde L929 fare fibroblast hiicre hatti
kullanildi. Farkli konsantrasyonlarda kullanilarak MTT
[3-(4.5-dimetiltiyazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolyum
bromit] yontemiile sitotoksik aktiviteleri belirlendi®?.

Deney hayvanlari ve parazit: Erkek 20-25 g agirliginda,
2-4 aylk Balb/C cinsi fareler kullanildi. Deney
hayvanlari ortama alismalari igin oda sicakliginda, 12
saat aydinlik ve 12 saat karanhk dongiide bir hafta
tutuldu. Antimalaryal testler igin klorokine duyarli P.
berghei ANKA susu kullanildi.

Deney hayvani gruplari ve uygulanan dozlar: Deney
hayvanlari rastgele bes gruba (tedavi almayan,
klorokin tedavisi alan ve (g test grubu) ayrildi. Her
grup bes deney hayvanindan olusturuldu. Kontrol
gruplarindan, tedavi almayan gruba serum fizyolojik,
tedavigrubunaise 50 mg/kg klorokin verilirken, etken
madde gruplarina 6n ¢alismalar ile farelerin tolere
edebildigi (kusma ve kasilmalarin olmadigi) dozun
yarisi tarama dozu olarak belirlenerek CAF grubuna
20 mg/kg, OLA grubuna 320 mg/kg ve OLE grubuna
ise 2 mg/kg etken madde oral yoldan verildi*12),
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Deney hayvanlarinin enfeksiyonu: Donér farelerdeki
parazitemi orani tespit edildikten sonra servikal
dislokasyon vyapilarak bu fareler sakrifiye edildi.
Koltuk alti veni kesilerek %0.5 trisodyum sitrat
iceren tlpe toplanan kanin parazitemi orani serum
fizyolojik ile 2.5x107 parazit/mL konsantrasyonda
olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra tim farelere
intraperitoneal (IP) olarak 0.1 mL verildi®3,

Antimalaryal aktivitenin belirlenmesi

Dort gun testi: Etken maddelerin in vivo antimalaryal
etkinligi, Porter ve Peters tarafindan tarif edilen
“4 gin testi” ile arastinldi. Farelere (0. giin)
enfeksiyondan iki saat sonra ilk doz tedavileri verildi.
Daha sonra 24., 48. ve 72. saatlerde diger dozlar
uygulandi. Son tedavinin verildigi glinden itibaren
farelerin kuyruk ucundan kan alindi ve ince yayma
preparatlar yapilarak Giemsa ile boyandi**,

Parazitemioraninin belirlenmesi: Deney gruplarindaki
farelerin parazitemi orani, iki giin arayla farelerin
kuyruk ucu veninden alinan kandan hazirlanan ince
yayma preperatlarin mikroskop altinda incelenmesi
ile degerlendirildi. Parazitemi takibi 27 giin boyunca
tarif edildigi sekilde hesaplanarak her gruptaki
her bir fare igin ayri ayn kaydedildi. Her bir ince
yayma preparatinda en az on farkh alanda enfekte
eritrositler sayilarak % parazitemi oranlari asagidaki
formdle ile hesaplandi®),

Enfekte eritrosit (ERT) sayisi
% Parazitemi (% P) = X100
Enfekte ERT sayisi + enfekte olmayan ERT sayisi

istatiksel analiz: istatistiksel analizler Sidak’s Multiple
Comparisons yontemi ile yapildi. p degeri 0.05’ten
kiicik oldugunda yapilan istatiksel degerlendirme
anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Sitotoksik aktivite: Sitotoksik aktivite testi sonucunda
CAFigin EC, (Yarim maksimal etkili konsantrasyon) 70
MM, OLE igin EC_; 149 uM ve OLA icin EC, >200 pg/mL
olarak saptanmistir. Etken maddelerin LC (6ldlrici

konsantrasyon)’leri ise CAF ve OLE igin >800 uM, OLA
icin ise >200 ug/mL olarak degerlendirilmistir.

Antimalaryal aktivitenin belirlenmesi: Uygulanan
dort gin testi sonucunda tedavi almayan
gruptaki farelerin lglncl giin yapilan ince yayma
preparatlarinda ortalama %5 oraninda parazitemi
tespit edilmistir. Besinci giinde ortalama %7.4,
yedinci glinde %14.6 ve dokuzuncu giinde ortalama
%33 oraninda parazitemi saptanmistir. Tedavi
almayan grupta yer alan farelerin dokuzuncu glinde
fiziksel durumlarinin kotilestigi gozlenmistir. Bu
gruptaki tim farelerin tiylerinin dikensi ve Kkirli,
kuyruk ve kulaklarinin anemik, solunumlarinin hizl ve
hareketlerinin yavas oldugu gorilmistir. Dokuzuncu
gliniin aksaminda farelerin dordii, 10. giinde ise
sonuncusu O6lmdustir. Klorokin tedavisi alan kontrol
grubunda Ulg¢lnct glnden itibaren 27. glne kadar
yapilan incelemelerin hicbirinde enfekte eritrosit
gorilmemistir. Bu gruptaki farelerin tamami deney
suresi boyunca canl kalmistir.

CAF grubunda vyer alan farelerin tamaminda
dokuzuncu gline kadar hi¢ enfekte eritrosit
goralmemistir. 11. glin yapilan yaymalarda tim
farelerde ortalama %1.6 (%1-3) oraninda parazitemi
tespit edilmistir. Diger glnlerde vyapilan ince
yaymalarda parazitemi orani giderek artmaya
baslamis ve 13. giinde ortalama %5.4, 15. giinde
ortalama %7.8, 17. ginde ortalama %11.6, 19.
giinde ortalama %19, 21. giinde ortalama %23.4 ve
25. gilinde ise ortalama %30.8 oraninda parazitemi
saptanmistir. 25. glinlin aksaminda grupta yer alan
farelerin ikisi, 26. ginde ise diger Ugl Olmustir.
Yasam siresi acisindan degerlendirildiginde, CAF
grubundaki farelerin yasam siiresinin tedavi almayan
farelere gore 16 giin daha uzun oldugu gorilmastar.

OLA grubundaki farelerin ince yaymalarinda Uglinci
glinde ortalama %2.6, besinci glinde ortalama
%5.6, yedinci giinde ortalama %9.6, dokuzuncu
glinde ortalama %17.2 ve 11. ginde ise %28.6
enfekte eritrosit gorilmustir. 11. giiniin gecesinde
fiziksel gorinimi kotulesen farelerden (g tanesi,
12. ginde ise diger ikisi 6lmustir. Grubun yasam
siresinin tedavi almayan gruba gore iki glin uzadigi
saptanmistir (Resim 1-2).
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Resim 1. Kafeik asit grubu, Giemsa boyali ince yayma preparati
(100X)

OLE grubundaki farelerin ince yaymalarinda tglinc
giinde ortalama %4.8, besinci glinde ortalama %6.4,
yedinci glinde ortalama %14.4, dokuzuncu giinde
ortalama %21.8 ve 11. giinde ise %31.2 oraninda
enfekte eritrosit gorilmustir. 11. giinlin gecesinde
fiziksel gbrinimi kotllesen farelerden dort tanesi,
12. glinde ise sonuncusu Olmistlr. Grubun yasam
suresinin tedavi almayan grubuna gore iki giin daha
uzundur (Tablo 1).

Tablo 1. Etken madde gruplarinin ortalama % parazitemi
oranlan

Giin CAF OLA OLE KG TAG
(%) (%) (%) (%) (%)
3 0 2.6 4.8 0 5
5 0 5.6 6.4 0 7.4
7 0 9.6 14.4 0 14.6
9 0 17.2 21.8 0 33
11 1.6 28.6 31.2 0 Eks
13 5.4 Eks Eks 0 Eks
15 7.8 Eks Eks 0 Eks
17 11.6 Eks Eks 0 Eks
19 19 Eks Eks 0 Eks
21 234 Eks Eks 0 Eks
23 27.2 Eks Eks 0 Eks
25 30.8 Eks Eks 0 Eks
27 Eks Eks Eks 0 Eks

CAF: kafeik asit, OLA: oleik asit, OLE: oleuropein, KG: kontrol grubu, TAG:
tedavi alan grup.
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Resim 2. Oleik asit grubu, Giemsa boyali ince yayma preparati
(100X)

istatiksel analiz: Klorokin tedavisi alan grup CAF
grubunun paraziteminin gorilmedigi ilk dokuz glinG
ile kiyaslandiginda parazitemi oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gérilmemistir
(p>0.05). Ancak CAF grubunun dokuzuncu glinden
ve OLA ve OLE gruplarinin ise Uglinci giinden
sonraki parazitemi oranlari klorokin tedavisi alan
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Tedavi almayan grup ile diger gruplar
karsilastirildiginda, klorokin tedavisi alan grup
ile tim glnlerde parazitemi oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamh farkhhk bulunmustur
(p<0.05). CAF grubu ile dokuzuncu giine kadar
parazitemi oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). OLA grubu ile Gglincu
ve besinci glinde parazitemi oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degil iken (p>0.05), yedinci
ve dokuzuncu giinlerde ise istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0.05). OLE grubu ile tglinct, besinci
ve yedinci glinlerde parazitemi orani arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degil iken (p>0.05),
dokuzuncu glnde ise istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Etken madde gruplari birbiri ile kiyaslandiginda, CAF
grubundaki parazitemi orani 11. gline kadar OLA ve
OLE gruplarindan farkli (p<0.05) bulunmustur. OLA
ve OLE gruplarinin parazitemi oranlari ise 11. giine
kadar benzer bulunmustur (p>0.05).
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TARTISMA

Gelistirilen ve kullanima giren bir¢ok ilag dogal
UrGnlerden ve bunlarin tiirevlerinden elde
edilmistir®®”),  Geg¢misten  glnumuize  bitkiler,
hayvanlar ve mineraller hastaliklarin tedavisinde
énemli dogal bilesiklerin temeli olmustur®”., Cesitli
kilturlerde sitma tedavisi igin kullanilan bitkiler
yeni ilaglarin gelistirilmesi icin 6nemli bilgilerin elde
edilmesini saglamistir. Geleneksel tiptan kaynak
alan ve gelistirilen kina kina agacinin kabugundan
elde edilen kinin ve ates dusiriict olarak kullanilan
Artemisia annua’dan elde edilen artemisinin,
gliniimizde kullaniimaya devam edilen en etkili
sitma ilaglarindandir®®,

CAF literatiirde sikhkla gesitli kanser hiicre hatlar
Gzerinde calisilmis ve antikanser etkisine yonelik
veriler elde edilmistir®. OLA, tekli doymamis bir
cis-9-oktadesenoik asittir®, Bircok calisma OLA'nin,
sitotoksik ilaglarla sinerjik etkilesim gosterdigi
ve bu ilaglarin antitimor etkisini  artirdigini
bildirmektedir®?2, OLE, hidroksitirosol, elenolik
asit ve bir glikoz molekilinden olusan fenolik bir
bilesik olup zeytin yapraginda en yiksek oranda
bulunan biyoaktif bilesendir®. Bazi arastirmalarda
OLE antibakteriyel etkinligi gosterilmis olup gram
pozitif bakteriler Gzerindeki etkisinin, gram negatif
bakteriler Gizerindeki etkisinden daha gliclii oldugu
bulunmustur. Bu durum hiicre yapilarindaki
farkhliklarla iliskilendirilmektedir(?423),

Suberu ve ark.?® tarafindan yapilan bir ¢alismada,
Artemisia annua L. aqueous ekstratinda bulunan
bilesenlerin antimalaryal etkinligi in vitro olarak
arastirilmigtir.  Ekstratin  GC-MS analizinde tespit
edilen bilesenlerden biri de CAF’tir ve Plasmodium
falciparum’un HB3 (klorokin duyarli) ve Dd2 (klorokin
direncli)suslarinakarsiIC_ (Yarim maksimuminhibitor
konsantrasyonu) degeri sirasiyla 60.4 uM ve 47.5 uM
olarak bildirilmistir. Ayni calismada artemisinin ve CAF
kombinasyonu dama tahtasi (checkerboard) yontemi
ile arastirilmis ve iki bilesik arasinda antagonistik
bir iliski tespit edilmistir. Arastirmacilar, CAF’In tek
basina antimalaryal etkinlik géstermesine ragmen
artemisinin ile antagonistik iliski sergilemesini,

CAF’'In glcli antioksidan ozelliklere sahip olmasi
ile aciklamis ve elde ettikleri bu verinin literatlirde
yer alan birka¢ calisma ile de desteklendigini
bildirmislerdir®”?®, Degotte ve ark.?® tarafindan
in vitro ortamda yapilan benzer bir ¢alismada, P.
falciparum’a kargi, CAF ve ester tirevlerinin IC
degerlerinin 16-241 uM arasinda degistigi, ester
turevlerinin CAF’a kiyasla daha glcli antimalaryal
etkinlik ve insan hiicrelerine karsi segicilik gosterdigi
bildirilmistir. Denenen molekillerin antimalaryal
etkinlik géstermesi ve insan hicrelerine karsi segici
olmasi nedeniyle bu molekdillerin alternatif ila¢ adayi
olabilecegi ifade edilmistir. Fordjour ve ark.®® in vitro
kiltir yontemiile CAF, rosmarinik asit, klorojenik asit,
o-kumarik asit, ferulik asit, gallik asit ve protokatekuik
asitin P. falciparum’un 3D7 susuna karsi antimalaryal
aktivitesini arastirmis ve test edilen fenolik asitler
arasinda, CAF ve gallik asitin, sirasiyla 17.73 pg/ml ve
26.59 pg/mlortalama IC, degeriile en gliclii etkinlige
sahip oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar, dogal
fenolik bilesiklerin, kayda deger diizeyde antimalaryal
aktiviteye sahip oldugunu ve bu bilesikler agisindan
zengin dogal gida Urunlerinin tiketilmesinin sitmada
profilaktik etki saglayabilecegini ifade etmistir.
Cardona-G ve ark.®V S-allylCysteine Ester ve CAF
birlesimine dayal hibrit molekiller sentezlemis
ve bunlarin doérdini Trypanosoma cruzi ve P
falciparum’a  kargi etkinligini in vitro ortamda
arastirmiglardir. Hibrit 6 molekuld, 5.45 uM EC,
degeriile T. cruzi'ye karsi iyi aktivite sergilerken, hibrit
¢ molekdlt, 18.08 uM EC_ degeriile P. falciparum’a
karsi glicli antimalaryal etkinlik gbstermistir. Alson ve
ark.®? CAF ve tirevlerinin in vitro ve in vivo ortamda
antimalaryal etkinligini arastirmistir. P. falciparum
3D7 (klorokin duyarh) susuna karsi in vitro ortamda
CAF'In etil, izopropil ve metil esterlerinin yaklasik
20 UM IC,, degerleri ile gligli antimalaryal etkinlige
sahip oldugunu bildirmistir. Arastirmacilar, P. berghei
ile olusturulan sitma modelinde ise en etkili bulunan
bu G¢ molekilt arastirmis ve 100 mg/kg dozda %55
parazit inhibisyonu ile CAF’'In etil esterinin en giicli
antimalaryal etkinlige sahip oldugunu ve sizogonik
donginin ilk alti saatinde, artemisine benzer sekilde
parazitin halka ve geng trofozoit formlarina karsi etkili
oldugunu rapor etmislerdir. S6z konusu ¢alismada,
etil ester tiirevinin CAF'tan daha gli¢lii antimalaryal
aktivite gostermesinin, ester tlrevlerinin lipofilik
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karakterinin yiksek olmasi ile iliskili olarak hiicre igci
hedeflere ulasma yetenegi ile aciklanabilecegi ifade
edilmistir.

OLA'nin antiparaziter etkinligine yonelik literatiirde
sinirhl sayida c¢alisma yer almaktadir. Anwar ve
ark.®® 2019 yilinda oleik asit ve oleik asit-gimus
nanopartikiil kompleksinin protozoon bir parazit olan
Acanthamoeba castellanii'ye karsi glicli antiamibik
etkinligi oldugu bildirilmistir. OLA ile yapilan giincel
bir calismada, anemi modeli olusturularak OLA'nin
eritrosit apoptozunu engelledigi ve hemoglobini
korudugu bildirilmistir®¥. Sitma enfeksiyonunda en
cok etkilenen hucreler eritrositler olup, hastaligin
en onemli klinik bulgusu parazitlerin eritrositleri
parcalamasi ile olusan anemidir. Calismamizda OLA,
TAG grubu ile kiyaslandiginda parazite karsi etkili
bulunmamistir ancak TAG grubunda parazitemi
seviyesinin en yilksek dizeye ciktigi dokuzuncu
glinde ortalama parazitemi %33 iken, OLA grubunda
parazitemi orani %17.2 olarak saptanmistir. Farelerin
yasam sireleri de TAG grubuna goére iki gilin
uzamistir. OLA'nin, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
parazit gelisimini belirli bir slire baskiladig
gozlenmisti. Bu durum OLA'nin parazite karsi
direkt etkisinden ziyade antiinflamatuar 6zelliginin
klinik sunuma yansimasindan kaynaklanabilecegini
distndirmektedir.

OLE, zeytin (Olea europaea L.) agacinin farkh
kisimlarindaki baslica biyoaktif bilesendir. OLE’nin
noroprotektif roli i¢in apoptoz ve otofajinin
indiklenmesi, serebral bdlgenin  antioksidan
havuzunun arttirlmasi, mikroglia  hicrelerini
ve astrositleri deaktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin gereksiz saliniminin
azaltilmasi ve boylece noroinflamasyonun
olusumunun o&nlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalar
bildirilmistir. Diizenli OLE alimi, alzheimer, parkinson,
felg, depresyon, anksiyete ve epilepsi dahil olmak
Uzere sinirsel bozukluk risklerinin azalmasi ile iligkili
gorinmektedir®, OLE, matriks metalloproteinazlar
(MMP) adi verilen bir molekdl sinifinin aktivitesini
ve Uretimini azaltir. Asirt MMP aktivitesi, hicreleri
birbirine kenetleyen jel benzeri matriksi sivilastirarak
damar endotellerini plak hasarina karsi kademeli
olarak savunmasiz hale getirir. Zeytin bitkisinde
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bulunan polifenol bilesikleri arteriyel plak olusumunu
iki sekilde onler. ilk olarak, plak olusumuna neden
olan bir dizi “yapisma molekilinin” (beyaz kan
hicreleri ve trombositler) aktivitesini ve Uretimini
azaltirlar®®, Bu maddeler arter duvarlarina yapisarak
erken plak olusumuna neden olur. ikinci olarak,
trombosit agregasyonunu azaltirlar, bu da plak
bolgelerinde kalp krizi veya felce neden olacak kiigtik
pihtilarin olusma olasihgini azaltir®”. Ayrica OLE’nin
antimikrobiyal etkinligine yonelik literatlirde gesitli
calismalar bulunmaktadir® ancak antimalaryal
etkinligine iliskin veriler sinirhdir. lhk¢r Sagkan ve
ark.®® 2022 yilinda vyapilan bir calismalarinda,
OLE’nin protozoon bir parazit olan Leishmania
tropica izolatina karsi etki mekanizmasi arastiriimis
ve L. tropica promastigotlarinda, proliferasyonu
inhibe ettigi, apoptotik hiicre 6limini indlkledigi,
mitokondri membran potansiyelini degistirdigi ve
reaktif oksijen radikalleri salinimina sebep oldugu
gosterilmistir. OLE’'nin plak olusumunu engelleyici
etkisi ve noroprotektif ozellikleri yani sira gicla
antioksidan ve antimikrobiyal etkinliklerinin de
gosterilmesi antimalaryal etkinliginin arastiriimasi
acisindan énemli bulunmustur. Bu hipotezden yola
¢ikarak OLE'nin antimalaryal aktivitesi arastiriimistir.
Elde ettigimiz veriler, OLE'nin farelerde antimalaryal
aktivitesinin zayif oldugunu gostermektedir. Ancak
TAG grubunun dokuzuncu giinlinde ortalama
parazitemi %33 iken, ayni gin OLE grubunda
paraziteminin %21.8 oldugu ve farelerin yasam
suresinin de TAG grubuna kiyasla iki gin uzadig
gozlenmistir. Bu acidan, OLE, sitma parazitine
karsi glgli etkinlik gostermese de parazitin neden
oldugu klinik sunumu olumlu yonde etkiledigi
distnalmustar.

Bu c¢alismada, antimalaryal etkinligi in vivo
sitma modelinde arastirilan CAF, OLA ve OLE
bilesenlerinden en gligliiantimalaryal etkinlik CAF igin
tespit edilmistir. CAF grubunda 11. glinde ortalama
%1.6 oraninda parazitemi goérilmeye baslanmis, en
yuksek parazitemi orani 25. giinde ortalama %30.8
olarak saptanmis ve 27. giinde fareler 6lmustir. CAF
grubunda bulunan farelerin yasam siresinin tedavi
almayan gruba goére 16 glin uzadigi gorilmus, CAF’In
parazitemiyi baskiladigl ve antimalaryal etkinlige
sahip oldugu saptanmistir. Literatiirde yer alan az
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sayidaki calisma incelendiginde bizim c¢alismamizla
da uyumlu sonuglar alindigi gorilmis ve CAFIn
potansiyel bir antimalaryal ilag adayi olabilecegi
kanisina varilmistir.

Sonug olarak, yeni molekillerin gelistirilmesi, mevcut
molekillerde yapisal degisimlerin yapilmasi, ilag
etki mekanizmasinin daha net aydinlatiimasi, yeni
kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesi ve bitki bazl
dogal aktif bilesenlerden yeni antimalaryal ilaglarin
gelistiriimesi artan direng nedeniyle biliylik 6nem
kazanmaktadir.
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