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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, çeşitli biyolojik aktiviteleri yanında, güçlü antimikrobiyal etkinlikleri gösterilmiş olan kafeik 
asit, oleik asit ve oleuropin’in in vitro sitotoksik aktivitesi ve in vivo antimalaryal etkinliğinin sıtma modelinde 
araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamızda, kafeik asit, oleik asit, oleuropin, klorokin ve tedavi almayan grup olmak üzere her bir 
grupta beşer fareden toplam beş grup oluşturulmuştur. Tüm farelere 2.5 x 10⁷ parazit/mL Plasmodium berghei 
ile enfekte eritrosit süspansiyonu intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Belirlenen dozlardaki etken maddeler 
farelere oral yol ile dört gün testine uygun olarak verilmiş ve farelerdeki parazitemi durumu farelerin kuyruk 
ucundan alınan kandan yapılan yayma preparatlar ile 27 gün boyunca kontrol edilmiştir. 
Bulgular: Tedavi almayan gruptaki farelerin ortalama parazitemi yüzdesi dokuzuncu gün %33, kafeik asit 
grubu farelerin 25. gün %30.8, oleik asit grubu farelerin 11. gün %28.6, oleuropein grubu farelerin 11. gün 
%31.2 olarak saptanmıştır. Kafeik asit grubu farelerin tedavi almayan gruptaki farelere göre yaşam süresinin 
16 gün uzadığı gözlenmiştir. Kontrol grubu farelerde deney süresi boyunca yapılan Giemsa boyalı ince yayma 
preparatlarında parazite rastlanmamıştır.
Sonuç: Özellikle kafeik asit olmak üzere üç etken maddenin de in vivo fare modelinde parazit gelişimini 
baskıladığı ve farelerin yaşam süresini uzattığı tespit edilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen veriler, söz konusu 
etken maddelerin yeni nesil antimalaryaller olarak daha kapsamlı çalışılması için literatüre önemli katkılar 
sunacaktır.

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

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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GİRİŞ

Sıtmanın destansı geçmişi, insanlık tarihinden eskiye 
dayanmaktadır(1). Bilim adamları, sıtmanın öncelikle 
Afrika’nın Etiyopya bölgesinde bulunan primatlarda 
ortaya çıktığını ve sonra insanlar arasında yayıldığını 
göstermiştir. Sıtma, Nil Vadisi’nden Akdeniz 
Bölgesi’ne, daha sonra Asya’ya ve kuzeyde Avrupa’ya 
yayılarak farklı uygarlıklar üzerinde önemli bir rol 
oynamıştır(1-3).

Her 30 saniyede bir çocuğun sıtma nedeniyle hayatını 
kaybettiği dünyamızda küresel olarak 92 ülkede 
tahminen 3.4 milyar insanın sıtma ile enfekte olduğu 
ve 1.1 milyar kişinin ise yüksek risk altında olduğu 
tahmin edilmektedir. 2022 Dünya Sıtma Raporu’na 
göre, 2021 yılında küresel olarak 247 milyon sıtma 
vakası ve yaklaşık 619.000 sıtma kaynaklı ölüm 
görülmüştür. Aynı raporda, Türkiye’de 2010 yılından 
2019 yılına kadar yerli vaka görülmediği bildirilmiştir. 
Rapor edilen yurt dışı kaynaklı sıtma vakaları 2019 
yılında 277 ve 2020 yılında 133 olarak belirtilmiştir(4).

Antimalaryal ilaçlara karşı gelişmekte olan direnç 
sorunu, küresel sıtma kontrolü için tehdit olmaya 
devam etmektedir. Bu tehdit karşısında 2016 yılında 
Dünya Sağlık Örgütü, “Küresel Sıtmayı Ortadan 
Kaldırma Vizyonu”nu yeniden onaylamış ve 2016-
2030 yılları arasında yerel, ulusal ve bölgesel 
çabalara rehberlik edecek Küresel Teknik Stratejiler 
adında bir çerçeve protokol yayınlamıştır(5). Temel 
strateji; sıtma tanı ve tedavisine evrensel erişim, 
mümkün olduğunda ortadan kaldırmaya yönelik 
hızlandırma, gelişmiş gözetim, sürekli araştırma, 
yenilik, altyapı ve kapasite geliştirme yatırımlarına 
odaklanmıştır. “Küresel Teknik Stratejiler” 
protokolü, 2020 yılına kadar sıtma mortalitesi ve 
vaka insidansında %40, 2030 yılına kadar ise %90 
oranında azalma hedeflemiştir(5). Ancak son veriler, 
bu hedefin karşılanmayacağını göstermektedir(6,7). 
Sıtma kontrolüne yönelik tehditler arasında, ilaca 
dirençli parazitlerin ortaya çıkması ve yayılması 
bulunmaktadır. Parazit genomiği ve çoklu ilaca 
dirençli sıtmanın tanımlanması, ilaç geliştirilmesi, 
hastaların izlenmesi, kontrol altına alınması ve tedavi 
edilmesi için çok uluslu iş birliklerinden yararlanılması 
gerekmektedir(8,9). 

Özellikle artan direnç sorununa karşın alternatif 
ilaç adayı moleküllerin belirlenmesi ve bunların 
antimalaryal kapasitelerinin araştırılması zorunluluk 
arz etmektedir. Bu çalışmada, Plasmodium berghei 
ile oluşturulmuş in vivo fare modelinde ticari doğal 
aktif bileşenlerden kafeik asit (CAF), oleik asit 
(OLA) ve oleuropein (OLE)’in sitotoksik aktivitesi ve 
antimalaryal etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırma; Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından (22.03.2022 
tarih ve 77.637.435/227 sayı) onaylanmıştır.

Ticari doğal aktif bileşenler: Bu çalışmada, zeytin 
bitkisinin ana bileşenlerinden olan oleuropin 
(Sigma 12247) ve oleik asit (Sigma 01383) ile fenolik 
bileşenlerden biri olan kafeik asit (Sigma C0625) 
kullanıldı. 

Sitotoksik aktivite testi: OLE, OLA ve CAF’ın sitotoksik 
aktivite testlerinde L929 fare fibroblast hücre hattı 
kullanıldı. Farklı konsantrasyonlarda kullanılarak MTT 
[3-(4.5-dimetiltiyazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolyum 
bromit] yöntemi ile sitotoksik aktiviteleri belirlendi(10).

Deney hayvanları ve parazit: Erkek 20-25 g ağırlığında, 
2-4 aylık Balb/C cinsi fareler kullanıldı. Deney 
hayvanları ortama alışmaları için oda sıcaklığında, 12 
saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüde bir hafta 
tutuldu. Antimalaryal testler için klorokine duyarlı P. 
berghei ANKA suşu kullanıldı.

Deney hayvanı grupları ve uygulanan dozlar: Deney 
hayvanları rastgele beş gruba (tedavi almayan, 
klorokin tedavisi alan ve üç test grubu) ayrıldı. Her 
grup beş deney hayvanından oluşturuldu. Kontrol 
gruplarından, tedavi almayan gruba serum fizyolojik, 
tedavi grubuna ise 50 mg/kg klorokin verilirken, etken 
madde gruplarına ön çalışmalar ile farelerin tolere 
edebildiği (kusma ve kasılmaların olmadığı) dozun 
yarısı 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(11,12).
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Deney hayvanlarının enfeksiyonu: Donör farelerdeki 
parazitemi oranı tespit edildikten sonra servikal 
dislokasyon yapılarak bu fareler sakrifiye edildi. 
Koltuk altı veni kesilerek %0.5 trisodyum sitrat 
içeren tüpe toplanan kanın parazitemi oranı serum 
fizyolojik ile 2.5x107 parazit/mL konsantrasyonda 
olacak şekilde ayarlandı. Daha sonra tüm farelere 
intraperitoneal (IP) olarak 0.1 mL verildi(13).

Antimalaryal aktivitenin belirlenmesi

Dört gün testi: Etken maddelerin in vivo antimalaryal 
etkinliği, Porter ve Peters tarafından tarif edilen 
“4 gün testi” ile araştırıldı. Farelere (0. gün) 
enfeksiyondan iki saat sonra ilk doz tedavileri verildi. 
Daha sonra 24., 48. ve 72. saatlerde diğer dozlar 
uygulandı. Son tedavinin verildiği günden itibaren 
farelerin kuyruk ucundan kan alındı ve ince yayma 
preparatlar yapılarak Giemsa ile boyandı(14).

Parazitemi oranının belirlenmesi: Deney gruplarındaki 
farelerin parazitemi oranı, iki gün arayla farelerin 
kuyruk ucu veninden alınan kandan hazırlanan ince 
yayma preperatların mikroskop altında incelenmesi 
ile değerlendirildi. Parazitemi takibi 27 gün boyunca 
tarif edildiği şekilde hesaplanarak her gruptaki 
her bir fare için ayrı ayrı kaydedildi. Her bir ince 
yayma preparatında en az on farklı alanda enfekte 
eritrositler sayılarak % parazitemi oranları aşağıdaki 
formüle ile hesaplandı(15).

 

                                                           

                                  X 100 
                                          

İstatiksel analiz: İstatistiksel analizler Sidak’s Multiple 
Comparisons yöntemi ile yapıldı. p değeri 0.05’ten 
küçük olduğunda yapılan istatiksel değerlendirme 
anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

Sitotoksik aktivite: Sitotoksik aktivite testi sonucunda 
CAF için EC50 (Yarım maksimal etkili konsantrasyon) 70 
µM, OLE için EC50 149 µM ve OLA için EC50>200 µg/mL 
olarak saptanmıştır. Etken maddelerin LC (öldürücü 

konsantrasyon)’leri ise CAF ve OLE için >800 µM, OLA 
için ise >200 µg/mL olarak değerlendirilmiştir.

Antimalaryal aktivitenin belirlenmesi: Uygulanan 
dört gün testi sonucunda tedavi almayan 
gruptaki farelerin üçüncü gün yapılan ince yayma 
preparatlarında ortalama %5 oranında parazitemi 
tespit edilmiştir. Beşinci günde ortalama %7.4, 
yedinci günde %14.6 ve dokuzuncu günde ortalama 
%33 oranında parazitemi saptanmıştır. Tedavi 
almayan grupta yer alan farelerin dokuzuncu günde 
fiziksel durumlarının kötüleştiği gözlenmiştir. Bu 
gruptaki tüm farelerin tüylerinin dikensi ve kirli, 
kuyruk ve kulaklarının anemik, solunumlarının hızlı ve 
hareketlerinin yavaş olduğu görülmüştür. Dokuzuncu 
günün akşamında farelerin dördü, 10. günde ise 
sonuncusu ölmüştür. Klorokin tedavisi alan kontrol 
grubunda üçüncü günden itibaren 27. güne kadar 
yapılan incelemelerin hiçbirinde enfekte eritrosit 
görülmemiştir. Bu gruptaki farelerin tamamı deney 
süresi boyunca canlı kalmıştır.

CAF grubunda yer alan farelerin tamamında 
dokuzuncu güne kadar hiç enfekte eritrosit 
görülmemiştir. 11. gün yapılan yaymalarda tüm 
farelerde ortalama %1.6 (%1-3) oranında parazitemi 
tespit edilmiştir. Diğer günlerde yapılan ince 
yaymalarda parazitemi oranı giderek artmaya 
başlamış ve 13. günde ortalama %5.4, 15. günde 
ortalama %7.8, 17. günde ortalama %11.6, 19. 
günde ortalama %19, 21. günde ortalama %23.4 ve 
25. günde ise ortalama %30.8 oranında parazitemi 
saptanmıştır. 25. günün akşamında grupta yer alan 
farelerin ikisi, 26. günde ise diğer üçü ölmüştür. 
Yaşam süresi açısından değerlendirildiğinde, CAF 
grubundaki farelerin yaşam süresinin tedavi almayan 
farelere göre 16 gün daha uzun olduğu görülmüştür.

OLA grubundaki farelerin ince yaymalarında üçüncü 
günde ortalama %2.6, beşinci günde ortalama 
%5.6, yedinci günde ortalama %9.6, dokuzuncu 
günde ortalama %17.2 ve 11. günde ise %28.6 
enfekte eritrosit görülmüştür. 11. günün gecesinde 
fiziksel görünümü kötüleşen farelerden üç tanesi, 
12. günde ise diğer ikisi ölmüştür. Grubun yaşam 
süresinin tedavi almayan gruba göre iki gün uzadığı 
saptanmıştır (Resim 1-2).
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OLE grubundaki farelerin ince yaymalarında üçüncü 
günde ortalama %4.8, beşinci günde ortalama %6.4, 
yedinci günde ortalama %14.4, dokuzuncu günde 
ortalama %21.8 ve 11. günde ise %31.2 oranında 
enfekte eritrosit görülmüştür. 11. günün gecesinde 
fiziksel görünümü kötüleşen farelerden dört tanesi, 
12. günde ise sonuncusu ölmüştür. Grubun yaşam 
süresinin tedavi almayan grubuna göre iki gün daha 
uzundur (Tablo 1).

İstatiksel analiz: Klorokin tedavisi alan grup CAF 
grubunun paraziteminin görülmediği ilk dokuz günü 
ile kıyaslandığında parazitemi oranları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir 
(p>0.05). Ancak CAF grubunun dokuzuncu günden 
ve OLA ve OLE gruplarının ise üçüncü günden 
sonraki parazitemi oranları klorokin tedavisi alan 
gruptan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur (p<0.05).

Tedavi almayan grup ile diğer gruplar 
karşılaştırıldığında, klorokin tedavisi alan grup 
ile tüm günlerde parazitemi oranları bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur 
(p<0.05). CAF grubu ile dokuzuncu güne kadar 
parazitemi oranları arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.05). OLA grubu ile üçüncü 
ve beşinci günde parazitemi oranları arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı değil iken (p>0.05), yedinci 
ve dokuzuncu günlerde ise istatistiksel açıdan anlamlı 
bulunmuştur (p<0.05). OLE grubu ile üçüncü, beşinci 
ve yedinci günlerde parazitemi oranı arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı değil iken (p>0.05), 
dokuzuncu günde ise istatistiksel açıdan anlamlı 
bulunmuştur (p<0.05).

Etken madde grupları birbiri ile kıyaslandığında, CAF 
grubundaki parazitemi oranı 11. güne kadar OLA ve 
OLE gruplarından farklı (p<0.05) bulunmuştur. OLA 
ve OLE gruplarının parazitemi oranları ise 11. güne 
kadar benzer bulunmuştur (p>0.05). 

Resim 1. Kafeik asit grubu, Giemsa boyalı ince yayma preparatı 
(100X)

Resim 2. Oleik asit grubu, Giemsa boyalı ince yayma preparatı 
(100X)

Tablo 1. Etken madde gruplarının ortalama % parazitemi 
oranları

Gün 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 23.4 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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TARTIŞMA

Geliştirilen ve kullanıma giren birçok ilaç doğal 
ürünlerden ve bunların türevlerinden elde 
edilmiştir(16,17). Geçmişten günümüze bitkiler, 
hayvanlar ve mineraller hastalıkların tedavisinde 
önemli doğal bileşiklerin temeli olmuştur(17). Çeşitli 
kültürlerde sıtma tedavisi için kullanılan bitkiler 
yeni ilaçların geliştirilmesi için önemli bilgilerin elde 
edilmesini sağlamıştır. Geleneksel tıptan kaynak 
alan ve geliştirilen kına kına ağacının kabuğundan 
elde edilen kinin ve ateş düşürücü olarak kullanılan 
Artemisia annua’dan elde edilen artemisinin, 
günümüzde kullanılmaya devam edilen en etkili 
sıtma ilaçlarındandır(18).

CAF literatürde sıklıkla çeşitli kanser hücre hatları 
üzerinde çalışılmış ve antikanser etkisine yönelik 
veriler elde edilmiştir(19). OLA, tekli doymamış bir 
cis-9-oktadesenoik asittir(20). Birçok çalışma OLA’nın, 
sitotoksik ilaçlarla sinerjik etkileşim gösterdiği 
ve bu ilaçların antitümör etkisini artırdığını 
bildirmektedir(21,22). OLE, hidroksitirosol, elenolik 
asit ve bir glikoz molekülünden oluşan fenolik bir 
bileşik olup zeytin yaprağında en yüksek oranda 
bulunan biyoaktif bileşendir(23). Bazı araştırmalarda 
OLE antibakteriyel etkinliği gösterilmiş olup gram 
pozitif bakteriler üzerindeki etkisinin, gram negatif 
bakteriler üzerindeki etkisinden daha güçlü olduğu 
bulunmuştur. Bu durum hücre yapılarındaki 
farklılıklarla ilişkilendirilmektedir(24,25).

Suberu ve ark.(26) tarafından yapılan bir çalışmada, 
Artemisia annua L. aqueous ekstratında bulunan 
bileşenlerin antimalaryal etkinliği in vitro olarak 
araştırılmıştır. Ekstratın GC-MS analizinde tespit 
edilen bileşenlerden biri de CAF’tır ve Plasmodium 
falciparum’un HB3 (klorokin duyarlı) ve Dd2 (klorokin 
dirençli) suşlarına karşı IC50 (Yarım maksimum inhibitör 
konsantrasyonu) değeri sırasıyla 60.4 μM ve 47.5 μM 
olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada artemisinin ve CAF 
kombinasyonu dama tahtası (checkerboard) yöntemi 
ile araştırılmış ve iki bileşik arasında antagonistik 
bir ilişki tespit edilmiştir. Araştırmacılar, CAF’ın tek 
başına antimalaryal etkinlik göstermesine rağmen 
artemisinin ile antagonistik ilişki sergilemesini, 

CAF’ın güçlü antioksidan özelliklere sahip olması 
ile açıklamış ve elde ettikleri bu verinin literatürde 
yer alan birkaç çalışma ile de desteklendiğini 
bildirmişlerdir(27,28). Degotte ve ark.(29) tarafından 
in vitro ortamda yapılan benzer bir çalışmada, P. 
falciparum’a karşı, CAF ve ester türevlerinin IC50 
değerlerinin 16-241 μM arasında değiştiği, ester 
türevlerinin CAF’a kıyasla daha güçlü antimalaryal 
etkinlik ve insan hücrelerine karşı seçicilik gösterdiği 
bildirilmiştir. Denenen moleküllerin antimalaryal 
etkinlik göstermesi ve insan hücrelerine karşı seçici 
olması nedeniyle bu moleküllerin alternatif ilaç adayı 
olabileceği ifade edilmiştir. Fordjour ve ark.(30) in vitro 
kültür yöntemi ile CAF, rosmarinik asit, klorojenik asit, 
o-kumarik asit, ferulik asit, gallik asit ve protokatekuik 
asitin P. falciparum’un 3D7 suşuna karşı antimalaryal 
aktivitesini araştırmış ve test edilen fenolik asitler 
arasında, CAF ve gallik asitin, sırasıyla 17.73 μg/ml ve 
26.59 μg/ml ortalama IC50 değeri ile en güçlü etkinliğe 
sahip olduğunu saptamışlardır. Araştırmacılar, doğal 
fenolik bileşiklerin, kayda değer düzeyde antimalaryal 
aktiviteye sahip olduğunu ve bu bileşikler açısından 
zengin doğal gıda ürünlerinin tüketilmesinin sıtmada 
profilaktik etki sağlayabileceğini ifade etmiştir. 
Cardona-G ve ark.(31) S-allylCysteine Ester ve CAF 
birleşimine dayalı hibrit moleküller sentezlemiş 
ve bunların dördünü Trypanosoma cruzi ve P. 
falciparum’a karşı etkinliğini in vitro ortamda 
araştırmışlardır. Hibrit 6 molekülü, 5.45 μM EC50 
değeri ile T. cruzi’ye karşı iyi aktivite sergilerken, hibrit 
üç molekülü, 18.08 μM EC50 değeri ile P. falciparum’a 
karşı güçlü antimalaryal etkinlik göstermiştir. Alson ve 
ark.(32) CAF ve türevlerinin in vitro ve in vivo ortamda 
antimalaryal etkinliğini araştırmıştır. P. falciparum 
3D7 (klorokin duyarlı) suşuna karşı in vitro ortamda 
CAF’ın etil, izopropil ve metil esterlerinin yaklaşık 
20 μM IC50 değerleri ile güçlü antimalaryal etkinliğe 
sahip olduğunu bildirmiştir. Araştırmacılar, P. berghei 
ile oluşturulan sıtma modelinde ise en etkili bulunan 
bu üç molekülü araştırmış ve 100 mg/kg dozda %55 
parazit inhibisyonu ile CAF’ın etil esterinin en güçlü 
antimalaryal etkinliğe sahip olduğunu ve şizogonik 
döngünün ilk altı saatinde, artemisine benzer şekilde 
parazitin halka ve genç trofozoit formlarına karşı etkili 
olduğunu rapor etmişlerdir. Söz konusu çalışmada, 
etil ester türevinin CAF’tan daha güçlü antimalaryal 
aktivite göstermesinin, ester türevlerinin lipofilik 
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karakterinin yüksek olması ile ilişkili olarak hücre içi 
hedeflere ulaşma yeteneği ile açıklanabileceği ifade 
edilmiştir.

OLA’nın antiparaziter etkinliğine yönelik literatürde 
sınırlı sayıda çalışma yer almaktadır. Anwar ve 
ark.(33) 2019 yılında oleik asit ve oleik asit-gümüş 
nanopartikül kompleksinin protozoon bir parazit olan 
Acanthamoeba castellanii’ye karşı güçlü antiamibik 
etkinliği olduğu bildirilmiştir. OLA ile yapılan güncel 
bir çalışmada, anemi modeli oluşturularak OLA’nın 
eritrosit apoptozunu engellediği ve hemoglobini 
koruduğu bildirilmiştir(34). Sıtma enfeksiyonunda en 
çok etkilenen hücreler eritrositler olup, hastalığın 
en önemli klinik bulgusu parazitlerin eritrositleri 
parçalaması ile oluşan anemidir. Çalışmamızda OLA, 
TAG grubu ile kıyaslandığında parazite karşı etkili 
bulunmamıştır ancak TAG grubunda parazitemi 
seviyesinin en yüksek düzeye çıktığı dokuzuncu 
günde ortalama parazitemi %33 iken, OLA grubunda 
parazitemi oranı %17.2 olarak saptanmıştır. Farelerin 
yaşam süreleri de TAG grubuna göre iki gün 
uzamıştır. OLA’nın, kontrol grubu ile kıyaslandığında 
parazit gelişimini belirli bir süre baskıladığı 
gözlenmiştir. Bu durum OLA’nın parazite karşı 
direkt etkisinden ziyade antiinflamatuar özelliğinin 
klinik sunuma yansımasından kaynaklanabileceğini 
düşündürmektedir.

OLE, zeytin (Olea europaea L.) ağacının farklı 
kısımlarındaki başlıca biyoaktif bileşendir. OLE’nin 
nöroprotektif rolü için apoptoz ve otofajinin 
indüklenmesi, serebral bölgenin antioksidan 
havuzunun arttırılması, mikroglia hücrelerini 
ve astrositleri deaktive ederek proinflamatuar 
sitokinlerin ve kemokinlerin gereksiz salınımının 
azaltılması ve böylece nöroinflamasyonun 
oluşumunun önlenmesi gibi çeşitli mekanizmalar 
bildirilmiştir. Düzenli OLE alımı, alzheimer, parkinson, 
felç, depresyon, anksiyete ve epilepsi dahil olmak 
üzere sinirsel bozukluk risklerinin azalması ile ilişkili 
görünmektedir(35). OLE, matriks metalloproteinazlar 
(MMP) adı verilen bir molekül sınıfının aktivitesini 
ve üretimini azaltır. Aşırı MMP aktivitesi, hücreleri 
birbirine kenetleyen jel benzeri matriksi sıvılaştırarak 
damar endotellerini plak hasarına karşı kademeli 
olarak savunmasız hale getirir. Zeytin bitkisinde 

bulunan polifenol bileşikleri arteriyel plak oluşumunu 
iki şekilde önler. İlk olarak, plak oluşumuna neden 
olan bir dizi “yapışma molekülünün” (beyaz kan 
hücreleri ve trombositler) aktivitesini ve üretimini 
azaltırlar(36). Bu maddeler arter duvarlarına yapışarak 
erken plak oluşumuna neden olur. İkinci olarak, 
trombosit agregasyonunu azaltırlar, bu da plak 
bölgelerinde kalp krizi veya felce neden olacak küçük 
pıhtıların oluşma olasılığını azaltır(37). Ayrıca OLE’nin 
antimikrobiyal etkinliğine yönelik literatürde çeşitli 
çalışmalar bulunmaktadır(38) ancak antimalaryal 
etkinliğine ilişkin veriler sınırlıdır. Ilıkçı Sağkan ve 
ark.(39) 2022 yılında yapılan bir çalışmalarında, 
OLE’nin protozoon bir parazit olan Leishmania 
tropica izolatına karşı etki mekanizması araştırılmış 
ve L. tropica promastigotlarında, proliferasyonu 
inhibe ettiği, apoptotik hücre ölümünü indüklediği, 
mitokondri membran potansiyelini değiştirdiği ve 
reaktif oksijen radikalleri salınımına sebep olduğu 
gösterilmiştir. OLE’nin plak oluşumunu engelleyici 
etkisi ve nöroprotektif özellikleri yanı sıra güçlü 
antioksidan ve antimikrobiyal etkinliklerinin de 
gösterilmesi antimalaryal etkinliğinin araştırılması 
açısından önemli bulunmuştur. Bu hipotezden yola 
çıkarak OLE’nin antimalaryal aktivitesi araştırılmıştır. 
Elde ettiğimiz veriler, OLE’nin farelerde antimalaryal 
aktivitesinin zayıf olduğunu göstermektedir. Ancak 
TAG grubunun dokuzuncu gününde ortalama 
parazitemi %33 iken, aynı gün OLE grubunda 
paraziteminin %21.8 olduğu ve farelerin yaşam 
süresinin de TAG grubuna kıyasla iki gün uzadığı 
gözlenmiştir. Bu açıdan, OLE, sıtma parazitine 
karşı güçlü etkinlik göstermese de parazitin neden 
olduğu klinik sunumu olumlu yönde etkilediği 
düşünülmüştür.

Bu çalışmada, antimalaryal etkinliği in vivo 
sıtma modelinde araştırılan CAF, OLA ve OLE 
bileşenlerinden en güçlü antimalaryal etkinlik CAF için 
tespit edilmiştir. CAF grubunda 11. günde ortalama 
%1.6 oranında parazitemi görülmeye başlanmış, en 
yüksek parazitemi oranı 25. günde ortalama %30.8 
olarak saptanmış ve 27. günde fareler ölmüştür. CAF 
grubunda bulunan farelerin yaşam süresinin tedavi 
almayan gruba göre 16 gün uzadığı görülmüş, CAF’ın 
parazitemiyi baskıladığı ve antimalaryal etkinliğe 
sahip olduğu saptanmıştır. Literatürde yer alan az 
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sayıdaki çalışma incelendiğinde bizim çalışmamızla 
da uyumlu sonuçlar alındığı görülmüş ve CAF’ın 
potansiyel bir antimalaryal ilaç adayı olabileceği 
kanısına varılmıştır. 

Sonuç olarak, yeni moleküllerin geliştirilmesi, mevcut 
moleküllerde yapısal değişimlerin yapılması, ilaç 
etki mekanizmasının daha net aydınlatılması, yeni 
kombinasyon tedavilerinin geliştirilmesi ve bitki bazlı 
doğal aktif bileşenlerden yeni antimalaryal ilaçların 
geliştirilmesi artan direnç nedeniyle büyük önem 
kazanmaktadır.
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