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Amag: Leyismanyaz, protozoon bir parazit olan Leishmania’nin neden oldugu vektér kaynakli bir enfeksiyon
olup her yil iki milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda antileyismanyal ilaglara direngli tiirlerin
ortaya ¢ikmasi ile yeni antileyismanyal molekdiillerin arastirilmasina gereksinim duyulmaktadir. Bu ¢alismada,
mangostin tiirevlerinin, leyismanyaz icin alternatif bir ilag adayi olabilme potansiyelinin ve antileyismanyal
ilaglarla kombinasyonunun etkinliginin arastirilmasi hedeflenmistir.

Yéntem: Bu ¢alismada kullanilan a- ve y-mangostinin saf ve analitik formu kullanilmistir. a/y-mangostinin
sitotoksik aktivitesi L929 fibroblastlara karsi, antileyismanyal aktivitesi ise Leishmania tropica susuna karsi sivi
mikrodiliisyon yéntemi ile saptanmis ve tiirevlerin segicilik indeksi (SI) hesaplanmistir. Mangostin tirevlerinin
antileyismanyal ilaglardan pentostam ve miltefosin ile kombinasyonu ise dama tahtasi (Checkerboard) yontemi
ile belirlenmistir.

Bulgular: o ve y-mangostinin fibroblastlara karsi sitotoksik aktivitelerinin 24, 48 ve 72. saatlerde, sirasiyla,
10.15-12.77 uM ve 15.99-25.57 uM aralginda, antileyismanyal etkinliklerinin ise ayni zaman dilimlerinde
sirastyla, 25.85-38.54 ug/ml ve 45.51-80.99 uM arasinda degistigi saptanmigtir. Her iki ksantonun da gii¢lii
antileyismanyal etkinlik ancak dsiik segicilik gosterdigi (Sl<1) tespit edilmistir. Mangostin tirevlerinin,
pentostam ve miltefosin ile kombinasyon iliskileri degerlendirildiginde, a-mangostin ile her iki ila¢ arasinda
48. saatten sonra sinerjik etkilesimler gériliirken, y-mangostin ile 24. saatten itibaren sinerjik etkilesimler
gozlenmistir.

Sonug¢: Calismamizda antileyismanyal etkinligi yiiksek fakat segicilik indeksi diisiik olan ksantonlarin pentostam
ve miltefosin ile kombinasyonlarinda sinerjik etkilesimler gosterdigi saptanmistir. Kombinasyon stratejilerinde
sinerjik etkilesimlerin gézlenmesi s6z konusu ksantonlarin 6nemli antileyismanyal ilag adayr molekiiler
olabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: a, -mangostin, y-mangostin, leyismanyaz
ABSTRACT

Objective: Leishmaniasis is a vector-borne infection caused by the protozoan parasite Leishmania. In recent
years, the emergence of resistant Leishmania species to antileishmanial drugs has highlighted the need for
new antileishmanial molecules. This study aimed to investigate the potential of mangostin derivatives as an
alternative drug candidate for leishmaniasis and the effectiveness of its combination with antileishmanial
drugs.

Methods: The pure and analytical forms of a/y-mangostin used in this study. The cytotoxic activity of a/y-
mangostin was assessed against L929 fibroblasts, and their antileishmanial activity was evaluated against the
Leishmania tropica strain using the broth microdilution method. The combination of mangostin derivatives with
the antileishmanial drugs pentostam and miltefosine was determined using the checkerboard assay.

Results: The cytotoxic activity of a- and y-mangostin against fibroblasts ranged from 10.15 to 12.77 uM and
15.99 to 25.57 uM at 24, 48, and 72 hours, respectively. Their antileishmanial activities during the same time
intervals ranged from 25.85 to 38.54 ug/mL for a-mangostin and from 45.51 to 80.99 uM for y-mangostin.
Both xanthones exhibited potent antileishmanial activity but showed low selectivity (SI<1). Evaluation of
the combination effects revealed synergistic interactions between a-mangostin and both pentostam and
miltefosine after 48 hours. In contrast, synergistic effects were observed for y-mangostin as early as 24 hours.
Conclusion: Our findings demonstrate that the xanthones, despite their strong antileishmanial activity, exhibit
low selectivity. However, their combination with pentostam and miltefosine resulted in synergistic interactions.
These results suggest that the investigated xanthones could serve as promising candidates for the development
of novel antileishmanial drugs.
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GIRIS

Leyismanyaz, Leishmania cinsi (Trypanosomatidae
ailesi) bir protozoon parazitin neden oldugu vektor
kaynakli bir hastaliktir. Eski Dinya’da Phlebotomus
cinsi ve Yeni Dlinya’da Lutzomyia cinsi enfekte disi
kum sineklerinin konaktan kan emmesi sirasinda
bulagmaktadir®,

Leyismanyazin, visseral leyismanyaz (VL), kutanoz
leyismanyaz (KL) ve mukokutanéz leyismanyaz (MKL)
olmak Uzere G¢ ana klinik formu bulunmaktadir.
VL, en ciddi formdur ¢lnkl tedavi edilmediginde
neredeyse her zaman oOlimcildir. KL, en yaygin
gorilen form olup genellikle deri Glserlerine neden
olur. MKL ise siklikla agiz, burun ve bogaz gibi
mukozal bolgeleri tutmaktadir. KL, en yaygin formdur
ve vicudun agikta kalan kisimlarinda deri lezyonlari
seklinde gorilmektedir. KL vakalarinin yaklasik %95’
Amerika, Akdeniz havzasi, Orta Dogu ve Orta Asya’da
gorilmekle birlikte diinya capinda yilda 600.000
ile 1 milyon yeni vakanin ortaya c¢iktigi tahmin
edilmektedir?. Turkiye’de leyismanyaz dinamikleri,
KL vakalarindaki artis ve KL etkeni olarak Leishmania
majorve Leishmania donovanigibiyenitirlerin ortaya
cikisiyla kendini gosteren kayda deger degisiklikler
gecirmektedir. Ulkemizde yilda vyaklasik olarak
2500 Leishmania tropica ve Leishmania infantum
kaynakli KL vakasi bildirilmektedir. Son kanitlar, iklim
degisikligi, kentlesme ve gogiin etkisiyle daha 6nce
endemik olmayan bolgelerde bile hastaligin yeniden
canlandigini ve tedavileri yarim kalmis gécmenlerin,
Ulkemize ilag¢ direncli suslarin tasinmasi riskini de
artirdigini géstermektedir®#.

Leyismanyaz tedavisinin, klinik formlara, ilag
etkinligine ve toksisite gibi farkli faktorlere bagl
olup tedaviye verilen yanitin ¢ok heterojen oldugu
bildirilmektedir®., PAHO (Pan Amerikan Saglik
Orgiiti), tedavide kullanilan mevcut ilaglarin
hepsinin toksik ila¢ oldugunu, bu nedenle yeni ve
daha etkili tedavi arayislarinin devam ettigini ve
toksisiteyi azaltmak icin yeni stratejilerin yogun
bicimde arastirildigini ifade etmektedir®. Kullanilan
mevcut ilaglar ¢ok eski olmakla birlikte toksisite,
ciddi yan etkiler, asiri maliyet, uzun tedavi rejimleri
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ve ortaya cikan ilag¢ direnci gibi cesitli sinirlamalari
vardir. Pentavalan antimon bilesikleri bircok endemik
bolgede genellikle ilk basamak tedavi segenegi
olarak kabul edilmektedir. Miltefosin, pentamidin
izetiyonat, amfoterisin B ve paromomisin artik ya
antimonlarla kombinasyon halinde ya da birincil
tedavi olarak kullanilmaktadir®,

Ancak yillar gectikge bu ilaglara karsi direng oranlari
artmaya baglamistir”. Bircok bitkide bulunan dogal
aktif bilesenler genellikle umut verici alternatif ilag
adayl molekidl olarak sikgca calisiilmaktadir. Cesitli
calismalar, tibbi bitkilerden elde edilen organik
Ozler/ucgucu yaglar ve izole edilmis dogal bilesiklerin
antileyismanyal etkilerine vurgu yapmaktadir®.

Mangostin  (Clusiaceae  bitki ailesi, Garcinia
mangostana L.) GUneydogu Asya Ulkelerine 06zgi
tropikal bir agacti. Agacin meyvesinin besin
degeri icerdigi lif, vitamin, mineral, flavanoid,
folat, tannin, saponin, antosiyanin ve terpenden
otlrld oldukca yilksektir. Bununla birlikte, tirde
bulunan ana fitokimyasallar  antibakteriyel,
antifungal, antimalaryal, antioksidan, proapoptotik,
antiproliferatif, antinosiseptif, antiinflamatuvar,
noroprotektif, hipoglisemik ve antiobezite gibi bir¢ok
biyolojik etkiye sahip ksantonlardir. Ksantonlarin
farkl tiplerinin antikanser etkisi ve yara iyilegmesi
Uzerine etkileri de yogun olarak arastiriimaktadir®.
Bu baglamda, literatiirde hem antimikrobiyal etkinligi
hem vyara iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerinin
gosterildigi mangostin tirevlerinin, 6zellikle kutandz
lezyonlar ile karakterize KL igin alternatif bir ilag
adayl olabilme potansiyelinin ve antileyismanyal
ilaglarla kombinasyonunun etkinliginin arastiriimasi
hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM

Leishmania Susu: Bu c¢alismada, Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Parazit Bankasi biinyesinde
bulunan Leishmania tropica (MHOM/AZ/1974/
SAF-K27) referans susu kullanildi. Parazit bankasindan
alinan suglar ITS1 ve hsp70 bolgesine 6zgil primer ve
problar ile genotiplendirildi.
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Antileyismanyaller: Calismada kullanilan
antileyismanyal etken maddelerden pentostam
(16037-91-5) ve miltefosin (B2693-072166)'in saf
ve analitik formu BOCScience (USA) firmasindan
saglandi.

Mangostin  Tirevleri:  Calismada kullanilan
a-mangostin (29108) ve y-mangostinin (26675) saf
ve analitik formlari ticari olarak (Cayman Chemical,
ABD) temin edildi.

NNN Besiyerinin Hazirlanmasi: 1.4 g agar ve 0.6 g
NaCl, 90 mL distile suda ¢ozdlrildi ve otoklavda
(121°C’de 15 dk) steril edildi. Besiyerine, 50-55°C’ye
kadarsogutulduktansonra10mLdefibrinetavsankani
ve 0.2 mL penisilin/streptomisin sollisyonu eklendi.
Steril vidall kapakl tliplere, hazirlanan besiyerinden
4’er mL dokilerek 10° egimde besiyerinin katilasmasi
saglandi. Besiyerleri kullanilacagi zamana kadar
+4°C’de muhafaza edildi.

RPMI-1640 Stok Sivi Besiyerinin Hazirlanmasi:
Ticari olarak temin edilen RPMI-1640 (Roswell Park
Memorial Institute 1640 Medium) besiyeri icerisine
%10 FCS (fetal calf serum), %1 penisilin/streptomisin
ve %1 gentamisin eklenerek stok sivi besiyeri
hazirlandi ve besiyeri kullanilacagi zamana kadar
+4°C’de muhafaza edildi.

Leishmania Susunun Canlandiriimasi ve NNN
Besiyerine Ekim ve Sivi Besiyerinde Cogaltilmasi:
Sivi azottan cikarilan sus, 37°C’ye ayarlanmig
su  banyosunda  ¢ozduruldi  ve  Uremeleri
icin  NNN besiyerine ekildi. NNN besiyerleri
26°C’de inkiibasyona kaldirildi. Ureme gériilen
besiyerlerinden, antileyismanyal etkinlik ve sinerji
galismalarinda  kullanilmak  Gzere, RPMI-1640
sivi besiyerine pasaj yapildi. Promastigot inokiile
edilmis RPMI-1640 sivi besiyeri bulunan flasklara
(htcre kaltirt kaplarina) 2-3 giinde bir taze besiyeri
eklenerek, vyeterli miktarda promastigot elde
edildi. ilag duyarhlik testlerinde kullaniimak (izere
yogunlugu 107 promastigot/mL olacak sekilde parazit
siispansiyonu hazirlandi.

Tablo 1. Etken maddelerin stok ¢6zeltilerinin hazirlanmasi

Etken Maddeler Coziicli Sulandirici Konsc:-:ar::‘.srr;?/onu
Pentostam Su RPMI-1640 12560 ug/mL
Miltefosin Su RPMI-1640 1024 pg/mL
Alfa-Mangostin DMSO RPMI-1640 1000 uMm
Gama-Mangostin DMSO RPMI-1640 1000 uM

DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Mangostin Tirevleri ve Antileyismanyallerin Stok
Cozeltilerinin  Hazirlanmasi:  Etken maddelerin
uygun c¢ozicl/sulandirict ¢esidi ve potens degeri
belirlendi ve stok konsantrasyonlari EUCAST kriterleri
dogrultusunda hesaplandi. Hassas terazide tartilan
antileyismanyal etken maddeler ve mangostin
turevlerinin uygun ¢oziicllerle, Tablo 1'de belirtilen
konsantrasyonlarda stok ¢ozeltileri hazirlandi.
Hazirlanan stok ¢ozeltiler 1 mUlik miktarlarda test
edilecekleri zamana kadar -20°C’de saklandi.

Mangostin  Tiirevleri ve Antileyismanyallerin
Sitotoksik Aktivitesinin Belirlenmesi: Sivi azotta
muhafaza edilen fibroblastlar, RPMI-1640 ile
yikandiktan sonra %10 FBS (fetal sigir serumu)
iceren RPMI-1640 besiyerine ekilerek 37°C'de %5
CO,’li etlivde 48 saat inklbe edildi. Hiicrelerin sayisi
ve canliligl, tripan mavisi ile boyanarak Thoma
laminda belirlendi. 10°/mL hiicre iceren 100 pL
hlcre sispansiyonu, 96 kuyucuklu mikroplakalara
dagitildi. o ve y-mangostin slispansiyonunun son
konsantrasyonu 500-3.90 uM araliginda, pentostamin
3280-49.06 pg/mL araliginda, miltefosinin ise 512-4
ug/mL arahginda olacak sekilde seri diliisyonlar
farkl bir mikroplakada yapildi ve hiicrelerin ekildigi
mikroplakalara aktarildi. Mikroplakalar, 37°C’de %5
CO, altinda 48 saat inkibe edildi. Hiicre canhhgi, MTT
(3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum
bromid) yontemi ile belirlendi®® ve elde edilen
absorbans degerleri, Thermo marka Varioskan model
(ABD) spektrofotometre ile 570 nm’de olcgulda.
Sitotoksik aktiviteyi gosteren ICs, degerleri, Graphpad
Prism 8.4.2 programi ile belirlendi. Sitotoksik aktivite
testleri, farkl ginlerde g kez tekrarlandi?.
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In vitro Mikrodiliisyon Yéntemi: Mangostin
turevleri ve antileyismanyal ilaglarin aktiviteleri sivi
mikrodilisyon yontemi ile in vitro olarak belirlendi.
ilag duyarlilk testlerinde; steril, diiz tabanli 96
kuyucuklu hticrekiltur plagindaki 12 siranin biri pozitif
kontrol, biri negatif kontrol, geri kalan kuyucuklar da
ikili siralar halinde etken maddeler icin kullanildi. Her
bir kuyucuga stok RPMI-1640 sivi besiyerinden (%10
FCS + %1 penisilin/streptomisin + %1 gentamisin)
100 pL dagitildi. Mikroplakanin etken maddeler
icin ayrilmis bolumlerinin ilk kuyucuklarina, etken
madde sispansiyonundan 100 pL pipetlenerek seri
dilisyon yapildi. Seri dilisyon islemi tamamlandiktan
sonra 107 promastigot/mL yogunlugundaki parazit
sispansiyonundan negatif kontrol haric tim
kuyucuklara 100 pL eklendi. Mikroplakanin kapagi
kapatilarak etrafi parafilm ile kaplandi ve 26°C’de
inkiibasyona kaldirildi. inkiibasyonun 24, 48 ve
72. saatlerinde etken maddelerin MPK (minimum
parazitisidal  konsantrasyon) degerleri invert
mikroskopta yapilan inceleme ile belirlendi®?.

Mangostin Tiirevleri ve Antileyismanyallerin ICs,
Degerlerinin Belirlenmesi: Mangostin tirevleri
ve antileyismanyal ilaglarin 1Cs, degerleri, MTT
(3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum
bromit) (Sigma) canlilik tespit kiti ile in vitro olarak
degerlendirildi. MPK degerinin belirlenmesinden
sonra, mikroplaklardaki her bir kuyucuktan 100 pL
alinarak yeni mikroplaklara aktarildi ve Gizerine MTT
reaktifinden esit hacimde eklendi. Mikroplakalar
dért saat ayni kosullarda inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda  mikroplaka  kuyucuklarinda  olusan
formazan kristallerinin ¢éztlmesi icin 100 uL DMSO
eklendi ve 30 dakika oda isisinda karanlk ortamda
bekletildi. Varioskan marka (Thermo Labsystem,
Franklin, MA, ABD) okuyucuda okutularak
Leishmania  promastigotlarina karsi  absorbans
degerleri elde edildi. Absorbans verileri, Graphpad
Prism 8.4.2 programi ile analiz edilerek ICs, degerleri
hesaplandi®¥.

Mangostin  Tiirevleri ve Antileyismanyallerin
Selektif indeks (SI) Degerinin Belirlenmesi: Sl
degeri, asagidaki denklem kullanilarak fibroblast
hiicre (L929) hattina karsi elde edilen ICs, degerinin
Leishmania promastigotlarina karsi elde edilen 1Cso
degerine boéliinmesi ile hesaplandi:
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SI= Fibroblastlarin 1Cq
promastigotlarinin ICs, degeri

degeri/Leishmania

S| degerlerinin 1.00°den yiksek olmasi, test edilen
maddenin promastigotlara karsi fibroblastlardan
daha yiiksek secicilik sergiledigini gbstermektedir*?,

Sinerjik Etkilesimlerin Belirlenmesi: Mangostin
turevleri ve antileyismanyaller arasindaki etkilesim
dama tahtasi (checkerboard) yéntemi ile belirlendi.
Bu amagla her bir kombinasyon igin iki adet 96
kuyucuklu diiz tabanli steril mikroplaka kullanildi.
Birinci mikroplakanin her bir kuyucuguna RPMI-1640
sivi besiyerinden 50 uL dagitildi. ICs, degerinin (g
sulandirim Ustlinden baslayip bes sulandirim altina
kadar, antileyismanyal ilaglarin dikey diizlemde seri
dilisyonlari yapildi. ikinci mikroplakanin sekizinci
sitununa kadar tim kuyucuklarina 70 uL RPMI-1640
besiyeri dagitildi. Sekizinci sttundaki kuyucuklara
70 uL mangostin  ¢ozeltisi eklenerek, yatay
duzlemde sagdan sola dogru seri dilisyon yapildi.
ikinci mikroplakada yapilan dilisyonlar, birinci
mikroplakaya birebir ayni kuyucuga olmak tzere 50
uL aktarildi, her kuyucukta her iki etken maddenin
farkl kombinasyonlari elde edildi®34),

Logaritmik faza girip yeterli yogunlukta Ureyen
Leishmania promastigotlarindan hazirlanan
107 promastigot/mL yogunluktaki parazit
siispansiyonundan 100 uL, birinci mikroplakanin
besiyeri ve sterilite kontrol kuyucuklari hari¢ tim
kuyucuklarina eklendi. Ureme kontrolii (RPMI
1640+promastigot), besiyeri kontroli (RPMI 1640)
ve sterilite kontrolii (RPMI 1640+antileyismanyal/
mangostin) icin  dorder  kuyucuk  kullanildi.
Mikroplakalar 26°C’de 18—24 saat inkibe edildi.

Antileyismanyaller (AL) ile mangostin tirevleri
(MAN) arasindaki etkilesim, fraksiyonel inhibitor
konsantrasyon indeksi (FiKi) hesaplanarak belirlendi.
Bu hesaplama igin asagidaki formul kullanildi.

FlKl: FlK Antileyismanyal + FIK MAN

FikKi= (Kombinasyondaki AL MPK)/(AL MPK) +
(Kombinasyondaki MAN MPK)/ (MAN MPK)
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Hesaplanan FiKi degerleri, asagidaki sinir degerlere
gore yorumlandi.

Etkilesimler;

FiKi <0.5 sinerji, FiKi= 0.50-075 kismi sinerji, FiKi=
0,75-1 Aditif, FiKi= 1.00-4.00 etkisiz (indifferent),
Fiki= >4.00 antagonizma olarak degerlendirilmeye
alindi®s),

BULGULAR

Mangostin Tiirevleri ve Antileyismanyallerin L.
tropica Susuna Karsi Etkinlik Degerleri

Mangostin turevleri ve antileyismanyallerin MPK
degerleri 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon sonunda
invert mikroskopta belirlenmistir. invert mikroskop
altinda, promastigotlarin hareketliliginin durdugu,

100+
-~ 24 Saat1C5,=38.54 UM
& 48 Saat 1C5,=37.26 uM
z & 72.5aat [C;=25.85 uM
S 50
0
X
0 I I
0 1 2 3
Log [o.-Mangostin]
1004 o
-0~ 24 saat IC5p= 48.43 pg/mL
& 48.saat IC5p= 46.68 pug/mL
— -4 72.saat ICqp= 33.80 pug/mL
E 50
(§]
S
Uy
1 2 3
Log[PEN]

% Canhihk

% Canhhk

morfolojik yapilarinin bozulup amastigot seklini
aldig1 ya da parcalanarak promastigotlarin timanin
0ldugu en disuk ilag konsantrasyonu MPK olarak
degerlendirilmistir. Mangostin tlirevlerinin  MPK
degerleri 24., 48. ve 72. saatlerde, a-mangostin
icin 125 pM, y-mangostin igin ise 250 pM olarak
saptanmistir. Antileyismanyal ilaglardan pentostamin
MPK degeri tiim inkiibasyon strelerinde 195 pg/mL,
miltefosinin MPK degeri ise 24. saatte 32 ug/mL, 48.
ve 72. saatte ise 16 pg/mL olarak tespit edilmistir
(Tablo 2). Mangostin tiirevleri ve antileyismanyallerin
ICso degerleri, MTT yontemi ile elde edilen absorbans
degerlerinin Graphpad Prism 8.4.2 programiile analiz
edilmesiyle belirlenmistir. Mangostin tirevlerinin 1Cso
degerlerinin 24., 48. ve 72. saatlerde a-mangostin
icin 25.85-38.54 uM araliginda, y-mangostin icin
ise 45.51-80.99 uM araliginda oldugu saptanmistir.
Antileyismanyallerden pentostamin ICs, degerlerinin
ayni inkiibasyon sirelerinde 33.8-48.43 ug/mL
araliginda, miltefosinin ise 5.32—7.1 pg/mL araliginda
oldugu belirlenmistir (Sekil 1).

100~
-~ 24 Saat 1C5p=80.99 uM
-# 48 Saat IC5,=72.65 uM
-+ 72.Saat IC5y=45.51 uM
0
50
0 I 1 & 1
0 1 2 3
Log [y-Mangostin]
100
-8~ 24 saat ICsp= 7.108 pg/mL
& 48.saat IC5= 6.542 pg/mL
-4 72.saat ICgp= 5.324 ng/mL
50
0
0 1 2

Log[Mil]

Sekil 1. Etken maddelerin L. tropica susuna karsi ICs, degerlerini gosteren grafikler (a: alfa, y: gama, PEN: pentostam, MiL: miltefosin)
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Tablo 2. Mangostin tiirevleri ile antileyismanyal ilaglarin L. tropica susuna karsi ICs; ve MPK degerleri

24.saat 48.saat 72.saat
Etken Maddeler
1Cso MPK 1Cso MPK 1Cso MPK
Alfa-Mangostin (LM) 38.54 125 37.26 125 25.85 125
Gama-Mangostin (LM) 80.99 250 72.65 250 45.51 250
Pentostam (ug/mL) 48.43 195 46.68 195 33.8 195
Miltefosin (ug/mL) 7.1 32 6.54 16 5.32 16

1Cso: % 50 inhibisyon konsantrasyonu; MPK: Minimum parazitisidal konsantrasyon.

Tablo 3. Mangostin tiirevlerinin sitotoksisite ve segicilik indeks degerleri

24.saat (ICs)
Etken Maddeler

48.saat (ICso) 72.saat (ICso)

L. tropica L929 Sl L. tropica L929 SI L. tropica L929 SI
Alfa-Mangostin (LM) 38.54 12.77 <1 37.26 10.51 <1 25.85 10.15 <1
Gama-Mangostin (UM) 80.99 25.57 <1 72.65 16.26 <1 45,51 15.99 <1

1Cs0: % 50 inhibisyon konsantrasyonu, L929: Fibroblast hiicre hatti; Sl: Segicilik endeksi.

100

o 24.saat ICqy= 12.77 uM

-# 48.saat IC5=10.51 uM

= - 72.saat ICqy= 10.15 uM

G 50-

3]
X

0 T T L

1 2 3

Log [a-Mangostin]

100
-0~ 24 .saat |Cgp= 25.57 uM

& 48.saat IC5= 16.26 uM
-4 72.saat |Cgp=15.99 uM

% Canhhik
=
1

0 I I
1 2 3

Log [y-Mangostin]

Sekil 2. Etken maddelerin L929 fibroblastlara karsi ICs, degerlerini gosteren grafikler (a: alfa, y: gama)

Mangostin  Tiirevleri ve Antileyismanyallerin
Sitotoksik  Aktivite Degerleri: a-mangostinin
fibroblast hicrelerine karsi sitotoksik etkinliklerinin
24.,48.ve 72.saatlerde, sirasiyla, 12.77 uM, 10.51 uM
ve 10.15 pM oldugu saptanmistir. y-mangostinin ise
ayniinkibasyon sirelerinde sirasiyla 25.57 uM, 16.26
UM ve 15.99 uM oldugu tespit edilmistir (Sekil 2). SI
degerleri hesaplandiginda mangostin tlrevlerinin
glclt antileyismanyal etkinlik gdstermesine ragmen
seciciliginin dusiuk oldugu saptanmistir (Sl<1) (Tablo
3).
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Mangostin Tiirevleri ile Antileyismanyal ilag
Kombinasyonlarinin Etkilesim Sonuglari: Mangostin
turevleri ile antileyismanyallerin etkilesimleri dama
tahtasi (checkerboard) yontemi ile arastiriimistir.
a-mangostinin - miltefosin ile kombinasyonunda,
24. saatte etkisiz (indifferent) etkilesim, 48. ve
72. saatte kismi sinerjik etkilesim, pentostam ile
kombinasyonunda ise 24. saatte etkisiz etkilesim, 48.
saatte kismi sinerjik etkilesim ve 72. saatte ise sinerjik
etkilesim saptanmistir. y-mangostinin miltefosin ile
kombinasyonunda, timinkiibasyon siirelerinde kismi
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Tablo 4. Mangostin tiirevleri ile antileyismanyal ilaglarin etkilegsim sonuglari

24.saat 48.saat 72.saat
Kombinasyon — — —
FIKI Yorum FIKI Yorum FIKI Yorum
Alfa-Mangostin-miltefosin 1.062 Etkisiz 0.749 Kismi sineriji 0.749 Kismi sinerji
Alfa-Mangostin-pentostam 1 Etkisiz 0.749 Kismi sinerji 0.312 Sinerji
Gama-Mangostin-miltefosin 0.75 Kismi sinerji 0.625 Kismi sinerji 0.562 Kismi sinerji
Gama-Mangostin-pentostam 0.625 Kismi sinerji 0.499 Sinerji 0.28 Sinerji

FiKI: Fraksiyonel inhibitér Konsantrasyonu.

sinerjik etkilesim, pentostam ile kombinasyonunda
ise 24. saatte kismi sinerjik etkilesim, 48. ve 72.
saatlerde ise sinerjik etkilesim gézlenmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Mangosten olarak bilinen G. mangostana Linn.
Endonezya, Malezya, Sri Lanka, Filipinler ve Tayland
gibi Glneydogu Asya (llkelerinin tropikal yagmur
ormanlarinda yetistirilir ve geleneksel tipta karin
agnisi, ishal, sistit, egzama, dizanteri, yara iltihabi
ve kronik Ulserlerin tedavisinde kullanilr. In vitro
ve in vivo laboratuvar calismalari, G. mangostana
ekstrelerinin anti-inflamatuar, sitotoksik, antioksidan,
antitimoral, imminomodulator, néroprotektif, anti-
alerjik, antibakteriyel ve antiviral oOzellikler dabhil
olmak Ulzere cok cesitli farmakolojik aktivitelere
sahip oldugunu gostermistir®, Al-Massarani ve ark.
@7 tarafindan yapilan bir ¢alismada, a-mangostinin
cesitli bakteri tirleri ve Plasmodium falciparum
(ICso: 2.2 uM), Trypanosoma cruzi (ICso: 8.9 uM),
Trypanosoma brucei (ICso: 7.9 uM), ve L. infantum
(ICso: 8 uM), gibi patojen protozoonlari iceren genis
bir mikroorganizma yelpazesine karsi etkinligi
arastirilmis ancak MRC-5 (Medical Research Council
Cell Strain-5) hicrelerine karsi toksik bulunmasi
nedeniyle secici olmayan bir etkinlige sahip oldugu
bildirilmistir (Sl<1). Calismamizda da, antileyismanyal
etkinligi ifade eden ICs, degerleri a-mangostin icin
25.85-38.54 pM araliginda, y-mangostin icin ise
45.51-80.99 uM araliginda olup giiglti antileyismanyal
etkinlik  saptanmisti.  Ancak 1929 fibroblast
hicrelerine karsi yaptigimiz sitotoksisite analizleri,
mangostin tirevlerinin yukaridaki ¢alismaya benzer
sekilde duslik segicilige sahip oldugunu gostermistir.
Buna ragmen ozellikle yizeyel lezyonlarin topikal
uygulamalarinda G. mangostana ekstrelerinin

glcli  antimikrobiyal etkilerine yonelik kanitlar,
geleneksel tedavide kullanimini hakli gikarabilir2&19),
Mangostin tilrevlerinin KL etkeni olan Leishmania
tirlerine karsi etkinligine yonelik ¢alismalarin sayisi
sinirhdir. Bunun olasi nedenleri arasinda mangostin
turevlerinin disik segicilik gostermesi muhtemeldir.
Yakin tarihli bir ¢calismada, Pyne ve ark.?, in silico
yontemler ile a-mangostinin antileyismanyal etkili
olabilecegine yonelik modellemeler yapmis ve
bilesigin antileyismanyal etkinligini dogrulamak
icin, L. donovani parazitinin farkh formlarina karsi
4.95-7.37 puM arasinda degisen ICs, degerleri ile
a-mangostinin parazite 6zgl inhibitér aktivitesini
gostermistir. Arastirmacilar, alfa-mangostinin
mitokondriyal  disfonksiyon ile  parazitlerde
oksidatif ve nitrozatif stres aracili apoptotik hiicre
olimine neden olarak etkili oldugunu, mangostin
uygulamasi sonrasi Leishmania ile enfekte makrofaj
hlcrelerinde pro-inflamatuar sitokinlerin yaklasik
iki ile U¢ kat arttigini ve arjinaz enzim aktivitesini
inhibe ederek parazitin hayatta kalma sansini
azalttigini  bildirmislerdir. Literatlr incelendiginde
mangostin tlrevlerinin antileyismanyal etkinligine
yonelik az sayida ¢alisma olmakla birlikte farkl
protozoon siniflarina ait parazitlere karsi da sinirh
saylda calisma bulunmaktadir. Sangkanu ve ark.
@1 farkl bir protozoon parazit olan Acanthamoeba
triangularis’e karsi, G. mangostana perikarp ekstresi
ve a-mangostinin potansiyelini ve klorheksidin ile
kombinasyonunu arastirmis, ekstre ve a-mangostinin
minimal inhibitor konsantrasyonlari (MIK)
trofozoitlerde sirasiyla 0.25 ve 0.5 mg/mL, kistlerde
ise 4 ve 1 mg/mL olarak bildirmistir. Ayrica ekstre
ve a-mangostinin, klorheksidin ile sinerjik etkilesim
gosterdigini rapor etmistir. Chaijaroenkul ve ark.??,
tarafindan vyapilan farkli bir calismada, klorokin
duyarli ve direngli P. falciparum izolatlarinda perikarp
ekstresi ve a-mangostinin, her iki izolata karsi iyi-
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orta diizeyde antimalaryal aktiviteye sahip oldugu ve
glikoz ile trikarboksilik asit metabolizmalarini hedef
aldigi bildirilmistir. Yine Plasmodium Uzerine yapilan
bir calismada, in vivo fare modellerinde oral alimin
yerine intraperitonel uygulamanin daha etkili oldugu
gosterilmis olup mangostin kabugunun endistriyel
atiklarinin - antimalaryal ilag gelistirmede aktif
farmasotik bilesiklerin Gretiminde hammadde olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir3,

Bu calismanin en onemli sinirliigl, mangostin
tirevlerinin toksik etkilerinin sadece belli bir hiicre
hattinda calisilmis olup kemirgen modellerinde akut
toksisite testlerinin yapilamamis olmasi ve buna ek
olarak in vitro yontemler ile elde ettigimiz etkinlik
sonuglarininin vivo sartlarda gésterilmemis olmasidir.
Ancak elde ettigimiz veriler daha ileri ¢alismalar igin
literatUre katki saglayacak on verileri icermektedir.

Calismamizda, her iki ksantonun da glgla
antileyismanyal etkinlik ancak distk segicilik
gosterdigi  (Sl<1) tespit edilmistir  Mangostin
tdrevlerinin, pentostam ve miltefosin ile kombinasyon
iliskileri degerlendirildiginde, a-mangostin ile her iki
ilag arasinda 48. saatten sonra sinerjik etkilesimler
gorilirken, y-mangostin ile 24. saatten itibaren
sinerjik  etkilesimler  gozlenmistir.  Verilerimiz,
mangostin tirevlerinin pentostam ve miltefosin ile
sinerjisinin gosterildigi ilk calisma olma niteligindedir.

Kombinasyon stratejilerinde sinerjik etkilesimin
gorilmesi test edilen bilesiklerin kendi basina etkili
olduklaridozlardanenazdortkat dahadisik dozlarda
etkili olmasini saglamaktadir. Bu acidan dusik
segicilik gosteren ancak antileyismanyal etkinligi ve
yara iyilestirme potansiyeli®¥ gdsterilmis mangostin
tirevlerinin kombinasyon uygulamalarinda alternatif
antileyismanyal etkili bilesikler olarak kullaniima
potansiyelinin olabilecegi distintilmektedir.

Yuksek glvenilirlikleri ve cesitli biyolojik islevleri
nedeniyle, mangostin ve tirevlerinin bircok hastalik
icin umut verici bir terapoétik ajanlar olabilecegi
disiunulmektedir. Dogal kaynaklardan izole edilen
bilesiklerin gliclii antileyismanyal etkinlikleri yaninda
mevcut antileyismanyal ilaglar ile sinerjik etkilesim
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gostermesi, yeni nesil ilag kombinasyonlarinin
tasarlanmasi, yan etkilerin azaltilmasi ve direng
gelisiminin  6nlenmesi adina literatlrdeki onemli
bosluklari doldurabilir ve gelecek calismalara yon
verebilir.
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