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Leishmaniasis dünya çapında özellikle geliĢmekte olan ülkelerde görülmekte olup 

yaklaĢık 102 ülkede endemiktir. Leishmaniasisin tedavisinde; aĢı olmaması, ilaçların 

yetersizliği ve yüksek toksisiteye neden olması, ilaçlara karĢı direnç geliĢimi ve 

tedavi süresinin uzun olması sebepleriyle yeni ve etkili tedavi yöntemlerine 

gereksinimi arttırmıĢtır. 

Yapılan araĢtırmalar, flavonoidlerin birçok hastalığı önlediğini göstermektedir. Nano 

boyuttaki partiküller, geniĢ yüzey alanına ve mikro boyuta sahip olması gibi birçok 

özelliğe sahip olduğundan tıp alanında kullanılmaktadır. 

Bu çalıĢmada bir flavonoid olan rutinin bir polimer nanopartikül sistemi içerisine 

enkapsüle edilerek oluĢturulan nanopartiküllerin ve serbest rutinin Leishmania 

infantum promastigotları üzerindeki antileishmanial etkinliğinin karĢılaĢtırılarak 

araĢtırılmasıdır. Bu tez çalıĢmasında, ilk kez olarak rutin yüklü PLGA 

nanopartiküllerinin (RTN-PLGA NP) L. infantum promastigotlarının 

proliferasyonuna etkisinin thoma lamında sayım yapılmasıyla ve RTN-PLGA 

NP’lerinin in vitro antileishmanial etkinliklerinin MTT yöntemiyle incelenmiĢtir. 

Tekli emülsiyon çözücü evaporasyon yöntemi kullanılarak sentezlenen RTN-PLGA 

NP’lerinin karakterizasyonu; zeta-sizer, UV-vis spektroskopi, FTIR ve SEM 

cihazları kullanılarak yapılmıĢtır. 

RTN-PLGA NP’lerinin özellikle 72. ve 96. saatte 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik 

konsantrasyonlarında parazitlerin proliferasyonuna önemli ölçüde etki ettiği 

görülmüĢtür. RTN-PLGA NP’lerinin 1000 μg/ml’lik konsantrasyonda % canlılık 

değerini 10 kat azalttığı görülmüĢtür. Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA 

NP’leri uygulanan örneklerde, L. infantum promastigotlarının IC50 değerlerinin 

sırasıyla; 29,2 ± 4,5 μg/ml ve 23,0 ± 2,7 μg/ml olduğu belirlenmiĢtir. RTN-PLGA 

NP’lerinin, RTN’ye kıyasla 48. saatte, 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik 

konsantrasyonlarda absorbans değerlerinin daha düĢük olduğu görülmüĢtür.  

Literatürde ilk kez olarak RTN-PLGA NP’lerinin antileishmanial özelliği tespit 

edilmiĢtir. Antileishmanial etkinliği belirlenen konsantrasyonların gelecekte pre-

klinik çalıĢmalarda kullanılmasının ve visseral leishmaniasisin tedavisinde 

nanoteknolojiye dayalı yeni yaklaĢımların geliĢtirilmesinde büyük önem taĢıyacağı 

düĢünülmektedir. 
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Leishmaniasis occurs especially in developing countries worldwide and is endemic 

approximately in 102 countries. In the treatment of leishmaniasis; lack of vaccines, 

insufficiency of drugs, and high toxicity, development of resistance to drugs and 

prolonged treatment periods increases the need for new and effective treatment 

methods. 

Structured research shows that flavonoids prevent many diseases. Since the 

nanoscale particles have a wide surface area and micro size, they have many 

different properties are used in medicine.  

In this study, the antileishmanial activity on Leishmania infantum promastigotes of 

free flavonoid rutin and flavonoid rutin encapsulated into a polymer nanoparticle 

system was compared. In this thesis, the effect of rutin loaded PLGA nanoparticles 

(RTN-PLGA NPs) on the proliferation of L. infantum promastigotes was first 

investigated by counting in thoma and in vitro antileishmanial activity of RTN-

PLGA NPs by MTT method. Characterization of RTN-PLGA NPs synthesized using 

single emulsion (W/O) solvent evaporation method; zeta-sizer, UV-vis spectroscopy, 

FTIR and SEM instruments. 

The concentrations of RTN-PLGA NPs significantly affected the proliferation of 

parasites at concentrations of 500, 750 and 1000 μg/mL at 72 and 96 hours. RTN-

PLGA NPs were found to decrease % viability at a concentration of 1000 μg/mL by 

10 times. In the samples where RTN and RTN-PLGA NPs were applied at different 

concentrations, IC50 values of L. infantum promastigotes were; 29.2 ± 4.5 μg/mL and 

23.0 ± 2.7 μg/mL. RTN-PLGA NPs were found to have lower absorbance values at 

concentrations of 500, 750 and 1000 μg/mL at 48 hours compared to RTN. 

For the first time in the literature, antileishmanial activities of RTN-PLGA NPs were 

determined. The use of the concentration determined with antileishmanial activity in 

future pre-clinical studies is considered and will be of great importance in the 

development of new approaches based on nanotechnology for the treatment of 

visceral leishmaniasis. 

 

 

 

 

Keywords: Leishmaniasis, antileishmanial activities, flavonoid, rutin, PLGA 
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1. GĠRĠġ 

Leishmaniasis, enfekte diĢi Phlebotominae sınıfı kum sineklerinin ısırmasıyla 

insanlara bulaĢan protozoa grubunda yer alan 20'den fazla Leishmania (L.) 

parazitlerinin neden olduğu bir hastalık grubudur. Dünya Sağlık Örgütü, 2012 yılında 

dünyadaki 102 ülkede leishmaniasis yükünü ve dağılımını bildirmiĢtir [1]. 

Leishmaniasis dünyanın ve ülkemizin önemli halk sağlığı problemlerinden biridir [2, 

3]. Bu hastalık; yoksulluk, yetersiz beslenme ve bağıĢıklık sistemi bozukluğu ile 

ilgili ihmal edilmiĢ bir tropikal hastalıktır. Bu hastalığı tedavi etmek için az sayıda 

ilaç vardır ve yüksek toksik etkiye sebep olurlar [4]. Yeni antileishmanial bileĢiklerin 

geliĢtirilmesi önemlidir [5]. Bu nedenle bitkisel bileĢikler leishmaniasise karĢı yeni 

tedaviler geliĢtirmek için kullanılabilecek alternatif yeni ilaç kaynakları olarak 

araĢtırılmaktadır [4]. 

Antileishmanial bileĢiklerin araĢtırılması son yıllarda önemli ilerleme kaydetmiĢ 

olmasına rağmen, hala güvenli, etkili, ucuz ve doğru bir antileishmanial ilaç 

bulunamamıĢtır. Alternatif tedavilerin olmaması sebebiyle, dünya çapında 

kimyagerler, biyokimyacılar ve doktorlar için yeni ilaçların, bileĢiklerin ve hedeflerin 

tanımlanması üzerinde çalıĢılması gereken bir konudur. Doğal ürünler, ihmal edilmiĢ 

tropikal hastalıkların özellikle protozoa türü parazitlerin tedavisi için yeni, potansiyel 

ve seçici ajanların kaynağıdır. Ġnsanlar yüzyıllardır bitki kaynaklı materyalleri 

kullanmayı sürdürdüğünden, bitkisel ürünlerin ilaç keĢfinde ve geliĢtirilmesinde 

kullanılması ĢaĢırtıcı değildir [6]. 

Bugüne kadar bitki kaynaklarından elde edilen birçok bileĢik, antileishmanial 

aktivite potansiyeli göstermiĢtir. Ancak bu hastalığa gereken ilginin gösterilmemesi 

nedeniyle hiçbiri klinik olarak değerlendirilmemiĢtir. DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü), 

dünya nüfusunun yaklaĢık %80'inin sağlıkları için geleneksel ilaçlara güvendiğini 

tahmin etmektedir. Geleneksel ve modern tıbbın uyum içinde olması, 

farmakologların bağlı olması gereken bir ilke olmalıdır [5]. 

Flavonoidler, tıbbi özellikleri bakımından geniĢ çapta araĢtırılan polifenollerin üst 

ailesine ait olan bitki türlerinden elde edilen ve ayrıca nutrasötikler olarak da 

adlandırılan çeĢitli bileĢik gruplarından biridir [7]. Güçlü antileishmanial aktivite 

gösterebilirler ve bu nedenle leishmaniasisin tüm formlarının tedavisi için umut 

vadeden ilaç adaylarıdır [6]. Bir flavonoid olan rutinin (RTN); antioksidan, 
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antibiyofilm, antidepresan ve antikanserojen gibi birçok biyolojik etkisi olduğu tespit 

edilmiĢtir [8]. 

PLGA NP’leri (nanopartikül), nanoteknolojide en sık kullanılan bileĢiklerden biridir 

ve ilaç taĢıyıcı sistemler arasında bilinen en iyi taĢıyıcı olarak görülmektedir. Bu 

makromolekül; Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) onayına sahip olması, 

biyobozunur, biyouyumlu ve toksik olmaması vb. gibi özelliklerinden dolayı tercih 

edilmektedir  [9-11]. 

PLGA NP’leri, ilaçların çözünürlüğünü arttırır ve stabilitesini sağlar. Literatürde, 

RTN yüklü polimerik NP’lerin hedefe yönelik ilaç potansiyeli ve biyoyararlanımı 

arttırdığı bildirilmiĢtir [12]. 

Literatürde RTN-PLGA (rutin yüklü PLGA) NP’lerinin L. infantum 

promastigotlarının proliferasyonu ve antileishmanial etkinliğiyle ilgili herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Nanokapsülasyon iĢlemiyle flavonoidlerin etkinliğine 

yönelik yapılan çalıĢmalar olsa da henüz konvansiyonel ilaç uygulamalarının yerine 

geçememektedir. 

RTN-PLGA NP’lerinin RTN’ye kıyasla, hem proliferasyon hemde antileishmanial 

etkinlik açısından L. infantum promastigotları üzerinde daha etkin olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Bu düĢünce doğrultusunda, yaptığımız laboratuvar çalıĢmalarında ilk 

kez olarak RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları üzerinde 

proliferasyona etkisi ve antileishmanial etkinlikleri araĢtırılmıĢtır. 

Bu tez çalıĢmasının amacı; L. infantum parazitlerinin in vitro promastigot 

kültürlerinde ilk kez olarak RTN ve RTN-PLGA uygulamaları yapılarak 

proliferasyona etkisinin ve antileishmanial etkinliklerinin incelenmesi ve 

leishmaniasis tedavisinde nanoteknolojiye dayalı yeni yaklaĢımların araĢtırılmasıdır. 

Amaca ulaĢmak için, aĢağıdaki çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir: 

• RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin çalıĢılacak konsantrasyonlarının belirlenmesi 

• Belirlenen optimum konsantrasyonlar kullanılarak, RTN-PLGA NP’lerinin 

hazırlanması 

• Hazırlanan RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin, L. infantum promastigot 

kültüründeki proliferasyonlarının in vitro incelenmesi 
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• Hazırlanan RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin, L. infantum promastigot 

kültüründe in vitro antileishmanial etkinliklerinin MTT yöntemiyle incelenmesi 
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2. LEİSHMANİA 

 Leishmania Parazitlerinin Tarihçesi ve Sınıflandırılması 2.1

Batı ülkelerinde yaĢayan birçok insan, bakteri ve virüslerin neden olduğu çeĢitli 

hastalıklara aĢina olsa da çok az sayıda insan paraziter enfeksiyonların geliĢmekte 

olan ülkelerde arttığının farkındadır. Parazitler, simbiyotik olmayan bir iliĢkide 

hayatta kalmak için konak üzerindeki organizmalar olarak tanımlanır. Bu, parazitin 

konağa zarar vermek pahasına beslenmesi anlamına gelir. Paraziter enfeksiyonlar 

tropik, alt tropik ve ılıman iklim bölgelerinde endemiktir ancak bu bölgelerle sınırlı 

değildir. Ġnsanlarda hastalığa neden olabilen üç ana parazit sınıfı vardır [13]. 

1. Protozoa: Doğada serbest yaĢayan veya parazitik olabilen tek hücreli, mikroskobik 

organizmalardır. Sindirim sisteminde (fekal-oral yolla bulaĢma) veya kanda ve insan 

dokusunda (eklem bacaklılar vektörü) bulunabilirler. Protozoonların neden olduğu 

bazı hastalık örnekleri arasında sıtma (Plasmodium), Afrika uyku hastalığı 

(Trypanosoma) ve leishmaniasis (Leishmania) vardır [13]. 

2. Helmintler: Doğada serbest yaĢayan veya paraziter olabilen büyük ve çok hücreli 

organizmalardır. Olgun yetiĢkin formu insan konaklarında çoğalamaz. Bunların bazı 

örnekleri arasında, yassı solucanlar (platyhelminths), dikenli baĢlı solucanlar 

(acanthocephalins) ve yuvarlak solucanlar (nematods) vardır [13]. 

3. Ektoparazitler: Sivrisinekler, keneler, pireler, bitler ve akarlar gibi kan emen 

eklem bacaklılar dahil olmak üzere geniĢ bir kategoridir. Bu parazitlerin, yukarıda 

belirtilen parazit sınıfları içinde vektörler olarak da kullanılabileceği bilinmektedir 

[13]. 

Ġnsanlar için bulaĢıcı olan protozoonlar, hareketlilik Ģekillerine göre sınıflandırılır. 

Bunlar; sarkodin (amip), mastigophora (kamçılılar), ciliophora (siliatlar) ve 

sporozoadır (sporlular, yetiĢkin dönemi hareketli olmayan organizmalar) [13]. 

Leishmania parazitleri, Kinetoplastida sınıfının Trypanosomatina alt grubunun 

Trypanosomatidae ailesinde yer alır. Kinetoplastida, kamçı ve temel gövdeye bitiĢik, 

bir mitokondriyal DNA kütlesi olan bir kinetoplasta sahip organizmaları ifade eder 

[13, 14]. 
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Tablo 2.1 Leishmania parazitlerinin sınıflandırılması [3, 6] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanımlanan 53 adet Leishmania türü vardır. Leishmania, Viannia, Sauroleishmania, 

L. enriettii kompleksi ve Paraleishmania eĢ anlamlı olanları dikkate alınmadan 

belirlenen beĢ alt türüdür [15]. 

Trypanosoma cinsi Leishmania paraziti, genel olarak leishmaniasis olarak bilinen 

çeĢitli hastalık belirtilerinin etiyolojik ajanıdır. Ġnsan konağın enfeksiyonuna 

memelileri enfekte eden 30 Leishmania türünden 21'i neden olur. Bunlar arasında 3 

tür içeren L. donovani kompleksi (L. donovani, L. infantum ve L. chagasi); 3 ana 

türden oluĢan L. mexicana kompleksi (L. mexicana, L. amazonensis ve L. 

venezuelensis), L. tropica, L. major, L. aethiopica ve 4 ana türden oluĢan Viannia alt 

türü (L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) panamensis ve L. (V.) peruviana) 

bulunur [15].  

Farklı türler morfolojik olarak ayırt edilemez ancak izoenzim analizi, moleküler 

yöntemler veya monoklonal antikorlar ile ayırt edilebilirler [15].  

Ġnsanlar için patojen türler moleküler biyolojilerine göre sınıflandırılır. Amerika'da 

baskın olan kompleksler L. mexicana ve L. braziliensis'dir. Eski Dünya'da hastalığa 

L. tropica, L. major, L. aethiopica, L. donovani ve L. infantum neden olur [14]. 

 

 

Kingdom (Alem) Protista 

Subkingdom (Alt Alem) Protozoa 

Phylum (ġube) Sarcomastigophora 

Subphylum (Alt ġube) Mastigophora 

Class (Sınıf) Zoomastigophora 

Order (Takım) Kinetoplastida 

Suborder (Alt Takım) Trypanosamatina 

Family (Aile) Trypanosamatidea 

Genus (Cins) Leishmania 
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Tablo 2.2 Leishmania Parazitlerinin Sınıflandırması [16] 

LEİSHMANİA 

Ross 1903 

L. tropica 

Wright 1903 

L. majör 

Yakhnoff&Schokhor 

1914 

L. donovani 

Laveran&Mesrul 1903 

L. mexicana 

Biagi 1953 

L. killicki 

Rioux ve arkadaĢları 

1986 

L. gerbili 

Wang ve arkadaĢları 

1964 

L. archibaldi 

Casteliani&Chalmers 

1919 

L. pifanoi 

Medina&Romero 1959 

L. aethiopica 

Bray ve arkadaĢları 

1973 

L. turanica 

Strelkova ve 

arkadaĢları 1990 

L. infantum 

Nicolle 1908 

L. amazonensis 

Lainson&Shaw 1972 

 L. arabica 

Peters ve arkadaĢları 

1987 

L. chagasi 

Cunha&Chagas 1937 

L. garnhami 

Scorza ve arkadaĢları 

1979 

   L. venezuelensis 

Bonfante-Garrido 1980 

   L. aristidesi 

Lainson&Shaw 1979 

   L. forattinii 

Yoshida ve ark. 1993 

 Eski Dünya Parazitleri  

 Yeni Dünya Parazitleri  

 Morfoloji 2.2

Leishmania parazitleri iki morfolojik forma sahiptir [15]. Leishmania'nın hayat 

döngüsünde, promastigot formu vektör bağırsağında hücre dıĢı olarak çoğalırken, 

amastigot formu konakçı hücrelerde (örn. makrofajlar) hücre içinde çoğalır. Uygun 

in vitro kültür koĢulları ile bu iki aĢama laboratuvarlarda çalıĢılabilmektedir [17].  

 

ġekil 2.1  Leishmania parazitlerinin (a) amastigot formu ve (b) promastigot formu [18]   

 Amastigot Formlar 2.2.1

Amastigot formlar, memeli konakçının makrofaj hücrelerinde çok kısa bir “duyusal” 

kamçısı olan hücre içi organizmalardır ve çapları 2 ila 5 µm arasındadır [15, 19]. 
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 Promastigot Formlar 2.2.2

Promastigot formlar (uzun hareketli kamçısı olan [19]), ön kısmında bulunan kamçısı 

ile kum sineği konakçıda hücre dıĢındadır ve yaklaĢık 10 ila 20 µm uzunluğundadır 

[13-15]. Kum sineğinin orta bağırsağında ve tükürük bezleri içinde yaĢarlar [13, 15]. 

Bağırsak içindeki promastigotlar, prosiklik aĢaması olarak adlandırılan hareketsiz, 

enfektif olmayan, logaritmik bir büyüme döngüsünden sonra enfektif metasiklik 

aĢamasına kadar geliĢir [13]. 

 Parazitlerin Hayat Döngüsü 2.3

Leishmania parazitlerinin, hayat döngülerinin bir parçası olarak, her bir konakçıya 

daha iyi adapte olmasını sağlayan iki farklı form arasında geçiĢ yapması gerekir 

[20]. Bu hayat döngüsü, iki parazit formunun, bir memeli konakçı ve bir kum sineği-

konakçı arasındaki değiĢimini içerir [21, 22]. Memeli konakçıda parazitin geliĢimsel 

biyolojisi basit ve türler arasında tutarlıdır. Buna karĢın, kum sineği konakçıda 

parazitin geliĢimsel biyolojisi daha karmaĢıktır [22]. 

Tanımlanan bu aĢamalar promastigot ve amastigot aĢamalarıdır. Promastigotlar; 

omurgalı konağın kanını emerken enfekte olmuĢ vektör kum sineği içinde, 12 ila 20 

µm uzunluğunda ve kamçılı olan aĢamasıdır [14]. Promastigotlar ilk olarak 

makrofajlar tarafından alınır [22]. Kum sineğinin bağırsağında bulunan 

promastigotlar, 4 ila 25 gün içinde amastigot forma geçer. Amastigotlar, 2,5 ila 3,5 

µm arasında değiĢen uzunlukta ve konağın fagositik hücrelerinde lokalize olan 

zorunlu bir hücre içi parazittir. Enfekte hayvanı ısırırken, enfekte diĢi kum sineği, 

amastigot formlarını rezervuarın kanından emer. Böceğin bağırsağındaki parazit, bir 

dönüĢüm sürecine baĢlar ve amastigotlar, prosiklik promastigotlara ve daha sonra 

metasiklik promastigotlara dönüĢür ve çoğalırlar. Metasiklik promastigotlar 

bulaĢıcıdır ve sağlıklı bir hayvanın vektör tarafından ısırılmasıyla, bu tür 

promastigotları aĢılar [14]. 

Ġki konak arasında gidip gelen parazitler; pH, sıcaklık, reaktif oksijen türleri, besin ve 

oksijen uygunluğu gibi çevresel değiĢikliklere maruz kalmaktadır [20]. Vektördeki 

hayat döngüsünün süresi, Leishmania türüne bağlı olarak 4 ila 25 gün arasında 

değiĢir. Bu süre düĢük sıcaklıklarda uzayabilir veya yüksek sıcaklıklarda kısalabilir 

[14]. 
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ġekil 2.2 Leishmania Parazitlerinin Hayat Döngüsü [23] 

Leishmania’da, tembel hayvanlar (Bradypus pygmaeus), keseli sıçanlar, kemirgenler, 

köpekler, kestaneler ve yaban fareleri dahil olmak üzere birçok zoonotik rezervuar 

vardır [13, 16]. 

Epidemiyolojik olarak, transmisyon döngüsü zoonotik veya antroponotiktir. TaĢıyıcı 

hayvan konakçılardan bulaĢmıĢ ise zoonotik olması, insanın vektör kum sineği için 

tek enfeksiyon kaynağı olması ise antroponotik olması anlamına gelir [21]. 

 Leishmaniasis 2.4

Leishmaniasis, en önemli altı tropikal hastalıktan biridir [24]. Aynı zamanda en 

önemli paraziter hastalıklardan biridir [25]. Leishmaniasisin, eski yazılarda ve antik 

arkeolojik bulgularda bulunan ilkel tanımlarla, M.Ö. 2500'e dayanan uzun bir 

geçmiĢe sahip olduğu anlaĢılmıĢtır [16]. Leishmaniasis adını, 1901'de hastalığı 

keĢfeden ve 1903'te bulgularını yayınlayan bir Ġngiliz ordusu sağlık memuru olan Sir 

William Leishman'dan alır [26]. 
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Leishmaniasis, protozoa grubunda yer alan Leishmania cinsine ait parazitlerden 

kaynaklanır. Parazitler, küçük (sadece 2-3 mm uzunluğunda) bir vektör olan kum 

sineği ısırığı ile bulaĢır [27]. Kum sinekleri, enfekte olmuĢ bir insanın veya vahĢi bir 

memelinin kanını emmesi durumunda enfekte olurlar [15]. Kum sineği türleri 

arasında; Phlebotomus, Lutzomyia ya da Psychodopygus bulunur. 600'den fazla türün 

herhangi biri potansiyel olarak vektör olabilir [13]. Ancak yalnızca 30 kadarının 

leishmaniasise sebep olduğu bulunmuĢtur. Sadece diĢi kum sinekleri parazitleri 

bulaĢtırır. DiĢi kum sinekleri, yumurtalarının geliĢmesi için kana ihtiyaç duyarlar ve 

enfekte bir kiĢi veya hayvandan kan emdiklerinde, Leishmania parazitleriyle enfekte 

olurlar. 4-25 günlük bir süre zarfında, kum sineklerinde parazitler geliĢir. Enfekte 

olmuĢ diĢi kum sinekleri daha sonra enfekte olmamıĢ insan veya hayvan kanını 

emerken paraziti bulaĢtırır ve bulaĢma döngüsü tamamlanır. Kum sinekleri, dünyanın 

dönenceler arası ve ılıman bölgelerinde bulunur. DiĢi kum sineği larvasını organik 

maddeyi ve geliĢtirmek için ihtiyacı olan ısıyı ve nemi bulabileceği; belirli 

kemirgenlerin yuvalarına, yaĢlı ağaçların kabuklarına, yıkık binalara, evlerin 

duvarlarındaki çatlaklara, hayvan barınaklarına ve ev çöplerine bırakır. Bu sinekler, 

kan emme arayıĢı içinde (genellikle akĢam ve gece), yaĢam alanlarının etrafında 

birkaç yüz metreye ulaĢabilir [27]. 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.3 Leishmania parazitleri taĢıyan bir kum sineği vektörü insan derisinden kan emerken [27] 

 

Leishmaniasis, parazit ile enfekte olmuĢ diĢi kum sineklerinin ısırığı yoluyla 

insanlara bulaĢır [28]. Bu hastalık, Leishmania cinsine ait makrofaj içi 

protozoonların sebep olduğu zoonotik hastalıktır. Leishmaniasisin üç farklı klinik 

formu; parazitin türüne ve konağın immün yanıtına bağlıdır [29].  
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Parazitin farklı türleri nedeniyle leishmaniasis geniĢ bir klinik görünüm yelpazesine 

sahiptir. Parazitin farklı türleri, hastalığın çeĢitli formlarına neden olur [19]. 

Leishmaniasis; en sık görülen form olan kutanöz leishmaniasis (KL), mukokutanöz 

leishmaniasis (MKL) ve visseral leishmaniasis (VL) olarak üç Ģekilde kendini 

gösterir [28]. KL, halk arasında Ģark çıbanı ve VL’de kala-azar olarak da 

bilinmektedir [29]. KL, insan vücudunun hastalığa maruz kalan bölgelerinde, 

iyileĢtiği zaman kalıcı izler bırakan yaralara neden olurken; MKL, burun, ağız ve 

boğaz boĢluklarının ve çevresindeki dokuların, mukoza zarlarının tahrip olmasına 

neden olur. Bu iki form hastanın ölümüne yol açmasa da, sakat kalmıĢ hastaya karĢı 

toplumun önyargılı olması hatta hastanın toplumdan dıĢlanması gibi ciddi bir sosyal 

problem oluĢturur [28]. 

Leishmaniasise neden olan parazitler, coğrafi dağılıma ve vektör cinsine göre “Eski 

Dünya” veya “Yeni Dünya” parazitleri olarak sınıflandırılırlar. Eski Dünya 

parazitleri Avrupa, Asya ve Afrika'da bulunur ve Phlebotomus cinsine ait kum 

sinekleri tarafından taĢınır. Yeni Dünya parazitleri öncelikle Orta ve Güney 

Amerika'nın batı bölgelerinde bulunur ve Lutzomyia cinsine ait kum sinekleri 

tarafından taĢınırlar [13]. Her bir sineğin türünün biyolojisi benzersiz ve karmaĢıktır. 

Bu türler, leishmaniasis ve vektör kontrolünün epidemiyolojisi üzerinde doğrudan bir 

etkiye sahiptir. Kum sineklerinin zamansal ve mekansal dağılımı yerel coğrafi ve 

iklimsel faktörlere bağlıdır [30]. 

Leishmania’nın birçok alt türü mevcuttur. L. amazonensis; anerjik dağınık kutanöz 

form ve yaygın lezyonlu kutanöz formlara sebep olur. L. chagasi; visseral Amerikan 

leishmaniasise neden olan ve Latin Amerika'da Meksika'dan Arjantin'e uzanan geniĢ 

bir dağılıma sahip olan türüdür. L. mexicana; Meksika, Kolombiya, Karayip Denizi 

bölgesi ve Ekvador'da gözlemlenen ve MKL olarak bilinen klasik kutanöz türüdür. L. 

venezuelensis; Venezuela’daki MKL’nin nedensel ajanıdır. L. pifanoi; Venezüella 

And Dağları'nda gözlenmektedir. L. donovani; Eski Dünya'da VL'den sorumlu olan 

türdür. L. infantum, bebeklerde VL ve KL’ye neden olan türdür. L. tropica; KL’nin 

nedensel ajanı olan türüdür. L. aethiopica; KL ve MKL’nin nedensel ajanı olan 

türüdür [14]. 
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Tablo 2.3 Ġnsanları Etkileyen Leishmania Türleri ve Ortaya Çıkan Klinik Belirtileri [13] 

Klinik Bulgular Eski Dünya Parazitleri Yeni Dünya Parazitleri 

Kutanöz Leishmaniasis (KL) L. majör (LKL) 

L. tropica (LKL/RCL) 

L. aethiopica (LKL/DKL) 

L. infantum (LKL/PKADL) 

L. donovani (PKADL) 

L. mexicana (LKL) 

L. venezuelensis (LKL/DKL) 

L. amazonensis (LKL/DKL) 

L. braziliensis (LKL/RCL) 

L. panamensis (LKL) 

L. guyanensis (LKL) 

L. peruviana (LKL) 

L. chagasi (LKL/PKADL) 

Mukokutanöz Leishmaniasis 

(MKL) 

L. aethiopica (nadir) 

L. major 

L. mexicana 

L. amazonensis 

L. braziliensis 

L. guyanensis 

L. panamensis 

Visseral Leishmaniasis (VL) L. infantum 

L. donovani 

L. tropica (nadir) 

L. chagasi 

(Yaygın Kutanöz Leishmaniasis (DKL), Lokalize Kutanöz Leishmaniasis (LKL), PKADL: Post-Kala 

Azar Yaygın Leishmaniasis, RCL: Recidivans Kutanöz Leishmaniasis) 

 

 Kutanöz Leishmaniasis (KL) 2.4.1

Saf KL ilk olarak Eski Dünya'da Lewis ve Cunningham tarafından 1876'da 

tanımlanmıĢtır. Bu hastalığa L. tropica neden olmaktadır. Meksika'nın 

güneybatısındaki ve Guatemala sınırındaki nedensel ajan ise L. mexicana’dır [14]. 

Leishmania parazitleri ilk olarak, bir KL lezyonu olan Ģark çıbanından bir örnekte 

1885 yılında Hindistan'da Cunningham tarafından tanımlanmıĢtır. Kısa süre sonra, 

Rus ordusunun cerrahı Borovsky, 1889'da Özbekistan'ın TaĢkent kentinde 

gözlemlenen Ģark çıbanı lezyonlarındaki organizmaların mükemmel bir tanımını 

yapmıĢtır. Amerikan Doktor Wright, 1903 yılında genç bir Ermeni göçmenin deri 

lezyonunda hücre içi protozoal organizmaları keĢfetmiĢtir. Wright, organizmalara 

“helcosoma tropicum” adını vermiĢtir. “Kala-azar” hastalarının dalaklarında bulunan 

benzer organizmalar, 1903'te Leishman ve Donovan tarafından bağımsız olarak 

incelenmiĢtir ve 1903'te Ross tarafından L. donovani olarak adlandırılmıĢtır [21]. 

KL, hastalığın yaygın ve mukozal formlarını ilerleten kronik cilt lezyonları ile 

tanımlanan ölümcül bir hastalıktır [31]. En sık görülen form olan KL, birkaç ay 

içinde kendi kendine iyileĢen 1-200 arası basit cilt lezyonuna neden olur, ancak çoğu 

zaman kum sineğinin ısırdığı bölgede belirgin izler bırakır [13, 21]. 
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ġekil 2.4 KL’li hastalardaki lezyonların görüntüsü [32] 

L. major, L. mexicana, L. braziliensis ve L. panamensis'in neden olduğu KL, 

genellikle 3-18 ay içinde kendi kendine iyileĢir ancak kalıcı yara izleri bırakır [33]. 

KL, tedavi edilmezse altı aydan birkaç yıla kadar sürebilen iyileĢmeyen yaralar 

oluĢturur [15]. KL, hastalığın en sık görülen Ģeklidir. Genellikle yara; yüz, kollar ve 

bacaklar gibi vücudun açık kısımlarında geliĢir. Ciddi sakatlığa neden olabilecek çok 

sayıda lezyon olabilir. Yaralar iyileĢtiğinde, genellikle ciddi sosyal önyargıların 

nedeni olan kalıcı izler bırakır [32]. 

 

ġekil 2.5 Dünya Çapında KL’nin Endemik Durumu, 2016 [34] 

Her yıl 2 milyon yeni leishmaniasis vakasının eklendiği ve yaklaĢık 1,5 milyonunun 

KL olduğu tahmin edilmektedir [35]. 
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 Mukokutanöz Leishmaniasis (MKL) 2.4.2

MKL, genellikle kum sineğinin ısırdığı bölgede tek bir lezyon olarak ortaya çıkar ve 

enfeksiyon devam ederse, bu lezyonlar ciltte iz bırakan eritemli kabarcık yaralar 

geliĢir [36]. 

MKL, burun ve ağzın mukoza dokularındaki lezyonlar olarak tanımlanır. Hastalık, 

sıklıkla ağır doku yıkımı ve Ģekil bozukluğu ile ilerler [21]. Bu form genellikle 

KL'den sonra veya eĢzamanlı olarak ortaya çıkar [15]. Sıklıkla morbidite ile 

sonuçlanan Yeni Dünya hastalığıdır. MKL’nin klinik olarak oluĢması yıllar alır ve 

üst solunum yoluna yerleĢen Leishmania parazitlerinden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. Ağız ve üst yutak zarlarının parçalanması sonucunda yüzde geniĢ 

morbiditeye neden olur ve ölümcül olabilir [13].  

MKL’de lezyonlar; burun, ağız ve boğaz boĢluklarının ve çevresindeki dokuların 

mukozalarının kısmen veya tamamen tahrip olmasına neden olabilir. Leishmaniasisin 

bu sakatlayıcı Ģekli, acı çeken kiĢinin toplum tarafından reddedilmesine yol açabilir 

[37]. 

 

ġekil 2.6 MKL’li hastalardaki lezyonların görüntüsü [37] 

Lezyonlar kendiliğinden iyileĢebilir veya iyileĢmesi birkaç yıl sürebilir. Parazitler, 

konakçıların bağıĢıklık sistemini düĢürerek ve fırsatçı enfeksiyonlara karĢı duyarlılığı 

arttırarak daha fazla hasara neden olur. Az sayıda bir hasta grubunda, hızlı bir 

inflamatuar tepkinin ardından, parazit kolonileri oluĢtuktan sonra, konakçıların 

septumlarına, dudaklarına, yanaklarına ve yumuĢak damaklarına zarar vererek MKL 

geliĢebilir [36]. 

 Visseral Leishmaniasis (VL) 2.4.3

VL ya da kala-azar diĢi kum sineği vektörü tarafından yayılan bir parazit tehditidir 

[38]. Bu formda parazitler, deriden ziyade retiküloendotelyal sisteme yerleĢir [13]. 
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VL, iç organlara saldırır [39] ve dalak, karaciğer ve kemik iliği gibi çok sayıda 

makrofajı olan iç organlarda kronik enfeksiyona neden olan ölüm riski olan bir 

hastalıktır [15, 31]. Tedavi edilmediği takdirde kaçınılmaz olarak ölüme yol açan 

leishmaniasis hastalığın en ciddi Ģeklidir [28]. Tedavi edilmeyen VL’de, mortalite 

oranı %95’tir [15]. VL, L. donovani’nin ve L. infantum'un neden olduğu 

leishmaniasisin en Ģiddetli formudur [19, 40]. 

VL; yüksek ateĢ, halsizlik, kilo kaybı, dalak, karaciğer ve lenf bezlerinin ĢiĢmesi, 

pansitopeni ve anemiye neden olan sistemik bir rahatsızlıktır [38].  

 

ġekil 2.7 VL’li hastalarda karaciğer ve dalağın ĢiĢmesi [41] 

VL, ölümcül vaka oranı yüksek olan engellenemeyen ve uzun süreli salgınlara neden 

olabilir. Salgınlar, özellikle doğu Afrika'da ve bazen de Güney Amerika'da eriĢilmesi 

zor bölgelerde sık görülür. Son zamanlarda büyük salgınlardan etkilenen bölgeler 

arasında Libo Kemkem, Etiyopya (2005-2006), Wajir, Kenya (2008) ve Jonglei ve 

Yukarı Nil, Güney Sudan (2009-2012) bulunmaktadır [42]. 

VL sırasında zarar gören bağıĢıklık hücreleri, hastaları çoklu ikincil enfeksiyon 

riskini arttırır. Bu durum enfekte kiĢinin ölümüne yol açar [38]. BağıĢıklık sistemi 

baskılanmıĢ HIV hastalarının özellikle VL enfeksiyonuna karĢı savunmasız olması 

nedeniyle HIV ile birlikte enfeksiyonun ortaya çıkması risk oluĢturur. Aslında, 

Güney Avrupa’da bildirilen VL vakalarının çoğu HIV taĢıyan hastaları içermektedir 

[28]. Leishmania–HIV koinfeksiyonu, 35 endemik ülkeden rapor edilmiĢtir. HIV ile 

koinfeksiyon, yönetilmesi daha zor olan ciddi formlara neden olarak VL ve KL 

vakalarını arttırır [42]. 



 15 

 

ġekil 2.8 Dünya Çapında VL’nin Endemik Durumu, 2016 [43] 

Post kala-azar dermal leishmaniasis (PKDL); genellikle yüz, üst kollar, gövdeler ve 

vücudun diğer kısımlarında maküler, papüler veya nodüler döküntü gibi görünen 

VL’nin ciltteki kalıntıları Ģeklindedir [42]. Genellikle VL'den iyileĢen hastalarda 

hipopigmente maküler, makülopapüler ve nodüler döküntü ile tanımlanır [41].  

Daha çok Doğu Afrika'da ve Hindistan Yarımadası'nda görülür. Kala-azar 

hastalarının Doğu Afrika'da %50’sinde ve Hindistan Yarımadası'nda %5-10'unda 

PKDL’nin geliĢtiği gözlenmiĢtir. Genellikle kala-azar görünüĢte iyileĢtirildikten 6 ay 

ila 1 yıl veya daha uzun bir süre sonra ortaya çıkar. Ancak daha erken de ortaya 

çıkabilir. PKDL'li insanlar potansiyel bir kala-azar enfeksiyonu kaynağı olarak kabul 

edilir [42]. 

PKDL, Afrika'daki vakaların çoğunda kendiliğinden iyileĢirken Hindistan'daki 

hastalarda kendiliğinden nadiren iyileĢir. Özellikle VL’nin epidemik dönemlerinde, 

parazitler için rezervuar görevi gören hastalıkların bulaĢmasında ve korunmasında 

önemli bir rol oynadığı düĢünülmektedir [41]. 

Özellikle salgın hastalıklar dönemlerinde kala-azarın bulaĢması potansiyeli 

artmaktadır. Ancak, PKDL hem klinik hem de epidemiyolojik olarak ihmal edilmiĢtir 

[44]. 

KL’den farklı olarak PKDL lezyonları ateĢli değildir. Bununla birlikte, her zaman 

peri-oral dağılım göstermezler cilt hastalıkları ile benzerlik gösterebilirler [44]. 
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Klinik spektrum değiĢkendir ve ayırıcı tanıların listesi uzundur. Bununla birlikte, 

PKDL'nin makul bir teĢhisi, sadece diğer ayırıcı tanıların dıĢlanabileceği iyi bir 

klinik değerlendirme temelinde klinik gerekçelerle yapılabilir [44]. 

 

ġekil 2.9 PKDL’li hastaların görüntüsü [41] 

Ayrıca L. infantum'un neden olduğu paraziter bir hastalık olan Canine Visseral 

Leishmaniasis (CVL), kronik bir duruma dönüĢebilir ve ölüme yol açabilir. Enfekte 

köpeklerin değerlendirilmesi, hastalığın evrimi ile ilgili klinik ve laboratuvar 

parametrelerini oluĢturulması için önemlidir [45]. 

VL tedavisi için çok çeĢitli platformlar kullanılmakta iken, Ģu anda VL tedavisi için 

standart bir protokol bulunmamaktadır. Bu nedenle tedavi stratejilerini geliĢtirmek 

için etkili bir ilaca ihtiyaç vardır [19]. 

VL için mevcut tedavi seçenekleri; yüksek maliyet, toksisite, sınırlı eriĢim, direnç 

geliĢimi ve tedavinin baĢarısızlığı sebepleriyle sınırlıdır [38]. 

 Leishmaniasisin Epidemiyolojisi 2.5

Leishmaniasis dünya çapında yaklaĢık 100 ülkede endemiktir ve geliĢmekte olan 

ülkelerin çoğunda bir sağlık sorunudur. Dünya çapında yıllık leishmaniasis 

prevalansı yaklaĢık 12 milyondur ve 350 milyon insan risk altındadır. Her yıl 

yaklaĢık 2 milyon KL ve 500.000 VL vakası kaydedilmektedir ve dünya çapında 

60.000 kiĢinin hastalıktan hayatını kaybettiği rapor edilmektedir [24, 25]. 

KL'nin baĢlıca salgınları Afganistan ve Suriye Arap Cumhuriyeti'nin farklı 

bölgelerini etkilemiĢtir. 2017'de, DSÖ'ye bildirilen 22.145 yeni vakanın 20.792'si 

(%94’ü) yedi ülkede meydana gelmiĢtir. Bunlar; Brezilya, Etiyopya, Hindistan, 

Kenya, Somali, Güney Sudan ve Sudan’dır [46].  
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DSÖ, Güneydoğu Asya Bölgesi'nde kala-azar önleme programı etkili bir Ģekilde 

ilerlemekte ve 2006'da 9000'den fazla vaka bildiren BangladeĢ gibi ülkeler, 2016’da 

255 ve 2017'de 192 yeni vaka bildirmiĢtir. KL vakalarının çoğunluğu Afganistan, 

Cezayir, Brezilya, Kolombiya, Ġran Ġslam Cumhuriyeti, Pakistan, Peru, Suudi 

Arabistan ve Suriye Arap Cumhuriyeti'nde görülmektedir. Antroponotik KL ağırlıklı 

olarak kentsel ve çevreseldir. Ayrıca Güney-Doğu Asya'daki antroponotik VL’ye 

benzer bölgesel kümelenme modelleri oluĢturur. Hastalık genellikle nüfus yoğunluğu 

fazla olan Ģehirlerde, özellikle savaĢ ve çatıĢma bölgelerinde, mülteci kamplarında ve 

geniĢ çapta göçün yaĢandığı bölgelerde büyük salgınlarla ortaya çıkar. Amerika 

Bölgesi'ndeki KL’nin epidemiyolojisi; bulaĢma döngülerindeki çeĢitlilikleri, 

rezervuar konakları, kum sineği vektörleri, klinik belirtileri ve tedaviye cevapları ve 

aynı coğrafi bölgede çok sayıda dolaĢan Leishmania türünden dolayı karmaĢıktır. 

MKL vakalarının yaklaĢık %90'ı; Bolivya Çokuluslu Devleti, Brezilya ve Peru'da 

görülür [46]. 

En yaygın form olan KL, yüz yaralarına, yara izlerinin belirginleĢmesine ve 

sakatlıklara neden olur. Kenya'da endemiktir [39]. Afganistan, Cezayir, Kolombiya, 

Brezilya, Ġran, Suriye, Etiyopya, Kuzey Sudan, Kosta Rika ve Peru ülkeleri tahmini 

küresel KL insidansının %70 ila %75’ini oluĢturmaktadır [16].  

Hastalığın en ciddi Ģekli olan VL, 80'den fazla ülkede özellikle yoksulluktan 

etkilenen birçok tropik ve subtropikal bölgelerde ve savaĢ bölgelerinde endemiktir 

[26, 38]. Düzensiz ateĢ nöbetleri, kilo kaybı, dalak ve karaciğerin büyümesi ve anemi 

ile tanımlanır [26]. Doğu Afrika'da tekrarlayan VL, salgınlardan etkilenen 

topluluklarda yüksek morbidite ve mortaliteye neden olmuĢtur [46]. Hastalık, 

Hindistan Yarımadası’nda ve her yıl tahminen 200.000 ila 400.000 yeni vakanın 

görüldüğü Doğu Afrika'da oldukça endemiktir. Tüm yeni vakaların %90'ı altı 

ülkeden bildirilmektedir. Bunlar; Brezilya, Etiyopya, Hindistan, Somali, Güney 

Sudan ve Sudan’dır [26].  

Toplam VL vakalarının yaklaĢık %50'si Hindistan'da görülür ve Hindistan’da 

görülen vakaların %90'ı Bihar eyaletinde görülmektedir. Leishmania, Sudan ve 

Hindistan gibi ülkelerin bölgelerinin çoğunda zoonotik döngüden farklı olarak, 

antroponotik döngüyü takip eder [38]. VL tedavi edilmezse, geliĢmekte olan 

ülkelerde ölüm oranı 2 yıl içinde %100’e kadar yükselebilir [41]. 
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 Leishmaniasisin Ülkemizdeki Dağılımı 2.6

Türkiye, Suriye’deki iç savaĢ nedeniyle yaklaĢık 3 milyon mültecinin ülkeye 

girmesine izin vermiĢtir. Mülteciler çoğunlukla Türkiye'nin güneyindeki kamplarda 

veya evlerde yaĢamaktadır. 2009-2015 yılları arasında, Türkiye'de yapılan bir 

epidemiyolojik çalıĢma, gerçek zamanlı ve Heminested (semi-nested) PCR ile 

leishmaniasis tanısı konulan 263 hastanın %66,15'inin Türk, %33,46'sının Suriye ve 

%0,38'inin Afgan olduğunu tespit etmiĢtir. L. tropica ve L. infantum (Türk ve 

Suriye’li hastalardan) türlerinin hastalığa sebep olduğu bulunmuĢtur. Bu durum 

savaĢın o bölgedeki etkilerini açıkça göstermektedir [14]. 

Leishmaniasis yükünü incelemek için seçilen 25 ülkenin 13'ünde yüksek bir VL 

yükü (BangladeĢ, Çin, Etiyopya, Gürcistan, Hindistan, Kenya, Nepal, Paraguay, 

Somali, Güney Sudan, Ġspanya, Sudan ve Uganda), 11’inde yüksek bir KL yükü 

(Afganistan, Cezayir, Kolombiya, Ġran, Fas, Pakistan, Peru, Suudi Arabistan, Suriye 

Arap Cumhuriyeti, Tunus ve Türkiye) ve bir tanesinde (Brezilya) her ikisinin de 

yükü yüksek olan klinik formlar raporlanmıĢtır. Türkiye'de her yıl yaklaĢık 2000 

lokal KL vakası bildirilmiĢtir [14]. 

Ülkemizde en çok Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde endemik olarak KL 

görülmektedir. Son on yılda bu hastalık, Ege Bölgesi de dahil pek çok bölgeye 

yayılmıĢtır [47]. 

 Leishmaniasisin TeĢhis, Tespit ve Gözetimi 2.7

VL tanısının klinik bulguları parazitolojik veya serolojik testlerle beraber yapılır. KL 

ve MKL hastalarında, parazitolojik testler klinik görünüm tanıyı doğrular ancak 

serolojik testlerin sonucu sınırlıdır. Sağlam bir gözetim sistemi, kontrol veya önleme 

programlarının temel bir bileĢenidir. Esas olarak iki gözetim Ģekli olan pasif ve aktif 

vaka tespiti veya aramaları, hastalık kontrol programlarında uygulanır. “Pasif vaka 

tespiti”, durgun sağlık tesislerinde çalıĢan klinisyenler tarafından, hastalıklarına 

çözüm arayan hastalar vasıtasıyla bulunmasına neden olmasıdır. Bir vakayı takip 

eden klinisyenler, düĢük yükü olan ya da endemik olmayan ülkelerde bile, dünyadaki 

leishmaniasis yükü hakkında daha doğru bilgi edinmek için uygun epidemiyolojik 

gözetim sistemine bildirmelidir [48]. 
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DSÖ, vakaları tespit etmek için standart vaka tanımlarının kullanılmasını 

önermektedir. “Aktif vaka tespiti” veya arama, sağlık personelinin topluma ulaĢması 

ve leishmaniasis vakalarını bulmak için toplumu sistematik olarak taraması anlamına 

gelir. Aktif vaka araĢtırması, Hindistan Yarımadası’ndaki VL önleme stratejisinin 

önemli bir bileĢenidir. Hastaların bulaĢtırma süresini azaltarak, hastalığın 

bulaĢmasını önlemeye yardımcı olur ve erken teĢhis ve tedavi ile hastaların tedavi 

sonuçlarını iyileĢtirir [48]. 

Doğada kertenkelelerde ve memelilerde rastlanan leishmaniasisin insan dıĢında en 

çok görüldüğü memeli türü köpeklerdir. Köpekler, klinik olarak hastalanmalarının 

dıĢında, baĢta insanlar olmak üzere hastalığın diğer memelere taĢınması açısından da 

önemlidir. Hastalık, köpeklerde ölümcül olabilmektedir [49]. 

 Leishmaniasisin Yayılması 2.8

Leishmaniasis, dünyadaki en fakir popülasyonu etkileyen, yüksek mortalite ve 

morbiditeye neden olan parazitik protozoal hastalıklardan biridir [50]. Bu hastalık, 

üçüncü en önemli vektör kaynaklı olan bulaĢıcı bir hastalıktır [19].  

Leishmaniasis ihmal edilmiĢ bir tropikal hastalıktır, tropik ve subtropikal bölgelere 

özgüdür. Ancak, geliĢmiĢ ülkelerde de yaygınlaĢmaktadır [51]. Özellikle Afrika, 

Asya ve Latin Amerika'da morbidite ve mortaliteye neden olan önemli bir halk 

sağlığı problemi olarak görülmektedir [2]. 

Leishmaniasis dört kıtaya dağılmıĢ ve milyonlarca insanı etkilemektedir. Özellikle de 

yetersiz sağlık koĢulları ve kaynak eksikliğinin, yetersiz beslenmenin ve zayıf 

bağıĢıklık sisteminin enfeksiyon olasılığını arttırdığı fakir ülkelerde daha da etkilidir 

[28]. 

Ayrıca, leishmaniasisin endemik olmadığı geliĢmiĢ ülkelerde, artan uluslararası 

turizm, askeri operasyonlar ve endemik ülkelerden gelen göçmenlerin akıĢı ile 

bağlantılı olarak, son yıllarda enfekte olmuĢ nüfus vakaları artmıĢtır [28]. Küresel 

ısınma ve leishmanial vektörlerin artması da bu hastalığın her iki formunun da 

yüksek oranda görülmesine neden olmaktadır [52]. 

Hastalığın küresel ısınmanın, savaĢların ve göçün etkileri nedeniyle daha hızlı bir 

dağılım göstermesi beklenmektedir [25].  
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Hastalık, temel olarak, yoksul barınak koĢullarında yaĢayan yiyeceklere eriĢimi 

kısıtlı olan insanları etkilemektedir [53]. 

Günümüzde, bilimsel ve medikal topluluklar tarafından leishmaniasis hakkında çok 

bilgi toplanmasına rağmen hastalığın kontrolünün hala zor olduğu bilinmektedir [35]. 

Hastalığın klinik belirtileri enfekte edici türlere bağlıdır [21]. 

Leishmaniasis, ağırlıklı olarak yoksulluk sınırının altında yaĢayan geliĢmekte olan 

ülkelerin insanlarını etkileyen, yaĢamı tehdit eden bir hastalıktır. Hastalık endemik 

bölgelerinde zayıf hassasiyetler, yetersiz beslenme ve sağlıksız yaĢam ortamı 

faktörleri patogenezi ve belirtilerinin temel nedenidir. Nüfusun endemik bölgelerden 

endemik olmayan bölgelere göçü ve endemik bölgelerdeki turizm faaliyetleri, yeni 

bölgelerde yayılan hastalıkların baĢlıca nedenidir. Endemik ülkelerde hastalığın 

yayılmasını kontrol altına almak için, hem vektör hem de parazitler için etkili kontrol 

önlemlerin alınması gerekmektedir [33]. 

Brezilya'da, bu enfeksiyon birçok bölgede endemiktir. Brezilya Sağlık Bakanlığı'na 

göre 2016 yılında Kuzeydoğu Bölgesi’nde, en fazla VL vakası olan 1523 vaka ve 

ardından Güneydoğu'da 592 vaka kaydedildi. 2005'ten 2016'ya kadar Brezilya'da 

bulunan leishmaniasis vakalarının sayısı azalmıĢtır. Dünyada yılda 1,5 ila 2 milyon 

kiĢi bu enfeksiyondan etkilenmekte ve 350 milyon kiĢi hastalığa yakalanma riski 

altındadır [54]. 

Yeni vaka sayısındaki artıĢın sebeplerinden biri de parazitlerin konvansiyonel 

kemoterapiye karĢı artan direncinin yanı sıra vektörleri ve çevresel değiĢiklikleri 

kontrol etmedeki güçlüklerdir. Ek olarak, bu hastalık yetersiz beslenme ve 

koinfeksiyonlarla iliĢkili ciddi ve ölümcül formlarda kendini gösterebilir [54]. 

 Leishmaniasisin Tedavisi 2.9

Leishmaniasis, özellikle Afrika'da önemli morbidite ve mortaliteye sahip olan ciddi 

bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir [55]. Yüksek morbiditeye rağmen, 

terapötik alternatifler çok azdır. Yüksek dozda ve uzun süreli tedavi sebebiyle orta ila 

yüksek toksisiteye neden olan ciddi dezavantajları vardır. Konvansiyonel ilaca karĢı 

Ģiddetli toksik reaksiyonlar sebebiyle yeni tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır [56]. 

Mevcut tedaviler yeterli değildir [51]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leishmaniasis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/morbidity
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Leishmaniasis gibi paraziter hastalıkları tedavi etmek için ilaçların geliĢtirilmesi, ilaç 

endüstrisinin yüksek kar elde etmemesi ve geliĢmekte olan ülkelerde daha sık 

görülmesi nedeniyle yetersiz kalmıĢtır [24]. Hastalıktan tamamen iyileĢme, bir aydan 

daha uzun bir süre boyunca sürekli ilaç kullanılmasını gerektirir. Bu durum, özellikle 

geliĢmekte olan veya geliĢmemiĢ ülkelerde insanlar için yüksek tedavi maliyetine 

sebep olur [25]. Çünkü leishmaniasisin mevcut tedavisi pahalıdır [57]. DüĢük 

sosyoekonomik duruma sahip popülasyonların eriĢebileceği düĢük maliyetli ilaçlar 

geliĢtirilmelidir [24]. 

Dünyanın farklı bölgelerindeki Leishmania türleri, kullanılan antileishmanial ilaçlara 

karĢı direnç geliĢtirmiĢtir. Bu nedenle leishmaniasis tedavisi için yeni ilaçların 

geliĢtirilmesi, parazitlerde ilaç direncinin ortaya çıkması ve ilaçların toksisitesi 

nedeniyle DSÖ raporlarına göre acil bir ihtiyaçtır. Ġlaç direnci, bu tip bir parazitin 

neden olduğu insan enfeksiyonlarının tedavisindeki baĢarısızlığa bağlı önemli bir 

sorundur. Bu nedenle yeni ilaçların geliĢtirilmesi gerekmektedir [57]. 

Mevcut ilaç rejimiyle birlikte artan direnç insidansı, daha ucuz ilaçların ve yeni 

aĢıların geliĢtirilmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır. Uzun yıllardır Leishmania 

parazitleri üzerinde yapılan araĢtırmalarla önemli ilerlemeler kaydedilmiĢtir. 

Maalesef geliĢtirilen yeni ilaçlar tatmin edici olmaktan uzaktır. Ek olarak, önleyici 

veya koruyucu aĢı alternatiflerinin bulunmaması, hastalığın kontrolünü 

zorlaĢtırmaktadır [33]. 

Leishmania aĢısının geliĢtirilmesine yönelik umut verici birçok sonuç alınmasına 

rağmen kemoterapi tedavileri hastalığın iyileĢtirilmesinde ilk sırada yer almaktadır. 

Halen leishmaniasis tedavisinde etkinliği gösteren yaklaĢık 25 bileĢik vardır. Ancak 

bu bileĢiklerin hepsinde, bir veya daha fazla sınırlama ve/veya dezavantaj vardır 

[13]. 

Leishmaniasis, ilaç endüstrisinden çok az ilgi görmüĢtür. Klinik olarak kullanılan 

sınırlı sayıda ilaç vardır. Leishmaniasisin tedavisi sadece kemoterapiye dayanır [28].  

Leishmaniasis tedavisi için onaylanmıĢ olan dört adet parenteral olarak verilen ilaç 

sınıfı vardır. Bunlardan birincisi olan Pentostam (sodyum stiboglukonat) ve 

meglumin antimonat dahil olmak üzere beĢ değerlikli antimonlar (Sb(V)), tüm 

leishmaniasis formlarını tedavi etmek için tercih edilen ilaçlardır [13, 25, 58].  
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Ġkincisi olan polien makrolid antibiyotik amfoterisin (amfoterisin B, lipozomal 

amfoterisin B) hem KL'yi hem de VL'yi baĢarılı bir Ģekilde tedavi etmek için 

kullanılmaktadır. Üçüncüsü olan pentamidin gibi diamidinler, KL ve VL'yi tedavi 

etmek için kullanılmaktadır. Dördüncü olarak paromomisin, bir aminosiklitol-

aminoglikozit antibiyotik hali hazırda KL tedavisi için kullanılmaktadır ve VL 

tedavisi için faz III klinik deneylerindedir. Ayrıca tedavide miltefosin de 

kullanılmaktadır [13, 25, 58].  

Leishmaniasis tedavisinde, kullanılan ilk ilaç olan Sb(V)’ler (Pentostam
®
 ve 

Glucantime
®
) 80 yıldan beri kullanılmaktadır [51]. Pentostam

®
 veya Glucantime

®
, 

klinik olarak kullanılan birinci basamak antileishmanial ilaçlardır [59]. Bu 

kemoterapi tedavileri, oldukça toksik ve ilaç direncinin geliĢtiği kanıtlanmıĢ olan 

enjekte edilebilir Sb(V)’lere dayanmaktadır [51].   

Antimonlar oral olarak aktif değildir [47]. Bu sebeple kas içinden [59] veya uzun 

süreli damardan uygulama gerektirir [47]. Antimonlar, etkinliğinin azalması ve 

yüksek toksisitesi nedeniyle dikkatli ve yavaĢ intravenöz uygulama gerektirir [51]. 

Ayrıca bu ilaçların son zamanlarda Leishmania parazitleri üzerindeki etkilerini 

yitirmeye baĢlaması sebebiyle, hastalığın tedavisi için daha yüksek dozlar 

kullanılmaya baĢlatılmıĢtır [25]. 

Antimonlar, leishmaniasis tedavisinde kullanılmaya devam edilmektedir. Bunlardan 

bazıları, parazit tarafından geliĢtirilen ilaç direnci nedeniyle etkili olmamıĢtır. Bu 

maddeler; böbrek yetmezliği, akut pankreatit, miyalji, teratojenik, periferik 

nöropati, hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gibi ciddi yan etkilere sahiptir [24]. 

Parenteral antimonlar uzun yıllardır leishmaniasis tedavisinde altın standart olarak 

kullanılmıĢtır. Bununla birlikte, iyi belgelenmiĢ kardiyovasküler, hepatik ve renal 

toksisite nedeniyle yakın tıbbi gözetim gerektirirler. Antimonlar, ilaç duyarlılığı olan 

kiĢilerde, kronik hastalığı olan kiĢilerde, yaĢlı hastalarda, çok küçük çocuklarda, 

hamile ve emziren kadınlarda kontrendikedir ve faydaları daha da sınırlıdır. 

Antimonlar Amerika BirleĢik Devletleri'nde hala deneysel olarak 

sınıflandırılmaktadır. FDA onayına sahip olmadıkları için kullanımları için özel izin 

gereklidir [15]. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peripheral-neuropathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peripheral-neuropathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hepatotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiotoxicity
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GeliĢmekte olan pek çok ülkede, leishmaniasis tedavisinde kullanılan antimonları 

bulmak zordur, çünkü tedavi pahalıdır. Bu finansal yük birden fazla aile üyesinin 

aynı anda tedavi görmesini gerektiren kırsal endemik bölgelerde artar. Bu engeller 

nedeniyle, KL'yi olan nispeten az sayıda insan hiçbir zaman antimon tedavisi 

görememekte ve bu hastaların çoğu tedaviyi tamamlayamamaktadır [15]. 

Dezavantajlara rağmen, Sb(V) uzun zamandır hem KL hem de VL tedavisinde tercih 

edilen ilaçlar olmaya devam etmektedir. Antimonlar, günde 15-20 mg Sb(V)/kg 

arasındaki dozlarda 21-28 gün boyunca intravenöz veya intramüsküler olarak verilir 

[13]. 

Sodyum Stiboglukonat (SSG) gibi antimonlara karĢı direnç geliĢmesi nedeniyle 

Hindistan'ın Bihar bölgesinde tedavinin %50 baĢarısız olduğu vakalar bildirilmiĢtir. 

SSG'nin kalp, karaciğer ve pankreas üzerinde olumsuz etkileri vardır [58]. Birinci 

basamak ilaçlar, halen diğer ülkelerde kullanılmasına rağmen, Hindistan'da direnç 

geliĢmesi nedeniyle artık Sb(V)’ler kullanılmamaktadır [28]. Sb(V)’ler toksisiteye ve 

istenmeyen yan etkilere sahiptir. Bu olumsuz özellikler hastanın tedaviyi 

bırakmasına ve dirençli suĢların insidansının artmasına neden olur [60]. 

Antimonlar uzun süredir leishmaniasis tedavisinde kullanılmasına rağmen, etki 

mekanizmaları henüz tam olarak açıklanamamıĢtır. Ġn vivo olarak, aktif Sb(III) 

forma indirgenirler, ancak iyileĢtirme mekanizması belirsizliğini korur [13]. 

Ġkinci basamak tedavi olarak, ilacın etkinliğini arttırmak ve toksisitesini azaltmak 

için polien antibiyotik amfoterisin B'nin (AmB) lipozomal formülasyonları 

(Ambisome
®
[51]) geliĢtirilmiĢtir. AmB'nin yeni ve daha ucuz formülasyonları 

alternatif olarak araĢtırılmaktadır [28]. AmB deoksikolat (Fungizone
®
) Hindistan'ın 

Bihar kentinde ilk basamak tedavi haline gelen ikinci basamak ilaç olarak kabul 

edilir [51].  

AmB, mantar enfeksiyonlarının tedavisi için altın standart olmaya devam etmekte ve 

leishmaniasis için ikinci basamak tedavi olarak yaygın Ģekilde kullanılmaktadır. 

Terapötik endeksi arttırmak ve AmB'nin toksisitesini azaltmak amacıyla, AmB'nin 

lipit formları geliĢtirilmiĢtir [13]. Lipidik formülasyonlar olan AmB deoxycholate 

(Fungizone®) ve lipozomal AmB formülasyonları (Ambisome
®
, Amphocil

®
, 

Abelcet
®
), toksisiteyi azalttığı için leishmaniasis tedavisinde daha iyi bir yarı ömür 

ve daha yüksek etkinlik sergilemiĢtir [13]. 
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Maalesef, ilaçların pahalı olması ve bağıĢıklık sistemi düĢük olan hastalarda 

hastalığın nüks etmesi, özellikle geliĢmekte olan ülkelerde ilaçların 

sınırlandırılmasının ana sebepleridir [13, 51]. Klinik bir AmB direnci rapor 

edilmemiĢ olmasına rağmen, ilaca dirençli L. donovani mutantlarının in vitro 

kültürlendiği de bilinmektedir. Bu, AmB kullanımı daha yaygın hale geldikçe klinik 

direnç geliĢtirme olasılığını gösterir [13]. 

Leishmaniasisin ilk oral tedavisi 2002 yılında, baĢlangıçta antikanser ajan olarak 

kullanılan bir alkilfosfolipid olan miltefosin kullanılarak geliĢtirilmiĢtir [28]. Oral 

antineoplastik ajan olan miltefosin, VL için ilk etkili oral tedavi ve HIV hastaları için 

alternatif bir tedavi olarak tanıtılmıĢtır. Hamilelik çağındaki kadınlarda, teratojenik 

potansiyel ve direnç geliĢimi miltefosinin baĢlıca kısıtlanma sebepleridir [51].  

Hindistan’ın alt kısmında özellikle leishmaniasise karĢı etkili olarak bilinen tek oral 

ilaç, baĢlangıçta kansere yönelik bir alkil fosfolipid bileĢiği olan miltefosindir. 

Miltefosinin sakıncaları; mide-bağırsak toksisitesi, teratogenez ve karaciğer ve 

böbrek fonksiyonlarının azalmasıdır. Brezilya'da hastalığın, insan formlarına karĢı 

miltefosin etkinliği tartıĢmalıdır ve köpek tedavisi için en son kabul edilen ilaca 

direncin muhtemelen artacağı Ģeklindedir [31]. 

Miltefosin, lipozomal AmB gibi ilaçların uzun yarı ömürlerine bağlı olarak dirence 

karĢı etkisi azalabilir. Bu ilaçların farmakokinetiği, vücutta uzun yarı ömre sahip 

olması ve bunların alt terapötik düzeylerde tedavi sırasında kalıcılığı ve birikimi ile 

tanımlanır. Bu, özellikle Hindistan Yarımadası gibi antroponotik odaklarda refrakter 

parazitlere yol açar. Ancak, Doğu Afrika'da, özellikle okuma-yazma oranı düĢük olan 

ve kötü sağlık tesislerine sahip baĢka bir antroponotik ve yoksulluk çeken bölge olan 

Sudan'da direncin artması yönünde benzer riskler görülmektedir [38]. 

Miltefosinin ayrıca VL’ye karĢı etkili olduğu bildirilmektedir, ancak aktivitesi Yeni 

Dünya KL’ye karĢı sınırlı görünmektedir. DSÖ’nün Tropikal Hastalığı, AraĢtırma ve 

Eğitim Özel Programı, aĢıların geliĢiminin ve alternatif tedavilerin öncelikli 

olduğunu bildirmiĢtir. Bilim adamları tarafından leishmaniasis için geliĢtirilen 

alternatif tedavilerden biri de bitkisel ürünlerdir [15]. 

Pentamidin gibi diamidinler, leishmaniasis tedavisinde 1940'ların baĢlarından beri 

kullanılmaktadır. Pentamidin, mitokondriyal seviyede replikasyon ve transkripsiyonu 

inhibe ederek parazitin büyümesini inhibe eder [13]. 
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Pentamidin, AmB ve paromomisin gibi alternatif bileĢikler, sitotoksisiteye rağmen 

dirençli vakalar için ikincil tedavi seçenekleridir [60]. AmB ve miltefosin etkili bir 

Ģekilde kullanılmaktadır ancak yüksek maliyetleri ve terapötik komplikasyonları 

endemik bölgelerde kullanımlarını sınırlamaktadır [59]. Miltefosin, AmB ve 

pentamidin gibi ilaçlar oldukça verimlidir ancak birçok nedenden ötürü yetersiz 

kalmaktadırlar. Antimonlar gibi bu ilaçlar da birçok hastayı tedaviyi erken bırakmaya 

zorlayan ciddi yan etkilere sebep olmuĢtur [38]. 

Farklı klinik belirtilerine rağmen, KL ve VL tedavisi için genellikle Sb(V) bileĢikleri, 

ilaca direnç veya intoleransı durumunda pentamidin ve AmB formülasyonları 

kullanılmaktadır [31]. 

Antibakteriyel bir ajan olan paromomisinin ilk olarak otuz yıl önce antileishmanial 

aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir. Antileishmanial aktivitesinin keĢfedilmesinden 

bu yana paromomisin hem KL hem de VL’nin tedavisinde etkin olduğunu 

göstermiĢtir. Paromomisinin parazit membranlarının dengesizleĢmesini indükleyerek 

etki ettiği gösterilmiĢtir. Diğer antileishmanial ilaçlarda olduğu gibi, parenteral 

paromomisin uygulaması ototoksisite ve miyokardit dahil olmak üzere sakıncalara 

sahiptir [13]. 

Leishmaniasis kemoterapisinde, KL ve VL tedavisi için bir aminoglikozid 

antibiyotiği olan paromomisin ve VL tedavisi için 8-aminokinolin olan sitamaquin 

yaklaĢık 10 yıl önce kullanılmaya baĢlanmıĢtır [28]. 

Aminoglikozid antibiyotik paromomisinin parenteral bir formülasyonu klinik 

çalıĢmalarda %94 etkinlik göstermiĢtir ve Hindistan'da VL için tanıtılmıĢtır. Kabaca 

keĢfedilen 17.000 bitki türünün, tıbbi alanda yaklaĢık 3000 türün kullanıldığı tahmin 

edilmektedir [51]. 

AmB, paramomisin ve pentamidin gibi ikinci ve üçüncü basamak tedavileri 

leishmaniasise karĢı bazen etkilidir ancak aynı zamanda ciddi yan etkileri de vardır. 

Paromomisin kas içi uygulamasının yaklaĢık on yıl önce yapıldığı bir çalıĢmada, 

antimon tedavisinden önce baĢarısız olan hastalar da dahil olmak üzere, VL 

vakalarının yaklaĢık %95'inin iyileĢtiği tespit edilmiĢtir [15]. 
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Bu ilaçların tümünün etkileri, hastalığın klinik formuna, hastanın yaĢına ve ikamet 

edilen bölgeye bağlıdır. Mevcut tüm ilaçların; hayati risk oluĢturan yan etkileri, uzun 

tedavi döngüleri, düĢük etkinlikleri, parazitlerin ilaçlara karĢı artan direnci ve yüksek 

toksisitesi gibi birçok sakıncası vardır. Bu ilaçların uygulanması; bu sakıncalar, 

tedavi süresinin uzun olması ve yüksek maliyet nedeniyle sınırlandırılmıĢtır [58]. 

Hastanede yatıĢ da gerekmektedir [51].  

Leishmaniasisin çeĢitli klinik bulguları arasında L. donovani veya L. infantum'a bağlı 

VL tedavi edilmezse öldürücüdür [17]. Hastalığın baĢlamasından sonraki iki yıl 

içinde vakaların %95'inden fazlasında ölümcüldür [39].  

Son zamanlarda, antileishmanial ajanlar üzerinde yapılan araĢtırmaların sayısı iki 

nedenden dolayı önemli ölçüde artmıĢtır. Birincisi, toksik ve pahalı olan antimon 

türevleri gibi çeĢitli tedavilerin gösterdiği yan etkilerdir. Ġkincisi, 

çeĢitli Leishmania türlerinin sentetik moleküllere karĢı direnç geliĢtirmesi 

sonucu bulaĢıcı hastalıkların ortaya tekrar tekrar çıkmasıdır. Bu iki durum, etkili ve 

güvenli olan antileishmanial ilaçlar üzerinde farmakolojik araĢtırmalara yöneltmiĢtir 

[55]. 

Sb(V) uygulamaları tedavide baĢarısız olduğunda uygulanan AmB, miltefosin ve 

pentamidin gibi diğer antileishmanial ilaçlar da çeĢitli yan etkilere sahiptir ve yüksek 

konsantrasyonlarda kullanıldığında diyabet ve hatta ölüme neden olabilir [25].  

Bitki ürünleri, farklı hastalık türlerini tedavi etmek için geleneksel tıpta 

kullanılmaktadır ve yeni bir ilaç bulunması için iyi bir alternatif olarak kabul 

edilmektedir. Ticari potansiyeli olan antileishmanial ilaç olabilecek bitkilerden izole 

edilen ümit verici bileĢikler vardır [57]. 

Sentetik ilaçların yerine, antik çağlardaki leishmaniasis tedavisinde kullanılan tıbbi 

bitkiler gibi doğal kaynaklardan aktif moleküller aranması alternatif bir yöntemdir 

[24]. Bitkisel kökenli doğal ürünler, bu keĢifler için potansiyel araçlardır ve dünya 

çapında insanlar için ampirik olarak paraziter hastalıkların tedavisi için yüzyıllar 

boyunca kullanılmıĢ ve klinik ve laboratuvar araĢtırmalarını teĢvik etmiĢtir [56]. 

Etnofarmakoloji, farklı leishmanial aktiviteleri olan özütleri ve bileĢikleri karakterize 

etmek için önemli bir bilim dalıdır [61]. Doğal tedaviler, günümüzdeki tedavide 

önemli bir rol oynamıĢtır [24]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leishmania
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/infectious-disease
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Doğal kökenli 1184 yeni ilaç, 1981-2006 yılları arasında bulunmuĢ ve bunların %28'i 

bitkilerden elde edilmiĢtir. Öte yandan, yeni sentetik ilaçların %24'ü, tıbbi bitkilerden 

elde edilen aktif moleküller olan temel moleküllerdir veya bunlardan türetilmiĢtir. 

Bir baĢka raporda, 2000 ve 2005 yılları arasında, her biri yapısal ve biyolojik 

çeĢitlilik sergileyen 23 yeni doğal kaynaklı ilaç piyasaya sürülmüĢtür. Bu nedenle, 

doğal ürünler, yeni ilaçların önemli bir kaynağı olan ve olmaya devam eden ve yeni 

etken maddelerin geliĢtirilmesi için prototip moleküller oluĢturan, ölçülebilir bir 

kimyasal yapı zenginliği oluĢturmaktadır [24]. 

Etkili ilaçların yokluğunda, bu tür hastalıklarla mücadele etmek için toksik olmayan, 

güvenli, daha verimli ve daha ucuz olan bitki türevleri (flavonoidler) veya bitki özleri 

gibi Ģifalı bitkilerden yeni doğal ilaçların keĢfedilmesine acil ihtiyaç vardır [58]. 

Bitki bazlı bileĢikler, daha az toksisiteye sebep olur ve bu tropikal hastalığı tedavi 

etmek için kullanılan mevcut kemoterapilerde bir devrime neden olabilir [61]. 

Leishmaniasis tedavisi için daha yeni, daha ucuz, güçlü ve güvenli bir 

antileishmanial bileĢiklere acil ihtiyaç vardır [59]. 

Leishmaniasis tedavisi için ilaçlara eriĢim, en fazla vaka yüküne sahip olan fakir 

ülkelerde zordur. DSÖ, sivil toplum kuruluĢları ve üreticilerin ilaçlara eriĢimi 

iyileĢtirme çabaları olsa da ilaçlara eriĢim sorunu devam etmektedir. Birçok 

Leishmania’nın endemik olduğu ülkelerdeki yetersiz sağlık sistemleri bağlamında, 

aĢağıdakiler de dahil olmak üzere ilaçlara eriĢimin zorluğuna bir dizi faktör katkıda 

bulunmaktadır: 

 Ġlaçlar nispeten pahalıdır ve bu nedenle genellikle temin edilememektedir. 

 Ulusal tedavi protokolleri çoğu zaman en son geliĢmeleri yansıtmamakta olup 

ya az sayıda ilaç dahil edilmiĢ ya da hiçbir antileishmanial ilaç ulusal temel 

ilaçlar listesine dahil edilmemiĢtir. 

 DüĢük gelire sahip ülkelerde tercihli fiyatlar için pazarlık edilen ilaçlar, bu 

ülkelerdeki Ģirketler tarafından her zaman karlı bir pazar bulunmadığından 

kayıtlı değildir. Daha az vaka olan birçok ülke de ilaçları kaydetmemiĢtir. 

 Ġlaçların tedariği sürekli değildir. Çoğu antileishmanial ilaç sadece bir üretici 

tarafından üretilmektedir. Kalite, düĢük üretim kapasitesi ve yeterli ihtiyaç 

tahmininin olmaması (sipariĢler için uzun teslimat süreleri ile sonuçlanan) ile 

ilgili sorunlar endemik ülkelerde düzenli olarak stok kırılmalarına neden 

olmaktadır.  
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Bu gibi durumlarda eriĢilebilecek merkezi tampon stokları yoktur ve ilaç 

ihtiyaçlarını belirtmek için bir platform yoktur. Bu, küresel olarak ihtiyaç 

duyulan miktarları ve ilaç üretiminin uygun planlamasını tahmin etmede 

büyük bir zorluk teĢkil etmektedir [62]. 

Buna karĢılık, DSÖ sağlık hizmetlerine ve özellikle de gerekli ilaçlara eĢit eriĢimin 

arttırılmasında önemli çabalar sarf etmiĢtir. BaĢlıca yapılanlar aĢağıda belirtilmiĢtir: 

 VL için mevcut beĢ ilacın ikisinin fiyatının, lipozomal AmB için %90 ve 

meglumin antimonat için %60 oranında düĢürülmesi 

 DSÖ Model Temel Ġlaçlar Listesinde (17. baskı)  iki yeni ilaç dahil olmak 

üzere (2007 yılında paromomisin ve 2008'de lipozomal AmB) [62]. 

Gilead Sciences, 2016'da 380.000 flakon AmBisome
® 

(enjeksiyon için lipozomal 

AmB) bağıĢına (DSÖ aracılığıyla) 5 yıllık yeni bir anlaĢma imzalamıĢ ve 

geliĢmiĢ tanı ve tedavi için fon sağlamıĢtır. 2021 yılına kadar olan bu yeni 

anlaĢma, Güneydoğu Asya ve Doğu Afrika'daki uygun endemik ülkelerdeki 

445.000 flakon lipozomal AmB enjeksiyonunun, 500.000 VL vakasının tedavi 

edilmesini öngören 2011’de yapılan anlaĢmasını uzatmıĢtır [62]. 

 Leishmaniasisten Korunma ve Kontrol 2.10

Hastalık hakkında yetersiz bilgi ve sağlık politikalarının eksikliği, dünyanın her 

köĢesinde artan Leishmania parazitlerinin ortadan kaldırılmasındaki baĢlıca 

engellerdir. Leishmaniasis, yoksulluk sınırının altında yaĢayan geliĢmekte olan 

ülkelerdeki insanları etkileyen, hayatı tehdit eden bir hastalıktır. Nüfusun endemik 

olmayan bölgelere göçü ve endemik bölgelerde turist aktiviteleri, yeni alanlarda 

hastalıkların yayılmasının temel nedenidir. Endemik ülkelerde hastalığın yayılmasını 

kontrol etmek için, hem vektör hem de parazitler için etkili kontrol önlemleri 

gerekmektedir [33]. 

Ölümlerin artmasının nedenleri arasında kırsaldan kente göç, endemik bölgelere 

bağıĢıklığı olmayan popülasyonlar getiren projeler, bağıĢıklığı azaltan yetersiz 

beslenme, kalabalık yoksul kenar mahallelerde sosyoekonomik bozulma ve 

Leishmania/HIV koinfeksiyonu ortaya çıkmaktadır. Buna rağmen, gerçek 

leishmaniasis prevalansının, resmi olarak bildirilen rakamlardan oldukça fazla 

olduğu tahmin edilmektedir [21]. 
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Çünkü çoğu vaka, özellikle hastaların tıbbi tesislere eriĢemediği yerlerde, teĢhis 

edilmeden veya bildirilmeden devam etmektedir. Ayrıca, hastalığın ekonomik yükü 

çok büyüktür ve ciddi maliyetler (tıbbi bakım ve tedavi, iĢ gücünün zayıflaması) 

projelerin uygulanmasını olumsuz yönde etkilemektedir [21]. 

Hastalığın insidansı son birkaç on yılda birçok bölgede istikrarlı bir Ģekilde 

artmaktadır. Bunun bir nedeni, HIV/AIDS'e bağlı olarak bağıĢıklık yeterliliği azalmıĢ 

kiĢilerin sayısındaki büyük artıĢtır. Diğer nedenler arasında, küresel iklim değiĢikliği 

ve endemik insan nüfusu için enfeksiyon riskinin artmasına neden olan kum sineği 

vektörünün konakçı üremesini destekleyen geliĢmekte olan ülkelerde birincil yağmur 

ormanlarının ormansızlaĢtırılması bulunmaktadır. Artan denizaĢırı seyahatler ve 

endemik bölgelere askeri yayılma da hastalık prevalansının artmasında rol oynamıĢtır 

[15]. 

Büyük epidemiyolojik önemine rağmen, leishmaniasis DSÖ tarafından sağlığın 

teĢviki ve geliĢtirilmesini finanse eden farklı kamu ve özel kuruluĢlar tarafından 

ihmal edilmiĢ bir hastalık olarak kabul edilmektedir [14]. 

Çoğu vektör kaynaklı hastalıkta olduğu gibi, insanın vektöre maruz kalmasına engel 

olmak korunma için en iyi yöntemdir. Kum sineği en çok alacakaranlıktan Ģafağa 

kadar etkindir. Standart sivrisinek ağlarından sığacak kadar küçüktür. Bu nedenle, 

gece faaliyetlerinden kaçınmak, cilde N,N-Diethyl-m-toluamide (DEET) gibi böcek 

öldürücüleri sürmek, permethrin gibi suya dayanıklı böcek öldürücü uygulanmıĢ 

giysiler giymek ve gece vantilatör kullanmak insan-vektör maruziyetini azaltır. 

Dikloro Difenil Trikloroetan (DDT), kum sineklerini yok etmek için tercih edilen 

yöntem olmaya devam etmektedir. Sayıları azaltmak için baĢka bir yöntem ise 

üremeyi engellemektir. Ġç ve dıĢ mekanları böcek ilaçlarıyla ilaçlama, üremeyi 

durdurmak için diğer bir metottur. Kum sinekleri karanlık ve nemli ortamlarda 

ürerler. Bu ortamlarda kireçtaĢı gibi nem emici yapı malzemelerinin kullanılması 

üremenin azaltılmasını sağlar. Bu yöntemlerin tümü, böcek ilaçlarına karĢı direnç 

geliĢmesine rağmen birlikte kullanıldıklarında kum sineklerinin ısırmalarına maruz 

kalma riskini büyük ölçüde azaltırlar [13]. 
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 Leishmaniasisin Tanısında Kullanılan Yöntemler 2.11

Konak ve parazitin türü ve gibi çeĢitli faktörlere göre klinik belirtiler farklılıklar 

gösterir. Hastalık birçok deri lezyonuyla karıĢtırılabilmesi nedeniyle tanısı için farklı 

teknikler kullanılmaktadır [47]. 

Parazitolojik tanı, özellikle yüksek özgüllüğü nedeniyle leishmaniasis tanısında altın 

standarttır. Mikroskobik inceleme, invaziv prosedürler gerektirir ve in vitro parazit 

izolasyonu zor ve zaman alıcıdır [63]. Leishmaniasisin tanısında; Dolaylı Floresan 

Antikor Testi (IFAT), Direkt Antiglobulin Testi (DAT), Enzim Bağlı Ġmmunosorbent 

Test (ELISA), C-ELISA, Dot-ELISA testleri kullanılmaktadır [49]. 

KL’nin tanısı; epidemiyolojik veriler, laboratuvar sonuçları, olgunun hikayesi ve 

klinik bulguların tümü dikkate alınarak yapılır. Rutin tanıda kültür yöntemleri ve 

direkt mikroskopi en sık kullanılan yöntemlerdir. Moleküler yöntemler ise daha çok 

araĢtırma amaçlı olarak kullanılmaktadır [47]. 

 Kültür Yöntemleri 2.11.1

Kültür ortamında canlı parazitlerin belirlenmesi, leishmaniasis tanısında kullanılan 

kültür yöntemlerini diğer yöntemlerden farklı kılmaktadır. Hastadan alınan 

örneklerde bulunan amastigotların, kültür ortamında promastigotlara dönüĢmesi 

kültür yöntemlerinin temelidir. Leishmaniasis tanısında kültür, serolojik tanı 

yöntemlerinde kullanılmak üzere yeteri kadar antijen elde etmek, türün belirlenmesi 

ile in vivo çalıĢmalarda kullanılması için yeteri kadar parazit elde etmek, ilaç 

çalıĢmalarını in vitro yapabilmek ve makrofaj-amastigot arasındaki iliĢkiyi 

belirlemek için ilk sırada gelen tanı yöntemidir. Leishmaniasis tanısında altın 

standart olarak kabul edilen kültür tanı yöntemlerinin duyarlılığı ancak invaziv 

yöntemler kullanılarak sağlanabilmektedir [3]. 

2.11.1.1 Leishmania Parazitlerinin Kültürünün Yapılması 

Hem promastigot hem de amastigot formlar için Leishmania parazitlerinin in vitro 

kültürü yapılabilmektedir. Sıcaklık, besin kaynağı, pH ve serum komponentleri 

bakımından amastigot ve promastigot formdaki parazitlerin büyüme ortamları 

arasında ciddi farklar bulunur. Promastigotların aksenik amastigotlara 

dönüĢtürülebilmesinin tetiklenmesi için, sıcaklık ve pH’ın değiĢtirilmesi önemli bir 

role sahiptir [3]. 
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Biyokimya, hücre biyolojisi ve immünoloji alanlarında çalıĢmalar, Leishmania 

parazitlerinin kültürünün yapılmasıyla da sağlanmıĢ olur. Leishmania promastigot 

kültürü, leishmaniasisli hayvanlardan elde edilen biyopsi örnekleri uygun besiyerine 

ekilerek yapılır. Leishmania parazitleri ilk önce hareketli promastigotlara dönüĢerek 

sonrasında çoğalmaya baĢlar [3]. 

Leishmania, tek hücreli parazitler arasında en fazla üzerinde çalıĢılan kültürlerden 

biridir. Klinik örneklerin kültür ortamlarına eklenmesinden sonra parazitin 

promastigot formunun kesin tanı koyulması için ürediğinin gösterilmesi önemlidir. 

Klasik besiyeri olan Novy, Nicole ve Mc Neal (NNN) ve çeĢitlemelerinin yanı sıra 

ticari olarak satıĢı yapılan besiyerleri Leishmania parazitlerinin in vitro kültürü için 

kullanılmaktadır. Promastigotların NNN besiyerindeki üremesi, 22–26°C’de 

inkübasyonla 2-28 gün arasında değiĢmektedir [64]. 

Katı, yarı katı ve sıvı olarak üç çeĢit besiyeri Leishmania üretimi için 

kullanılmaktadır. Sıvı besiyerlerinde Fetal Sığır Serumu (FBS) veya eritrosit lizatı 

parazitlerin üremesinde en önemli maddelerdir. RPMI–1640, Minimal Essantial 

Medium, Schneider’s Drosophyla Medium ve Medium-199 sık kullanılan diğer 

besiyerleridir [64]. 

2.11.1.2 Klasik Kültür  

Hastalığa sebep olan ajanın doku örneklerinden izole edilmesini en yüksek 

duyarlılıkta sağlayan tanı yöntemidir. Bu yöntem günümüzde halen Leishmania 

suĢlarının kültürünün yapılması ve adaptasyonu için kullanılmakta olup, suĢlar 

omurgalı ve omurgasız konaklardan direkt olarak izole edilebilmektedir. NNN 

besiyerinin bazı dezavantajları vardır. Hazırlanması karıĢık ve standartlaĢtırılması 

zordur. Yöntemin kullanımını; zaman alması, pahalı olması, saha çalıĢmalarında 

uygulanmasının zor olması oldukça sınırlandırmaktadır [65-68]. 

KL’nin tanısında, tüplerin ağzı kapalıyken bile hareketli promastigotların 

saptanabilmesi klasik kültür yöntemlerinin en önemli avantajı olup kontaminasyon 

riskini azaltır. Bu yöntemle lezyonda bulunan amastigot miktarı, kültürün 

pozitifliğini saptamayla yakından iliĢkilidir. Mevcut kültür yöntemlerinde duyarlılık, 

kronik durumlarda parazit sayısının azalması sebebiyle oldukça düĢüktür. Bu 

yöntemlerin sonuçlarının belirlenmesinin 15-30 gün sürmesi diğer bir dezavantajıdır 

[64, 69]. 



 32 

2.11.1.3 Mikro Kültür 

Mikro kültür yöntemi, Allahverdiyev ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilmiĢtir. 

Sadece sıvı besiyerinden ve 70μl’lik kapiler tüplerden oluĢturulmuĢtur. Bu yöntem 

ile tanı için az miktarda besiyerine ihtiyaç vardır. Ayrıca, geleneksel tüp kullanımına 

kıyasla kapiler tüplerin kullanılması maliyetin neredeyse 10 kat azalmasını 

sağlamıĢtır. Bunun yanı sıra yöntemin hazırlanmasının ve yapılıĢının kolay olması ve 

parazit sayısı az olsa bile diğer yöntemlerden daha hassas olması önemli bir 

avantajdır. Bu yöntemle in vitro ortamda sayıca az olan amastigotların ne kadarının 

hareketli promastigotlara dönüĢtüğü kolayca bulunabilir. Bu yöntem, KL ve VL’nin 

hızlı Ģekilde tanısında ve parazit genotipi tespitinde çok kolaylık sağlamıĢtır [65, 69]. 

2.11.1.4 In vivo Kültür 

Parazitler, laboratuvar hayvanlarına aĢılama yapılmasından sonra enfekte olan 

örneklerle gösterilebilirler. Hayvan aĢılaması, genel olarak tanı testi olarak 

kullanılmaz. Parazit izolasyonu için alternatif bir yöntemdir ancak alternatif tanı 

yöntemlerinin geliĢtirilmesiyle yaygın Ģekilde kullanılmamaktadır. Hem in vitro 

kültür hemde in vivo kültür sonucunda tespit edilen promastigotlar, parazitin 

genotiplerinin belirlenmesi amacıyla kullanılmaktadır. Hamsterların ve BALB/c 

farelerin Leishmania parazitinin çeĢitleriyle enfeksiyona duyarlı oldukları 

görülmüĢtür. En uygun hayvan olan altın hamster, Leishmania suĢlarının çoğunda 

duyarlıdır. L. infantum ve L. donovani suĢları için aĢı çoğunlukla periton kesesinden 

yapılır. Hem amastigotlar hemde promastigotlar hayvanı enfekte edebilirler. 

Enfeksiyon belirtilerini gözlemlemek için hayvan haftalık olarak tetkik edilir. Bu 

enfeksiyonlar; kutanöz lezyonlar, metastatik lezyonlar ya da karaciğer ve dalak 

büyümesi olabilir. Biyopsiyle hayvanın dalak ve karaciğerinden amastigotlar 

toplanabilir. Bu sayede prosedürün devamının sağlanması için enfekte olan 

parazitlerin kaynağının yaĢamasına izin verilmiĢ olunur. Enfeksiyon yok ise, 4 ay 

sonra hayvan öldürülür ve parazit için dalak ve karaciğerden örnekler alınır [3]. 

 Serolojik Yöntemler 2.11.2

Leishmaniasis teĢhisinde uygulanan birçok serolojik test mevcuttur. Bunlar; ELISA, 

DAT, IFAT, Immunoblotting (WB), Hızlı K39 Bazlı Ġmmünokromatografik Test 

(ICT) ve Ġndirekt Hemaglutinasyon Testi’dir (IHA) [63]. Bu testler arasında; IFAT, 

DAT ve ELISA Amerikan KL tanısı için en sık değerlendirilen testlerdir [70]. 
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En yaygın serolojik teknikler IFAT, ELISA, WB ve DAT’dir [13]. Serolojik 

yöntemler, hem VL’nin ve hem MKL’nin teĢhisinde kayda değer bir immün yanıta 

sebep olan en faydalı testlerdir [13].  

Doğrudan yöntemler, mikroskobik inceleme, kültür veya PCR ile parazitin 

gösterilmesine dayanır. Dolaylı yöntemler arasında Leishmanin Deri Testi (LDT) ve 

IFAT, DAT, ELISA veya ilkel Leishmania antijenleri, WB veya 

Ġmmünokromatografik Test (ICT) dahil olmak üzere çeĢitli tekniklerle antikor tespiti 

yapılır [71]. Canım AteĢ ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, IFAT'ın 

düĢük maliyetli olduğu ve yüksek hassasiyete sahip olduğu gösterilmiĢtir [72]. 

Antileishmanial antikorlar, immünokompetan hastalarda yüksek tanısal değere 

sahiptir ve VL tanısı için duyarlılık ve özgüllüğe göre değiĢen çok çeĢitli serolojik 

yöntemler mevcuttur. BağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ bireyler için, serolojik 

araĢtırmalar kesin bir tanı yöntemi olarak kabul edilmez. Çünkü bu hastaların çok 

büyük bir kısmı Avrupa ve Afrika'da yapılan çalıĢmalara dayanan standart 

tekniklerle saptanabilen antikorlar barındırmaz. Dahası, HIV ile enfekte hastalarda 

VL tanısı için bir serolojik tekniğin diğerinden daha üstün olup olamayacağına ve 

küresel bölgeler arasında test performansında farklılık olup olmadığına dair bazı 

Ģüpheler vardır [63]. 

Zeyrek ve arkadaĢları, Türkiye'de KL tanısı için bir ELISA sisteminin %78,4 

duyarlılığa ve %69,3 özgüllüğe sahip olduğunu bildirmiĢtir [73]. Romero ve 

arkadaĢları, bir ELISA sisteminin L. mexicana antijenine sahip %89 ve L. 

braziliensis antijenine sahip %71'lik bir duyarlılığa sahip olduğunu bildirmiĢtir [74]. 

Jensen ve arkadaĢları, sekansa spesifik bir peptid antijeni kullanarak L. major enfekte 

olmuĢ 33 KL hastasında %67 duyarlılık ile bir ELISA testi bildirmiĢtir [75]. 

Liyofilize antijen kullanan bir DAT kiti ticari olarak temin edilebilmektedir. Bu test 

genellikle, test merkezlerine eriĢimi olmayan uzak bölgelerde test yapılmasına 

olanak sağlamaktadır. Ayrıca sahada kullanım için VL’ye özgü bir yüzey antijeni 

tespit eden K39 adı verilen bir ölçme çubuğu ve idrarda antijenleri tespit edebilen 

yeni bir Lateks Aglütinasyon Testi (KATEX) mevcuttur. TeĢhis imkanlarının 

arttırılması, leishmaniasis ile mücadelede önemli bir unsurdur [13]. Bu teĢhis 

yöntemlerinin tamamında, tanı merkezlerinde eğitimli personel eksikliği ve 

ekipmanların pahalı olmasından kaynaklanan sorunlarla karĢılaĢılmaktadır [13]. 
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 Moleküler Yöntemler 2.11.3

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), özellikle bağıĢıklık sistemi baskılanmıĢ 

hastalarda, çocuklarda ve hastalığın erken evrelerinde olan bireylerde, yüksek 

hassasiyet ve özgüllükte az miktarda parazit DNA'nın amplifikasyonu için kesin bir 

moleküler tekniktir [76]. 

2002-2012 yılları arasında, VL tanısı için çeĢitli parazit genlerini hedef alan çeĢitli 

moleküler teknikler geliĢtirilmiĢtir. PCR bazlı metot, baĢarıyla kullanılan en yaygın 

moleküler testtir ve kullanımı, immünosupresif hastalarda özellikle umut verici 

görünmektedir. Bu teknik, VL tanısı için geleneksel tanı yöntemlerinden daha hızlı, 

hassas ve daha spesifik olarak ortaya çıkmıĢtır [63]. PKDL için ideal teĢhis metodu 

smearlerde parazitin kültür veya PCR ile gösterilmesidir [44]. Leishmania’nın 

varlığını kesin olarak tespit etmek için kültür ve PCR gibi spesifik metotlar 

kullanılmalıdır [72]. 

PCR, leishmaniasisin tüm formlarının tanımlanmasını sağlayan invaziv olmayan bir 

prosedürdür. Spesifik probların kullanılması, KL’nin nedensel türleri arasında ayrım 

yapılmasını mümkün kılmıĢtır. Xenodiagnosis
*
 yöntemiyle VL'yi teĢhis etmek için 

kum sineğinin kullanılması gerekir. Bu yöntemle, hasta kum sineğinden kan örneği 

aldıktan 48 saat sonra promastigotların varlığı incelenmektedir [13].  

Deri biyopsisi, Giemsa boyalı preparatlar, kan, parafinize materyal ve kemik iliği 

aspiratı gibi farklı klinik örneklerde tespit edilen az sayıdaki Leishmania DNA’sını 

saptanabilmesi moleküler bazlı yöntemlerin en önemli avantajı olduğu 

bildirilmektedir. Doğru teĢhisin, prognozun değerlendirilmesinde ve uygun tedavi 

seçiminde öneminin büyük olduğu bilinmektedir. Birçok çalıĢmada kültür yöntemi, 

PCR yönteminden sonra duyarlılıkta ikinci sırada yer alan yöntem olarak 

bildirilmektedir. Ancak direkt mikroskobik inceleme, kültür ve PCR yöntemlerinin 

üçü karĢılaĢtırıldığında KL tanısında kültür yönteminin daha duyarlı bir yöntem 

olduğu da tespit edilmiĢtir. KL tanısında bu üç yöntemin birlikte kullanılmasının 

duyarlılık ve özgüllüğü arttıracağı, böylece birçok olgunun daha kolay 

tanımlanmasını sağlayacağı düĢünülmektedir [47]. 

                                                 
*
 Hastalık etkeni taĢımayan emici böceğin, hasta üzerinde beslenmesini takiben böcek dıĢkısında mikroskopik muayene ile 

hastalık etkeninin araĢtırılması esasına dayalı tanı yöntemi; özellikle Güney Amerika tripanozomiyazı’na sebep olan 
Trypanosoma cruzi’nin bu esasa dayanarak belirlenmesini amaçlayan tanı yöntemi; ksenodiyagnoz. 
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3. FLAVONOĠDLER VE RUTĠN 

 Flavonoidler 3.1

Flavonoidler, üç-karbon atomlu heterosiklik bir halka ile birbirine bağlanmıĢ iki 

aromatik halka içeren bir temel flavan çekirdeği olan bir grup polifenolik bileĢiktir. 

Bu bileĢikler doğal olarak meyve ve sebzelerde bulunur ve kansere karĢı 

antioksidanlar ve koruyucu maddeler olarak bilinir [77]. Çoğunlukla O-glikosile 

edilmiĢ polifenolik bileĢiklerdir [78].  

Flavonoidler, büyük doğal polifenol ailesine ait geniĢ bir bitki sekonder metabolit 

sınıfıdır. Meyveler, sebzeler, tahıllar, baklagiller, kakao, zeytinyağı, çay, kahve ve 

Ģarap gibi bitki kaynaklı yiyecek ve içeceklerde bulunurlar. Böylece insan 

beslenmesinin önemli bir bileĢenini oluĢtururlar. Bitki polifenolleri baĢlangıçta bitki 

pigmentasyonu ve tat vermede önemli olarak kabul edilmiĢtir. Daha sonra bitkinin 

büyümesinde ve üremesinde önemli bir rol oynadıkları, ayrıca patojenlere karĢı 

direnç sağladıkları ve mahsullerinin hastalıklardan koruduğu kabul edilmiĢtir [79]. 

Flavonoidler, insan diyetlerindeki en önemli polifenollerdir ve çeĢitli biyolojik 

aktiviteleri nedeniyle genel olarak ilgi çekmektedir. Flavonoid glikozitlerin sindirim 

enzimlerinin antioksidan potansiyeli ve inhibisyonu çok sık rapor edilmektedir. 

Flavonoid glikozitler arasında, flavonol ve flavon glikozitler, diğer flavonoidlerden 

daha sık belirtilmektedir. Flavonoidin aglikona bağlanmıĢ Ģeker kısmı genel olarak 

bir dereceye kadar absorbsiyon, dağılım ve metabolizmayı etkiler ve anti-HIV, anti-

rotavirüs, anti-stres, antialerjik ve anti-adipojenik aktivite dahil olmak üzere belirli 

tipte biyolojik aktiviteleri arttırır [59]. 

Son zamanlarda, gıda polifenolik bileĢiklerine olan ilgi, antioksidan kapasitelerinin 

yanı sıra, temel olarak hücre çoğalmasının, hücre fonksiyonunun ve iltihaplanma 

reaksiyonlarının düzenlenmesinde rol alan birçok moleküler yolu modüle etme 

kabiliyetleri nedeniyle giderek artmıĢtır. Bu nedenle, dikkat edilmesi gereken önemli 

nokta; kanser, kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif süreçler ve karaciğeri, 

bağırsakları, böbrekleri ve akciğeri etkileyen diğer kronik hastalıkların önlenmesi ve 

tedavisinde olduğu gibi insan sağlığı üzerindeki olası yararlı etkilerine 

yoğunlaĢmaktır [79]. 
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Bilinen antioksidan ve antienflamatuar özellikleri nedeniyle flavonoidler, birçok 

hastalığın ortaya çıkmasını ve ilerlemesini önlemeye önemli bir katkı yapabilir, 

ancak biyoyararlanımlarının önemli ölçüde iyileĢtirilmesi ve hastalıklı organ veya 

aparata verilmelerinin optimize edilmesi gerekir [79]. 

Daha iyi antileishmanial bileĢikler için devam eden arayıĢta, kolay ve ucuz yolla elde 

edilebilen bitki türevli ürünler önem kazanmaktadır. Tıbbi bitkilerin aktif 

bileĢenlerinin izolasyonu ve saflaĢtırılması, 19. yüzyılda ilaç endüstrisinin 

kurulmasına yol açan ana güçlerden biridir. Dünyada sadece bugüne kadar güçlü 

kemoterapötik özellikler gösteren yaklaĢık 250.000 bitki türü tespit edilmiĢtir. 

Bitkileri ilaç kaynakları olarak tanımlamak için çok fazla araĢtırma yapılmalıdır. 

Özellikle bazı bitki metabolitlerinin güçlü antileishmanial aktivitesi olan fito-

bileĢenleri içerdiği gösterilmiĢtir [11]. 

 Flavonoidlerin Yapısı ve Alt Sınıfları 3.1.1

Flavonoidler, lineer üç karbonlu bir zincir (C6-C3-C6) ile birleĢtirilen iki benzen 

halkasından oluĢan difenil propanların temel bir kimyasal yapısına sahiptir. Çoğu 

durumda, merkezi üç karbon, benzen halkalarından biri ile kapalı bir piran halka 

oluĢturur, böylece A, B ve C olarak adlandırılan üç halkada düzenlenmiĢ 15 karbon 

atomlu bir yapı oluĢturur. Flavonoidlerin çeĢitli sınıfları oksidasyon derecesinde ve C 

halkasının ikame modelinde farklılık gösterirken, bir sınıf içindeki tek tek bileĢikler 

A ve B halkalarının ikame modelinde farklıdır. Heterosiklik C-halkasındaki 

değiĢikliklere bağlı olarak, flavonoidler yedi alt sınıfa ayrılabilir. Bunlar; flavonlar 

(örneğin, apigenin, luteolin, diosmetin, chrysin), flavonoller (kuersetin, kaempferol, 

myricetin, galangin, fisetin), flavanonlar (örneğin, narkenin, hesperitin, 

eriokolilikol), flavanonoller (taksifolin), flavanoller veya kateĢinler (kateĢin, 

epikateĢin, epigalloatekin, epigallokatekin gallat), izoflavonlardır (genistin, daidzein, 

glisitin, puerarin, antosidin, anhidrid, malidine) [79]. 

Flavonoidler, çok sayıda çeĢitli ve oldukça karmaĢık yapılar veren O-glikosilasyon, 

C-glikosilasyon, O-asilasyon, halka yoğunlaĢtırma ve polimerizasyon gibi çeĢitli 

değiĢikliklere uğrayabilir [79]. 
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ġekil 3.1 Flavonoidlerin alt sınıflarının yapısı [80] 

Flavonoidlerin potansiyel terapötik moleküler olarak rolü, son birkaç yıl içerisinde, 

farklı hastalıklara iliĢkin faydalı ve koruyucu etkilerine yönelik kanıtların artması 

nedeniyle büyük önem kazanmıĢtır. Temel olarak güçlü antioksidan ve 

antienflamatuar aktiviteleri olan rutin, birçok terapötik özelliğe sahip bir diyet 

flavonoiddir. Flavonoidler arasında rutin, flavonoller grubundadır ve kuersetinin 

glikozid formudur. Birçok çalıĢma, diğer hastalıkların yanı sıra nörodejeneratif 

hastalıkları, kardiyovasküler hastalıkları ve cilt kanserini önlemekte mükemmel 

fayda göstermiĢtir [78]. 

 Rutin 3.2

Rutin 1842'de keĢfedilmiĢ ve tıpta kılcal damar geçirgenliği ve çatlaması ile ilgili 

vasküler bozuklukları tedavi etmek için kullanılmıĢtır. Birçok bitki kaynağında 

bulunan en yaygın kuersetin glikozitlerden biridir [78]. Bitki türleri arasında en 

yüksek rutin konsantrasyonu üzüm ve karabuğdayda bulunmuĢtur. Bu bileĢik esas 

olarak meyve kabukları, yaprakları, çiçekleri ve kökleri gibi bitkilerin farklı 

kısımlarında bulunur [78]. Karabuğday, Japon Soforası, aloe, alıç, ginkgo ve hünnap 

gibi bazı bitkiler rutin açısından zengindir [81]. Elma, turunçgiller, siyah çay, 

çarkıfelek çiçeği ve dahil olmak üzere bazı bitkisel ürünlerinde de bulunur [82]. 
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ġekil 3.2 Rutinin Kimyasal Yapısı [83] 

Rutin ilk kez, bu bileĢene adını veren ruta graveolens L.'de (sedef otu) bulunmuĢtur. 

Rutin tahıllarda bulunmamaktadır. Rutin, farklı üzüm (vitis vinifera L.) çeĢitlerinin 

kabuklarından elde edilen ekstrelerinde bulunmuĢtur. Rutin ayrıca, kuĢkonmazın 

kladofillerinde yüksek miktarda bulunur. Rutin, halk hekimliğinde kullanılan bir 

Afrika bitkisi olan Gubeish'te (Guiera senegalensis) de bulunmaktadır. Tablo 3.1'de 

görüldüğü gibi, rutin, diğerlerinin yanı sıra kapari, soğan, kuĢkonmaz ve deniz 

topalaklarının farklı bölümlerinde de bulunur [78]. 

Rutosid, sophorin, rutintrihidrat, quercetin-3-O-rutinosid olarak bilinen bir narenciye 

flavonoid glikozit olan Rutin; greyfurt, portakal, limon gibi meyve kabuklarında bol 

miktarda bulunur [84]. Rutin, aynı zamanda P vitamini olarak da bilinir [78]. 

 

Tablo 3.1 Farklı Bitki Kaynaklarındaki Rutin Ġçeriği [78] 

Bitki adı Bitkinin 

bölümü 

Ġçerik (mg/100 

g d.w.) 

Kaynak 

Sedefotu (Ruta 

graveolens L.) 

Yapraklar 3100 Proestos ve 

arkadaĢları (2006) 

Bilinen karabuğday 

(Fagopyrum sculentum 

Moench.) 

Kabuklar 

Tohumlar 

3250 

157 

10 

Kocevar GIavac 

ve arkadaĢları 

(2017) 

Tartar karabuğday 

(Fagopyrum tataricum 

Gaertn.) 

Tohumlar 1250 Fabjan ve 

arkadaĢları (2003) 

Üzüm (Vitis vinifera L.)  1592 

89 

Lacopinict ve 

arkadaĢları (2008) 

Amaranthus melezi 

(Amaranthus cruentus) 

Tohumlar 

Yapraklar 

8 

2450 

Kalinova ve 

Dadakova (2009) 

Gubeish (Guiera 

senegalensis)  

Yapraklar 242 Perwez ve 

arkadaĢları (2017) 

Kapari (Capparis spinosa 

L.) 

 

Tomurcuklar 

Yapraklar 

Meyveler 

1800 

2760 

280 

Musallam ve 

arkadaĢları (2012) 
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Soğanlar (Allium cepa L.) Kırmızı Soğan 

Zarları 

6 Shi ve arkadaĢları 

(2016) 

Deniz topalak 

(Hippophae rhamnoides 

L.)  

Yapraklar 300 Zu ve arkadaĢları 

(2006) 

KuĢkonmaz (Asparagus 

officinalis L.) 

YeĢil sivri 

kısım 

Üst 

Alt 

670 

190 

2900 

Motoki ve 

arkadaĢları (2012) 

Bauhinia fortificata L. Yapraklar 377 Toloza-Zambrano 

ve arkadaĢları 

(2015) 

Sarı kantaron (Hypericum 

perforatum L.)  

Yapraklar 2400 Wach ve 

arkadaĢları (2007) 

Elma (Malus pumila L.)

  

Kabuklar 800 Wach ve 

arkadaĢları (2007) 

 

Rutin ve hemen hemen tüm flavonoid grupları, serbest radikal temizleyicileri görevi 

gören antioksidan aktiviteye sahiptir [78]. Rutin (3,3’,4’,5,7-pentahydroxyflavone-3-

rutinoside); antimikrobiyal, antifungal ve anti-alerjik yararlar dahil olmak üzere 

birçok farmakolojik özelliğe sahiptir [38]. Ayrıca, antiviral, antiprotozoal, antitümör, 

antialerjik, anti-inflamatuar, antiülser, anti-oksidasyon, anti-diyabet, miyokardiyal 

koruma, vazodilatör, immünomodülatör ve biliĢsel bozulma önleme aktiviteleri 

klinik olarak önemlidir. Bu çalıĢmalar, terapötik uygulamalarda rutinin potansiyelini 

vurgulamaktadır [85]. Rutin, serum kolesterol düĢürücü, anti-aritmi ve kolon kanseri 

önleyici aktivitelere sahiptir [81]. Aynı zamanda, yaĢlanma karĢıtıdır ve 

hipertansiyon ve vasküler frajilite tedavisinde yaygın olarak kullanılır [86]. BileĢik; 

antikarsinojenik, nöron koruyucu, damar koruyucu ve kalbi koruyan aktiviteler de 

gösterir [82]. Nörodejenerasyon, karaciğer ve böbrek toksisitesi, hiperglisemi ve 

hipertansiyon gibi durumlarda mükemmel terapötik potansiyele sahiptir [38]. 

Özellikle, rutinin kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde olumlu bir rol oynadığı 

bildirilmiĢtir. Örneğin, rutin, pirarubisin kaynaklı kardiyotoksisite, izoproterenol 

kaynaklı kalp fibrozu veya kardiyak hasar ve pirarubisin kaynaklı kalp fonksiyon 

bozukluğuna karĢı korumuĢtur [87]. Önceki çalıĢmalar, rutinin, hücreyi koruyan, 

pıhtı oluĢumuna sebep olan agregasyonu engelleyen ve kanın pıhtılaĢmasını 

engelleyen ya da oluĢan pıhtıyı eriten aktivitelerini göstermiĢtir [88]. Rutinin, cildi ve 

sinirleri oksidatif hasardan koruduğu, arterioskleroz riskini azalttığı ve kılcal 

kırılganlık ve yüksek tansiyonu önlediği gösterilmiĢtir [89]. 
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Rutinin nöroprotektif etkisi, dünya popülasyonunda nörolojik bozuklukların ve beyin 

patolojilerinin yaygınlaĢması nedeniyle en çok araĢtırılan etkilerinden biridir. Beyin 

oksidatif hasara karĢı çok hassastır ve düĢük antioksidan koruma seviyeleri, rutin gibi 

flavonoidleri antioksidan özellikleri nedeniyle potansiyel farmakolojik ajanlara 

dönüĢtürür. Rutin önemli anti-inflamatuar etkilere sahiptir [78]. 

Gastrik proton pompasını inhibe ederek mukus koruyucu ve ülser önleyici etkiler 

gösterir. Rutin, ayrıca serbest radikal kaynaklı sitotoksisite ve lipit peroksidasyonunu 

inhibe etmek ve bunun yanı sıra C vitamini emilimini arttırırken oksidasyonunu 

önlemek için kullanılabilir. Bu nedenle, rutin muhtemelen bazı hastalıkları önlemek 

için kullanılabilir [82]. 

Kanser ve diyabet gibi çeĢitli kronik hastalıkların tedavisinde rutinin rolünü 

kanıtlayan birçok rapor vardır. Nörodejenerasyon, karaciğer ve böbrek toksisitesi, 

hiperglisemi ve hipertansiyon gibi durumlarda mükemmel terapötik potansiyele 

sahiptir [38]. Hidrofobik bir polifenolik flavonoid fitokimyasal olan rutin; lösemi, 

kolon, nöroblastom, kolorektal, hepatoselüler karsinom, pulmoner metastaz ve meme 

kanseri gibi birçok kansere karĢı in vitro ve in vivo olarak kemoterapinin yan 

etkilerini önleyici aktivitesinin olduğu gösterilmiĢtir. Önceki çalıĢmalar, NP 

Ģeklindeki rutinin, kemoterapinin yan etkilerini önleyici etkinliği ile arzu edilen 

biyoyararlanım sergilediğini göstermektedir [90]. 

Rutin özleri, tıbbi tedavinin bir parçası olarak kullanılabilir ve farmasötik 

endüstrisinde önemli flavonoidlerdir. Bitki bazlı rutin için farklı ekstraksiyon 

yöntemleri vardır. Bunlar; ultrason, mikrodalga, mekanokimyasal, kızılötesi ve 

basınç destekli yöntemler gibi farklı tekniklerdir [78]. 

Rutin; gıda, ilaç, kozmetik ve diğer sektörlerde geniĢ bir uygulama alanına sahiptir 

[81]. Bitkisel ilaçlarda restoratif, multivitamin preparatları ve kan damarı koruması 

için ilaç olarak kullanılır. Aynı zamanda hemofili semptomlarını azaltır, kılcal 

geçirgenliği azaltır, venöz ödemi önler, ayrıca trombosit agregasyonunu inhibe eder, 

aldoz redüktaz aktivitesini, tiroid peroksidaz aktivitesini ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörünü engeller. Ayrıca, okside LDL-kolesterolün sitotoksik etkisini 

azalttığı ve kalp krizi riskini düĢürdüğü bildirilmiĢtir [84]. 
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Karabuğday gibi rutin içeriği yüksek farklı bitkisel kaynaklardan elde edilen özütler 

ve bileĢenler, fonksiyonel gıdalara dahil edilebilir veya nutrasötikler ve tıbbi 

ürünlerde kullanılabilir. Kapsülleme yoluyla rutinin stabilizasyonu ve 

biyoyararlanımının iyileĢtirilmesi için farklı stratejiler geliĢtirilmiĢtir. Rutin kolona 

ulaĢtığında probiyotik bakteriler tarafından metabolize edilir, bu da kuersetin 

oluĢumunu ve rutin metabolitlerinin faydalı antioksidan ve antienflamatuar etki 

göstermesini sağlar [78]. 

Bitki kaynaklı doğal ürünler, yeni ilaç modüllerini keĢfetmek için araĢtırılabilecek 

çok çeĢitli moleküller içerir. Aynı soydaki flavonoidlerin birçok bileĢiğinin 

Leishmania'nın birçok türüne karĢı etkili olduğu bulunmuĢtur [38]. Flavonoidler, L. 

donovani'ye karĢı in vitro aktivite göstermiĢtir [77]. 

Rutin ile tedavi edilen diyabetik sıçanların, böbreklerinde lipit peroksidasyon 

ürünlerinin azaldığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca rutin, canlılıklarını önemli ölçüde 

arttırarak çeĢitli radyasyon türlerine maruz kalan memeli germ hücreleri üzerinde 

sitoprotektif etkiler uygulamıĢtır [88]. 

Ġlaç keĢif teknolojisindeki geliĢmelere ve sanayilere göre doğal ürünlere olan ilginin 

azalmasına rağmen doğal ürünler iyi bir lider kaynak olmaya devam etmektedir. 

Etnofarmakolojik yaklaĢım, farmakolojik potansiyellerini doğrulamak için bir rehber 

olarak geleneksel tıpta kullanılan bitkilerin seçilmesinde etkili bir yöntemi temsil 

etmektedir. Bu, biyolojik aktiviteye sahip yeni kimyasal maddelerin keĢfedilmesini 

sağlar. Bitki özleri ile gösterilen antileishmanial aktivite; kinonlar, alkaloidler, 

iridoitler ve flavonoidler gibi farklı sekonder metabolit gruplarına ait bileĢiklere 

dayandırılmıĢtır [54]. 

Yeni, daha etkili, daha az toksik ve uygun maliyetli antileishmanial ilaçların 

geliĢtirilmesi, sadece rasyonel ilaç tasarımına değil, aynı zamanda fitokimyasal 

antiparazitik bir kaynak olarak doğanın kullanılması önemli bir hedeftir. Bitki 

özlerinin veya izole edilmiĢ doğal ürünlerin antiparaziter aktivitesinin 

değerlendirilmesi, yeni verimli ilaçların geliĢtirilmesi için çekici bir yaklaĢım 

oluĢturmaktadır [28]. 
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 Rutin Molekülünün Biyolojik Etkileri 3.2.1

3.2.1.1 Antioksidan Etkileri 

Oksidatif stresi ve moleküler sonuçlarını önlemek için birçok doğal antioksidan 

kullanılır. Bu bileĢiklerden biri, iyi bilinen bir nutrasötik olan, bitki kaynaklı bir 

flavonoid olan rutindir [88]. 

Rutin, çok çeĢitli farmakolojik aktivitelere ve önemli antioksidan özelliklere sahiptir. 

Toksisitesi, diğer biyoflavonoidlerden önemli ölçüde azdır ve oksitlenemeyen bir 

moleküldür. Bu nitelikler, rutinin oldukça güçlü ve nispeten güvenli bir antioksidan 

olabileceğini göstermektedir [91]. 

Rutinin antioksidan aktivitesinin, rutinin mükemmel oksidasyon direncine sahip 

olduğu kanıtlanmıĢtır [92]. Rutinin antioksidan aktivitesi, geliĢmiĢ Reaktif Oksijen 

Türleri (ROS) üretiminin yanı sıra antioksidan sistemin yıkımını etkili bir Ģekilde 

önlemiĢtir [93]. Rutinin, yüksek ROS temizleme aktivitesi ve antioksidan 

kapasitesinin bir sonucu olan kan damarlarının kılcal damarlarını güçlendirdiği 

bildirilmiĢtir [94]. Polifenol yapıları nedeniyle, flavonoidler ROS'nin doğrudan 

süpürülmesiyle serbest radikallerin neden olduğu hasarı önleyebilir. Rutin, 

elektronları hidroksil radikalleri ve süperoksit radikalleri gibi serbest radikallere 

bağıĢlayarak serbest radikal zincir reaksiyonlarını sonlandıran daha stabil, reaktif 

olmayan türlere dönüĢtürür [88]. 

Rutin; romatoid artrit lökositlerinde, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz gibi ROS 

oluĢumundan sorumlu enzimleri inhibe ederek oksidatif stresi önleyebilir. ROS 

seviyeleri üzerindeki bu doğrudan etkilere ek olarak, rutin; süperoksit dismutaz, 

katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerini arttırarak ve sıçan beyin hücrelerinde 

gözlenen glutatyon seviyelerini yükselterek antioksidan kapasiteyi arttırır. Ayrıca, bu 

flavonoid, siklooksijenazların ve lipoksijenazların aktivitelerini inhibe eder, böylece 

insan nötrofillerinde pro-inflamatuar iĢlemleri azaltır [88]. 

3.2.1.2 Antibiyofilm Etkileri 

Rutin, bir bakteri olan Streptococcus suis’in (S. suis) çoğalmasını engellemeden 

etkili biyofilm inhibisyonu göstermektedir [95].  
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Rutin, dulavratotu yaprağında ana anti-biyofilm bileĢikleri olarak tanımlanmıĢtır ve 

Pseudomonas aeruginosa'nın biyofilm oluĢumunu inhibe ettiği görülmüĢtür. Ayrıca 

rutin, anti-biyofilm aktivitesine önemli katkı sağlar. Rutinin Syringa oblata 

Lindl.'deki ana anti-biyofilm bileĢikleri olarak doğrulandığı gösterilmiĢtir. Ayrıca, 

rutinin Syringa oblata Lindl sulu ekstraktındaki ana anti-biyofilm bileĢikleri olarak 

doğrulandığını ve S. suis biyofilmlerini in vitro olarak etkilediğini göstermiĢtir. 

Rutinin in vitro kapsüllenmiĢ polisakkarit biyosentezini etkileyerek S. suis'in 

biyofilm oluĢumunu engellediği kanıtlanmıĢtır. Bununla birlikte, rutin yeni bir doğal 

biyofilm inhibitörü olarak kullanılabilmektedir ve moleküler mekanizması 

farmakolojik ve klinik uygulamaları için temel sağlamaktadır [95]. 

3.2.1.3 Antidepresan Etkileri 

Rutinin yaklaĢık on yıl önce antidepresan aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiĢtir. 

Sinaptik yarıkta serotonin ve noradrenalinin mevcudiyetinin arttırılması, 

antidepresan etkisinden sorumlu mekanizma olduğu düĢünülmektedir [96].  

Noldner ve Schotz tarafından yapılan bir araĢtırma, ortalama rutin 

konsantrasyonunun yaklaĢık %3 olduğu Hypericum perforatum bitkisinin 

antidepresan aktivitesinde rutinin, önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir [97]. 

Hypericum perforatum, pek çok ülkede hafif ila orta dereceli depresyon tedavisi için 

kullanılan bir bitkidir. Bu gözlem, rutinin Schinus molle L.’nin (Anacardiaceae) 

antidepresan benzeri etkisi için önemli olabileceği hipotezini yükseltmiĢtir. Schinus 

molle'nin (Yalancı Karabiber) antidepresan özelliğinde rutinin önemli bir rolü olduğu 

öne sürülmektedir. Oral yolla uygulanan rutinin, antidepresan benzeri spesifik bir 

etki ürettiği gösterilmiĢtir [98]. 

Noldner ve Schotz tarafından yapılan çalıĢma sonucunda, sergilenen antidepresan 

etkisi muhtemelen Hypericum Montbretti özütündeki yüksek rutin konsantrasyonuyla 

iliĢkilidir. Bu çalıĢma, ilk kez Hypericum Montbretti'nin antidepresan aktivitesinin 

kanıtlarını göstermektedir ve kemirgenlerde rutinin antidepresan aktivitesini bildiren 

önceki makaleleri desteklemektedir [96, 99]. 

Herrera-Ruiz tarafından yapılan bir araĢtırma, Byrsonima Crassifolia'nın flavonoid 

içeriği üzerinde standardize edilmiĢ metanolik ekstraktın farelerde zorunlu yüzdürme 

testinde potansiyel antidepresan benzeri etkilere sahip olduğunu ve oral olarak 

uygulandığında kabul edilebilir toksik düzeyde olduğunu göstermiĢtir [97]. 
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AraĢtırmadaki bulgular, rutinin antidepresan etkide rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Bilindiği kadarıyla, bu çalıĢma Byrsonima Crassifolia'da bulunan 

nöroaktif flavonoid rutin varlığının ilk raporunu oluĢturmaktadır [97]. 

Farelerin beynindeki monoamin nörotransmiterlerinin nörokimyasal analizleri, 

Hemerocallis citrina'nın önemli antidepresan etkilerini ortaya koymuĢtur. Bu durum 

antidepresan etkisinin öncelikle flavonoidlerin, özellikle rutin ve hesperidinin 

katkılarıyla iliĢkili olduğunu doğrulamaktadır [100]. 

Rutin ve kuersetinin, depresif semptomatolojinin tedavisinde yararlı olacağı, 

Parkinson ve Alzheimer hastalarının tedavisinde önemli bir rol oynayacağı tahmin 

edilmektedir. Rutin, serotonerjik ve noradrenerjik sistemin dahil olduğu farelerde 

antidepresan benzeri etkiler açısından baĢarıyla test edilmiĢtir. [101]. 

3.2.1.4 Antikanserojen Etkileri 

Ġn vitro çalıĢmalar, rutinin in vitro ve in vivo kanser hücreleri üzerinde sitotoksik etki 

sergilediği gösterilmiĢtir. Rutin, farelerde SW480 tümörüne karĢı antitümör etkileri 

gösteren önceki çalıĢmalara benzer Ģekilde tümör hacminin azalmasıyla birlikte 

tümör büyümesinde belirgin bir gerileme sağlamıĢtır. Rutinin, insan nöroblastom 

hücrelerinde hücre proliferasyonunu baskıladığı gösterilmiĢtir. Rutinin, farelerde 

Ehrlich tümörüne karĢı in vivo antitümör aktivite sergilediği ve MCF-7 ve PANC-1 

hücrelerine ve her iki hücre hattında indüklenen apoptoza karĢı sitotoksik bir etki 

sergilediği gösterilmiĢtir.  Rutin kanser tedavisi için iyi bir seçenek olabilir. 

Özellikle, yalnızca kanser kemoterapisinde veya diğer antikanser ilaçlarla 

kombinasyon halinde kullanımına izin verebilecek insanlar üzerindeki antikanser 

aktivitelerini doğrulamak için klinik olarak kabul edilebilir yan etkilerle daha ileri 

deneyler ve klinik denemelerin ardından kullanılması kabul edilebilir olduğu 

bulunmuĢtur [102]. 

Rutin ile tedavi edilen gruplar, karaciğer ağırlığının azaldığını ve vücut ağırlığının 

belirgin Ģekilde arttığını, rutinin N-Nitrosodiethylamine kaynaklı hepatoselüler 

karsinomalı sıçanlarda tümörü baskıladığı gösterilmiĢtir. Rutin, gelecekte 

Hepatoselüler karsinomun tedavisi için ümit verici bir ajan olarak kullanılması için 

yeni bir terapötik yaklaĢım sağlayabilen geleneksel kemo önleyici maddeye yardımcı 

olarak kullanılabilir olduğu bulunmuĢtur [103]. 
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3.2.1.5 Gastrik Ülser Koruması 

Rutin, farmakolojik etkilerinin çok olması ile bilinmektedir. Rutin keçi gastrik 

mukozal homojenatında önemli proton pompası inhibe edici aktivite göstermiĢtir. 

Flavonoidlerin mükemmel antioksidanlar olduğu kanıtlanmıĢtır. Bir kısmı mukozal 

içerikte prostaglandinin arttırılmasında yetkindir. Bunun yanı sıra, kılcal bütünlüğü 

korurlar ve mukus zarının normal iĢlevini eski haline getirirler. Hidrojen-potasyum 

ATPaz, asitliği indükleyen anahtar bir enzimdir. Rutinin in vitro hidrojen-potasyum 

ATPaz inhibe etme kabiliyeti incelenmiĢtir. Protein pompasının inhibisyonu 

sayesinde, rutinin antiülser bir potansiyel gösterdiği sonuçtan açıkça anlaĢılmıĢtır. 

Rutinin asidin salgılanmasından sorumlu bir anahtar enzim olan hidrojen-potasyum 

ATPazı inhibe ettiği ve böylece antiülser aktivite gösterdiği sonucuna varılabilmesi 

bulunmuĢtur [104]. 

Yapılan bir çalıĢmada, rutinin oksidatif stresin baskılanması ve nötrofil 

infiltrasyonunun inhibisyonu yoluyla indometazine bağlı gastropatiye karĢı koruyucu 

bir etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Rutin ile tedavi sonrası tüm gruplarda ülserojen 

kaynaklı gastrik hasarı önemli ölçüde azalmıĢtır. Bu etki ülserin neden olduğu 

gruplarla karĢılaĢtırıldığında tüm doz seviyelerinde anlamlı olduğu bulunmuĢtur. 

Rutin, serbest radikal hasarına karĢı mukozal dokuların C vitamini içeriğinde artıĢa 

neden olarak artıĢ göstererek koruyucu bir etki göstermiĢtir. Rutinin anti-ülser 

yararının, en azından, antioksidan ve serbest radikal temizleyici potansiyelleriyle 

kısmen bağlantılı olabildiği kanısına varılmıĢtır [89]. 



 46 

4. NANOPARTĠKÜLER ĠLAÇ TAġIYICI SĠSTEMLER 

Ġlaç dağıtım sistemleri, terapötik etkilerini sergilemek üzere farmasötik bileĢikleri ve 

biyoaktif bileĢikleri sürekli ve geliĢmiĢ bir Ģekilde belirli lokalizasyonlara taĢımak 

için kullanılır [9, 85]. Mevcut ilaç dağıtım sistemleri, ilacın farmakokinetiği ve 

hastanın klinik geçmiĢinin yanı sıra hastanın tedaviye cevabını iyileĢtirmek amacıyla 

geliĢtirilmiĢtir. DüĢük sulu çözünürlüğe sahip fitokimyasallar, formülasyonların 

geliĢtirilmesinde zorluklar ortaya çıkarmaktadır. Bu zorluğun üstesinden gelmek için, 

sudaki çözünebilirliği ve dolayısıyla biyoyararlanımı ve biyolojik aktiviteyi 

iyileĢtiren bu tür bileĢiklerin kapsüllenmesi gerekmektedir [85]. 

Polimerik nanopartiküller, son zamanlarda flavonoidlerin kapsüllenmesi için 

potansiyel taĢıyıcı olarak değerlendirilmiĢtir. Çünkü kolloidal yapıları, 

gastrointestinal mukoza ve kan-beyin bariyeri dahil olmak üzere vücuttaki çeĢitli 

bariyerleri geçmesini sağlayabilmektedir [79]. 

Son on yılda, aktif bileĢenlerin kolloidal nanotaĢıyıcılarda kapsüllenmesi, ilaç ve 

kozmetik endüstrisinde ilaç dağıtımı için muazzam bir potansiyele sahiptir. Daha 

etkin ve kontrollü bir ilaç dağıtımı elde ederken, kapsüllenmiĢ maddenin bazı 

fizikokimyasal özelliklerini arttırmak amacıyla bir ilacın/bileĢiğin bir taĢıyıcı madde 

içinde tutulmasını sağlar. Elde edilen partiküllerin nanometre büyüklüğü, biyolojik 

hücrelerle yapıĢma ve etkileĢimlerinde önemli bir rol oynar ve hücre zarları içinden 

etkili bir geçiĢ ve kan akıĢında stabilite sağlar. Bu nedenle nanokapsülasyonun, 

çeĢitli tıbbi ilaçların ve suda çözünen veya çözünmeyen hassas biyoaktif 

moleküllerin, biyolojik olarak emilimlerini arttırarak terapötik etkisini arttırdığı 

bildirilmektedir. Ayrıca, nanopartiküllerin yapısı ve morfolojisi, matrisin ilaç 

dağıtımını kontrol etmek için partikül/su arayüzünde ilaç difüzyonuna engel olarak 

iĢlev görmesini sağlar. Bahsedilen bu avantajlar nedeniyle, sayısız nanopartikül 

tipinin, çeĢitli parçalanma ve etkinlik değerlendirme aĢamalarında olduğu 

bilinmektedir. Özellikle biyobozunur polimerik malzemelere odaklanılmıĢtır. ÇeĢitli 

araĢtırmalar, bu nanotaĢıyıcıların, uçucu veya termal olarak hassas bileĢiklerin 

stabilitesini arttırması, ilaç etkinliğini arttırması, kontrollü ilaç salımı ve hücre 

hedefli ilaç dağıtımı gibi sayısız avantajlar sunduğunu kanıtlamıĢtır [105]. 
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Polimerler ayrıca geleneksel taĢıyıcı malzemeler üzerinde geliĢmiĢ özellikler 

sağlamak ve yeterli biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi gerekli özellikleri 

sağlamak için kimyasal olarak iĢlevselleĢtirilebilir [105]. 

Nanopartikülleri sentezlemek için çeĢitli fiziksel ve kimyasal yöntemler 

kullanılmıĢtır. Nanopartiküllerin fitokimyasallarla sentezi, daha yeĢil, toksik olmayan 

ve çevresel olarak kabul edilebilir bir prosedürdür [106]. 

Nanopartiküller; emülsiyon çözücü-evaporasyon, salting-out, ultrasonik sprey 

piroliz, nanoçöktürme, diyaliz ve süperkritik sıvı teknolojisi gibi farklı yöntemlerle 

hazırlanabilmektedir [107, 108]. 

Nanoteknolojideki ilerleme, biyoloji ve tıp alanında çok ilgi çekici uygulamalara 

ulaĢılmıĢ olan nanopartiküllerin geliĢmesine yol açmıĢtır. Nanopartiküller 100 nm 

civarında büyüklüğe sahip küresel ve katı yapılardır. Bunlar doğal veya sentetik 

polimerlerden hazırlanır. Polimerik nanopartiküller mikron altı büyüklükte koloidal 

parçacıklardır. Hidrofilik ve hidrofobik küçük moleküllerin, polimerik matris içinde 

kapsüllenerek veya yüzeyinde adsorpsiyon veya konjugasyon yoluyla oluĢturulan 

nanopartiküllerinden, aĢılar ve biyolojik makromoleküller gibi çok çeĢitli ilaçlar 

hazırlanabilir. Polimerik nanopartiküllerin hazırlanması için literatürde birkaç 

polimer ele alınmıĢtır, ancak PLGA gibi kopolimer kullanımı, ilaç dağıtımı ve 

biyomedikal uygulamalar için biyomateryal olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır 

[12]. 

Hem doğal polimerler (kollajen, kitin, kitosan, keratin, ipek ve elastin, niĢasta, 

selüloz, pektin vb.) hem de sentetik polimerler (poli (laktik asit), poli (glikolik asit), 

poli (laktik asit-ko-glikolik asit) ve poli (ε-kaprolakton) vb.) biyomateryal olarak 

kullanılabilmektedir [109]. 

 Sentetik Polimerler 4.1

Nanokapsüllemede kullanılan polimerler, metabolik iĢlemlerle monomerlere 

metabolize edilen ve normal metabolik yollar vasıtasıyla vücuttan çıkan biyolojik 

olarak bozunabilen bir polimerlerdir [12]. Dünya çapında birçok araĢtırmacı, ilaçların 

güvenli ve verimli dağıtılmasını sağlayan etkili ilaç dağıtım araçlarını araĢtırmaktadır 

[110].  
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PLGA ilaç salım modellerinde yaygın olarak uygulanmıĢtır. Bunun sebebi 

PLGA’nın, ilacın dağılımından sonra cerrahi müdahale gerektirmeyen, biyouyumlu, 

biyobozunur ve toksik olmayan bir polimer olmasıdır [9]. Literatürde, elde edilen 

sonuçlardan boĢ PLGA nanopartiküllerinin toksik olmadığı bulunmuĢtur [111]. 

PLGA, ilaç ve farmasötikler için kullanılabilen en etkili biyouyumlu ve biyobozunur 

polimerlerden biridir. Biyobozunur polimerik nanopartiküller için PLGA, özellikle 

yüksek hidrofobikliği, güçlü mekanik mukavemeti, kontrollü ilaç salımı, 

biyobozunurluğu, biyouyumluluğu ve düĢük toksisitesi nedeniyle hidrofobik yapısı 

göz önüne alındığında, antimikrobiyal bileĢiklerin kapsüllenmesi için uygun bir 

sistemdir [110]. 

Tüm biyomalzemeler arasında PLGA, FDA ve Avrupa Ġlaç Ajansı tarafından 

onaylanan mikropartiküller veya implantlar yoluyla insanlarda kontrollü ilaç salımı 

için geniĢ kabul görmüĢtür. Mükemmel biyouyumluluk, düĢük sistemik toksisite ve 

ayarlanabilir mekanik özelliklere sahip biyobozunur bir polimer olarak PLGA, aktif 

molekülleri sert ortamlardan korumak ve bunların ağız yoluyla veya parenteral 

uygulama yoluyla verilmesini ve alımını arttırmak için yaygın Ģekilde ilaç taĢıyıcı 

olarak kullanılır. Ġçine konulan moleküllerin tamamen salımı, kolektif bir ilaç 

difüzyon iĢlemi, ester bağ hidrolizi ve polimer matrisinin kütle erozyonu yoluyla elde 

edilir [10]. 

 

ġekil 4.1 PLGA polimerinin kimyasal yapısı [108] 

PLGA bazlı ilaç dağıtım sistemleri; parçacıklar, lifler, iskeleler, filmler ve 

kaplamalar gibi herhangi bir Ģekil ve ebatta kolayca oluĢturulabilir. Çok çeĢitli 

sentetik ve doğal ilaçları birleĢtirmek ve dağıtmak için kullanılabilir. Çok sayıda 

hidrofobik madde, antimikrobiyal etkinliği kanıtlanmıĢ olan PLGA matrisleri içine 

enkapsüle edilmiĢtir. Örneğin klorheksidin, karanfil veya kekikten elde edilen uçucu 

yağlar, kuersetin ve rutin flavonoidleri, karvon ve karvakrol monoterpenleri, anetol 

fenil, sinamaldehit, ve fusidik asit fenilpropanoidleridir [10]. 
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Son on yılda, PLGA nanopartikül sistemlerinde aktif maddelerin kapsüllenmesinin 

hassas biyoaktif bileĢikleri koruduğu, çözünürlüğünü arttırdığı ve bunların tıbbi, 

farmakolojik ve gıda endüstrilerindeki biyoyararlanımını geliĢtirdiği vurgulanmıĢtır. 

Günlük yaĢamda tüketilen meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunan kuersetin 

biyoflavonoidinin kullanımını sınırlayan faktörler olan suda çözünebilirlik, 

dengesizlik, emilim ve geçirgenliğin, PLGA nanopartikül sistemlerinin 

kapsüllenmesiyle aĢılması hedeflenmiĢtir [110]. 

PLGA'nın fizyokimyasal özellikleri, bozunmalarından ve ilaç salma kinetiklerinden 

sorumludur. Bu özellikler; moleküler ağırlık, dağılım indeksi, hidrofobiklik ve 

kristallinite ile kontrol edilebilir. PLGA nanopartikülleri sürekli veya yavaĢ ilaç 

salım paterni gösterirken, PLGA nanopartiküllerinin daha küçük boyutu daha iyi 

farmakokinetik profil sağlar. Öte yandan, endoplazmik retikulum sisteminde 

immünojenik reaksiyona ve birikmeye neden olmak için büyük boyutlu 

nanopartiküllerden kaçınılması gerekir. Güvenlik sorunu önemli bir parametredir. 

Bunun için, farklı nanopartikül tipleri test edilmeli ve tüm bu yönleri kontrol etmek 

için çeĢitli fizyokimyasal özellikleri izlenmelidir [12]. 

Leishmaniasis, protozoa grubunda yer alan Leishmania parazitlerinin neden olduğu, 

bu parazitlerin konakçı fagositlerin içinde hayatta kalma ve çoğalma yetenekleri ile 

karakterize edilen bir hastalık grubudur. Bu özellik, etkili antileishmanial terapötik 

ajanlarının geliĢtirilmesinde büyük bir problem teĢkil eder, çünkü parazitin hücre içi 

lokalizasyonu, hücrelere kolayca dağılmayan ilaçların etkisine engel olabilir. Bu 

nedenle, antileishmanial bileĢiklerini enfekte hücrelere gönderebilen ilaç 

taĢıyıcılarının kullanılması, bu ilaçların terapötik etkinliğini arttırmalı ve aynı 

zamanda ilacın farmakokinetik ve biyodağılım profillerini değiĢtirerek toksisitelerini 

azaltmalıdır. Aslında, polimerik nanopartiküller, antileishmanial bileĢiklerin dağıtımı 

için nanotaĢıyıcı olarak test edilmiĢtir. Genel olarak, bu sistemler ilaç etkinliğinde bir 

artıĢa ve toksisitede bir azalmaya yol açarak tedavi oranını iyileĢtirmiĢtir [112]. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Gereç 5.1

 Deneysel ÇalıĢmalarda Kullanılan Cihazlar ve Sarf Malzemeler 5.1.1

Deneysel çalıĢmalarımızda aĢağıdaki cihazlar kullanıldı.  

 Bidistile Su Cihazı (Purelab Flex Elga)   

 Dondurucular (Beko(+4,-20°C), Arçelik(+4,-20°C)) 

 ELISA 96 kuyulu plakalar (TPP) 

 ELISA çoklu plak okuyucu (ThermoLabsystem Multiskan Ascent) 

 Hava akımlı kabin (Laminar flow) (Thermo Scientific Hera safe) 

 Hassas terazi (Sartorius, CP 225D) 

 Hücre kültürü flaskları 25cm
2
 ve 75 cm

2
lik (TPP) 

 Ġnkübatör (New Brunswick Scientific CO-150)   

 Otoklav (Hirayama, Hiclave HVE-50) 

 Pipet tabancası (Thermo) 

 Santrifüj tüpleri - 1,5, 15, 50 ml (Eppendorf) 

 Serolojik pipetler - 1, 5,10 ml (Blau Brand Germany) 

 Sonikatör (Bandelin Sonorex) 

 Ters (invert) mikroskop (Olympus DP71) 

 Thoma lamı (Marienfeld) 

 Vorteks (Heidolp Reax top) 

 10, 100, 1000 μl'lik mikropipetler (Thermo) 

 0,22 μm'lik Ģırınga filtresi (Ġsolab) 

 10 ml'lik enjektör (Ayset) 

 Deneysel ÇalıĢmalarda Kullanılan Kimyasal Maddeler  5.1.2

 Dimetil Sülfoksit (DMSO) (Sigma) 

 Fetal Bovine Serum (Gibco) 

 Formaldehit (%37) (Applichem) 

 Formalin solüsyon (%10) 

 Gentamisin (Sigma) 
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 Parafin (J.T. Baker) 

 PBS (Sigma) 

 Poli(d,l-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) (Sigma Aldrich) 

 RPMI-1640 (Fenol redli) besiyerleri (GIBCO Invitrogen) 

 Rutin Hidrat (Sigma) 

 Saf Su 

 Thiazoly blue tetrazolium bromide (MTT) (Sigma) 

 Çözeltilerin Hazırlanması 5.1.3

5.1.3.1 RPMI 1640 Medyumun Hazırlanması 

L-glutamin içeren RPMI 1640’ın 500 ml’sinin içerisine 10 mg/ml gentamisinden 2,5 

ml eklenmesiyle stok hazırlanmıĢ oldu. Kültürde kullanılmak üzere %10 FBS içeren 

besiyeri hazırlanması için, çözeltiden alınan 45 ml’ye 5 ml FBS eklendi. Steril bir 

Ģekilde +4°C’de saklandı. 

5.1.3.2 MTT Solüsyonunun Hazırlanması 

Deneylerde kullanılacak olan MTT, prosüdüre uygun Ģekilde hazırlandı. Hassas 

terazide 10 mg/ml için 15 mg MTT tartılıp Fosfat Tampon Solüsyonu (PBS) ile 1,5 

ml’ye tamamlandı. MTT steril PBS’te vorteks yardımıyla çözdürüldü ve 0,22 μm’lik 

Ģırınga filtreden geçirilerek steril hale getirildi. 96 kuyucuklu mikroplağın her 

kuyucuğuna 10 µl eklendi. 

5.1.3.3 Fosfat Tampon Solüsyonunun (PBS) Hazırlanması 

900 ml deiyonize suda; 8 g sodyum klorür (NaCl), 0,2 g potasyum klorür (KCl), 1,44 

g disodyum fosfat (Na2HPO4) ve 0,24 g potasyum fosfat (KH2PO4) çözündürüldü. 

Son hacim deiyonize su eklenerek 1 litreye tamamlandı ve pH 7,4’e ayarlandı. Cam 

ĢiĢeler içerisinde 121°C’ye ayarlanan otoklavda 20 dakika steril edildi. 
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 Yöntem 5.2

Deneylerde VL etkeni L. infantum promastigot kültürü kullanıldı. Yapılan tüm 

çalıĢmalar, Yıldız Teknik Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Biyomühendislik 

Anabilim Dalı laboratuvarlarında Sayın Prof. Dr. Adil M. ALLAHVERDĠYEV ve 

ekibinin destekleri ve tez danıĢmanım Sayın Dr. Öğr. Üyesi Sezen CANIM ATEġ’in 

gözetiminde gerçekleĢmiĢtir. 

ÇalıĢmalarda mikroskobik olarak (morfoloji, parazit sayımı) ile MTT yöntemi 

kullanılarak RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları üzerinde 

proliferasyona etkisi ve antileishmanial etkinliği incelendi. 

 Rutin Nanopartikülünün Sentezlenmesi 5.2.1

RTN-PLGA NP’lerinin sentezlenmesi, Ġstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi 

Biyomedikal Mühendisliği bölümü öğretim üyesi Sayın Dr. Öğr. Üyesi Kadriye 

Kızılbey tarafından yapıldı. 

Rutin maddesinin nanopartikül üretiminden öncesi kimyasal özellikleri ile bu 

molekülde uygulanacak nanopartikül hazırlama yöntemleri araĢtırılmıĢtır. Bu 

molekül için uygun yöntemlerden biri olan, tekli emülsiyon-çözücü (W/O) 

evaporasyon yönteminin nanopartikül hazırlama yöntemi kullanılarak RTN-PLGA 

NP’leri sentezlenmiĢtir. Bu değerlendirme RTN maddesinin kimyasal özellikleri de 

göz önünde bulundurularak belirlenmiĢtir. Bu yöntem için 30 mg RTN ve 100 mg 

PLGA tartılmıĢtır. 0,5 ml propilen glikol içerisinde 30 mg RTN ve 1,5 ml 

diklorometan içerisinde 100 mg PLGA organik fazlarda çözündürülmüĢtür ve sonra 

karıĢtırılmıĢtır. KarıĢım manyetik karıĢtırıcı yardımıyla yavaĢça %5’lik 4 ml polivinil 

alkolün (PVA) içerisine eklenmiĢtir. Daha sonra 2 dakika %80 güç ile sonikasyon 

yapılmıĢtır. Bu organik çözeltiler, sulu PVA çözeltisi ile organik fazın buharlaĢması 

için bir gece boyunca buz banyosu içinde manyetik bir karıĢtırıcıda karıĢmaya 

bırakılmıĢtır. 24 saat sonra santrifüj iĢleminin yapılmasıyla nanopartikül 

çöktürülmüĢtür. Bu iĢlem 40 dakika boyunca 9000 rpm’de 4°C’de yapılmıĢtır. 

Santrifüjlendikten sonra çökmüĢ parçacıklar toplanıp, fazla PVA’yı çıkarmak için üç 

kez ultra saf su ile yıkanmıĢtır. Sonra üretilen nanopartiküller liyofilizatörde 

kurutulmuĢtur. Nanopartiküller, -80°C'de saklanmıĢtır [109, 113]. 
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Abamor tarafından yapılan bir çalıĢmada, kuersetin molekülü ile kapsüllenmiĢ poli-

ℇ -kaprolakton (PCL) NP’lerinin L. infantum promastigotları ve amastigotları 

üzerindeki in vitro antileishmanial aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Kuersetinin PCL 

NP’leri ile kapsüllenmesi, tekli emülsiyon (W/O) çözücü evaporasyon yöntemi 

kullanılarak yapılmıĢtır [114]. 

Arasoğlu ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, tekli emülsiyon (W/O) 

çözücü evaporasyon yöntemi, PLC NP’leri tarafından kuersetinin kapsüllenmesinde 

kullanılan nano-çöktürme ve salting-out tekniklerinden daha baĢarılı olduğu 

gösterilmiĢtir. Tekli emülsiyon-çözücü evaporasyon yöntemi kullanılarak 

sentezlenen nanopartiküllerin, daha yüksek reaksiyon verimine (RY) sahip oldukları 

ve diğer tekniklerle sentezlenen nanopartiküllerle karĢılaĢtırıldığında daha önemli bir 

antibakteriyel aktiviteye sahip oldukları bulunmuĢtur [114]. 

 Rutin Nanopartikülünün Karakterizasyonu 5.2.2

RTN-PLGA NP’lerinin karakterizasyonu, Ġstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi 

Biyomedikal Mühendisliği bölümü öğretim üyesi Sayın Dr. Öğr. Üyesi Kadriye 

Kızılbey tarafından yapıldı. 

Tekli emülsiyon (W/O) çözücü evaporasyon yöntemi kullanılarak sentezlenen RTN-

PLGA NP’lerinin boyut analizi ve diğer karakterizasyon testleri; zeta-sizer, UV-vis 

spektroskopi, fourier dönüĢümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) ve taramalı 

elektron mikroskobu (SEM) cihazları kullanılarak yapılmıĢtır. RY, kurutulan RTN-

PLGA NP’lerinin, kullanılan RTN ve PLGA miktarlarının toplamına oranı ile tespit 

edilmiĢtir. Enkapsüle edilen RTN’nin belirlenmesinde, sentezlenen nanopartiküllerin 

katı fazda elde edilmesi için santrifüj iĢleminden yapılmıĢtır. Daha sonra üçer defa 

yapılan yıkama iĢlemleri sonucunda elde edilen üst fazların 354 nm’de ultraviyole-

görünür bölge (UV-Vis) spektroskopisi kullanılarak absorbans değeri ölçülmüĢtür. 

RTN-PLGA NP’lerinin etken yükleme kapasitesi, UV-Vis spektroskopi kullanılarak 

belirlenmiĢtir. Etken yükleme verimi, sentezde kullanılan etken madde miktarının 

kurutularak elde edilen nanopartikül miktarına oranı ile tespit edilmiĢtir. 

Nanopartiküllerin ortalama parçacık boyutu, zeta potansiyel ve çoklu dağılım indisi 

değerleri dinamik ıĢık saçma yöntemiyle belirlenmiĢtir [109, 113]. 
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Zeta potansiyeli, temel partikül karakteristiğidir ve partikül stabilitesini etkiler. 

PLGA NP’sinin zeta potansiyeli ile ilgili yapılan tüm çalıĢmalar, bir yüzey aktif 

madde olarak PVA ile hazırlanan PLGA NP’lerinin negatif bir yüzey yüküne sahip 

olduğunu göstermiĢtir [115]. 

FTIR organik bileĢiklerin tanımlanmasında kullanılmaktadır. Optik izomerler hariç 

bütün bileĢiklerin kızılötesi spektrumu bir diğerinden farklıdır. Kızıl ötesi bölgesi, 

elektromanyetik spektrumun görünür bölgesiyle mikro dalga bölgesi arasında yer 

alan kısmıdır. SEM, odaklanmıĢ bir elektron demeti vasıtasıyla numune yüzeyini 

tarayarak görüntü oluĢturan bir elektron mikroskobu türüdür. Elektronlar 

numunedeki atomlarla etkileĢime girerek numune yüzeyindeki kompozisyon ve 

topografi hakkında bilgileri barındıran farklı sinyaller üretmektedir. Liyofilize edilen 

nanopartikül in vitro salım için değerlendirilmiĢtir. RTN NP’lerinin üzerlerine 5’er 

ml PBS eklenerek 37°C’de 60 rpm’deki çalkalamalı inkübatöre yerleĢtirilmiĢtir. 

Daha sonra belli aralıklarla 354 nm’de UV-Vis spektroskopiyle ölçümler yapılmıĢtır 

[109, 113]. 

RTN-PLGA NP’leri, Ġstanbul Yeni Yüzyıl Üniversitesi Biyomedikal Mühendisliği 

bölümü öğretim üyesi Sayın Dr. Öğr. Üyesi Kadriye KIZILBEY’den temin edildi. 

Deneylerde kullanılan NP’lerin özellikleri aĢağıda özetlenmiĢtir. 

Tekli emülsiyon-çözücü evaporasyon yöntemi olan nanopartikül hazırlama 

yöntemiyle sentezlenen RTN NP’lerinin 5.1’de belirtilen formül ile %RY 

(Reaksiyon Verimi) değeri 100 mg’da 67 ± 3 olarak hesaplanan nanopartiküller 

tarafımızca kullanılmıĢtır [109]. 

%RY = 
Üretilen Nanopartikül Miktarı (mg)

PLGA Miktarı (mg) +     Miktarı (mg)
 x 100  (5.1) [109] 

5.2’de belirtilen formül kullanılarak RTN-PLGA NP’lerinin, %EE (Enkapsülasyon 

Etkinliği) değeri 100 mg’da 87 ± 6 olarak hesaplanan nanopartiküller tarafımızca 

kullanılmıĢtır [109]. 

%EE = Nanopartikül Ġç                         Miktarı (mg)
Kullanılan Toplam Madde Miktarı (mg)

 x 100  (5.2) [109] 

RTN-PLGA NP’lerinin; %87 enkapsülasyon etkinliğine, 570.3 ± 66.13 nm partikül 

boyutuna ve 0.524 ± 0.046 polidispersite indeksine ve −1.80 ± 0.912 zeta 

potansiyeline sahip olduğu tespit edilmiĢtir [109]. 
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 Leishmania Promastigot Kültürünün Yapılması  5.2.3

VL etkeni olan L. infantum promastigotları (MON-1) Yıldız Teknik Üniversitesi Fen 

Bilimleri Enstitüsü Biyomühendislik Anabilim Dalı öğretim üyesi Sayın Prof. Dr. 

Adil M. ALLAHVERDĠYEV’den temin edildi. 

Leishmania parazitlerinin kültürü %10 FBS içeren RPMI 1640 besiyerlerinde 27°C 

soğutmalı etüvde gerçekleĢtirildi. %10 inaktive FBS ile Gentamisin içeren Fenol 

redli RPMI 1640 besiyerine pasajlayarak üretilen L. infantum promastigotları 

kullanıldı. Deney süresince, 27°C soğutmalı etüvde steril bir Ģekilde saklandı. 

Parazitlerin morfolojik durumu ve geliĢimi ters mikroskop kullanılarak günlük olarak 

izlendi. Kültürün pasajı haftada bir olmak üzere yapıldı. Pasaj öncesi kültürden örnek 

alınarak, ortamın pH’ı, parazitlerin morfolojileri ve hareketlilikleri incelenerek 

sayımları yapıldı. Her eppendorfte 1x10
6
 parazit/ml olacak Ģekilde parazit ekimi 

kültürden alınarak yapıldı. Deneylerde kullanılan L. infantum kültürü ġekil 5.1’de 

gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 5.1 L. infantum kültürü (20x) 

 Parazitlerin Thoma Lamında Sayımı   5.2.4

Deneylerde, 3 günlük L. infantum kültürü kullanıldı. Parazitlerin sayımı için Thoma 

lamı kullandığından, L. infantum kültüründeki parazit sayısı Thoma lamında sayım 

yapılarak belirlendi. Kültür ortamında bulunan parazitler hareketli olduklarından 

Thoma lamında sayım yapılması zordur. Bunun için parazitleri sabitlemek üzere 

formalin kullanılır. Bu nedenle sayım yapmak için, homojenize edilmiĢ L. infantum 

kültüründen alınan parazitler %10’luk formalinle karıĢtırılıp 5–10 dakika bekletildi. 

Sayım için belirlenmiĢ olan seyreltme katsayısı 10’dur.  
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Thoma lamının her iki bölümüne de formalin içeren 10’ar µl parazit kültürlü 

solüsyon damlatıldı. Ters mikroskopta parazit sayımı yapılarak her iki bölmenin 

ortalaması alındı ve kültürün 1 ml’sinde 8,8 milyon parazit olduğu tespit edildi. 

Thoma lamında 5.3’te belirtilen formül kullanılarak sayım yapıldı. 

Parazit sayısı= Ortalama hücre sayısı x Seyreltme katsayısı x Thoma lamı sabiti (5.3) 

 Parazit sayısı: 1 ml’deki parazitlerin sayısı 

 Ortalama parazit sayısı: Thoma lamının hem alt hem üst kısmında bulunan 16 

adet karedeki parazitlerin aritmetik ortalaması  

 Seyreltme katsayısı: 10 

 Thoma lamı sabiti: 10.000 

 RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum Promastigotlarının 5.2.5

Proliferasyonuna Etkisinin ve Antileishmanial Etkinliklerinin 

Ġncelenmesi 

Bu çalıĢmada ilk kez olarak, RTN’nin etkinliğini arttırmak amacıyla, RTN ve RTN-

PLGA NP’leri L. infantum parazitleri üzerindeki antileishmanial etkinlikleri 

incelenmiĢtir. Öncelikle kullanılacak etken madde olan RTN’nin deneylerde 

kullanılacak olan konsantrasyonları belirlenmiĢtir. 

RTN, suda düĢük çözünürlüğü sebebiyle klinik uygulamaları kısıtlamaktadır [109]. 

Kuersetin molekülünün de suda düĢük çözünürlüğü klinik uygulamalarda 

kullanılabilirliğini azaltmaktadır. Bu nedenle çözünürlüğünü, biyoyararlanımını ve 

terapötik etkinliğini arttırmak için kuersetinin taĢıyıcı sistemler tarafından 

kapsüllenmesi uygun bir yöntem olarak kabul edilmiĢtir. Son yıllarda, kuersetinin 

suda düĢük çözünürlüğü sebebiyle ve terapötik etkinliğini arttırmak için kuersetin 

yüklü polimerik taĢıyıcı sistemlerin üretilmesine yönelik çalıĢmalar yapılmıĢtır [114]. 

RTN molekülü de kuersetin gibi suda düĢük çözünürlüğü sebebiyle taĢıyıcı sistemler 

tarafından kapsüllenerek antileishmanial etkinliğinin arttırılması amaçlanmıĢtır. 

Chauhan ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, insan lösemi monosit hücre 

dizisi (THP-1) RTN’nin 20, 50, 100, 200 ve 500 μg/ml konsantrasyonlarına maruz 

bırakılmıĢtır. Aynı çalıĢmada L. donovani promastigot kültürüne 10, 20, 40, 60, 80 

ve 100 μg/ml konsantrasyonlarına maruz bırakılmıĢtır [38].  
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Literatürde kullanılan RTN konsantrasyonları göz önünde bulundurularak deney 

konsantrasyonları planlanmıĢtır. 

Ayrıca, do Nascimento ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada; L. (V.) 

braziliensis promastigotları; propolisin etanolik ekstresi ve kırmızı propolis 

ekstraktının NP’lerinin; 30, 40, 50, 60, 80, 100, 160, 200, 250, 300, 350, 400, 500, 

1000 μg/ml konsantrasyonlarına maruz bırakılmıĢtır [107]. Bu değerler de 

deneylerde kullanılan konsantrasyonlara örnek olarak kullanılmıĢtır. 

Eppendorf tüplerine, her tüpte 1 milyon/ml parazit olacak Ģekilde L. infantum 

kültüründen hesaplanarak eklendi. Her deney için minimum üç örnek kullanıldı. 

Formül 5.3’ten bulunan parazit sayısına göre doğru orantı ile ml olarak alınan 

parazitlerin üzerine besiyeri 1 ml’ye tamamlanacak Ģekilde eklendi. Promastigot 

kültürü 27°C’de 24 saat inkübasyona bırakıldı. Eppendorf tüplerine ekimi yapılan 

kültür üzerinde uygulanan konsantrasyon örnekleri ve kontrol grupları Tablo 5.1’de 

verilmiĢtir. 

Tablo 5.1 RTN ve RTN-PLGA NP konsantrasyon örnekleri ve kontrol grupları 

KONTROL 
RTN 10 

μg/ml 

RTN 25  

μg/ml 

RTN 50 

μg/ml 

RTN 100 

μg/ml 

RTN 250 

μg/ml 

RTN 500 

μg/ml 

RTN 750 

μg/ml 

RTN 1000 

μg/ml 

KONTROL 
RTN 10 
μg/ml 

RTN 25  
μg/ml 

RTN 50 
μg/ml 

RTN 100 
μg/ml 

RTN 250 
μg/ml 

RTN 500 
μg/ml 

RTN 750 
μg/ml 

RTN 1000 
μg/ml 

KONTROL 
RTN 10 

μg/ml 

RTN 25  

μg/ml 

RTN 50 

μg/ml 

RTN 100 

μg/ml 

RTN 250 

μg/ml 

RTN 500 

μg/ml 

RTN 750 

μg/ml 

RTN 1000 

μg/ml 

  
BESĠYERĠ- 

RTN 10 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 25 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 50 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 100 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 250 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 500 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 750 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN 1000 

μg/ml 

BESĠYERĠ-

KONTROL 

RTN-
PLGA 10 

μg/ml 

RTN-
PLGA 25 

μg/ml 

RTN-
PLGA 50 

μg/ml 

RTN-
PLGA 100 

μg/ml 

RTN-
PLGA 250 

μg/ml 

RTN-
PLGA 500 

μg/ml 

RTN-
PLGA 750 

μg/ml 

RTN-
PLGA 1000 

μg/ml 

BESĠYERĠ-

KONTROL 

RTN-
PLGA 10 

μg/ml 

RTN-
PLGA 25 

μg/ml 

RTN-
PLGA 50 

μg/ml 

RTN-
PLGA 100 

μg/ml 

RTN-
PLGA 250 

μg/ml 

RTN-
PLGA 500 

μg/ml 

RTN-
PLGA 750 

μg/ml 

RTN-
PLGA 1000 

μg/ml 

BESĠYERĠ-

KONTROL 

RTN-

PLGA 10 
μg/ml 

RTN-

PLGA 25 
μg/ml 

RTN-

PLGA 50 
μg/ml 

RTN-

PLGA 100 
μg/ml 

RTN-

PLGA 250 
μg/ml 

RTN-

PLGA 500 
μg/ml 

RTN-

PLGA 750 
μg/ml 

RTN-

PLGA 1000 
μg/ml 

  

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 10 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 25 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 50 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 100 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 250 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 500 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 750 

μg/ml 

BESĠYERĠ- 
RTN-

PLGA 1000 

μg/ml 
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RTN-PLGA NP’lerinin; %RY, %EE ve Etken Yükleme Kapasite’leri hesaplanarak 

kullanılacak olan nanopartikül miktarı belirlendi. Bu hesabın ayrıntısı 5.2.1’de 

verilmiĢtir. RTN ve RTN-PLGA NP’leri, konsantrasyonları 5 mg/ml olacak Ģekilde 

saf suda çözdürülerek stoklar hazırlandı. Ġnkübasyonun ardından RTN ve RTN-

PLGA NP’leri, konsantrasyonları 10, 25, 50, 100, 250, 500, 750 ve 1000 μg/ml 

olacak Ģekilde 1 ml’lik hacimlerde hazırlandı. Ayrıca kontrol grupları olarak, sadece 

parazit içeren örnekler de hazırlandı. Daha sonra kontrol ve deney grubundaki farklı 

konsantrasyona maruz kalan promastigot kültürü 27°C’de 24 saat inkübasyona 

bırakıldı.  

RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin belirlenen konsantrasyonlarının uygulanmasının 

üzerinden geçen 24., 48., 72. ve 96. saatlerdeki proliferasyona etkisi ve 

antileishmanial etkinlik değerlendirildi. Buna göre L. infantum promastigotlarının 

Thoma lamı vasıtasıyla eppendorflardaki parazit sayıları tespit edilerek 

proliferasyonu değerlendirilirken, antileishmanial etkinliğin belirlenmesi için MTT 

yöntemi ile parazitlerin % canlılıkları hesabı ile yapıldı. 

5.2.5.1 Farklı Konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. 

infantum Promastigotlarının Proliferasyonuna Etkisinin Ġncelenmesi 

Kültürün adapte olması için 27°C’de 24 saatlik inkübasyonun ardından, RTN ve 

RTN-PLGA NP’lerinin konsantrasyonları farklı eppendorf tüpleri içerisindeki 

promastigotlar üzerinde denenmek üzere eklendi.  

24., 48., 72. ve 96. saatteki proliferasyona etkisini ölçmek için her eppendorften 

alınan 90 µl örnek alındı. Bu örnekler, RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 10, 25, 50, 

100, 250, 500, 750 ve 1000 μg/ml konsantrasyonlarının her birinden 10 µl alınıp 

üzerine 90 µl formalin eklenerek hazırlandı. Ters mikroskopta, mikroplakaya 

aktarılmıĢ örneklerde bulunan parazitlerin durumları gözlendi ve yorumlandı. 

Parazitlerin canlılığı 5.4’te belirtilen formüle göre hesaplandı. 

% Canlılık = 
Deney Grubu

Kontrol
 x 100  (5.4) [106] 

Parazit sayısı Thoma lamı yardımıyla ters mikroskopta bakılarak sayıldı. Mikroskop 

altında hareketli promastigotlar belirgin bir Ģekilde görülmektedir. Böylelikle 

örnekler kendi aralarında ve kontrol grubu ile kıyaslanarak incelenmiĢtir. 
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5.2.5.2 Farklı Konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 

Promastigot Kültüründe Antileishmanial Etkinliklerinin MTT Yöntemi 

ile Belirlenmesi 

MTT testi, doğal ve sentetik bileĢiklerin sitotoksik etkilerini değerlendirmek için 

yaygın olarak kullanılan bir kolorimetrik yöntemdir [55]. Bu test, hücrelerin 

mitokondriyal aktivitesini ölçerek proliferasyon ve hücre canlılığı için bir analizdir. 

Bu testte canlı hücreler suda çözünür sarı renkteki tetrazolyum tuzunu suda 

çözünmeyen mor formazana dönüĢtürmektedirler [111]. Bir reaktan olan MTT tuzu, 

canlı hücrelerin mitokondrilerinde bulunan dehidrogenaz enzimiyle reaksiyona girer 

ve formazan kristalleri ile ifade edilen bileĢikleri oluĢturur [116]. Bu nedenle, oluĢan 

formazan kristallerinin miktarı, canlı hücrelerin sayısı ile orantılıdır [111]. 

RTN’nin antileishmanial aktivitesi, MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

Diphenyltetrazolium Bromide) analizi kullanılarak araĢtırıldı. L. infantum 

promastigotları (10
6
 parazit/ml), 96 oyuklu bir plakaya ekildi. 

Daha sonra, zaman kaybetmeden kuyucukların her birine 10 µl steril MTT 

solüsyonundan (5 mg/ml) eklendikten sonra 4 saat karanlıkta ve oda sıcaklığında 

bekletildi. Bu süre sonunda parazit canlılığının göstergesi olan formazan 

kristallerinin parazit kümelerinin içerisinde oluĢtuğu gözlenmiĢtir. Formazan 

kristallerini çözmek için mikroplak kuyucuklarının her birine 100 µL DMSO eklendi 

ve aynı koĢullarda 30 dakika bekletildi.  

ELISA reader (ThermoLabsystem Multiskan Ascent) ile absorbans değerleri alındı. 

Parazitlerin bulunduğu kuyucuklardaki parazitlerin canlılığı hesaplanır. Parazitlerin 

bulunduğu kuyucuk değerinden parazitlerin bulunmadığı kuyucuklardaki değerin 

ortalaması çıkartılarak sonuçlar değerlendirildi. ELISA reader ġekil 5.3’te 

gösterilmiĢtir. 

   

ġekil 5.2 (a) ELISA reader cihazı (b) MTT solüsyonu eklenen mikroplak görüntüsü 
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30 dakika bekletildikten sonra plaka 540 nm dalga boyunda ELISA reader cihazında 

okutularak, kuyucuklardaki promastigotların absorbans değerleri, yani yoğunlukları 

tespit edilir. Parazit kümelerinde oluĢtuğu gözlenen formazan kristallerinin soğurucu 

değeri ELISA reader cihazında okundu. Bu sayede hücrelerin canlılığı tayin 

edilmiĢtir. Böylece RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarının canlılığı 

üzerindeki etkisi belirlenmiĢ oldu. 

Örneklerin antileishmanial etkinliğini ölçmek için 24. saatte yapılan iĢlemlerden 

sonra eppendorfler, 48., 72. ve 96. saatte tekrarlanmak üzere 27°C’de inkübasyona 

bırakıldı. 
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6. BULGULAR 

Bu çalıĢmada eĢsiz biyolojik ve kimyasal özelliklere sahip PLGA NP’lerinin güvenli 

ve yeni bir antileishmanial ajanın etkinliği araĢtırılmıĢtır. Bu tez çalıĢmasında, 

antileishmanial aktivitesi olduğu düĢülen flavonoidlerden biri olan RTN ve 

etkinliğinin daha fazla olduğu düĢünülen RTN-PLGA NP’leri araĢtırılmıĢtır. L. 

infantum promastigotları, RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin farklı konsantrasyonlarına 

maruz bırakılmıĢtır. Promastigot kültürüne uygulanan etken madde sonrası kontrol 

ve deney gruplarının 24., 48., 72. ve 96. saatlerdeki proliferasyonunun % canlılığa 

etkisi ve antileishmanial etkinlikleri ayrı ayrı değerlendirilmiĢtir. 

RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları üzerindeki 

proliferasyonu; 24., 48., 72. ve 96. saatlerde 10, 25, 50, 100, 250, 500, 750 ve 1000 

μg/ml konsantrasyonlara maruz bırakılan etken madde sonrasında parazit sayımı 

yapılarak % canlılık değerleri incelendi. Parazitlerin % canlılık değerleri, RTN ve 

RTN-PLGA NP’leri için saat bazında ve kendi aralarında kıyaslanabilmesi için ayrı 

ayrı grafikler hazırlanarak değerlendirilmiĢtir. 

RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları üzerindeki 

antileishmanial etkinlikleri ise MTT yöntemiyle belirlendi. Parazitlerin % canlılık 

değerleri, RTN ve RTN-PLGA NP’leri için saat bazında ve kendi aralarında 

kıyaslanabilmesi için ayrı ayrı grafiklerde belirtilmiĢtir. 

 Nanopartiküllerin Konsantrasyon Hesabı 6.1

Sonuçların doğru değerlendirilebilmesi için bölüm 5.2’deki hesaplamalar dikkate 

alınarak 6.1’deki %DL değeri hesabı yapıldı. RTN-PLGA NP’leri, 30 mg RTN ve 

100 mg PLGA kullanılarak hazırlandığından toplam 130 mg için %RY değeri 86,775 

mg olarak hesaplanmıĢtır. 30 mg RTN kullanılması sebebiyle %EE’nin 25,965 mg 

olduğu hesaplanmıĢtır. 6.1’de verilen formül ile Etken Yükleme Kapasitesi (%DL) 

değeri hesaplanmıĢtır. 

%DL = 
Enkapsüle Olan Madde Miktarı (mg)

Elde Edilen Kuru Nanopartikül Miktarı (mg)
 x %100  (6.1) [109] 
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RTN-PLGA NP’lerinin 86,775 mg’ında 25,965 mg RTN bulundu. Buna göre, 1 mg 

nanopartikülde 0,299 mg RTN bulunduğu hesaplanmıĢtır. 6.1’de verilen formül 

kullanılarak %DL değeri de %29,9 olarak hesaplanmıĢtır. 

RTN-PLGA NP’lerinin 1 mg/ml’sinde 0,299 mg RTN olduğu hesaplandıktan sonra 

ilaç konsantrasyonları 10, 25, 50, 100, 250, 500, 750 ve 1000 μg/ml olacak Ģekilde 

hazırlandı. 

 Farklı Konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 6.2

L. infantum Promastigotlarının Proliferasyonuna Etkisinin 

Sonucu 

RTN ve RTN-PLGA uygulamalarının üzerinden geçen 24., 48., 72. ve 96. saatlerde 

L. infantum promastigotlarının proliferasyonuna etkisi belirtilen periyotların sonunda 

eppendorflardaki parazit sayılarının Thoma lamı ile sayılmasıyla tespit edildi. 

RTN’nin ve RTN-PLGA’nın farklı konsantrasyonlarına (10, 25, 50, 100, 250, 500, 

750 ve 1000 μg/ml) maruz bırakılan L. infantum promastigotlarının parazit sayımına 

göre 24., 48., 72. ve 96. saatlerde proliferasyonuna etkisi sonucu % canlılık değerleri 

hesaplanmıĢtır. Elde edilen sonuçların grafikleri ġekil 6.1, 6.3, 6.6, 6.8, 6.10, 6.11’de 

verilmiĢtir. Ayrıca mikroskobik görüntüler ġekil 6.2, 6.4, 6.5, 6.9’da verilmiĢtir. 

ġekil 6.1’de RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum 

promastigotlarının 24. saatteki proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri 

gösterilmektedir. RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin özellikle 25 μg/ml’lik 

konsantrasyonunda kontrol grubuyla kıyaslandığında L. infantum parazitlerinin 

sayısında anlamlı bir düĢüĢ gözlenmiĢtir. Ayrıca, RTN-PLGA NP’lerinin 

uygulandığı konsantrasyonlarda parazitlerin proliferasyon değerlerinin RTN’ye 

kıyasla daha fazla azaldığı tespit edilmiĢtir. Hem RTN’nin hemde RTN-PLGA 

NP’lerinin 25 μg/ml konsantrasyonu ve daha yoğun konsantrasyonlarına maruz kalan 

parazitlerin % canlılık değerleri kontrol grubuna göre büyük ölçüde azalırken; kendi 

aralarında korelasyon gösterdiği de görüĢmüĢtür. 24. saatte RTN-PLGA NP’leri tüm 

konsantrasyonlarda RTN’ye kıyasla daha etkili olduğu ve beklendiği gibi en büyük 

etkiyi 1000 μg/ml’lik konsantrasyonda göstermiĢtir. 
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ġekil 6.1 Farklı konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarının 

proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri (24. saat) 

 

24. saatte hem RTN hemde RTN-PLGA NP’lerinin 25 μg/ml’lik 

konsantrasyonlarında L. infantum promastigotlarının % canlılık değerlerinin kontrole 

kıyasla azaldığı mikroskobik olarak da görülmüĢtür. Konsantrasyon arttıkça ġekil 

6.2’de görüldüğü gibi kümeleĢmelerde azalmıĢtır. KümeleĢmeler yuvarlak içine 

alınmıĢtır. 

   

ġekil 6.2 24. saatte (a) Kontrol, 25 μg/ml’lik konsantrasyonda (b) RTN’ye (c) RTN-PLGA NP’lerine 

maruz kalan L. infantum promastigot kümelerinin mikroskobik görüntüsü (10x)

 

ġekil 6.3’te RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum 

promastigotlarının 48. saatteki proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri 

gösterilmektedir. RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 48. saatte de % canlılık değerleri 

korelasyon göstermektedir. Tüm konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 

% canlılık değerlerinin konsantrasyon arttıkça azaldığı görülmektedir. Ayrıca yine 

RTN-PLGA’nın her konsantrasyonda daha etkili olduğu görülmektedir. 
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ġekil 6.3 Farklı konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarının 

proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri (48. saat) 

ġekil 6.4’te RTN konsantrasyonu arttıkça L. infantum promastigot kümelerinin yok 

olduğu görülmektedir. 

   

        ġekil 6.4 48. saatte (a) 250 μg/ml’lik, (b) 500 μg/ml’lik, (c) 1000 μg/ml’lik konsantrasyonda 

RTN’ye maruz kalan L. infantum promastigot kümelerinin mikroskobik görüntüleri (10x) 

ġekil 6.5’te aynı büyütmede görülen L. infantum promastigot kültürünün, RTN-

PLGA konsantrasyonu arttıkça parazit sayısı azalırken kümeleĢme bazında da azalma 

net olarak görülmektedir. 

  

ġekil 6.5 48. saatte (a) 10 μg/ml’lik, (b) 1000 μg/ml’lik konsantrasyonda RTN-PLGA’ya maruz kalan 

L. infantum promastigot kümelerinin mikroskobik görüntüleri (10x) 
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ġekil 6.6’da RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum 

promastigotlarının 72. saatteki proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri 

gösterilmektedir. RTN-PLGA NP’lerinin 750 μg/ml’lik konsantrasyonunda parazit 

sayısı RTN’ye kıyasla yaklaĢık 4 katı kadar canlılığı azalttığı görülmektedir. 

 

 

ġekil 6.6 Farklı konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarının 

proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri (72. saat) 

 

ġekil 6.7’de aynı konsantrasyondaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin etkileri 

karĢılaĢtırıldığında, L. infantum promastigot kümelerinin RTN-PLGA NP’lerine 

maruz kalan örneklerde daha az olduğu görülmektedir. 

 

  

ġekil 6.7 72. saatte 100 μg/ml’lik (a) RTN’ye ve (b) RTN-PLGA konsantrasyonlarına maruz kalan L. 

infantum promastigot kümelerinin mikroskobik görüntüleri (10x) 
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ġekil 6.8’de, RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum 

promastigotlarının 96. saatteki proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri 

gösterilmektedir. Grafiğe göre RTN-PLGA NP’lerinin 100 ve 250 μg/ml’lik 

konsantrasyonlarında % canlılık değerlerinin RTN’ye kıyasla yaklaĢık 5 kat azaldığı 

görülmektedir. Tüm konsantrasyonlarda RTN-PLGA NP’leri yalnız RTN’ye göre L. 

infantum promastigotları üzerinde daha etkili olduğu görülmüĢtür. RTN-PLGA 

NP’lerinin 1000 μg/ml’lik konsantrasyonda % canlılık değerini 10 kat azalttığı 

görülmüĢtür. 

 

ġekil 6.8 Farklı konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarının 

proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri (96. saat) 

 

ġekil 6.9’da aynı konsantrasyondaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin etkileri 

karĢılaĢtırıldığında, L. infantum promastigot kümelerinin RTN-PLGA NP’lerine 

maruz kalan örneklerde daha az olduğu görülmektedir. 

  

ġekil 6.9 96. saatte 1000 μg/ml’lik (a) RTN’ye ve (b) RTN-PLGA konsantrasyonlarına maruz kalan L. 

infantum promastigot kümelerinin mikroskobik görüntüleri (10x) 
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Etken maddelerinin eklenmesinin ardından geçen 24 saatlik inkübasyon sonunda 

kontrol grubundaki parazit sayısı 5 x 10
6
/ml’ye, 48. saatte 6 x 10

6
/ml’ye, 72. saatte 8 

x 10
6
/ml’ye, 96. saatte ise 11 x 10

6
/ml’ye yükselmiĢtir.  

ġekil 6.10’da görüldüğü gibi, RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum 

promastigotlarının proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri konsantrasyon 

arttıkça her saat azalmaktadır. 10 μg/ml’lik konsantrasyonlarda RTN 

uygulamalarının parazit sayısının 24. ve 48. saatlerde kontrole yakın olduğu tespit 

edilmiĢtir. Aynı konsantrasyonun 72. saatinde parazit sayısının arttığı görülmektedir. 

Buna karĢın 72. saat haricindeki tüm saatlerde konsantrasyon arttıkça parazit 

sayısının azaldığı görülmektedir. Ancak 72. saatte RTN’nin 10 μg/ml’lik 

konsantrasyonundaki parazit sayısı diğer konsantrasyonlara kıyasla daha fazladır ve 

aynı saatte 25 μg/ml konsantrasyonda keskin bir düĢüĢ görülmüĢtür. 72. saatte 50 ve 

100 μg/ml’lik konsantrasyonların daha düĢük konsantrasyonlara göre parazit 

sayısındaki artıĢı önlediği belirlenmiĢtir. 96. saatte ise 250, 500, 750 ve 1000 

μg/ml’lik konsantrasyonlarda 72. saate göre parazit sayısında oldukça düĢüĢ 

görülmektedir. 

 

ġekil 6.10 Farklı konsantrasyonlardaki RTN’nin L. infantum promastigotlarının proliferasyonuna 

etkisinin % canlılık değerleri (24, 48, 72 ve 96. saat) 

ġekil 6.11’de farklı konsantrasyonlarda RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan 

gruplarda, tüm saatlerde RTN-PLGA NP’lerinin kontrole kıyasla parazit sayısını 

azalttığı görülmüĢtür.  
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Ayrıca RTN-PLGA NP’lerinin 50 μg/ml ve daha yoğun olan tüm konsantrasyonları 

72. saatte, L. infantum promastigotlarının % canlılık değerlerini kontrole kıyasla 

%50’nin altına düĢürdüğü görülmektedir. RTN-PLGA NP’leri 96. saatte L. infantum 

promastigotlarının proliferasyonunu 100 μg/ml ve daha yoğun olan tüm 

konsantrasyonlarında 4 ila 6 kat arasında azaltmıĢtır. 

 

ġekil 6.11 Farklı konsantrasyonlardaki RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarının 

proliferasyonuna etkisinin % canlılık değerleri (24, 48, 72 ve 96. saat) 

 

 Farklı Konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 6.3

L. infantum Promastigot Kültüründe MTT Yöntemi ile IC50 

Değeri Üzerinden Antileishmanial Etkinliklerinin 

Belirlenmesinin Sonucu 

Yıldız Teknik Üniversitesi Kimya-Metalurji Fakültesi Hücre Kültürü 

Laboratuvarı’nda hazırlanmıĢ olan L. infantum parazitlerine farklı konsantrasyonda 

eklenen RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin antileishmanial etkinlikleri MTT 

yöntemiyle belirlendi. MTT yönteminde yapılan tüm analizler negatif kontrol olan 

etken uygulanmamıĢ parazitler ile karĢılaĢtırıldı. 

MTT analizi, RTN’nin L. infantum promastigotlarını değerlendirmek için kullanıldı. 

Parazitler 96 oyuklu plakalar içerisinde kültürlendi. 
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ĠĢlemden 24 saat sonra MTT solüsyonu, kültür içindeki hücrelere ilave edildi ve 

plaka 4 saat 27°C'de inkübe edildi. Son olarak, formazan boyasını çözmek için 

DMSO eklendi. Emilim 540 nm'de ölçüldü. Bu ölçüm L. infantum promastigotlarının 

ekiminden sonra 24., 48., 72., ve 96. saatlerde tekrarlandı. 

24., 48., 72. ve 96. saatlerde farklı konsantrasyonlardaki RTN ve RTN-PLGA 

NP’lerinin L. infantum promastigotlarının antileishmanial etkinliklerinin MTT 

yöntemi ile absorbans değeleri elde edilmiĢtir. Elde edilen sonuçların grafikleri ġekil 

6.12, 6.13, 6.14, 6.15, 6.16, 6.17’de verilmiĢtir. Ayrıca mikroplağın MTT solüsyonu 

eklenmeden önceki ve sonraki görüntüleri ġekil 6.18’de gösterilmiĢtir. 

ġekil 6.12’de, RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum parazitlerinin 

24. saatteki absorbans değerleri verilmiĢtir. Grafiğe göre, RTN ve RTN-PLGA 

NP’leri konsantrasyonlarında parazitlerin canlılık oranlarının anlamlı bir Ģekilde 

azaldığı görülmektedir. Bununla beraber RTN-PLGA NP’leri konsantrasyonlarında 

canlılığın her konsantrasyon için RTN’ye kıyasla daha da azaldığı tespit edilmiĢtir. 

RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 10, 25, 50 ve 100 μg/ml’lik konsantrasyonlarında 

absorbans değerleri, konsantrasyon arttıkça büyük oranda düĢüĢ göstermiĢtir. ġekilde 

görüldüğü gibi RTN’nin 100, 250 ve 500 μg/ml’lik konsantrasyonlarının etkisi olsa 

da RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları üzerinde daha yüksek oranda 

antileishmanial etkinlik gösterdiğini ortaya çıkarmıĢtır. 

 

ġekil 6.12 Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları 

üzerinde antileishmanial etkinliğinin % canlılık değerleri (24. saat) 
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ġekil 6.13’te, RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum parazitlerinin 

48. saatteki absorbans değerleri verilmiĢtir. Grafiğe göre hem RTN hem RTN-PLGA 

NP’lerinin tüm konsantrasyonlarında parazitlerin absorbans değerlerinin 

konsantrasyon arttıkça azaldığı gözlenmiĢtir. RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 500, 

750 ve 1000 μg/ml’lik konsantrasyonlarında absorbans değerlerinin, diğer 

konsantrasyonlara kıyasla büyük oranda düĢtüğü görülmüĢ olup RTN-PLGA 

NP’lerinin absorbans değerlerinin daha düĢük olduğu görülmüĢtür. 

 

 

ġekil 6.13 Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları 

üzerinde antileishmanial etkinliğinin % canlılık değerleri (48. saat) 

 

ġekil 6.14’te RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum parazitlerinin 

72. saatteki absorbans değerleri verilmiĢtir. Grafiğe göre hem RTN hem RTN-PLGA 

NP’lerinin tüm konsantrasyonlarında parazitlerin absorbans değerlerinin 

konsantrasyon arttıkça azaldığı gözlenmiĢtir. RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin 100, 

250, 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik konsantrasyonlarında absorbans değerleri, büyük 

oranda düĢüĢ göstermiĢtir. RTN-PLGA NP’lerinin 100 μg/ml konsantrasyonuna 

maruz kalan parazitlerin absorbansı düĢük konsantrasyonlara kıyasla büyük fark 

göstermiĢtir. 
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ġekil 6.14 Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları 

üzerinde antileishmanial etkinliğinin % canlılık değerleri (72. saat) 

 

ġekil 6.15’te görüldüğü gibi, RTN ve RTN-PLGA NP’lerine maruz kalan L. 

infantum parazitlerinin 96. saatteki absorbans değerleri verilmiĢtir. Grafiğe göre hem 

RTN hem RTN-PLGA NP’lerinin tüm konsantrasyonlarında parazitlerin absorbans 

değerlerinin konsantrasyon arttıkça azaldığı gözlenmiĢtir. RTN ve RTN-PLGA 

NP’lerinin 250, 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik konsantrasyonlarında absorbans 

değerlerinin, 0,0005 ila 0,006 arasında değiĢtiği görülmüĢtür. 

 

ġekil 6.15 Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları 

üzerinde antileishmanial etkinliğinin % canlılık değerleri (96. saat) 
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ġekil 6.16’da görüldüğü gibi, farklı konsantrasyonlarda RTN’ye maruz kalan L. 

infantum promastigotları 24., 48., 72. ve 96. saatlerde tüm konsantrasyonlarda 

birbirine yakın oranda absorbans göstermiĢtir. 24. saatte 250, 500, 750 ve 1000 

μg/ml’lik konsantrasyonlarda etkinlik diğer günlere kıyasla daha azdır. 48, 72 ve 96. 

saatte, 250, 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik konsantrasyonlarda absorbans değeleri çok 

azalmıĢtır. 

 

 

ġekil 6.16 Farklı konsantrasyonlarda RTN’nin L. infantum promastigotları üzerinde antileishmanial 

etkinliğinin 24, 48, 72 ve 96. saatlerdeki % canlılık değerleri 

 

ġekil 6.17’de görüldüğü gibi, 96. saatte 10 ve 25 μg/ml’lik konsantrasyonlarda RTN-

PLGA NP’lerine maruz kalan L. infantum promastigotlarının absorbans değerlerinin, 

24. saatte azalmasından sonra 48. saatte artıĢ göstermesi sonrasında 72. ve 96. 

saatlerde giderek düĢtüğü gözlenmiĢtir. 250, 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik 

konsantrasyonlarda tüm saatlerde absorbans değerleri birbirine çok yakındır. RTN ve 

RTN-PLGA NP’lerinin absorbans değerlerinin, kontrole nazaran büyük ölçüde 

azaldığı tespit edilmiĢtir.  
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ġekil 6.17 Farklı konsantrasyonlarda RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotları üzerinde 

antileishmanial etkinliğinin 24, 48, 72 ve 96. saatlerdeki % canlılık değerleri 

 

Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigot 

kültürü üzerine MTT solüsyonu eklenmeden önceki ve sonraki görüntüleri ġekil 

6.18’de verilmiĢtir. 6.18 (b)’de MTT solüsyonu eklenip 4 saat bekletildikten sonra 

mor renkli formazan kristallerinin oluĢtuğu görülmektedir. 

 

   

ġekil 6.18 (a) RTN ve RTN-PLGA’ya maruz kalan L. infantum promastigot kültürünün MTT 

solüsyonu eklenmeden önceki ve (b) sonraki mikroplak görüntüleri 
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Tüm örneklerin IC50 değerleri, promastigotların yarısını inhibe eden konsantrasyonun 

bulunmasıyla belirlendi [117]. %50 Ġnhibe Edici Konsantrasyon (IC50), bir 

molekülün spesifik bir biyolojik veya biyokimyasal fonksiyonu inhibe etme 

potansiyelinin bir ölçümüdür. Kesin olarak, bu kantitatif ölçüm, belirli bir biyolojik 

prosesi (veya bir prosesin bileĢenini, yani bir enzim, hücre, hücre reseptörü veya 

mikroorganizmayı) yarı yarıya azaltmak için belirli bir ilacın veya baĢka bir 

maddenin (inhibitör) ne kadarının gerekli olduğunu göstermektedir [118]. 

Leishmania canlılığının %50'sini inhibe etmek için gereken konsantrasyon, test 

edilen konsantrasyonlar kullanılarak bir konsantrasyon-cevap eğrisinin sigmoidal 

regresyonu uygulanarak belirlenmiĢtir [119]. IC50 inhibitör konsantrasyonu, doğrusal 

regresyon analizi veya enterpolasyon kullanılarak hesaplandı (Microsoft Office 

Excel 2003) [120]. 

Örneklerin L. infantum promastigotlarının antileishmanial etkinlikleri, uygulamalar 

sonrası IC50 değerlerine göre karĢılaĢtırıldı. Buna göre, farklı konsantrasyonlardaki 

RTN uygulanan örneklerde, L. infantum promastigotlarının IC50 değerinin 29,2 ± 4,5 

μg/ml olduğu belirlenmiĢtir. Farklı konsantrasyonlarda RTN-PLGA NP’leri 

uygulanan örneklerde ise, L. infantum promastigotlarının IC50 değerinin 23,0 ± 2,7 

μg/ml olduğu belirlenmiĢtir. 

Bu değerler doğrultusunda RTN-PLGA NP’lerinin, RTN’ye kıyasla L. infantum 

promastigotları üzerindeki IC50 değeri ile yüksek antileishmanial etkinlik gösterdiği 

belirlenmiĢtir. 

Tüm saatlerdeki tüm konsantrasyonlarda RTN-PLGA NP’leri RTN’ye kıyasla L. 

infantum promastigotları üzerinde daha kararlı antileishmanial etkinlik göstermiĢtir. 

MTT deneylerinde besiyeri ve MTT gibi etkenlerin olmasına rağmen antileishmanial 

etkinlikleri konsantrasyon arttıkça % canlılık azalarak kararlı bir yapı göstermiĢtir. 
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7. TARTIġMA 

Leishmaniasiste etkili yeni ilaçlar aramanın temel kriterleri, mevcut tedavi 

yöntemlerine kıyasla nispeten daha düĢük yan etkilerin yanı sıra ilaçların etkinliğidir. 

Yıllar boyunca pentavalent antimonlar kademeli olarak direnç geliĢtirdiğinden yeni 

terapötik alternatifler daha da arzu edilmektedir. Farmasötik endüstrisinin göreceli 

anerjisi nedeniyle, mevcut antileishmanial ilaçların terapötik yapısı sınırlı 

kalmaktadır [11]. 

ÇeĢitli tıbbi ilaçların ve suda çözünen veya çözünmeyen hassas biyoaktif 

moleküllerin, biyolojik olarak emilimlerini arttırarak terapötik etkisini arttırdığı 

bildirilmektedir. Bu nedenle etken maddeler nanotaĢıyıcılara enkapsüle edilerek daha 

etkin ve kontrollü bir ilaç dağıtımı elde eder ve hücre zarları içinden etkili bir geçiĢ 

sağlar [105]. 

Bir flavanol olan RTN molekülü, birçok hastalığı tedavi etme kapasitesinden ötürü 

sık araĢtırılmakta ve kullanılmaktadır. Literatürde daha önce RTN molekülü PLGA 

NP’lerinin içerisine enkapsüle edilerek L. infantum promastigotları üzerinde 

çalıĢılmamıĢtır. GeniĢ bir yelpazede araĢtırma yapılabilecek olan RTN’nin literatürde 

antileishmanial etkinliğinin araĢtırılmamasından dolayı bu molekül seçilmiĢtir. 

Bu tez çalıĢmasında ilk kez L. infantum promastigotlarında, leishmaniasis 

tedavisinde kullanılması amacıyla RTN ve RTN-PLGA NP’leri araĢtırılmıĢ ve L. 

infantum promastigotları üzerine RTN ve RTN-PLGA NP’leri eklenmiĢ ve 

örneklerde canlılık değerlendirilmiĢtir. Bu amaçla Ģimdiye kadar hiç çalıĢılmamıĢ 

olan bu deneylerde nanokapsüllemenin etkisi literatürdeki araĢtırmaları 

desteklemektedir. Deneylerde, RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum 

promastigotlarının proliferasyonuna etkisinin thoma lamında sayım yapılmasıyla ve 

RTN-PLGA NP’lerinin in vitro antileishmanial etkinliklerinin MTT yöntemiyle 

incelendi. Her iki yöntemde elde edilen sonuçlar doğrultusunda hem % canlılık 

değerlerinde hem de absorbans değerlerinde konsantrasyon arttıkça azalma görüldü. 

Böylece deneylerde elde edilen sonuçların birbirine uyumlu olduğu anlaĢıldı. 

Son yıllarda Leishmania parazitleri, dünyanın çeĢitli endemik bölgelerinde mevcut 

ilaçlara karĢı direnç geliĢmiĢtir. Literatürde hastaların standart antileishmanial 

tedaviye cevap vermediğini bildiren birçok çalıĢma vardır [25]. 
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Mevcut antileishmanial ilaçlar çok pahalıdır ve ciddi yan etkilere sebep olmaktadır. 

Ayrıca birkaç Leishmania türünün mevcut antileishmanial tedavilere direnç 

geliĢtirdiği bilinmektedir. Bu nedenle, daha etkili, daha az toksik ve hastalıktan en 

çok etkilenen yoksul topluluğun eriĢebileceği yeni terapötik stratejiler geliĢtirmek 

için yoğun bir ihtiyaç bulunmaktadır [40]. Potansiyel toksisite ve ortaya çıkan ilaç 

direnci, yeni oral tedavilerin araĢtırılmasını haklı kılmaktadır [31]. Antileishmanial 

ilaçların bazı Leishmania parazit türlerine karĢı etkisizliği rapor edilmiĢtir. Bu 

sınırlamalar nedeniyle, leishmaniasis için yeni ilaçlar ve protokoller araĢtırılmalıdır 

[52]. 

Doğa, arasında flavonoidlerin bulunduğu tıbbi öneme sahip bileĢikler için sürekli 

geliĢen bir kaynak olmaya devam etmektedir [47]. Kinonlar (lapakol), alkaloitler 

(berberin), fenolik türevler (kalkonlar, flavonoidler) ve terpenler dahil birçok doğal 

ürün araĢtırılmaktadır [13]. Kalkonlar, son on yılda antileishmanial aktivite ile 

tanımlanmıĢ 330'dan fazla bileĢiği olan biyolojik olarak aktif bir flavonoid sınıfıdır 

[31]. Ġlaç geliĢtirmeye yönelik stratejiler, yalnızca mevcut ilaçları optimize etmeye 

ve belirlenmiĢ hedefleri karakterize etmeye değil, aynı zamanda yeni ilaç adayları ve 

hedeflerini belirlemeye de odaklanmaya devam etmelidir [13]. 

Tıbbi bitki ekstreleri; antibakteriyel, antioksidan, antitümör, anti-inflamatuar ve 

antileishmanial etkinlikleri gibi çeĢitli farmakolojik özelliklere sahiptir. Tıbbi 

bitkilerden ekstrakte edilen polifenoller ve flavonoidler gibi fenolik bileĢenler, 

ilaçların keĢfinde önemli bir kaynak olarak kabul edilmektedir. Bu bileĢikler 

antileishmanial etkinlikler de dahil olmak üzere birçok biyolojik aktiviteye sahiptirler 

[55]. 

ÇeĢitli flavonoidler içeren farklı yapısal sınıflardan bitki kaynaklı doğal ürünler 

antileishmanial adaylar olarak araĢtırılmıĢtır [50]. Bol miktarda diyet flavonları olan 

luteolin, kuersetin ve kuersitrin gibi çeĢitli flavonoidler, bazı Leishmania türlerine 

karĢı etkilidir [53]. Luteolin ve kuersetin flavonlarının L. donovani amastigotlarına; 

licochalcone A olarak tanımlanan kalkonların ise L. donovani amastigotlarına ve L. 

majör promastigotlarına karĢı etkili olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca, 2',6'-dihydroxy-

4'-methoxychalcone (DMC), L. amazonensis'in promastigotlarının ve hücre içi 

amastigotlarının büyümesini inhibe etmiĢtir. Meksika'da, yaklaĢık 20 Ģifalı bitki, L. 

mexicana üzerinde değerlendirilmiĢtir [24]. 
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Son on yılda, standart in vivo modeller kullanılarak, yerleĢik antileishmanial ilaçlar 

ile karĢılaĢtırılabilir etkinliklerine dayanarak, umut verici antileishmanial bileĢikler 

bildirilmiĢtir [5]. 

Domingues Passero ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, L. amazonensis, 

L braziliensis, L. major ve L. chagasi'nin promastigot ve amastigot formlarının, 

Baccharis Retusa'dan saflaĢtırılmıĢ flavonlara duyarlı olduğu belirtilmiĢtir. Bu 

veriler, bu cinsin Yeni Dünya'nın farklı parazit türlerine karĢı potansiyelini göstermiĢ 

ve ayrıca bazı bileĢiklerin immünomodülatör aktivitelerini önermiĢtir. Ageratum 

conyzoides'in (Asteraceae) ham özü ve saflaĢtırılmıĢ flavonoidleri, L. donovani ve T. 

cruzi gibi farklı protozoonlara karĢı etkili olduğu görülmüĢtür [61]. 

Biyoflavonoidler; kanser, alzheimer hastalığı, diyabet ve yaĢlanmada terapötik 

potansiyel sergiler ve nano ilaçlar geliĢtirmek için kullanılmaktadır. Çözünürlük, 

stabilite, özgüllük ve sürekli teslimat durumlarını iyileĢtirmek için ligand etiketli 

nanopartikülleri içinde tutulurlar. Önemli bir bitki flavonoid olan RTN, iyi bilinen bir 

antioksidandır. RTN’nin, in vitro ve in vivo deneylerde güçlü bir anti-hiperglisemik 

ve anti-glikatör madde olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca RTN, diyabetik 

komplikasyonların yönetiminde önemli bir rol oynayabilir. NanokapsüllenmiĢ 

RTN’nin verilmesi, etkinliğini daha da arttırabilir [121]. 

Chauhan ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, RTN'nin toksisite profili, 

serumdaki; serum glutamik piruvik transaminaz, serum glutamik oksaloasetik 

transaminaz ve laktat dehidrogenaz gibi karaciğer enzimlerinin seviyelerinin ve üre, 

kan üre azotu, ürik asit ve kreatin gibi böbrek sağlığını ölçen enzimlerin seviyelerinin 

değerlendirilmesiyle test edilmiĢtir. RTN'nin güvenlik profili, THP-1 karĢı hücre 

toksisite testi ile kanıtlanmıĢtır. RTN'nin CC50 değeri, kabul edilebilir toksisite 

sınırında bulunmuĢtur. RTN’nin IC50 değerinin düĢük olması, konakçı için toksik 

olmayan konsantrasyonlarda hassas ve dirençli parazitlere karĢı geniĢ etki 

yelpazesiyle, antimonlar gibi ticari olarak temin edilebilen ilaçlara dirençli 

leishmanial enfeksiyonları tedavi etmek için RTN kullanımının potansiyel 

olabileceği vurgulanmıĢtır [38]. 

RTN'nin IC50 değerlerinin, L. donovani’nin duyarlı promastigotları üzerinde 12.64 ± 

0,86 μg/ml ve dirençli promastigotlarına üzerinde 13.07 ± 1,42 μg/ml olduğu 

bulunmuĢtur [38].  
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Bu tez çalıĢmasında, RTN'nin IC50 değerinin L. infantum promastigotları üzerinde 

29,2 ± 4,5 μg/ml olarak bulunduğu göz önüne alındığında, L. infantum 

promastigotları üzerinde, L. donovani promastigotları üzerinde kullanılan RTN 

konsantrasyonuna kıyasla, yaklaĢık 2 katı kadar kullanılması durumunda aynı 

antileishmanial etkinlik gösterdiği görülmektedir. 

Literatürde kuersetin, luteolin ve fisetin gibi bazı flavonoidlerin, IC50 değerlerinin 0,6 

ila 0,8 μg/ml aralığında olması ile yüksek antileishmanial aktiviteye sahip olduğu 

gösterilmektedir. Rutin, kuersetin ve isokuersetin gibi flavonoid glikozitlerde 

antileishmanial aktivite göstermiĢtir. Flavonoid kalkonlarının, Leishmania 

parazitlerinin büyümesini önlemede yüksek aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir 

[107]. 

Chen ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, kalkonların parazitin 

mitokondrinin alt yapısını tahrip edebileceğini ve mitokondriyal solunum ve 

mitokondriyal dehidrogenaz enzimlerinin aktivitesini, özellikle de parazitin spesifik 

fumarat redüktazının aktivitesini inhibe edebildiği gösterilmiĢtir [107]. 

Daha iyi leishmanial ajanlar için yapılan araĢtırmada, nanobiyoteknoloji tıp alanında 

büyük dikkat çeken nano ölçekli materyallerin geliĢtirilmesinde büyük ilgi 

görmektedir. Bu nanomalzemeler; kataliz, kozmetik ve ilaç dağıtım sistemleri dahil 

olmak üzere çeĢitli disiplinlerdeki uygulamaları bulan benzersiz fizyokimyasal 

özelliklere sahiptir [40]. Nanoteknolojinin hızlı bir Ģekilde büyümesiyle, tıp bilimi 

uygulamaları için farklı nanoparçacıklar sunulmuĢtur. Nanomalzemeler benzersiz 

kimyasal ve fiziksel özelliklere sahiptir ve gelecekte farklı ciddi veya kronik 

hastalıkların tedavisinde kullanılması düĢünülmektedir [52]. 

Chauhan ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, RTN'nin, L. donovani'nin 

dirençli suĢlarına karĢı antileishmanial etkinlik gösterdiği ortaya konulmuĢtur. 

RTN’nin (25mg/kg) oral olarak verilmesi parazitlerin büyümesini engelleyebildiği ve 

toksik etkileri olmadan enfeksiyonu bastırabildiği gösterilmiĢtir. Böylece RTN’nin, 

konakçı lehine immün durumu iyileĢtirerek ve hem hassas hem de dirençli parazitlere 

karĢı ROS ve nitrik oksit (NO) gibi mikrobiyosidal molekülleri üreterek parazit 

yükünü kontrol etme kapasitesine sahip olduğu kanıtlanmıĢtır [38].  
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NO; bakteri, mantar, parazit ve virüslerde konak savunmasında rol oynayan 

vücuttaki en önemli bağıĢıklığı etkileyen moleküllerden biridir. NO, hücre içi 

patojenleri öldürmek için sitokin üretimini ve makrofajları uyararak tekrar 

enfeksiyonlara bağıĢıklık tepkisini artırabilir [115]. 

de Medeiros ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, RTN yüklü 

mikropartiküllerin farelerde karragenan kaynaklı enflamatuar ağrıda 

mikrokapsüllenmemiĢ RTN’ye kıyasla analjezik etkinliği rapor edilmiĢtir. RTN 

yüklü mikropartiküller, mikrokapsüllenmemiĢ RTN’ye kıyasla daha hızlı etki ve 

artan analjezi sağlamıĢtır. Mikrokapsülleme, toplam etki süresini de arttırabilir. RTN 

yüklü mikropartiküller, mikrokapsüllenmemiĢ RTN’ye kıyasla daha hızlı analjezik 

etki göstermiĢtir [85]. 

Mauludin ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmalarda, oral olarak verilen RTN’nin 

emilimi, tabletler veya kapsüller gibi katı dozaj formlarına dahil edilebilecek bir 

nanokristal formülasyonu kullanılarak geliĢtirilebildiği gösterilmiĢtir [122, 123]. 

Nanokristal yaklaĢım, belirli bir maddenin in vivo kinetik çözünürlüğünü, doyma 

çözünürlüğünü arttıran ve daha büyük bir yüzey alanı ve daha hızlı bir çözünme hızı 

sağlayan, boyutunun küçültülmesiyle kolaylaĢtırılması prensibine dayanmaktadır 

[124]. RTN nanokristallerinin, kinetik çözünürlükte düĢük fakat uzun süreli ve 

çözünme hızında daha belirgin bir artıĢ ile oral uygulama durumunda yayılımı ham 

ilaçtan daha etkili kılan özelliklere sahip oldukları doğrulanmıĢtır [122, 123]. 

da Silva ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, L. amazonensis arginazın; 

hyperoside (quercetin-3-O-D-galactoside), guajaverin (quercetin 3-O-α-L-

arabinoside), avicularin (quercetin 3-O-α-L-arabinofuranoside), RTN (quercetin-3-

rutinoside),  miquelianin (quercetin-3-glucuronide) ve rhamnetin (7-O-

methylquercetin) tarafından inhibe edildiği gösterilmiĢtir [4]. 

PLGA NP’leri; FDA onaylı olması, biyobozunur ve biyouyumlu olması ve düĢük 

toksisiteye sahip olması nedeniyle nanopartiküler ilaç dağıtım sistemi için yaygın 

olarak kullanılan bir sentetik kopolimerdir. Biyouyumluluğun yanı sıra uzun süre 

kontrollü salımlara yol açan biyobozunur özelliklere bağlı olarak, PLGA NP’leri, 

özellikle bulaĢıcı hastalıklara ve kansere karĢı geniĢ çapta çalıĢılmıĢtır [113, 115, 

125, 126]. 
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PLGA NP’leri antikanser ve antihipertansif özelliğe sahip etken maddelerin 

taĢınmasına yönelik araĢtırmalarda yoğun bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır. Etken maddeler, 

nanopartiküllerin yüzeyine bağlanmıĢ veya içine hapsedilmiĢ halde bulunurlar [113, 

125, 127, 128]. 

PLGA NP’lerinin en önemli özelliklerinden biri; peptidler, ilaçlar, proteinler gibi 

biyolojik olarak aktif moleküllerin biyouyumluluk ve biyoyararlanımını arttırmaktır. 

ÇeĢitli çalıĢmalarda, antijenik moleküllerin PLGA nanoparçacıklarına 

enkapsülasyonunun toksisitelerini azalttığı gibi biyoyararlanımlarını arttırdığı 

gösterilmiĢtir [115]. 

Leonarduzzi ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, hamsterlarda 

antileishmanial ajan olarak kuersetin takviyesi için farklı veziküler doğum modelleri 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmaya dahil edilen türler arasında PLGA polimerlerinden 

hazırlanan mikrosferler ve polilaktid polimer yapımı nanokapsüller bulunmaktadır. 

Nanokapsüllerin diğer taĢıyıcılara göre bir baĢka avantajı, yapılarında lipitlerin 

bulunmaması, dolaĢan lipazların saldırısından kaçınılması ve böylece kapsüllenmiĢ 

ilacın daha fazla stabilitesinin sağlanması ve kan dolaĢımında daha uzun süre 

kalmasıdır [79]. 

Abamor tarafından yapılan bir çalıĢmada, kuersetin yüklü NP’lerin boĢ NP’lere 

kıyasla daha büyük olması, kuersetin yüklü PCL NP’leri tarafından verimli ve etkili 

bir Ģekilde kapsüllenmesinin bir göstergesi olarak kabul edilebilmektedir. Daha 

önceki çalıĢmalarda, ilaç yüklü NP’lerin boĢ NP’lere kıyasla daha büyük olabileceği 

belirtilmiĢtir. Özellikle kanser araĢtırmalarında, 500 nm'den daha küçük taĢıyıcı 

sistemlerin, ilaçları hedef dokulara ulaĢtırmada daha baĢarılı olduğu, dolayısıyla aktif 

taĢıma sağladığı bulunmuĢtur [114]. 

Abamor tarafından yapılan bir çalıĢmada, parazitlerin, 5 μg/ml konsantrasyonunda 

boĢ PLGA NP’lerine maruz bırakıldıklarında, parazit kümelerinin canlılık ve 

metabolik aktivite belirtileri olan yüksek miktarda formazan kristalleri ürettiği 

görülmüĢtür. Bu, serbest NP'lerin, düĢük konsantrasyonlarda uygulandığında L. 

infantum promastigotları üzerinde herhangi bir toksik etkiye yol açmadığını 

gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde, 50 μg/ml'ye ve 100 μg/ml serbest NP'ye maruz kalan 

Leishmania parazitleri, parazitlerin canlı olduğunu gösteren mor renkli formazan 

kristalleri ürettiği görülmüĢtür [117]. 



 81 

Parazitlerin 30 μg/ml'den yüksek konsantrasyonlara maruz kalması, makrofaj 

hücrelerinin canlılık değerlerini keskin bir Ģekilde azalttığı bildirilmiĢtir. IC50 

değerlerinden daha yüksek konsantrasyonlarda, makrofajların kompakt yapılarını 

yitirdiği açıkça gösterilmiĢ ve formazan kristallerinin üretmediği gözlenmiĢtir. BoĢ 

PLGA NP’leri, 500 ve 1000 μg/ml gibi yüksek konsantrasyonlar kullanıldığında bile 

sitotoksik etkiye neden olmadığı kanıtlanmıĢtır. Mikroskobik incelemeyle, PLGA 

NP’lerinin biyouyumluluğu da doğrulanmıĢtır. Çünkü farklı konsantrasyonlarda 

serbest NP’lere maruz kalan tüm test gruplarındaki makrofajların canlı olduğu ve 

yüksek miktarda formazan kristali ürettiği görülmüĢtür. BoĢ PLGA NP’leri, yüksek 

konsantrasyonlarda kullanılsa bile L. infantum amastigotlarında hiçbir antilishmanial 

aktivite göstermediği tespit edilmiĢtir [117]. 

Pandey ve arkadaĢları, PLGA NP’lerinde, çeĢitli antikanser ilaçların enkapsülasyonu 

ve in vitro ve in vivo olarak bildirildiği gibi baĢarılı Ģekilde iletilmesi için çeĢitli 

literatürler mevcut olduğunu belirtmiĢtir. Bu bağlamda, literatürlerin, RTN 

kapsüllenmiĢ polimerik nanopartiküller için <100 nm'lik bir partikül boyutunun 

%39'luk ilaç yükleme kapasitesini gözlemlediğini bildirmiĢtir. Dahası, literatürler 

ayrıca RTN yüklü polimerik NP’lerin geliĢmiĢ ilaç hedefli potansiyelini ve geliĢmiĢ 

biyoyararlanımlarını da rapor etmiĢtir. RTN-PLGA NP tedavisi, endojen antioksidan 

seviyesini arttırdığı ve oksidatif stresi büyük ölçüde önlediği ve ROS üretim 

regülasyonunu düĢürdüğü gösterilmiĢtir. RTN-PLGA NP’leriyle yapılan tedavinin 

oksidatif stres eylemine karĢı geldiği ve kanserin ilerlemesini önlemek için kritik bir 

rol oynadığı gösterilmiĢtir [12]. 

Ghosh ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, zayıf sulu çözünür oleanolik 

asidi (OA) yeterince tutabilen ve onu çok uzun sürede serbest bırakabilen OA yüklü 

PLGA-TPGS NP’leri hazırlanmıĢtır. Ġn vitro çalıĢma, D-α-Tocopherol polyethylene 

glycol 1000 succinate (TPGS) stabilize OA yüklü PLGA NP’lerinin SSG’ye karĢı 

dirençli L. donovani AG83 vahĢi suĢun amastigot formuna duyarlı olduğunu 

göstermiĢtir. Seçicilik indeksi cinsinden belirlenen in vitro antileishmanial 

aktivitenin, OA yüklü PLGA NP’leri için, vahĢi tip suĢ durumunda saf OA'dan 25 

kat daha seçici, SSG’ye karĢı dirençli suĢ durumunda ise 8 kat daha seçici olduğu 

bulunmuĢtur. OA yüklü PLGA NP’lerinin formülasyonunun sitotoksisitesi, 

günümüzde leishmaniasis tedavisinde kullanılan AmB, SSG veya paromomisin gibi 

standart kemoterapötiklerden önemli ölçüde daha az olduğu görülmüĢtür [129]. 
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Ġn vivo verileri yorumlayarak, OA'nın nanoformülasyonunun, L. donovani AG83 

vahĢi tipli amastigotun yükünü etkili bir Ģekilde baskılayabildiği bulunmuĢtur. 

OA’nın VL’ye karĢı PLGA-TPGS NP’si içerisinde bir dağıtım sistemi olarak yakın 

zamanda kullanılabileceği öne sürülmüĢtür [129]. 

Ghosh ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, andrographolide yüklü PLGA 

NP’leri, hücredeki ilaç toksisitesini azaltabildiği, in vitro antileishmanial aktivitesini 

koruduğu ve L. donovani ile enfekte olmuĢ BALB/c farelerinin dalağındaki serbest 

andrographolide ile karĢılaĢtırıldığında, etkinliğini 8 ila 10 kat arttırdığı görülmüĢtür 

[51]. 

Abamor tarafından yapılan bir çalıĢmada, kuersetinin antileishmanial aktivitesinin, 

parazitlerin mitokondri ve hücre zarlarına zarar veren ve nükleik asit sentezini inhibe 

eden ROS üretimi ile ilgili olduğu düĢünülmektedir. Bu özelliklerden dolayı, 

kuersetin ve kuersetin içeren özütler, güçlü antiparaziter maddeler olarak 

bilinmektedir. Elde edilen sonuçlara göre, L. infantum promastigotları ve 

amastigotları üzerindeki kuersetin yüklü PCL NP’lerinin IC50 değerleri sırasıyla 86 

ve 144 μg/ml olarak hesaplanmıĢtır. Kuersetinin L. infantum promastigotları ve 

amastigotları üzerindeki IC50 değerleri 149 ve 300 μg/ml olarak hesaplanmıĢtır. PCL 

NP’leriyle kapsüllenmiĢ kuersetinin antileishmanial aktivitesinin belirgin Ģekilde 

arttığını göstermektedir. Aynı zamanda, kuersetin yüklü PCL NP’lerinin L. infantum 

promastigotları üzerinde amastigotlardan daha etkili olduğu bulunmuĢtur [114]. Bu 

tez çalıĢmasında, RTN-PLGA NP’lerinin IC50 değerinin L. infantum promastigotları 

üzerinde 23,0 ± 2,7 μg/ml olarak bulunduğu göz önüne alındığında, L. infantum 

promastigotları üzerinde kullanılan RTN-PLGA NP’lerinin konsantrasyonlarının 

kuersetin yüklü PCL NP’lerine kıyasla neredeyse 1/4 oranında kullanılarak aynı 

antileishmanial etkinlik gösterdiği görülmektedir. Ayrıca, RTN'nin IC50 değerinin L. 

infantum promastigotları üzerinde 29,2 ± 4,5 μg/ml olarak bulunduğu göz önüne 

alındığında, L. infantum promastigotları üzerinde RTN konsantrasyonlarının 

kuersetine kıyasla yaklaĢık 1/5 oranında kullanılarak aynı antileishmanial etkinlik 

gösterdiği görülmektedir. Özet olarak aynı konsantrasyonlarda kullanılan örnekler 

baz alındığında; RTN-PLGA NP’lerinin kuersetin yüklü PCL NP’lerine kıyasla ve 

RTN’nin kuersetine kıyasla daha fazla antileishmanial etkinlik gösterdiği 

görülmektedir. 
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Abamor ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, nanoformülasyon salma 

sistemlerinin karakterizasyonu ve belirlenmesinden sonra, çörek otu yağı (NSO) 

kapsüllenmiĢ PCL NP’lerinin in vitro L. infantum promastigotları ve amastigotları 

üzerindeki antileishmanial etkileri araĢtırılmıĢtır. Test edilen tüm formülasyonların, 

192 saatlik inkübasyonda L. infantum promastigotlarının %80'inden fazlasını inhibe 

ettiği saptanmıĢtır. Ayrıca, yağ yüklü nanopartiküller, makrofajların enfeksiyon 

indekslerini önemli ölçüde baskılayarak, amastigotların çoğalmasını önlediği 

gösterilmiĢtir. NSO yüklü PCL NP’lerinin, herhangi bir bozulma olmadan sürekli 

yağ salımı yapma, biyoyararlanımı ve çözünürlüğü artırma ve Leishmania ile enfekte 

olmuĢ dokulara taĢıyabilme potansiyeline sahip olduğu kanıtlanmıĢtır. NSO yüklü 

PCL NP’lerinin kullanılmasının serbest yağa kıyasla daha avantajlı olduğu 

bildirilmiĢtir. NSO kapsüllenmiĢ PCL NP’lerinin, L. infantum promastigotları ve 

amastigotları üzerinde kayda değer miktarda antileishmanial etkinliğe sahip yağ 

moleküllerinin sürekli ve arttırılmıĢ salınımını sağlayan, son derece baĢarılı 

kapsülleme etkinliklerine sahip sistemler olduğu gösterilmiĢtir [130]. 

Allahverdiyev ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, TiO2@Ag 

nanopartiküllerinin (TiAg-NP) canlılık, metabolik aktivite ve konakçı hücrelerde 

hayatta kalma gibi biyolojik özelliklerini inhibe ederek L. tropica ve L. infantum 

parazitleri üzerinde antileishmanial etkileri olduğu gösterilmiĢtir. TiAg-NP'nin 

antileishmanial etkilerinin, görünür ıĢık nedeniyle arttığı ve iki türün hemen hemen 

tüm parazitlerinin, TiAg-NP'ne ve görünür ıĢığa maruz kalmasından dolayı azaldığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca TiAg-NP'nün L. infantum parazitlerine karĢı karanlıkta L. 

tropica parazitlerine göre daha etkili olduğunu göstermiĢtir. Ancak görünür ıĢık 

koĢullarında, her iki türe karĢı da benzer bir inhibe edici etki gözlenmiĢtir [131]. 

Abamor ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, TiAg-NP’nin ve meglumin 

antimonatın (MA) toksik olmayan konsantrasyonlarını içeren kombinasyonların in 

vitro ve in vivo antileishmanial aktiviteleri incelenmiĢtir. Kombinasyon 

uygulamaları, tek baĢına MA kullanımının aksine, L. tropica promastigotlarının 

proliferasyonlarını 2-5 kat azaltmıĢ ve L. tropica amastigotlarının %80 ila %95 

arasında değiĢen oranlarda inhibe edilmesine yol açtığı ve yüksek antileishmanial 

aktivite gösterdiği kanıtlanmıĢtır. Ayrıca kombinasyonların; parazitlerin metabolik 

aktivitelerini azalttığı, hücre ölümüne neden olduğu ve makrofajların parazitleri 

öldürmek için yoğun olarak NO üretmesi için uyardığı bulunmuĢtur [25]. 
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Allahverdiyev ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada, Leishmania parazitleri 

tarafından salgılanan eksozomların, leishmaniasisin geliĢiminde, Leishmania’nın 

konağın makrofajında hayatta kalması, konağın bağıĢıklık sistemine direnci ve 

konağın bağıĢıklık sistemini tetiklemesindeki rolü üzerinde çalıĢılmıĢtır. Kimyasal 

yapıları nedeniyle izole edilmiĢ eksozomlar, leishmaniasis ve diğer bulaĢıcı 

hastalıkların tedavisinde nanopartiküler taĢıyıcı sistem olarak kullanılmak için büyük 

bir potansiyel olduğu bildirilmiĢtir [132]. 

Yukarıda belirtilen çalıĢmalarda, bu tez çalıĢmasında olduğu gibi, etken moleküllerin 

nanopartiküler ilaç taĢıyıcı sistem içerisinde kullanılmasıyla daha fazla 

antileishmanial etkinlik göstererek daha iyi sonuçlar doğurduğunu gözlemledik. 

RTN, nanopartiküler ilaç taĢıyıcı sistemler içerisinde kullanıldığında, RTN-PLGA 

NP’lerinin serbest RTN’ye kıyasla daha fazla antileishmanial etkinlik gösterdiği bu 

tez çalıĢmasında tespit edildi. Bu sonuç, önceki çalıĢmaları doğrular niteliktedir. 
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8. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu tez çalıĢmasında, ilk kez olarak L. infantum promastigotları üzerinde RTN ve 

RTN-PLGA NP’lerinin in vitro antileishmanial etkinlikleri incelenmiĢtir. 

RTN-PLGA NP’lerinin 1000 μg/ml’lik konsantrasyonda % canlılık değerini 10 kat 

azalttığı görülmüĢtür. Farklı konsantrasyonlarda RTN ve RTN-PLGA NP’leri 

uygulanan örneklerde, L. infantum promastigotlarının IC50 değerlerinin sırasıyla; 

29,2 ± 4,5 μg/ml ve 23,0 ± 2,7 μg/ml olduğu belirlenmiĢtir. 48. saatte RTN ve RTN-

PLGA NP’lerinin 500, 750 ve 1000 μg/ml’lik konsantrasyonlarında absorbans 

değerlerinin, diğer konsantrasyonlara kıyasla büyük oranda düĢtüğü görülmüĢ olup 

RTN-PLGA NP’lerinin absorbans değerlerinin daha düĢük olduğu görülmüĢtür. 

Elde edilen sonuçlar, Dünyada ilk kez olarak leishmaniasise karĢı RTN flavonoidinin 

nanopartiküllenerek tedavide kullanılmasına dayalı yeni bir tedavi yaklaĢımının 

geliĢtirilebileceğini göstermektedir. 

Bu çalıĢmada RTN’nin ve RTN-PLGA NP’lerinin antileishmanial aktivitesi ile ilgili 

yararlı bilgiler sağlanmıĢtır. Bu bilgi leishmaniasis hastalığına karĢı yeni ve daha 

etkili ajanların tasarlanması için bir araç olarak kullanılabilir. 

Sonuç olarak, RTN ve RTN-PLGA NP’lerinin L. infantum promastigotlarına karĢı 

antileishmanial aktivitelerinin bulunduğu tespit edilmiĢtir. RTN ve RTN-PLGA 

NP’lerinin farklı konsantrasyonlarda, L. infantum promastigotlarına karĢı etkili 

olduğu bu çalıĢma ile gösterilmiĢ olup, bu konuda yapılacak diğer çalıĢmalara ıĢık 

tutacağına inanılmaktadır. 

Bu çalıĢma, L. infantum promastigotları üzerinde RTN-PLGA NP’lerinin in vitro 

antileishmanial etkinliğinin RTN’ye kıyasla daha fazla olduğunu göstermiĢtir. Bu 

gibi bir antileishmanial etkinlik sonucunun bulunmasıyla ilaç olarak 

kullanılabilirliğinin araĢtırılması için ileride yapılacak in vivo çalıĢmalara rehber 

olacağı düĢünülmektedir. Böylece leishmaniasisin mevcut tedavisine alternatif olarak 

kullanılması için, VL etkeni olan L. infantum promastigotları üzerinde RTN-PLGA 

NP’lerinin in vivo antileishmanial etkinlik deneylerinin yapılması önerilmektedir. 

ÇalıĢmamızda kullandığımız RTN’nin ve RTN-PLGA NP’lerinin antileishmanial 

etkinliğinden dolayı bu çalıĢma sonuçlarının in vivo modellerle geliĢtirilerek klinik 

çalıĢmalara basamak olması bakımından yararlı olabileceği düĢünülmektedir. 
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