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OZET

Sitma, sivrisinekler yoluyla bulasan Plasmodium cinsine ait protozoonlarin
neden oldugu hastaliktir. Gegmiste yetersiz alt yapiya sahip yoksul olan toplumlarin
hastalig1 iken ululararasi seyahatler, parazitin ilaclara diren¢ kazanmasi, vektor
kontroliiniin giigliigli nedeniyle diinyada giderek yaygin hale gelmektedir. Sitma
enfeksiyonu, bes Plasmodium tiiriinden herhangi birini tasiyan sivrisineklerden
kaynaklanir ve yiiksek ates ,titreme, terleme, yorgunluk, bas agrisi ile karakterizedir.
Tedavi edilmez ise akut anemi, bulant1 gibi problemlerin esliginde, organ yetmezligi
ve beyin hasar1 gibi durumlarin olugmasiyla 6liime gotiirebilir. Sitma tedavi edilebilir
bir hastalik olmasina ragmen, mevcut ilaglara karsi parazitin diren¢ kazanmast,
arastiricilar: yeni tedaviler aramaya yoneltmektedir. Urtica dioica tizerine yapilan
caligmalar antioksidan, anti-inflamatuar, anti-iilser, anti-kanser, anti-mikrobiyal,
anti-viral, kardiyovaskiiler, hepatoprotektif, anti-diyabetik, anti-romatizmal etkileri
oldugunu gostermistir. Sivas’tan toplanan isirgan otu (U. dioica) yapraklarinin
metanolik Oziitiinlin sitotoksisitesi ve klorokin (KL) ile birlikte kombinasyonunun
sitma tedavisi lizerine etkisini arastirmay1 amagladigimiz ¢alismada U. dioica’nin 13
farkli konsantrasyonun (15, 7.5, 3.25, 1.6, 0.8, 0.4, 0.2, 0.1, 0.05, 0.025, 0.012,
0.006, 0.003 mg/mL) sitotoksik potansiyeli XTT yontemiyle arastirtlmistir. Balb/c
irk1 farelerde Plasmodium berghei verilerek olusturulan sitma modelinde, KL (25
mg/kg/glin) ile U. dioica oziitii ii¢ farkli dozda kombine edilerek (5, 10, 15
mg/kg/giin), tedaviye etkisi pozitif (KL-25 mg/kg/giin)ve negatif kontrolle (%0.09
(w/v) —NaCl) karsilastirilarak, arastirilmigtir. Tedavinin etkisi, % parazitemi ,
%parazitemi diislisi ve hayatta kalma siireleri agisindan degerlendirilmistir.
Sitotoksisite degerlendirmesinde, 0.1 mg/mL’dan diisiik konsantrasyonlar non-
sitotoksik olarak belirlenmistir. U. dioica‘nin 10 ve 15 mg/kg dozlarmin KL
kombinasyonlarinda, pozitif kontrolle kiyaslandiginda paraziteminin diisiik oldugu
belirlenmis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bununla birlikte pozitif
kontrol grubu 4. giinde tamamen iyilesme gosterirken, U. dioica 10 ve 15 mg/kg
dozlarmin KL kombinasyonlarinin uygulandig: fareler 3. giinde tamamen iyilestigi
belirlenmigtir. Sonug olarak U. dioica’nin KL ile kombinasyonu sitma tedavisinde

olumlu etkide bulunmustur.
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ABSTRACT

Malaria is a disease caused by protozoa of the genus Plasmodium, which is
transmitted through mosquitoes. While it was the disease of poor societies with
insufficient infrastructure in the past; international travel, parasite gaining resistance
to drugs, and the difficulty of vector control is becoming increasingly common in the
world. Malaria infection is caused by mosquitoes carrying any of the five kind of
Plasmodium and is characterized by high fever, chills, sweating, fatigue, headache. If
left untreated, can lead to death by the occurrence of conditions such as acute
anemia, nausea, and organ failure and brain damage. Although malaria is a treatable
disease, the resistance of the parasite to existing drugs has led researchers to seek
new treatments. Studies on Urtica dioica have shown antioxidant, anti-inflammatory,
anti-ulcer, anti-cancer, anti-microbial, anti-viral, cardiovascular, hepatoprotective,
anti-diabetic, anti-rheumatic effects. In this study we aimed to investigate the effect
of methanolic extract of the leaves of nettle (U. dioica) collected from Sivas and its
combination with cytotoxicity and chloroquine (KL) on the treatment of malaria, 13
different concentrations of Urtica Dioica's (15, 7.5, 3.25, 1.6,0.8, 0.4, 0.2, 0.1, 0.05,
0.025, 0.012, 0.006, 0.003 mg / mL) cytotoxic potential was investigated by XTT
method. In the malaria model of Plasmodium berghei in Balb / ¢ mice, combined
with KL (25 mg / kg / day) and U. dioica extract in three different doses (5, 10, 15
mg / kg / day), the effect of treatment was investigated with positive (KL- 25 mg / kg
/ day) and negative control (0.09% (w / v) -NaCl). The effect of treatment was
evaluated in terms of %parasitemia, %parasitemia decline and survival times. In the
cytotoxicity assessment, the concentrations less than 0.1 mg / mL was found as non-
cytotoxic. When the combinations of U. dioica 10 and 15 mg / kg with KL were
compared with the positive control, parasitemia was found to be low and the
difference was statistically significant. However, the positive control group showed
complete recovery on day 4, whereas mice were found to be completely treated with
combinations of 10 and 15 mg / kg doses of U. dioica with KL recovered on day 3.
In conclusion, the combination of U. dioica with KL had a positive effect on malaria

treatment.

Keywords: Plasmodium, malaria, in vivo, Urtica dioica
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1. GIRIS ve AMAC

Anophel cinsi disi sivrisineklerle insana bulasan ve bilinen ge¢misi M.O. 1700
yillaria kadar dayanan sitma, daha ¢ok tropikal ve subtropikal iilkelerde gozlenen
yaygin bir protozoon hastaligidir (12). Sitma, diinyada halk saglig1 agisindan 6nemli
bir konudur ve yilda 0,7-1 milyon 6liimle sonuglanir. Diinya niifusunun yaklasik
yarist sitma riski altindadir ve vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunun (% 78) Afrika
bolgesinde, bunu Giineydogu Asya (% 15) ve Dogu Akdeniz bolgesi (% 5)
izlemektedir. Hastalik Onlenebilir ve iyilestirilebilse bile, ©zellikle Sahra alti

Afrika'da en biliylik kiiresel kamu sagligi sorunlarindan biridir (6).

Sitmaya neden olan Plasmodium tiirleri Sporozoa simifindan olup Apicomplexa
subesine ait protozoon parazitlerdir. Plasmodium tiirlerinin insanda enfeksiyona
neden olan dort ana tiiri mevcuttur. Bunlar P.falciparum, P.ovale, P.malaria ve
P.vivax’tir. Insanlarda enfeksiyona neden olan besinci bir tiir olan P.knowlesi aslinda
primatlarin sitma etkeni olup insanlarda da zoonoz seklinde sitmaya neden
olmaktadir. Iki veya daha fazla Plasmodium tiiriiyle kombine enfeksiyonlar da
goriilebilmektedir. Sitma etkenleri arasinda en agir klinik tabloyu olusturan ve en
fazla 6lime neden olan tiir, P.falciparum’dur (43). Klinik belirtiler yaklagik iki
haftalik bir inkiibasyondan sonra goriiliir. Sitmanin ilk semptomlar1 nonspesifiktir ve
sistemik viral enfeksiyon semptomlarma benzer. Sitma endemik bolgelerde
yasayanlarda ya da bu bolgelere seyahat Oykiisii olanlarda mutlaka akla
getirilmelidir. Baglangigta bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, kas ve eklem
agrilari, ates, titreme, terleme, istahsizlik, bazi hastalarda kusma, oksiirtik ya da ishal
olabilir. Inatgi ve tekrarlayan enfeksiyonlarda anemi gelisebilir. Diger klinik
bulgular; splenomegali, anemi, trombositopeni, hipoglisemi, pulmoner ve renal
disfonksiyon ve ndrolojik degisiklikler seklinde siralanabilir. Klinik, parazitin tiiriine,
paraziteminin diizeyine ve hastanin immiin direncine gore degisiklik gosterebilir

(34).

Sitma tedavisinde parazit tiirii ve bolgenin olas1 diren¢ durumu goz oniine alinarak,
vakit gecirmeden tedavi baglanmalidir. Tedavi olarak ilk segenek klorokindir. KL’ye
direng durumunda meflokin, kinin sulfat, doksisiklin, atovakuan/proguanil,

artemeter/lumefantrin, artesunat ile  sulfadoksin/primetamin  kombinasyonu



verilebilir. Proguanil, siilfadoksin-pirimetamin ve atovakuon gibi anti-sitma
ilaclarinin ¢ogunlugu i¢in diren¢ bildirilmistir. Bu nedenle yeni sitma ilaglarina

ihtiya¢ vardir (42).

Ulkemizde U. dioica L. bitkisel ilag olarak yaygin bir kullanima sahiptir. U. dioica
tizerinde son yillarda ¢ok sayida biyolojik aktivite ¢aligmasi yapilmis olmasi, bu
bitkiden elde edilen {irlinlerin de artmasini ve kullanimlarinin yayginlagsmasini
saglamistir. Bitkisel ilaglarin yaninda, gida destegi seklinde, ¢cok sayida iiriin degisik
kullanimlari saglamak iizere piyasada bulunmaktadir (49). Isirganin yapraklar1 % 1-2
flavonoid igerir (0zellikle glikozitler ve quercetin, kaemferol ve isohamnetin
rutosidleri). Karakteristik bilesenler, skopoletin, sitosterol ve 3-O-pD-glukozid ve
kafeik asit esterleridir (22).

Bitkisel kokenli bilesiklerin arastirilmasi gegerli bir stratejidir. Dogal iiriinler, P.
falciparum sitmasi tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan, kinin ve artemisini
tretmistir (44). Boylece, bitkiler, yeni antimalaryal ilaglara doniisebilen, yeni
molekiillerin genis bir kaynagin1 temsil eder. Dolayisiyla, yeni antimalaryal ajanlar
kesfetmek i¢in yapilan cabalar, geleneksel olarak kullanilan tibbi bitkilerin giivenlik
ve etkinligini degerlendirmelidir (16). Arastirmalar U. dioica’nin antioksidan, anti-
inflamatuar, anti-iilser, antikanser, antimikrobiyal antiviral, kardiyovaskiiler ve
hepatoprotektif, anti-diyabetik, antiromatizmal etkilerini gostermistir (3,48). Sitma
tedavisi, destek tedavi ve kemoterapik ilaglarla birlikte uygulanmaktadir. Destek
tedavi, kullanilan ilacin etkinligini de arttirmaktadir. Parazit ilaglara hizla direng
gelistirmekte ve bu durum arastiricilar sitma tedavisinde yeni stratejiler gelistirmeye
itmektedir. Bu ¢alismada amacimiz, fare sitma modelinde, Sivas’tan toplanan 1sirgan
otu (U. dioica) yapraklariin metanolik oziitiiniin sitotoksisitesi ve KL ile birlikte

kombinasyonunun sitma tedavisi {izerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Sitma
2.1.1. Tarihge

Sitma, diinya tarihinde uygarliklarin ¢okiisiine, niifuslarin degisimine, savaglarin
sonuclarina etki eden diinya tarihine damga vuran bir hastaliktir. MO 5. yy’da
Hippocrates hastaligin bataklikla ilgisini tanimlamis ve hastaligin ates dongiisiinii
tarif etmistir. Jacquier, 1743 yilinda hastalifin kétii havanin solunmasiyla ortaya
ciktigr ifade ederek kotii hava anlaminda “malaria” ismi ile hastaligi tanimlamistir.

Giiniimiizde hala bu isimlendirme yaygin olarak kullanilmaktadir (30).

Fransiz askeri doktor Alphonse Lavern 1880 yilinda Cezayir’de paraziti ilk kez
kanda gostererek tanimlamis ve metilen mavisi ile boyamis ama iyi sonug
alamamistir (14). 1885 yilinda Rusya’da kuslarin kaninda parazit gosterilmistir.
Parazitin kuslarda gosterilmesinden sonra sitmanin insanlara bulagsmasinda kuslarin
rol oynayabilecegi ile ilgili kisa siiren bir spekiilasyon olsa da 1889 yilinda ingiliz
doktor Sir Ronald Ross, paraziti anofellerin midesinde tanimlamasiyla yasam
dongiisii ve vektorii agikliga kavugsmustur. Grassi ise insan sitmasinin sadece

Anopheles sivrisinekleri tarafindan bulasabilecegini gostermistir (29).

Ulkemizde Cumhuriyetin ilanindan sonra ilk ele alinan saglik problemi sitmadir. 13
Mayis 1926 tarihinde “Sitma Miicadelesi Kanunu” yayinlanmis ve sitmaya karst ¢ok

besarili bir eradikagyon ¢alismasi yiiriitiilmiistiir (30,29).
2.1.2. Smiflandirma

Giliniimiize Plasmodium cinsi altinda yaklastk 200 tiir tanimlanmig, molekiiler
yontemlerin gelismesiyle yeni tiirler de tanimlanmaya devam etmektedir. Bugiin ki
bilgilerimize gore 5 Plasmodium tiirii insan1 enfekte etmekte diger tiirler maymunlar,
kemirgenler ve siirlingenler dahil diger hayvanlar1 enfekte ederek sitmaya neden

olmaktadir. Tablo 1’de Plasmodium tiirlerinin taksonomisi goriilmektedir (9,15).



Tablo 2.1. Plasmodium tiirlerinin taksonomisi

Kingdom Animalia
Subkingdom Protozoa
Phylum Apicomplexa
Class Sporozoasida
Order Eucoccidiorida
Family Plasmodiidae
Genus Plasmodium
Species P. vivax

P. falciparum

P. malariae

P. ovale

P. knowlesi

2.1.3. insanda Sitma etkeni Tiirler

Siirlingen kuslar gibi birgok hayvan tiiriinii ve ¢esitli memelileri enfekte edebilen
200'den fazla Plasmodium tiirii vardir. Bes Plasmodium tiiriiniin dogada insanlara

bulastig1 uzun zamandir bilinmektedir.

« P. falciparum, diinya ¢apinda tropikal ve subtropikal olarak bulunur. Her yil
yaklasik 1 milyon insanin, 6zellikle bu tiiriin baskin oldugu Afrika'da P. falciparum
tiriniin neden oldugu sitma sebebiyle Oldiirtildiigli tahmin edilmektedir. P.
falciparum, her yastaki eritrositleri enfekte etme potansiyeline sahip oldugu igin,
kandaki parazitemi ¢ok yiiksek olmakta ve bunun sonucu olarak ciddi kan kaybina
(anemi) neden olabilmektedir. Enfekte eritrositler kilcal damarlari tikayabilir ve
bunun sonucu birgok organda komplikasyon gelisebilmektedir. Mortalite ve

morbiditesi yliksektir. Neden oldugu sitmaya tropikal sitma denmektedir (28, 29).

* P. vivax, ¢ogunlukla Asya, Latin Amerika ve Afrika'nin baz1 bélgelerinde bulunur.

Asya'daki niifus yogunlugu nedeniyle en yaygin insan sitma parazitidir. Neden



oldugu sitmaya “Tersiyana Sitmasi” da denmektedir. P. vivax sporozoitleri
karacigerde boliinmeksizin atil olarak kalir ki bunlara hipnozoit denir. Hipnozoitler

rolapslardan sorumludur (28, 29).

» P. ovale ¢ogunlukla Afrika'da (6zellikle Bat1 Afrika'da) ve bati pasifik adasinda
bulunur. Biyolojik ve morfolojik olarak P. vivax'a ¢ok benzer. Bununla birlikte, P.
vivax'tan farkli olarak, Sahra alti Afrika'nin pek ¢ok sakini i¢in gegerli olan Duffy
kan grubu i¢in negatif olan kisileri enfekte edebilir. Bu, Afrika’nin ¢ogunda P. ovale

prevalansini agiklar. Bu tiir de P. vivax gibi karaciger hipnozoitlerinden sorumludur

(28,29).

* Diinya ¢apinda nadir saptanan bir tiir olan P. malariae, quartan dongiisiine (ii¢
giinliik dongii) sahip olan tek insan sitma paraziti tiiriidiir. Bu nedenle sebep oldugu
sitmaya “Kuartana Sitmas1” da denmektedir (Diger ti¢ tiir tertian, iki giinliik dongiiye
sahiptir). P. malariae, baz1 durumlarda 6miir boyu siirebilen uzun 6miirlii, kronik bir
enfeksiyona neden olur. Bazi kronik enfekte hastalarda P. malariae nefritik sendrom

gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (28, 29).

* P. knowlesi Giiney Asya'da maymunlarin sitma etkeni olarak goriilmektedir. Son
zamanlarda, o bolgede, 6zellikle Malezya'da, zoonotik sitmanin 6nemli bir nedeni
oldugu gosterilmistir. P. knowlesi 24 saatlik bir replikasyon dongiisiine sahiptir ve
boylece komplike olmayan bir durumdan ciddi bir enfeksiyona hizla

ilerleyebilir(28,29).
2.1.4. Sitma Vektorii

Sitma, Anopheles cinsi sivrisineklerin enfekte olmasi ile yayilmaktadir. Anopheles
vektoriiniin 465 tiirii tespit edilmis olup 100’den fazla tiir insana Plasmodium spp.
tasima yetenegine sahip oldugu bilinmektedir. Anopheles gambiae, P. falciparum'un

bulagsmasindaki baskin rolii nedeniyle en iyi bilinenlerden biridir.( 33).

Tiim sivrisinekler gibi, Anopheles tiirleri de de yasam dongiileri dort evreden olusur:
yumurta, larva, pupa ve eriskin. ilk {ic asama, suda ve tiirlere ve ortam sicakligina
bagli olarak 5-14 giin i¢inde gelisir. Yasam dongiisiinde sadece eriskin donem karada
yagsamaktadir. Eriskinler bir aya kadar yasayabilir (10). Sekil 1.’de Anopheles tiirii

sivrisineklerin yasam dongiisii sematik olarak goriilmektedir.
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Sekil 2.1. Anopheles tiirii sivrisineklerin yasam dongiisii (39)

2.1.5. Morfoloji

Plasmodium tiirlerinin evrim dénemlerinde her biri arasinda benzerlik ve farkliliklar
mevcuttur. Insan viicudunda eseysiz iireme (sizogoni) goriiliirken disi anofelde eseyli
tireme (gametogoni) goriilmektedir. Bu durumda disi anofel son konak olurken, insan
ise ara konak roliindedir. Zigot, ookinet, ookist, sporokist ve sporozoit sekilleri
Plasmodium’larin sivrisinek viicudundaki evrim donemlerindir. Geng trofozoid,
ameboid, gen¢ sizont olgun sizont ve merozoit sekilleri insanda olusan {ireme

evreleridir (29,30,35).

Plasmodium tiirleri eritrositi sindirildikten sonra geriye kalan atiklar1 eritrosit
sitoplazmasinda biriktirmektedirler.. P. vivax ve P. ovale sitmasinda, parazitli
eritrositlerin sitoplazmasindaki yapilara “Schiiffner tanecikleri”, P. falciparum’da

“Maurer tanecikleri”, P.malaria’da ise “Ziemanin tanecikleri” denmektedir.



(29,30,35). Tablo 2.’de insanda sitmaya sebep olan bes sitma tiiriiniin eritrosit

icindeki dongiileri ile ilgili 6zellikler goriilmektedir.

Tablo 2.2. Insam enfekte eden sitma tiirlerinin eritrositlerdeki dongiileriyle ilgili
temel Ozellikleri

P. falciparum e Hem gen¢ hem de yash eritrositleri enfekte edebilirler.

e Total eritrosit popiilasyonunun %10’unundan fazlasini
enfekte eder.

e Bir eritrosit i¢ine birden fazla parazit girebilir, boyle
goriiniimler siktir.

e Sizogoni siiresi 48-72 saatte birdir.

e Sizogoni sonunda 8-32 (ortalama 20) merozoit olusur.

e Sitma pigmenti hemozoin mavi renge boyanan bazofilik
yapida, kaba goriiniimlii ve az sayidadir; Maurer tanecikleri
olarak adlandirilir.

P. vivax e Immatiir-genc eritrositlere girerler.
P.ovale e Total eritrosit popiilasyonunu %1’ini enfekte eder.

e P. vivax’ta daha belirgin olmak {iizere enfekte -eritrosit
genisler-biiytir.

e P. vivax ile enfekte eritrositlerin iginde goriilen asidofilik,
kirmizi boyanan yapilara Schiiffner tanecikleri denilir.

e 48 saatte tamamlanan eritrosik sizogoni sonunda 12-24
merozoit olusur.

P. malariae e  Yasl eritrositleri enfekte eder.

e Total eritrosit popiilasyonunun %0.2 kadarini enfekte eder.

e  Eritrosit genislemez, normal goriintimliidiir.

e Olgun trofozoitte stoplazma daha yogun ve eritrosit ortasinda
bir bant gibi goriiliir.

e Sizogoni siiresi 72 saattir.

e Sizogoni sonunda 6-12 (ortalama 8) merozoit olusur

P. knowlesi e Eritrosik sizogoni siiresi 24 saattir ki bu siire Plasmodium
tiirleri arasinda en kisa olanidir.

o Eritrosit iginde bant seklinde goriilmesi P. malariae ile
karigtirilabilir.



2.1.6. Hayat dongiisii

Plasmodium tiirlerinin sivrisinek ve insanda tamamlanan karmasik bir hayat dongiisii

vardir.

2.1.6.1. insandaki Evrim

Plasmodium’u tastyan disi anofelin tiikiirigiinde bulunan sprozoitlerin, insanda kan
emerken kan dolagimina vermesi ile insandaki yasam dongiisii baslamaktadir. Bu
sporozoitlerin bir kismi, kan dolagimi sayesinde karacigere dogru ilerlerken, diger
sporozoitler dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilerek pre-eritrosik donemi
baglatir.  Sporozoitlerin ~ karaciger = parankim  hiicrelerine  girmesinde
circumsporozoite proteinin (CSP) dnemli rolii vardir. Karaciger parankim hiicreleri
CSP’y1 tanmiyarak sporozoitleri igeri alirlar. Karacigere ulasanlar hepatositler
icerisinde ¢cogalmaktadirlar. Hepatositler icerisinde ¢ogalan merozoitler, hiicrelerin
par¢alanmasi ile kan dolasimina karigsmaktadirlar. Kan dolagimina karisan ¢ok
sayida merozoit artik eritrositlere dogru yol almaktadirlar. P. vivax ve P.ovale’nin
karacigerde uzun siireler latent halde kalan ve sonra aktif hale gecerek enfeksiyona
neden olabilen hipnozoit diye adlandirilan formlar1 olusabilir. Kana dokiilen
merozoitler eritrositleri enfekte ederek eritrositik dongiiyii baglatirlar. Merozoitlerin
eritrositlere girisinde merozoit yiizey protein-1’in (Merozoite Surface Protein-1,
MSP-1) 6nemli bir rolii vardir. Eritrosit i¢ine giren merozoitin sekli degisir ve
boyal1 preparatlarda boyanmayan biiyiik bir vakuol, halka seklinde ince ve maviye
boyanan stoplazma ve kirmiziya boyanan c¢ekirdek nedeniyle tash yiiziik
goriiniimiinde olan geng trofozoit seklini alir. Geng trofozoitten sonra sirasiyla
amoboid yapida olgun trofozoit, ¢ekirdegin pargalanmasiyla geng sizont ve bundan
da olgun sizont gelisir. Olgun sizont igindeki merozoitler eritrositlerin
pargalanmasiyla kana dokiiliir (Sekil 2.2) (29,30,35).



2.1.6.2. Disi Anofeldeki Evrim

Anopheles cinsi disi sivrisinekler, sitmali kisiden kan emerken kanindaki
mikrogametosit ve makrogametositleri alir. Bu yapilar sivrisinegin midesinde
mikro ve makro gametlere doniisiir ve mikrogametin makrogameti dollemesiyle
zigot olusur. Zigot, yaklasik 18-20 saat sonra fuziform ve hareketli bir yap1 olan
ookinete doniislir. Ookinet midenin dis duvarinda yuvarlak bir sekil alarak ookist
denilen yapiya dontisiir. Ookist igindeki olusan ortalama 10- 15 um boyundaki
sporozoitler ookistin yitilmasiyla serbest kalir ve sivrisinegin tiikriik bezine
yerlesir. Disi anofel insandan kan emerken bu sporozoitleri insana enjekte eder

(Sekil 2.2). (29,30,35).
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Sekil 2.2. Plasmodium Tiirlerinin Hayat Dongiisii (43 )

2.1.7. Klinik Belirtiler

Sitma da ates, lisiime, titreme ve terleme en belirgin semptomlardir. Sitma ¢esitlerine
gore bu belirtilerin siddeti degismektedir. Hizli gelisen sitma nobetlerine kansizlik ve
karaciger biiyiimesi de eslik etmektedir. Bu nobetler; Plasmodium tiirlerine gére 36-
48-72 saatte bir tekrarlayarak goriilmektedir. Sitma ndbeti sirasinda gelisen

semptomlar; hastalanan kiginin parazite karst bagisiklik gelistirmesine, saglik
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durumuna, kaliimsal Ozelliklerine, beslenmesine, hastalia neden olan parazitin
tiiriine ve suslarina, hastalanan kisinin yasina ve enfeksiyon gelisen cografik konuma
gore farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Sitma noébeti baslamadan once birtakim
belirtiler goriilmektedir. Bunlar halsizlik, bas agrisi, kas ve eklem agrisi, kol ve
bacak agrisi, hafif ates gibi gribe benzer belirtilerdir. Sitma ndbet 6ncesi gelisen bu
belirtilerin oldugu doneme prodrom denir. Bazen prodrom doénemi goriilmeden de
nobet agsamasina geg¢ildigi gozlenmistir. Endemik bir bélgeden gelmis veya o bolgede
yasayan, Onceden kan transfiizyonu yapilmigsa prodrom donemi belirtileri goriilen

kisiden mutlaka sitma diistiniilmelidir (29,30,35)
2.1.7.1. Sitmada kulucka dénemi

Kulugka donemi; Anopheles cinsi disi sivrisinegin, insandan kan emmesi sirasinda,
kan dolasima sprozoitlerinin karigmasindan ilk ndbetin ortaya ciktig1 zamana kadar
gecgen siiredir. Bu siire 14-30 giin arasinda degisikmektedir. Plasmodium tiirlerine
gore farklilik gosteren kulugka siiresi P. vivax sitmasinda 12-18 giin, P. falciparum
sitmasinda 7-12 giin, P. ovale sitmasinda 11-16 giin, P. malaria sitmasinda 28-37
giin olarak bilinmektedir. Plasmodium tiirlerinin suslarina goére de kulugka siiresi

degismektedir (29,30,35).
2.1.7.2. Sitmada nobeti

Parazitin eritrositer sizogeni evresinin siiresine bagli olarak sitma nébeti
goriilmektedir. Usiime-titreme, yiiksek ates ve terleme belirtileri sitma nobetinde
goriilmektedir. Bu nobet P. vivax ve P. ovale sitmalarinda 48 saatte bir, P.
falciparum sitmasinda 36-48 satte bir, P. malaria sitmasinda ise72 saatte bir
gerceklesmektedir (29,30,35).

2.1.7.2.1. Usiime-titreme

Sitmali kisiye dnce iirperir ve ardindan iisiime gelir. Oyle bir iisiimedir ki hasta giines
kalsa ya da yorgan altinda bulunsa da iisiime ge¢mez. Usiime esnasinda dudaklari
morarir ve ¢eneleri titrer. Hastanin nabzi hizlanir. Cildi kurur ve soluklasir. Halsizlik,

mide bulantisi, kusma iisiimeye eslik eder. Usiime ve titreme hali yaklasik 0.5-2 saat

stirebilmektedir (29,30,35).
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2.1.7.2.2. Yiiksek ates

Usiime, titremeyi miiteakiben ates yiikselmektedir. 40 dereceyi bulan ates ile birlikte
yiizde kizariklik, gozlerde parlaklik ve deri kuru goriinimiinde olmaktadir. Siddetli
bas agrisi, mide bulantis1 kusma, ajitasyon ile birlikte nabiz tasikardik ve solunum
hizlanmaktadir. Deride dokiintiiler goriilmektedir. idrar miktar1 azalirken idrarda
albiimin ve tiirobilinojen pozitif, kanda ise iire ve kolesterol yiiksek ol¢iilmektedir.

Ates genellikle 2-6 saat siirebilmektedir (29,30,35).

2.1.7.2.3. Terleme

Yikselen atesin diismeye baglamasi ile terleme goriilmektedir. Atesin tamamen
diismesi tiim viicudun terlemesine neden olmaktadir. Hasta kendini bitkin hisseder ve

rahatlamanin ardindan uykuya dalmaktadir (29,30,35).
2.1.8. Tam

Sitma endemik bdlgelerde yasayan veya o bolgelere seyahat eden kisilerde ates
goriilmesi akla sitmayr getirmelidir. DSO, sitma ile miicadelenin temel noktasmin
taninin konularak sitmali kisilerin tespit edilmesi gerekliligini vurgulamaktadir.
Kesin tanida altin standart ince yayma ve kalin damla kan preparatlarinda parazitin
eritrosit igindeki donemlerinin goriilmesi olarak kabul edilir (25). Preparatlar
hazirlandiktan sonra Wright, Giemsa veya Wright-Giemsa boyalariyla boyanarak
Plasmodium tiirlerinin trofozoit, sizont ve gametosit sekilleri (Sekil 2.6.) goriilerek
tan1 konulabilir .Ince yayma ve kalin damla kan preparatlarinin hazirlanma asamalari
Tablo 3’de goriilmektedir. Bu yontem, maliyeti diisiik, pratik ve etkilidir. Kandaki
parazitenin tiirli, parazitemi seviyesi ve gametositlerin olusup olusmamasinin
goriilmesi gibi avantajlar1 vardir. Fakat bu konuda kendini yetistirmis personel

gerekli olmasi ve zaman almasi dezavantajidir ( 21).
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Tablo 2.3. ince yayma ve kalin damla kan preparatlarinin hazirlanma asamalar1 (21).

KALIN DAMLA

INCE YAYMA

1. Yayma icin gerekli arac gere¢ hazir hale getirilir.(temiz lamlar,steril pamuk, lanset,

alkol)

2.Alkolle,cilt temizligi yapilir ve kurumasi beklenir.

3. Lanset ile parmak delinir ve ilk damla pamukla silinir.

4. Kan damlas1 (3-4 damla) lamin sag

parc¢asinin orta kismina aktarihr.

4 kan damlast (1 damla) preparat lamin sag

boliimiine aktarilir.

5.Kan, diger bir lamin kosesi veya toplu

igne bag1 ile, bir bir bucuk santimetre

5.Bagka bir lam ile 45 derece a¢1 olacak

sekilde lam sola dogru seri ,homojen ve

capta yayilr. titrek olmayan bir hareketle kaydirilarak ince
yayma yapilir.

6.TESPIT YOKTUR. Kurumaya | 6. Dogal kurumaya birakilir.

birakilir.

7.Boya kopriisii iizerine yerlestirilir. Taze
hazirlanmis Giemsa boyasi karisimi kanin
iizerine kapatilacak sekilde dokiiliir ve 45
dk beklendikten sonra boyanmin fazlasi

dokiiliir.

7. Preparat metil alkol (2-3 dk) veya etil
alkol (20-25 dk) ile tespit islemi yapilir.

Tespit sonrasi kurumasi beklenir.

8. Distile su kapma daldirihp ¢ikarilarak

boya fazlas1 yikanir ve havada kurutulur.

8. Boya kopriisii iizerine yerlestirilir. Taze
hazirlanmis Giemsa boyast karisimi kanin
tizerine kapatilacak sekilde dokilir ve 30 dk
beklendikten sonra boyanin fazlasi dokiiliir.
Akan c¢esme suyunda yikandiktan sonra

havada kurutulur.

9. Mikroskopta inceleme yapilr.
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ince Yayma Kalin Damla

Sekil 2.3. A. Ince yayma ve kalin damla kan preparatlarinin gériiniimii. B. Ince
yayma ve kalin damla kan preparatlarinda Plasmodium tiirlerine ait evrim
doénemlerinin mikroskobik goriiniimii (2).

Son yillarda sitma enfeksiyonlarmin saptanmasinda daha fazla duyarliiga ve
Ozgiilliige sahip alternatif tan1 metodlar gelistirilmistir. Kantitatif buffy coat (QBC),
seralojik tan1 metodlari, melekiiler yontemler, hizli tani testleri bunlardan bazilaridir

(29).

QBC teknigi, floresan mikroskopisi temelli bir testtir (45). Test, cam kapiller tiip
icinde akridin turuncu bulundurur. Tiplin istiine kan eklendikten sonra kapak
kapatilir ve kiiclik bir plastik yiizer top ylizdiiriliir. Samandira, i¢ boru boslugunun
neredeyse tamamini kendi uzunlugu kadar degistirir ve santrifiijlendiginde, plazma-
kirmiz1 kan hiicresi ara yiiziinde kalir, fiziksel olarak 10 kat genisletir. Beyaz kan
hiicresi ayr1 bir yerde kalir, 6zel bir cihazla 6l¢iilebilir. Samandira, parazitlenmis
kirmiz1 kan hiicrelerinin fazla oldugu kirmizi kan hiicresi bulunan kismin iistiine
uzanir ve genisler. Santrifiijlenen tiip dogrudan bir floresan mikroskop ile incelenir.
Bu yontemle yogunlugundan dolay: parazitli kisim kolayca goriiliir. QBC, hizli ve
verimli bir sekilde taniya gidilir. Kan yaymalar1 incelemede uzman olan kisilere
ihtiyag yoktur. Kilcal borularin maliyeti ve bir santrifiij ve floresan mikroskop gibi

ek ekipman ihtiyaci, QBC’nin dezavantajidir (21,29).
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Indirek tan1 ydntemleri sitma tamisinda fazla kullanilmamaktadir. Ciinkii
enfeksiyonun uzayan evrelerinde ancak pozitif olduklar1 belli olur. Erken dénemde
taniya gidilememesi dezavantajidir. Tedavi olduktan uzan zaman sonra bile pozitif
sonu¢ ¢ikabilir. Kisinin annesinin yasam oykiisiinde bu hastalifi gecirmis olmasi
sonucun pozitif ¢cikmasina sebep olabilir. Olduk¢a pahali olan ve endemik bolgelerde
bu nedenden tercih edilmeyen bu yontemler, o bdlgelerde yalanci pozitiflik
gosterebilir. Serolojik tan1 yontemleri daha 6nceden gegirilmis sitma vakalarinda,
radikal tedavinin uygulanip uygulanmadiginin tespitinde, gametositlerin
goriilmesinde, karaciger hipnozoitlerinin bulundugu evrelerde yarali oldugu
disiiniilmektedir. Ayrica ELISA yontemi, sitmaya karst as1 hazirlanmasinda

kullanilmaktadir (29).

Sitmanin dort ayr tiiriine 6zel RNA problari belirlenmistir. Cok az parazit varligini
bile saptayan PCR yontemleri bulunmustur. Nested PCR’1n kolay ve duyarliliginin
yiiksek olmasinin yaninda, P.falciparum parazitlerinin tespitini saglar. Molekiiler
biyolojik tan1 yontemlerle dort ayri sitma tiiriniin ayrimi ve KL direncine sebep olan
genin tespiti yapilabilmektedir. Molekiiler biyolojik tan1 yontemlerinin ¢ok pahali
olmasi, yiiksek diizeyde egitilmis personel gerektirmesi, 6zel ekipman istemesi ve

zor uygulanmast gibi dezavantajlart vardir. (29)

Immiino kromatografik yontemler kullanilarak gelistirilen hizli tan1 testleri sitmanin
endemik oldugu bélgelerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Su anda DSO ve diger
kuruluslarin isbirligi ile gelistirme asamasinda olan bir¢ok hizli diagnostik test
(RDT) endemik bolgelerde yogun olarak kullanilmaktadir. Bu testler Plasmodium
tirlerine spesifik ~ Histidinden Zengin Protein-2 (HRP-2), aldolaz ve laktat
dehidrogenazi (pLDH) belirlemek {izere dizayn edilen testlerdir (18,26).

2.1.9. Tedavi

Sitma etkeni bulunmadan tedavisi bulunan bir hastaliktir (29). Sitma tedavisi
kemoterapiye ek olarak yatak istirahati, ates kontrolii, sivi replasmani, parentaeral
beslenme ve bazi olgulada kan transfiizyonunu iceren destek tedaviyle birlikte
yapilmaktadir. Klasik sitma ilac1 daha dnceleri kina kina agacinin kabuklarindan elde

edilen sonrasinda sentetik olarak iretilen kinindir. Sitma tedavisindeki en biiyiik
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zorluk biitiin Plasmodium tiirlerine ve parazitin her evrim donemine etki eden tek bir

preparat olmamasidir (29, 51).

Tedavide kullanilan ilaglar etki ettigi evrim donemine gore 4 farkli sekilde

gruplandirilabilir:

1. Eritrositler icindeki siklusun eradike eden ilaclar: Parazitin eritrositer
sizogonisine ya da eritrositer merozoitlerin ¢ogalmasini etkileyen ilaglardir.
Buna baglh olarak akut atak tedavisinde kullanilir. Bu grupta en cok

kullanilan ilaglar kinin, KL, kinakrin ve pyrimethamine’dir (2,51).

Kinin, gegmiste sitma tedavisinde kullanilan tek ilagtir. Kinakina agacindan elde
edilir. Sonradan gelistirilen ilaglar hem daha etkili hem de toksik yan etkileri kinine
gore azdir. Basta P. falcifarum sitmasi olmak iizere ilaglara direncin yayginlagsmasi
buna karsilik kininin acil olgular {izerindeki basarisi gibi nedenler tekrar kinini
degerli kilmistir. Etkili sizontosittir. Ancak kandaki kalis siiresi kisa oldugu igin
koruma amaglh tercih edilmez. Sporozoitlere ve doku formlari iizerinde etkisi
bulunmazken gametositlere etkisi ¢ok azdir. Sadece klinik atak iizerinde etkisinden
dolayi tercih edilir (2,51).

KL, 1934°’te sentezlenen klorokin, 4-Aminoquolinler grubunun en ¢ok bilinenidir.
Grubun diger tedavi tiyeleri Amodiakin, amopirakin ve siklokin’dir. Tedavinin doz
ve uygulanis bi¢imleri bu tiirler arasinda farklilik gosterir fakat etkileri birbirine
benzer sekildedir. KL tim tirlere etkili sizontosittir. P. falciparum disinda
gametositler lizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Ancak doku sizontosit ve
sporontosit lizerinde etkisi hi¢ yoktur. Normal dozlarda kullanildiginda yan etkisi
goriilmez. Toksik etkisi oldukca diisliktiir. Emilimi hizli ve iyidir. Oral olarak
alindiktan 2-3 saat icinde kana karigir. Dokularda depolanip yavas bir sekilde
salgilanir (2,51).

Pyrimethamine, folik asit antagonistidir. Oral kullaniminda emilimi ¢ok iyidir.
Yarilanma omrii 4-6 giin ilag, tiim tilirler {izerinde etkili bir sizontosittir. Ancak
emilimi yavas ilerler. Agir ataklarda tercih edilmez. Daha ¢ok koruma amagh tercih
edilir. P. falciparum sitmasinda da uygun doz ve siire de tedavi saglarken diger

tiirlerde klinigi erteler. Gametositler tizerinde etkili degildir. Sporogoniyi engelledigi
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icin bulas1 kesmede kullanilir. Toksik etkisi diisiik, ucuz ve tadi aci degildir. Fakat

hizli direng gelisir, anemiye neden olur ve gebelerde kullanilmaz (2,51).

2. Karaciger parankim hiicrelerindeki sizogonik evrim doénemlerine
karaciger hipnozoitlerine etkili olanlar: Karacigerdeki parazitin doku
merozoit formlarina etki eder. Parazitin karaciger de ilireme asamasinda
miidahale ederek liremeyi Onler ya da kana dokiilen parazitlerin eritrositlere
ulagmasina engel olur. Bu nedenden hastaliga ilk gelisen atagi ya da niiksleri
engeller. Bu amag icin en ¢ok kullanilan ila¢ primakindir. Ik bulunan yapay
sitma ilaglarindan olan primakin, tiim tiirler i¢in etkili bir gametositosit ve P.
falciparum, P. ovale ve P. vivax igin etkili bir doku sizontositidir. Agizdan
emilimi iyi olurken parenteral uygulanamaz. Koruyucu olarak kullanilmaz
clinkii toksititesi yiiksektir. Relaps yapan tiirler iizerinde etkili olup niiksleri
onler. Radikal tedavi ve sekonder koruma da oldukc¢a onemlidir. Parazitin
eritrosit evresine etkisi zayif oldugundan klinik atak tedavisinde tek basina
kullanilmaz. Gametosidal etkisi nedeniyle bulagmay: onler. Yan etkileri
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. En 6nemli yan etkisi kemik iligini baskilar

ve hemolize neden olur (2,51).

3. Gametositlere etkili olan ilaclar: Sitma bulasini engelleyen ilaglardir.
Parazitin gametositleri etkilerler. Gametositlerin sivrisinege gegisini ya da

sivrisinekteki dollenmeyi 6nler (2,51).
2.1.10. Epidemiyoloji

Sitmanin bir bolgede olmasi i¢in, sitmali insanlarin hastaligin kaynagi olarak
bulunmasi, o bolgede yasayan insanlarin sitma cesidine duyarli olmasi, sitmayi
insandan insana bulastirabilecek Anopheles cinsi sivrisineklerin bulunmasi, iklim
kosullarinin  sitma parazitlerinin  Anopheles cinsi  sivrisineklerrde evrimini
tamamlayabilmesi i¢in uygun olmasi ve kisilerin yasam kosullarinin ve egitim
diizeylerinin sitmanin bulagmasina uygun olmasi gerekmektedir. Bu epidemiyolojik
kosullarin hepsi bir arada bulundugu zaman o bolge veya iilkede sitmanin yaygin

olarak goriilebilecegi bildirilmektedir (29).

Sitma vakalar1 diinya genelinde 32. giiney ve 64. kuzey enlemlerinde sitmanin olmasi

icin gerekli epidemiyolojik kosullarin oldugu iilke ya da bolgelerde goriilmektedir.
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Disi anofelin yasayabilecegi uygun kosullar hastalik ile dogrudan alakalidir. Disi
anofelin viicudunda parazitin evrimini tamamlayabilmesi i¢in sicakligin 15° C’nin

tizerinde olmasi gerekmektedir (51).

DSO tarafindan 2014’te duyurulan Diinya Sitma Raporu’na gére 2013 yilinda 198
milyon sitma vakast ve 584 bin 6liim bildirilmistir. Bu 6liimlerin %901 Afrika’da
goriilen %78’ini ise 5 yas alt1 gocuklar olusturmaktadir (46). DSO’niin 2018
raporunda 2016 yilindaki sitma olgulariyla kiyaslandiginda sitmanin bazi ilkelerde
%24 oraninda azaldigi ve diinya genelinde bu oranin 2020°ye kadar %40’a
ulasacagini bilgisi yer almaktadir. Ayni raporda kiiresel olarak tiim sitma vakalarinin
ve Oliimlerin biliyiik boliimiiniinii olusturan 11 {ilkede (Burkina Faso, Cameroon,
Democratic Republic of the Congo, Ghana, India, Mali, Mozambique, Niger,
Nigeria, Uganda and United Republic of Tanzania) yetersiz finansman, koordinasyon
problemleri gibi nedenlerle sitma eradikasyon calismalarinin yazas ilerledigi

bildirilmektedir (47 ).

Sitma {ilkemizde bilinen bir hastalik olup Cumhuriyetin ilk yillarinda c¢ikarilan
kanunlarda c¢ok basarili eradikasyon caligmalar1 yiiriitiilmiistiir. Son yillarda yerli
sitma vakalarinin goriilme orani ¢ok azalmis olup, sitmanin goriilme ihtimali en
yiiksek oldugu bolgeler Cukurova ve Giineydogu Anadolu boélgeleridir. Vakalar
iilkemizde sayica Onemli Olgiide azalmis olsa da halen yeni yeni olgular ortaya

c¢ikabilmektedir (29,51).
2.1.11. Korunma

Sitmanin eradikasyonu igin sivrisinek-insan gegis dongiisiiniin kirtlmasi ¢ok
onemlidir. Bunun i¢in, sitmali insanlarin saglanmasi, saglikli kisileri sitmadan

koruyacak onlemlerin alinmasi, sivrisineklerin yok edilmesi gerekmektedir (29,51).
2.2. Isirgan Otu

Isirgan otu (Urtica dioica L.) isirganotugiller familyasina (Urticaceae) ait olup
Urticales takimi igerisinde diinyanin hem kuzey hem giliney yarim kiiresinde
yetisebilen, ¢ok yillak otsu bir bitkidir. Bu bitki saplarinda birbirinin karsisina
gelecek sekilde yaprak dizilimine sahiptir. Yapraklart yakici tiiylii, koyu yesil renkte
ve kenarlart diglidir. Yakici tiiyler bitkinin saplarinda da bulunur. Yapraklarinin

boyu 10 cm’yi bulurken bitki boyu 100 cm’yi asabilmektedir. Isirgan otu yaprak
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koltuklarinda gelisen gelen ¢igekler erkek veya disi olarak tanimlanir. Erkek ¢icekler
5 Stamenli iken disi cicekler 4 ya da 5 tag yapragin birlestigi karpel bir ovariye

sahiptir. Gosterisli olmayan 1sirgan otu ¢igekleri tiir ayriminda 6nemlidir (4,41).

Sekil 2.4. Disi (a) ve erkek (b) ¢igekli 1sirgan otu (Urtica dioica) (4)

En ¢ok Haziran — Eyliil aylar1 arasinda yetisen bu bitki, bahg¢elerde, ormanlarda,
bataklik kenarlarinda ve ¢ok su bulunan bolgelerde bol miktarda bulunur. Isirgan otu
yapisinda 20’ye yakin kimyasal madde bulundurmaktadir. Bunlarin bazilari, yag
asitleri, lektinler, steroller, aminler, asitler ve poliholozitlerdir. Bu kimyasal
maddeler bitkinin toprak alt1 ve toprak iistii kisimlarinda ayrilmis olarak bulunurlar.
(8, 20).

Yaprak yiizeyinde bulunan yakic tiiylerinin igeriginde bulunan formik asit, histamin,
serotonin ve kolin yakici1 6zelligini veren maddelerdir. Bu maddeler 1sirgan otuna
dokunduldugunda ciltte kasintili kabarikliklar olusturur. Isirganotu yapraklar
mineraller, klorofil, amino asitler, lesitin, karetenoidler, flavonoidler, steroller,
taninler ve vitaminlerce zengin, bitki kokleri scopoletin, steroller, yag asitleri,
polisakkaritler ve izolectin gibi kimyasal maddeler icermektedir Isirgan otu
yapraklar1 K, vitamin B1, provitamin A, iirtisin glikozidi, sistosterin, sepi maddeleri,

ksantofil, yoniinden zengindir (37).

Isirganotu ge¢mis donemlerden giintimiize kadar kolay bulunabilmesi ve maliyetinin

diisiik olmasi nedeneyle ilag, kozmetik, boya, gida, giibre gibi ¢ok farkli alanlarda
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kullanim alan1 bulmustur. Bunlara ek olarak, agirliginin % 17’sini olusturan yiiksek
kalitede gerilmeye dayanikli zarif, hafif, uzun ve direngli liflere sahiptir. Bu
Ozellikleri 1ile 1sirganotu hem bir tibbi bitki hem de bir lif bitkisi olarak
degerlendirilmesi noktasinda biiyiik bir potansiyele sahiptir (4).

Isirgan otunun igerdigi kimyasal maddeler 1sirgan otunun tipta yaygin bir kullanim
alanina sahip olmasim saglanmustir. Icerdigi maddelerden biri olan B - sitosterol
kanser olmayan prostat biiylimesine kars1 kullanilan bir maddedir. Isirgan otunun en
yaygin kullanildig1 alan romatizmal hastaliklardir. Bunlarin disinda 1sirgan otu seker
hastaliginda, sivilce, sedef ve egzama gibi deri hastaliklarinda, kizamik ve ¢igcek

hastaliklarinda ve yiiksek tansiyona karsi kullanilmaktadir (8,20).
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3. MATERYAL METOD
3.1. U. dioica yapraklarinin toplanmasi

Disi ¢igekli U. dioica yapraklar1 Sivas ili merkez Beypinar Koyii etrafindan Eyliil
2017’te toplanarak taksonomist Dr. Esra UCAR tarafindan U. dioica olarak
tanimlandiktan sonra yapraklar yabanci maddelerden temizlenerek, oda sicakliginda

golgede kurutuldu. Bundan sonraki asamada kurutulan yapraklardan 6ziit hazirland.
3.2. U. dioica oziitiiniin hazirlanmasi

Ogiitiilerek toz haline getirilmis 1sirgan otu yapraklar1 1/10 w/v oraninda metanol
¢oziiclistinde manyetik karigtiricida 24 saat karistirildi ve sonrasinda buncher hunisi
yardimiyla 0,2 mm Whatman No:1 filtre kagidindan gecirilerek kat1 faz ve sivi1 faz
birbirinden ayrilmasi saglanarak, seramik goach krozesi yardimiyla ince filtre
seramikten geg¢irilip evaporatore hazir hale getirildi. Evaporatére hazir hale gelen

stizlintii 40°C sicaklikta ve basing altinda ¢oziiclisiinden uzaklastirilarak kuru oziit
elde edildi.

3.3. U. dioica ekstraktinin sitotoksik potansiyelin degerlendirilmesi
3.3.1. Hiicre Kiiltiirii

Arastirmamizda sitotoksik potansiyeli belirlemek i¢in Pensilin-streptomisin (%1), L-
glutamin (%]1) ve fetal bovine serum (FBS)(%10) ilave edilerek hazirlanan
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) igerisinde ¢ogaltilan 1929 fare
fibroblast hiicre serisi kullanildi (Sekil 3.1.A)

3.3.2. XTT Testi

Bu yontem ile canli veya apoptosisisin erken evresindeki canli hiicreler XTT
soliisyonda bulunan tetrazolium halkas1 hiicre mitokondrilerinde bulunan
dehidrogenaz enzimlerince parcalanarak renkli formazon kristalleri olusturur.
Reaksiyon sonucu olusan rengin yogunlugu mitokondrial aktiviteyle dogrudan
iliskilidir. Tetrozolium halkas1 sadece aktif mitokondri araciligi ile kirilabildiginden

0li hiicrelerin varliginda formazon kristali olusmaz.

U. dioica’nin sitotoksik potansiyelini belirlemek igin oncelikle, logaritmik fazda

tireyen 1929 hiicreleri iiretildigi besiyeri igerisinde steril, hiicre kiiltiiriine uygun, diiz
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tabanli 96 kuyucuklu mikroplate kuyucuklarina aktarildi. Hiicrelerin yapismasi i¢in
4-5 saat beklendikten sonra fosfat tampon tuz c¢ozeltisi (PBS) ile yikanarak
yapigmayan hiicrelerin uzaklastirilmasi saglandi. Daha sonra hiicreler {izerine 15, 7.5,
3.25, 16, 08, 04, 0.2, 0.1,0.05, 0.025 0.012, 0.006, 0.003 mg/mL
konsantrasyonlarda 1sirgan otu o0ziitli eklenerek 24 saat bekletildi. Bu siirenin
sonunda kuyucuklara 10 mikrolitre (ul) XTT soliisyonu (Cell Proliferation Kit,
Biological Industries, Israel) eklenerek 2 saat 37°C’de inkiibe edildi (Sekil 3.1.B)
Inkiibasyon sonunda kuyucuklarda olusan renk olusumlari (Sekil 3.1.C) mikroplate
okuyucuda (Thermo Scientific Microplate Photometer, Multiskan FC, ABD) 450 nm
dalga boyunda okutuldu.

Sitotoksisite potansiyelin belirlenmesinde her bir konsantrasyon icin 6 tekrar
yapilmigtir. Orneklerin optik yogunlugu (OD), asagidaki gibi canlilik yiizdesini elde
etmek i¢in negatif kontrol ile karsilagtirilmistir: hiicre canliigi (%) = [(OD450
(6rnek) / OD450 (negatif kontrol)) x 100].

Sekil 3.1.Isirgan otu Oziitiinliin  sitotoksik potansiyelinin  belirlenmesinde
kullanilanilan XTT yonteminin asamalarl. A. L1929 fare fibroblast
hiicrelerinin  40x biiyiitmedeki goriiniimii. B. Hiicre proliferasyon
Reaktifi XTT soliisyonunun kuyucuklara eklenmesi. C. XXT soliisyonu

eklendikten 2 saat sonraki goriinlimii.
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3.4. Farelerde sitma modelinin olusturulmasi ve tedavi
3.4.1. Deney Hayvanlari

Calismada kullanilan erkek 6-8 haftalik, 20-22+10 g agirliginda Balb/c irki fareler,
Sivas Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Biriminden elde edildi. Hayvan
bakimi1 ve tiim deneyler, etik komite tarafindan bdliimiin hayvan haklariyla ilgili bir
protokole uygun olarak yliriitiildii. Hayvanlar deney siiresince 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1 (22+2C°) ve nemi (%45-50) otomatik olarak
ayarlanmig odalarda yasatildi. Tiim fareler polikarbonat seffaf kafeslerde standart

yem ile beslenmis ve gesme suyu verilmistir.

Deney hayvanlarma uygulanacak protokol, Cumhuriyet Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 050.04.04-148 protokol numarast ile

onaylanmastir.
3.4.2. Parazit

Aragtirmamizda kullanilan P. berghei MRA-311 susu Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi parazit bankasindan temin edildi. Parazitin devamlilig1 intravendz pasajlar

yapilarak devam ettirildi.
3.4.3. Gruplar

Arastirmada her grupta 8 farenin oldugu 3 tedavi grubu, pozitif kontrol ve negatif
kontrol olmak {izere 5 grup olusturulmustur. Tedavi gruplarina KL (Sigma-aldrich,
St. Louis, MO, USA) 25 mg/kg/giin dozuna kombine olarak 5, 10 ve 15 mg/kg/day
U. dioica intraperitonal olarak verilecek sekilde 3 grup olusturuldu. Pozitif kontrol
grubuna sadece 25 mg/kg/giin KL intraperitonal olarak verilirken, negatif kontrol
grubuna %0.09 (w/v) —NaCl soliisyonu verildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Calismada kullanilacak deney gruplari, tedavi dozlari, tedavi uygulama
sekli ve hayvan sayilari.

Grup Tedavi Dozu Hayvan Sayisi
Grup | KL (25 mg/kg/giin) + UD 6ziitii (5 mg/kg/giin) 8
Grup 1l KL (25 mg/kg/giin)+UD 6ziitii (10 mg/kg/giin) 8
Grup I KL (25 mg/kg/giin) + UD 6ziitii (15 mg/kg/glin) 8
PK KL (25 mg/kg/giin) 8
NK %0.09 (w/v) —NaCl 8

UD-Urtica dioica , KL- KL, PK-Pozitif kontrol, NK-Negatif kontrol
3.4.4. Farelerde sitma modelinin olusturulmasi ve tedavi:

Donoér fareden enfeksiyonun 3. giiniinden itibaren kuyruk veninden alinan kanla
hazirlanan May Grunwald-Giemsa boyas1 ile boyanmis (ChemBio Laboratory
Research) ince yayma kan preparatlarinin incelenmesinde parazitemi oranit %30’a
ulastiginda (Sekil 3.2.A), farenin gdgiis kafesi agilarak intrakardiyak olarak alinan
kan steril sekilde antiquagiilan igeren tiiplere alinmustir. Fizyolojik su (%0.09 w/v) ile
sulandirilarak  108/mL  P. berghei yogunlugundaki siispansiyondan 0.2 mL

intraperitonal olarak her fareye verilmistir (Sekil 3.2.B).




Sekil 3.2. A. May Grunwald-Giemsa boyasi ile boyanmis ince yayma kan
preparatlarindaki %30 parazitemi oraninin goriiniimii. B. Intraperitonal olarak
farelerin enfekte edilmesi.

Fareleri enfekte ettikten iki saat sonra tedaviye baslandi. Tablo 3.1.’de belirtilen
ilaglar gruplara ayrilan farelere intrapritonal verildi. Negatif kontrol grubuna %0.09

NaCl (w/v) intraperitonal olarak verildi.
3.5. Tedavinin Degerlendirilmesi

Tedavinin degerlendirilmesi parazitemi ve hayatta kalma siireleri agisindan

degerlendirildi. Calismada biitiin degerlendirmeler sabah ayni saatte yapildi.
3.5.1. Paraziteminin diisiisii

Hergiin sabah aynmi saatte kuyruk veninden alinan kanlardan ince yayma kan
preparatlar1 hazirlandi (Sekil 3.3.A). Hazirlanan preparatlar May Grunwald-Giemsa
boyasi ile boyandiktan sonra mikroskobun 100’liik objektifinde her bir preparatin 5
farkli alaninin fotograflari cekildi (SEKIL 3.3.B). Fotograflar iizerinden enfekte
eritrositler sayildi ve fotografi cekilen 5 alanin ortalamasi alindi. Veriler elde
edildikten sonra asagida verilen formiillerle % parazitemi ve % parazitemi diislistii

hesaplandi.

] . Parazitli alyuvar sayis1
% Parazitemi = X 100
Total alyuvar sayisi

% Parazitemi diisiisi

Kontrol grubunun parasitemisi — Calisma gruplarinin parasitemisi 100
= x

Kontrol grubunun parasitemisi
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Sekil 3. 3. A. Farelerin kuyruk veninden alinan kanlarla hazirlanan ince yayma kan
preparatlarinin goriiniimii. B. Hazirlanan ince yayma kan preparatlarinin
mikroskopta incelenmesi ve fotograflanmasinin gériiniimii.

3.5.2. Hayatta kalma siiresi
Caligma siiresince hayatta kalma verileri gilinde iki kez izlenerek kaydedildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Veriler, ortalama =+ standart hata ortalamasi1 (Mean+SEM) olarak ifade edilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde Windows SPSS Siirim 22.0 kullanildi. Gruplar
arasinda parasitemik disis, agirhk, rektal ates ve sag kalim siiresinin
karsilastirilmasinda istatistiksel onemi belirlemek icin tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve post hoc test olarak Tukey testi uygulandi. Istatistiksel
degerlendirmede frekans, ortalama ve standart sapma gibi tamamlayict olgiitler de
arastirmanin istatistik degerlendirilmesinde kullanildi. Arastirmada P degerinin

<0.05 olmast anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. U. dioica Ekstraktimin Sitotoksik Potansiyelin Degerlendirilmesi

Isirgan otunun 15, 7.5, 3.25, 1.6, 0.8, 0.4, 0.2, 0.1, 0.05, 0.025, 0.012, 0.006, 0.003
mg/mL konsantrasyonlarinin XTT metodu ile L929 fare fibroblast hiicreleri iizerine
in vitro sitotoksisitesi degerlendirildi. Arastirmada kullanilan en yiiksek
konsantrasyon olan 15 mg/mL 5 kere yikanmasina ragmen 1sirgan otunun yesil rengi
uzaklastirilamadigindan degerlendirmeye alinmadi (Sekil 3.1.C). Isirgan otunun 13
farkli konsantrasyonunun ve kontroliin 450 nm’de 6 tekrarl olarak yapilan absorbans
Olctim degerleri tek yonlii varyans analizi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Arastirmamizda U. dioica ozitiiniin 0.1, 0.05, 0.025, 0.012, 0.006, 0.003 mg/mL
konsantrasyonlarinin hiicreler {iizerine negatif etki gostermedigi, kontrole gore
canlilik yiizdesinin sirasiyla % 74.2, 86.3, 96.9, 98.4 ve 99 oldugu belirlenmis olup,
bu konsantrasyonlarin kontrolle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0.05). U. dioica 6ziitiiniin 7.5, 3.25, 1.6, 0.8, 0.4, 0.2 mg/mL
konsantrasyonunda canlilik oranmin diisiik oldugu (sirasiyla % 22.7, 27.2, 33.3,
409, 51.5, 63.6) belirlenmis olup, veriler istatistiksel olarak kontrolle
kiyaslandiginda farkin anlamli oldugu belirlenmig(p<0.05) ve bu konsantrasyonlar

sitotoksik olarak degerlendirilmistir (SEKIL 4.1).
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Sekil 4.1. U. dioica oziitiiniin 11 farkli konsantrasyonunun XTT metodu ile 1929
fare fibroblast hiicreleri tizerine in vitro sitotoksisitesi. *P<0.05 vs
kontrol.

4.2. Tedavinin Degerlendirilmesi

Arastirmada U. dioica metolonik 6ziitii ile standart sitma tedavisinde kullanilan KL
kombinasyonunun sitma fare modelinde tedaviye etkisini arastirdigimiz
calismamizda % parazitemi, % parazitemi diisiisii ve ortalama hayatta kalma siireleri
pozitif kontrol grubu (standart tedavi) ile Kkarsilastirilarak tedavinin etkinligi
degerlendirildi. Pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda, U. dioica 6ziitliniin
dozuna bagimli olarak sitma tedavisinin etkisini arttirdigi belirlendi. Pozitif kontrol
grubunda 4. giinde tamamen iyilesme goriiliirken; U. dioica dziitiintin 10 vel5 mg/kg

dozlarmin KL ile kombinasyonlarinda 3. giinde farelerin tamamen iyilestigi tespit
edildi.

Grup [, II ve III’lin parazitemi orani pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
diisiik oldugu goriildii ama bu diistikliik istatistiksel olarak anlamli farkli degildi

(p>0.05). Grup II ve III’lin parazitemi oranlari pozitif ve negatif kontrol gruplari ile
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu belirlendi (p<0.05)
(Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. P. berghei ile enfekte farelerde U. dioica 6ziitiiniin klorokin(KL) ile
kombinasyonunun parazitemi oranina etkisi

% Parasitemi
1.giin 2. giin 3. giin 4. giin
Grup | 8.0+0.58*" 6.01£0.92 % 3.8+0.72% 0.0
Grup Il 7.2+0.883 0" 4.4+0.42 30" 0.0 0.0
Grup I 6.9+0.30%"" 3.9+0.5 0" 0.0 0.0
PK 8.5+0.54 % 6.78+0.98 " 4.65+0.33 % 0.0
NK 14.0+0.71"" 18.6+0.42"°" 28.3+0.61"  47.6+1.6"

Veriler ortalama =+ standart hata ortalamasi (mean+SEM) olarak verilmistir.
aNegatif kontrolle karsilastirma; Ppozitif kontrolle karsilagtirma, *p<0.05

Grup 1II ve III’de paraziteminin diisiis oran1 2. Giinde sirasiyla % 76.34 ve % 79.03,
pozitif kontrol grubunda ise % 63.54 olarak belirlendi. Grup II ve III’de
paraziteminin diislis oranlart 1. ve 2. giinde pozitif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. P. berghei ile enfekte farelerde U. dioica 6ziitiiniin klorokin (KL) ile
kombinasyonunun paraziteminin diisiisiine (%) etkisi

Paraziteminin diisiisii (%)

1.giin 2. giin 3. giin 4. giin
Grup | 42.85 67.68 86.57 100
Grup Il 48.50 " 76.34 %" 100 100
Grup Il 50.71° 79.03°" 100 100
PK 39.28 63.54 83.51 100
NK - - - -

Veriler ortalama + standart hata ortalamasi (mean+SEM) olarak verilmistir.
aNegatif kontrolle karsilastirma; Ppozitif kontrolle karsilastirma, *p<0.05
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Sekil 4.2. P. berghei ile enfekte farelerde U. dioica oziitinin KL ile
kombinasyonunun parazitemi (A) ve parazitemi diislis oranlarina
gorunumul.

Hazirlanan ince yayma kan preparatlarinin incelenmesi esnasinda P. berghei’nin
eritrosit igerisindeki evrim donemlerinden geng trofozoit, amoboid yapida olgun
trofozoit, ¢ekirdegin pargalanmasiyla olusan geng¢ sizont ve olgun sizont dénemleri

gorildi.
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Sekil 4.3. Ince yayma kan preparatlarinda P. berghei’nin eritrosit igerisindeki evrim
donemlerinin (oklar) goriintimii (x100).

Negatif kontrol grubunun ortalama hayatta kalma siiresi 8.8340.75 (ortalama+SD)
iken; diger gruplarda farelerin takip edildigi 20 giin boyunca o6len farenin olmadigi

belirlendi.
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5. TARTISMA

Sitma, diinyadaki en tehlikeli ve onemli bulasici hastaliklardan biridir. Parazitin
insan viicudunda birbirinden farkli antijenik formlar1 igermesi etkili bir sitma asisinin
gelistirilmesini zorlastirmakta ve bu nedenle de kemoterapi hala sitma tedavisinde ilk
adim olarak kullanilmaktadir. Bu kemoterapotik maddelere karsi direncin gelismesi
arastiricilart yeni ilaglarin1 arastirmaya sevk etmektedir. Bununla birlikte sitma
tedavisinin basaris1 yatak istirahati, ates kontrolii, sivi replasmani, parentaeral
beslenme gibi destek tedavisi ile miimkiindiir. Kisinin kisinin bagisikligin
giiclendirecek veya kemoterapinin etkinligini arttiracak ilaglar tedavide Onemini

korumaktadir (29,35).

Yeni antimalaral ilaglarin ilavesine ek olarak, dogal ajanlarin ve geleneksel sifali
bitkilerin etkinligini ve giivenligini kanitlamak da miimkiindiir. Dogal ajanlarin ve
geleneksel ilaclarin, temel sitma ve diger hastaliklarda kullanildigi iyi bilinmektedir.
Oyle ki dogal iiriinlerin sitma tedavisine etkisinin arastirilmasi sitma tedavisinde

kullanilan en 6nemli ilaglar olan kinin ve artemisinin kesfini saglamistir (16).

Diinyada, U. Dioica, farkli kullanim alanlari ile ilgi gormektedir. Gida destegi ve
endistride kullanimina ek olarak son yillarda yapilan bircok biyolojik aktivite
aragtirmalar1 antioksidan, anti-inflamatuar, anti-iilser, antikanser, antimikrobiyal
antiviral, kardiyovaskiiler, hepatoprotektif, anti-diyabetik, antiromatizmal gibi

etkileri oldugunu gostermistir (44).

Aragtirmalar U. dioica’nin fenol bilesiklerinden dolay1 antioksidan etkisi oldugu ve
bazi ilaglarin detoksifikasyonunu saglayan, hiicreleri koruyan enzimlerin
sistemlerini etkiledigini gostermistir. Bununla birlikte yapisinda bulunan aktif
bilesiklerin serbest reaktif radikalleri ortadan kaldirdigi da arastirmalada ortaya

¢ikarilmistir (31).

Harput ve arkadaslar1 U. dioica’nin sulu oziitii ile yaptiklari arastirmada
lipopoliholozitleri stimiile ettigi ve makrofajlarda, nitrik oksit radikalinin {iretiminin
engelledigini ortaya ¢ikarmis ve arastiricilar bulgulari neticesinde 1sirgan otunun

antienflamatuvar etki mekanizmasini ortaya koymuslardir. (17).

Uncini Manganelli ve arkadaslar1 tarafindan, U. dioica’nin aralarinda bulundugu

birka¢ bitki Oziitiiniin arastirildigi ¢alismada, antiviral etki kedilerde bagisiklik
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yetersizlik viriistiiniin (FIV) neden oldugu enfeksiyonu engelleyecek bilesiklerin
bulunmasinda, CrFK hiicrelerinde sinsityum olusumunun engellenmesi temel
almmistir. FIV, insan Bagisiklik Yetersizlik Viriisii (HIV) ile ayni yapisal
Ozelliktedir. Her iki viris de bir lentiviriistiir. Arastirmada, U. dioica’nin sulu
ekstrati diisiik dozlarda sinsityumun olusumunu Onledigi bulunmustur. Yiiksek
dozlarda 1sirgan otu kullanimi antiviral etkiyi % 84 seviyesine ¢ikarmistir. Ayni
zamanda yiiksek doz kullanimi sitotoksik etkinin varligini ortaya ¢ikarmustir. (40).
Arastirmamizda U. dioica’nin 15, 7.5, 3.25, 1.6, 0.8, 0.4, 0.2, 0.1, 0.05, 0.025,
0.012, 0.006, 0.003 mg/mL konsantrasyonlarindaki sitotoksik potansiyelleri
degerlendirilmis olup 7.5-0.2 mg/mL konsantrasyonlarinda hiicre canliligi diisiik
bulunmus ve istatistiksel degerlendirmede kontrol ile karsilagtirllmis ve bu
konsantrasyonlarda sitotoksik oldugu gortilmiistiir. U. dioica metanolik ekstraktini
0.1 mg/mL’den diisiik konsantrasyonlarda non-sitotoksik oldugu belirlenmistir.
Halk arasinda bitkisel igerikli malzemelerin fazla kullaniminin zararli olmayacagi
kanis1 hakimdir. Bizim in vitro olarak yaptigimiz ¢alismada bu bitkinin yiiksek
miktarda kullanimimin hiicreler iizerinde negatif etki olusturacagi sonucu ortaya
¢ikmistir. Bu nedenle 1sirgan otunun in vivo g¢alismalarla giivenirliliginin ortaya

konulmasina ihtiyag¢ vardir.

Protetos ve arkadaslart 2006 yilinda yaptiklari ¢alisma da U. dioica’nin
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes tiirii bakterilere

kars1 antimikrobiyal etki gosterdigini ortaya koymuslardir. (32).

Isirgan otunun kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisinin arastirildigr in vivo
caligmalarda, natriiiretik ve ditliretik etkilerle birlikte kan basincimi diisiirdiigi
goriilmiistiir (36). Calismalar, U. dioica bitkisinin flavonoid ve polifenolik
bilesiklerinin trombosit agregasyonunu doza bagl olarak engelledigini ortaya
koymustur. (23). Testai ve arkadaslar1 antihipertansif olarak kullanildig: bilinen U.
dioica’nin potasyum kanallarinin agilmasini ve endotel tabakadan nitrik oksit
salinimini ile damarlarda genislemeye neden oldugunu, dolayisi ile de hipotansif

etkinin vazodilatasyona bagli oldugu bildirmislerdir (38).

Musette ve arkadaslart in vivo olarak yaptiklar1 arastirmada, isirgan otunun

otoimmiin hastaligin klinik semptomlarini ortadan kaldirdig1 ve farelerde goriilen
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lenf nodiillerinin biiylimesini gerilettigini bildirmislerdir (27). Bununla birlikte U.
dioica’nin pankreasta yer alan Langerhans adaciklarindan insulinin sekresyonunu

doza bagli olarak arttirarak antidiyabetik etki gosterdigi bulunmustur (13,52).

Isirgan otunun yapisindaki flavonoid bilesiklerinin bagisiklik sistemini diizenleyici
etkisi oldugu yapilan aragtirmalarda bulunmustur. In vitro deneyler sonucunda
1sirgan otu yapisindaki bazi bilesiklerin nétrofiller {izerindeki etkileri nedeniyle
immunostimulan bir etki gosterdigi ve nétrofillerin hiicre igi 6liim kapasitelerini
artirma yetene8ini arttidigi goriilmistlir. Arastirmacilar, 1sirgan 6ziitii noétrofil
fonksiyon bozuklugu olan hastalardan kronik graniilomatoz hastalik tasiyan alanlara

kadar kullanilabilecegi bildirilmistir (1).

Bir ¢aligmada iginde U.dioica’nin bulundugu cesitli bitki 6ziitlerinin Toxoplasma
gondii’ye etkinliklerinin in vitro ortamda primetamin ve sulfadiazin ile
karsilastirilmast yapilmistir. Basta 1sirgan otu olmak iizere tiim bitkiler primetamin

ve siilfadiazin karsisinda degisen oranlarda tist dozlarda etkin bulunmustur.(53)

Bagka bir ¢alismada Hypericum perforatum ve Urtica dioica’nin leismania spp.
lizerine in vitro etkinligi arastirilmistir. H. Perforatum esansiyel yaginin, Urtica
dioica kok ve yaprak ekstratlarinin Leishmania promastigotlarina kars1 yiiksek etki

gostermistir. (54)

Sitma destek tedavisi ile kemoterapinin etkisinin arttirilabilecegi bir hastaliktir.
Tedavinin basarisi kiginin immiin sistemi ile yakindan iliskilidir. Arastirmamizda U.
dioica’nin 10 ve 15 mg/mL dozlarinin KL ile kombinasyonu % parazitemi ve
farelerin hayatta kalma siireleri agisindan degerlendirildiginde KL’ nin tek basina
kullanimina kiyasla tedaviye olumlu etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu etkinin U.
dioica’nin immiin sistem iizerine olumlu etkisinden kaynaklanabilecegini
diistiniilyoruz. Literatiir taramamiz sonucu U. dioica Oziitiiniin anti malaryal
etkisinin arastirildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu yoniiyle bu etkinin
gosterildigi ilk ¢alismadir. Yapilan ¢alismalarda gosterildigi gibi U. dioica dogal
ajanlar arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Yaptigimiz in vivo sitma modelinde 1sirgan
otunun sitma tedavisine olumlu etkisi bulunmustur. Ancak, sitma {izerine etki

mekanizmasinin arastirilacagi ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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