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Leishmaniasis, Leishmania cinsi protozoonlarin neden oldugu vektor kaynakli bir hastaliktir. Leishmaniasis
diinya genelinde tropik, subtropik alanlarda bulunan 98 (lkede/bdlgede goriilen bir hastaliklar grubudur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére bu bélgelerde yaklasik 350 milyon insanin risk altinda oldugu
ve yaklasik 12 milyon insanin da enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Leishmaniasisin ti¢ ana klinik formuna
bagl yilda yaklasik 1.2 milyon yeni olgunun gorilmekte ve tedavisinde son yillarda endemik bolgelere gére
giderek artan ilag direncine rastlanmaktadir. Bu nedenle bitki kaynakli etken maddelere ilgi son yillarda art-
makta ve in vitro calismalarda yeni anti-leishmanial ilaglar arastinlmaktadir. Bu calismada, yeni bir tedavi ilaci
olarak Sirnak kirsalindan toplanan Prangos ferulacea ve Ferula orientalis bitkilerinden elde edilen ekstrelerin
Leishmania tropica'ya karsi anti-leishmanial etkisinin arastinlmasi amaclanmistir. Pferulaceae ve F.orientalis
bitkilerinin kok, govde ve meyve kisimlarinin su, kloroform ve etanol ekstreleri elde edilerek sitotoksik akti-
vite testleri yapilmigtir. Manisa Celal Bayar Universitesi Parazit Bankasindan temin edilen L.tropica promasti-
gotlari (MHOM/TR/2012/CBCL-LT) RPMI 1640 besiyerinde cogaltilmistir. Her bir ekstrenin farkli oranlarda
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Bitki Ekstrelerinin Anti-Leishmanial Etkisi

hazirlanan konsantrasyonlari kullanilarak L.tropica promastigotlari ile in vitro testleri yapilmis ve etkinligi XTT
testi ile degerlendirilerek IC, | degerleri belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak amfoterisin B (AmpB), sitotoksisi-
te testi icin de WI-38 fetal akciger fibroblast hiicre hatti kullanilmigtir. Bitki ekstrelerinin en dustk IC, deger-
leri; Pferulaceae bitkisinin kok kloroform ekstresi 36 pug/ml, meyve kloroform ekstresi 20 ug/ml; Forientalis
bitkisinin kok etanol ekstresi 2.5 pg/ml, meyve etanol ekstresi 48 ug/ml, govde kloroform ekstresi 24 ug/
ml ve meyve kloroform ekstresi 3.1 pg/ml olarak bulunmustur. Ayrica calismamizda sadece Pferulaceae
kok etanol ekstresinin WI-38 fetal akciger fibroblast hiicre hatti lizerine 72. saate 65.19 pg/ml’de sitotoksik
aktivite gosterdigi saptanmistir. Ulkemizde yiiksek rakimli bdlgelerinde yetisen Pferulaceae ve F.orientalis
bitkilerinin L.tropica'ya karsi potansiyel anti-leishmanial aktivitesi ilk kez caligiimistir. Anti-leishmanial aktivite-
lerini inceledigimiz 18 bitki ekstresi arasinda en diistik IC, ) degerine sahip olanlarin Pferulaceae kdk etanol
ekstresi ve meyve kloroform ekstresi oldugu belirlenmistir. Bu arastirmada elde edilen verilerin Pferulaceae
ve Forientalis bitkilerinin anti-leishmanial aktiviteleri konusunda etken madde saptanmasi agisindan yararl
olacagi dusiiniilmektedir

Anahtar kelimeler: Prangos ferulacea; Ferula orientalis; Leishmania tropica; anti-leishmanial etki.
ABSTRACT

Leishmaniasis is a vector-borne disease that is caused by the protozoa of Leishmania genus. Leishma-
niasis is endemic in tropical, subtropical, and large areas of the Mediterranean basin, and covers a total
of 98 countries worldwide. It is estimated, according to the World Health Organization (WHO) data, that
approximately 350 million people are at risk in these areas, and approximately 12 million people are
infected. Increased drug resistance has been documented lately, in the treatment of leishmaniasis which
causes almost 1.2 million new cases annually. Thus, interest in plant-derived active substances has inc-
reased in recent years, and new anti-leishmanial agents are investigated with in vitro studies. The aim of
the present study was to investigate the anti-leishmanial effects of Prangos ferulacea and Ferula orientalis
plant extracts collected from the rural areas of Sirnak province against Leishmania tropica. The water,
chloroform, and ethanol extracts of the roots, stems, and fruits of Pferulaceae and F.orientalis plants were
obtained, and the cytotoxic activity tests of the extracts were performed. L.tropica isolate obtained from
the Parasite Bank in Manisa Celal Bayar University in Turkey (MHOM/TR/2012/CBCL-LT) was grown on
NNN and RPMI 1640 broth medium. The cytotoxicity of each extract on the L.tropica isolate was eva-
luated with the XTT test. Amphotericin B (AmpB) was used as the positive control, and the IC,, values
were determined. The lowest IC, values of the plant extracts were found to be as follows: Pferulaceae
root chloroform extract 36 pg/ml and fruit chloroform extract 20 ug/ml, Forientalis root ethanol extract
2.5 pg/ml, and fruit ethanol extract 48 pg/ml, stem chloroform extract 24 ug/ml, and fruit chloroform
extract 3.1 pyg/ml. It was also determined in our study that only P.ferulaceae root ethanol extract showed
cytotoxic activity on the WI-38 fetal lung fibroblast cell line at 65.19 pg/ml at 72 hours. This is the first
study that assessed the anti-leishmanial activities of P.ferulaceae and F.orientalis plants that grow in high
altitude areas of our country. It was determined that P.ferulaceae root ethanol extract and fruit chloroform
extract had the lowest IC, ) values among the 18 plant extracts that we examined for their anti-leishma-
nial activities. The outcomes of this study will be useful in further studies for the determination of active
compounds in Pferulaceae and F.orientalis plant extracts.

Keywords: Prangos ferulacea; Ferula orientalis; Leishmania tropica; anti-leishmanial effect.

GiRiS

Leishmaniasis, Leishmania cinsi hiicre ici zorunlu protozoonlarin neden oldugu vektor
kaynakli bir hastaliktir. Leishmaniasis diinya genelinde 98 tilkeyi kapsayan tropik, subtro-
pik ve Akdeniz Havzasi’'nda bulunan iilkelerde endemiktir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
verilerine gore endemik bolgelerde yaklasik 350 milyon insanin risk altinda ve yaklasik 12
milyon insanin da enfekte oldugu tahmin edilmektedir'. Endemik bélgelerde yillik 0.7-
1.2 milyon kutanoz leishmaniasis (KL) ve 200-400 bin viseral leishmaniasis (VL) olgusu
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meydana geldigi ve mortalitesinin ise 20-50 bin oldugu tahmin edilmektedir?. Tropikal
hastaliklar icerisinde leishmaniasis, morbidite agisindan dordiincli, mortalite acisindan
ise ikinci sirada yer almaktadir. insanlardaki paraziter hastaliklar icerisinde leishmaniasis,
sitma ve schistosomiasis'ten sonra en yiiksek morbiditeye sahip lgtincl ve sitmadan son-
ra en fazla mortaliteye sahip ikinci paraziter hastaliktir?.

Gelisen molekdler teknikler ve protein analizleri gibi modern yontemler sayesinde tur
ayrimi kesin olarak yapilabilmektedir. Bugtine kadar Leishmania cinsine ait 53 tir tanim-
lanmistir ve bunlardan 31‘i memelilerde parazitemi olustururken, sadece 20’sinin insan-
larda parazitemiye neden oldugu bildirilmistir*.

insanlarda VL, KL ve mukokutanéz leishmaniasis (MKL) olmak {izere leishmaniasisin {ic
farkli temel klinik formu gordlur. VL i¢ organlara yerlesen ve tedavi edilmediginde 6lim-
le sonuclanan en agir klinik formdur. KL ise genellikle kendiliginden iyilesebilen fakat
skar dokusu birakabilen cilt lserleri seklindeki formudur. MKL ise agiz, burun ve bogaz
mukoza zarlarinin sekillerinin bozulmasina neden olmaktadir. Bunlara ek olarak hastada
ylzde ya da diger acik alanlara plak benzeri ya da nodiiller seklinde gelisen fakat lezyon
olusturmayan difftiz kutanoz leishmaniasis (DKL) ile VL sonrasinda hastalarda ortaya ¢i-
kabilen post-Kala-azar dermal leishmaniasis (PKDL) seklinde hastaligin iki sekonder klinik
formu da bulunmaktadir®.

Leishmania tedavisi temelde bes degerlikli antimon bilesiklerinin kullanimina dayan-
makla birlikte pentamidin, amfoterisin B (AmpB) ve lipozomal formiilasyonu, paramomi-
sin ve miltefosin gibi ikinci basamak ilaclar da kullaniimaktadir. Bununla birlikte toksisite,
yuiksek maliyet ve/veya parazit direncinin artmasi bu bilesiklerin etkinligini engellemistir.
AmpB, Leishmania tedavisinde uygunlugu iyi degerlendirilmis bir ilactir; fakat bobrek,
karaciger ve kalp toksisitesi gibi yan etkileri, uygulamasini sinirlandirmistir. AmpB iceren
lipit bazli formilasyonlar serbest triinlin kullanimina kiyasla daha yiiksek etkinlik ve daha
duisuk toksisite gostermistir. Bununla birlikte, bu formulasyonlarin yiiksek maliyeti, gelis-
mekte olan llkelerde sinirlayici bir faktordir. Bu baglamda, leishmaniasise karsi uygula-
nacak yeni terapétiklerin belirlenmesini amaglayan calismalar zorunlu hale gelmektedir®.

Dogal uriinler ilag endistrisi tarafindan biyolojik aktivite gosteren degerli yeni bir mo-
lekul kaynagi olarak kabul edilmistir. Bitki kaynakl bilesiklere son yillarda ilgi artmis ve in
vitro calismalarda yeni anti-leishmanial ilaclar olarak belirlenmistir”.

Bu calismada, Sirnak kirsalindan toplanan Prangos ferulaceae ve Ferula orientalis bit-
kilerinin toprak alti ve toprak Ustl kisimlarinin su, sulu etanol ve klorofom ekstreleri-
nin Leishmania tropica promastigotlari kullanilarak anti-leishmanial etkisinin arastirilmasi
amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglk Bilimleri Etik Kurulu
onay! ile gerceklestirildi (Tarih: 12.09.2018 ve Karar No: 20.478.486).
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Prangos ferulaceae ve Ferula orientalis Bitkilerinin Toplanmasi, Tiir Tayinlerinin
Yapilmasi ve Ekstrelerin Hazirlanmasi

P.ferulacea ve F.orientalis bitkilerinin toprak alti ve toprak Usti kisimlari Sirnak kirsalinin
1890-2090 m rakimli yaylalarindan haziran ayinda toplandi. Bu bitkilerin tiir tayinleri Siirt
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimiinde yapilmis ve herbaryum numaralari
(Pferulaceae: SUFAF1536- Forientalis: SUFAF1538) verilmistir. Toplanan Pferulaceae ve
F.orientalis bitkilerinin toprak alti ve toprak Usti kisimlarinin su, etanol ve kloroform eks-
treleri Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Laboratuvarlarinda
cikarildi.

Bitkinin kok, govde ve meyve kisimlari toplanip oda sicakhginda kurutuldu. Kurutulan
kisimlar degirmende toz hale getirildi. Su ekstresi %2’lik inflizyon seklinde hazirland.
Sonrasinda 2 g toz haline getirilmis bitkisel materyal 100 ml kaynamis su icinde 10 da-
kika bekletilip, sicakken stizge¢ kagidi kullanilarak stizildi. Stzilen kisim alcak basingta
rotavaporda 50°C’yi gecmeyen sicaklikta kuruyuncaya kadar buharlastiriidi.

Sulu etanol ekstresi icin; toz haline getirilen bitkinin kok, govde ve meyve kisimlari (5
g), %60’lik sulu etanol (100 ml) ile oda sicakliginda calkalama maserasyonu teknigiyle
ekstre edildi. Filtre edilip, ¢ozlict rotavaporda 50°C’yi gecmeyen sicaklikta kuruyuncaya
kadar buharlastirildi ve ekstre -80°C’de dondurulup liyofilize edildi.

Kloroform ekstresi icin; toz haline getirilen bitkinin kok, goévde ve meyve kisimlari
(5 9), kloroform (100 ml) ile oda sicakliginda calkalama maserasyonu teknigi ile ekstre
edildi. Filtre edilip, alcak basincta kloroform ucana kadar bekletildi. Kalan kisim bir miktar
distile su icinde stspanse edilip -80°C’de dondurulup liyofilize edildi. Liyofilize edilen
ekstreler ve sulu ekstreler -20°C’de aktivite calismalari yapilana kadar saklandi®,

Leishmania tropica izolatinin Canlandiriimasi ve Uretilmesi

Calismamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazit Bankasindan temin
edilen MHOM/TR/2012/CBCL-LT kodlu L.tropica izolati kullanildi. Sivi azot tankindan
cikarilan izolat 37°C’lik su banyosu icerisinde ¢ozdiruldi ve NNN besiyerlerine ekim
yapildi ve ardindan 26°C’lik etiiv icerisinde inkiibasyona birakildi. Besiyerleri ardisik giin-
lerde kontrol edilerek tireme durumu saptandi. Promastigot tGiremesi gorilen besiyerle-
rinden alinarak RPMI 1640 besiyerine ekim yapildi. Besiyerleri 26°C’lik etiiv icerisinde
inklibasyona birakildi ve ardisik gtinlerde (ireme durumu kontrol edildi. Kontrol sonunda
logaritmik faza giren L.tropica promastigotlari hemositometre yontemiyle sayilarak 107
promastigot/ml olacak sekilde calismada kullaniimaya hazir hale getirildi®.

In vitro Prangos ferulaceae ve Ferula orientalis Bitkilerinin Ekstrelerinin
Anti-leishmanial Etkinliginin Degerlendirilmesi

Yapilan calisma sonucunda Pferulaceae bitkisinin kok etanol ekstresi (PfKE), gov-
de/yaprak etanol ekstresi (PfHE), meyve etanol ekstresi (PfME), kok kloroform ekstresi
(PfKC), govde/yaprak kloroform ekstresi (PfHC), meyve kloroform ekstresi (PfMC), kok su
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ekstresi (PfKS), govde/yaprak su ekstresi (PfHS) ve meyve su ekstresi (PfMS) ile F.orientalis
bitkisinin kok etanol ekstresi (FOKE), govde/yaprak etanol ekstresi (FOHE), meyve etanol
ekstresi (FOME), kok kloroform ekstresi (FOKC), govde/yaprak kloroform ekstresi (FOHC),
meyve kloroform ekstresi (FOMC), kok su ekstresi (FOKS), govde/yaprak su ekstresi (FOHS)
ve meyve su ekstresi (FOMS) olmak Ulzere P.ferulaceae ve F.orientalis bitkilerinden 18 farkli
ekstrenin anti-leishmanial etkinligi in vitro olarak 48. saatteki IC,, degeri her ekstre icin
hem XTT, hem de hemositometre yontemiyle degerlendirildi.

Diiz tabanli 96’lik hiicre kiltirt plaginin tim kuyucuklarina 100 pl RPMI 1640 besi-
yeri ¢cok kanalli pipetle dagrtildi. Calismada her bir bitki ekstresi icin ayrilan G¢ kuyucuga
ekstrakt konsantrasyonlari 300, 150, 75, 37.5, 18.75 ve 9.375, 4.69 ug/ml olacak sekilde
ilk kuyucuga 600 pg/ml olarak hazirlanan ekstrakt siispansiyonundan 100 pl eklendi.
Yapilan ¢alismanin kontrolu olarak amfoterisin B icin de li¢ kuyucuk ekstrakt dillisyonla-
rninin aynisi olacak sekilde eklendi. ilk kuyucuga (kér) 100 ul RPMI 1640 besiyeri eklen-
di. Geriye kalan kuyucuklara RPMI 1640 besiyeri icerisindeki parazit slispansiyonundan
100 pl (106 promastigot/ml) eklendi. Daha sonra agz kapatilan plaklar 26°C’ de etiivde
inkiibasyona birakildi. Etiivde 26°C’de 48 saatteki etkinligi [Half Maximal Inhibitor Con-
sentration (IC,.)] XTT hiicre proliferasyon kiti ve hemositometre yontemi ile ekstrelerin
anti-leishmanial etkinlikleri degerlendirildi®.

Prangos ferulaceae ve Ferula orientalis Bitkilerinin Ekstrelerinin Sitotoksik
Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Ekstrelerin sitotoksik aktivite testi icin; su ile sulandinlmig 0.001 -100 pg/ml konsant-
rasyon araliginda bitki ekstrelerinin 96. saate kadar IC,, degerleri belirlendi. Bitki 6z
icermeyen kontrol grubu dahil olmak tzere 96 kuyucuga sahip plakalardaki her hiicre
cizgisi icin WI-38 insan fibroblast hiicresi dagitildi. Her bir degerlendirme (¢ tekrar ya-
pildi. Her hiicre hattindaki bitki ekstrelerinin IC, ) degerleri, [WST-1] (4-[3-(4-iyodofenil)-
2-(4-nitrofenil)- 2H-5-tetrazolio]- 1,3-benzendistlfonat) testiyle bir kalorimetre kullani-
larak belirlendi, tim ekstraktlar 4 saat sureyle 37°C’de %5 CO, ve %95 nem iceren bir
etliv icinde tutuldu. Sari-turuncu renkli trlin, kararli ¢6ziiniir formazan, bir Multiscan FC
Thermo Scientific mikroplak okuyucu kullanilarak 450 nm ve 620 nm referans araliginda
dleiildi’™.

BULGULAR

Pferulaceae bitkisinin; PfKC ve PIMC ekstrelerinin 48. saatteki IC, degerleri sirasiyla
39 pg/ml ve 20 pg/ml olarak saptanmustir. Arastirmamizda kullandigimiz diger bitki tiirt
olan Forientalis bitkisinin; FOKE, FOHC, FOME ve FOMC ekstrelerinin 48. saatteki IC. de-
gerleri sirasiyla 2.5 ug/ml, 24 pg/ml, 48 pg/ml ve 3.1 ug/ml olarak saptanmistir (Tablo
I). Her iki bitkiden elde ettigimiz 18 farkli ekstreden geriye kalan 12 ekstrenin 1T ml‘de
etkinlik gosterdigi baslangic dozlarinin cok yiiksek miktarda olmasi ve in vitro ortami bo-
zabilecek diizeylerde olmasindan dolayi saglikh bir sonug elde edilememistir ve calisma
disi birakilmistir.
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Tablo I. In vitro Prangos ferulaceae ve Ferula orientalis Bitki Ekstrelerinin Anti-leishmanial ve Sitotoksik
Aktiviteleri

Anti-leishmanial Sitotoksik Aktivite
Bitki Ekstre Etkinlik (IC. ) (ng/ml) (IC.p) (ug/ml)
Kok (kloroform) 39 3.077
P.ferulacea
Meyve (kloroform) 20 16.96
Kok (etanol) 2.5 0.12
Govde/Yaprak (kloroform) 24 0.47
F.orientalis
Meyve (etanol) 48 0.50
Meyve (kloroform) 3.1 0.53

Sitotoksik aktivite sonucunda 24. ve 48. saatlerde hicbir bitki ekstresi sitotoksik akti-
vite gostermezken, 72. saatte FOKE 65.19 pg/ml oraninda sitotoksik aktivite gosterdigi
belirlenmistir.

TARTISMA

Diinyada oldugu gibi Glkemizde de 6nemini koruyan bir halk saghg sorunu olan leish-
maniasisin tedavisinde bircok zorluk yasanmaktadir. Leishmaniasis icin son yillarda cesitli
ilac tedavi secenekleri ortaya ¢cikmis olmakla birlikte, ilaca kargi olusan diren¢ ve dirence
bagh olarak yiiksek doz ila¢ kullaniminin neden oldugu yan etkiler, maliyet, uzun teda-
vi stiresi ve uygulamadaki sikintilar ciddi dezavantajlar dogurmaktadir. Bununla birlikte,
bu ilaclar genel olarak toksik olup diinya genelinde farkli dizeylerde bu ilaclara kars
bir direng gelismis durumdadir''. Leishmaniasise karsi etkili bir aginin heniiz olmayisi da
gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi bir endise yaratmaktadir'2. Bu ve benzeri
nedenler yeni anti-leishmanial ilaglarin arastiriimasini zorunlu kilmistir. Bu amacla bircok
arastirmaci tipta alternatif ilac kaynagi olarak bitkiler iizerine yogunlasmistir'3.

Bir bilesigin anti-leishmanial aktivitesini degerlendirmek icin MiK (minimum inhibitér
konsantrasyon), IC [yar maksimum inhibitér konsantrasyon (half of maximal inhibitor
concentration)] ve selektif endeksi olmak iizere cesitli kriterler g6z éniine alinmaktadir'*.
MIK degeri, bir bilesigin veya ilacin minimum inhibisyon konsantrasyonu olarak deger-
lendirilir. Ayni zamanda IC; konagin canli makrofaj htcreleri icin de kullanilmaktadir.
CC,,, genellikle BALB/c makrofaj huicre hatti Slimintn %50’sine neden olan ilacin sito-
toksisite konsantrasyonunu belirlemek icin kullanilir'>. Yaptigimiz calismada P.ferulaceae
ve Forientalis bitki ekstrelerinin 48. saatteki anti-leishmanial aktiviteleri ve WI-38 fetal
akciger fibroblast hucre hatti Gzerindeki sitotoksik aktivitesini degerlendirmek icin IC.
degerleri baz alinmugtir.

Diinyanin bircok yerinde geleneksel halk tibbinda Pferulaceae bitkisinin kok, govde,
cicek ve meyve kisimlari sindirim bozukluklarinin tedavisinde, yaralarin iyilestiriimesinde
ve kanamayi durdurmada kullaniimaktadir'®. Ayrica bu bitkinin ucucu yaglarinin anti-
fungal, anti-bakteriyel ve antioksidan &zellikler tasidigi da bildirilmistir'”/'8. Yaptigimiz li-
teratiir taramasinda, Uyesi oldugu Apiceae familyasinda anti-leishmanial aktivite gosteren
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bircok tiriin oldugu gorilmesine ragmen P.ferulaceae bitkisinin total ekstreleri tizerine
herhangi bir anti-leishmanial aktivite calismasina rastlaniimamistir'®. Bu nedenle arastir-
mamizin literattirde Pferulaceae bitkisinin anti-leishmanial etkisinin arastirildigi ilk calisma
oldugu dusunilmektedir.

Kermani ve arkadaslari calismalarinda®® P.ferulaceae bitkisinin ana komponenti olan
“osthole” maddesinin carpici derecede anti-leishmanial aktivite gosterdigini bildirmisler-
dir. Rodrigues ve arkadaslari?! ise farkli bir bitki tiiriinden izole ettikleri o-pinen madde-
sinin L.amazonensis promastigotlari tizerine glicli anti-leishmanial aktivite gosterdigini
bildirmislerdir. Bruno ve arkadaslar da P feruluceae bitkisinin ugucu yaglarini inceledikleri
calismada?? osthole ve a-pinen maddelerinin bitkinin ana komponentlerinden oldugunu
bildirmislerdir. Her ¢ calisma ile yaptigimiz calisma karsilastirildiginda Pferulaceae bitki-
sinin anti-leishmanial aktivite gostermesini dogrulamaktadir.

Ulkemizde 24 tiirii olan ve bu tiirlerden 13’ endemik olarak yetisen Apiceae familya-
sinin Ferula cinsine ait bir tur olan Forientalis bitkisi Glkemizde geleneksel halk tibbinda
karminatif, sedatif, antispazmodik, laksatif, dijestif, ekspektoran, diiiretik, afrodizyak, an-
tiseptik, antihelmintik, analjezik ve stimulant olarak kullanilmaktadir?. Yapilan calisma-
larda F.orientalis bitkisinin 6zellikle toprak Usti kissmlarinin ana komponentini a-pinen
(%75.9)'nin olusturdugu bildirilmistir?*. Iransahahi ve arkadaslari®> F.orientalis bitkisinin
icerigindeki komponentlerin anti-bakteriyel, anti-leishmanial ve antioksidan 6zelliklerinin
oldugunu ve bu bitkiden elde edilecek komponentlerin gelecekte biyolojik aktiviteler icin
umut verici oldugunu bildirmiglerdir. Bu da bizim arastirmamiz icin bitki secimimizi des-
teklemektedir. Bitkinin ana komponentini olusturan a-pinen maddesinin anti-leishmanial
aktivite gésterdigi calismalarda bildirilmistir?'2. Calismamizda da Forientalis bitkisinin
diger bitkiye gore daha fazla olacak sekilde dort farkli total ekstresinin anti-leishmanial
aktivite gostermesinin ana komponenti olan a-pinen ile iliskisi olabilecegi diistintImustar.

F.orientalis bitkisinin total ekstrelerinin anti-leishmanial aktivitesini inceleyen bir calis-
maya rastlanilmamasi, arastirmamizin bize bu bitkinin total ekstresi kullanilarak anti-le-
ishmanial aktivitesini inceleyen ilk calisma oldugunu dastundirmustdr. Iranshahi ve ar-
kadaslari ayni cinste yer alan F.szowitsiana bitkisinin L.major promastigotlari izerine in
vitro gliclii anti-leishmanial aktivite gésterdigini bildirmislerdir?’. Bafghi ve arkadaslari
yayinladiklari makalelerinde yine Ferula cinsine ait bagka bir tiir olan F.assafoetida bitki-
sinin yine L.major promastigotlari Gzerine in vitro anti-leishmanial aktivite gosterdigini
bildirmislerdir?.

Cografi konumu ve iklim cesitliligi nedeniyle cok zengin bir bitki cesitligine sahip olan
Ulkemizde bitki ekstreleri ile yapilan anti-leishmanial aktivite calismalari sinirh sayidadir.
Yapilan literatiir taramalarinda Ozbilgin ve arkadaslarn 2014 yilinda Centaurea calolepis
boiss, Phlomis lycia, Eryngium thorifolium, Origanum sipyleum, Galium incanum spp. cent-
rale bitkilerinin ekstreleriyle L.tropica lizerine yaptiklari in vitro ve in vivo anti-leishmanial
aktivite calismasinda®®, ozellikle E.thorifolium bitkisinin hem sitotoksik aktivite, hem de
anti-leishmanial aktivite agisindan umut verici oldugunu bildirmislerdir?®. Ulkemizde Can

MiKROBIYOLOJi BULTENI 345



Bitki Ekstrelerinin Anti-Leishmanial Etkisi

ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger calismada3® ise Sarcopoterium spinosum bitki-
sinin L.tropica promastigotlar tizerine in vitro anti-leishmanial aktivitesini arastirmislar ve
S.spinosum bitkisinin ciddi anti-leishmanial aktivite gosterdigini, L.tropica tedavisinde ge-
listirilmeye deger yeni bir terapotik ilag oldugunu bildirmislerdir. Her iki calisma ve bizim
arastirmamizin sonuglari Glkemizdeki yeni terapoétik ilaclarin ortaya cikarilmasi icin ende-
mik bitki ekstreleriyle yapilacak calismalarin ne kadar gerekli oldugunu gostermektedir.

L.tropica Uzerine P.ferulaceae ve F.orientalis bitki total ekstrelerinin anti-leishmanial et-
kinligini in vitro olarak degerlendirdigimiz calismamizda PfKC, PfMC, FoKE, FoHC, FOME
ve FOMC ekstrelerini IC,, degerleri sirasiyla 39 pug/ml, 20 pg/ml, 2.5 pg/ml, 24 ug/ml,
48 pg/ml ve 3.1 pg/ml olarak bulunmustur. Literatiirde L.tropica lizerine yapilan diger
calismalarda3' ise Mahmoudvand ve arkadaslari Allium sativum bitkisi soganinin meta-
nol ekstresinin L.tropica promastigotlari tizerine anti-leishmanial aktivitesinin 72. saatteki
IC,, degerini 12.3 pg/ml olarak bildirmislerdir. Yine Mahmoudvand ve arkadaslarinin bir
baska calismasinda? Nigella sativa bitkisinin toprak tstii kisimlarinin in vitro olarak ucucu
yaglarini L.tropica promastigotlari Uzerine anti-leishmanial aktivitesinin IC, ) degerini 9.3
pg/ml, metanol ekstresinin IC,, degerini 14.8 ug/ml olarak bildirmislerdir. Behrouz Ezat-
pour ve arkadaslari®* Pistacia khinjuk bitkisinin meyvesinin alkol ekstresinin hem L.tropica
promastigotlari tizerine anti-leishmanial aktivitesinin IC,j degerini 58.6 pg/ml olarak bil-
dirmislerdir. Mahmoudv ve arkadaslari** Berberis vulgaris bitkisinin toprak tstii kisimla-
rinin su ekstresinin L.tropica promastigotlari Uzerine anti-leishmanial aktivitelerinin IC
degerlerini 26.6 ug/ml olarak bildirmislerdir. Diger bir in vitro calismada Achillea santolina
L. bitkisinin ugucu yaglarinin L.tropica tzerine anti-leishmanial aktivitesinin IC, | degerini
56.17 ug/ml olarak bildirmislerdir3>. Literatiirdeki L.tropica iizerine yapilan sinirl sayidaki
anti-leishmanial aktivite calismalarinin sonuglari ile bizim calismamizda buldugumuz so-
nuglar karsilastirdigimizda PfKC, PfMC, FoHC ve FOME ekstreleri ile benzer sonuclar ol-
dugunu, fakat FOKE ve FOMC ekstrelerinin hepsinden daha etkili oldugu g6zlemlenmistir.

Sonug olarak, tilkemiz de yetisen P.ferulaceae ve F.orientalis bitkilerinin L.tropica’ya karsi
potansiyel anti-leishmanial aktivitesi ilk kez tarafimizdan tespit edilmis, bu bitkiler tize-
rinde izolasyon ve saflastirma calismalarinin yapilmasi ve aktiviteden sorumlu olabilecek
sekonder metabolitlerin izole edilip yapilarinin aydinlatiimasinin anti-leishmanial yeni ilag
aday1 molekdllerinin gelistiriimesi bakimindan umut vadeden bir arastirma oldugu dus-
nilmektedir. Tim bu nedenler ve verilerin isiginda arastirmamizin ileride farkl bitkilerle
yapilacak diger anti-leishmanial etken madde saptanmasi calismalar ve P.ferulaceae ve
F.orientalis bitkilerinin anti-leishmanial aktiviteleri konusunda 6nemli katkilar sundugu du-
stinilmektedir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglk Bilimleri Etik Kurulu
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CIKAR CATISMASI
Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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