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Tezin Başlığı : Sıtma Modelinde Cinnamaldehyde, Cannabidiol ve  
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1. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, çeşitli biyolojik aktiviteleri yanında, güçlü antimikrobiyal etkinliği 

gösterilmiş olan sinnamaldehit ve kannabidiol ile yeni nesil tetrasiklin türevi olan eravaksilinin 

sitotoksik aktivite, parazit süpresyon oranı ve antimalaryal etkinliğinin in vivo sıtma 

modelinde araştırılması amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: Etken maddelerin sitotoksik aktivitesi L929 fare fibroblastlarına karşı 

MTT yöntemi ile, antimalaryal etkinliği ise in vivo fare modelinde 4 gün testi ile belirlenmiştir. 

Bu çalışmada, sinnamaldehit grubu [CIN], kannabidiol grubu [CBD], eravasiklin grubu 

[ERA], klorokin grubu [CQG] ve tedavi almayan grup [TAG] olmak üzere beş grup 

oluşturulmuştur. Tüm farelere 2,5 x 107 parazit/mL Plasmodium berghei ile enfekte eritrosit 

süspansiyonu intraperitonal olarak uygulanmıştır. Belirlenen dozlardaki etken maddeler 

farelere oral gavaj ile 4 gün testine uygun olarak verilmiş ve farelerdeki parazitemi, farelerin 

kuyruk ucundan alınan kandan yapılan yayma preparatlar ile 21 gün boyunca kontrol 

edilmiştir.  

 

Bulgular: Etken maddelerin sitotoksik aktivite değerlerini ifade eden IC50 değerleri CIN, CBD 

ve ERA için sırasıyla 27,75 μg/mL, 16,40 μM ve 48,82 μg/mL olarak tespit edilmiştir. Tedavi 

almayan farelerdeki ortalama parazitemi oranı 9. günde %33,0 olarak saptanmış ve 11. günde 

tüm fareler ölmüştür. Dokuzuncu günde TAG grubu ile kıyaslandığında CIN grubunda parazit 

görülemezken, CBD grubunda %0,08 ve ERA grubunda ise %17,8 oranında ortalama 

parazitemi saptanmıştır. TAG grubundaki fareler ile kıyaslandığında, diğer grupların yaşam 

süresinin CIN grubunda 8 gün, CBD grubunda 12 gün ve ERA grubunda ise 8 gün uzadığı 

gözlenmiştir. 

 

Sonuçlar: Bu çalışmada denenen üç etken maddenin de in vivo fare modelinde Plasmodium 

parazitlerinin gelişimini baskıladığı ve farelerin yaşam süresinin uzadığı tespit edilmiştir. 

Çalışmada gösterilen CIN ve CBD’nin güçlü antimalaryal etkinliği ve ERA’nın olası klinik 

seyre olumlu etkisinin mevcut ve potansiyel antimalaryal moleküllerle kombine edilerek 

geliştirilebileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Antimalaryal, sinnamaldehit, kannabidiol, eravaksilin, in vivo 
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2. ABSTRACT 

Objective: In this study, it was aimed to investigate the cytotoxic activity, suppression rate 

and antimalarial activity of cinnamaldehyde and cannabidiol, which have shown strong 

antimicrobial activities as well as various biological activities, and eravacycline, a new 

generation derivative of tetracyclines, in an in vivo malaria model. 

 

Materials and Methods: The cytotoxic activities of the active substances were determined 

by the MTT method against L929 mouse fibroblasts, and their antimalarial activity by the 4-

day test in an in vivo mouse model. In this study, five groups were formed: the cinnamaldehyde 

group (CIN), the cannabidiol group (CBD), the eravacycline group (ERA), the chloroquine 

group (KG) and the untreated group (TAG). 2.5 x 107 parasites/mL of P. berghei-infected 

erythrocyte suspension was administered IP to all mice. The determined doses of active 

substances were given to the mice by oral gavage in accordance with the 4-day test, and the 

parasitemia status in the mice was controlled for 21 days with smear preparations made from 

the blood taken from the tail end of the mice. 

 

Results: The IC50 values, which express the cytotoxic activity values of the active substances 

were determined as 27,75 μg/mL, 16.40 μM and 48,82 μg/mL for CIN, CBD and ERA, 

respectively. The mean parasitemia rate in untreated mice was 33% on day 9 and all mice died 

on day 11. On the ninth day, when compared with the TAG group, no parasites were observed 

in the CIN group, while the average parasitemia was 0,08% in the CBD group and 17,8% in 

the ERA group. Compared to the mice in the TAG group, the life expectancy of the other 

groups was prolonged by 8 days in the CIN group, 12 days in the CBD group, and 8 days in 

the ERA group. 

 

Conclusion: It has been determined that all three active subtances tested in this study 

suppress the development of Plasmodium parasites in an in vivo mouse model and prolong the 

life span of the mice. It is thougth that the strong antimalarial activity of CIN and CBD shown 

in the study and the possible positive effect of ERA on the clinical course can be improved by 

combining existing and potential antimalarial molecules. 

 

Keywords: Antimalarial, cinnamaldehyde, cannabidiol, eravacycline, in vivo
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Sıtmanın destansı geçmişi, insanlık tarihinden eskiye dayanmaktadır 

(Schlagenhauf, 2004). Bilim adamları, sıtmanın öncelikle Afrika'daki, Etiyopya 

bölgesinde bulunan primatlarda ortaya çıktığını ve sonra insanlar arasında yayıldığını 

göstermiştir. Sıtma, Nil vadisinden Akdeniz bölgesine, daha sonra Asya'ya ve 

Avrupa'ya yayılarak farklı uygarlıklar üzerinde önemli bir rol oynamıştır 

(Schlagenhauf, 2004; Cox, 2002; Earle, 1979). 1800'lü yılların başına gelindiğinde ise, 

sıtma dünya çapında bir yayılım göstermiştir (Sherman, 1998). Sıtma her zaman 

ulusların yükselişinin ve düşüşünün, savaşların ve ayaklanmaların bir parçası 

olmuştur. Krallar, papalar ve askeri liderlerin, en iyi dönemleri bile sıtma nedeniyle 

son bulmuştur. Sıtma, yüzyıllar boyunca dünyanın geniş bölgelerinde birçok 

ekonomik gelişmeyi de engellemiştir (Carter & Mendis, 2002). 

Her 30 saniyede, bir çocuğun sıtma nedeniyle hayatını kaybettiği dünyamızda 

küresel olarak sıtmanın endemik olduğu 85 ülkede tahminen 3,4 milyar insanın sıtma 

ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. 2021 Dünya Sıtma Raporuna göre, 2020 

yılında küresel olarak 241 milyon sıtma vakası ve 627.000 sıtma kaynaklı ölüm olduğu 

hesaplanmıştır. Bu veriler, 2020'de 2019'a kıyasla vaka sayısının 14 milyon ve ölüm 

sayısının ise 69.000 arttığını göstermektedir. Bu ek ölümlerin yaklaşık üçte ikisinin 

(47.000), pandemi sırasında sıtmanın önlenmesi, tanısı ve tedavisinde yaşanan 

aksaklıklarla ilişkili olduğu bulunmuştur. Sıtma kaynaklı ölümlerin %93'ünün 

meydana geldiği Afrika Bölgesi'nde, tüm ölümlerin %61'i hala 5 yaşın altındaki 

çocuklarda görülmektedir (https://www.who.int/data/gho/data/themes/malaria, Erişim 

tarihi: 15 Şubat 2022). 

Dünya Sağlık Örgütü'nün [DSÖ], 1950-1960 yıllarında başlattığı Küresel Sıtma 

Eradikasyon Programına rağmen, sıtma dünyanın tropikal ve subtropikal bölgelerinde 

inatla varlığını sürdürmektedir (WHO, 1970; Nájera ve ark., 2011). Özellikle Sahra 

Altı Afrika’da programın büyük ölçüde yavaşlaması ve nihai olarak terk edilmesi, o 

sırada kullanımda olan CQ ve 4-aminokinolinlere karşı ilaç direncinin ortaya 

çıkmasına ve yayılmasına neden olmuştur (WHO, 1967). Şu an için antimalaryal 

ilaçlara karşı gelişmekte olan direnç sorunu, küresel sıtma kontrolü için tehdit olmaya 

devam etmektedir. Bu tehdit karşısında 2016 yılında DSÖ, “Küresel Sıtmayı Ortadan 

Kaldırma Vizyonunu” yeniden onaylamış ve 2016-2030 yılları arasında yerel, ulusal 

ve bölgesel çabalara rehberlik edecek “Küresel Teknik Stratejiler” adında bir çerçeve 

https://www.who.int/data/gho/data/themes/malaria
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protokol yayınlamıştır (WHO, 2016). Temel strateji, sıtma tanı ve tedavisine evrensel 

erişim, mümkün olduğunca ortadan kaldırmaya yönelik hızlandırma, gelişmiş 

gözetim, sürekli araştırma, yenilik, altyapı ve kapasite geliştirme yatırımlarına 

odaklanmıştır. Küresel Teknik Stratejiler protokolü, 2020 yılına kadar sıtma 

mortalitesi ve vaka insidansında %40, 2030 yılına kadar ise %90 oranında azaltmayı 

hedeflemiştir (WHO, 2016). Ancak son veriler, bu hedefin karşılanamayacağını 

göstermektedir. Bu arada, mevcut koronavirüs pandemisinin de sıtma kontrolü 

çalışmalarına daha fazla zarar vereceği beklenmektedir (Hogan ve ark., 2020; 

Sherrard-Smith ve ark., 2020). Sıtma kontrolüne yönelik tehditler arasında, ilaca 

dirençli parazitlerin ortaya çıkması ve yayılması ile parazit genomiği, ilaç geliştirme 

ve çok ilaca dirençli sıtmanın tanımlanması, izlenmesi, kontrol altına alınması ve 

tedavi edilmesi için çok uluslu iş birliklerinden yararlanmadaki zorluklar sıralanabilir 

(Ashley ve ark., 2014; Worldwide Antimalarial Resistance Network Parasite 

Clearance Study Group, 2015).  

Özellikle artan direnç sorununa karşın alternatif ilaç adayı moleküllerin belirlenip 

taranması ve bunların antimalaryal kapasitelerinin araştırılması zorunluluk arz 

etmektedir. Bu çalışmada, çeşitli biyolojik aktiviteleri yanında güçlü antimikrobiyal 

etkinliği gösterilmiş olan sinnamaldehit ve kannabidiol ile yeni nesil tetrasiklin türevi 

olan eravaksilinin sitotoksik aktivite, parazit süpresyon oranı ve antimalaryal 

etkinliğinin, P. berghei ile oluşturulmuş in vivo fare modelinde araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

 

4.1. SITMANIN TARİHÇESİ 

 

Plasmodium’un hikayesi insanlık tarihinden önceye dayansa da sıtmanın küresel 

yayılımındaki en önemli faktör, insan topluluklarının hareketi olarak 

nitelendirilmektedir (Şekil 4.1). İnsanın atası olarak görülen, iki ayak üzerinde ve eğik 

yürüyen hominidlerin sıtmayı taşıdığı düşünüldüğünde, sıtmanın insan öncesi döneme 

kadar uzandığı görülmektedir. 

 

 

 

Şekil 4.1 Tarih öncesi ve tarihin ilk zamanlarında sıtmanın yayılmasının olası yolları 

(Bruce-Chwatt, 1965) 

 

Bruce-Chwatt, (1965) sıtmanın kökeni hipotezinde, "sıtma parazitlerini oluşturan 

Haemosporidia, muhtemelen omurgalı konağın bağırsak epitelinin Coccidia'sından 

evrimleşerek, ilk önce iç organ dokularına ve oradan da kanın dolaşan hücrelerine 

uyum sağlamıştır" ifadesini kullanmış ve Plasmodium benzeri parazitlerin evrimine 

işaret etmiştir. Haemosporidia, adaptasyon sürecinde ikinci bir omurgasız konak 

edinmiştir. Bu iki kanatlı böceklerin atalarının fosil kayıtları 150 milyon yıl öncesine 

dayanmaktadır. Sürüngenlerde ve kuşlarda görülen Plasmodium’lar en eski formları 

temsil ederken, primatlar ve insanlarda bulunan yeni formlar ise insan sıtmasının 
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evrimsel kökenini oluşturmaktadır. Örneğin ölümcül insan sıtma etkeni olan 

Plasmodium falciparum'un kökeni ile ilgili iki görüş bulunmaktadır. İlki, P. 

falciparum'un, muhtemelen tarımın başladığı 5.000 ile 10.000 yıl önce, evcil kuşlardan 

bir konak aracılığı ile insana geçen yeni bir tür olduğudur (Hoeprich, 1989; 

Livingstone, 1958). Waters ve ark. (1991,1993), ribozomal RNA dizi analizlerine göre 

P. falciparum'un, filogenetik olarak kuş Plasmodium’larına yakın olduğunu bildirmiş 

ve bu görüşü desteklemiştir. Escalante & Ayala, (1994) ise farklı bir hipotez ortaya 

atmıştır. Araştırmacılar, Waters ve ark. (1991,1993) tarafından yapılan çalışmadan 

farklı olarak bir şempanze paraziti olan Plasmodium reichenowi' nin dahil olduğu 11 

Plasmodium türünün ribozomal RNA genlerini analiz etmiş, P. falciparum ile P. 

reichenowi’nin çok yakın akraba olduğunu ve insan sıtmasının maymun sıtmasından 

köken aldığını savunmuşlardır. 

İnsan türünün yazılı tarihi baz alındığında ise, sıtma çok eski bir hastalıktır ve 

Milattan önce [MÖ] 2700'de bir Çin belgesinde, MÖ 2000'de Mezopotamya'da 

bulunan kil tabletlerde, MÖ 1570'te Mısır papirüslerinde ve MÖ 6. yüzyıla kadar 

uzanan Hindu metinlerinde sıtma işaret edilmektedir. MÖ 850'de Homer, MÖ 550'de 

Agrigentum'lu Empedokles ve MÖ 400'de Hipokrat dahil olmak üzere ilk Yunanlılar, 

bataklık yerlerde yaşayan insanlarda görülen karakteristik hastalık, ateş ve dalak 

büyümesini gözlemlemiştir. MÖ 476-221’e kadar uzanan dönemde, iki belgede 

sıtmaya, özellikle yaz sonu ve sonbahar başında sivrisinek ısırıklarının neden olduğu 

belirtilmektedir (Sallares ve ark., 2002). Vedik döneme (MÖ 1500-800) ait yazılar, 

sonbahar hummasından “hastalıkların kralı” olarak bahseder ve dalağın büyümesini 

tarif eder. Bu veriler, o dönemde Hindistan'da sıtmanın var olduğunu 

düşündürmektedir (Sherman, 1998). 2500 yılı aşkın bir süredir, sıtma ateşinin 

bataklıklardan yükselen kötü havadan kaynaklandığı ve sıtma kelimesinin, kötü hava 

anlamına gelen mal-aria'dan geldiği yaygın olarak kabul edilmiştir. Antoni van 

Leeuwenhoek tarafından 1676'da bakterilerin keşfedilmesi, mikroorganizmaların 

bulaşıcı hastalıkların nedeni olarak görülmesi ve 1878-1879'da Louis Pasteur ve 

Robert Koch tarafından mikrop enfeksiyonu teorisinin ortaya atılmasıyla, sıtmaya 

neden olan mikroorganizmaların araştırılmasına yoğunlaşılmıştır. Etkene yönelik 

bilimsel çalışmalar ise ancak 1880'de Charles Louis Alphonse Laveran tarafından 

parazitlerin keşfinden sonra mümkün olmuştur. İlk olarak 1897'de Ronald Ross 

tarafından kuş sıtmasında ve daha sonra İtalyan bilim adamları Giovanni Battista 

Grassi, Amico Bignami, Giuseppe Bastianelli, Angelo Celli, Camillo Golgi ve Ettore 
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Marchiafava tarafından ise insan sıtmasında sivrisineklerin vektör olduğu ifade 

edilmiştir (Cox, 2010). Henry Shortt ve Cyril Garnham, 1947 yılında parazitin kandaki 

gelişme evrelerinden önce karaciğerde bir bölünme aşaması geçirdiğini bulmuştur. 

Wojciech Krotoski ve ark. ise 1982 yılında Plasmodium’un karaciğerdeki hipnozoit 

aşamalarını keşfetmiş ve böylece Plasmodium’ların hayat döngüsü tamamen 

anlaşılmıştır (Krotoski ve ark., 1982a). 

 

4.2. SITMANIN TAKSONOMİSİ 

 

İnsanlarda sıtmaya, P. falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, 

Plasmodium ovale (P. ovale curtisi ve P. ovale wallikeri) ve Plasmodium knowlesi 

olmak üzere beş Plasmodium türü neden olmaktadır (Antinori ve ark., 2013; Ansari ve 

ark., 2016). Plasmodium parazitlerinin güncel taksonomisi tablo 4.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1 Plasmodium türlerinin taksonomisi (Schoch ve ark., 2020).  
Üst alem  : Eukarya 

Alem : Chromalveolata 

Süper şube : Protozoa 

Şube : Apicomplexa 

Sınıf : Aconoidasida 

Takım : Haemosporida 

Aile : Plasmodiidae 

Cins : Plasmodium  

Alt cins : Plasmodium (Laverania) 

Tür : Plasmodium falciparum 

Alt cins : Plasmodium (Plasmodium) 

Tür : Plasmodium knowlesi 

Tür : Plasmodium malariae 

Tür : Plasmodium ovale 

Tür : Plasmodium vivax 

 

Bu türlerin neden oldukları hastalıklarının tam olarak anlaşılması, parazitlerin 

evrimsel kökenlerinin belirlenebileceği sağlam filogenetik hipotezlere bağlıdır (Souto, 

1996). Sıtma parazitleri (Hemosporida takımı), insanları enfekte ettiği bilinen beş tür 

yanında, memelileri, kuşları, kaplumbağaları ve kertenkeleleri enfekte eden en az 15 

cinsten ve 500'den fazla tanımlanmış türden oluşmaktadır. Plasmodium türlerinin 

tamamı kanla beslenen sineklerin birkaç türü tarafından bulaştırılmaktadır (Garnham, 

1966; Perkins, 2014). Haemosporida içinde, ana soylar arasındaki evrimsel ilişkilerin 
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hem taksonomik sınıflandırmaları hem de hipotezleri, genellikle tartışmalı ve değişken 

olmuştur (Escalante ve ark., 1998). Erken dönem moleküler filogeni verileri ile gen 

ağaçları üretilmiştir ancak bu çalışmalarda sıklıkla insanda hastalık oluşturan türler 

üzerine odaklanılmıştır (Escalante ve ark., 1994, 1998). Daha sonraki çalışmalar, 

Haemosporida (Martinsen ve ark., 2008; Perkins & Schall, 2002; Hagner ve ark., 

2007) içindeki birçok türden örnekleri içermiş ve sonunda, Haemocystidium, 

Hepatosistis, Polychromophilus ve Nycteria gibi az çalışılmış ve esrarengiz 

hemosporidian cinslerini içerecek şekilde genişletilmiştir (Schaer ve ark., 2013; 

Pineda-Catalan ve ark., 2013; Schaer ve ark., 2015; Lutz ve ark., 2016; Boundenga ve 

ark., 2016; Martinsen ve ark., 2016). Özellikle son dönemlerde multi-lokus 

sekanslama gibi gelişmiş moleküler teknikler kullanılarak, sıtma için en kapsamlı 

filogenetik analizler yapılmaktadır (Şekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4.2 Güncel Haemosporidian parazitlerin filogenetik ağacı (Galen ve ark., 2018) 
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4.3. PLASMODIUM TÜRLERİNİN EVRİMİ 

 

Plasmodium’un yaşam döngüsü oldukça karmaşıktır (Şekil 4.3). Anofel cinsine 

ait enfekte dişi sivrisineklerin ısırması ile sporozoitler omurgalı konağa geçmektedir. 

Dolaşıma inoküle edilen sporozoitler, kısa bir süre sonra hepatositlere invaze olur. 

İnvazyon sürecinde sporozoitin yüzey proteinleri ile konak hücre yüzey moleküllerinin 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Hepatositleri enfekte eden sporozoitler, Plasmodium 

türlerine bağlı olarak sonraki 5-15 gün boyunca pre-eritrositik şizontlara 

dönüşmektedir. P. vivax, P. ovale ve Plasmodium cynomolgi türleri, hipnozoit adı 

verilen ve karaciğerde uyku halinde kalabilen bir evreye sahiptir. Bu evre, sıtma 

enfeksiyonunun tekrarlamasına neden olmaktadır. P. falciparum ve P. malariae 

türlerinde ise hipnozoit dönemi yoktur. Karaciğerde oluşan pre-eritrositik şizont 

formları, eritrositleri enfekte eden 10.000 ile 30.000 merozoit içerebilmektedir. 

Merozoit, eritrosit içinde halka, trofozoit ve şizont evreleri boyunca gelişim 

göstermektedir. Şizontları içeren eritrositler parçalanır ve merozoitler serbest kalır 

(Şekil 4.3) (Krotoski ve ark., 1982a,1982b).  

 

 
 

Şekil 4.3 Plasmodium paraziti hayat döngüsü (Nevagi, 2021) 
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Merozoitlerin eritrosite invaze olması, eritrosit membranındaki spesifik 

reseptörlerin merozoit yüzeyindeki ligandlarla etkileşimlerine bağlıdır. Tüm invazyon 

süreci yaklaşık 30 saniye sürmektedir (Şekil 4.4) (Fujioka & Aikawa, 2002).  

 

 

Şekil 4.4  Merozoitin eritrosite invazyonu. a-) P. knowlesi merozoiti apikal kompleksi 

ile eritrosite (E) bağlanır. Eritrositin membranı temas bölgesinde kalınlaşır (ok). b-) P. 

knowlesi merozoitinin eritrosite girişinin daha ileri aşaması. Kalınlaşmış eritrosit 

membranı ile merozoit arasında oluşan bağlantı (ok) her zaman merozoit giriş 

bölgesinde meydana gelir. Birleşme (ok) bölgesinin arkasında yüzey kaplaması 

bulunurken, merozoit yüzeyinin eritrosit zarını invaze etmiş olan kısmında yüzey 

kaplaması görülmez. c-) P. knowlesi merozoitinin eritrosite girişi tamamlanmak 

üzeredir. İki yapı arasındaki birleşme bölgesi merozoitin (ok) arka ucuna taşınmıştır. 

d-) P. falciparum trofozoitinin (halka formu) parazitofor vakuol membran [PVM] ile 

çevrilmesi. R, Rhoptry; D, yoğun granüller; Mn, mikronemler; E, eritrosit; N, çekirdek 

(Fujioka & Aikawa, 1999). 

 

Eritrositleri tekrar invaze eden merozoitlerin bir kısmı makrogametosit (dişi) ve 

mikrogametosit (erkek) formlara farklılaşır. Gametosit oluşumuna yol açan bu 

alternatif gelişim yolunu neyin tetiklediği bilinmemektedir. Enfekte konaktan kan 

emen anofelin orta bağırsağına ulaşan olgun makrogametositler, makrogamet 

oluşturmak üzere eritrositten çıkar. Her bir mikrogametositten ise hareketli sekiz adet 

haploid mikrogamet meydana gelir. Mikrogamet, makrogameti dölleyerek, zigot 

oluşturur ve 18-24 saat içinde hareketsiz zigotlar hareketli ookinetlere dönüşür. 

Ookinetler, orta bağırsak epitelini geçtikten sonra, orta bağırsak epiteli ile onu örten 

bazal lamina arasındaki hücre dışı boşluğa ulaşır ve ookiste dönüşür (Şekil 4.5). 

Enfeksiyondan 10-24 gün sonra, Plasmodium türüne ve ortam sıcaklığına bağlı olarak 

binlerce sporozoit hemosele salınır ve hareketli sporozoitler tükürük bezi epitelini 

istila eder (Şekil 4.6). Enfekte bir sivrisinek, duyarlı bir omurgalı konağı ısırdığında, 

Plasmodium yaşam döngüsü yeniden başlar (Fujioka & Aikawa, 2002).  
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Şekil 4.5 P. gallinaceum ookinet (a) ve erken ookist (b) yapılarının transmisyon 

elektron mikroskobu [TEM] görüntüleri. a-) Ookinet [O] kitin içeren peritrofik matrisi 

[PM] geçmeye başlar. MG; Orta bağırsak epitel hücresi, MV; mikrovillus. b-) 

Ookinetin, sivrisinek orta bağırsak epitelinin bazal membranında ookiste dönüşmeye 

başlaması. BL; Bazal lamina (Vernick ve ark., 1995). 

 

 
 

Şekil 4.6 Sivrisinekte P. berghei ookisti ve sporozoitinin TEM görüntüsü. a-) Ookist, 

bir ookist kapsülü ile çevrilidir ve birkaç çekirdek [N] ve kümelenmiş endoplazmik 

retikulum [ER] ile ookist kapsülünün altında birkaç vakuol [V] gözlenir. BL; Bazal 

lamina. b-) Sporozoitlerin [S], olgun bir ookistte [O] P. berghei sporoblastından [SB] 

tomurcuklanması. Sporozoitlerin pelikülü, bir dış zar ve çift iç zardan oluşurken, 

sporoblast tek bir zardan oluşur. N; çekirdek (Fujioka & Aikawa, 2002). 
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4.4. SITMANIN EPİDEMİYOLOJİSİ 

 

Sıtma, esas olarak alacakaranlık ve şafak vakitleri arasında anofel cinsi dişi 

sivrisineklerin omurgalı konağı ısırması yoluyla bulaşmaktadır. Diğer bulaşma 

mekanizmaları nispeten çok nadir görülmekle birlikte, bu mekanizmalar arasında 

doğuştan edinilmiş hastalık, kan transfüzyonu, kontamine iğnelerin ortak kullanımı, 

organ transplantasyonu ve nozokomiyal bulaş yer almaktadır (Owusu-Ofori ve ark., 

2013; Gruell ve ark., 2017; Mace ve ark., 2021). Sağlık Ölçümleri ve Epidemiyoloji 

Enstitüsü [IHME], sıtma ölümlerinin 2004'te 1,82 milyon ile zirveye ulaştığını ve 2010 

yılında bu sayının 1,24 milyona düştüğünü rapor etmiştir. Bu sayının, 714.000’ini 5 

yaş altı çocuklar, 524.000’nini ise 5 yaş üstü kişiler oluşturmuştur. Ölümlerin 

%85'inden fazlası Sahra Altı Afrika'da meydana gelmektedir (Murray ve ark., 2012; 

WHO, 2018a). Sıtmaya bağlı ölüm vaka sayısı 2015'te 446.000 iken 2016'da 435.000 

olarak tespit edilmiş ve ölüm oranlarında düşüş trendinin olduğu bildirilmiştir. Ancak 

DSÖ 2018 yılında, Güneydoğu Asya, Afrika ve Batı Pasifik'te bu düşüş trendinin 

durduğunu rapor etmiştir (WHO, 2017). Sıtma, dünyanın tropik bölgelerinin çoğunda 

görülmektedir (Şekil 4.7). P. falciparum, Sahra Altı Afrika, Yeni Gine ve 

Hispaniola'da (Haiti ve Dominik Cumhuriyeti) baskın iken P. vivax, Amerika ve Batı 

Pasifik'te çok daha yaygındır. Bu iki türün prevalansı 1900'lü yılların sonlarında 

Hindistan alt kıtasında, Doğu Asya'da ve Okyanusya'da birbirine yakın iken, şimdi 

vakaların üçte ikisinden P. falciparum türü sorumludur (Snow ve ark., 2005; Price ve 

ark., 2007; Breman, 2009; Guerra ve ark., 2008). 

Plasmodium malariae türüne bağlı sıtma vakaları çok yaygın değildir ve özellikle 

Sahra Altı Afrika'da görülmektedir. Çok az görülen P. ovale vakaları Afrika dışında 

çok nadir görülmekte ve pozitif vakaların %1’inden azını oluşturmaktadır. Morfolojik 

olarak P. malariae'ye benzeyen P. knowlesi türüne bağlı sıtma olguları, Malezya, 

Filipinler, Tayland ve Myanmar'daki hastalarda moleküler yöntemlerle tanımlanmıştır 

(White, 2008) ancak bu türün insanlardan sivrisineklere geçişi henüz kanıtlanmamıştır. 

Plasmodium simium, primatlarda görülen, P. vivax'a benzeyen bir sıtma türüdür ve 

Brezilya'da insanlardan izole edilmiştir (Grigg & Snounou, 2017). 
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Şekil 4.7 Sıtmanın endemik olduğu ülkeler (Tan & Arguin, 2020). 

 

Amerika Birleşik Devletleri'nde 2017 yılında, artan turist ve yurt içi seyahatleriyle 

ilişkili olarak, 45 yılın en yüksek rakamı olarak 2.161 sıtma vakası bildirilmiştir. 

Vakaların %86'sından fazlası, başta Batı Afrika olmak üzere Afrika'ya seyahatle 

ilişkilendirilmiş ve enfeksiyonların %76'sına P. falciparum neden olmuştur. Hemen 

hemen tüm hastalar Amerika Birleşik Devletleri'ne döndükten sonra 3 ay içinde 

hastalanmış, vakaların %14'ünde ağır hastalık bulguları oluşmuş ve yedi kişi ise 

ölmüştür (Breman, 2022). 

Sıtmanın epidemiyolojisi, küçük coğrafi alanlarda bile önemli ölçüde 

değişebilmektedir. Endemisite geleneksel olarak, 2-9 yaş arası çocuklarda saptanan 

parazitemi oranları veya palpe edilebilen dalak oranları açısından, hipoendemik (≤ 

%10), mezoendemik (%11-50), hiperendemik (%51-74) ve holoendemik (≥%75) 

olarak tanımlanmaktadır. Holo ve hiperendemik bölgelerde (örneğin, yoğun P. 

falciparum bulaşmasının olduğu tropikal Afrika'nın belirli bölgeleri veya Yeni Gine 

kıyılarında), insanlar bir günde çok sayıda enfekte anofel tarafından ısırılabilir ve 

tekrar tekrar enfekte olabilirler. Uzun süreli bulaşmanın yoğun olduğu bu tür 

ortamlarda, çocukluk döneminde sıtmaya bağlı morbidite ve mortalite önem 

kazanmaktadır. Sıtma prevalansında, polimeraz zincir reaksiyonu [PZR] ile 

paraziteminin tespiti, mikroskopi yöntemine kıyasla daha yüksek oranların elde 

edilmesine neden olur; bu nedenle, bazı bölgelerde düşünülenden veya kaydedilenden 

daha yüksek bir endemisite oranı saptanabilmektedir. Eliminasyon ve eradikasyon 

programları ilerledikçe, moleküler yöntemlerin tanı için çok daha önemli hale 

gelebileceği düşünülmektedir. 
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(https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control, 

Erişim Tarihi: 15 Ocak 2022) 

Entomolojik inokülasyon oranı [EIR], bir yılda bir kişinin Plasmodium ile enfekte 

dişi anofel tarafından ısırılma sayısını ve enfeksiyonun bulaşma yoğunluğunu 

belirtmek için kullanılan bir terimdir. Mevsimsel ve coğrafi farklılıklar olsa da EIR 

değeri, <10/yıl ise düşük bulaşma, 10-49/yıl ise orta düzeyde bulaşma ve ≥50/yıl ise 

yüksek bulaşma oranı olarak tanımlanır. Genel olarak, EIR değeri ne kadar yüksekse, 

özellikle küçük çocuklar üzerinde sıtmanın enfeksiyon yükü o kadar fazla olmaktadır 

(Smith ve ark., 2006). Genellikle EIR'leri ≥50/yıl olan ve yıl boyunca enfeksiyon 

görülen bölgelerde meydana gelen bulaş, kararlı bulaşma olarak adlandırılır ve bu tür 

bölgelerde, uzun süreli yerleşik yaşayan yetişkinlerdeki sıtma enfeksiyonlarının çoğu 

asemptomatiktir. Bulaşmanın düşük, mevsimsel veya odaksal olduğu bölgelerde tam 

koruyucu bağışıklık kazanılmamakta ve semptomatik hastalık her yaşta ortaya 

çıkmaktadır.  

Sıtma, özellikle Kuzey Hindistan (Rajasthan), Afganistan, Irak, Türkiye, 

Etiyopya, Eritre, Burundi, Güney Afrika (Botsvana, Mozambik, Namibya, Güney 

Afrika, Svaziland, Zimbabve) ve Madagaskar gibi bazı bölgelerde, salgın hastalık gibi 

davranmaktadır. Bu tür salgınlar, kuraklığı takiben görülen şiddetli yağmurlar veya 

sıtma olmayan bir bölgeden yüksek bulaşma oranına sahip bir bölgeye yapılan göçler 

(genellikle mülteciler veya işçiler) gibi çevresel, ekonomik veya sosyal koşullarda 

değişiklikler olduğunda gelişebilmektedir. Bu durum genellikle tüm yaş grupları 

arasında önemli morbidite ve mortalite oranları ile sonuçlanmaktadır (Kiszewski & 

Teklehaimanot, 2004). Örneğin, Venezuela'daki siyasi ve ekonomik kargaşa nedeniyle 

bölge sakinleri ve mülteciler, birkaç yüz bin sıtma vakasıyla karşı karşıya kalmıştır 

(https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control, 

Erişim Tarihi: 15 Ocak 2022). 

Sıtma epidemiyolojisinin başlıca belirleyici faktörleri, anofel cinsi dişi vektörlerin 

sayısı (yoğunluğu), insanı ısırma alışkanlıkları (içeride veya dışarıda) ve yaşam 

süreleri olarak tanımlanabilmektedir. Daha spesifik olarak, sıtmanın bulaşması, 

vektörün yoğunluğu, sivrisinek başına günlük insan ısırma sayısının karesi ve 

sivrisineklerin bir gün hayatta kalma olasılığının 10. kuvveti ile doğru orantılıdır 

(WHO 2008; Bruce-Chawatt, 1985). Sivrisineklerin yaşam süreleri özellikle 

önemlidir, çünkü parazitin yaşam döngüsünün sivrisinekte gerçekleşen kısmı 

(sporogoni), Plasmodium türüne ve ortam sıcaklığına bağlı olarak 8-30 gün sürer; bu 

https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control
https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control


15 
 

nedenle, sivrisineğin Plasmodium türlerini memeli konağa taşıyabilmeleri için en az 

10 gün hayatta kalmaları gerekmektedir. Sıtmanın bulaşında en etkili vektör, uzun 

ömürlü, tropik iklimlerde yüksek yoğunlukta ve kolayca üreyebilen, konutlarda 

dinlenen ve insanları ısıran Afrika'daki Anopheles gambiae türüdür 

(https://www.uptodate.com/contents/malaria-epidemiology-prevention-and-control, 

Erişim Tarihi: 15 Ocak 2022). 

Afrika'da yaklaşık 27.000 sıtma vaka yaygınlığı araştırılmış ve 2000-2015 yılları 

arasında Sahra Altı Afrika'nın çoğunda sıtma prevalansında %40'lık bir azalma olduğu 

bildirilmiştir (Noor ve ark., 2014; Greenwood & Koram, 2014; Bhatt ve ark., 2015). 

Prevalanstaki bu azalmalar cesaret verici olsa da hastalığın eliminasyonun 

hedeflendiği bölgelerde asemptomatik kişilerin tespiti için daha hassas tanı 

yöntemlerine ihtiyaç vardır. 

 

4.4.1.  Avrupa’da Sıtmanın Epidemiyolojisi 

 

Avrupa Birliği [AB] ve Avrupa Ekonomik Alanı [AEA] ülkelerinde 2018 yılı için 

8.349 sıtma vakası rapor edilmiş olup, bunların 8.347'si (>%99) doğrulanmıştır. Fransa 

en yüksek vaka sayısını bildirmiş, onu Birleşik Krallık ve Almanya izlemiştir. Genel 

vaka bildirim oranı, 2016 ve 2017 yıllarında olduğu gibi 100.000 nüfus başına 1,2 vaka 

olarak bildirilmiştir (ECDC, 2018). En yüksek oran, 100.000 nüfusta 2,5 olarak 

Birleşik Krallık ‘ta bildirilmiştir (Tablo 4.2, Şekil 4.8). 
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Tablo 4.2 Ülkeye ve yıla göre 100.000 nüfus başına doğrulanmış sıtma vakaları ve 

oranlarının dağılımı, AB/AEA, 2014–2018  

 

Ülkeler Sayı Oran Sayı Oran Sayı Oran Sayı Oran 
Onaylanmış 

vakalar 
Oran ASR 

Rapolanmış 

vakalar 

Avusturya 68 0,8 81 0,9 82 0,9 78 0,9 62 0,7 0,7 62 

Belçika 235  276  311  249  357   357 

Bulgaristan 10 0,1 20 0,3 28 0,4 8 0,1 8 0,1 0,1 8 

Hırvatistan  6 0,1 7 0,2 4 0,1 10 0,2 2 0 0 2 

Kıbrıs 8 0,9 3 0,4 1 0,1 8 0,9 4 0,5 0,5 4 

Çekya 30 0,3 29 0,3 38 0,4 27 0,3 34 0,3 0,3 36 

Danimarka 102 1,8 101 1,8 102 1,8 94 1,6 64 1,1 1,2 64 

Estonya 3 0,2 4 0,3 1 0,1 2 0,2 3 0,2 0,2 3 

Finlandiya 39 0,7 39 0,7 47 0,9 36 0,7 34 0,6 0,7 34 

Fransa 2299  2500  2447  2712  2840   2840 

Almanya 1007 1,2 1061 1,3 962 1,2 957 1,2 896 1,1 1,2 896 

Yunanistan 38 0,3 84 0,8 121 1,1 107 1 55 0,5 0,6 55 

Macaristan 15 0,2 12 0,1 17 0,2 12 0,1 17 0,2 0,2 17 

İzlanda     2 0,6 3 0,9 3 0,9 0,9 3 

İrlanda 79 1,7 82 1,8 88 1,9 78 1,6 60 1,2 1,2 60 

İtalya 705 1,2 706 1,2 888 1,5 830 1,4 722 1,2 1,3 722 

Letonya 6 0,3 1 0,1 3 0,2 1 0,1 4 0,2 0,2 4 

Litvanya 5 0,2 8 0,3 3 0,1 6 0,2 6 0,2 0,2 6 

Lüksemburg 3 0,5 1 0,2 5 0,9 11 1,9 13 2,2 2,1 13 

Malta 3 0,7 7 1,6 7 1,6 12 2,6 7 1,5 1,5 7 

Hollanda 276 1,6 680 4 245 1,4 202 1,2 252 1,5 1,5 252 

Norveç 120 2,3 94 1,8 75 1,4 61 1,2 54 1 1 54 

Polanya 19 0 29 0,1 38 0,1 27 0,1 28 0,1 0,1 28 

Portekiz 144 1,4 194 1,9 197 1,9 92 0,9 102 1 1 102 

Romanya 47 0,2 30 0,2 21 0,1 15 0,1 18 0,1 0,1 18 

Slovakya 5 0,1 0 0 4 0,1 0 0 3 0,1 0,1 3 

Slovenya 7 0,3 5 0,2 6 0,3 11 0,5 3 0,1 0,2 3 

İspanya 688 1,5 706 1,5 755 1,6 818 1,8 851 1,8 1,9 851 

İsveç 354 3,7 250 2,6 154 1,6 150 1,5 189 1,9 2 189 

İngiltere 1510 23 1397 2,2 1574 2,4 1810 2,7 1656 2,5 2,6 1656 

AB/AEA 7831 1,2 8407 1,3 8226 1,2 8427 1,2 8347 1,2 1,2 8349 

Kaynak: Ülke raporları; ASR: Standartlaştırılmış yaş oranı, (ECDC, 2018) 
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Şekil 4.8 Doğrulanan sıtma vakalarının ülkelere göre dağılımı, AB/AEA, 2018 

(ECDC, 2018) 

 

Plasmodium türlerinin bildirildiği 4.516 doğrulanmış vakadan 3.793'ünde 

(%84,0) P. falciparum, 339'unda (%7,5) P. vivax, 236'sında (%5,2) P. ovale, 135'inde 

(%3,0) P. malariae, üçünde (%0,1) P. knowlesi, birinde P. cynomolgi (Hartmeyer ve 

ark., 2019) ve dokuzunda ise (%0,2) karışık enfeksiyon bildirilmiştir. Sonucu bilinen 

3.424 sıtma vakasının tamamında vaka ölüm oranı %0,8 ve sonucu bilinen 1.616 P. 

falciparum vakasında ise %1,0 olarak rapor edilmiştir. İmport vaka olarak onaylanan 

7.338 vakanın %99,8'i seyahatle ilgili iken AB'de edinilmiş ve doğrulanmış 14 vaka 

rapor edilmiştir. Bu vakalar, Yunanistan’da 10 adet P. vivax, Fransa’da bilinmeyen bir 

adet Plasmodium türü, İspanya’da bir adet P. falciparum ve bir adet P. malariae/P. 

ovale karışık enfeksiyonu ve İtalya’da bir adet P. falciparum olarak bildirilmiştir 

(ECDC, 2018). 

Doğrulanan sıtma vakaları içinde 2018 yılında, erkekler arasındaki oranın 

kadınlardan daha yüksek olduğu bildirilmiştir (100.000 nüfus başına sırasıyla 1,6 ve 

0,7 vaka; erkek-kadın oranı: 1,9:1). Vaka bildirim oranının, erkekler için 45-64, 

kadınlar için ise 15-24 yaş grubunda en yüksek olduğu rapor edilmiştir (Grafik 4.1). 
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Grafik 4.1 Doğrulanmış sıtma vakalarının 100.000 nüfus içinde yaş ve cinsiyete göre 

dağılımı, AB/AEA, 2018 (ECDC, 2018). 

 

Dünya Sağlık Örgütüne göre, 2018'de dünya çapında tahmini 228 milyon sıtma 

vakası ve buna bağlı 405.000 ölüm meydana geldiği bildirilmiştir (WHO, 2019). Sıtma 

insidansının 2010 ve 2018 yılları arasında küresel olarak %20 oranında azaldığı tahmin 

edilmektedir, ancak düşüş eğilimi 2014'ten sonra durmuştur. DSÖ’ye göre, Güney-

Doğu Asya ve Afrika bölgelerinde vaka insidansı düşerken, Amerika Bölgesinde 

yükseliş olduğu tespit edilmiştir. P. falciparum, Sahra Altı Afrika'da (%99,7) Doğu 

Akdeniz'de (%71), Batı Pasifik'te (%65) ve Güneydoğu Asya'da (%50) en yaygın 

sıtma türü iken, P. vivax ise Amerika'da (%75) baskın sıtma türüdür. Küresel sıtma 

insidansında 2010 ve 2014 yılları arasında saptanan azalma trendi, AB/AEA ülkelerine 

önemli ölçüde yansımamıştır (WHO, 2019). 

Sıcaklık, yağış düzenleri ve nem gibi iklim koşulları, parazitlerin ve vektörlerin 

yaşam döngüsünü ve hayatta kalma süresini etkileyerek sıtma ve diğer vektör kaynaklı 

hastalıkların bulaşma olasılığını büyük ölçüde belirlemektedir (Zhao ve ark., 2016). 

Uluslararası İklim Değişikliği Paneli [IPCC], iklim değişikliğini, iklim şartlarındaki 

değişikliklerle tanımlanabilen ve genellikle on yıllar veya daha uzun bir süre boyunca 

devam eden uzun vadeli bir değişiklik olarak tanımlar. IPCC, insan faaliyetlerinin 

sanayi öncesi dönemden bu yana yaklaşık 1,0 °C küresel ısınmaya neden olduğunu ve 

ısınmanın bu oranda artmaya devam etmesi durumunda, 2030 ile 2052 yılları arasında 
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1,5 °C'ye ulaşacağını belirtmiştir (https://www.ipcc.ch/sr15/, Erişim Tarihi: 15 Ocak 

2022). Bu tür bir ısınma, Plasmodium türlerinin vektördeki kuluçka süresinin 

kısalmasına, vektörün üreme süresinin uzamasına ve erişkin vektör populasyonunun 

artmasına neden olarak anofellerin vektörel kapasitesini artırabilir (Kuhn ve ark., 

2002; Jetten ve ark., 1996). Pek çok çalışmada, P. vivax’ın vektörü olan anofel cinsi 

dişi sivrisineklerin, düşük yoğunluklarda olsa da Avrupa ülkelerinde hala mevcut 

olduğu doğrulanmıştır. Özellikle P. vivax sıtmasını bulaştırma potansiyeli olan 

Anopheles atroparvus türünün Avrupa'da en geniş yayılış gösteren tür olduğu 

bulunmuştur (Fischer ve ark., 2020). 

Bazı vektör türleri Plasmodium türlerine karşı farklı duyarlılığa sahiptir. Örneğin, 

P. vivax'ta vektör duyarlılığı P. falciparum'dan daha yüksektir. Enfeksiyonun 

yayılımında en etkili anofel türleri, farklı davranış modeli, beslenme tercihleri ve 

Plasmodium türlerine karşı farklı duyarlılığa sahip Anopheles maculipennis 

kompleksine aittir. Avrupa’daki en yaygın tür olarak bilinen Anopheles atroparvus'un, 

Kuzey ve Batı Avrupa, İspanya, Portekiz, İtalya ve Balkanlar'da yaygın olarak 

bulunduğu, ancak Kuzey İskandinavya, Alp bölgeleri ve Kuzey Afrika'da olmadığı 

rapor edilmiştir (Kuhn ve ark., 2002; Hertig, 2019; Lindsay ve ark., 2010; Holy ve 

ark., 2011; Sainz-Elipe ve ark., 2010; Benali ve ark., 2014; Ivanescu ve ark., 2016). 

Genel olarak, tüm tahmine dayalı modeller, artan sıcaklığın anofel üremesini ve 

çoğalmasını desteklediğini ve ayrıca vektör kapasitesini önemli ölçüde etkileyerek 

potansiyel sıtma bulaş alanlarını artırdığını göstermektedir. Sonuç olarak, en yüksek 

sıtma bulaşma oranının, Güney ve Güneydoğu Avrupa bölgelerinde olacağı 

öngörülmektedir (Trajer & Hammer, 2018). 

 

4.4.2. Türkiye’de Sıtmanın Epidemiyolojisi 

 

Türkiye, Asya, Avrupa ve Afrika'dan oluşan Dünya Adası denilen karanın kesişim 

noktasında, Kafkasya, Balkanlar ve Orta Doğu'ya yakın subtropikal bölgede yer 

almaktadır. Sıtma, Anadolu tarihinde P. vivax, P. malariae ve P. falciparum' un 

otokton bulaşmaya neden olduğu en önemli hastalıklardan biri olmuştur. Türkiye’de 

1970'lerin başında yerel sıtma vakaları ve P. falciparum türünü taşıyan vektörler 

tanımlanmıştır. Ülkemizde 1951 yılında araştırılan 20.132 pozitif kalın yayma 

örneğinin 14.560'ı P. vivax, 3.449'u P. falciparum, 584'ü P. malariae olarak 

tanımlanmıştır (Suyev, 1953). 

https://www.ipcc.ch/sr15/
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Osmanlı ordusu, Birinci Dünya Savaşı sırasında sıtma salgını nedeniyle çok 

sayıda asker kaybetmiştir. Kan yayması incelemeleri neticesinde, 1900'lü yılların 

başında ordunun %50'sine sıtma tanısı konulduğu bilinmektedir. 1917 ve 1925 yılları 

arasında Türkiye'nin en kalabalık üç ili olan İstanbul, İzmir ve Ankara'da sıtma tanısı 

alan hasta sayısının nüfusa oranı sırasıyla %80, %72 ve %30 olarak rapor edilmiştir 

(Aksu, 1943; Tuğluoğlu, 2008).  

Türkiye Cumhuriyeti'nin 1923 yılında kurulmasından sonra, sıtma savaşı önem 

kazanmış ve üç farklı yoldan yürütülmüştür; a) Sıtma tanısı konmuş kişileri tedavi 

etmek b) İnsanlarla vektör sivrisinekler arasındaki teması azaltmak c) Vektörlerle 

mücadele etmek. Bu üç farklı yöntemin uygulanmasına paralel olarak Türkiye'de 

kullanılan kinin miktarı 1925'te 1.314 kg'dan 1926'da 3.052 kg'a, 1935'te ise 6.217 kg'a 

ulaşmıştır (Tekeli & İlkin, 2004). 1940 yılına gelindiğinde, Türkiye'de sıtma tanısının 

ana yöntemleri dalak boyutu ölçümü ve kan örneklerinin analiz edilmesi şeklindeydi. 

Sıtma tanısı konan kişilerin uygun şekilde tedavi edilmesinin yanı sıra bataklıkların 

kurutulması için bir kampanya başlatılmış ve vektörlerin yaşam alanları büyük ölçüde 

tahrip edilmiştir (Saygı, 2009). 

İkinci Dünya Savaşı sırasında, sıtmayla mücadelede ek bir yöntem olarak evler de 

ilaçlanmaya başlanmıştır. Bu süreçte anofel larvalarının yok edilmesinde kullanılan 

Dikloro difenil trikloroetanın [DDT] da kullanılması Türkiye'de devletin sıtmayla 

mücadelesine yardımcı olan önemli bir unsur olmuştur. İkinci Dünya Savaşından sonra 

dünya genelinde sıtma vakalarının sayısındaki ciddi artış nedeniyle 1955 yılında DSÖ 

Sıtma Eradikasyon Programı'nı küresel boyutta uygulamaya koymuştur. Türkiye bu 

programı 1957'de onaylamış (Türkiye Ulusal Sıtma Eradikasyon Programı olarak) ve 

başarılı bir süreçten sonra 1970 yılında enfeksiyonun kontrol altına alınmasıyla vaka 

sayısı 1.263'e düşmüştür (Türkiye Sağlık Bakanlığı, 2010). 

Sonraki yıllarda Çukurova bölgesinde (Doğu Akdeniz bölgesi, Türkiye) ikamet 

eden mevsimlik işçilerin, ülkenin diğer bölgelerine olan kitlesel hareketi, sıtmanın tüm 

Türkiye'ye yayılmasına ve 1977-1978 yıllarında salgınlara neden olmasıyla 

sonuçlanmıştır. 1983 yılında eradikasyon programının ismi “Sıtma Kontrol Programı” 

olarak değiştirilmiş ve bu programın uygulanmasından sonra en fazla sıtma vakası 

1994 yılında 84.345 olarak bildirilmiştir. Bu dönemde görülen sıtma salgınının 

yayılmasına terör, plansız kentleşme ve Irak'tan kontrolsüz göçün katkıda bulunduğu 

tahmin edilmiştir. Sıtma vakaları 1995'ten sonra düzenli bir düşüş eğilimi göstererek 
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2002 yılında 10 224'e düşmüştür (Tekeli & İlkin, 2004; Saygı, 2009; Türkiye Sağlık 

Bakanlığı, 2010; Özcel, 2007; Unat, 1999; Sabatinelli ve ark., 2001). 

Doğu Akdeniz ve Avrupa Bölgesi'nde sıtmanın mevcut durumu Türkiye ile 

paralellik göstermektedir. 2008 yılında DSÖ'nün Avrupa bölgesindeki 53 üye 

devletinden altısında yerli sıtma vakaları bildirilmiştir. Bu ülkeler, Azerbaycan, 

Gürcistan, Kırgızistan, Tacikistan, Türkiye ve Özbekistan’dır. P. falciparum'a bağlı 

enfeksiyon Tacikistan ile sınırlı kalmış ve 2008'de sadece iki vaka bildirilmiştir. Diğer 

ülkelerde, dış kaynaklı P. falciparum vakaları görülmesine rağmen, yerel bulaşın 

yalnızca P. vivax'a bağlı olduğu saptanmıştır. Etkilenen tüm ülkelerde sıtma bulaşı 

mevsimsel olup Mart-Ekim ayları arasında gerçekleşmiştir. Bölgede rapor edilen sıtma 

vakalarının sayısı, 2000 yılında 32.474 iken 2008 yılında 660'a düşmüştür. 

Kırgızistan'da vaka sayısı 2000 yılında 12 iken 2002 yılında 2.744'e yükselmiş, daha 

sonra 2008'de 18'e düşmüştür. Tacikistan ve Türkiye, 2008 yılında bölgede bildirilen 

vakaların %80'ini oluşturmuştur (WHO, 2009, 2010a). 

Dünya Sağlık Örgütü'nün 2010 yılı raporuna göre, Avrupa bölgesindeki altı 

sıtmaya endemik ülkeden beşi 2000 ile 2009 yılları arasında yerel sıtma vakalarında 

%50'den fazla azalma bildirmiştir ve bu ülkelerde yerli P. falciparum enfeksiyonu 

bildirilmemiştir. Benzer şekilde, Ortadoğu'daki üç ülke (İran İslam Cumhuriyeti, Irak 

ve Suudi Arabistan) 2000 ile 2009 yılları arasında yerel sıtma vakalarında %50'den 

fazla düşüş bildirmiştir (WHO, 2010a, 2010b). Tüm ülkeler, sıtma kontrol 

faaliyetlerini aktif olarak uygulamakta ve Türkiye'de olduğu gibi sıtma vakalarının 

sayısı önemli ölçüde azalmaktadır (WHO, 2010b). 

Küreselleşen dünyada seyahat, göç ve sezonluk işçiler sebebiyle endemik 

olmayan bölgelere sıtmanın kolayca taşınabileceği görülmektedir. WHO 2020 Sıtma 

Raporuna göre ülkemizde, 2010-2020 yılları arasında 1.728 dış kaynaklı vaka 

gözlemlenmiştir (Özbilgin ve ark, 2011; WHO, 2020). Ülkemiz üzerinden Avrupa’ya 

göç eden başta Afganistan, İran, Pakistan ve Hindistanlı mülteciler tarafından sıtma 

ülkemize taşınarak yayılabilmektedir (Kanık ve ark., 2018). Ayrıca turizm ve ticaret 

amacıyla başta Afrika ülkelerine olmak üzere seyahat eden kişilerde de günümüzde 

sıtmaya sıkça rastlamaktadır. Ural ve ark. (2016) tarafından, 2013 yılında tanı alan ve 

Artemeter/Lumefantrin kombinasyonu ile tedavi edilen P. falciparum’a bağlı dış 

kaynaklı olgu bildirilmiştir. Yine Özbilgin ve ark. (2016) tarafından ülkemizde ilk defa 

2016 yılında Burma-Myanmar’dan gelen bir hastada P. knowlesi’ ye bağlı dış kaynaklı 

vaka rapor edilmiştir. Benzer şekilde, Bozkurt ve ark. (2015) Samsun ilinde, Yeşilkaya 
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ve ark. (2016) ise Ankara ilinde 2014 yılı içinde yine P. falciparum’a bağlı birer 

olguyu yayımlamışlardır. Aksu (2018) tarafından, Mersin’de 2012-2017 yılları 

arasında toplam 14 dış kaynaklı vaka bildirilmiş olup bunların 13’ü P. falciparum ve 

biri P. falciparum/P. malaria miks enfeksiyonu olarak tanımlanmıştır. İstanbul’da, 

Başaran ve ark. (2017) tarafından yapılan bir çalışmada, 2000-2016 yılları arasında 

toplam 16 dış kaynaklı sıtma vakası rapor edilmiş, bu olguların dokuzu 2010-2016 

yılları arasında bildirilmiştir. İzmir’de, Zorbozan ve ark. (2017) ise 2016 yılında 

mikroskopide atipik görünümlü biri P. falciparum diğeri P. vivax olmak üzere iki dış 

kaynaklı vaka bildirmiştir. Tünger ve ark. (2018), 2017 yılında Manisa’da bir P. 

falciparum/P.vivax miks olgusu, Mıstanoğlu Özatağ ve ark. (2020) ise 2018 yılında 

Kütahya’da P. falciparum kaynaklı altı olgu yayımlamıştır. Şahin ve ark. (2019) Hatay 

ilinde 2008-2017 yılları arasında rapor edilen sıtma vakalarını derlemişlerdir. Tamamı 

dış kaynaklı olan 75 vakanın 72’si 2010-2017 yılların arasında tanı almıştır. Benzer 

şekilde Beşli ve ark. (2019) tarafından İstanbul’da 2002-2017 yılları arasında görülen 

dış kaynaklı vakaların değerlendirildiği bir çalışmada, toplam 42 olgu bildirilmiş ve 

bu olguların 36’sı 2010-2017 yılları arasında görülmüştür. Antalya’da 2012-2017 

yılları arasındaki dış kaynaklı olguları değerlendiren Ser (2020), toplamda 36 olgu 

bildirmiştir. Bu olguların 29’u P. falciparum, dördü P. vivax, ikisi P. ovale ve biri ise 

P. malaria olarak saptanmıştır. Keskin ve ark. (2020) tarafından yapılan diğer bir 

çalışmada ise 2019 yılı içinde tanı alan dört dış kaynaklı olgu sunulmuş, olguların ikisi 

P. falciparum, ikisi ise P. vivax olarak bildirilmiştir. Sağlık Bakanlığının yayınında ise 

her yıl ortalama 200-250 yurtdışı kaynaklı sıtma vakasının yaklaşık %75’inin P. 

falciparum sıtması olduğu ve her yıl ortalama 1-4 kişinin yurtdışı kaynaklı P. 

falciparum sıtmasına bağlı olarak hayatını kaybettiği bildirilmektedir (Sağlık 

Bakanlığı, 2019).  

Sıtma bölgesi içinde yer alan ülkemizde, yoğun olarak bulunan vektör anofellerin 

Plasmodium’ları hızla yayarak sıtma epidemileri oluşturabileceği açıktır ve aynı 

zamanda ülkemizde sadece P. vivax sıtmasını değil P. falciparum sıtmasını da 

yayabilecek vektör türleri mevcuttur (Özbilgin ve ark., 2011, Özbilgin ve ark., 2010). 

Tüm bu raporlar ve bilimsel çalışmalar bize Türkiye için sıtmanın geçmişte (Köse ve 

ark., 2017) olduğu gibi günümüzde ve gelecekte de (Özbilgin ve ark., 2011; TÜBA, 

2020) önemli bir halk sağlığı tehdidi ve problemi olarak önümüze gelmeye devam 

edeceğini göstermektedir.  
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4.5. SITMANIN PATOGENEZİ 

 

Sporozoitlerin konağa girişi sırasında herhangi bir patoloji meydana 

gelmemektedir. Sporozoitler, birkaç dakika içinde karaciğer hücrelerini enfekte eder 

ve klinik olarak sessiz olan bir hücre içi replikasyon periyoduna girerler. 

Plasmodium’un, karaciğer evresi tamamlandıktan sonra semptomların görülmeye 

başlandığı kan evresi başlamaktadır. İnsanları enfekte edebilen beş Plasmodium türü 

vardır. P. ovale tipik olarak nispeten iyi huylu bir enfeksiyona neden olur. P. malariae 

da sıklıkla klinik olarak sessizdir, ancak kronik enfeksiyonu takiben immün kompleks 

ile ilişkili bir glomerülonefropati gelişebilir. Nadiren ölümcül olmasına rağmen, P. 

vivax, özellikle Asya, Güney Amerika ve Okyanusya'da akut ateşli hastalığın yaygın 

bir nedenidir ve anemiye neden olabilmektedir. Bununla birlikte, ciddi hastalık 

vakalarının ve ölümlerin çoğu, Sahra Altı Afrika'nın ve tropik bölgelerde endemik olan 

P. falciparum'un kan evresi döngüsünden kaynaklanmaktadır. Dünya çapında, sıtmaya 

neden olan türlerin çoğu klinik olarak sessizdir, bu durum adaptif bağışıklık 

mekanizmalarının hastalığı önleme yeteneğini yansıtmaktadır. Bununla birlikte, 

bağışıklığı olmayan bireylerde, enfeksiyonlar klinik olarak daha belirgindir ve 

bunların küçük bir kısmı şiddetli veya yaşamı tehdit edici hale gelebilmektedir. 

Sıtmadan ölenlerde tek organ, çoklu organ veya sistemik tutulum olabilmektedir 

(Schofield & Grau, 2005). 

Plasmodium falciparum enfeksiyonu, tüm sıtma ölümlerinin %95'inden 

sorumludur. P. falciparum her yıl dünya çapında yaklaşık 200 milyon enfeksiyona 

neden olmaktadır. Bu enfeksiyonların çoğu ciddi hastalığa yol açmayabilir. Bununla 

birlikte, P. falciparum sıtması hala tüm klinik atakların %0,2'sini temsil eden yılda 

yaklaşık 430.000 ölüme neden olmaktadır (Moxon ve ark., 2019). Geleneksel olarak, 

P. falciparum enfeksiyonunun komplikasyonları, serebral sıtma [CM], şiddetli sıtma 

anemisi [SMA] ve solunum sıkıntısı (nefes almada artan zorluk) üçlüsü olarak 

tanımlanmıştır (Marsh ve ark., 1995). Bu klinik sendromlar hastalığın 

epidemiyolojisini tanımlamada önemli olmakla birlikte, farklı patofizyolojik 

durumları temsil etmeyebilir ve altta yatan etiyolojiyi yansıtmayabilir. Örneğin, 

solunum sıkıntısı sıtmada sıklıkla tanımlanır ve yaygın akciğer hasarı, akut solunum 

sıkıntısı sendromu [ARDS], aşırı sıvı yüklenmesi ve pulmoner ödem, eşlik eden 

pnömoni veya metabolik asidoz gibi birkaç farklı patofizyolojik sürecin birine veya 

kombinasyonuna bağlı olabilir (Taylor ve ark., 2012). 



24 
 

4.5.1. Serebral Sıtma 

 

Serebral sıtma, derin koma (Blantyre Koma Skalası skoru <2 veya Glasgow Koma 

Skalası skoru ≤10), periferik aseksüel parazitemi ve diğer koma nedenlerinin 

dışlanması ile tanımlanmaktadır. Serebral sıtma patogenezinin kesin mekanizmaları 

belirsizliğini koruyor olsa da CM 'nin ayırt edici bir özelliği, kılcal damarlarda ve kılcal 

damar sonrası venlerde enfekte eritrositlerin [eERT] sekestrasyonudur. 

Sekestrasyonsuz CM vakaları hakkındaki şüpheler, sekestrasyon olmayan vakaların 

başka sebeplerden öldüğünü ve sekestrasyon derecesi ile serebral semptomların 

derecesi arasında güçlü bir korelasyon olduğunu gösteren ölüm sonrası çalışmalarla 

ele alınmıştır (Taylor ve ark., 2004).  

Oküler fundus muayenesinde saptanabilen bir dizi ayırt edici bulgu, beyindeki 

eERT'lerin sekestrasyonunun hassas ve spesifik göstergeleridir (MacCormick ve ark., 

2014). Bu özelliklere sahip olmayan (retinopati negatif CM olarak bilinir) çocukların 

başka bir komaya girme olasılığı daha yüksektir. Retina değişiklikleri daha düşük 

sıklıkta CM'li erişkinlerde de görülür, ancak bu değişiklikler yetişkinlerde CM için 

daha az duyarlı bir belirteçtir (Maude ve ark., 2009). Manyetik rezonans görüntüleme 

(MR) tekniği CM'nin anlaşılmasında faydalı olmuştur ve CM'de ölüm nedeninin beyin 

şişmesi olduğunu göstermektedir (Seydel ve ark., 2015; Potchen ve ark, 2018; 

Mohanty ve ark., 2017). 

Çocuklar tipik olarak beyin sapı işlev bozukluğunu gösteren oldukça basmakalıp 

bir bozulma paterni ile ölür. Klinik süreç, beyin sapı belirtileriyle birlikte derin 

komadan, deserebra duruşuna ve ardından düzensiz (Cheyne-Stokes) solunuma doğru 

ilerler ve sonra durur. Yapılan bir çalışmada, CM'li 168 çocuğa manyetik rezonans 

[MR] taraması yapılmış ve ölüm ile şiddetli beyin şişmesi arasında güçlü bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir (Seydel ve ark., 2015). Ölümcül vakalarda beyin sapı 

disfonksiyonu ve solunum durmasının klinik kanıtlarının yanı sıra beyin 

herniasyonunda ilerleme (Şekil 4.9) görülmüştür (Seydel ve ark., 2015). Beyin 

şişmesi, parankimal hücre hasarını (sitotoksik ödem) veya vasküler boşluktan beyne 

doğru artan sıvı hareketini (vazojenik ödem) ya da her ikisini birden içerebilir. 

Hindistan (yetişkinler ve çocuklar) ve Uganda'da (çocuklar) yapılan yüksek 

çözünürlüklü MR çalışmaları neticesinde vazojenik ödem için güçlü kanıtlar 

saptanırken sitotoksik ödem için nadir bulgular tespit edilmiştir (Potchen ve ark, 2018; 

Mohanty ve ark., 2017). 
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Şekil 4.9 Serebral sıtmanın patolojik özellikleri. 

 

a) Gözün fundusu: Gözün fundusunun (arka) incelenmesi, CM’si olan bir çocukta 

beyne in vivo bir pencere sağlar (Şekil 4.9). Sol üst göz resminde, beyaz merkezli 

kanamalar görülmektedir (mavi daireler). Sol alt göz resminde ise aynı gözün birleşik 

retinal anjiyografik görüntüsü yeralmaktadır. Beyaz renkli görünen intravenöz 

florescein, kan akışı alanlarını göstermektedir (MacCormick ve ark., 2014). 

b) Beyin pıhtılaşması: Sağ üst resimde, histolojik boyama yoluyla halka şeklinde 

kanamalarının olduğu mikrotrombüsler gösterilmiştir (Moxon ve ark., 2013). Sağ alt 

resimde ise işaretlenmiş fibrinojen, beyindeki önemli sızıntı alanlarını göstermektedir 

(Şekil 4.9). Fibrinojen büyük bir moleküldür ve sağlam damar yapısında damarların 
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içinde kalmaktadır, yalnızca damar bütünlüğü kaybı olduğunda açığa çıkabilir 

(Dorovini-Zis ve ark., 2011).  

Beyin koagülopatisi ve sızıntıları (i–iv): Hem mikrotrombozların hem de sızıntıların, 

sekestrasyon varlığı ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Sızıntıların ve 

koagülopatinin, CM’ye patojenik olarak katkıda bulunduğu ve muhtemelen başlıca 

ölüm şekli olan beynin şişmesine neden olduğu muhtemeldir. (i) ile belirtilen sol 

taraftaki resim normal bir beynin manyetik rezonans görüntüsünü [MR], (ii) ile 

beliritilen resim ise aynı bölgenin çizimini göstermektedir. Resimlerde görüldüğü gibi 

normal bir kişide beyin sapının çevresinde bol miktarda boşluk bulunmaktadır (açık 

mavi). CM’de, bazı kişilerde beyin ciddi şekilde şişer. (iii) ile belirtilen resim MR 

görüntüsü ve (iv) ile belirtilen resim ise aynı bölgenin temsili çizimidir. Bu resimlerde 

gösterildiği gibi, beyin kafatası içinde şiştikçe, genişleme için sadece sınırlı bir alanın 

olduğu, kafatası tabanına doğru itilir (Şekil 4.9). Solunum merkezini içeren beyin sapı, 

Foramen magnum'a (omuriliğin çıktığı açıklık) sıkıştırılır ve bu durum işlev 

bozukluğu ve solunumun durmasına neden olur (Seydel ve ark., 2015)  

c) Akciğer: Koagülopati ve sızıntılar akciğerde beyinden daha az görülse de bunlar 

enfekte eritrosit [eERT] sekestrasyonu ile ilişkilidir. Soldaki resim, parazitleri ve 

parazit pigmentine (siyah noktalar pigmenttir) sahip eERT'ler ile makrofajları gösterir. 

Sağ resim ise, fibrin trombüsü tarafından tıkanmış bir damarı göstermektedir. Bu, 

pediatrik CM vakalarının yaklaşık %20'sinde histolojik olarak görülen bir özelliktir 

(Şekil 4.9).  

d) Böbrek: Böbrekte sekestrasyon ve tromboz görülebilir. Ok ile belirtilen bölgede 

glomerüler kapillerlerdeki sıtma pigmenti ve trombozu görülmektedir (Şekil 4.9). 

e) Dalak: Resim, dalağın çukurlaşma adı verilen bir süreçle parazitleri erken 

eERT'lerden nasıl uzaklaştırdığını gösterir (Şekil 4.9). eERT sinüs endotelinin dar 

yarıklarından geçmeye zorlanır, parazit tutulur (veya çukurlaşır) ve enfekte olmamış 

ERT dolaşıma geri döndürülür. Dalağın histolojik görüntüsü, CM’si olan HIV pozitif 

bir hastadan alınmıştır (Milner ve ark., 2014). 
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4.5.2. Akut Böbrek Hasarı 

 

Böbrek tutulumu ve akut böbrek hasarı [ABH], P. falciparum sıtmasında yaygın 

görülen bir sendromdur (Şekil 4.9). Şiddetli sıtması olan erişkinlerde, ABH gelişmekte 

ve periton diyalizi veya hemofiltrasyon ile renal replasman tedavisi [RRT] sıklıkla 

önerilmektedir (Plewes ve ark., 2018). P. falciparum sıtmasında ABH gelişen 

hastaların yaklaşık yarısında diyaliz uygulaması ile ölüm oranları azaltılabilmiştir 

(Plewes ve ark., 2017). Yapılan bir çalışmada diyaliz uygulaması ile mortalite %75'ten 

%26'ya düşürülmüştür (Trang ve ark., 1992). 

Hem çocuklar hem de yetişkinlerde böbrek yetmezliğinin derecesi, parazit yükü 

ya da parazit tarafından salınan ürünlerin miktarı ile ilişkilidir (Plewes ve ark., 2018; 

Prasad & Mishra, 2016). ABH’ın, hemoglobinin kan damarlarına ve idrara 

salınmasıyla karasu ateşi olarak bilinen komplikasyon sonucu meydana geldiği uzun 

zamandır bilinmektedir (Plewes ve ark., 2018). Son zamanlarda, hemoglobin ve lipid 

peroksidasyon belirteçleri, yetişkinlerde görülen ABH şiddeti ile ilişkilendirilmiştir 

(Plewes ve ark., 2017). Ölüm sonrası yapılan böbrek muayenelerinde, enfekte 

eritrositlerin glomerüler ve peritübüler kapillerlerde biriktiği gösterilmiştir 

(Nguansangiam ve ark., 2007). Serebral sıtmadan ölen çocukların yaklaşık üçte 

birinde, beyindekinden daha az oranda olmakla birlikte böbreklerde de intravasküler 

fibrin trombüsü rapor edilmiştir (Milner ve ark., 2014). 

Yakın dönemde yapılan bir çalışmada ABH ile sıtma ilişkisi, geriye dönük olarak 

PZR yöntemi ile araştırılmıştır. Bu çalışmaya dahil edilen 12 vakaya ait böbrek doku 

örneklerinde P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malaria ve P. knowlesi’ ye ait DNA 

örnekleri tespit edilmiş ve ABH ile sıtma enfeksiyonu ilişkilendirilmiştir. 

Araştırmacılar, sıtma ile ilişkili ABH vakalarının çoğunda mikrovasküler hasarın 

varlığına bağlı olarak, P. vivax ve P. knowlesi'nin vasküler tutulum sergileyebileceğini 

önermiştir (Kaur ve ark., 2020). 

 

4.5.3. Pulmoner Ödem ve Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu 

 

Plasmodium falciparum sıtmasında akciğerde, pulmoner ödem ve akut solunum 

sıkıntısı sendromu [ARDS] olmak üzere iki spesifik klinik sendrom görülmektedir 

(Şekil 4.9). Sıtma enfeksiyonunda görülen pulmoner ödem, artan vasküler geçirgenlik 

ile daha da kötüleşebilir (Taylor ve ark., 2012; Hanson ve ark., 2013). Çocuklarda 
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ARDS nadirdir ve pulmoner ödem yetişkinlere göre daha az görülmektedir. ARDS, 

alveolar hasarla birlikte yaygın akciğer iltihabına yol açan ve çeşitli etiyolojiler 

yoluyla ortaya çıkan klinik durum için kullanılan bir terimdir (Taylor ve ark., 2012). 

Radyolojik incelemede, hipoksi ve diffüz parankimal akciğer tutulumu ile 

tanımlanmaktadır. Şiddetli sıtma enfeksiyonu geçiren erişkinlerde bu durum sıklıkla 

gözlenmektedir. Ancak sıtma enfeksiyonu sırasında gelişen ARDS'nin nedeni tam 

olarak anlaşılamamıştır. Özellikle, antimalaryal tedavi başlandıktan sonra bile sıklıkla 

hastalığın geç dönemlerinde ortaya çıkabildiği görülmüştür. Çocuklarda ARDS veya 

pulmoner ödem nadir görülmektedir (Taylor ve ark., 2012). Solunum sıkıntısı 

yaygındır, ancak hipoksi ile değil asidoz ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (English ve 

ark., 1997). Mikrotromboz, CM vakalarının yaklaşık %20'sinde mevcuttur (Milner ve 

ark., 2013). 

 

4.5.4. Dalak ve Anemi 

 

Dalak, anormal, hasarlı veya yaşlanmış eritrositlerin filtrelemesinde ve 

enfeksiyon ajanların uzaklaştırılmasında rol oynamaktadır (Plewes ve ark., 2017). 

Dalak, sıtmanın immünolojisinde, fagosite edilmiş sıtma antijeninin lenfositlere 

sunumunu kolaylaştıran önemli bir organdır. Dalak tarafından enfekte eritrositlerin 

elimine edilmesi ciddi hastalıklara karşı korunmada önemli iken enfekte olmamış 

ERT’lerin yıkılması ise anemiye neden olarak patogeneze katkıda bulunabilmektedir 

(Buffet ve ark., 2011). 

Dalak, eERT’leri üç şekilde temizlemektedir. İlk olarak, P. falciparum ile enfekte 

olmuş eritositler, özellikle parazit gelişiminin geç bir aşamasında dalak sinüzoidal 

filtrasyon sisteminden daha az geçebilirler (Herricks ve ark., 2009). İkincisi, 

enfeksiyonun erken evresindeki veya parazit kalıntıları içeren eritrositler sinüzoidlerde 

sıkıştırılarak ve parazit bileşeni ayrıştırılarak, tekrar dolaşıma salınır (Angus ve ark., 

1997). Bu işlem, artemisinin tedavisinde hızlı parazit temizliğinin önemli bir 

bileşenidir (Chotivanich ve ark., 2000). Bununla birlikte, kurtarılan bu eritrositlerin 

çoğunun ömrü kısalmakta ve bu da gecikmiş hemolizden kaynaklanan anemiye yol 

açmaktadır. Bu nedenle, gecikmiş hemoliz riski taşıyan hastalarda, parazit antijeni 

olan histidinden zengin protein-2 seviyesi yüksek seyretmektedir (Ndour ve ark., 

2017). Üçüncüsü, erken ve geç evre parazitler, makrofajlar tarafından hızla 

temizlenebilir. Şekil 4.9’da görüldüğü gibi HIV pozitif hastaların dalak histolojilerinde 
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fagosite edilmemiş çok sayıda parazit görülmektedir (Joice ve ark., 2016). HIV ile 

enfekte makrofajlar ile yapılan deneylerde, sıtma parazitlerinin fagositozunda defekt 

olduğu saptanmıştır (Ludlow ve ark., 2012). Bu veriler, eERT’lerin hızla temizlenmesi 

için makrofaj işlevinin önemli olduğunu ve HIV pozitif bireylerde bu işlevin 

bozulduğunu göstermektedir (Moxon ve ark., 2019). 

Anemi, tüm yaş gruplarında hem kronik hem de akut sıtma enfeksiyonunun 

yaygın bir komplikasyonudur ve çocuklar ile hamile kadınlarda morbidite ve mortalite 

ile ilişkilidir (White, 2018). SMA, hemoglobin düzeyinin <50 g/L olması ile tanımlanır 

ve esas olarak sıtma bulaşma oranının yüksek olduğu ortamlardaki çocuklarda sıklıkla 

görülür. Anemi, şiddetli sıtmanın en yaygın komplikasyonudur, ancak en düşük ölüm 

oranı (yaklaşık %1) ile ilişkilidir. SMA'nın etiyolojisi ve süreç yönetimi oldukça 

karmaşıktır. SMA'nın temelinde çeşitli nedenler yer almaktadır. Bunlar; 

a) Enfekte eritrositlerin şizogoni aşamasında parçalanması 

b) Sitoaderans ve rozet formasyonu oluşumu ile, eERT ile enfekte olmamış ERT’lerin 

dolaşımdan uzaklaştırılması 

c) Sıtma enfeksiyonunda, eERT’lerin yanında enfekte olmamış ERT’lerin de dalaktan 

uzaklaştırılması 

d) Kompleman sistemi ve antikor bağlanması sonucu hemoliz oluşması  

e) Özellikle nötrofillerin ERT fagositozunu indüklemesi 

f) Enfeksiyonun kemik iliği üzerindeki baskısı ile diseritropoez oluşması 

g) Enfeksiyon hızlanması ile ERT yıkımı ve demir depolarının azalması gibi 

nedenlerdir. 

Son iki maddede belirtilen durumlar, vücudun yeni eritrosit üretme yeteneğini 

bozdukları ve dolayısıyla kronik anemiye yol açtıkları için kronik veya tekrarlayan 

enfeksiyonları olan çocuklarda özellikle önemlidir. SMA'lı kişilerde bakteriyel 

enfeksiyon ve HIV enfeksiyonu riski de yüksektir (Calis ve ark., 2008; Casanova, 

2015). 

 

4.6. SITMANIN KLİNİK BELİRTİLERİ 

 

Sıtma enfeksiyonunun kuluçka süresi 9 ile 40 gün arasında değişmekle birlikte 

insanda enfeksiyon yapan türler içinde bu süre P. falciparum için en kısa ve P. malaria 

için ise en uzundur. Kuluçka süresinden sonra, viral kökenli hastalıkları taklit edebilen, 

yorgunluk, baş ağrısı, artralji, miyalji, göğüs ağrısı semptomlarından oluşan 2-3 
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günlük bir prodrom dönemi başlamakta ve devamında sıtmanın başlıca belirtisi olan 

ateş kendini göstermektedir. Ateş genellikle yüksektir, çocuklarda ve bağışıklığı 

olmayan kişilerde 40ºC'ye kadar yükselebilmektedir (White & Breman, 2008). P. 

vivax enfeksiyonu, yoğun rigor ile ilişkili olabilir (Crawley ve ark., 2010). Klasik sıtma 

nöbeti, karın ağrısı, bulantı, kusma, ishal, sırt ağrısı, miyalji, solgunluk ve sarılığın 

eşlik ettiği periyodik aralıklarla (P. vivax ve P. ovale için 48 saat ve P. malaria için 72 

saat) ortaya çıkan titreme ve ateşten oluşmaktadır. Sıtma nöbetleri eritrositlerin 

parçalanarak içlerindeki merozoitlerin dolaşıma salınmasına karşılık gelmektedir 

(John, 2016). Bununla birlikte, tipik paroksizmler çocuklarda nadir görülmektedir 

(White & Breman, 2008). Periyodik nöbet döngüleri, P. falciparum kaynaklı sıtmada 

en az belirgindir (John, 2016). Plasmodium falciparum sıtmasının klasik özellikleri, 

çocuklarda vakaların sadece %50'sinde mevcuttur. Akut gastroenterit, üst solunum 

yolu enfeksiyonu veya nadiren viral hepatiti taklit eden sarılık ile de kendini 

gösterebilmektedir (Crawley ve ark., 2010). Splenomegali (yaygın), hepatomegali ve 

ten solukluğu belirgin fiziksel bulgulardır (John, 2016). Sıtmanın çeşitli klinik 

belirtilerine rağmen, sıtmayı diğer enfeksiyonlardan güvenilir bir şekilde ayırt eden 

spesifik bir belirti ve semptom grubu yoktur.  

(Http://www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/clinicians1.html, Erişim Tarihi: 22 

Ocak 2022). 

Sıtmanın klinik tanısında WHO tarafından önerilen kriterler şunlardır; 

a) Düşük riskli alanlarda: Sıtmaya maruz kalma öyküsü, son 3 gün içinde başka ciddi 

bir hastalık öyküsü olmaksızın ateş varlığı. 

b) Yüksek riskli bölgelerde: Son 1 günde ateş öyküsü veya çocuklarda palmar 

solukluk varlığı (Hb <8 g/dL). 

Sıtmanın şiddeti aşağıdaki değişkenlere bağlıdır (Crawley ve ark., 2010; John, 2016; 

Phillips ve ark., 2009; WHO, 2015); 

a) Plasmodium türleri: P. falciparum şiddetli sıtma etkenidir, bunu P. vivax ve P. 

knowlesi takip eder. 

b) Hasta yaşı: Anneden aktarılan antikorlar ve HbF varlığı ile korunan 6 aylıktan 

küçük bebekler hariç, 5 yaşından küçük çocuklar, immün naif durumları nedeniyle 

yüksek risk altındadır. 

c) Genetik yapı ve etnik köken: Orak hücre özelliği, HbC, fetal hemoglobin ve 

ovalositler sıtmaya karşı koruma sağlar. Asyalılar ve beyazlar, siyahlara kıyasla daha 

yüksek risk altındadır. 
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d) Sıtmaya özgü bağışıklık: Plasmodium enfeksiyonu, ciddi hastalığı önleyen ancak 

yine de gelecekteki enfeksiyona izin veren kısmi bağışıklık sağlar. Bu nedenle, stabil 

sıtma geçişi olan bölgelerde, yetişkinler genellikle bağışıklık kazanır, ancak çocuklar 

şiddetli sıtmaya yatkındır. Bazı bölgelerde sıtma bulaş alanlarında hem yetişkinler hem 

de çocuklar şiddetli sıtmaya yatkındır. 

e) Sıtma önleyici ilaçlara daha önce maruz kalma: Profilaksi almış olanlar daha az 

şiddetli sıtma riski taşır. 

f) Parazit yükü: Periferik parazitemisi >%4-5 olan çocuklar, şiddetli sıtma riski 

altındadır. 

Sıtma, ciddiyetine göre, tedavi ve prognozları açısından farklılık gösteren 

komplike/şiddetli sıtma ve komplike olmayan sıtma olarak sınıflandırılır. Tedavi 

edilmeyen şiddetli sıtma %100 ölümcüldür, ancak tedavi mortaliteyi %12-20 oranına 

kadar düşürmektedir (Sharma & Dutta, 2011). Şiddetli P. falciparum sıtması, alternatif 

bir nedenin yokluğunda Tablo 4.3’te belirtilen özelliklerden bir veya daha fazlası ve 

kanda aseksüel P. falciparum parazitemisinin varlığına bağlıdır. (WHO, 2015). 

Şiddetli P. vivax sıtması, parazitemi için belirli bir sınır değerin olmaması dışında 

yukarıdaki gibi tanımlanır. P. ovale ve P. malaria ’nın şiddetli sıtmaya neden olma 

olasılığı çok daha düşüktür. Şiddetli anemi, bitkinlik, bilinç bozukluğu, kasılmalar, 

hipoglisemi ve metabolik asidoz, çocuklarda şiddetli sıtmanın en yaygın belirtileridir. 

Algid sıtma, bir sıtma hastasında gelişen şoku ifade eder (John, 2016). Karasu ateşi, 

sıtmada intravasküler hemoliz nedeniyle oluşan kola renkli idrarı ifade eder ve sıklıkla 

akut böbrek yetmezliği ile ilişkilidir (Gobbi ve ark., 2005). CM, P. falciparum 

parazitemisi ile birlikte koma durumunun gelişmesi (diğer koma nedenlerinin 

dışlanması gerekmektedir) olarak tanımlanır. Koma olmaksızın bozulmuş bilinç, CM 

olarak tanımlanmaz (John, 2016). 

Konjenital sıtma, enfekte bir anneden fetüse, doğum öncesi veya perinatal olarak 

bulaşır. Genellikle kürtajlara, ölü doğumlara, erken doğumlara, intrauterin büyüme 

geriliğine [IUGR] ve yenidoğan ölümlerine yol açar. Hayatta kalan yenidoğanlar 

genellikle yaşamın 10-30. gününde ateş, uyuşukluk, yetersiz beslenme, solgunluk, 

sarılık ve hepatosplenomegali ile semptomatik hale gelirler (John, 2016). 
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Tablo 4.3 Komplike/şiddetli sıtmanın özellikleri. 

 

Klinik durum Tanı kriterleri 

Bilinç 

bozukluğu 
Yetişkinlerde Glasgow Koma Skoru <11, çocuklarda Blantyre Koma Skoru <3 

Halsizlik  Genel zayıflık: yardımsız oturamama, ayakta duramama veya yürüyememe 

Çoklu 

konvulsiyonlar 
24 saat içinde ikiden fazla bölüm 

Şok 
Kompanse şok: Kapiler dolum ≥ 3 sn, ancak hipotansiyon yok                                                             

Dekompanse şok: Sistolik KB, çocuklarda <70 mmHg veya yetişkinlerde <80 

mmHg, bozulmuş perfüzyon  

Pulmoner ödem 
Solunum hızı> 30/dk olan oda havasında radyolojik olarak doğrulanmış veya SpO2 

< %92 

Ciddi kanama 
Burun, diş etleri veya damar delinme bölgelerinden tekrarlayan veya uzun süreli 

kanama; hematemez veya melena 

Şiddetli sıtma 

anemisi 

12 yaşından küçük çocuklarda Hb ≤ 5 g/dL veya hematokrit ≤ %15 

Parazit sayısı >10.000/μL olan erişkinlerde Hb ≤ 7 g/dL veya hematokrit ≤ %20 

Sarılık Plazma veya serum bilirubini 50 μmol/L (3 mg/dl), parazit sayısı >100.000/μL 

Böbrek 

yetmezliği 
Plazma/serum kreatinin > 265 μmol/L (3 mg/dL) veya kan üre >20 mmol/L  

Asidoz 
> 8 mEq/L'lik bir baz açığı veya <5 mmol/L'lik bir plazma bikarbonat seviyesi veya 

klinik olarak hızlı, derin, zor solunum şeklinde kendini gösteren venöz plazma laktat 

≥ 5 mmol/L 

Hipoglisemi Kan ya da plazma glukozu < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dl) 

Hiperparazitemi P. falciparum parazitemisi > %10 

(WHO, 2015) 

4.6.1. Plasmodium vivax Sıtmasının Kliniği 

 

Birincil klinik atak genellikle enfeksiyondan 7-10 gün sonra ortaya çıkar, ancak 

Plasmodium suşuna göre değişebilen çok daha uzun kuluçka dönemleri de 

olabilmektedir. Bazı hastalarda, özellikle daha önce sıtmaya maruz kalmamış 

kişilerde, kanda parazit görülmeden baş ağrısı, fotofobi, kas ağrıları, iştahsızlık, mide 

bulantısı ve bazen kusma gibi belirtiler ortaya çıkabilmektedir. Daha önce sıtmaya 

maruz kalmış kişilerde ise, semptomlar ortaya çıkmadan birkaç gün önce kanda 

parazitler bulunabilmektedir (Baird, 2009; Garcia, 2010). 
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İlk birkaç günlük düzensiz bir periyottan sonra, 48 saatlik düzenli bir nöbet 

döngüsü görülmeye başlanır. Zamanla, nöbet döngüleri daha az şiddetli ve daha 

düzensiz hale gelir ve sonra tamamen durur. P. vivax ile enfekte hastaların yaklaşık 

%50'sinde haftalar, aylar veya 5 yıl (veya daha fazla) sonra nüksler meydana 

gelebilmektedir. P. vivax enfeksiyonlarında ciddi komplikasyonlar nadirdir, ancak 

özellikle değişen derecelerde primakin direnci olan hastalarda koma ve ani ölüm veya 

diğer serebral tutulum semptomları bildirilmiştir. Bu hastalar CM, böbrek yetmezliği, 

dolaşım kollapsı, şiddetli anemi, hemoglobinüri, anormal kanama, akut solunum 

sıkıntısı sendromu ve sarılık sergileyebilir. Moleküler çalışmalar ile bu klinik bulguları 

sergileyen hastalarda P. vivax mono enfeksiyonu olduğu ve P. falciparum ile karışık 

enfeksiyon olmadığı doğrulanmıştır (Kochar ve ark., 2005; Garcia, 2010).  

Plasmodium vivax sadece retikülositleri enfekte eder, bu nedenle parazitemi 

genellikle mevcut eritrositlerin yaklaşık %2-5'i ile sınırlıdır. Enfeksiyonun ilk birkaç 

haftasında dalaktaki genişleme yumuşak ve elle hissedilebilir kıvamdan sertleşmeye 

doğru ilerlemektedir. Bununla birlikte, enfeksiyon erken evrelerde tedavi edilirse 

dalak normal boyutuna dönebilir. Lökopeni normal olarak görülmesine rağmen, ateşli 

ataklar sırasında lökositoz mevcut olabilir. Albümin seviyesi düşük olabilir ve globulin 

fraksiyonu yükselebilir, ancak toplam plazma proteinlerinin konsantrasyonları 

genellikle değişmeden kalır. Antikorların gelişimi, gamaglobulinlerde bir artışa neden 

olur. Eritrosit lizizinin bir sonucu olarak serumdaki potasyum seviyesi de artabilir 

(Spudick ve ark., 2005; Garcia, 2010). 

 

4.6.2. Plasmodium ovale Sıtmasının Kliniği  

 

Plasmodium ovale ve P. vivax enfeksiyonları klinik olarak benzer olmasına 

rağmen, P. ovale sıtması genellikle daha az şiddetlidir, daha az sıklıkla nüks etme 

eğilimindedir ve genellikle 6-10 nöbetten sonra kendiliğinden iyileşme ile 

sonlanabilmektedir. Kuluçka dönemi, P. vivax sıtmasında görülene benzer, ancak 

semptomların sıklığı ve şiddeti, daha düşük ateş ile çok daha azdır. P. ovale, P. vivax'ta 

olduğu gibi yalnızca retikülositleri enfekte eder, bu nedenle parazitemi genellikle 

mevcut eritrositlerin yaklaşık %2-5'i ile sınırlıdır (Collins & Jeffery, 2005). Coğrafi 

aralık genellikle tropikal Afrika, Orta Doğu, Papua Yeni Gine ve Endonezya'daki Irian 

Jaya ile sınırlıdır. Ancak Güneydoğu Asya'daki P. ovale enfeksiyonları bu bölgede iyi 

huylu ve tekrarlayan sıtmaya neden olabilir. Hem Güneydoğu Asya'da hem de 
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Afrika'da insanlarda iki farklı P. ovale türü dolaşmaktadır. P. ovale’nin varyant tipi 

olan MAL/MAI ve LS izolatları daha yüksek parazitemi ile ilişkilidir, bu nedenle 

klinik önemi vardır (Win ve ark., 2004; Garcia, 2010). 

 

4.6.3. Plasmodium malariae Sıtmasının Kliniği 

 

Plasmodium malariae, öncelikle yaşlı eritrositleri istila eder, böylece enfekte 

olmuş hücrelerin sayısı sınırlı kalabilmektedir. Kuluçka dönemi, yaklaşık 27-40 gün 

arasında değişir ve P. vivax veya P. ovale sıtmasında görülenden çok daha uzun 

olabilmektedir. İlk klinik ataktan birkaç gün önce kanda parazitler bulunabilir ve 

prodromal semptomlar P. vivax sıtmasına benzeyebilir. Nöbetler, daha uzun ateşsiz bir 

evre ve daha şiddetli semptomların görüldüğü ateşli bir evre olmak üzere enfeksiyonun 

erken dönemlerinde başlamaktadır. Proteinüri, P. malariae enfeksiyonlarında 

yaygındır ve çocuklarda nefrotik sendromun klinik belirtileri ile ilişkili olabilir. Kronik 

bir enfeksiyonda fazla antijenler, antijen-antikor komplekslerini oluşturarak böbrek 

glomerülleri içinde birikir ve böbrek sorunlarına neden olabilmektedir. Endotelyal ve 

mezanşiyal hücrelerin nispeten seyrek proliferasyonu ile membranoproliferatif tipte 

bir glomerülonefrit, quartan sıtmada görülen en yaygın lezyon bulgudur. P. malariae 

enfeksiyonları ile ilişkili kronik glomerüler hastalık genellikle tedavi ile geri 

döndürülemez olduğundan, nefrotik sendromda genetik ve çevresel faktörler rol 

oynayabilir. Hasta spontan bir iyileşme yaşayabilir veya hastada uzun yıllar boyunca 

(>50 yıl) bir veya bir dizi nüks kaynaklı enfeksiyon gelişebilir. Bu durumlarda, 

hastalarda gizli bir enfeksiyon ve düşük dereceli kalıcı bir parazitemi görülmektedir 

(van Velthuysen & Florquin, 2000; Garcia, 2010). 

 

4.6.4. Plasmodium falciparum Sıtmasının Kliniği 

 

Plasmodium falciparum her yaştaki eritrositleri istila eder ve enfekte olmuş 

hücrelerin oranı %50'yi geçebilmektedir. Şizogoni, dolaşımdaki kandan ziyade iç 

organlarda (dalak, karaciğer ve kemik iliği) oluşmaktadır. Enfekte eritrositler 

tarafından bu organlardaki damarların tıkanmasının neden olduğu iskemi, ilgili organa 

bağlı olarak çeşitli semptomların gelişmesine neden olmaktadır. Kılcal damarlardan 

veya dalak filtresinden geçerken eritrositlerin şekil değiştirme yeteneğindeki azalma, 

damarların tıkanmasına neden olabilmektedir (Dondorp ve ark., 1999). Yalnızca P. 
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falciparum, şiddetli sıtma ile ilişkili bir özellik olan sitoaderansa neden olmaktadır. P. 

falciparum sıtma atağının başlangıcı, enfeksiyondan 8-12 gün sonra meydana gelir ve 

3-4 gün arasında ağrı, sızı, baş ağrısı, yorgunluk, iştahsızlık veya mide bulantısı gibi 

belirsiz semptomlarla karakterizedir. Bu aşamayı ateş, daha şiddetli bir baş ağrısı ve 

ara sıra şiddetli epigastrik ağrı ile bulantı ve kusma izler. Ateşin başlangıcında bir 

soğukluk hissi olabilir. Diğer Plasmodium türlerinde olduğu gibi, nöbet döngüsünün 

periyodikliği erken aşamalarda net değildir. P. falciparum sıtmasında, ateş düzenli bir 

döngüye girerse, bu döngü genellikle 48 saatten daha kısa sürmektedir. Tedavi 

edilmemiş bir primer P. falciparum sıtması atağı genellikle 2-3 hafta içinde sona erer. 

Karaciğerde gerçek nüksler meydana gelmez ve bir yıl sonra nüks gelişmesi nadirdir 

(Kawai ve ark., 1995). 

Plasmodium falciparum sıtmasının ciddi veya ölümcül komplikasyonları herhangi 

bir zamanda ortaya çıkabilir ve iç organlardaki damarların tıkanmasıyla ilgilidir. 

Komplikasyonların şiddeti, özellikle P. falciparum infeksiyonlarında periferik kandaki 

parazitemi ile korelasyon göstermeyebilir. Akut akciğer hasarının ciddi, multisistemik 

P. falciparum sıtması olan hastalarda ortaya çıkması daha olasıdır. Akut akciğer hasarı 

ve septik şok ile başvuran hastalarda bakteriyel koenfeksiyondan şüphelenilmeli ve 

ampirik olarak tedavi edilmelidir. Yaygın damariçi pıhtılaşma nadir görülen bir 

komplikasyondur ve yüksek parazitemi, pulmoner ödem, anemi, serebral ve renal 

komplikasyonlar ile ilişkilidir. Endotoksinlerden ve enfekte eritrositlerden 

kaynaklanan vasküler endotel hasarı, küçük damarlarda pıhtı oluşumuna neden 

olabilir. CM, P. falciparum sıtmasında daha yaygındır, ancak diğer türlerde de ortaya 

çıkabilmektedir. Klinik başlangıç kademeli ise, hastaların genel durumu bozulur, 

şiddetli baş ağrıları gelişebilir ve komaya girebilir. Önceden semptomları olmayanlar 

da dahil olmak üzere bazı hastalar aniden komaya girebilmektedir. Merkezi sinir 

sistemi tutulumunun fiziksel belirtileri değişkenlik göstermekte ve semptomların 

şiddeti ile parazitemi arasında bir ilişki bulunmamaktadır. CM’si olan hastalar 

genellikle eritrosit rozeti oluşturan P. falciparum ile enfektedir ve bu hastalardan elde 

edilen plazmanın genellikle antirozet aktivitesi yoktur. Bir rozet genellikle üç veya 

daha fazla enfekte olmayan ERT ile çevrili bir eERT’den oluşmaktadır. Rozetlerdeki 

enfekte olmayan ERT’ler ile eERT’lerin etkileşiminde, çeşitli reseptörlerin görev 

aldığı düşünülmektedir (Kawai ve ark., 1995). Bununla birlikte, hafif sıtma 

vakalarındaki P. falciparum parazitleri, rozet fenotipinden yoksundur. Ayrıca bu 

vakalarda, plazmada antirozet aktivitesi bulunmaktadır. Bu nedenle, eritrositlerin rozet 
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oluşturmasının CM’nin patogenezine katkıda bulunduğu, plazmadaki antirozet 

antikorların ise bu klinik komplikasyona karşı koruma sağladığı görülmektedir. 

Yüksek ateş (41.7 0C veya daha üstü), nispeten komplike olmayan bir sıtma atağında 

veya CM vakalarında gelişebilir. Hasta tedavi edilmez ise genellikle ölür. CM, P. 

falciparum’un en ciddi komplikasyonu ve başlıca ölüm nedeni olarak kabul 

edilmektedir. Hastaneye başvuran tüm P. falciparum hastalarının %10'unda ve 

ölümcül vakaların ise %80'ininde CM görülmektedir (Garcia, 2010). Adrenal bezleri 

içeren algid sıtmanın semptomları arasında dolaşımın çökmesi, düşük kan basıncı, 

hipotermi, hızlı, düzensiz nabız, soluk, soğuk ve nemli cilt bulunur. Şiddetli karın 

ağrısı, kusma, ishal ve kas krampları olabilir. Otopside, adrenal bezler tıkalı, nekrotik 

ve hemorajiktir. Algid sıtmanın subakut aşamasında ve iyileşmeden sonra bazı 

hastalarda Addison hastalığına benzer semptomlar gelişmektedir. Nadir olmasına 

rağmen, karasu ateşi genellikle P. falciparum sıtması ile ilişkilidir ve sıklıkla 

hastalarda geçmiş öyküsü bulunmaktadır. Ani gelişen intravasküler hemoliz, koyu 

renkli ve yüksek methemoglobin içeriğine sahip asidik idrar ile sonuçlanır. 

Hemoglobinüri, başlangıçta gözden kaçırılabilir. Kinin duyarlılığı, karasu ateşine yol 

açan bir faktör olarak öne sürülürken, bir diğer kanı, ERT antijenlerine karşı hemolizin 

görevi gören antikorların varlığı olmuştur. Bu hastalarda parazitemi nispeten düşük 

olabilmektedir. Klorokine dirençli sıtması olan hastalarda kinin kullanımının 

artmasıyla bu bölgelerde daha fazla karasu ateşi vakası görülebilmektedir (Garcia, 

2010). 

4.6.5. Plasmodium knowlesi Sıtmasının Kliniği 

 

Plasmodium knowlesi ile insan enfeksiyonlarının sık görüldüğü ve odak noktası 

olarak bildirildiği Borneo dışında Tayland, Myanmar, Çin, Filipinler ve Singapur'dan 

da vakalar bildirilmiştir. P. knowlesi' nin erken kan evreleri P. falciparum' a benzerken, 

olgun kan evreleri ve gametositleri P. malariae’yaya benzemektedir. Ne yazık ki, bu 

enfeksiyonlara sıklıkla nispeten iyi huylu P. malariae olarak yanlış tanı konmaktadır. 

Güneydoğu Asya'nın ormanlık bölgelerine seyahat öyküsü olan hastalarda, özellikle 

P. malariae tanısı konulursa, mikroskopi ile olağandışı formlar görülüyorsa veya P. 

falciparum/P. malariae miks enfeksiyonu tanısı konulmuş ise P. knowlesi enfeksiyonu 

mutlaka düşünülmelidir. Hastalık potansiyel olarak ölümcül olduğundan, tür 

düzeyinde doğru tanımlama çok önemlidir. Hastalarda titreme, hafif baş ağrıları ve 
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günlük düşük dereceli ateş görülebilir. Mikroskopi ile P. malariae hiperparazitemi 

tanısı ile başvuran hastalarda, enfeksiyonun aslında P. knowlesi'den kaynaklandığı 

varsayılarak, şiddetli P. falciparum sıtması için uygulanan tedavi protokolü 

uygulanmalıdır (Garcia, 2010). 

 

4.7. SITMANIN LABORATUVAR TANISI 

 

Sıtmanın eliminasyonu, hastalığa tanı koyma stratejileri de dahil olmak üzere 

kapsamlı süreçlere dayanmaktadır. Sıtmanın endemik olduğu bölgelerde, birçok hasta 

yalnızca ateş bulgusuna dayanılarak sıtma tedavisi görmektedir, ancak ateşin tek 

nedeni sıtma değildir (Murphy ve ark., 2013). Mikroskopinin bulunmadığı özellikle 

birinci basamak sağlık hizmetlerinde ateşli hastalara sıtma tedavisi uygulanması 

yaygın görülen bir durumdur (D'Acremont ve ark., 2009). 

Sadece ateş bulgusuna dayanılarak konan sıtma tanısı, sıtma dışı ateşli 

hastalıkların gözden kaçırılması ve tedavi edilmemesi anlamına gelmektedir. Sıtma 

ilaçlarının yaygın kullanımı, direnç mekanizmalarının gelişimi ve tedavi 

maliyetlerinin artmasına neden olmaktadır. DSÖ sıtmada ampirik tedavinin 

azaltılmasını ve tüm vakalarda parazit tespitine dayalı tedavi rejimlerinin 

kullanılmasını tavsiye etmektedir. Tüm şüpheli sıtma vakalarının, tedaviden önce bir 

tanı testi ile doğrulanması gerekmektedir. Sıtma yönetiminin etkinliğini artırmak için 

sıtmanın erken ve doğru tanısı çok önemlidir. Sıtma tanısında, klinik tanı, mikroskopi, 

antijen testleri ve moleküler yöntemler olmak üzere dört temel tanı yöntemi 

bulunmaktadır (Bisoffi ve ark., 2010; https://www.paho.org/en/node/50095, Erişim 

Tarihi: 10 Ocak 2022).  

 

4.7.1. Klinik Tanı 

 

Sıtma tanısı, laboratuvar temelli tanı olanaklarının bulunmadığı durumlarda 

sıklıkla klinik semptomlar ile konmaktadır. Sıtmanın klinik tanısı genellikle muayene 

eden kişinin yeterliliğine bağlı kalmaktadır. Klinik sıtma tanısı önceleri hastalardaki 

ateş veya ateş öyküsüne dayanıyordu. Sıtmanın tipik semptomları olan ateş, titreme, 

baş ağrısı, mide bulantısı, kusma, kas ağrıları, halsizlik vb. semptomlar genellikle tipik 

değildir ve tek başına tanıyı yanıltıcı ve hatta zararlı olabilmektedir (Siahaan, 2018). 

Klinik tanı hiçbir zaman antimalaryal ilaçların seçimi için yeterli değildir. 

https://www.paho.org/en/node/50095
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Mwangi ve ark. (2005), hedefe yönelik olmayan ilaçların kullanımını azaltmak 

için klinik algoritmalar kullanmıştır. Bununla birlikte, sıtma tanısına yönelik 

algoritmalar bölgeye özgüdür. Bu nedenle kullanımları önerilmeden önce söz konusu 

algoritmaların sahada test edilmesi gerekmektedir. Klinik algoritmaların sıtma 

tedavisine ihtiyaç duyan çocukları belirlemedeki performansı düşüktür. Bu 

algoritmaların düşük endemik alanlarda ilaç israfına, yüksek endemik alanlarda ise 

tedavide başarısızlığa yol açabildiği bildirilmiştir (Chandramohan, 2002). Ateş 

yüksekliğine dayalı yapılan tedaviler mantıklı olmamakta ve maliyetleri de 

artırmaktadır. Bu nedenle, DSÖ antimalaryal tedavinin laboratuvar tarafından 

doğrulanmış vakalarla sınırlandırılmasını tavsiye etmektedir. İdeal olarak sıtmaya 

karşı ilaç kullanımına karar verilebilmesi için periferik kan yaymalarında parazitin 

gösterilmesi esas alınmalıdır (https://www.paho.org/en/node/50095, Erişim Tarihi: 10 

Ocak 2022). 

 

4.7.2. Mikroskobik Tanı 

 

Sıtma tanısı için, Giemsa ile boyanmış kan yaymalarının basit ışık mikroskobu ile 

incelenmesi en yaygın kullanılan yöntemdir. Mikroskobik incelemenin doğruluk, 

kullanılabilirlik, düşük maliyet, parazitemi ve parazitemi takibinin yapılabilmesi gibi 

birçok avantajı vardır. Bunların yanında, tür ayrımına ve aseksüel parazit aşamalarının 

gametositlerden ayırt edebilmesine olanak sağlamaktadır (Payne, 1988).  

Periferik kan, kalın yayma ve ince yayma olarak iki farklı şekilde 

hazırlanmaktadır. Kalın bir kan yayması için temiz, kuru bir mikroskop lamı üzerine 

bir damla (yaklaşık 6-10 mL) kan yayılır ve kuruduktan sonra, Giemsa boyası ile 

boyanmaktadır. Bu ortamda, 10-60 dakikalık boyama sırasında, eritrositler ozmotik 

şişme nedeniyle parçalanır ve parazitler büyük ölçüde (ancak tamamen değil) sağlam 

kalmaktadır (Bloland & WHO, 2001). Eritrositleri parçalamanın avantajı, daha fazla 

kanın incelenebilmesidir. Kalın yayma için parazit saptama limiti 4-20 parazit/µL 

olarak rapor edilmiştir, ancak bu sınır, birçok faktöre bağlı olarak 50-100 parazit/µL 

gibi değerlere yükselebilmektedir (Payne,1988; Wongsrichanalai ve ark., 2007). 

Parazit yoğunluğu, dolaşımda bulunan Plasmodium’ların sayısıdır ve μl başına düşen 

parazit sayısı (veya eERT yüzdesi olarak) olarak ifade edilir ve genellikle 200 lökosite 

[WBC] karşılık gelen tüm eERT’lerin sayılması ile belirlenmektedir. Şiddetli 

enfeksiyonda şizontlar dalakta, karaciğerde, beyinde ve diğer iç organlarda sekestre 

https://www.paho.org/en/node/50095
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olma eğilimindedir. Bu durum periferik kan yaymalarında yüksek parazitemi 

görülmemesine neden olabilmektedir (Bisoffi ve ark., 2012). Kalın yaymaların 

dezavantajları, parazitlerin eritrosit içinde görülmemesi, demet halinde olması ve 

morfolojik olarak daha az tanınabilmesi, lökositlerin arkasına veya üstüne 

gizlenebilmesi ve artefaktlarla daha kolay karıştırılabilmesidir. 

İnce yayma tekniği ise, daha küçük bir hacimde kan kullanılarak eritrositlerin tek 

tabaka halinde yayılması ve kısa bir süre metanol ile tespit edilmesi temeline 

dayanmaktadır (Murphy ve ark., 2013). İnce yaymada daha az kan kullanılsa da bir 

eritrosit içindeki parazitin morfolojik ayrıntılarını ayırt edilebilmekte ve tür düzeyinde 

tanımlama yapabilmektedir. Bu nedenle, sıklıkla pek çok uzman, her iki yayma 

yöntemini birleştirerek, kalın yaymada parazit bulma, ince yaymada ise paraziti 

tanımlama olasılığını artırmaktadır. Parazitemi oranı ve tür tanımı klinik olarak 

önemlidir (Murphy ve ark., 2013). 

Kan yaymalarının incelenmesi sırasında çeşitli nedenlerle düşük yoğunluktaki 

parazitler gözden kaçabilmektedir. Özellikle düşük parazitemili yaymaların tecrübesiz 

kişiler tarafından incelenmesi yanlış negatif sonuçların raporlanmasına neden 

olabilmektedir. Kalın yaymalarda paraziteminin hesaplanmasında lökosit sayıları, ince 

yaymada ise yönteme bağlı olarak lökosit veya eritrosit sayısı temel alınabilir (Murphy 

ve ark, 2012). Avantajlarına rağmen, rutin mikroskobik inceleme, laboratuvar 

personelinin yetkin olmaması, zayıf altyapı, ekipman ve reaktiflerin yetersizliği 

nedeniyle çok verimli olmadığı bir gerçektir. 

 

4.7.3. Hızlı Tanı Testleri 

 

Dünya Sağlık Örgütü, mikroskopi alt yapısının olmadığı durumlarda sıtma 

tanısında hızlı tanı testlerinin [HTT] kullanılmasını önermektedir. HTT'ler, 

immünokromatografik teknikler kullanarak Plasmodium antijenlerini saptama 

temeline dayanmaktadır. Test, belirli Plasmodium antijenlerine karşı hazırlanan 

monoklonal antikorlar kullanılarak periferik kandan parazit antijeninin yakalanmasına 

ve selenyum boyası veya altın partikülleri içeren bir lipozoma konjuge edilmesine 

dayanmaktadır (Azikiwe ve ark., 2012). Bu prensiple çalışan çoğu testin bir kontrol 

çizgisi bulunmaktadır. Test negatif ise sadece kontrol çizgisi, pozitif ise genellikle 15 

dakika veya daha kısa sürede kontrol çizgisine ek olarak ikinci bir çizgi belirmektedir. 
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Hızlı tanı testleri tarafından yaygın olarak hedeflenen Plasmodium antijenleri, 

Histidine-Rich Protein 2 [HRP-2], Plasmodium laktat dehidrogenaz [pLDH] ve 

Plasmodium aldolaz'dır [PL-aldo]. Bazı çalışmalarda, Plasmodium türlerinin bu 

antijenleri gizlediği gösterilmiştir. Dolayısıyla HTT'lerin doğruluğu hedeflenen 

antijenlerin varlığına göre değişmektedir. P. falciparum 'un HRP-1 ve HRP-3'ten daha 

fazla HRP-2 salgıladığı, diğer türlerde de pLDH ve PL-aldolazın bulunduğu 

gösterilmiştir (Moody, 2002). 

Birçok HRP-2 proteinine dayalı HTT, altın standart olarak kabul edilen 

mikroskopi ile saha çalışmalarında karşılaştırılmış ve değişken sonuçlar elde 

edilmiştir. HRP-2 tabanlı testlerin çoğunun yüksek doğruluğa sahip olduğu 

gösterilmiştir (Ochola ve ark.,2006).  

Daha sonraki dönemlerde, tüm Plasmodium türlerinde korunmuş olarak bulunan, 

Plasmodium laktat dehidrogenaz [pLDH], hedef antijen olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. Plasmodium’un glikolitik yolundaki terminal enzim olan pLDH, tüm 

Plasmodium türlerinin aseksüel ve cinsel formları tarafından üretilmektedir (Makler 

ve ark., 1998). pLDH’ı, benzersiz epitoplar ve enzimatik özellikleri ile insan 

LDH'ından ayırt edilebilmektedir (Vander Jagt ve ark., 1981; Makler & Hinrichs, 

1993a). Tüm insan sıtması türlerinde, korunmuş bir pLDH enzimi ile P. falciparum 

veya P. vivax'ı ayırt edebilen türe özgü bölgeleri hedefleyenler olmak üzere iki tip 

pLDH bazlı HTT kullanılabilmektedir. P. ovale ve P. malariae için spesifik pLDH 

antikorları tanımlanmıştır ancak henüz ticari olarak kullanımı bulunmamaktadır (Bell 

ve ark., 2006a). Serum pLDH seviyeleri parazit yoğunluğu ile uyumludur ve serumda 

tespit edilemediğinde antimalaryal tedaviyi takiben yayma preparatları da 

negatifleşmektedir (Makler & Hinrichs, 1993a). Bu açıdan tedavi takibi için pLDH 

bazlı testlerin kullanılabilir olduğu bildirilmiştir (Houzé ve ark., 2009; Makler ve ark., 

1993b; Oduola ve ark., 1997; Piper ve ark., 1999; Moody ve ark., 2000). pLDH tabanlı 

HTT'ler, özellikle düşük parazit yoğunluğunda (<500 parazit/μL) P. falciparum 

enfeksiyonunun saptanması için HRP-2 tabanlı testlerden daha az duyarlıdır (Hopkins 

ve ark., 2008; Hendriksen ve ark., 2011; Craig ve ark., 2002; 

http://www.who.int/malaria/publications/atoz/978924151268/en/, Erişim Tarihi: 6 

Ocak 2022). Yüksek düzeyde endemik bölgelerde, nispeten düşük parazit 

yoğunluğuna sahip hastalar genellikle asemptomatik olduğundan, bunun klinik önemi 

çok az olabilir. Plasmodium türlerinde görülen antijenik varyasyon, çoğu parazit 

türünün pLDH tabanlı tespitini etkilememektedir (Talman ve ark., 2007). Aldolaz, 

http://www.who.int/malaria/publications/atoz/978924151268/en/
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insanda sıtmaya neden olan türlerde Plasmodium’un glikolitik yolunda yer alan bir 

enzimdir. Serum aldolaz seviyeleri parazit yoğunluğu ile ilişkilidir ve yaymalarda 

parazitemi negatifleştiğinde serumda da saptanamaz hale gelmektedir. P. 

falciparum'un saptanması için, aldolaz tabanlı testlerin duyarlılığı genellikle HRP-2 

tabanlı testlerden biraz daha düşüktür (Bell, 2006; TDR/World Health Organization & 

FIND, 2022; Richter ve ark., 2004; Chou ve ark., 2012).  

Hızlı tanı testlerinin performansı, kullanılan hedef antijen, sıtma insidansı, 

parazitemi derecesi ve bölgedeki baskın Plasmodium türüne göre değişmektedir 

(Ochola ve ark., 2006). Yapılan bir çalışmada, konsantrasyonu ≥1.000 parazit/µL olan 

P. falciparum, P. vivax ve P. malariae ile enfekte örneklerin HTT kullanarak duyarlılık 

oranları sırasıyla, %94,6, %92,9 ve %94,7 olarak saptanmıştır. Ancak Plasmodium 

yoğunluğu ≤100 parazit/µL olduğunda ortalama duyarlılık %58 civarında bulunmuştur 

(Azikiwe ve ark., 2012). Başka bir çalışmada, düşük parazit yoğunluklarında (200 

parazit/μL) enfeksiyonu tutarlı bir şekilde tespit eden birkaç HTT'nin mevcut olduğu 

ve bunların düşük yanlış pozitif oranlarına sahip olduğu gösterilmiştir. Diğer birçok 

HTT’nin duyarlılıkları, DSÖ tarafından önerilen minimum seviye olan %95'in altında 

bulunmuştur (Bisoffi ve ark., 2010; Murray ve ark., 2008). HTT'lerin çok yüksek bir 

negatif prediktif değeri vardır ve sıtmanın endemik olduğu ortamlarda sıtma 

enfeksiyonunu dışlamak için ateşli vaka yönetiminde yaygın olarak 

kullanılabilmektedir (Kyabayinze ve ark., 2008; 

https://www.paho.org/en/node/50095, Erişim Tarihi: 10 Ocak 2022). Bununla birlikte, 

geleneksel mikroskopinin aksine, HTT'ler parazit yoğunluğunu saptayamamaktadır. 

Tanıyı desteklemek için HTT'lerin kullanılması ile sıtmaya karşı yazılan ilaç 

reçetelerinde yaklaşık iki kat azalma sağlanmıştır (Bisoffi ve ark., 2010). Ancak başka 

bir çalışmada ise, sağlık çalışanlarının test sonucuna çok bağlı olmadığı, birçok 

hastanın negatif test sonucuna rağmen sıtma tedavisi aldığı ve kaynakların israf 

edildiği bildirilmiştir (Kyabayinze ve ark., 2010). 

 

4.7.4. Moleküler Tanı 

 

Hipoendemik bölgelerde sıtmanın tanısı için, 1-10 parazit/µL kadar az sayıdaki 

Plasmodium’u saptayabilen PZR gibi daha hassas yöntemler gerekmektedir. 

Mikroskopi ile gözden kaçan enfeksiyonların oranı, PZR ile prevalansın %10 olarak 

bildirildiği bölgelerde %88'e kadar çıkabilir (Shokoples ve ark., 2009). Bir meta-analiz 

https://www.paho.org/en/node/50095
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çalışmasında, Plasmodium prevalansı hem PZR hem de mikroskopi yöntemi ile 

araştırılmış ve PZR ile pozitif saptanan olguların sadece %50’sinin mikroskopi ile 

pozitif saptanabildiği bildirilmiştir (Okell ve ark., 2009). Asemptomatik Plasmodium 

taşıyıcılarının belirlenmesinde PZR ve mikroskopi yöntemlerinde sıklıkla farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Genel olarak, PZR testleri sıtma tanısı için mikroskobik 

incelemeden daha duyarlıdır, ancak emek yoğun, zaman alıcı ve maliyeti yüksektir 

(Azikiwe ve ark., 2012). Konvansiyonel ve gerçek zamanlı PZR teknikleri dahil olmak 

üzere sıtma tanısı için çok sayıda PZR kiti, Plasmodium18S rRNA gen bölgelerini 

hedef alarak cinse veya türe özgü dizileri tanımlayabilmektedir (Shokoples ve ark., 

2009). 

Sıtma tespiti için moleküler testlerin kullanımı genellikle referans laboratuvarlarla 

sınırlıdır ve esas olarak araştırma ve epidemiyolojik amaçlar için kullanılmaktadır 

(Proux ve ark., 2011). Amerika Birleşik Devletleri'nde CDC (Centers for Disease 

Control and Prevetion), tanı konan sıtma vakaları için türlerin PZR ile doğrulanmasını 

ve ilaç direnci ile ilgili mutasyonların tanımlanmasını desteklemektedir 

(http://www.cdc.gov/malaria/features/ars.htmlf, Erişim Tarihi: 15 Ocak 2022). Klinik 

uygulamada, epidemiyolojik gerekçelerle P. knowlesi'den şüpheleniliyorsa, 

parazitemiyi saptamak için mikroskopi sonrasında, türü doğrulamak ve uygun tedaviyi 

belirlemek için PZR mutlaka kullanılmalıdır. PZR tipik olarak antimalaryal ilaçlar, 

aşılar ve diğer tanı ajanlarının değerlendirilmesi için altın standart bir yöntemdir (Bell 

ve ark., 2006b; Mugittu ve ark., 2006; Imoukhuede ve ark., 2007). Nested PZR, en 

hassas nükleik asit amplifikasyon teknolojisidir; duyarlılığı 400 parazit/mL'dir 

(Snounou ve ark., 1993; Mixson-Hayden ve ark., 2010). Parazit DNA'sı, filtre 

kağıdında saklanan kurutulmuş ve çok küçük hacimdeki kan örneklerinden izole 

edilerek PZR ile amplifiye edilebilmektedir (Singh ve ark., 1999; Notomi ve ark., 

2000). Son dönemlerde, endemik bölgelerde moleküler teknolojinin kullanımını 

kolaylaştırmak için Plasmodium DNA'sının tespitinde loop-aracılı izotermal 

amplifikasyon [LAMP] testleri geliştirilmektedir (Notomi ve ark., 2000; Poon ve ark., 

2006; Patel ve ark.,2014; Perera ve ark., 2017; Serra-Casas ve ark., 2017). DNA 

amplifikasyonu için LAMP kullanımı tek bir sıcaklıkta gerçekleştiğinden, PZR için 

gerekli termal döngü cihazları gerekmemektedir. LAMP, 15 ile 60 dakika içinde 109-

1010 kopya üretir ve ortaya çıkan bulanıklık, görsel olarak veya türbidimetri ile 

saptanabilir. Çeşitli hedef diziler ve analiz yöntemlerinin farklılığı nedeniyle LAMP 

http://www.cdc.gov/malaria/features/ars.htmlf
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testlerinin duyarlılık ve özgüllükleri değişkenlik göstermektedir (Paris ve ark., 2007; 

Sirichaisinthop ve ark., 2011; Polley ve ark., 2010; Polley ve ark., 2013). 

 

4.8. SITMANIN TEDAVİSİ 

 

Sıtma tedavisi, hastayı tamamen iyileştirmeyi, hastalığın şiddetini azaltmayı, 

nüksleri engellemeyi, bulaşı durdurmayı ve ilaç direncini önlemeyi amaçlamaktadır. 

Şüpheli sıtma vakaları hangi bölge de olursa olsun mutlaka parazitolojik bir testle 

doğrulanmalıdır. Parazitolojik tanının mümkün olmadığı durumlarda antimalaryal 

tedavi kararı, hastalığın sıtma olma olasılığına göre verilmelidir (Phillips ve ark. 2009).  

Sıtma ilaçlarının kullanım amacı aşağıda belirtilmiştir; 

a) Klinik iyileştirici ilaçlar: Plasmodium’un eritrosit evresini ortadan kaldırarak 

sıtmanın klinik atağını önlemelidir. 

b) Yüksek etkili ilaçlar: Artemisinin türevleri, CQ, amodiakin, meflokin, kinin ve 

lumifantrindir. 

c) Düşük etkili ilaçlar: Doksisiklin, klindamisin, sülfonamidler ve primetamindir. 

d) Radikal iyileştirici ilaçlar: Hepatositlerdeki Plasmodium’un ekzoeritrosit aşamasını 

ortadan kaldıran ilaçlardır. P. falciparum' da gerekli değildir. Örneğin, primakin. 

e) Gametosidal: Bu ilaçlar Plasmodium gametositlerini öldürerek hayat döngüsünü 

kırar. Örneğin, primakin tüm Plasmodium türleri için gametosidaldir (Tripathi, 2013). 

Sıtma tedavisinin temel prensipleri ve öneriler aşağıda sıralandığı şekildedir (Phillips 

ve ark. 2009; Basu & Sahi, 2017; WHO, 2015); 

a) Komplike olmayan P. falciparum sıtması, özellikle bağışıklığı düşük çocuklarda, 

tedavi edilmediğinde ölümcül olup hastalığın şiddetli evresine hızla 

ilerleyebileceğinden, sıtma semptomlarının başlamasından sonraki 24-48 saat içinde 

erken tanı, hızlı ve etkili tedavi hedeflenmelidir.  

b) İlaç direncini sınırlamak için gereksiz antimalaryal kullanımından kaçınılmalıdır. 

Sıtmanın ampirik tedavisinin bir rolü yoktur. İdeal olarak, antimalaryal tedaviye 

sadece parazitolojik tanıdan sonra başlanmalıdır. Herhangi bir nedenle kesin tanının 

mümkün olmadığı durumlarda, sıtma tedavisine başlamadan önce diğer ateş 

nedenlerinin dışlanması gerekmektedir.  

c) Tüm sıtma atakları, farklı etki mekanizmalarına sahip en az iki etkili antimalaryal 

ilaçla (kombinasyon tedavisi) tedavi edilmelidir. Bu uygulama, direnç gelişimini 

önlemeye yardımcı olmaktadır. Komplike sıtma vakalarında parenteral artemisinin 
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tedavisine başlandıktan sonra başka bir ilaçla (artemeter-lumifantrin, duruma göre 

klindamisin veya doksisiklin) tedavi tamamlanmalıdır. 

d) Doz rejimleri hastanın kilosuna dayalı olmalı ve hızlı klinik ve parazitolojik 

iyileşme sağlanana kadar etkili sıtma ilaç konsantrasyonları belirlenmelidir. 

e) Komplike olmayan sıtma enfeksiyonları için ilaçlar oral uygulanmaktadır. Bir hasta, 

kusma nedeniyle veya oral yoldan ilaç alamıyorsa, ciddi klinik bulguları olmasa bile 

şiddetli sıtmaya benzer IV tedavisi ve ardından üç günlük artemisinin bazlı 

kombinasyon tedavisi [ABT] almalıdır.  

f) Uygulamadan sonraki 30 dakika içinde kusma meydana gelirse, antimalaryal doz 

tekrarlanmalıdır. 

g) Hastada, 48 saatlik tedaviden sonra herhangi bir iyileşme olmazsa rapor edilmelidir. 

 

4.8.1. Komplike Olmayan Sıtmanın Tedavisi 

 

Komplike olmayan, mikroskopi veya HTT ile sıtma tanısı doğrulanan tüm 

vakalar, Şekil 4.10 ve 4.11’deki gibi tedavi edilmelidir. Komplike olmayan P. vivax, 

P. ovale, P. malariae ve P. knowlesi sıtmasının tedavisi CQ bazlıdır. P. vivax/P. 

ovale'de nüksleri önlemek için primakinin gerekli olması dışında benzerdir 

(Directorate of National Vector Borne Disease Control Programme, 2022). 

 

 

 

Şekil 4.10 Mikroskopi sonuçlarının 24 saat içinde alınabildiği durumlarda komplike 

olmayan sıtmanın tanı ve tedavi algoritması. CQ: Klorokin, PQ: Primakin, ACT: 

Artemisinin bazlı kombinasyon tedavisi, *Kuzey Doğu eyaletlerinde kullanılan 

kombinasyon, artesunat+lümifantrindir, diğer eyaletlerde kullanılan kominasyon, 

artesunat+sülfadoksin/primetamindir (Directorate of National Vector Borne Disease 

Control Programme, 2022). 
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Şekil 4.11 Mikroskopi sonuçlarının 24 saat içinde alınamadığı durumlarda komplike 

olmayan sıtmanın tanı ve tedavi algoritması. CQ: Klorokin, PQ: Primakin, ACT: 

Artemisinin bazlı kombinasyon tedavisi, PY: Periferik yayma, HTT: Hızlı tanı testi, 

*Kuzey Doğu eyaletlerinde kullanılan kombinasyon artesunat + lümifantrin, diğer 

eyaletlerde ise artesunat + sülfadoksin/primetamindir (Directorate of National Vector 

Borne Disease Control Programme, 2022). 

 

Sıtmaya neden olan etken tür kesin olarak bilinmiyorsa, komplike olmayan P. 

falciparum sıtması gibi tedavi edilmelidir (WHO, 2015). P. falciparum'un tedavisi 

ABT içerir, çünkü çoğu suş CQ dirençlidir ve 2. günde gametositleri öldürmek için tek 

doz primakin gerekmektedir (Directorate of National Vector Borne Disease Control 

Programme, 2022; WHO, 2015). Komplike olmayan P. vivax tedavisi Tablo 4.4. te 

verilmiştir. 
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Tablo 4.4 Komplike olmayan P. vivax sıtmasının tedavisi  

 

 
 

Komplike olmayan P. falciparum sıtmasının tedavisi, kısa sürede etkili olan bir 

artemisinin türevi ile uzun sürede etkili olan bir ilaç kombinasyonuna dayanmaktadır. 

Artemisinin, kandaki parazitleri hızla temizler ve gametositleri öldürür, 

kombinasyondaki diğer ilaç ise kalan parazitleri temizler ve ilaç direncinin gelişmesini 

engeller. Aşağıdaki kombinasyonlar tercih edilmektedir; 

1) Artesunat + sülfadoksin-primetamin  

2) Artemeter + lumifantrin (en sık oral yoldan uygulanır) 

3) Artesunat + amodiakin 

4) Artesunat + meflokin 

5) Dihidroartemisinin + piperakin 

Tüm kombinasyonlar eşit derecede etkilidir. Oral artemisininin monoterapisi, 

direncin ortaya çıkmasını önlemek için Hindistan'da yasaklanmıştır (Basu & Sahi, 

2017). Komplike olmayan karışık sıtma enfeksiyonlarının tedavisi 3 gün 

kombinasyon+14 gün primakin şeklinde uygulanmaktadır. Komplike olmayan P. 

falciparum tedavisi Tablo 4.5’te verilmiştir. 
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Tablo 4.5 Komplike olmayan P. falciparum sıtmasının tedavisi  

 

 

 

Artemeter + lumefantrin günde iki kez 3 gün toplam, altı doz verilir. İlk iki doz 

ideal olarak 8 saat arayla verilmelidir. Lumefantrinin emilimi, yağ ile artığından, 

hastalara veya bakıcılara, özellikle tedavinin 2. ve 3. gününde, yiyeceklerden veya yağ 

içeren bir içecekten (örn. süt) hemen sonra ABT almaları tavsiye edilmelidir. 

Artemeter-lumifantrin kullanımı, beş kilogramdan küçük çocuklar ve ilk trimesterdeki 

hamile kadınlarda önerilmez (Tablo 4.5). 

 

4.8.2. Komplike Sıtmanın Tedavisi  

 

Karışık/şiddetli sıtma enfeksiyonları tıbbi açıdan acil bir durumdur ve tedaviye 

başlanması için parazitolojik doğrulama beklenmemelidir. Tüm vakalar başlangıçta IV 

yolla antimalaryal ilaçlar ile tedavi edilmelidir. Plasmodium türü ve CQ duyarlılığı ne 

olursa olsun tedavi aynıdır. Şiddetli sıtma enfeksiyonu için mevcut ilaçlar: Artemisinin 

türevleri (artesunat ve artemeter) ve kinin (kinin ve kinidin) alkaloitleridir. Artesunat, 

kinin ile karşılaştırıldığında mortaliteyi düşüren, uygulanması kolay ve düşük yan 

etkiye sahip bir antimalaryaldir (WHO, 2015). DSÖ, bebekler, tremesterdaki hamile 

ve emziren kadınlar da dahil olmak üzere SMA’lı hastalarda parenteral artesunat 

uygulamasını önermektedir (WHO, 2015). Artesunat mevcut değilse, çocuklar ve 

yetişkinler için kas içi artemeter, kinin yerine tercih edilmelidir (Directorate of 

National Vector Borne Disease Control Programme, 2022). Tedavi seçenekleri Tablo 

4.6'da belirtilmiştir. 
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Tablo 4.6 Komplike sıtmanın tedavisi  

 

 
 

Parenteral artesunat başlandıktan sonra (IM veya IV), oral ABT'ye geçmeden önce 

en az 24 saat tedavi sürdürülmelidir. İntravenöz uygulanan ilaçlar, intramüsküler 

yerine tercih edilmelidir. Ayrıca, eşdeğer ilaç uygulaması için <20/kg çocuklar için 

artesunat dozu 3 mg/kg/doza yükseltilirken, >20 kg olanlar için 2,4 mg/kg/dozda 

uygulanmalıdır. Komplike sıtma vakalarının klinik uygulamalarının sıklıkla, bir 

kombinasyon tedavisi içermeden, parenteral artesunat ile tamamlandığı 

gözlemlenmiştir. Kombinasyon tedavisine baştan başlanması veya en azından Tablo 

4.6’da verilen oral kombinasyon tedavisi ile tamamlanması önerilir (WHO, 2015; 

Directorate of National Vector Borne Disease Control Programme, 2022). 

Tedaviye optimal yanıt, tedavinin başlamasından 72 saat sonra ve 28. güne kadar 

ateş ve periferik yaymada parazit olmaması olarak tanımlanır. Tedavide başarısız 

olunması durumunda uzman konsültasyonu gerekmektedir. Sıtma olmayan 

bölgelerden endemik bölgelere seyehat edilmesi durumunda, kalış süresine göre 

uygulanacak kemoprofilaksi Tablo 4.7’de belirtilmiştir. Kısa süreli (6 haftadan az) 

seyahat eden kişiler için doksisiklin, uzun süreli profilaksi için meflokin verilmektedir. 

Uzun süreli seyahat edenlerde (6 hafta), örneğin, sıtmalı bölgelerde gece devriye 

görevinde bulunan askeri personeller için sorumlu tıbbi idari makamın kararına 

uyulma. (WHO, 2015; Directorate of National Vector Borne Disease Control 

Programme, 2022). 

 



49 
 

Tablo 4.7 Sıtmanın kemoprofilaksisi  

 

 
 

Ülkemizde uygulanan sıtma tedavisi komplikasyonsuz ve komplikasyonlu 

sıtmanın tedavisi olmak üzere iki ana gruba ayrılmaktadır. Komplikasyonsuz sıtma 

vakalarında öncelikte sıtmaya neden olan Plasmodium türü saptanmalıdır. 

Komplikasyonsuz tüm sıtma vakalarında, artemeter-lumifantrin kombinasyonu 

kullanılmaktadır. Ancak, etken tür P. vivax ya da P. ovale olarak tanımlarsa, bu türlere 

özgü hipnozoit formlara etkili olan primakin 14 gün boyunca tedaviye eklenmelidir. 

Komplikasyonsuz sıtmada ilk trimesterde olan gebeler kinin+klindamisin ile tedavi 

edilmektedir. Etken tür P. knowlesi veya P. falciparum olarak tanımlanırsa ya da 

parazitin türü belli değilse, yine aynı protokol uygulanır fakat hasta yakından takip 

edilir, gerekirse hastaneye yatışı yapılır. 

Komplikasyonlu sıtma vakalarında ve hastanın oral ilaç alamadığı durumlarda, 

hasta derhal servise yatırılır ve acilen IV ya da IM artesunat tedavisine başlanır. Hasta 

oral ilaç alana kadar artesunat tedavisine devam edilir, sonrasında 3 gün artemeter-

lumifantrin kombinasyonu uygulanır. İlk trimesterdeki gebeler yine kinin+klindamisin 

ile tedavi edilir. Komplikasyonlu sıtma vakalarında etken tür P. vivax olarak 

tanımlanmışsa ve hastada G6PD enzim eksikliği yoksa mevcut tedaviye ek olarak 14 

gün primakin tedavisi başlanır (HSGM, 2022). 

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından uygulanması önerilen sıtma tedavi algoritması 

Şekil 4.12’te verilmiştir (HSGM, 2022). 
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Şekil 4.12 T.C Sağlık Bakanlığı sıtma tedavi algoritması (HSGM, 2022) 
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4.9. SITMA ve AŞI 

 

Modern sıtma aşısı için ilk denemeler, ışınlanmış sporozoitlerin kullanıldığı fare 

deneyleri ile başlamıştır (Nussenzweig ve ark., 1967). Aradan 50 yıl geçmesine 

rağmen hala lisanslı bir aşı üretilememesinin en önemli nedeni, böylesine karmaşık bir 

ökaryotik parazitte karşılaşılan bilimsel ve teknik zorlukların boyutu olmuştur. Ayrıca, 

hayvan modellerinde ve insanlarda immüniteye aracılık eden hücresel ve moleküler 

mekanizmalara ilişkin bilgiler, son dönemdeki teknolojik gelişmelerle elde edilmeye 

başlanmıştır (Şekil 4.13). Aşı geliştirilmesinde, hedefler yenilenerek 2021 yılında ilk 

olumlu sonuca ulaşılmıştır. Önce, bir yıldan daha fazla >%50 koruyuculuğa sahip 

birinci nesil aşının geliştirilmesi için 2015 yılı hedef noktası olarak seçilmiş, 

sonrasında yapılan revizyon ile 2 yıl içinde >%75 koruyuculuğa sahip yeni nesil bir 

aşının üretilmesi için planlar yapılmış (Moorthy ve ark., 2013), fakat DSÖ tarafından 

onaylanan ilk aşı olan RTS,S/AS01 (RTS,S) ancak 6 Ekim 2021 yılında piyasaya 

sunulabilmiştir (The Lancet, 2021).  

 

 
 

Şekil 4.13 Klinik faz aşamasında olan sıtma aşı adayları (WHO, 2018; 

www.clinicaltrial.gov; Nilsson ve ark. 2015). P. vivax aşı adayları mavi renk ile 

vurgulanmıştır. 
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4.9.1. Sporozoit Altbirim Aşıları 

 

Plasmodium falciparum enfeksiyonuna karşı en kapsamlı şekilde test edilmiş aşı 

adayı RTS,S/AS01'dir; bu aşı, enfekte sporozoitin yüzeyini kaplayan ana 

sirkumsporozoit proteinine [PfCSP] karşı bağışıklık yanıtını düzenler. RTS,S iki 

bileşenden oluşan virüs benzeri bir partikül [VLP] olarak tasarlanmıştır. Merkezi 

tekrarın 18 kopyası ve PfCSP'nin C-terminal alanı, 1:4 oranında hepatit B virüsü yüzey 

antijeni [HbsAg] ile kaynaştırılmıştır. Glaxo Smith Kline'ın güçlü lipozomal adjuvan 

sistemi AS01 ile formüle edilen RTS,S aşısı, Faz III klinik çalışmasında sıtmaya karşı 

koruyucu etkinlik gösteren tek aşıdır (Rts, 2015). Ancak koruma kısmi olup zamanla 

azalır ve yaşa bağımlıdır (6-12 haftalık bebeklerde, 5-17 aylık küçük çocuklara göre 

daha düşüktür). Sonrasında 0, 1 ve 2 aylık aralıklarla üç aşılama yapıldığında, klinik 

sıtma insidansı, üçüncü doz sonrası yapılan takibin ilk yılında %51 oranında 

azalmıştır. Aşının etkinliği, aşılamadan sonraki 48 aylık takip süresi boyunca %26 

iken, 20. ayda dördüncü doz alan çocuklar arasında (üçüncü dozdan 18 ay sonra) %39 

olarak saptanmıştır. DSÖ, aşının Faz III çalışmasında iki yan etkinin (menenjit, 

serebral sıtma) ortaya çıktığını bildirmiş ve bunlar, nedeni bilinmeyen, aşılamadan 

sonraki 7 gün içinde, 5-17 aylık yaş kategorisinde gelişen ateşli havale durumu olarak 

tanımlanmış ve tümü uzun süreli sekel bırakmadan tedavi edilmiştir (WHO, 2018). 

RTS,S/AS01 aşısı doz ve uygulama programında değişikliğe gidilerek, kontrollü insan 

sıtma enfeksiyonundan [KİSE] 3 hafta sonra yapılan standart 0, 1 ve 2 aylık rejimde 

tam doz verilen 16 gönüllünün %62’sinde korunma sağlanırken, ikinci aşı 

uygulamasından 6 ay sonra, orjinal doz beşte birine düşürülerek fraksiyonel doz [Fx] 

verilen üçüncü aşı uygulaması ile 30 gönüllünün %86’sında korunma sağlanmıştır. 

İmmünolojik analizler, anti-NANP antikor titrelerinin iki grup arasında benzer 

olmasına karşın Fx rejiminin antikor aviditesini, somatik hipermutasyonu ve izotip 

değişimini etkileyebileceğini göstermiştir (Regules ve ark., 2016). DSÖ 6 Ekim 2021 

yılında, Sahra Altı Afrika'da ve P. falciparum bulaşının orta-yüksek derecede olduğu 

diğer bölgelerdeki çocuklar için RTS,S/AS01 (RTS,S) sıtma aşısının yaygın 

kullanımını onaylamıştır (The ,lancet, 2021). 

Tek bir alt birimden oluşan R21 aşısı dört kat fazla HbsAg olmadan tek başına 

"RTS"ye eşdeğerdir (Collins ve ark., 2017). Bu aşının, VLP başına daha yüksek oranda 

PfCSP proteini ve daha az oranda HbsAg içermesi, RTS,S'ye kıyasla daha yüksek 

titrede anti-NANP IgG yanıtına yol açmış olabilir. Matrix-M veya AS01 
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adjuvanlarının kullanıldığı klinik testler devam etmektedir. Alternatif bir yaklaşım ile, 

klinik testler için N-terminalinde tekrarlanmayan bölge içeren tam uzunluktaki bir 

PfCSP üretilerek (Genito ve ark., 2017), RTS,S'de mevcut ek epitoplara karşı, 

farelerde anti-parazitik işlev gösteren antikor gelişimi indüklenmiştir (Espinosa ve 

ark., 2015). 

Yapıya dayalı aşı tasarımı, HIV, influenza virüsü ve RSV gibi etkenlerin 

proteinlerine karşı aşı geliştirme çalışmalarında yeni ve önemli bir yaklaşım olmuştur 

(Kwong, 2017). Bu yaklaşımın başlangıç noktası, belirli bir enfeksiyona maruz kalan 

veya güçlü nötrleştirme işlevi gösteren bir aşı ile bağışıklanan insanlardan nötralize 

edici monoklonal antikorun [mAb] izole edilmesi ve bu mAb tarafından bağlanan 

epitopun yapısının atomik olarak belirlenmesidir. Bu bilgiden yola çıkarak, etkili 

antikorların üretilmesi için gerekli immünojenler tasarlanmaktadır. PfCSP dışındaki 

sporozoit aşı antijenlerinin tanımlanması da aynı derecede önemlidir. Bu amaçla 

tasarlanan rekombinant PfCelTOS, yeni aşı adayı bir molekül ve genel immünojenitesi 

iyi olmasına rağmen, GLA-SE adjuvanı ile formüle edildiğinde KİSE'ye karşı hiçbir 

etkinlik göstermemiştir (Draper ve ark., 2015). 

 

4.9.2. Tam Sporozoit Aşıları 

 

Tam sporozoit aşı [TSA] stratejileri, preklinik hayvan modellerinde ve 

insanlardaki KİSE uygulamalarında yüksek düzeyde koruma sağlamıştır. Mevcut 

çalışmalar sıtmaya endemik popülasyonlarda aşı etkinliğinin yanı sıra koruyuculuğu 

da hedeflenmektedir. Tam sporozoit [TS] temelli aşılar, eritrositik dönem öncesindeki 

çeşitli aşamalarda gelişimi durdurulan canlı ve zayıflatılmış sporozoitlerin 

uygulanmasına dayanmaktadır. Hem kemirgenlerde hem de insanlarda denenen ilk 

TSA çalışmasında, radyasyonla zayıflatılmış sporozoitlerin [RZS] sivrisinekler 

aracılığıyla insanlara verildiğinde koruma sağladığı gösterilmiştir. TS temelli aşıların 

geliştirilme sürecinde önemli bir ilerleme kaydedilerek, klinik deneyler için aseptik ve 

dondurularak saklanan bir RZS ürünü ("PfSPZ Aşısı") saflaştırılmıştır. PfSPZ aşısının 

intravenöz [IV] uygulamasının, deri altı uygulamasına kıyasla, daha güçlü bir immün 

yanıt oluşturduğu ve NHP (insan olmayan primat) karaciğerinde sağlam dokuda, 

PfSPZ'ye özgü yerleşik CD8+ T hücresi tepkileri geliştirdiği bildirilmiştir (Epstein ve 

ark., 2011). Gerçekten de PfSPZ aşısının deri altı uygulaması, KİSE’ye karşı sınırlı 
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koruma göstermiştir. Bu çalışmalar, insanlarda koruyucu bir aşının IV olarak 

uygulanmasına yönelik ilk kanıtları sağlamıştır. 

Sahra Altı Afrika'da PfSPZ aşısının etkinliği ile ilgili elde edilen veriler henüz net 

olmamakla birlikte cesaret verici niteliktedir. Mali’li yetişkinlerde yapılan deneysel 

bir klinik çalışmada, PfSPZ aşısının, sağlıklı yetişkinlerde IV uygulanmasının iyi 

tolere edildiği, güvenli ve kolay olduğu bildirilmiştir. Söz konusu çalışmada, beşinci 

aşılamadan sonra sıtma mevsiminin sonuna kadar geçen süre (20 hafta) zarfında 

enfeksiyona yakalanma oranının, plesebo grubunda %93 iken, aşılanmış grupta %66 

olduğu rapor edilmiştir (Sissoko ve ark., 2017). Bu veriler, TSA'nın yoğun aktarım 

sırasında sıtma enfeksiyonuna karşı bir miktar koruma sağlayabileceğini 

düşündürmektedir (Ishizuka ve ark., 2016; Lyke ve ark., 2017). 

Sporozoitlerde gen delesyonlarının hedeflenmesi, RZS'nin aksine paraziti genetik 

olarak zayıflatmaktadır. p52 ve p36 genlerinden yoksun bir P. falciparum paraziti 

kullanılarak yapılan ilk klinik deneme, enfeksiyon zincirinde bir kırılmaya yol açmıştır 

(Spring ve ark., 2013). Bununla birlikte, izleyen çalışmalarda, p52, p36 ve sap1 olmak 

üzere üç genden yoksun bir P. falciparum paraziti kullanıldığında, parazitin 

karaciğerdeki gelişiminin erken evrelerinde olumsuz etkilendiği ve ABD'li 

yetişkinlerde KİSE sonrası immünitenin geliştiği gösterilmiştir (Kublin ve ark., 2017). 

Son dönemde geliştirilen farklı bir TSA aşı mekanizmasında, CQ ile kaplı vahşi 

tipte sporozoitler kullanılmıştır. Karaciğer gelişim evrelerini tamamlayabilen 

Plasmodium, kan evresine geçtiğinde taşıdığı CQ nedeniyle klinik oluşturamadan 

ölmektedir. Başlangıçta "sporozoitlerle klorokin profilaksisi" [CPS] olarak 

adlandırılan bu yaklaşım, son bağışıklamadan 8 hafta sonra gönüllülerin %100'ünde 

koruyucu bulunmuş ve KİSE sonrası 2. yılda altı gönüllünün dördünde hala 

koruyuculuk olduğu bildirilmiştir (Roestenberg ve ark., 2011). 

 

4.9.3. Karaciğer Evresi Altbirim Aşıları 

 

Bir alt birim aşısı ile enfekte hepatositlere karşı güçlü CD8+ T hücre yanıtının 

oluşturması için, oldukça farklı bağışıklama süreçleri gerekmektedir. Rekombinant 

replikasyon-defektli viral vektör aşıları içinde, özellikle şempanze adenovirüs serotip 

63 [ChAd63] ve Modified Vaccinia Virus Ankara [MVA] ile geliştirilen bir aşı adayı, 

Faz IIb saha denemelerinde ulaşılan en gelişmiş strateji olarak ortaya çıkmıştır (Ewer 

ve ark., 2015). ChAd63-MVA'daki en yaygın test edilen yardımcı bileşen, çok epitoplu 
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bir diziye [ME-TRAP] bağlı trombospondin ile ilgili bir yapışma proteinidir. 

Aşılamanın, KİSE'ye karşı %20-25 oranında, periferik bir CD8+ T hücre yanıtı ile 

ilişkili korunma sağladığı rapor edilmiştir (Ewer ve ark., 2013). Aynı aşı, Kenya’lı 

yetişkinlerde enfeksiyon riskini, kısa bir takip döneminde %67 oranında azaltırken 

Senegal'de hiçbir etkinlik göstermemiştir (Ogwang ve ark., 2015; Mensah ve ark. 

2016). Benzer şekilde, 5-17 aylık yaş grubundaki çocuklarda yapılan bir çalışmada söz 

konusu aşı adayının yüksek endemik bölgelerde koruyucu olmadığı bildirilmiştir 

(Tiono ve ark., 2018). 

ME-TRAP kompleksinin antijenik özelliğinin yeterli korumayı sağlamaması 

nedeniyle yeni nesil aşı adayı olabilecek antijenlerin, enfekte hepatosit yüzeyinde daha 

güçlü MHC-I sunumunu ile, CD8+ T hücre aktivasyonunu ve enfekte hepatositlerin 

öldürülmesini sağlaması gerektiği düşünülmektedir (Huang ve ark., 2015). Bununla 

birlikte, potansiyel antijenler, P. falciparum'un karaciğer evresi sırasında eksprese 

edildiği bilinen proteinler ile sınırlı kalmaktadır. Hümanize karaciğer-kimerik fare 

modelleri, in vitro karaciğer evresi kültür yöntemleri ve floresan ile etiketlenmiş P. 

falciparum enfekte hepatositlerin sınıflandırılması gibi yeni gelişmelerin, karaciğer 

evresinde aşı adayı olabilecek antijenlerin tanımlanmasını hızlandırabileceği 

beklenmektedir (Longley ve ark., 2015a). 

Plasmodium falciparum'un kemirgen hayvan modellerinde enfeksiyon 

oluşturmadığı ve karaciğer evresindeki parazitlerin T hücre aracılı öldürülmesini 

ölçecek güvenilir bir in vitro test olmadığı göz önüne alındığında, antijenleri tanımaya 

yönelik klinik öncesi testlerin yapılması zor görünmektedir. Bu amaçla P. falciparum 

karaciğer evresi antijenleri için transgenik P. berghei kemirgen sıtma parazitinin 

kullanımı önerilmiştir (Longley ve ark., 2015b). Modelin bazı eksiklerinin olmasına 

rağmen, bu tür çalışmalar ile, bağışıklamanın ardından CD8+ T hücre aracılı koruma 

sağlayan PfTRAP'tan farklı olarak PfLSA1 ve PfLSAP2 gibi iki yeni antijen 

tanımlanmıştır. 

 

4.9.4. Kan Evresi Aşıları 

 

Sıtmaya karşı kazanılan bağışıklık, kan evresindeki parazit çeşitliliğine tekrar 

tekrar maruz kalınması, merozoitlere ve enfekte eritrositlere karşı geniş bir antikor 

repertuarının oluşması ve immün düzenleyici hücresel yanıtların karmaşık etkileşimi 

ile oluşmaktadır. Kimyasal olarak zayıflatılmış bir tam parazit kan evresi aşı adayı 
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olan VAR2CSA, gebelik döneminde kullanmak üzere, sıtmaya karşı yakın zamanda 

geliştirilmiştir (Raja ve ark., 2017; Pehrson ve ark.,2017). 

Son yıllardaki klinik deneyler, eritrosit invazyonunu bloke edebilen antikorları 

indükleyen az sayıdaki merozoit antijenine odaklanmıştır. Bu tür aşılarda, merozoit 

invazyonunun güçlü bir şekilde bloke edilmesiyle, kan evresindeki parazit 

taşıyıcılığının azaltılıp, hastalık ve gametositlerin gelişiminin önlenebileceği, bu 

şekilde hem bulaşmayı hem de sıtma hastalığını önlemeye yönelik hedeflerin 

gerçekleştirilebileceği düşünülmektedir (Draper ve ark. 2015). 

Merozoit antijenlerinde gözlenen polimorfizm, dominant merozoit epitoplarını 

hedef alan aşıların üretilmesinde önemli zorluklar oluşturmaktadır. In vitro çalışmalar, 

merozoitlerin eritrositlere bir dakikadan kısa süre içinde invaze olduğunu ve bu süreçte 

görülen bazı antijenlerin kısa süreli olarak görüldüğünü göstermiştir. İnvazyon 

sırasında eritrosit yüzeyindeki basigin [CD147] ile etkileşen P. falciparum retikülosit 

bağlayıcı protein homologu 5 [PfRH5]’in tanımlanması polimorfizm sorununun 

aşılması konusunda umut vermiştir (Weiss ve ark., 2016; Crosnier ve ark., 2011). 

PfRH5 ile aşılanan hayvan modellerinde oluşturulan antikorların, bugüne kadar test 

edilen tüm P. falciparum suşlarını in vitro ortamda inhibe ettiği ve Aotus 

maymunlarını heterolog enfeksiyona karşı koruduğu bildirilmiştir (Douglas ve ark., 

2015). Ayrıca, PfMSP1 ve PfAMA1'e kıyasla çok daha düşük miktarda anti-PfRH5 

antikoru ile aynı GIA50 (%50 üreme inhibisyon aktivitesi) değeri elde edilebilmektedir 

(Payne ve ark., 2017a). 

Yakın zamanda, nötralizan antikor gelişimini uyaran ve yüksek oranda korunmuş 

moleküller olan PfRipr ve PfCyRPA proteinleri ile PfRH5’in birlikte bulunduğu yeni 

bir çoklu-protein kompleksi tanımlanmıştır (Chen ve ark., 2011; Reddy ve ark., 2015). 

Bu çözünür PfRH5-PfRipr-PfCyRPA kompleksi, Ca2+ salınımının tetiklenmesi ve 

eritrosit yüzeyinde bir invazyon çukurunun oluşması için PfP113 yüzey proteini ile 

bağlantı oluşturmaktadır (Volz ve ark., 2016; Galaway ve ark., 2017). 

Siklofilin B ve basigin ile PfRhopH3 veya PfRAP2 arasındaki etkileşimlerde 

olduğu gibi PfRH5 ile etkileşim içinde olan başka yolaklar da tarif edilmiştir (Prakash 

ve ark., 2017; Zhang ve ark., 2018). Daha da önemlisi, bu çoklu bileşenlerin 

hedeflenmesin aşının etkisini artırdığını gösteren çalışmalarda, PfRH5 ve PfCyRPA 

üzerindeki inhibitör epitoplarına karşı gelişen antikorların sinerjik bir etkileşim 

oluşturabileceği bildirilmiştir (Reddy ve ark., 2015; Chen L. ve ark., 2017). 
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4.9.5. Geçişi Bloke Eden Aşılar 

 

Gametositleri hedef alan aşılar, konakta gelişen enfeksiyonu veya klinik 

semptomları doğrudan önlemez, bunun yerine sporozoit gelişimini ve bulaşmayı 

önleyerek parazitin vektördeki yaşam döngüsünü kırmayı amaçlamaktadır. Kavram ilk 

olarak 1970'lerde ortaya atılmış ancak bu alandaki önemli ilerlemeler son 10 yılda 

gerçekleşmiştir. Özellikle, geçişi bloke eden aşı [GBA] bir kişiyi doğrudan korumaz 

ancak, asemptomatik taşıyıcılardan oluşan endemik bir popülasyonda, diğer aşıların 

sürü bağışıklığı yoluyla yaptığı gibi sıtmanın yayılmasını engelleyebilir. Önemli GBA 

antijenleri, ookinet yüzey proteini Pfs25 ve gametosit antijenleri Pfs48/45 ve Pfs230'u 

içermektedir. Bu üç moleküle karşı geliştirilen antikorlar, karşılaştırmalı klinik öncesi 

çalışmalarda iyi performans göstermiştir (Kapulu ve ark., 2015).  

Antijen hedeflerinin belirlenmesine yönelik proteomik-transkriptomik ve protein 

mikrodizi araştırma sonuçları, umut verici görünmektedir (Stone ve ark., 2018). Yakın 

zamanda tanımlanan diğer hedef antijenler arasında, parazitin sivrisineğin immün 

yanıtından kaçmasında görev aldığı düşünülen, erkek gametosit ve mikrogamette ifade 

edilen Pfs47 ile döllenme sırasında membran füzyonu için gerekli olan PfHAP2 yer 

almaktadır (Angrisano ve ark., 2017; Molina-Cruz ve ark., 2013). GBA aşıları için en 

güçlü epitopları saptamak için yapılan çalışmalarda, transgenik farelerin 

immünizasyonu ile elde edilen antikorlar ile kompleks oluşturan Pfs25 antijeninin iki 

farklı immünojenik bölgesi tanımlamıştır (Scally ve ark., 2017). Yüksek düzey 

immünojenik antijenlerin tespitindeki gelişmeler, sıtma antijen kombinasyonlarının 

saptanması için umut vericidir. 

 

4.9.6. Plasmodium vivax Aşıları 

 

Çoğu aşı geliştirme çalışması, sıtmadan kaynaklı ölümlerinin başlıca nedeni olan 

P. falciparum'a odaklanmış olsa da etkili bir aşı, Amerika ve Asya-Pasifik'in birçok 

bölgesinde P. vivax'ın ortadan kaldırılmasını büyük ölçüde kolaylaştırabilir (Mueller 

ve ark., 2015). Etkili bir pre-eritrositik aşı, birincil enfeksiyonları azaltmanın yanı sıra 

hipnozoitlerin oluşmasını önleyerek, bulaşmaya katkıda bulunan çoklu relaps riskini 

azaltabilir (White ve ark., 2017). Bugüne kadar, PvCSP'yi hedefleyen iki alt birim aşı 

klinik deney fazına geçebilmiş, ancak hiçbir TSA ticari formülasyona dönüşmemiştir. 

PvRAS temelli çalışmalarda, korumanın yalnızca çok yüksek doz alan hastalarda 
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sağlandığı öne sürülmektedir (Arévalo-Herrera ve ark., 2016). Çözünür bir protein 

olan PvCSP’nin (VMP001/AS01) ABD’de gönüllüler üzerinde immünojenik olduğu, 

ancak P. vivax ile KİSE'yi takiben 27 aşılanmış bireyin 16’sında parazitemi gelişim 

süresinde önemli bir gecikme olmasına rağmen immün yanıtı uyarmada başarısız 

olduğu bildirilmiştir (Bennett ve ark., 2016). PvCSP ile ilgili çalışmalarda ilerleme 

yavaş olsa da hümanize karaciğer-kimerik fareler, in vitro kültür yöntemleri ve P. 

cynomolgi maymun modeli dahil olmak üzere olumlu teknik gelişmeler görülmektedir 

(Gural ve ark., 2018). Aktif klinik gelişim aşamasındaki iki P. vivax aşısının her ikisi 

de korunmuş, hücre dışı, sistein açısından zengin bölge II'yi (PvDBP_RII) 

hedeflemekte ve ilk yayınlanan veriler Faz 1a çalışmasının umut verici olduğunu 

bildirmektedir (Payne ve ark., 2017b). 

 

4.10 SITMA ve SEYAHAT  

 

Bir kişinin seyahat sırasında sıtmaya yakalanma riski, seyahat eden kişinin 

davranışlarına ve koşullarına bağlı olarak, tek bir ülke içinde bile bölgeden bölgeye ve 

kişiden kişiye önemli ölçüde farklılık göstermektedir. Sıtma bulaş riskinin 

ölçülebileceği, kemoprofilaksinin önerileceği veya önerilmeyeceği bir risk eşiği 

bulunmamaktadır. Bu nedenle, seyahat eden kişilerin sıtma hastalığından 

korunabilmesi için bazı öneriler belirlenmiştir. Bulaş riski düzeyine bağlı olarak, 

yalnızca vektöre karşı korunma önlemleri veya vektöre karşı korunma önlemleri ile 

birlikte kemoprofilaksi uygun bir tercih olabilmektedir. Bulaş riskini önemsemeyen 

kişilere, düşük riskli durumlarda bile, sıtmayı bulaştırmak için tek bir enfekte anofel 

cinsi dişi sivrisinek ısırığının yeterli olabileceği hatırlatılmalıdır.  

(https://www.cdc.gov/malaria/travelers/risk_assessment.html, Erişim Tarihi: 12 

Aralık 2021). 

Seyahat ilişkili sıtma bulaşının önlenmesinde dört temel yaklaşım esas alınmaktadır; 

a) Riskin farkında olma 

b) Anofel sokmasından kaçınma  

c) Kemoprofilaksiye uyum  

d) Sıtmanın hızlı tanısı  

(WHO, 2010b; www.ncdc.gov/travel/yellowBookCh4Malariaaspx, Erişim Tarihi: 12 

Aralık 2021) 

 

https://www.cdc.gov/malaria/travelers/risk_assessment.html
http://www.ncdc.gov/travel/yellowBookCh4Malariaaspx
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Bireysel bulaş riskini belirleyen faktörler aşağıdaki gibidir; 

a) Bulaş riskini değerlendirmek için ayrıntılı bir güzergâh gerekmektedir. 

b) Bulaşma derecesi, yılın farklı zamanlarında, ülkeler ve aynı ülke içinde farklı 

bölgeler arasında bile önemli ölçüde değişkenlik göstermektedir. Örneğin, Batı 

Afrika'da sıtmaya yakalanma riski %6'ya ulaşabilirken Kenya kıyılarında %1'dir. 

c) Bulaşma riski, seyahat edenlerin endemik bölgede geçirdiği süre ve bu bölgede 

yaptığı faaliyetlere bağlıdır: Örneğin, 3 hafta boyunca bir ormanda kamp yapmak, 

klimalı konaklama birimleri olan kentsel bir alana 3 günlük ziyaretten çok daha yüksek 

risk oluşturmaktadır. 

Plasmodium falciparum Sahra Altı Afrika'da, P. vivax ise Hindistan alt kıtasında, 

Meksika, Orta Amerika ve Çin'de baskındır. Güney Doğu Asya ve Güney Amerika'da 

ise her iki tür de bulunmaktadır. Dış kaynaklı sıtma olguları analiz edildiğinde, plansız 

tatil yapanlar ile yurtdışındaki arkadaş ve akrabaları ziyaret edenler gibi belirli 

grupların özellikle risk altında olduğu görülmektedir (Leder ve ark., 2004). 

Yurtdışındaki arkadaşlarını ve akrabalarını ziyaret eden kişiler, Birleşik Krallıktaki 

tüm dış kaynaklı sıtma olgularının %70'ini oluşturmaktadır (Zuckerman, 2008). 

İncelenen olgular, seyahat eden kişilerin, sıtmayı ciddi ve ölümcül bir hastalık olarak 

düşünmediklerini, hekimlere veya seyahat tıbbı uzmanlarına danışma olasılıklarının 

daha düşük olduğunu, genellikle Batı Afrika gibi yüksek riskli bölgelere seyahat 

ettiklerini göstermektedir (Leder ve ark., 2004; Morgan & Figueroa-Muñoz, 2005). 

Seyahat sırasında sıtma bulaşından korunmak için anofel cinsi dişi sivrisinek 

ısırıklarından kaçınmak çok önemlidir. Bu aynı zamanda sarı humma hastalığı gibi 

diğer vektör kaynaklı hastalıkların önlenmesine de yardımcı olmaktadır. Anofeller, 

alacakaranlıktan şafağa kadar geçen zaman zarfında insanı sokabilmekte ve bu süre 

boyunca sinek kovucu kullanmak ve vücudu permetrin emdirilmiş giysilerle örtmek 

sivrisinek ısırıklarını önleyebilmektedir (Kimani ve ark., 2006). Deneysel çalışmalar, 

permetrin emdirilmiş cibinlik altında uyumanın endemik popülasyonlarda sıtma bulaş 

riskini azalttığını göstermektedir (Lengeler, 2004). 

Repellent kullanımı önemlidir ve bazı etkili repellentler şunlardır; 

a) DEET %20-50 konsantrasyonda 6-12 saat boyunca koruma sağlamaktadır (Fradin 

& Day, 2002). 

b) Picaridin %20’lik konsantrasyonu, %20’lik DEET ile benzer koruma süresine 

sahiptir. 
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c) Limon ve okaliptüs yağı etkilidir, ancak sık sık yeniden uygulama yapılması 

gerekmektedir. 

Bu repellentler içinde, DEET en kapsamlı araştırılan kimyasaldır ve kullanımı en 

basit olanıdır (Fradin & Day, 2002). 2 aydan büyük çocuklarda ve hamile kadınlarda 

kullanımı güvenlidir. Birçok "doğal" sinek kovucunun sınırlı bir faaliyet süresi vardır 

ve aşağıda belirtilen birçok popüler önlem ise etkisizdir (Chiodini ve ark., 2021; 

McGready ve ark., 2001). 

a) Homeopatik profilaksi (ölümler bildirilmiştir) 

b) Maya, sarımsak, marmit, B-1 vitamini 

c) Elektronik sivrisinek kovucular 

Seyahat öncesi profilaksi uygulaması oldukça önemlidir. Profilaksi için etkili bir ilacın 

seçimi iki ana faktöre bağlıdır: 

a) Gidilen bölgede sağlık kurumları veya ilaçlara ulaşım durumu ve kalış süresi  

b) Bölgede bulunan baskın sıtma türleri ve bu türlerin ilaçlara direnç durumunun 

bilinmesi  

Maliyet de dahil olmak üzere her bir ilacın avantaj ve dezavantajları seyahat eden 

kişiye anlatılmalıdır. Tavsiye edilen beş ana antimalaryal profilaksi uygulaması 

aşağıda belirtilmiştir; 

a) CQ 

b) CQ + proguanil 

c) Atovakuon + proguanil (Malarone) 

d) Doksisiklin 

e) Meflokin 

Klorokin ve daha az oranda diğer antimalaryal ilaçlara direnç, P. falciparum türü 

için küresel bir sorundur ve özellikle CQ dünyanın çoğu yerinde sınırlı etkinlik 

göstermektedir. P. falciparum'un CQ’e dirençli olduğu bölgelerde üç tip profilaksi 

seçeneği mevcuttur. Bunlar, atovakuon + proguanil, doksisiklin veya meflokindir. 

Bazı ülkeler (Birleşik Krallık gibi), Hindistan ve Endonezya'nın düşük seviyeli direnç 

görülen bölgelerinde CQ + proguanil'i de önermektedir. Randomize kontrollü 

araştırmalar, üç ana seçeneğin hepsinin P. falciparum'a karşı benzer etkinliğe (%90'a 

yakın) sahip olduğunu göstermektedir (Fontanet ve ark., 2005; Ohrt ve ark., 1997). 

Tayland'ın Kamboçya ve Burma ile sınır komşusu olduğu kırsal ve ormanlık alanlar 

gibi çok ilaca dirençli türlerin bulunduğu bölgelerde meflokin kullanılmamalıdır 

(Baird, 2005). 
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Antimalaryal ilaçlar, eritrositik dönemdeki parazitlere etkili olduğu için 

(baskılayıcı profilaksi), risk bölgesinden ayrıldıktan sonraki 4 hafta boyunca 

(atovakuon+proguanil hariç) profilaktik uygulamaya devam edilmelidir. 

Atovakuon+proguanil kombinasyonu karaciğer formlarının gelişmesini engeller 

(nedensel profilaksi) ve bu nedenle risk bölgesinden ayrıldıktan sonra sadece bir hafta 

boyunca alınması gerekir; bu nedenle söz konusu kombinasyon kısa yolculuklar için 

idealdir. Bununla birlikte, atovakuon + proguanil, diğer profilaktik rejimlerden çok 

daha pahalıdır. P. vivax ve P. ovale karaciğerde hipnozoit olarak kalabildiği için, 

kemoprofilaksiye tam uyum olsa bile seyahat sonrası nüksler aylar sonra yeniden 

ortaya çıkabilir (Ohrt ve ark., 1997). 

Almanya ve İsviçre de dahil olmak üzere bazı ülkeler, sıtma riski nispeten düşük 

olduğunda, seyahat eden kişilerin kemoprofilaksi almamalarını, ancak ateş gelişmesi 

durumunda alınacak sıtma ilaçlarını yanlarında taşımalarını tavsiye etmektedir (Chen 

ve ark., 2007). Bu yaklaşım kemoprofilaksinin potansiyel yan etkilerinden kaçınmak 

adına avantajlı gibi görünse de gözlemlere dayalı kanıtlar, seyahat edenlerin 

yanlarında taşıdıkları ilaçları uygun kullanmadıklarını ve hızlı tanı testlerini kendi 

başlarına doğru uygulayamadıklarını göstermektedir. Bu nedenle, Birleşik Krallık bu 

uygulamayı önermemektedir (Schlagenhauf ve ark., 1995; Jelinek ve ark., 1999). 

Hamile kadınların sıtmaya yakalanma ve ciddi hastalık geliştirme riski daha 

yüksektir. Mümkünse, riskli bölgeleri ziyaret etmekten kaçınmalıdırlar. Kapsamlı 

klinik çalışmalar, CQ ve proguanilin (ilave folat ile) güvenli olduğunu göstermektedir, 

ancak bu kombinasyonun, P. falciparum'un CQ’e dirençli olduğu alanlarda sınırlı 

etkinliği vardır. Doksisiklin, iskelet gelişimi üzerindeki etkileri nedeniyle 

kontrendikedir ve atovakuon + proguanil için (teorik risk olmamasına rağmen) yetersiz 

veri vardır. Bazı kanıtlar, ikinci ve üçüncü trimesterlerde meflokinin güvenliğini 

desteklemektedir ve bu nedenle meflokin, CQ dirençli bölgelerde tercih edilen ilaç 

olmaya devam etmektedir (Chiodini ve ark., 2021; Nosten ve ark., 1994).  

 

4.11 SITMA ve İKLİM DEĞİŞİKLİĞİ 

 

İklim, günlük, yıldan yıla veya 10-30 yıllık döngüler ile çok daha uzun sürelerde 

doğal olarak değişebilmektedir. Bu doğal iklim değişkenliği, artan sera gazı 

konsantrasyonları nedeniyle 20. yüzyılın başlarından bu yana, normallikten 

uzaklaşmaktadır. Artan sera gazı konsantrasyonları, ortalama iklimde özellikle 
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sıcaklıkta saptanabilir eğilim göstermeye başlamıştır. Bunun yanında, bazı yerlerde 

mevsimlerin zamanlamasında ve kuraklık gibi iklim olayları dahil olmak üzere günlük 

hava değişkenliğinde de değişikliklere neden olmaktadır (Alexander ve ark., 2006; 

Donat ve ark., 2013a; Donat ve ark., 2013b; Siraj ve ark., 2014).  

 

4.11.1 Sıcaklık 

 

Sıcaklığın sıtma üzerindeki etkisine ilişkin mevcut bilgiler, insan ve insan dışı 

sıtmaya ilişkin modelleme, laboratuvar çalışmaları ve olağandışı sıcak yıllarda dağlık 

bölgelerdeki salgın hastalıkların saha gözlemlerinden elde edilmiştir (Siraj ve ark., 

2014). Bu çalışmalar sonucunda, ılımlı bir sıcaklık aralığında, sıcaklığın artması ile 

hem parazitin gelişme oranının hem de vektör popülasyon dinamiklerinin 

etkilenmesine bağlı olarak sıtma bulaşının kolaylaştığına dair önemli kanıtlar elde 

edilmiştir. Parazitin vektördeki gelişimini tamamlaması için ortam koşullarının belirli 

sınırlar içinde olması gerekmektedir. Sıcaklığın 15 oC ve altına düşmesi durumunda 

parazitin anofeldeki gelişimi durmaktadır. Özellikle vektörün hayatta kalabilmesi için 

gereken kritik sınır aşıldığında sivrisinek populasyonununda keskin bir azalma 

görülmesi olasıdır (Craig ve ark., 1999; Bayoh & Lindsay, 2003; Shapiro ve ark., 

2017).  

Plasmodium türlerinin ve vektör popülasyonunun optimum sıcaklığa 

bağımlılıkları karmaşıktır ve birbirleriyle uyuşmamaktadır (Shapiro ve ark., 2017; 

Beck-Johnson ve ark., 2013; Mordecai ve ark., 2013). Sıtma bulaşı için gerekli sıcaklık 

eşiklerinin tahmin edilmesi ve belirlenmesi, iklim değişikliğine bağlı olarak gelecekte 

sıtma bulaş riskinin anlaşılabilmesi adına önemlidir. Örneğin, mevsimsel bulaşma 

sergileyen bölgelerde olağan sıtma mevsimi dışında, gece sıcaklıklarındaki artış, daha 

fazla parazit ve sivrisineğin hayatta kalmasına neden olacaktır. Farklı sıcaklık eşikleri, 

coğrafi olarak sıtma bölgelerinin, gelecekte genişlemesini veya daralmasını 

etkileyebilir (Nissan ve ark., 2021).  

Çoğu modelleme çalışması, sıtma bulaş riskini tahmin etmek için dış ortamın 

ortalama sıcaklık verilerini kullanmaktadır. Sivrisinekler iç mekanlarda da önemli 

ölçüde zaman geçirebilmektedir ve özellikle gelişmekte olan ülkelerde iç ve dış 

koşullar arasındaki ilişki genellikle yeterince incelenmemiştir. Kenya'daki ampirik 

kanıtlarla desteklenen modelleme çalışması ve kemirgen sıtması ile yapılan 

laboratuvar deneyleri, günlük sıcaklık dalgalanmalarının sıtmanın bulaşı ile zayıf 
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ilişkili olduğunu göstermektedir (Paaijmans & Thomas, 2013; Paaijmans ve ark., 

2010; Nissan ve ark., 2021).  

 

4.11.2 Yağış 

 

Yağış rejimi ve miktarı sıtma vektörünü doğrudan etkilemektedir. Yağış 

özellikleri, yumurtlama için üreme alanlarının sayısını, kalitesini ve yerini 

değiştirmektedir. Afrika’da bulunan başlıca sıtma vektörleri olan Anopheles gambiae 

ve Anopheles arabiensis, genellikle küçük ve güneş alan geçici su havuzlarında yaşar. 

Yağışın sıtma ile ilişkisi doğrusal değildir ve bazen aşırı yağış sonucu görülen sel, 

vektör üreme alanlarını ortadan kaldırdığı için beklenenden daha düşük oranda sıtma 

görülebilmektedir (Thomson ve ark., 2005). Ayrıca, yağış dönemleri arasındaki süre, 

sivrisinek popülasyonlarının hızla büyümesine izin verirken, daha uzun yağmur 

aralıkları ise sivrisinek popülasyonunun büyüme oranını sınırlayabilir (Shaman & 

Day, 2007). Bazı koşullar altında kuraklık sonucu, kurumuş barajlar ve nehirlerde su 

birikintilerinin oluşması vektör üreme potansiyelini artırabilmektedir. Venezuela’da 

sıtmaya bağlı ölümler, salgın yıllarında görülen yağıştan ziyade salgından bir önceki 

yılda yaşanan kuraklıkla daha güçlü bir şekilde ilişkili bulunmuştur (Bouma & Dye, 

1997). Önceki yıllarda yaşanan kuraklıklar, nüfusun bağışıklığını da baskılayabilir ve 

yağmurlar geri döndüğünde insanları sıtmaya karşı daha savunmasız hale getirebilir 

(Shaman & Day, 2007). 

 

4.11.3 Nem 

 

Böcek türleri kurumaya karşı oldukça hassas olduklarından, sivrisineklerin 

hayatta kalması için nem şarttır. Sıcak koşullarda kara yüzeyinden buharlaşan nemin 

bulutlar tarafından tutulması ile yüksek nem yoğun yağışlardan önce gelebilir. Kara 

yüzeyinin yakınındaki yüksek bağıl nem, sivrisineklerin hayatta kalmasında, uçuş 

aktivitesinde ve konak arama davranışında artışa yol açmaktadır. Yaklaşık %60-80'lik 

bir optimum bağıl nem aralığı, sıtma bulaşını artırmaktadır (Garg ve ark., 2009; Haque 

ve ark., 2010). 
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4.12 SITMA ve ANTİMALARYAL İLAÇ DİRENCİ 

 

Plasmodium vivax daha geniş bir coğrafi alana sahipken, P. falciparum sıtmaya 

bağlı çoğu ölümden sorumlu olup küresel sıtma yükünün >%90'ını taşıyan Sahra Altı 

Afrika'daki baskın türdür. P. ovale, P. malariae ve zoonotik P. knowlesi dahil olmak 

üzere insanları enfekte eden diğer türler daha az yaygındır ve ilaç direnci açısından 

daha az çalışılmıştır (WHO, 2019). Bu nedenle, antimalaryal ilaç direnci P. falciparum 

başta olmak üzere P. vivax için önem arz etmektedir. Sıtma enfeksiyonu, birkaç istisna 

dışında, kombinasyon tedavisi ile tedavi edilir. ABT’ler, küratif tedavi için mevcut 

birinci basamak ajanlardır (WHO, 2015). İntravenöz artesunat ile indüksiyonu takiben 

şiddetli sıtmada da tam bir ABT kürü verilir (WHO, 2015; Dondorp ve ark., 2005; 

Dondorp ve ark., 2010). Kısa sürede etkili olan güçlü artemisinin türevlerinin, uzun 

sürede etkili olan zayıf ajanlarla birleştirilmesi sonucu, artemisininde direnç 

gelişiminin engellenmesi beklenmektedir (Nosten ve ark., 2000). Sıtma kontrol 

çalışmalarındaki en önemli sorun, ilaca dirençli parazitlerin ortaya çıkması ve 

yayılmasıdır. Etkili kontrol önlemleri için, parazitin genomik yapısının bilinmesi, yeni 

ilaç adayı moleküllerin geliştirilmesi, çok ilaca dirençli sıtmanın tanımlanması, 

izlenmesi, kontrol altına alınması ve tedavi edilmesi çok önemlidir (Ashley ve ark., 

2014; WWARN, 2015). 

 

4.12.1 İlaç Direncinin Geçmişi ve Mevcut Durum 

 

Mevcut olan tüm antimalaryal ilaçlara karşı direnç sorunu, geçen yüzyıl boyunca 

birçok kez ortaya çıkmıştır. Güney Amerika kınakına ağacının kabuğundan çıkarılan 

ve 17. yüzyılda Avrupa'da satışı yapılan ilk ticari sıtma ilacı kinindir. 20. yüzyılın 

başında, kinin veya türevlerinin kitlesel kullanımı, çay, şeker ve kauçuk tarlalarında 

çalışan sıtma ile enfekte işçilerin bulunduğu bölgelerde gerçekleştirilmiştir 

(Swellengrebel, 1931; Wallace, 1934; Barber ve ark., 1932). Kinin direncine ilişkin ilk 

raporlar, 1910 yılı gibi erken dönemlerde ortaya çıkmaya başlamıştır (Nocht & 

Werner, 1910). Kinin ve türevleri daha sonra yaygın olarak primakin ve tafenokinin 

ataları olan 8-aminokinolinlerle birleştirilmiş, ancak kombinasyon tedavisinin yerini, 

II. Dünya Savaşı sırasında kullanılmaya başlanan CQ monoterapisi almıştır. CQ 

dirençli ilk P. falciparum vakaları, DSÖ’nün Küresel Sıtma Eradikasyon Programının 

(1955–1969) uygulama süreci içinde, Güney Amerika ve Güneydoğu Asya'da 
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bildirilmiştir (Moore & Lanier, 1961; Harinasuta ve ark., 1962). Yirmi yıl içinde, CQ’e 

dirençli P. falciparum, tropikal ve subtropikal bölgelere hâkim olmuştur (Payne, 

1987). CQ kademeli olarak sülfadoksin-primetamin [SP] ile değiştirilmiş, ancak ilaç 

piyasaya sürüldükten kısa süre sonra SP direnci ortaya çıkmaya başlamıştır (Rønn ve 

ark., 1996; Clyde, 1954; Clyde & Shute, 1957). Sahra Altı Afrika'da ilaca dirençli P. 

falciparum'un ortaya çıkması ile vaka insidansı ve mortalite iki katına çıkmıştır (Trape, 

2001). Alternatif ajanlar (proguanil, amodiakin, meflokin piperakin, atovakuon) 

kullanılmaya başlanınca ilaca dirençli suşların tanımlanması ve takip edilmesine 

yönelik çalışmalar hızlanmıştır (Blasco ve ark., 2017). Eradikasyon çabaları sırasında 

sıtmaya karşı kaydedilen ilerleme, ulusal ilaç algoritmalarındaki CQ ve SP'nin, ABT 

ile değiştirilmesindeki gecikmeler nedeniyle sekteye uğramıştır (Bosman & Mendis, 

2007).  

Artemisinin bazlı kombinasyon tedavisinin 1990'ların sonlarında ve 2000'lerin 

başlarında uygulanmaya başlanması ile, Güneydoğu Asya'da kısmi artemisinin ve 

ABT direncine ilişkin ilk raporlar ortaya çıkmaya başlamıştır (Rogers ve ark., 2009; 

Dondrop ve ark., 2009). Bunlara ek olarak, artesunat-meflokin [AS-MQ] ve daha sonra 

dihidroartemisinin-piperakin [DHA-PPQ] kombinasyonlarında hem artemisinin 

türevlerine hem de kombine ilaçlara karşı fenotipik ve genotipik olarak direnç gelişimi 

doğrulanmıştır (van der Pluijm ve ark., 2020; Amaratunga ve ark., 2016; Phuc ve ark., 

2017; Phyo ve ark., 2016). P. falciparum sıtması dışındaki diğer türlerde antimalaryal 

direncin ortaya çıkması daha yavaştır. P. vivax'taki CQ direnci ilk olarak, 1980'lerin 

sonlarında bağışık olmayan bir hastada Papua Yeni Gine seyahati sonrasında rapor 

edilmiştir. P. malariae'de ise ilk CQ direnci 2000'lerin başında rapor edilmiştir 

(Rieckmann ve ark., 1989; Whitby ve ark., 1989; Maguire ve ark., 2002) P. vivax'ın 

dünya çapındaki genetik izleri, bugün CQ direncinin küresel olarak genişlediğini 

göstermektedir (Hupalo ve ark., 2016). Bugün, ilaca dirençli P. falciparum'un dağılımı 

dünya genelinde değişkenliğini korumaktadır. ABT'lerden özellikle DHA-PPQ ve AS-

MQ'ya karşı direnç, Güneydoğu Asya'da iyi derecede belgelenmiştir (Rogers ve ark., 

2009; van der Pluijm ve ark., 2019). P. falciparum’un kelch13 (pfk13), R561H, P574L 

ve C469Y gibi suşlarının görüldüğü Ruanda'dan bildirilen yakın tarihli bir raporda 

Sahra Altı Afrika, Güney Asya ve Güney Amerika'da bir veya daha fazla ABT 

bileşenine karşı direncin genotipik ve fenotipik kanıtları ortaya çıkmaya başlamıştır 

(Rogers ve ark., 2009, Uwimana ve ark., 2020; Das ve ark., 2018; Mathieu ve ark., 

2020). 
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4.12.2 Antimalaryal Direncin Mekanizması 

 

Moleküler düzeyde, ilaca dirençli Plasmodium spp.'nin ortaya çıkışı ve yayılması, 

vektörün orta bağırsağından, tükürük bezlerine, oradan da insan hepatositlerine ve 

eritrositlerine uzanan yolculuğunda geçtiği ortamların çeşitliliğine bağlıdır (Blasco ve 

ark., 2017). Plasmodium yaşamının çoğunu haploid olarak geçirirken sivrisineklerde 

cinsel rekombinasyon sırasında sadece kısa bir süre diploid formda bulunmaktadır 

(Wolcott, 1955). Bir parazit popülasyonunda ilaç direncinin yayılabilmesi, parazitin 

hayat döngüsünün iki önemli aşaması olan gametogenez ve sporogoni aşamalarından 

mutant suşun geçebilmesine bağlıdır. Diğer hayati işlevleri engelleyen mutasyonlar, 

parazitin virulansını azaltır. Örneğin, Plasmodium sitokrom b kompleksindeki 

atovakuon direnci ile ilişkili mutasyonlarda olduğu gibi ya parazit zayıf bir şekilde 

yayılır ya da hiç yayılamaz (Goodman ve ark., 2016). 

Antimalaryal ilaç direnci ve genotipik mekanizmaları hakkında kapsamlı 

incelemeler bulunmaktadır. (Conrad & Rosenthal, 2019; Ross & Fidock, 2019). Tablo 

4.8’de açıklanan direnç mekanizmaları, efluks pompaları, ilaç hedefinde değişiklik, 

ilacın enzimatik bozunması veya modifikasyonu gibi diğer mikroorganizmalarda da 

açıklanan benzer özellikler göstermektedir (Ippolito ve ark., 2021). Ancak parazitin 

yaşam döngüsü ve metabolizması ile ilişkili direnç mekanizmalarına yönelik az sayıda 

çalışma bulunmaktadır (Mbenque ve ark., 2015). P. vivax ve P. malariae 'daki ilaç 

direnci, P. falciparum 'dakinden daha az çalışılmıştır. P. vivax sıtmasında, hipnozoit 

kaynaklı nüksler, tedavi sonuçlarının yorumlanmasını karmaşık hale getirmektedir 

(Maguire ve ark, 2002, Price ve ark., 2014). Bu zorluklar göz önüne alındığında, P. 

vivax için antimalaryallerin etkinliğini değerlendirmek için standartlaştırılmış 

yöntemler gereklidir (Price, 2014). P. vivax enfeksiyonu için CQ tedavisinin 

başarısızlığı ve ilaç direnci ile ilişkili olabileceği düşünülen mutasyonların varlığı 

endemik alanların çoğunda belgelenmiştir (Sumawinata ve ark., 2003; Thanh ve ark., 

2015; Musset ve ark., 2019). Bu da bazı ulusal programların P. vivax sıtması 

tedavisinde ilk basamak olarak ABT'leri benimsemesine neden olmuştur (Price, 2014). 
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Tablo 4.8 P. falciparum kan evresi şizontositleri ve direnç ilişkili genleri 

 

 
 

İlaca dirençli P. vivax'ın kesin olarak belirlenmiş moleküler belirteçleri yoktur, 

ancak P. vivax üzerine yapılan popülasyon genetiği çalışmaları, direnç gelişiminin 

sadece CQ baskısına değil, ortak endemik P. falciparum alanlarında olası MQ, 

antifolat ve artemisinin direncinin genetik kanıtlarına da işaret etmektedir (Hupalo ve 

ark., 2016, Pearson ve ark., 2016). İlaç direnci mekanizmalarının farklı Plasmodium 

türleri arasında önemli şekillerde farklılık gösterebileceği konusu giderek kabul 

görmeye başlamıştır. P. falciparum'daki CQ direnci, pfcrt genindeki K76T mutasyonu 

ile güçlü bir şekilde bağlantılıyken, P. vivax'taki CQ direncinin, ortolog pvcrt-o'daki 

transkripsiyonel değişikliklerin aracılık ettiği bilinmeyen bir mekanizma ile 

gerçekleştiği düşünülmektedir (Djimdé ve ark., 2001; Fidock ve ark., 2000; Nomura 

ve ark., 2001; Sá ve ark., 2019). 
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4.12.3 Antimalaryal Direnç ile Mücadele ve Yeni İlaç Keşifleri 

 

Antimalaryal ilaç direncine karşı alınabilecek en etkili önlem yeni etkili 

moleküllerin saptanması ve kullanıma sokulmasıdır. Antimalaryal ilaç geliştirme 

sürecinde, özel-kamu işbirliği, ulusal ve uluslararası veri tabanlarına açık kaynak 

erişimi ve aday bileşiklerin yüksek verimli bir şekilde taranması hususları önem arz 

etmektedir (Spangenberg ve ark., 2013; Delves ve ark., 2018). Son dönemlerdeki 

genomik ve transkriptomik alanındaki çığır açan gelişmeler, potansiyel ilaç 

hedeflerinin tanımlanmasını hızlandırmıştır (Zhang ve ark., 2018; Bushell ve ark., 

2017).  

Yeni molekül iskeletlerinin geliştirilmesi, mevcut moleküllerin yapısal 

modifikasyonu, parazit yaşam döngüsünün ve ilaç etki mekanizmasının daha iyi 

anlaşılması, hibridize ilaç moleküllerinin sentezlenmesi, yeni ABT tasarımı ve bitki 

bazlı antimalaryal ilaç keşfi gibi çeşitli yaklaşımlar ilaç direnci sorununun çözümüne 

katkı sağlayacaktır. Yeni antimalaryal ilaçların geliştirilmesi için izlenen stratejiler 

arasında, bitki kökenli aktif biyomoleküllerin izolasyonu ve tanımlanması diğer 

yaklaşımlardan çok daha fazla önem kazanmaktadır (Mishra ve ark., 2017) 

 

4.13 DOĞAL AKTİF MADDELERİN ANTİMALARYAL OLARAK 

KULLANIMI 

 

Dünya Sağlık Örgütü, çeşitli sentetik ve yarı sentetik ilaç moleküllerinin, 

artemisinin ile kombine edilerek uygulanmasını önermiş ve şiddetli P. falciparum 

sıtmasını kontrol etmede belli ölçüde başarılı olduğu gözlenmiştir (Singh ve ark., 

2014). Ancak son dönemlerde, ABT ile tedavi edilen hastalarda sıtmanın yeniden 

ortaya çıkması ve CQ’nin etkinliğinin azalması yeni ilaç adayı molekül arayışını 

hızlandırmıştır (Phyo ve ark., 2016; Slater, 1993; Lynch ve ark., 2017). 

Doğa, tıbbi öneme sahip bileşikler için sürekli gelişen bir kaynak olmaya devam 

etmektedir. Paraziter hastalıkların tedavisinde şifalı otların kullanımı antik çağlardan 

beri bilinmektedir (Tagboto & Townson, 2001; Wink, 2012). Geleneksel şifalı bitkiler 

olan Cinchona calisaya ve Artemisia annua 'dan en etkili antimalaryal ilaçlar olan 

kinin ve artemisinin izole edilmiştir. Ayrıca, CQ, meflokin, primetamin, primakin, 

artemisinin, artemeter, artesunat ve dihidroartemisinin gibi klinik kullanımda olan 

ilaçlar ya bitki kaynaklarından izole edilmiştir ya da bunların türevleridir. Bitkiler, 



69 
 

zengin kimyasal çeşitlilikleri ve çeşitli paraziter hastalıkların tedavisinde büyük öneme 

sahip metabolitleri nedeniyle antimalaryal ilaç geliştirmede en önemli kaynak olarak 

kabul edilmektedir. Doğal aktif moleküller, antimalaryal aktivite açısından birçok 

araştırmacı tarafından titizlikle incelenmiş ve elde edilen veriler yayınlanmıştır, ancak 

henüz dirençli Plasmodium suşlarına karşı iyi derecede etkinlik ve seçiciliğe sahip yeni 

bir antimalaryal molekül geliştirilememiştir (Sunita & Das, 2007; Sharma & Sharma, 

1998; Sharma & Sharma, 2001; Soh & Benoit-Vical,2007). Aromatik bitki, baharat ve 

bunların uçucu yağlarından elde edilen doğal aktif bileşenler, eski çağlardan 

günümüze kadar çeşitli hastalıklar ve nörolojik bozuklukların tedavisinde 

kullanılmıştır. Bitkisel kaynaklı ajanların anti-inflamatuar özellikler gösterdiği ve bazı 

doğal aktif bileşenlerin, sayısız beyin hastalığına karşı güçlü nöroprotektif etkiye sahip 

olduğu doğrulanmıştır (Abushouk ve ark., 2017; Manayi ve ark., 2017; Reglodi ve 

ark., 2017). 

 

4.13.1 Sinnamaldehit 

 

Cinnamon (tarçın), iyi bilinen baharatlardan biri olup en yaygın kullanılan türleri, 

Cinnamomum cassia (Çin tarçını), Cinnamomum zeylanicum (Seylan tarçını) ve 

Cinnamomum verum 'dur (gerçek tarçın). Sinnamaldehit [CIN] ise cinnamon uçucu 

yağının majör biyoaktif maddesidir (Doyle & Stephens, 2019; Friedman, 2017). CIN, 

ilk kez 1834 yılında Jean-Baptiste Dumas ve Eugène-Melchior Péligot tarafından 

tarçın uçucu yağından izole edilmiş ve daha sonra 1854 yılında İtalyan kimyager Luigi 

Chiozza tarafından laboratuvarda kimyasal olarak sentezlenmiştir (Ashakirin ve ark., 

2017; Pathirana ve ark., 2019). CIN ve türevleri moleküler yapısında, cinnamoyl 

parçasının varlığı ile tanımlanmaktadır. Yapılarında (Şekil 4.14), yüksek oranda 

reaktif α,α-doymamış karbonil farmakoforun (Michael akseptörü) varlığı, bazı 

enzimler ve/veya reseptörler ile elektrofilik olarak reaksiyona girebilmesine ve farklı 

farmakolojik işlevler oluşturabilmesine imkan sağlamaktadır (Chen ve ark., 2017). 

CIN ve türevleri kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve antikanser, antidiyabetik, 

antifungal, antibakteriyel ve antiparazitik etkilerinin varlığı bildirilmiştir (Doyle & 

Stephens, 2019; Hong ve ark., 2016; Shreaz ve ark., 2016; Zhu ve ark., 2017).  
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Şekil 4.14 CIN’nin moleküler yapısı (Hajinejad ve ark., 2020) 

 

Sinnamaldehit çok çeşitli biyolojik aktiviteye sahip bir bileşen olmakla birlikte 

antimikrobiyal etki mekanizmaları sıklıkla bakteriler üzerinde çalışılmış ve 

tanımlanmıştır (Şekil 4.15).  

 

 

 

Şekil 4.15 CIN’in antibakteriyel etki mekanizmaları (Hajinejad ve ark., 2020) 

 

Ayrıca, anti-inflamatuar, nöroprotektif, anti-oksidatif stres ve anti-apoptotik 

özelliklere sahip oldukları için nörolojik açıdan da araştırılmaktadır (Domadia ve ark., 

2007; Youn ve ark., 2008). CIN ve türevlerinin, nörolojik bozuklukların iyileştirilmesi 

için anti-inflamasyon ve nörodejeneratif hastalıklarda terapötik ajan olarak 

potansiyelleri araştırılmaktadır (Şekil 4.16). Özellikle P. falciparum kaynaklı sıtma 

enfeksiyonun en önemli klinik bulgusu olan CM’ye karşı nöroprotektif özelliği olan 
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doğal bileşenlerin araştırılması tedavi etkinliği açısından literatüre önemli katkılar 

sağlayabilir. 

Sinnamaldehitin güvenli bir doğal katkı maddesi olduğu, insan ve hayvanlarda iyi 

tolere edildiği varsayılmaktadır (Luo ve ark., 2013; Dugoua ve ark., 2007). FDA ve 

Avrupa Konseyi tarafından günlük 1,25 mg/kg CIN alımının güvenli olduğu kabul 

görmüştür. Yapılan bir çalışmada 20 mg/kg dozda uygulanan CIN, ratlarda çalışma 

boyunca anormal davranışsal belirtilere ve serum biyokimya düzeylerinde değişikliğe 

neden olmamıştır (Anand ve ark., 2010). Akut toksisitesi düşüktür ve oral medyan 

öldürücü doz [LD50] değerleri farklı türlerde 0,6 g/kg ile 3,4 g/kg arasında 

değişmektedir (Gowder, 2014). 

 

 
 
Şekil 4.16 CIN’nin sinir hücrelerine etkisi. CIN’in mitokondriyal disfonksiyon, nitrit 

oksit [NO] üretimi ve inflamatuar yolakların inhibisyonu yoluyla nöron ölümünü 

azaltma yeteneği (Hajinejad ve ark., 2020). 

 

 Uzun dönem toksisitenin araştırıldığı 3 aylık bir çalışmada, 16.500 veya 33.000 

ppm CIN’e maruz kalan dişi sıçanlarda ve 8.200 ppm veya daha fazlasına maruz kalan 

dişi farelerde vücut ağırlıklarının azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca, sıçanlarda >8.200 ppm 

ve dişi farelerde 33.000 ppm dozunda CIN’in ön midenin skuamöz epitelyal 

hiperplazisi insidansını arttırdığı rapor edilmiştir (Hooth ve ark., 2004). Yüksek dozda 

uygulanan CIN’in hepatositlerde genetik değişikliklere neden olabileceği 

düşünülmektedir (Mereto ve ark., 1994).  

 

4.13.2 Kannabidiol 

 

Canabis sativa veya Hint keneviri (Moraceae familyasının Cannaboideae alt 

familyası), Orta ve Batı Asya'ya özgü yıllık otsu bir bitkidir. C. sativa, tıbbi özellikleri 

ve doğal bir tekstil lifi olan kenevir için yetiştirilmekte ve yaklaşık 80 adeti biyoaktif 
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molekül olan 400'den fazla kimyasal bileşik içermektedir (McPartland, 2018). 

Cannabis sativa L.’de en bol bulunan fitokannabinoidler, psikoaktif farmakolojik 

etkilere sahip olan Δ9-tetrahidrokannabidiol [THC] ve psikoaktif/psikotropik 

olmayan, tıbbi olarak daha umut verici olan kannabidiol [CBD]’dür (Ibeas Bih ve ark., 

2015) (Şekil 4.17). 

 

 
 

Şekil 4.17 CBD’nin moleküler yapısı (Patricio ve ark., 2020) 

 

Kannabidiol, siklooksigenaz ve lipoksigenazın inhibisyonunun aracılık ettiği 

analjezik ve anti-inflamatuar aktivitelere sahiptir. Anti-inflamatuar etki, asetilsalisilik 

asitten birkaç yüz kat daha yüksektir. Ayrıca CBD, polimorfonükleer hücrelerde 

lökotrien TXB4 sentezini inhibe etmektedir (Iffland & Grotenhermen, 2017). Bunun 

yanında, çeşitli araştırmalarda anksiyolitik, anti-emetik, anti-psikotik, anti-oksidan ve 

nöroprotektif özellikleri kanıtlanmıştır (Davies & Bhattacharyya, 2019; Li ve ark., 

2020). Bazı klinik çalışmalarda, anksiyete, kronik ağrı kontrolü, anti-inflamatuar 

hastalıklar, Alzheimer ve Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarda CBD 

kullanımını araştırılmaktadır (Crippa ve ark. 2018; Watt & Karl, 2017). CBD’nin etki 

mekanizması, özellikle de anti-konvülsan etkisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Hem 

antagonist hem de agonist etki gösterebildiği cannabinoid reseptörleri CB1 ve CB2 

için düşük bir afiniteye sahip olduğu bilinmektedir (Crippa ve ark., 2018; Gray & 

Whalley, 2020). CB1 reseptörleri merkezi sinir sistemi boyunca yer almaktadır 

(Herkenham ve ark., 1991). Buna ek olarak kalp, akciğer, ince bağırsak, böbrek ve 

karaciğer dokularında (Buchholz ve ark., 2017) ve bağışıklık hücrelerinde de 

bulunmaktadır (Galiègue ve ark., 1995). Buna karşılık, CB2 reseptörleri öncelikle 

bağışıklık hücrelerinde, gastrointestinal sistemde ve merkezi sinir sisteminde düşük 
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yoğunluklarda (Núñez ve ark., 2004; Galiazzo ve ark., 2018; Van Sickle ve ark., 2005) 

bulunmaktadır. Yapılan pek çok çalışma, CBD’nin beyindeki CBR agonistlerinin 

yüksek potensli bir antagonisti olduğunu ve negatif bir allosterik modülatör etkiye 

sahip olduğunu göstermektedir (Patricio ve ark., 2020). CBD, AEA ve FAAH’ı bozan 

enzimi inhibe ederek PPARy, TRPV1, CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinde agonist 

benzeri bir etki uygular. Ek olarak CBD, GPR55 ve TRPM8 'i inhibe eder ve GPR3, 

GPR6, GPR12, CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinde ters bir antagonist etki gösterir; 

ayrıca, CB1 ve CB2'de, THC'nin etkilerini bloke eden negatif bir allosterik modülatör 

olarak işlev görmektedir (Şekil 4.18). CBD 'nin anti-inflamatuar etkileri, pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezini doğrudan azaltarak ve anti-inflamatuar sitokinlerin 

sentezini artırarak işlev görür. CBD ayrıca PPARy'yi uyararak iltihabı azaltır. Anti-

oksidan etkilerinin bir kısmı, mitokondriyal kompleks I, II, II-III ve IV'ün artan 

aktivitesi ile elde edilmektedir (Patricio ve ark., 2020). 

Cannabis sativa esas olarak psikoaktif etkileriyle bilinse de farklı biyolojik 

aktivitelere de sahiptir (Volkow ve ark., 2014; Russo, 2016). C. sativa’nın 

bileşenlerinin, bağışıklık sisteminin modülasyonuyla bağlantılı olup inflamatuar 

hastalıkların patofizyolojisinde önemli roller oynadığı (Cabral, 2001; Friedman ve 

ark., 2003; Capettini ve ark., 2012; Raborn ve ark., 2008), bu nedenle de CBD’nin, 

enfeksiyöz SSS bozukluklarının tedavisi için terapötik bir potansiyele sahip olduğu 

bildirilmiştir. CB2 sinyali, antijenin alımı, sunumu ve kemokin/sitokin üretimi gibi 

çeşitli makrofaj işlevlerini etkiler (Chuchawankul ve ark., 2004; Correa ve ark., 2005). 

Ek olarak, CB2 aktivasyonunun IL-12, p40 ve NO üretimini negatif olarak 

düzenlediği, ancak lipopolisakkarit [LPS] ile aktive olan makrofajlarda IL-10 

salınımını artırdığı gösterilmiş (Correa ve ark., 2005; Ross ve ark., 2000) ve CBD gibi 

bir CB2 antagonisti ile farmakolojik müdahalenin, insanlarda ölümcül sıtmayı tedavi 

etme potansiyeline sahip olabileceği önerilmiştir. Ölümcül sıtmada CB2 reseptörleri 

üzerinde etkili olan antagonistler/ters agonistler kullanılarak yapılan çalışmaların 

klinik olarak önemli bulgulara yol açabileceği bildirilmiştir (Alferink ve ark., 2016). 
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Şekil 4.18 CBD’nin farklı bileşiklerle etkileşimi. CBD, kannabidiol; PPARy, 

peroksizom proliferatörü ile aktive edilmiş reseptör y; TRPV1, geçici potansiyel 

reseptörü V1; CB1, kannabinoid reseptörü tip 1; CB2, kannabinoid reseptörü tip 2; 

AEA, anandamid; FAAH, yağ asidi amid hidrolaz; GPR55, G protein-kenetli reseptör 

55; TRPM8, geçici potansiyel reseptörü M8; GPR3, G proteinine bağlı reseptör 3; 

GPR6, G protein-kenetli reseptör 6; GPR12, G protein-kenetli reseptör 12; THC, 

tetrahidrokanabinol. 

 

4.14 ANTİMALARYAL ETKİLİ ANTİBİYOTİKLER 

 

Antibiyotikler, esas olarak hücre duvarı, nükleik asit veya protein sentezini hedef 

alan antibakteriyel özelliklere sahip maddelerdir (Kapoor ve ark., 2017). Bazı 

antibiyotikler, uzun süredir alternatif antimalaryal olarak kullanılmıştır (Gaillard ve 

ark., 2016a; Fontinha ve ark., 2020). Örneğin, şiddetli sıtma için klindamisin, 

turistlerde profilaksi için doksisiklin ve endemik bölgelerde risk gruplarının 

profilaksisi için sülfadoksin–primetamin [SP] kullanılmaktadır. Sıtma tedavisinde 

antibiyotikler büyük ilgi ve öneme sahiptir, çünkü koenfeksiyonlar ve bakteriyemiler, 
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sıtma enfeksiyonları sırasında eşzamanlı olarak ortaya çıkabilmekte ve esas olarak 

hasta çocuklar için yaşamı tehdit edebilmektedir (Aung ve ark., 2021; Church & 

Maitland, 2014). 

Antibiyotiklerin çoğu, apikompleksan parazitlere başlangıçta yavaş bir etkiye 

sahiptir ve bu, gecikmiş ölüm etkisi fenomeni olarak tanımlanmaktadır. Bu 

antibiyotiklerin apikompleksan parazitlere karşı etkili olabilmesi için iki replikatif 

döngüye ihtiyaç duyulmaktadır. Bu yavaş etkinlik sadece in vitro değil, aynı zamanda 

in vivo olarak sıtmanın monoterapi tedavilerinde de görülebilmektedir. Bu nedenle 

antibiyotikler, akut P. falciparum sıtmasını tedavide ana kemoterapi olarak kabul 

edilmemelidir (Dahl & Rosenthal, 2007; Pradel & Schlitzer, 2010). Gecikmiş ölüm 

etkisi fenomeninin nedeni, son zamanlarda kısmen aydınlatılmıştır. Şimdiye kadar, 

Plasmodium’larda gecikmiş ölüm etkisine yol açan tüm antibiyotikler, bir 

siyanobakterinin endosimbiyozu ile ortaya çıkan kalıntı bir plastid olan apikoplastın 

işlevlerini hedeflemektedir (Lim & McFadden, 2010; Wilson ve ark., 2015). 

Apikoplast, apikompleksan protozoonlarda bulunur ve izoprenoid öncüsü, yağ asidi, 

hem biyosentezi ve Fe-S küme birleşimi gibi temel metabolik yolaklara sahiptir (Ralph 

ve ark., 2004; Seeber, 2002; Waller ve ark., 1998). Apikoplastı hedef alan 

antibiyotiklerin çoğu, sonraki jenerasyonda, defektli ve bölünemeyen apikoplastın 

oluşmasına neden olmaktadır (Yeh & DeRisi, 2011). Öte yandan, apikoplastın temel 

metabolik yolaklarını bozan bazı antibiyotikler, ilk replikasyon döngüsünde etkinlik 

gösterebilmektedir (Kennedy ve ark., 2019). Apikoplastta doğrudan izoprenoid 

sentezini hedefleyen ancak apikoplast genomunun replikasyonunu, transkripsiyonunu 

veya translasyonunu hedeflemeyen antibiyotikler, hızlı bir etkinlik sergilemektedir. 

Afrika’lı ateşli çocuklarda, tedavi edilmediğinde komplikasyonlara ve daha ciddi 

enfeksiyonlara yol açabilen bakteriyel ve malaryal enfeksiyonlar yaygın olduğundan, 

genel olarak antibiyotiklere özel bir ilgi konusudur (Gaillard ve ark., 2016). 

Plasmodium’larda folat inhibitörlerinin yanı sıra antibiyotiklere karşı da direncin 

şimdiye kadar doğrulanmamış olması önem taşımaktadır. Antimalaryal etkinlik için 

en umut verici antibiyotik sınıflarının makrolidler, tetrasiklinler, kinolonlar ve 

linkozamidler olup, Şekil 4.19’da etkili antibiyotiklerin Plasmodium’daki hedef 

bölgeleri görülmektedir. Öte yandan, nitroimidazoller, sefalosporin, oksazolidinonlar 

ve amfenikoller gibi birçok antibiyotik grubunun Plasmodium türlerine karşı tamamen 

etkisiz olduğu bildirilmiştir (Pessanha de Carvalho ve ark., 2021). 
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Şekil 4.19 Antibiyotiklerin antimalaryal hedef bölgeleri (Pessanha de Carvalho ve 

ark., 2021) 

 

4.14.1 Eravasiklin 

 

İlk tetrasiklinler olan klortetrasiklin ve oksitetrasiklin, 1940'ların sonlarında 

sırasıyla Streptomyces aureofaciens ve S. rimosus’ten izole edilmiştir. Tetrasiklin 

grubu antibiyotikler, farklı işlevsel grupların eklendiği tetrasiklik bir çekirdekten 

oluşmaktadır (Chopra & Roberts, 2001). Tetrasiklin grubu antibiyotikler, birinci nesil 

(tetrasiklin, klortetrasiklin ve oksitetrasiklin), ikinci nesil (doksisiklin ve minosiklin), 

glisilsiklinler (tigesiklin) ve yeni nesil tetrasiklinler (eravasiklin, saresiklin ve 

omadasiklin) olmak üzere dört gruba ayrılmaktadır (Andrei ve ark., 2019). Tetrasiklin, 

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin yanı sıra protozoan parazitlere karşı geniş 

spektrumlu aktivite gösteren bir antibiyotik sınıfıdır. Tetrasiklinlerin bakterilerdeki 

etki mekanizması, bakterilerin 30S ribozomal alt biriminde bulunan yüksek oranda 

korunmuş 16S ribozomal RNA'ya bağlanmaları ile ilgilidir. Doksisiklin ve tigesiklin 

dahil olmak üzere tetrasiklinler, translasyon sırasında aminoaçil transfer RNA'sının 

bağlanmasını inhibe ederek translasyonu bozar (Maxwell, 1967; Pioletti ve ark., 

2001). Kalsiyum iyonlarının şelasyonu ve tedavi sırasında dokular tarafından emilmesi 
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nedeniyle süt ve dişlerde meydana gelen renklenmeler, tetrasiklinlerin iyi bilinen yan 

etkileridir (Sánchez ve ark., 2004). 

Sıtmayı tedavi etmek için tetrasiklinlerin kullanımı, aureomisin, klortetrasiklin ve 

oksitetrasiklinin komplike olmayan P. falciparum ve P. vivax sıtma enfeksiyonlarının 

tedavisinde kullanılması 1950'lere kadar uzanmaktadır (Imboden ve ark., 1950; Ruiz 

Sanchez ve ark., 1952; Grande ve ark., 1956). Doksisiklin ise 1985'ten beri profilaksi 

için kullanılmaktadır (Tan ve ark., 2011). Tetrasiklinler genellikle başlangıçta yavaş 

bir etki gösterir. Bununla birlikte, yeni nesil bir tetrasiklin olan tigesiklinin iki 

çalışmada hızlı etkili olduğu bildirilmiş (Starzengruber ve ark., 2009; Ribatski-Silva 

ve ark., 2014) ancak bu bilgi başkaları tarafından doğrulanamamıştır (Held ve ark., 

2010). 

Ticari kullanıma giren ilk glisiklin türevi olan tigesiklin, özellikle bakterilerde 

tetrasiklin direnç mekanizmalarının üstesinden gelmek için tasarlanmış minosiklinin 

yarı sentetik bir 9-t-bütilglisilamid türevidir (Olson ve ark., 2006). Antimalaryal 

aktivitesi ilk olarak Bangladeş'ten izole edilmiş P. falciparum'un klinik izolatlarında 

değerlendirilmiş ve kısa süreli in vitro kültür çalışmalarında, IC50 değeri 699 nM 

olarak saptanmıştır (Starzengruber ve ark., 2009). Brezilya Amazon ormanlarından 

izole edilen P. falciparum'un klinik izolatları ile yapılan başka bir çalışmada yine tek 

döngülü kültür çalışmasında IC50 değeri 600 nM olarak bulunmuştur (Ribatski-Silva 

ve ark., 2014). Tigesiklinin in vivo aktivitesinin değerlendirildiği bir çalışmada, P. 

berghei ile enfekte 4 grup fareye 4 gün boyunca 3,7, 11,1, 33,3 ve 100 mg/kg/gün 

konsantrasyonlarında tigesiklin verilmiş, 11,1, 33,3 ve 100 mg/kg/gün dozlarda parazit 

süpresyonu >%90 üzerinde bulunmuş ve 100 mg/kg/gün konsantrasyonda yüksek doz 

uygulandığında ise 28. günde farelerin tamamen iyileştiği bildirilmiştir (Sahu ve ark., 

2014).  

Yeni nesil bir tetrasiklin olan eravasiklinin [ERA], iki döngülük in vitro kültür 

ortamında P. falciparum'a karşı güçlü bir aktivite (IC50 14 nM) gösterdiği bildirilmiştir 

(Koehne ve ark., 2021). Tam sentetik bir florosiklin (dördüncü nesil tetrasiklin) olan 

ERA (Xerava™), efluks pompaları ve tetrasiklin direncinin üstesinden gelmek için 

özel olarak tasarlanmıştır (Xiao ve ark., 2012; Clark ve ark., 2012; Grossman ve ark., 

2012).  
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Şekil 4.20 ERA’nın moleküler yapısı (Zhanel ve ark., 2016). 

 

Eravasiklin (Şekil 4.20), tetrasiklik D halkasında, C7 (flor atomunun eklenmesi)-

C9 (pirolidinoasetamo grubunun eklenmesi) pozisyonlarında iki modifikasyon ve 

tetrasiklik çekirdek iskeletinden oluşmaktadır (Zhanel ve ark., 2016). ERA, doğal veya 

yarı sentetik tetrasiklinlerde olmayan C7 ve C9'daki bu modifikasyonların sonucu 

olarak, tetrasikline özgü kazanılmış direnç mekanizmalarını taşıyan Gram pozitif ve 

Gram negatif bakteri suşlarına karşı in vitro aktivite göstermektedir 

(http://www.fda.gov/, Erişim Tarihi: 15 Ocak 2022; http://www.ema.europa.eu/, 

Erişim Tarihi: 15 Ocak 2022; Nguyen ve ark., 2014). Diğer tetrasiklinler gibi, ERA da 

antibakteriyel etkisini bakteriyel ribozomal 30S alt birimine geri dönüşümlü olarak 

bağlanarak gösterir, böylece amino asitlerin uzun peptit zincirlerine dahil edilmesini 

önler ve bakteriyel protein sentezinin bozulmasına yol açar (Zhanel ve ark., 2016). 

Eravasiklinin, tetrasikline göre ribozomal bağlanma için on kat daha yüksek afiniteye 

sahip olduğu ve dört kat daha düşük ilaç konsantrasyonlarında protein translasyonunu 

inhibe edebildiği bildirilmiştir (Grossman ve ark., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.fda.gov/
http://www.ema.europa.eu/
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

5.1. ETKEN MADDELERİN HAZIRLANMASI 

 

Çalışmada kullanılan sinnamaldehit (C80687) ve kannabidiol (PHL85705) 

Sigma’dan (Merck, Almanya), eravaksilin (A13887/TP-434) ise Adooq’dan 

(ABD&Kanada) dan temin edildi. Sitotoksisite çalışmalarında CIN ve ERA için 5.000 

µg/mL, CBD için ise 993 µM konsantrasyonda çalışma çözeltileri hazırlandı. Çözücü 

olarak CIN ve CBD için RPMI-1640 besiyeri, ERA için ise %0,9’luk serum fizyolojik 

kullanıldı. In vivo deneylerde kullanılan etken madde dozları, CIN ve CQ için 50 

mg/kg, CBD ve ERA için ise 20 mg/kg olarak ayarlandı. 

 

5.2. SİTOTOKSİK AKTİVİTENİN SAPTANMASI 

 

Etken maddelerin sitotoksik aktivitesi L929 fare fibroblast hücre hattı (American 

Type Culture Collection, USA) kullanılarak saptandı. Sıvı azotta saklanan hücreler 

çıkarılarak 37 ºC’ye ayarlanmış su banyosunda 1 dakika tutuldu ve RPMI-1640 

besiyeri ile yıkanarak dimetilsülfoksit [DMSO] uzaklaştırıldı. Hücreler yıkandıktan 

sonra, %10 FBS [(steril ve inaktive), (fetal bovine serum)], %1 penisilin-streptomisin 

ve %1 gentamisin solüsyonu eklenmiş RPMI-1640 besiyeri içeren hücre flaskına 

ekildi ve 37 ºC’de %5 CO2’li etüvde 48 saat inkübasyona alındı. İnkübasyon sonunda 

flask tabanını tamamen kaplayan hücreler, hücre kazıyıcı ile kaldırıldı ve 15 mL’lik 

steril dibi konik falkon tüpe alındı (Resim 5.1, Resim 5.2). 

Süspansiyon haline getirilen hücreler 5 dakika 1.200 rpm’de santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrası supernatant atıldı ve hücre pelleti 5 mL RPMI-1640 besiyeri ile 

süspanse edildi. Süspansiyon içindeki hücre sayısı ve canlılığı tripan mavisi boyası 

kullanılarak thoma lamı ile belirlendi (Resim 5.3).  
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Resim 5.1 Flask tabanını kaplayan fibroblastlar 

 

 
 

Resim 5.2 Flask tabanını kaplayan hücrelerin kaldırılması 
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Resim 5.3 Hücrelerin thoma lamında sayılması 

 

Hücre sayımı için, 30 µL tripan mavisi ile 20 µL hücre süspansiyonu karıştırıldı 

ve thoma lamının sayım bölümüne 10 µL pipetlendi. Herbir karedeki canlı ve ölü hücre 

sayısı not edilerek hücre sayısı aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. 

Toplam hücre sayısı = hacim (mL) x dilüsyon katsayısı (son hacim/ilk hacim) x hücre 

sayısı x 104 

Steril, düz tabanlı ve 96 kuyucuklu mikroplakların her bir kuyucuğunda 100 µL 

besiyeri içinde yaklaşık 104 hücre olacak şekilde hücre süspansiyonu hazırlandı ve 

mikroplağın tüm kuyucuklarına dağıtıldı. Mikroplaklar 37 ºC’de %5 CO2’li etüvde 24 

saat inkübasyona alındı. Inkübasyon sonunda mikroplak kuyucuklarının dibinde 

yeterli hücre çoğalması görüldü. CIN ve ERA çözeltilerinin 2.500 – 1,22 µg/mL, CBD 

için ise 496,5-0,2 µM aralığında seri dilüsyonları ayrı bir mikroplakta yapılıp, 100µL 

alınarak hücrelerin çoğaltıldığı mikroplakaya (besiyeri alınmış ve kuyucuk tabanında 

sadece hücre bulunan) aktarıldı. Mikroplaklar üzerinde üreme ve kör kontrolü için 

gerekli sayıda kuyucuk kullanıldı. Mikroplaklar, 37 ºC’de %5 CO2’li etüvde 48 saat 

inkübasyona alındı (Resim 5.4).  
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Resim 5.4 Etken maddelerin seri dilüsyonu 

 

Hücre canlılığı, MTT (3-(4.5-dimetiltiyazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolyum bromit) 

yöntemi ile belirlendi (Mosmann, 1983). İnkübasyon süresi sonunda, etken madde 

içeren ve içermeyen mikroplakların tüm besiyerleri boşaltıldı, her bir kuyucuğa 100 

µL MTT süspansiyonu pipetlendi ve %5 CO2’li etüvde 37 ºC’de 4 saat inkübe edildi 

(Resim 5.5 ve 5.6). Süre sonunda mikroplaklardaki tüm kuyucuklar boşaltılarak her 

bir kuyucuğa, 100 µL DMSO (formazan kristallerinin çözünmesi için) pipetlendi ve 

30 dakika aynı şartlarda inkübe edildi. Absorbans ölçümleri 570 nm de 

spektrofotometrede (Biotek 800TS, ABD) yapıldı. Sitotoksik aktivite deneyleri farklı 

günlerde üç kez tekrar edildi. Çalışmada kullanılan etken maddelerin sitotoksik 

aktivitesini gösteren IC50 değerleri Graphpad Prism 8.4.2 programı ile belirlendi. 
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 Resim 5.5 Etken maddelerin sitotoksik aktivitesinin MTT ile değerlendirilmesi 

 

 
 

Resim 5.6 MTT reaktifinin etken madde dilüsyonları üzerine eklenmesi 

 

5.3. SITMA MODELİNİN OLUŞTURULMASI 

 

5.3.1. Deney Hayvanları ve Parazit Suşu 

 

Çalışmada deney hayvanı olarak, 25 adet, 2-4 aylık, 20-25 g ağırlığında Balb/C 

cinsi erkek fareler kullanıldı. Tüm fareler tip II kafeslerde ve 20 ºC oda sıcaklığındaki 

12:12 saatlik aydınlık/karanlık döngülü, klimalı odalarda her kafeste beş fare olacak 

şekilde barındırıldı. Bağıl nem % 60-70’de tutuldu ve fareler, ticari kemirgen yemi ve 
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ad libidum su ile beslendi. Çalışmada, kemirgen sıtma etkeni olan ve insandaki P. 

falciparum sıtmasına benzer klinik oluşturan P. berghei (ATCC, Virginia, USA) suşu 

seçildi. Daha önceden P. berghei ile enfekte edilmiş fareler donör olarak kullanıldı ve 

P. berghei sürekli seri intraperitonal [IP] pasajlar ile canlı tutuldu. 

 

5.3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

Çalışmada, her grupta beşer fare olan toplam beş adet deney grubu oluşturuldu. 

Deney grupları (Resim 5.7); 

I. Grup : Sinnamaldehit [CIN] grubu (50 mg/kg) 

II. Grup : Kannabidiol [CBD] grubu (20 mg/kg) 

III. Grup : Eravasiklin grubu [ERA] (20 mg/kg) 

IV. Grup : Klorokin grubu [CQG] (50 mg/kg) 

V. Grup : Tedavi almayan grup [TAG] 

 

 
 

Resim 5.7 In vivo çalışmalar için kullanılan fare gruplarının oluşturulması  

 

5.3.3. Deney Gruplarının P. berghei ile Enfekte Edilmesi 

 

Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Parazit Bankasında sıvı azot 

tankında saklanan P. berghei suşu, azottan çıkarılarak 37ºC’ye ayarlanmış su 

banyosunda çözdürüldü. Azottan çıkarılan suş, DMSO dan arındırılmak için RPMI-

1640 besiyeri ile yıkandı. Yıkama işlemi sonunda tüpün dibinde kalan parazitler pasaj 

amacıyla 2 adet fareye intraperitonal [IP] olarak verildi. Her iki günde bir farelerin 
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kuyruk ucundan alınan kan örnekleri ile ince yayma yapılarak parazitemi takip edildi. 

Farelerdeki parazitemi oranı %30’a ulaştığında, sınıf II biyogüvenlik kabini içinde ve 

steril şartlara uyularak enfekte farenin koltuk altı veni kesildi ve toplanan kan 2,5x107 

parazit/mL konsantrasyonda olacak şekilde ayarlandı. Hazırlanan P. berghei 

süspansiyonu, 0,1 mL hacimde IP olarak farelere verildi (Resim 5.8). 

 

 
 

Resim 5.8 P. berghei ile enfekte eritrosit süspansiyonunun farelere IP enjeksiyonu 

 

5.3.4. Etken Maddelerle Tedavi Uygulamaları 

 

Etken maddelerin in vivo antimalaryal etkinliği, Porter ve Peters, (1976) 

tarafından tarif edilen “4 gün testi” protokolüne göre değerlendirildi. Etken madde ve 

CQ çözeltileri, CIN ve CQ için 50 mg/kg, CBD ve ERA için ise 20 mg/kg dozlarında 

ayarlanarak, 0,2 mL oral gavaj uygulaması ile farelere verildi (Resim 5.9 ve 5.10).  

Etken madde ve CQ uygulaması aşağıdaki gibi yapıldı; 

1-) Enfeksiyonun verildiği andan 2 saat sonra 1. doz 

2-) Enfeksiyonun verildiği andan 24 saat sonra 2. doz 

3-) Enfeksiyonun verildiği andan 48 saat sonra 3. doz 

4-) Enfeksiyonun verildiği andan 72 saat sonra 4. doz 
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Resim 5.9 Fare grupları için etken madde dozlarının hazırlanması 

 

 
 

Resim 5.10 Etken maddelerin farelere oral gavaj ile verilmesi 

  

5.4. ENFEKSİYON TAKİBİ VE PARAZİTEMİ ORANININ 

BELİRLENMESİ 

 

Deney gruplarındaki farelerin parazitemi oranı, 2 gün arayla farelerin kuyruk ucu 

veninden alınan kandan hazırlanan ince yayma preperatları ile değerlendirildi (Resim 

5.11). Enfeksiyonun 3. gününden itibaren alınmaya başlanan ince yayma preperatları 

Giemsa ile boyandı ve parazitemi ışık mikroskobu altında immersiyon objektifi ile 

belirlendi (Resim 5.12 ve 5.13). Parazitemi takibi, 21 gün boyunca tarif edildiği şekilde 

hesaplanarak her gruptaki her bir fare için ayrı ayrı kayıt edildi (Resim 5.14). Her bir 
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ince yayma preparatında en az 10 farklı alanda enfekte eritrositler sayılarak parazitemi 

ve süpresyon oranları aşağıdaki formüller ile hesaplandı. 

 

                                                                      Enfekte ERT sayısı 

Parazitemi (%) =                                                                                             X 100 

                                         Enfekte ERT sayısı + enfekte olmayan ERT sayısı 

 

                                          Kontrol grubundaki % P – Tedavi grubundaki % P 

Parazit Süpresyonu (%) =                                                                                  X 100 

                                                                     Kontrol grubundaki % P 

 

 

 

 

 

Resim 5.11 Farelerin kuyruk ucu veninden yayma preparatların yapılması 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5.11 Farelerin kuyruk ucu veninden yayma preparatların yapılması 

 

 
 

Resim 5.12. Fare kanından yapılan ince yayma preparatlar 
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Resim 5.13 Yayma preparatların Giemsa ile boyanması 

 

5.5. ETİK KURUL ONAYI 

 

Bu çalışma için Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan 02/03/2021 tarih ve 77.637.435 numaralı etik kurul izni alınmıştır. 

 

5.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

İstatistiksel analizler Sidak’s Multiple Comparisons yöntemi ile yapılmıştır. 

Anlamlılık değeri %5 kabul edilerek, veriler Graphpad Prism 8,0 programı ile analiz 

edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

 

 

6.1. ETKEN MADDELERİN SİTOTOKSİK AKTİVİTE SONUÇLARI 

 

Sitotoksik aktivite çalışmalarında kullanılan CIN ve ERA çözeltileri 5.000 µg/mL, 

CBD çözeltisi ise 993 µM konsantrasyonda hazırlanmış ve etken maddelerin çalışma 

dilüsyon aralığı CIN ve ERA için 2.500-1,2 µg/mL, CBD için ise 496,5-0,2 µM olacak 

şekilde ayarlanmıştır. MTT testi ile belirlenmiş hücre canlılık oranlarının düşük ilaç 

konsantrasyonlarında giderek arttığı görülmüştür. CIN için hücre canlılığı 625 µg/mL, 

CBD için ise 248,3 µM konsantrasyonda başlarken ERA için 2.500 µg/mL 

konsantrasyonda dahi hücre canlılığı tespit edilmiştir (Tablo 6.1, Grafik 6.1). 

 

Tablo 6.1 CIN, CBD ve ERA kullanılan L929 fibroblastlarda canlılık oranları (%) 

 
Kons 

(µg/mL) 
2.500,0 1.250,0 625,0 312,5 156,3 78,1 39,1 19,5 9,8 4,9 2,4 1,2 

CIN 0,0 0,0 1,2 3,7 8,7 12,7 45,6 57,7 73,2 91,9 100,0 100,0 

ERA 2,7 3,4 5,1 10,0 17,3 42,7 59,6 72,6 77,0 100,0 100,0 100,0 

Kons (µM) 496,5 248,3 124,1 62,1 31,0 15,5 7,8 3,9 1,9 1,0 0,5 0,2 

CBD 0,0 2,5 4,6 9,6 24,8 55,5 75,4 88,7 98,4 100,0 100,0 100,0 

 

 
 

Grafik 6.1 CIN, CBD ve ERA kullanılan L929 fibroblastlarda canlılık oranları (%) 
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ERA
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0,0
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100,0
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Sinnamaldehit için 2.500 ve 1.250 µg/mL konsantrasyonda hücre canlılığı 

görülmezken, CBD için 496,5 µM’da hücrelerin tamamının öldüğü görülmüştür. 

Etken maddelerin fibroblastlara karşı sitotoksik aktivitesini tanımlayan IC50 değeri, 

Graphpad Prism 8.4.2 programı ile hesaplanarak, CIN için 27,55 µg/mL, CBD için 

16,40 µM ve ERA için 48,82 µg/mL olarak saptanmıştır (Tablo 6.2 ve Grafik 6.2, 6.3 

ve 6.4). 

 

                  Tablo 6.2 Etken maddelerin IC50 ve LC değerleri 

 

 Etken Maddeler IC50 LC 

CIN (µg/mL) 27,75 1.250 

CBD (µM) 16,40 496,5 

ERA (µg/mL) 48,82 >2.500 

 

 

 
 

Grafik 6.2 CIN’in IC50 değerinin hesaplanması 
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Grafik 6.3 CBD’nin IC50 değerinin hesaplanması 

 

 
 

Grafik 6.4 ERA’nın IC50 değerinin hesaplanması 
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6.2. ETKEN MADDELERİN PARAZİTEMİ SONUÇLARI 

 

Etken maddelerin antimalaryal etkinlikleri, son tedavi dozunun verildiği 3. 

günden itibaren tüm farelerin kuyruk veni kanından hazırlanan ince yayma 

preparatlarının incelenmesi ile belirlenmiştir. Tedavi almayan gruptaki farelerin 

[TAG] 3. gün yapılan ince yayma preparatlarında, ortalama %5 oranında parazitemi 

tespit edilmiştir. 5. günde ortalama %7,4, 7. günde %14,6 ve 9. günde ortalama %33 

oranında parazitemi saptanmıştır. TAG grubunda yer alan farelerin 9. günde fiziksel 

durumlarının kötü olduğu gözlenmiştir. Bu gruptaki tüm farelerin tüylerinin dikensi 

ve kirli, kuyruk ve kulaklarının anemik, solunumlarının hızlı ve hareketlerinin yavaş 

olduğu görülmüştür (Resim 6.1). 9. günün akşamında farelerin dördü, 10. günde ise 

son fare ölmüş ve 11. gün için yayma alınamamıştır. TAG grubunda yer alan her bir 

farenin parazitemi oranı Tablo 6.3’te ayrıntılı olarak verilmiştir.  

 

 
 

Resim 6.1 Sağlıklı ve sıtmalı farenin fiziksel görümü 

 

Klorokin tedavisi alan ilaç kontrol grubunda [CQG] 3. günden itibaren 21. güne 

kadar yapılan incelemelerin hiçbirinde enfekte eritrosit görülmemiştir. Bu gruptaki 

farelerin tamamı deney süresi boyunca canlı kalmıştır. Deney süreci sonunda fareler 

etik kurallara uyularak sakrifiye edilmiştir. 

 

Hasta fare 

Sağlıklı fare 
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Tablo 6.3 TAG’da ayrıntılı parazitemi oranları (%) 

 

Gün 

Tedavi Almayan Grup [TAG] 

Fare 1 Fare 2 Fare 3 Fare 4 Fare 5 Ortalama 

3. gün 5,0 5,0 6,0 4,0 5,0 5,0 

5. gün 8,0 7,0 7,0 8,0 7,0 7,4 

7. gün 14,0 15,0 14,0 15,0 15,0 14,6 

9. gün 31,0 34,0 33,0 34,0 33,0 33,0 

11. gün Ex Ex Ex Ex Ex Ex 

 

Sinnamaldehit grubunda yer alan farelerin tümünde 9. güne kadar hiç enfekte 

eritrosit görülmezken, 11. gün yapılan yaymalarda %0,05-0,1 arasında değişen oranda 

parazitemi tespit edilmiştir. Diğer günlerde yapılan ince yaymalarda ise parazitemi 

oranı giderek artmaya başlamış ve 13. günde ortalama %5,8, 15. günde %7,8 ve 17. 

günde %25,4 oranında parazitemi saptanmıştır (Tablo 6.4 ve Grafik 6.5). Çok sayıda 

eritrositin parçalanmasına bağlı olarak bir mikroskop sahasında görülen eritrosit sayısı 

da azalmıştır. Farelerin fiziksel görünümünün de kötüleştiği görülmüştür. Bu grupta 

yer alan farelerin ikisi 17. günün akşamında, diğer üçü ise 18. günde ölmüştür. TAG 

grubundaki farelerin tamamı 10. gün itibariyle ölmüştür. CIN grubundaki farelerin 

yaşam süresinin, TAG grubundaki farelere kıyasla 8 gün daha uzadığı görülmüştür. 
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Tablo 6.4 CIN grubunda ayrıntılı parazitemi oranları (%) 

 

Gün 
Sinnamaldehit [CIN] 

Fare 1 Fare 2 Fare 3 Fare 4 Fare 5 Ortalama 

3. gün 0 0 0 0 0 0 

5. gün 0 0 0 0 0 0 

7. gün 0 0 0 0 0 0 

9. gün 0 0 0 0 0 0 

11. gün 0,1 0,05 0,1 0,05 0,05 0,07 

13. gün 5,0 6,0 5,0 7,0 6,0 5,8 

15. gün 7,0 8,0 7,0 9,0 8,0 7,8 

17. gün 25,0 24,0 25,0 27,0 26,0 25,4 

19. gün Ex Ex Ex Ex Ex Ex 

 

 

 
 

Grafik 6.5 CIN grubunda ayrıntılı parazitemi oranları (%) 
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Kannabidiol grubundaki farelerin ince yaymalarında 3. günden 7. güne kadar 

enfekte eritrosit görülmezken, 9. günde alınan yaymalarda %0,05-0,1 arasında değişen 

parazitemi oranı,11. günden itibaren artarak %3,2’ye ulaşmış ve 13., 15., 17., 19., ve 

21. günlerde sırasıyla, %15,6, %20,8, %23,20, %27,60 ve %29,60 olarak saptanmıştır 

(Tablo 6.5 ve Grafik 6.6). Bu grupta yer alan farelerin üçü 21. günün gecesinde, diğer 

ikisi ise 22. günde ölmüştür. CBD grubundaki farelerin yaşam süresinin, TAG 

grubundaki farelere kıyasla 12 gün daha uzadığı görülmüştür. 

 

Tablo 6.5 CBD grubunda ayrıntılı parazitemi oranları (%) 

 

Gün 
Kannabidiol [CBD] 

Fare 1 Fare 2 Fare 3 Fare 4 Fare 5 Ortalama 

0. gün 0 0 0 0 0 0 

1. gün 0 0 0 0 0 0 

2. gün 0 0 0 0 0 0 

3. gün 0 0 0 0 0 0 

5. gün 0 0 0 0 0 0 

7. gün 0 0 0 0 0 0 

9. gün 0.1 0.1 0.05 0.1 0.05 0.08 

11. gün 4,0 2,0 2,0 3,0 3,0 3,2 

13. gün 15,0 17,0 16,0 15,0 15,0 15,6 

15. gün 18,0 20,0 23,0 21,0 22,0 20,8 

17. gün 23,0 24,0 23,0 22,0 24,0 23,2 

19. gün 28,0 27,0 28,0 27,0 28,0 27,6 

21. gün 29,0 30,0 30,0 29,0 30,0 29,6 
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Grafik 6.6 CBD grubunda ayrıntılı parazitemi oranları (%) 

 

Eravasiklin grubunda 3. günde yapılan ince yayma preparatlarında parazitemi %1-

3 arasında değişirken, ortalama paraziteminin ise %1,8 olduğu görülmüştür. 5. gün 

yapılan yaymada ortalama parazitemi %2,4, 7. günde %9,4, 9. günde %17,8, 11.günde 

%26,8, 13. günde %30,20, 15. günde %31,8 ve 17. günde %33,6 olarak saptanmıştır 

(Tablo 6.6 ve Grafik 6.7).  

 

Tablo 6.6 ERA grubunda ayrıntılı parazitemi oranları (%) 

 

Gün 
Eravasiklin [ERA] 

Fare 1 Fare 2 Fare 3 Fare 4 Fare 5 Ortamala 

3. gün 2 2 3 1 1 1,80 

5. gün 3 3 2 2 2 2,40 

7. gün 8 8 10 10 11 9,40 

9. gün 16 16 18 19 20 17,80 

11. gün 26,0 25,0 30,0 28,0 25,0 26,80 

13. gün 30,0 28,0 33,0 31,0 29,0 30,20 

15. gün 32,0 31,0 32,0 33,0 31,0 31,80 

17. gün 34,0 33,0 35,0 34,0 32,0 33,60 

19. gün Ex Ex Ex Ex Ex Ex 
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Bu grupta yer alan farelerin üçü 17. günün akşamında, diğer ikisi ise 18. günde 

ölmüştür. ERA grubundaki farelerin yaşam süresinin, TAG grubundaki farelere 

kıyasla 8 gün daha uzadığı tespit edilmiştir. 

 

 
 

Grafik 6.7 ERA grubunun ayrıntılı parazitemi oranları (%) 

 

Tedavi almayan grupta yer alan fareler enfeksiyondan sonra 9. güne kadar yaşamış 

ve 11. günde tümü ölmüştür. Tüm grupların ortalama parazitemi oranları birbiri ile 

kıyaslandığında, 9. günde yapılan yaymalarda, CIN ve CQG grubunda enfekte eritrosit 

görülmezken CBD grubunda %0,08, ERA grubunda %17,8 ve TAG grubunda ise %33 

oranında parazitemi saptanmıştır (Resim 6.2, Tablo 6.7 ve Grafik 6.8). 
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Tablo 6.7 Etken madde gruplarında ortalama parazitemi oranları (%) 

 

Gün CIN CBD ERA CQG TAG 

3. gün 0 0 1,8 0 5,0 

5. gün 0 0 2,4 0 7,4 

7. gün 0 0 9,4 0 14,6 

9. gün 0 0.08 17,8 0 33,0 

11. gün 0,07 3,20 26,8 0 Ex 

13. gün 5,8 15,60 30,2 0 Ex 

15. gün 7,8 20,8 31,8 0 Ex 

17. gün 25,4 23,2 33,6 0 Ex 

19. gün Ex 27,6 Ex 0 Ex 

21. gün Ex 29,6 Ex 0 Ex 

23. gün Ex Ex Ex 0 Ex 

 

 
 

Grafik 6.8 Etken madde gruplarında ortalama parazitemi oranları (%) 
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Resim 6.2 Dokuzuncu günde a) TAG grubunda b) ERA grubunda ve c) CBD 

grubunda enfekte eritrositler d) CIN grubunda enfekte eritrosit görülmemiştir. 

 

6.3. ETKEN MADDELERİN SÜPRESYON ORANLARI 

 

Çalışmada denenen etken maddelerin parazit üzerindeki süpresyon oranı, her 

grupta yer alan farelerin ortalama parazitemi değeri baz alınarak belirlenmiştir. Bu 

amaçla, tedavi uygulamasının bittiği 5. gün ve TAG grubunda paraziteminin pik 

yaptığı 9. gün kıyaslanmıştır. CIN’in parazite karşı süpresyon oranı hem 5. gün hem 

de 9. günde %100 olarak bulunurken, bu günlerde alınan yayma örneklerinde enfekte 

eritrosit görülmemiştir. CBD’nin süpresyon oranı 5. gün %100 iken 9. gün %99,7 

olarak saptanmıştır. CBD’nin 5. gününde enfekte eritrosit görülmezken 9. gününde ise 

parazitemi oranı %0,08 olarak belirlenmiştir. Diğer gruplara kıyasla antimalaryal 

etkinliğin nispeten düşük bulunduğu ERA grubunda, süpresyon oranı 5. gün %67,3, 9. 

gün %43,3 iken, parazitemi oranı ise 5. gün %2, 9. gün %17,8 olarak tespit edilmiştir 

(Tablo 6.8, Grafik 6.9).  
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Tablo 6.8 Etken maddelerin ortalama süpresyon oranları (%) 

 

Etken Madde Doz 
Parazitemi                      

5. gün 

Süpresyon                      

5. gün 

Parazitemi                      

9. gün 

Süpresyon                      

9. gün 

CIN 50 mg/kg 0 100 0 100 

CBD 20 mg/kg 0 100 0,08 99,7 

ERA 20 mg/kg 2 67,3 17,80 43,0 

 

 
 

Grafik 6.9 Etken maddelerin süpresyon oranları (%) 

 

6.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

İstatistiksel analizler Sidak’s Multiple Comparisons yöntemi ile yapılmıştır.  

Anlamlılık değeri %5 kabul edilerek, veriler Graphpad Prism 8. programı ile analiz 

edilmiştir. 

Etken madde (CIN, CBD, ERA) grupları ile klorokin (CQG) grubunun parazitemi 

oranları istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. CQG grubundaki farelerden yapılan 

yayma örneklerinde deney süreci boyunca parazitemi görülmemiştir. CQG grubu ile 

kıyaslandığında, CIN ve CBD grubunda paraziteminin görülmediği 9. ve 7. günlere 
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kadar istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmezken (p>0,05) CIN ve CBD 

grubu için 11., ERA grubu için ise 5. günden itibaren parazitemi oranındaki farklılık, 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuştur (Grafik 10.1-3 ve Tablo 10.1-13). 

Etken madde gruplarında görülen parazitemi oranları ile TAG grubu 

karşılaştırıldığında, CQG grubu ile TAG grubu arasındaki ilişki tüm günlerde 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuştur (Grafik 10.4 ve Tablo 10.4). 

Parazitemi, CIN grubunda 11-17, CBD grubunda 9-21 ve ERA grubunda ise 3-17. 

günler arasında saptanırken TAG grubunda parazitemi 3. günde başlamış ve 9. günde 

en yüksek seviyeye ulaşarak fareler ölmüştür. İstatistiksel karşılaştırma, etken madde 

grupları ve TAG grubu için 3. ve 9. günler arasında yapılmış ve parazitemi oranındaki 

farklılık tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuştur (Grafik 10.5-

7 ve Tablo 10.5-7). 

Etken madde grupları birbiri ile kıyaslandığında, CIN ve CBD gruplarının 

parazitemi oranındaki farklılık, 9. ve 17. günlerde anlamlı değilken (p>0,05) diğer tüm 

günlerde istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) bulunmuştır. Aynı şekilde CIN/ERA ve 

CBD/ERA grupları arasında 3. gün dışında (p>0,05) diğer tüm günlerde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık (p<0,05) saptanmıştır (Grafik 10.8-10 ve Tablo 10.8-10). 

İstatistiksel verilere ilişkin grafik ve tablolar, EK.D’de her grup için 

karşılaştırmalı olarak sırasıyla verilmiştir. 
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7. TARTIŞMA 

 

Tıp tarihi, insan uygarlığının var oluşuna kadar uzanmaktadır. Çoğu yeni ilaç, 

doğal ürünlerden (ikincil metabolitler) ve bunlardan türetilen bileşiklerden üretilmiştir 

(Patwardhan ve ark., 2004; Lahlou, 2007). Bitkilerden, hayvanlardan ve minerallerden 

elde edilen doğal ürünler, insan hastalıklarının tedavisinin temeli olmuştur (Lahlou, 

2007). Bununla birlikte, geleneksel tıpta kullanılan bitkiler, sıtmayı önleyebilecek 

ilaçlar için kaynak potansiyele sahiptir (Rasoanaivo ve ark., 2004). Çeşitli kültürlerde, 

sıtma tedavisi için kullanılan bitkilerle ilgili araştırmalar, modern tıp için çok önemli 

bulguları ortaya çıkarmıştır. Peru’da kına kına ağacının kabuğundan elde edilen kinin 

ve Çin’de ateş düşürücü olarak kullanılan Artemisia annua'dan elde edilen artemisinin, 

sıtma için en etkili ilaçlardan ikisidir ve geleneksel tıptan köken almıştır (Rasoanaivo 

ve ark., 2004). 

Bugün için sıtmaya karşı etkili bitkisel ilaçlar, Çin, Gana, Hindistan, Mali ve 

Burkina Faso gibi dünyanın çeşitli sıtma-endemik ülkelerinde resmi olarak 

ticarileştirilmiştir (Abay ve ark., 2015). Bu tip bitkisel ilaçlar, geleneksel sıtma 

ilaçlarına tamamlayıcı olarak veya antimalaryal ilaçların yokluğunda alternatif tedavi 

aracı olarak sıklıkla kullanılmaktadır (Willcox, 2011). Bu tedavilerin en bilenen 

örnekleri, Qing hao (Artemisia annua, Demokratik Kongo Cumhuriyeti denemeleri), 

Totaquina (Cinchona spp., çoklu ülke denemeleri) ve Phytolaria (Cryptolepis 

sanguinolenta, Gana denemesi) ile temsil edilmektedir (Willcox, 2011). Şifalı bitkiler 

ayrıca birçok Afrika ülkesinde sıtmayı tedavi etmek için kullanılmaktadır (Soh & 

Benoit-Vical, 2007; Memvanga ve ark., 2015; Pillay ve ark., 2008; Chinsembu, 2015). 

Etiyopya'da, kırsal nüfusun %80'i, diğer faktörlerin yanı sıra yüksek ilaç maliyeti, 

sağlık hizmetlerine düşük erişim nedeniyle hastalıkları tedavi etmek için sıklıkla tıbbi 

bitkilere güvenmektedir. Özellikle, Artemisia annua, Ajuga remota, Azadirachta 

indica, Argemone mexicana, Vernonia amygdalina, Asparagus africanus, Uvaria 

leptocladon ve Gossypium spp. gibi birçok tıbbi bitki türü sıtmaya karşı 

kullanılmaktadır (Alebie ve ark., 2017). 

Son 20 yılda, yapılan pek çok çalışma, bitkilerin kendilerini biyotik (canlı) ve 

abiyotik (cansız) streslere karşı korumak için farklı sınıflarda antimikrobiyal 

metabolitler ürettiğini açıkça göstermektedir. Bu metabolitler arasındaki polifenoller, 

terpenoidler, alkaloidler, lektinler, polipeptitler ve poliasetilenlerin antimikrobiyal 

etkilerinin olduğu bilinmektedir.  
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Cinnamomum zeylanicum söz konusu metabolitler açısından oldukça zengin bir 

bitkidir. Yaklaşık 4000 yıl önce, geleneksel Çin tıbbında C. zeylanicum’un kullanıldığı 

bilinmektedir (Nabavi ve ark., 2015). Son zamanlarda yapılan pek çok çalışma, C. 

zeylanicum’un güçlü anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-termitik, larvisit, nematisit ve 

böcek öldürücü özelliklere sahip olduğunu göstermiştir. C. zeylanicum’un 

antimikrobiyal etkilerinin yanında, anti-emetik, anti-ishal, gaz söktürücü, pıhtılaştırıcı, 

doku yenileyici, anti-oksidan, anti-diyabetik, anti-inflamatuar, nöroprotektif, 

hepatoprotektif, kardiyoprotektif ve gastroprotektif etkiler gibi farklı biyolojik 

aktiviteleri de bulunmaktadır (Khasnavis & Pahan, 2012; Kim ve ark., 2006; Hossein 

ve ark., 2013; Rao & Gan, 2014; Reichling ve ark., 2009; Chang & Cheng, 2002; 

Mancini-Filho, ve ark., 1998; Tung ve ark., 2008; Cheng ve ark., 2004; Kong ve ark., 

2007; Moselhy & Ali, 2009; Rafatullah ve ark., 2011). 

Sinnamaldehit, C. zeylanicum’un kabuk, yaprak, kök ve çiçeklerinden elde edilen 

uçucu yağın ana bileşenidir. Pek çok araştırma, CIN’in geniş bir mikroorganizma 

yelpazesi üzerinde güçlü bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğunu kanıtlamıştır. 

Özellikle son dönemlerde yapılan çalışmalarda CIN’in nöroprotektif özellikleri 

gösterilmiş ve nörodejeneratif hastalıklarda inflamasyon yolaklarını inhibe ettiği 

bildirilmiştir (Hajinejad ve ark., 2020).  

Çalışmamızda antimalaryal aktivitesi araştırılan etken maddelerden birincisi 

CIN’dir. CIN’in antimikrobiyal etkinliğinin yanı sıra anti-kanser aktivitesi de oldukça 

yoğun çalışılmaktadır. Bu tip çalışmalarda pek çok farklı hücre hattında CIN’in 

sitotoksisitesi hücresel düzeyde araştırılmıştır. Ranjitkar ve ark. (2021) CIN’in 

sitotoksik aktivitesini kanser kökenli Hela ve kanser kökenli olmayan fibroblastlarda 

araştırmıştır. Bu çalışmada araştırmacılar, CIN’i 100, 200, 400 ve 800 µg/mL 

konsantrasyon aralığında her iki hücre hattına karşı çalışmış ve IC50 değerini 100 

µg/ml olarak saptamıştır. 200, 400 ve 800 µg/mL konsantrasyondaki CIN’in hücre 

metabolik aktivitesini %30 oranında azalttığını bildirmişlerdir. 

Najar ve ark. (2020) içeriğinde %66,7 oranında CIN bulunan C. zeylanicum uçucu 

yağının sitotoksik aktivitesini, farklı meme adenokarsinom hücreleri (MCF7, T47D, 

MDA-MB-231), kronik miyeloid eritrolösemi hücreleri (K562), nöroblastom hücreleri 

(SH-SY5Y) ve normal endometrial stromal hücreleri (ESC) üzerinde araştırmıştır. 

Hücrelerdeki canlılık aktivitesi, etken madde uygulaması sonrası MTT yöntemi ile 

araştırılmış ve IC50 değerleri, K562 için 5,2 µg/mL, MCF7 için 20,8 µg/mL, SH-SY5Y 

için 21,8 µg/mL, MDA-MB-231 için 20,1 µg/mL, T47D için 56,1 µg/mL ve ESCs için 
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ise >300 µg/mL olarak saptanmıştır. Benzer bir çalışmada, Unlu ve ark. (2010) C. 

zeylanicum uçucu yağının sitotoksik aktivitesini normal [F2408] ve transforme [5RP7] 

rat embriyonik fibroblastlarda araştırmıştır. İçeriğinde %68,95 oranında CIN bulunan 

uçucu yağın, her iki hücre hattında da 20 µg/ml üstünde güçlü sitotoksisite gösterdiği 

bildirilmiştir. F2408 hücre hattındaki canlılık oranının, 20 µg/mL uçucu yağ 

konsantrasyonunda 24 ve 48. saatte %50, 25 µg/mL konsantrasyonda 24. saate %30, 

48. saatte ise %50 civarında bulunduğu, 50 µg/mL konsantrasyonda ise hem 24. hem 

de 48. saatlerde canlılık oranının %30’un altına düştüğü rapor edilmiştir. 5RP7 hücre 

hattında ise hücre canlılığının, 20 µg/mL konsantrasyonda 24. saatte %60’ın üzerinde, 

48. saatte ise %50’nin üzerinde tespit edildiği, bu oranın, 25 µg/mL konsantrasyonda 

24. saatte %30’a, 48. saatte ise %10’a düştüğü bildirilmiştir. Yine içeriğinde %77,19 

oranında CIN bulunan C. zeylanicum uçucu yağının 150 µL’si L929 fibroblastlar ile 

24 saat muamele edildiğinde hücre canlılığının %80’in üzerinde kaldığı tespit 

edilmiştir (Abbaszadegan ve ark., 2016). 

Farklı bir çalışmada Ribeiro ve ark. (2018), Streptococcus mutans bakterisine 

karşı minimal bakterisidal değer olan 1.728 µg/mL konsantrasyondaki CIN’in 

sitotoksik aktivitesini L929 fibroblastlar üzerinde araştırmış ve hücre canlılığını %72 

olarak tespit etmiştir. Li ve ark. (2016), yaptıkları çalışmada, SW480, HCT116 ve 

LOVO olmak üzere üç farklı kolorektal kanser hücre hattına karşı CIN’in sitotoksik 

aktivitesini, 20, 40, 60 ve 80 µg/ml konsantrasyon aralığında çalışmış ve IC50 değerini 

24. saatte sırasıyla, 35, 69, 30,7 ve 30,6 µg/mL olarak saptamıştır. Benzer bir 

çalışmada, Liu ve ark. (2020) tarafından meme kanseri [MDA-MB-231] hücresine 

karşı CIN'in 2,5,-160 µg/mL aralığındaki konsantrasyonları çalışılmış, 24. ve 48. 

saatte IC50 değerleri sırasıyla 16,9 ve 12,23 µg/mL olarak tespit edilmiştir. İnsan 

glioblastom hücre hattı olan U87MG kullanılarak yapılan bir çalışmada ise CIN’in 

IC50 değeri 11,6 µg/mL olarak rapor edilmiştir (Abbasi ve ark. 2020).  

Sinnamaldehit, karvakrol ve sitral bileşenlerinin monoolein bazlı liposomal 

nanokapsül kombinasyonlarının antifungal etkinliği ve sitotoksisitesinin araştırıldığı 

bir çalışmada, kapsüllenmemiş CIN'in, RAW 264.7 fare makrofaj hücrelerinde 16, 32 

ve 64 µg/mL konsantrasyonlarda hücre canlılığını %20’nin altına düşürdüğü 

saptanmıştır. Aynı konsantrasyonlardaki CIN’in, 18, 36 ve 72 µg/mL liposomal 

nanopartikül [NP] ile kombine edildiğinde, tüm kombinasyonlarda hücre canlılığının 

%50’nin üzerine çıktığı tespit edilmiştir. Araştırmacılar, bu sonuçlar ışığında monolein 

bazlı liposomal kapsülasyon işleminin CIN’in toksisitesini önemli ölçüde azalttığını 
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bildirmiştir (Miranda-Cadena ve ark., 2021). Liposomal nanokapsülasyon 

yaklaşımının, sitotoksisite sorununa önemli bir katkı sunabileceğini gösteren bu 

bulgular, CIN’in antimalaryal aktivitesinin belirlenmesinde yapılacak in vitro ve in 

vivo çalışmalarda dikkate alınabilir. 

Garcia-Salinas ve ark. (2018), insan deri fibroblast, TPH-1 insan makrofaj [TIB-

202] ve insan keratinosit olmak üzere üç farklı hücre hattına karşı CIN’in toksisitesini, 

4-125 µg/mL konsantrasyon aralığında araştırmıştır. CIN’in 30 µg/ml 

konsantrasyonda hücre canlılığı değerlendirildiğinde hem makrofaj hem de keratinosit 

hücrelerinde %70’in altına indiğini, yaklaşık IC50 değerlerinin ise fibroblast için 15 

µg/mL, makrofaj ve keratinosit için ise 30 µg/ml olduğunu saptamıştır. Farklı bir 

çalışmada ise iyi derecede farklılaşmış HT-29 ve zayıf farklılaşmış LOVO insan kolon 

adenokarsinom hücrelerine karşı CIN’in IC50 değeri sırasıyla, 9,12 ve 9,48 µg/mL 

olarak tespit edilmiştir (Yu ve ark., 2014). 

Bu çalışmada, CIN’in %99’luk saf ve analitik formu kullanılarak, L929 fare 

fibroblastlarında IC50 değeri 27,75 µg/mL olarak tespit edilmiş ve IC50 değeri farklı 

hücre hatlarında 5-36 µg/mL arasında değişen diğer çalışmalar ile uyumlu 

bulunmuştur. 

Bu tez çalışmasında, antimalaryal etkinliği araştırılan ikinci etken madde 

kannabidioldür. Kenevir (Cannabis sativa) bitkisinin psikoaktif olmayan ancak ana 

bileşenlerinden olan CBD, bir alkil ikameli sikloheksen terpen halka sistemine bağlı, 

pentil ikameli bis-fenol aromatik gruptan oluşan küçük bir fitokanabinoid moleküldür. 

CBD, C. sativa L. bitkisinden özütlenen ve çeşitli biyolojik aktivitelere sahip olduğu 

gösterilmiş 100'den fazla kanabinoidden biridir (Elsohly & Slade, 2005). CBD ilk 

olarak 1940’ta Minnesota’da yabani bir kenevir bitkisinden izole edilmiş, ancak yapısı 

1963'e kadar tam olarak aydınlatılamamıştır (Adams ve ark., 1940; Mechoulam & 

Shvo, 1963). CBD'nin dikkate değer bir polifarmakolojisi vardır ve çeşitli hastalık 

endikasyonları için kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır. 

Kannabidiol, kemoterapinin neden olduğu bulantı ve kusmanın azaltılması, 

HIV/AIDS'te iştahın uyarılması, kronik ağrı, multipl skleroz veya paraplejiye bağlı 

spastisite, depresyon, anksiyete bozukluğu, uyku bozukluğu, psikoz, glokom ve 

Tourette sendromunun tedavisi açısından araştırılmıştır (Whiting ve ark. 2015). CBD, 

anti-inflamatuar ve nöroprotektif özelliklere sahiptir (Burstein, 2015; Sánchez & 

García-Merino, 2012). CBD'nin saflaştırılmış yağ bazlı sıvı formülasyonu ABD'de ve 

Avrupa Birliği'nde [AB] Epidiolex, 2018'de Gıda ve İlaç Dairesi [FDA] ve 2019'da 
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Avrupa İlaç Ajansı [EMA] tarafından, Dravet Sendromu ve Lennox-Gastaut 

Sendromu olarak adlandırılan iki epilepsi bozukluğunun oral tedavisi için 

onaylanmıştır (Silvestro ve ark., 2019; Franco & Perucca, 2019; 

https://www.ema.europa.eu/en/ medicines/human/EPAR/epidyolex, Erişim Tarihi: 18 

Ocak 2022). 

CBD'nin farmakolojik özellikleri arasında antimikrobiyal aktivite de 

bulunmaktadır. van Klingeren ve Ten Ham (1976) tarafından bir çalışmada hem CBD 

hem de THC’nin Gram pozitif stafilokoklar ve streptokoklar için minimum inhibitör 

konsantrasyonlarının [MİK] 1–5 μg/mL aralığında etkili olduğu ancak Gram negatif 

bakterilere karşı MİK değerinin >100 μg/mL ile etkisiz olduğu rapor edilmiştir. Yakın 

tarihli yapılan benzer bir çalışmada ise Blaskovich ve ark. (2021) CBD’nin 

antibakteriyel etkinliğini, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerden oluşan geniş bir 

bakteri yelpazesine karşı araştırmıştır. CBD’nin Gram pozitif bakterilerde 0,5-4 

µg/mL arasında değişen MİK değeri ile antibakteriyel etkinlik gösterdiği saptanmıştır. 

Buna karşılık Gram negatif bakterilerde sadece Moraxella catarrhalis, Neisseria 

gonorrhoeae, N. meningitidis ve Legionella pneumophila suşlarına karşı 0,25-1 µg/mL 

arasında değişen MİK değeri ile güçlü antibakteriyel etkinlik gösterdiği ancak diğer 

Gram negatif bakterilerde >64 µg/mL MİK değeri ile etkisiz olduğu bulunmuştur. 

Kannabidiolün antimikrobiyal ajan olarak kullanımında taşıdığı önem nedeniyle, 

farklı hücre hatlarında çok sayıda sitotoksisite çalışmasının yapıldığı gözlenmektedir. 

Cerratani ve ark. (2020), geleneksel bir fitokanabinoid olan CBD ile bunun sentetik 

bir türevi olan CB83’ün insan kolorektal karsinom HT-29 hücrelerine karşı sitotoksik 

aktivitesini gösteren IC50 değerlerini sırasıyla, 30 ve 1 µM olarak bildirmiştir. Bu 

sonuçlara göre sentetik CBD türevinin kanser hücrelerine karşı doğal CBD den daha 

toksik olduğu gösterilmiştir. Çeşitli kanser hücreleri üzerinde CBD’nin sitotoksisitesi 

ve etki mekanizmasının araştırıldığı bir çalışmada, Russo ve ark. (2021), alveolar basal 

epitelyal karsinom [A549], kolon adenokarsinom [Caco-2], hepatoblastom [Hep-2], 

epitelyal meme adenokarsinom [MDA-MB-231] ve dermal fibroblastlara 

[TelCOFS02MA, CRL 4005™] karşı CBD’nin IC50 değerini sırasıyla, 27.66, 35,24, 

15,80, 25,84 ve 31,89 μM olarak saptamıştır. Benzer bir çalışmada, iki farklı insan 

pankreatik duktal adenokarsinom [PANC-1 ve MiaPaCa-2], normal insan pankreatik 

epitelyal [H6C7] ve fibroblastlara [NHF] karşı CBD’nin IC50 değerleri sırasıyla, 20,3, 

18,6, 28,6 ve 30,6 µM olarak saptanmıştır (Luongo ve ark., 2020). Nalli ve ark. (2021) 

tarafından yapılan ve farklı hücre hatlarının kullanıldığı bir çalışmada, CBD’nin 

https://www.ema.europa.eu/en/
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sitotoksik aktivitesi, alveolar basal epitelyal karsinom [A549], prostat [PC-3], kolon 

[HCT116 ve SW-620], meme [MCF-7], lösemi [K562] ve pankreas [MiaPaCa-2] 

hücrelerine karşı çalışılmış ve IC50 değerlerinin sırasıyla, 10,41, 5,68, 10,47, 18,30, 

13,52, 20,03 ve 15,57 µM olduğu rapor edilmiştir. 

Dihidroartemisinin [DHA] sıtma tedavisinde kullanılan önemli ve etkili bir 

antimalaryal ajandır. CBD ile DHA’nın tek tek, kombine ve konjuge halde sitotoksik 

aktivitesinin BV-2 mikroglia hücrelerine karşı araştırıldığı, Wang ve ark. (2021) 

tarafından yapılan yakın tarihli bir çalışmada, mikroglia hücrelerine karşı CBD ve 

DHA’nın IC50 değerini sırasıyla, 8,0 ve 120,3 µM olarak tespit etmiştir. Bu iki etken 

maddenin kombine edildiğinde hücre canlılığını inhibe etmede sinerjik etki gösterdiği, 

sinerjik etki ile toksisitenin arttığı ancak CBD-DHA konjugatının anti-nöroinflamatuar 

etkinliğinde azalma olmadan, IC50 değerinin en az 200 µM olarak saptandığı 

bildirilmiştir. Bu sonuçlar, moleküler hibridizasyonun, kombinasyon terapisi için 

sıklıkla gözlemlenen ek toksisisiteye yol açmadığını göstermektedir. Bu çalışma, 

konjuge ilaç-ilaç yaklaşımının, geleneksek kombinasyon stratejisine kıyasla tolere 

edilen maksimum konsantrasyonun/dozu artırarak terapötik indeksi 

iyileştirebileceğine dair iyi bir örnek sunmaktadır. 

Son dönemlerde nanopartiküllerin [NP] biyolojik aktiviteleri ve farmakolojik 

özellikleri, çeşitli etken maddeler ile kompleks haline getirilerek yoğun bir şekilde 

araştırılmaktadır. Josiah ve ark. (2021), CBD kullanarak yeşil sentez yoluyla CBD-

AgNP (gümüş) ve CBD-AuNP (altın) nanopartikül komplekslerini sentezlemiş ve bu 

komplekslerin toksisitesini keratinosit [Hacat] hücrelerine karşı değerlendirmiştir. 

CBD, CBD-AgNP ve CBD-AuNP için IC50 değeri sırasıyla 1,83, >100 ve 23,99 

µg/mL olarak bulunmuştur. Özellikle CBD-AgNP’nin toksisitesinin CBD ile 

kıyaslandığında oldukça düştüğü bildirilmiştir. 

Kannabidiolün hücreler üzerindeki toksik etkisi pek çok mekanizma ile 

gösterilmiştir. CBD’nin mitokondri ile etkileşimi, hücrenin apoptoza yönelmesine 

neden olmaktadır. Olivas-Aguirre ve ark. (2020) tarafından bu mekanizmanın 

incelendiği bir çalışmada, CBD’nin akut lenfoblastik lösemi [ALL] hücrelerinin 

mitokondrileri ile doğrudan etkileşim kurarak bu hücreleri öldürdüğü gösterilmiştir. 

Söz konusu çalışmada, CBD’ nin IC50 değeri Jurkat hücrelerine karşı [CloneE6-1] 12,1 

µM olarak bulunmuş ve CBD’nin mitokondriyal Ca2+’un aşırı yüklenmesine neden 

olarak Jurkat hücrelerinin ölümünü indüklediği bildirilmiştir. Benzer bir çalışmada ise 

Schutlze ve ark. (2017) tarafından, CBD’nin THP-1 monositik hücrelerdeki 
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mitokondriyal işlevlere etkisi araştırılmış ve hücre canlılığını ifade eden IC50 değeri 

21,64 µM olarak saptanmıştır. Aynı zamanda, CBD’nin bu konsantrasyonda 

mitokondriyal işlevleri bozduğu ve hücreleri apopitoza yönelttiği bildirilmiştir. 

Yine son dönemlerde, CBD’nin immün sistemin düzenlenmesinde görev alan 

hücreler üzerindeki etkisi ve bu hücrelerin yanıtlarını nasıl etkilediğine dair çalışmalar 

yapılmaktadır. Yeisley ve ark. (2021) tarafından yapılan bir çalışmada, CBD’nin 

lipopolisakkarit [LPS] ile uyarılan THP-1 makrofaj hücrelerindeki toksik etkisi total 

DNA miktarının ve LDH salınımının belirlenmesi ile değerlendirilmiştir. Bu amaçla, 

konsantrasyon aralığı 5-100 µM olarak ayarlanmış CBD, makrofajlar ile muamele 

edilmiş, 50 ve 100 µM da total DNA miktarı önemli ölçüde azalırken, bu 

konsantrasyonlarda LDH salınımının da önemli ölçüde arttığı gözlenmiştir. CBD'nin 

5-25 µM konsantrasyonlarda sitotoksik olmadığı ancak 50-100 µM 

konsantrasyonlarda bu hücrelere karşı toksik olduğu bildirilmiştir. Muthumalage ve 

ark. (2019) tarafından yapılan bir çalışmada ise, CBD içeren sıvıların epitel [BEAS-

2B ve NHBE], makrofaj [U937] ve akciğer fibroblastlarına [HFL-1] karşı, 

immünotoksikolojik etki, oksidatif stres ve LPS kaynaklı inflamatuar yanıtları nasıl 

düzenlediği araştırılmıştır. Ayrıca, CBD'nin anti-inflamatuar etkilerini anlamak için 

monositler ve epitel hücreleri, CBD veya deksametazon ile kombine edilmiş LPS ile 

uyarılmıştır. Çalışma verilerine bakıldığında, CBD’nin BEAS-2B hücrelerinde önemli 

sitotoksisiteye neden olmadığı, U937 hücrelerinde denenen tüm konsantrasyonlarda 

toksik olduğu, HFL-1 hücrelerinde ise sadece en yüksek konsantrasyon olan 42,4 μM 

da toksik, diğer konsantrasyonlarda ise hücre canlılığını etkilemediği bildirilmiştir. 

Araştırmacılar, CBD'nin kendi başına inflamatuar yanıtları uyarabildiğini, 

makrofajlarda, akciğer epitel hücrelerinde ve fibroblastlarda LPS kaynaklı inflamatuar 

tepkileri azalttığını bildirmiştir.  

Bu çalışmada, CBD’nin L929 fare fibroblastlarına karşı IC50 değeri 16,4 µM 

olarak saptanmış ve IC50 değerleri farklı hücre hatlarında 1,0-31,89 µM arasında 

değişen diğer çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur.  

Tarihsel olarak tetrasiklinler [TET] Gram negatif bakteri kaynaklı deri-yumuşak 

doku ve karın içi enfeksiyonların tedavisinde kullanılmıştır (Nelson & Levy, 2011). 

Bakteriyel direncin gelişmeye başlamasıyla tetrasiklinlerin kullanımı sınırlanmış olsa 

da omadasiklin ve eravasiklin gibi yeni geliştirilen TET-benzeri antibiyotikler, bu 

zorlukların üstesinden gelme konusunda umut vericidir (Bassetti ve ark., 2013). 

Eravasiklin (resmi olarak TP-434), aerobik ve anaerobik, Gram pozitif ve Gram 
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negatif bakterilere karşı geniş spektrumlu aktiviteye sahip TET sınıfına ait tamamen 

sentetik yeni bir florosiklindir. Tetraphase Pharmaceuticals, Inc. tarafından geliştirilen 

ERA’nın, metisiline dirençli Staphylococcus aureus [MRSA] suşları, vankomisine 

dirençli Enterococcus faecium [VRE] ve E. faecalis gibi bakterilerinin yanı sıra geniş 

spektrumlu beta laktamaz [GSBL], AmpC ve/veya karbapenemaz üreten 

Enterobacteriaceae ve karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii gibi MDR 

bakterilerine de oldukça etkili olduğu bildirilmiştir (Alosaimy ve ark., 2020). 

Bu çalışmada, ERA’nın da sitotoksik aktivitesi, L929 fare fibroblastları üzerinde 

araştırılmış ve IC50 değeri 48,82 µg/mL olarak saptanmıştır. Eravasiklin, 

farmakokinetik/farmakodinamik özellikleri belirlenmiş yeni nesil bir tetrasiklindir. 

ERA’nın toksisitesinin hücre hatlarında araştırıldığı in vitro çalışmalara 

rastlanılmamıştır. Klinik olarak kullanımda olan ilaçların modifiye edilerek kısa 

sürede insan kullanımına sokulabilmesi, önemli stratejilerden birisidir.  

Bu çalışmanın ikinci kısmında etken maddelerin antimalaryal etkinliği in vivo fare 

modelinde araştırılmıştır. Deney grupları oluşturulduktan sonra tüm gruplar P. berghei 

ile enfekte edilmiş ve 4 gün testine göre tedavi rejimi uygulanmıştır. Bu protokol 

antimalaryal etkinliği araştırılan maddelerin belirlenmesinde en sık kullanılan 

yöntemdir (Porter ve Peters, 1976). Etken maddeler, enfeksiyonu takiben 2, 24, 48 ve 

72 saat sonra, toplamda dört doz olacak şekilde farelere uygulanmaktadır.  

Bu çalışmada, CIN ve CQ 50 mg/kg, CBD ve ERA ise 20 mg/kg dozunda oral 

gavaj uygulaması ile farelere verilmiştir. Etken maddelerin antimalaryal etkinliği ve 

süpresyon oranları ise yayma preparatlarındaki parazitemi oranı hesaplanarak 

değerlendirilmiştir. Literatürde, CIN’in antimalaryal etkinliğinin araştırıldığı sınırlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Çoğunlukla, CIN’in, anti-bakteriyel, anti-septik, anti-

viral ve anti-fungal özellikleri çalışılmıştır (Cahyana ve ark., 2015). Senhaji ve ark. 

(2005), Cinnamonun farklı özütlerinin, bakteri, maya, Leishmania ve Toxoplasma gibi 

mikroorganizmalara karşı etkili olduğunu bildirmiştir. Bu açıdan CIN’in diğer bir 

ökaryotik mikroorganizma olan Plasmodium parazitlerine karşı etkinlik göstermesinin 

olası olduğu düşünülmüştür. CIN’in in vivo antimalaryal etkinliğinin araştırıldığı bir 

çalışmaya rastlanmamış ancak in vitro ve in silico yöntemler ile Plasmodium’da hedef 

alabileceği noktalar belirlenmeye çalışılmaktadır. Parvazi ve ark. (2016) tarafından 

yapılan bir çalışmada, cinnamon özütünün Plasmodium falciparum’a etkisi 

araştırılmış ve IC50 değeri 1,25 mg/mL olarak bulunmuştur. Metabolomik analiz ile 

cinnamon özütünün alanine, aspartame, glutamat, pantothenate yolaklarına ve 
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coenzyme A ile lysine biosentez ve glutathione metabolizmasına etkili olduğu ve bu 

yolakların önemli birer ilaç hedef bölgesi olabileceği bildirilmiştir. Benzer bir 

çalışmada, Nkanwen ve ark. (2013) yine cinnamon özütünün P. falciparum enoil-ACP 

redüktaz (pfENR) enzimi üzerine etkisini in vitro olarak araştırmış ve söz konusu 

enzim üzerinde inhibe edici etkisinin olduğunu rapor etmiştir.  

Günümüzde in silico yöntemlerin gelişmesi ile ilaç-hedef bölge-etkinlik ilişkileri 

bilgisayar modellemeleri ile araştırılmaktadır. Böylece çok sayıda etken maddenin 

antimalaryal etkinliği moleküler modellemeler ile kısa sürede taranabilmekte ve olası 

etkileşimler test edilebilmektedir. Arianie ve ark. (2021) yeni nesil izothionate bazlı 

CIN türevlerinin antimalaryal etkinliğini in silico analizler sonucunda, umut verici 

olarak bildirmiştir. Farklı bir çalışmada, ferriprotporfirin biyo-mineralizasyon 

inhibisyon testi kullanılarak, cinnamon su özütlerinin farklı fraksiyonlarının beta-

hemetin oluşumu üzerindeki etkinliği araştırılmıştır. Söz konusu özütlerde bulunan 

aktif maddelerin ferri-hem ile kompleks oluşturarak, beta-hemetin oluşumunu inhibe 

edebileceği bildirilmiştir. Çünkü, CQ gibi heme bağlayıcı güçlü antimalaryal etkili 

bileşikler, beta-hematin oluşumunu etkili bir şekilde engellemektedir. Bu tür ilaçların 

etki mekanizmasının bu şekilde olduğu düşünülmektedir. Cinnamon özütlerinin in 

vitro ve in silico ortamlarda antimalaryal etkili olabileceğine yönelik bulgular, CIN’in 

in vivo deney modelinde de antimalaryal etki gösterebileceğini düşündürmektedir.  

Bu çalışmada, yukarıda açıklanan veriler doğrultusunda geliştirilen hipotez 

bağlamında, P. berghei ile enfekte fare gruplarına 50 mg/kg dozda CIN verilmiştir. 

CIN grubunda 9. günde, parazitemi görülmezken, TAG grubunda parazitemi oranı ort. 

%33 ile en yüksek seviyeye ulaşmıştır. CIN grubunda parazitemi, 13. günde 

saptanmaya başlamış ve 17. günde ortalama %25,4 ile en yüksek seviyesine ulaşmıştır. 

CIN grubundaki farelerin yaşam süresi, TAG grubu ile kıyaslandığında 8 gün daha 

uzamıştır. Dört doz şeklinde verilen CIN’in 11. gün itibariyle vücuttan atılmaya 

başlaması ile parazit süpresyonunun ortadan kalktığı ve farelerdeki parazitemi oranın 

bu nedenle hızlı bir şekilde yükseldiği düşünülmektedir. Elde edilen veriler, fare 

modelinde, CIN’in P. berghei enfeksiyonunu baskıladığını göstermektedir.  

Sıtma ile ilgili en önemli sorunlardan biri, ilaca dirençli Plasmodium suşları 

nedeni ile hastalığın tedavi edilmesinin zorlaşmasıdır. Bu sorun, bilim insanlarını 

alternatif tedavileri araştırmaya yönlendirmiştir. Bu alternatiflerden biri, yüzyıllardır 

sıtmaya karşı geleneksel bir çare olarak kullanılan kenevir bitkisidir. 21. yüzyılda 

kenevir (C. sativa), “yasa dışı eğlence” amaçlı kullanılan uyuşturucu bir madde olarak 
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algılanmaktadır. Bu bitkinin kötü şöhreti, binlerce yıldır pek çok hastalığın tedavisinde 

potansiyel olumlu etkilerini gölgede bırakmaktadır. Canabis’in, sıtma, kabızlık, ağrı 

ve dismenore tedavisinde kullanımı MÖ 2600’lü yıllara kadar dayanmaktadır 

(Mechoulam, 1986; Grinspoon & Bakalar, 1993). 

Cannabis sativa’nın in vivo antimalaryal aktivitesine ilişkin gözlemler tam olarak 

net değildir. Josuha ve ark. (2019) tarafından in silico yöntemler kullanılarak C. 

sativa’nın majör bileşeni olan CBD’nin bir türevi bilgisayar modellemeleri ile 

tasarlanmış ve P. falciparum dihidrofolat redüktaz enzimi üzerindeki etkinliği yine 

bilgisayar ortamında test edilmiştir. Analiz sonuçlarına göre, CBD’nin modifiye 

türevinin etkili bir antimalaryal olabileceği ve deney modellerinde araştırılması 

gerektiği bildirilmiştir. 

Canabis sativa’dan izole edilen bileşenlerin, in vitro olarak hafif ile orta derecede 

antimalaryal aktiviteye sahip olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır (Radwan ve 

ark., 2009; Ahmed ve ark., 2015). Sıtma-endemik bölgelerde yaşayanlar tarafından, 

esrarın sıtmaya karşı koruduğu iddia edilse de C. sativa'nın in vivo sıtma 

enfeksiyonlarını baskılama potansiyeli hakkında sınırlı bilgi bulunmaktadır (Frazzetto, 

2003). C. sativa‘da bulunan CBD’nin beyinde bulunan kendi reseptörlerine sıkıca 

bağlandığı bilinmektedir (Volkow ve ark., 2014; Crean ve ark., 2011). CBD’nin, 

nöroprotektif özelliği ile CM’ye karşı pozitif etkilerinin olabileceği varsayılabilir. 

Serebral malaryanın patofizyolojisi, esas olarak Th1 mekanizmalarının aracılık 

ettiği güçlü immünolojik yanıta ve eritrosit sekestrasyonuna bağlı olarak beyindeki 

kan akışının mekanik olarak tıkanmasına neden olmaktadır (Clark & Rockett, 1994; 

Lacerda-Queiroz ve ark., 2010; Berendt ve ark., 1994). Bu süreçler, CM'den 

kurtulanlarda çeşitli beyin yapısı işlevlerini etkileyerek, uzun süreli bilişsel 

eksikliklere yol açabilmektedir (Crawley ve ark., 2001). Günümüzdeki antimalaryal 

ilaçların, sıtma ile ilgili semptomların tedavisindeki etkinliğine rağmen, CM 

vakalarında nörolojik hasarı önleme üzerindeki etkileri net değildir (Dao ve ark., 

2007). Bu nedenle, antimalaryal ilaçlar ve nöroprotektif bileşiklerin kombinasyonu, 

CM hastalarında nörolojik defektlerin iyileştirilmesi bakımından olumlu bir yaklaşım 

sunabilir. Benzer bir hipotez kuran Campos ve ark. (2015) tarafından yapılan bir 

çalışmada, P. berghei ile enfekte edilen farelere CBD, 30 mg/kg dozunda olmak üzere 

enfeksiyonun 3. gününden 10. gününe kadar toplamda 8 defa IP olarak verilmiştir. 

Enfeksiyondan sonraki 5. günde, bu fareler artesunatın tek veya tekrarlanan dozları ile 

tedavi edilmiştir. Tüm gruplar, hastalığın farklı evrelerinde (hastalığın pik noktasında 
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veya parazitemi saptanamayan aşamalarda) hafıza bozukluğu (yeni nesne tanıma veya 

morris su labirenti testi) ve kaygı benzeri davranışlar (açık alan veya yükseltilmiş artı 

labirent testi) açısından değerlendirilmiştir. Deney gruplarının prefrontal korteks ve 

hipokampusunda Th1/Th2 sitokinleri, beyin kaynaklı nörotrofik faktör [BDNF] ve 

sinir büyüme faktörü [NGF] ölçülmüştür. Çalışma verileri incelendiğinde, P. berghei 

ile enfekte olmuş farelerin, hafıza eksiklikleri sergilediği ve enfeksiyonun 5. gününde 

veya paraziteminin sonlanmasından sonraki günlerde anksiyete benzeri davranışlarda 

artış olduğu gözlenmiş ve bu etkilerin CBD uygulaması ile önlendiği bildirilmiştir. 

Araştırmacılar, CBD'nin CM modelinde nöroprotektif etkiler gösterdiğini ve bu 

hastalığı takiben nörolojik semptomları önlemek için adjuvan olarak 

kullanılabileceğini rapor etmiştir. C. sativa diyetinin antimalaryal etkinlik açısından 

fare modellerinde araştırıldığı bir çalışmada, Akinola ve ark. (2018), 30 adet fareyi CQ 

dirençli P. berghei suşu ile enfekte edilmiştir. Bu fareler, %40, 20, 10 ve 1 olmak üzere 

C. sativa içeren diyet formülasyonları ile çalışma boyunca beslediğinde, sağ kalım 

süresinin önemli ölçüde yükseldiği gözlenmiştir. Ancak, C. sativa'nın antiparaziter 

etkisi CQ ile karşılaştırıldığında etkili bulunmasa da CQ grubu ve %40 C. sativa ile 

beslenen fare grubundaki ortalama hayatta kalma süresinin benzer olması nedeniyle 

bu bitkinin P. berghei'nin patojenitesini azaltma potansiyeli olduğunu bildirilmiştir. C. 

sativa’nın majör bileşeni olan CBD’nin in vivo fare modelinde antimalaryal 

etkinliğinin gösterildiği herhangi bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada CDB’nin saf ve analitik formu P. berghei ile enfekte edilmiş 

farelere 4 gün testi doğrultusunda 20 mg/kg dozda oral yoldan verilmiştir. 

Enfeksiyondan sonraki 7. güne kadar CBD’nin paraziti baskılama oranı %100, 

farelerdeki parazitemi oranı ise %0 iken, TAG grubundaki parazitemi oranın en yüksek 

seviye ulaştığı 9. günde parazit süpresyonu ortalama %99,7, farelerdeki parazitemi 

oranı ise ortalama %33 olarak tespit edilmiştir. CBD grubundaki farelerin sağ kalım 

süreleri TAG grubu ile kıyaslandığında, farelerin yaşam sürelerinin 12 gün uzadığı 

gözlenmiştir. CBD grubunda 9. günde parazitemi %0,08 olarak tespit edilmeye 

başlanmış ve 21. günde ortalama %29,6 parazitemi ile en yüksek seviyeye çıkmıştır. 

CIN grubunda olduğu gibi CBD’nin vücuttan atılmasına bağlı olarak paraziteminin 

11. günden itibaren hızla yükseldiği gözlenmekte, buna karşın TAG grubu ile 

kıyaslandığında CBD’nin enfeksiyonu iyi derecede baskıladığı görülmektedir. Bu 

verilere dayanılarak gelecekte, antimalaryal ilaçlar ve CBD kombinasyonlarının in 
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vivo modelde nörolojik bulgular açısından araştırılmasının gerekli olduğu 

düşünülmektedir.  

Günümüzde, P. falciparum kaynaklı sıtma tedavilerinin temeli, artemisinin bazlı 

kombinasyon tedavilerine dayanmaktadır. Artemisinin ve türevleri hızlı etki 

göstererek aseksüel parazit yükünü azaltmasına karşın, yarılanma ömürünün kısa 

(artemisinin için 2-4 saat ve artesunat için <1 saat) olması nedeniyle, dolaşımda kalan 

parazitleri temizlemek ve artemisinine karşı direnç gelişmesini önlemek için daha 

uzun yarı ömürlü, yavaş etkili ikinci bir ilaç veya antibiyotik kombinasyonu tercih 

edilmektedir  

(www.who.int/teams/global-malaria-programme/reports/world-malariareport- Erişim 

Tarihi: 10 Ocak 2022; Benakis ve ark., 1997). 

Sıtma tedavisinde antibiyotiklerin kullanımı, CQ dirençli parazitlerin ortaya 

çıkması ile başlamıştır. Tetrasiklinler komplike olmayan sıtmayı tedavi etmek için 

kullanılan ve 1950'lere dayanan ilk antibiyotik grubudur (Imboden ve ark., 1950; 

Grande ve ark., 1956). Günümüzde sıtmanın endemik olduğu bölgelerde doksisiklin 

ve sülfadoksin-primetamin kombinasyonunun kullanılması tercih edilmektedir. 

Klindamisinin gebeliğin ilk trimesterinde olan kadınları tedavi etmek için kinin ile 

veya ABT uygulanamadığında, şiddetli sıtmanın takip tedavisinde artesunat veya kinin 

ile birlikte kullanılması önerilmektedir.  

(https://www.who.int/publications/i/item/9789241549127, Erişim tarihi 15.02.2022; 

WHO, 2015). 

Streptomyces tarafından doğal olarak üretilen tetrasiklinler ve makrolidler umut 

verici antimalaryal aktiviteye sahiptir (Gaillard ve ark., 2016b; Gaillard ve ark., 2015; 

Pessanha de Carvalho ve ark., 2021). Antimalaryal etkisi olan antibiyotikler 

izoprenoid öncüllerinin biyosentezinden sorumlu, endosimbiyotik bakterilerden 

türetilen plastid benzeri bir organel olan apikoplastı hedef almaktadır (Yeh & DeRisi, 

2011). Tetrasiklinler gecikmiş tip ölüm etkisine bağlı olarak yavaş etki göstermektedir. 

Yeni nesil (tigesiklin) tetrasiklinlerin hızlı antimalaryal etki gösterdiği çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir (Gaillard ve ark., 2015; Pessanha de Carvalho ve ark., 

2021). Tigesiklin ve ERA, yakın dönemde kullanıma giren yeni nesil tetrasiklin grubu 

antibiyotiklerdir. Bakterilerdeki direnç sorununun üstesinden gelmek için geliştirilen 

bu antibiyotikler dirençli suşlara karşı güçlü antibakteriyel etkinlik sergilemiştir 

(Morrissey ve ark. 2020). Bu yeni nesil antibiyotiklerin etki mekanizmalarındaki hedef 

bölgelerin Plasmodium parazitlerinde bulunuyor olması, olası antimalaryal etkinliğin 

http://www.who.int/teams/global-malaria-programme/reports/world-malariareport-
https://www.who.int/publications/i/item/9789241549127
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araştırılması için gerekli hipotezi kurmamızı sağlamıştır. Tigesiklinin ve ERA’nın 

antimalaryal etkinliğini gösteren in vitro düzeyde yapılmış çalışmaların sınırlı olduğu 

görülmektedir.  

Held ve ark. (2010) tarafından, yeni nesil bir tetrasiklin olan tigesiklinin 

antimalaryal aktivitesi, Histidine-Rich Protein 2 [HRP2] bazlı etken madde tarama 

yöntemi kullanılarak, kültüre adapte iki farklı standart suş ve 23 klinik P. falciparum 

izolatına karşı araştırılmıştır. Gecikmiş tip ölüm etkisi fenomeninin ilaç aktivitesi 

üzerindeki etkisini araştırmak için kültürler 3 ve 6 günlük inkübasyon ile 

değerlendirilmiştir. Tigesiklinin IC50 değeri, P. falciparum’un 3D7 ve Dd2 kültür-

adapte standart suşlarında 3. günde sırasıyla, 2,3 ve 2,8 µM iken 6. günde bu değerler 

222,2 ve 173,1 nM olarak bulunmuştur. Klinik P. falciparum izolatlardaki IC50 

değerleri ise 6. günlük inkübasyondan sonra tigesiklin için ortalama 160,0 nM olarak 

saptanmıştır. Araştırmacılar bu çalışmada, tigesiklinin antimalaryal etkisinin hızlı 

olduğunu rapor etmiştir. Benzer bir çalışmada, Starzengruber ve ark. (2009) yine 

HRP2 bazlı tarama yöntemini kullanarak, 66 P. falciparum klinik izolatına karşı 

tigesiklinin antimalaryal etkinliğini araştırarak IC50 değerini 699 nM olarak 

saptamıştır.  

Sahu ve ark. (2014) tigesiklinin antimalaryal aktivitesini in vitro olarak P. 

falciparum’un CQ duyarlı D6 ve CQ dirençli W2 standart suşlarında, in vivo olarak 

ise P. berghei ile enfekte fare modelinde incelemiştir. In vitro çalışmada tigesiklinin, 

CQ dirençli standart suşuna karşı daha etkili olduğu, tigesiklin ile CQ kombine 

edildiğinde ise aynı suşa karşı CQ’nin antimalaryal etkisinin yedi kattan daha fazla 

arttığı bildirilmiştir. In vivo çalışmada ise, P. berghei ile enfekte edilmiş farelerde 

tigesiklinin, parazitemi gelişimini önemli ölçüde baskıladığı ve ortalama hayatta 

kalma süresini uzattığı bildirilmiştir. Araştırmacılar çalışmalarında bizim 

çalışmamızda olduğu gibi, 4 gün süpresyon testini kullanmış ve tigesiklinin günde bir 

kez 3,7 mg/kg dozda IP uygulanması ile, parazitemiyi %77-91 oranında baskıladığını 

bildirmiştir. Aynı çalışmada tigesiklin, CQ’nin subküratif dozları ile birlikte 

uygulandığında P. berghei ile enfekte farelerde tam bir iyileşme sağladığı 

saptanmıştır. 

Tigesiklinden daha sonra klinik kullanma giren ERA ‘nın antimalaryal etkinliğine 

yönelik, in vitro kültür yöntemleri ile yapılan sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Koehne ve ark. (2020) tarafından yapılan bir çalışmada, ERA ve tigesiklinin P. 

falciparum 3D7 suşu ve 33 P. falciparum klinik izolatına karşı antimalaryal etkinliği 
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3 ve 6 günlük inkübasyon ile değerlendirilmiş, ayrıca ortama isopentenyl 

pyrophosphate eklenerek apikoplastın ERA için terapötik bir hedef olup olmadığı 

araştırılmıştır. Söz konusu çalışmada, ERA ve tigesiklinin IC50 değeri, 3. gün sonunda 

sırasıyla, 1.996 ve 5.728 nM iken 6. gün sonunda ise 14 ve 38 nM olarak saptanmıştır. 

Ortama isopentenyl pyrophosphate eklenerek yapılan 6 günlük inkübasyon sonunda, 

ERA ve tigesiklinin etkinlikleri tersine dönmüş ve apikoplastın bu antibiyotikler için 

hedef bölge olduğu doğrulanmıştır. de Carvalho ve ark. (2022) tarafından yapılan 

güncel bir çalışmada, içinde ERA’nın da olduğu farklı tetrasiklin grubu 

antibiyotiklerin in vitro etkinlikleri P. falciparum 3D7 (CQ duyarlı) kültür-adapte 

standart suşuna karşı 3 ve 6 günlük inkübasyon ile araştırılmış ve IC50 değerleri 

sırasıyla 2.514 nM ve 5,1 nM olarak saptanmıştır. 

Farmakokinetik çalışmalarda, faz I ve faz II aşamalarda ERA için uygulama yolu, 

intravenöz veya oral tedavi bakımından araştırılmıştır (Horn ve ark., 2011; Moore, 

2018). Çift kör ve plasebo kontrollü ilk faz I denemesinde ERA’nın oral 

biyoyararlanımı ve plazma seviyeleri, 7 gün boyunca üç eşit gruba ayrılan 18 sağlıklı 

gönüllüde çeşitli doz rejimleri için incelenmiştir. ERA, 1x300 mg/gün, 1x 400 mg/gün 

ve 2x 100 mg/gün oral yoldan uygulanmış ve plazma örnekleri 7 günlük uygulama 

periyodu sırasında ve son dozdan 96 saat sonra toplanmıştır. Bu antibiyotiğe ait 400 

mg/gün grubunda bulantı ve kusma nedeniyle farmakokinetik parametreler 

değerlendirilmemiştir. ERA’nın oral uygulaması sonucu plazmada tespit edilen ilaç 

konsantrasyonu düşük düzeyde bulunmuştur. Bu nedenle ERA için intravenöz 

uygulama tercih edilmektedir. Yapılan çalışmalarda, ERA için intravenöz dozun 1 

mg/kg olarak her 12 saatte bir 14 gün boyunca uygulanması önerilmektedir (Alosaimy 

ve ark., 2020).  

Bu çalışmada, kontrol ilacı olan CQ ve test edilen etken maddeler, CIN, CBD ve 

ERA, antimalaryal etkinliğin karşılaştırılabilmesi için oral yoldan uygulanmıştır. 

ERA’nın oral biyoyararlanımının zayıf olması nedeniyle, plazma konsantrasyonunu 

yükseltebilmek için uygulama dozu 20 mg/kg olarak verilmiştir  

In vivo fare modelinin kullanıldığı bu çalışmada, yukarıda tartışılan in vitro 

çalışmaların aksine, ERA’nın antimalaryal etkinliğinin zayıf olduğu gözlendi. 

Enfeksiyonun 5. gününde parazite karşı ortalama süpresyon oranı ve ortalama 

parazitemi oranı sırasıyla, %67,3 ve %2,4 iken, 9. günde %43 ve %17,8 olarak 

saptanmıştır. TAG grubu ile kıyaslandığında farelerin yaşam sürelerinin 8 gün uzadığı 

gözlenmiştir. ERA grubunda 3. günden itibaren ortalama %1,8 oranında parazitemi 
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saptanmaya başlamış ve 19. günde bu oran %33,6 ile en yüksek seviyeye ulaşmıştır. 

ERA grubu farelerde paraziteminin ilk günden itibaren görülmesi ve yüksek oranlara 

çıkmasına rağmen yaşam süresinin uzaması dikkat çekici bulunmuştur. Bu nedenle, 

ERA parazitemi gelişimine engel olamasa da klinik seyri olumlu etkiliyor olabilir. 

Ayrıca ERA’nın antimalaryal etkinliğinin CIN ve CBD’ye göre zayıf olduğu 

görülmüştür. Ancak ERA için elde edilen sonucun ilacın intravenöz uygulaması ile 

farklılık gösterebileceği düşünülmektedir. İleride planlanan çalışmalarda ERA için 

uygulama yolu ve dozu değiştirilerek in vivo ortamda antimalaryal aktivitenin 

araştırılması planlanmaktadır. Bu çalışmada denenen üç etken maddenin de in vivo 

fare modelinde parazit gelişimini baskıladığı ve yaşam süresini uzattığı tespit edilmiş 

ve söz konusu etken maddelerin yeni nesil antimalaryaller olarak daha kapsamlı 

çalışılması için yeterli veri sunulmaktadır.  

Sonuç olarak, yeni molekül iskeletlerinin geliştirilmesi, mevcut moleküllerin 

yapısal modifikasyonu, parazit yaşam döngüsünün ve ilaç etki mekanizmasının daha 

iyi anlaşılması, hibridize ilaç moleküllerinin sentezlenmesi, yeni kombinasyon 

tedavilerinin tasarımı ve bitki bazlı doğal aktif bileşenlerden yeni antimalaryal 

ilaçların geliştirilmesi, aktif biyomoleküllerin izolasyonu ve tanımlanması gibi 

yaklaşımlar, antimalaryal direncin büyük bir sorun olmaya devam ettiği günümüzde 

çok daha fazla önem kazanmaktadır. 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. CIN’in sitotoksik aktivitesi L929 fare fibroblastlarına karşı çalışılmış ve IC50 

değeri 27,75 µg/mL, hücrelerin tamamını öldürdüğü LC değeri ise 1.250 

µg/mL olarak tespit edilmiştir.  

2. CIN, P. berghei ile enfeksiyonu takiben dört gün boyunca farelere oral yoldan 

verilmiş ve 11. güne kadar parazitemi gelişimini baskılamıştır. 

3. CIN’in farelerin vücudundan atılmasına bağlı olarak parazitemi oranı 13. 

günde %5,8 ile saptanmaya başlamış ve 17. günde ortalama %25,4 ile en 

yüksek seviyeye ulaşmıştır. 

4. CIN’in parazitemiyi baskılama oranı 5. ve 9. günlerde %100 olarak 

saptanmıştır. 

5. CIN grubunda bulunan farelerin sağ kalım süreleri TAG grubuna kıyasla 8 gün 

uzamıştır. 

6. CBD’nin sitotoksik aktivitesi L929 fare fibroblastlarına karşı çalışılmış ve IC50 

değeri 16,4 µM, hücrelerin tamamını öldürdüğü LC değeri ise 496,5 µM olarak 

tespit edilmiştir.  

7. CBD, P. berghei ile enfeksiyonu takiben dört gün boyunca farelere oral yoldan 

verilmiş ve 9. güne kadar parazitemi gelişimini baskılamıştır. 

8. CBD’nin farelerin vücudundan atılmasına bağlı olarak parazitemi oranı 11. 

günde ortalama %3,2 ile saptanmaya başlamış ve 21. günde ortalama %29,6 

ile en yüksek seviyeye ulaşmıştır. 

9. CBD’nin parazitemiyi baskılama oranı 5. ve 9. günlerde sırasıyla %100 ve 

%99,7 olarak saptanmıştır. 

10. CBD grubunda bulunan farelerin sağ kalım süreleri TAG grubuna kıyasla 12 

gün uzamıştır. 

11. ERA’nın sitotoksik aktivitesi L929 fare fibroblastlarına karşı çalışılmış ve IC50 

değeri 48,82 µg/mL, hücrelerin tamamını öldürdüğü LC değeri ise >2.500 

µg/mL olarak tespit edilmiştir.  

12. ERA, P. berghei ile enfeksiyonu takiben dört gün boyunca farelere oral yoldan 

verilmiş ve 3. günden itibaren farelerde sürekli parazitemi saptanmıştır. 

13. ERA’nın parazitemi oranı 3. günde ortalama %1,8 ile saptanmaya başlamış ve 

19. günde ortalama %33,6 ile en yüksek seviyeye ulaşmıştır. 
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14. ERA’nın parazitemiyi baskılama oranı 5. ve 9. günlerde sırasıyla %67,3 ve 

%43,0 olarak saptanmıştır. 

15. ERA grubunda bulunan farelerin sağ kalım süreleri TAG grubuna kıyasla 8 

gün uzamıştır. 

16. CIN, CBD ve ERA’nın in vivo fare modellerinde parazitemi gelişimini 

baskıladığı, antimalaryal etkinlik açısından CIN ve CBD’nin umut verici 

olduğu tespit edilmiştir. 

17. ERA’nın antimalaryal aktivitesinin zayıf olması, ilacın oral yol ile düşük 

biyoyararlanım göstermesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

18. CIN, CBD ve ERA’nın mevcut antimalaryal ilaçlar ile antimalaryal sinerjik 

etkinliği araştırılabilir. 

19. CIN ve CBD’nin liposomal formülasyon ya da nanokapsülasyon yöntemleri ile 

tekrar sentezlenip toksik etkileri azaltılarak, in vivo antimalaryal etkinlikleri 

araştırılabilir. 

20. CIN ve CBD’nin nöroprotektif ve anti-nöroinflamatuar özellikleri nedeniyle, 

oluşturulacak serebral sıtma modellerinde işlevleri ayrıntılı olarak 

araştırılabilir. 

21. ERA’nın antimalaryal etkinliği, inravenöz uygulama ile fare modellerinde 

araştırılabilir. 

22. ERA’nın in vitro ve in vivo modellerde etkinliği saptanırsa, bu ilacın sıtma ile 

enfekte gönüllülerde deneme çalışmaları başlatılabilir. 
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EK B. TEZ KONUSU KABUL EVRAĞI 
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EK D. İSTATİSTİKSEL ANALİZ VERİLERİ 
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Grafik 10.1 CQG-CIN gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

Tablo 10.1 CQG-CIN gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff 

95,00% CI of diff Below 

threshold? 

Summary Adjusted P 

Value       

Klorokin-

Sinnamaldehit 

     

3 0,000 
    

5 0,000 
    

7 0,000 
    

9 0,000 
    

11 -0,07000 -0,1399 to -6,771e-005 Yes * 0,0498 

13 -5,800 -7,936 to -3,664 Yes ** 0,0011 

15 -7,800 -9,936 to -5,664 Yes *** 0,0003 

17 -25,40 -28,31 to -22,49 Yes **** <0,0001 

19 -100,0 
 

Yes **** <0,0001 

21 -100,0 
 

Yes **** <0,0001 

23 -100,0 
 

Yes **** <0,0001 
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Grafik 10.2 CQG-CBD gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.2 CQG-CBD gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted     

P Value 
      

Klorokin- 

Kannabidiol      

3 0,000     

5 0,000     

7 0,000     

9 -2,600 -8,195 to 2,995 No ns 0,4742 

11 -2,800 -4,936 to -0,6635 Yes * 0,0186 

13 -15,60 -17,88 to -13,32 Yes **** <0,0001 

15 -20,80 -25,71 to -15,89 Yes *** 0,0002 

17 -23,20 -25,34 to -21,06 Yes **** <0,0001 

19 -27,60 -29,00 to -26,20 Yes **** <0,0001 

21 -29,60 -31,00 to -28,20 Yes **** <0,0001 

23 -100,0  Yes **** <0,0001 
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Grafik 10.3 CQG-ERA gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.3 CQG-ERA gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean Diff, 95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted    

P Value 
      

Klorokin- 

Eravasiklin      

3 -1,800 -3,936 to 0,3365 No ns 0,0904 

5 -2,400 -3,799 to -1,001 Yes ** 0,0067 

7 -9,400 -12,83 to -5,974 Yes ** 0,0011 

9 -17,80 -22,37 to -13,23 Yes *** 0,0003 

11 -26,80 -32,34 to -21,26 Yes *** 0,0001 

13 -30,20 -35,11 to -25,29 Yes **** <0,0001 

15 -31,80 -33,94 to -29,66 Yes **** <0,0001 

17 -33,60 -36,51 to -30,69 Yes **** <0,0001 

19 -100,0  Yes **** <0,0001 

21 -100,0  Yes **** <0,0001 

23 -100,0  Yes **** <0,0001 
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Grafik 10.4 CQG-TAG gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.4 CQG-TAG gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of 

diff, 

Below 

threshold? 

Summary Adjusted          

P Value 

      

Klorokin-TAG      

3 -5,000 -6,806 to -3,194 Yes ** 0,0010 

5 -7,400 -8,799 to -6,001 Yes **** <0,0001 

7 -14,60 -16,00 to -13,20 Yes **** <0,0001 

9 -33,00 -36,13 to -29,87 Yes **** <0,0001 

11 -100,0  Yes **** <0,0001 

13 -100,0  Yes **** <0,0001 

15 -100,0  Yes **** <0,0001 

17 -100,0  Yes **** <0,0001 

19 -100,0  Yes **** <0,0001 

21 -100,0  Yes **** <0,0001 

23 -100,0  Yes **** <0,0001 
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Grafik 10.5 CIN-TAG gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.5 CIN-TAG gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted         

P Value 
      

Sinnamaldehit-

TAG      

3 5,000 3,194 to 6,806 Yes ** 0,0010 

5 7,400 6,001 to 8,799 Yes **** <0,0001 

7 14,60 13,20 to 16,00 Yes **** <0,0001 

9 33,00 29,87 to 36,13 Yes **** <0,0001 

11 99,93 99,86 to 100,0 Yes **** <0,0001 

13 94,20 92,06 to 96,34 Yes **** <0,0001 

15 92,20 90,06 to 94,34 Yes **** <0,0001 

17 74,60 71,69 to 77,51 Yes **** <0,0001 

19 0,000     

21 0,000     

23 0,000     
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Grafik 10.6 CBD-TAG gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.6 CBD-TAG gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted      

P Value 
      

Kannabidiol-

TAG      
3 5,000 3,194 to 6,806 Yes ** 0,0010 

5 7,400 6,001 to 8,799 Yes **** <0,0001 

7 14,60 13,20 to 16,00 Yes **** <0,0001 

9 30,40 23,99 to 36,81 Yes *** 0,0001 

11 97,20 95,06 to 99,34 Yes **** <0,0001 

13 84,40 82,12 to 86,68 Yes **** <0,0001 

15 79,20 74,29 to 84,11 Yes **** <0,0001 

17 76,80 74,66 to 78,94 Yes **** <0,0001 

19 72,40 71,00 to 73,80 Yes **** <0,0001 

21 70,40 69,00 to 71,80 Yes **** <0,0001 

23 0,000     
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Grafik 10.7 ERA-TAG gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.7 ERA-TAG gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted      

P Value 
      

Eravasiklin-TAG      

3 3,200 2,058 to 4,342 Yes *** 0,0010 

5 5,000 3,194 to 6,806 Yes ** 0,0010 

7 5,200 1,871 to 8,529 Yes ** 0,0096 

9 15,20 10,63 to 19,77 Yes *** 0,0005 

11 73,20 67,66 to 78,74 Yes **** <0,0001 

13 69,80 64,89 to 74,71 Yes **** <0,0001 

15 68,20 66,06 to 70,34 Yes **** <0,0001 

17 66,40 63,49 to 69,31 Yes **** <0,0001 

19 0,000     

21 0,000     

23 0,000     
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Grafik 10.8 CIN-CBD gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.8 CIN-CBD gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted      

P Value 
      

Sinnamaldehit-

Kannabidiol      
3 0,000     
5 0,000     
7 0,000     
9 -2,600 -8,195 to 2,995 No ns 0,4742 

11 -2,730 -4,852 to -0,6077 Yes * 0,0199 

13 -9,800 -13,13 to -6,471 Yes *** 0,0008 

15 -13,00 -18,11 to -7,893 Yes ** 0,0014 

17 2,200 -2,368 to 6,768 No ns 0,4402 

19 72,40 71,00 to 73,80 Yes **** <0,0001 

21 70,40 69,00 to 71,80 Yes **** <0,0001 

23 0,000     
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Grafik 10.9 CIN-ERA gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.9 CIN-ERA gruplarının istatistiksel verileri 

Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted     P 

Value 
      

Sinnamaldehit-

Eravasiklin      

3 -1,800 -3,936 to 0,3365 No ns 0,0904 

5 -2,400 -3,799 to -1,001 Yes ** 0,0067 

7 -9,400 -12,83 to -5,974 Yes ** 0,0011 

9 -17,80 -22,37 to -13,23 Yes *** 0,0003 

11 -26,73 -32,23 to -21,23 Yes *** 0,0001 

13 -24,40 -30,28 to -18,52 Yes *** 0,0002 

15 -24,00 -26,55 to -21,45 Yes **** <0,0001 

17 -8,200 -12,40 to -4,004 Yes ** 0,0040 

19 0,000     

21 0,000     

23 0,000     
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Grafik 10.10 CBD-ERA gruplarının istatistiksel olarak karşılaştırılması 

 

 

Tablo 10.10 CBD-ERA gruplarının istatistiksel verileri 

 
Šídák's multiple 

comparisons test 

Mean 

Diff, 

95,00% CI of diff, Below 

threshold? 

Summary Adjusted           

P Value 
      

Kannabidiol-

Eravasiklin      

3 -1,800 -3,936 to 0,3365 No ns 0,0904 

5 -2,400 -3,799 to -1,001 Yes ** 0,0067 

7 -9,400 -12,83 to -5,974 Yes ** 0,0011 

9 -15,20 -19,77 to -10,63 Yes *** 0,0005 

11 -24,00 -30,51 to -17,49 Yes *** 0,0003 

13 -14,60 -20,48 to -8,721 Yes ** 0,0016 

15 -11,00 -16,42 to -5,583 Yes ** 0,0035 

17 -10,40 -15,04 to -5,761 Yes ** 0,0024 

19 -72,40 -73,80 to -71,00 Yes **** <0,0001 

21 -70,40 -71,80 to -69,00 Yes **** <0,0001 

23 0,000     
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