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OZET

Samandag Biberinin (Capsicum Annuum L.) Meyve ve Tohum Etanol Ekstraktinin
Leishmania Tropica'ya Kars1 Anti-Leishmanial Etkisinin Arastirilmasi

Leishmaniasis, ihmal edilen tropikal hastaliklar grubunda yer alan insanlarda
parazitemiye neden olan vektor kaynakli bir hastaliktir. Hatay’da Kutan6z Leishmaniasis
(KL) endemiktir ve yurt dis1 kaynakli olgularda goriilmektedir. Leishmaniasis tedavisinde
bes degerli antimon bilesikleri, amfoterisin B, pentamidin gibi ilaglar kullanilmaktadir.
Temini zor, pahali ve cesitli yan etkileri bulunan bu ilaglara karsi parazitin direng
gelistirdigi bildirilmektedir. Bu nedenlerden dolayr yeni bitkisel ajanlarin etkinligi
arastirtlmaktadir ve yapilan arastirmalarla gesitli bitki tiirlerinin anti-leishmanial aktivitesi
oldugu saptanmigtir. Calismada Hatay’da yetistirilen Samandag biberinin (Capcicum
annuum L.) tohum ve meyvesinden elde edilen ekstraktlarin Leishmania tropica (L.
tropica) parazitine karsi anti-leishmanial aktivitesinin arastilmasi amaglanmustir.

Calismada Samandag biberinin (Capcicum annuum L.) tohum ve meyvesi ekstrakte
edildi. L. tropica izolat1 sivi azottan gikarildi ve NNN besiyerine ekimi yapildi. Ureme
gozlenince logaritmik faza ulagsmasi igin RPMI 1640 besiyerine alindi. Elde edilen
ekstraktlarin, L. tropica tizerine anti-leishmanial etkiniligi hemositometre yontemi ve XTT
testi ile degerlendirildi. Ekstraktlarin sitotoksik aktivite analizi ve kimyasal bilesimini
tanimlamak i¢in GC-MS analizi yapildi.

Calismada elde edilen meyve ekstraktinin 24. saatte 100pg/mL dozunda ve 48.
saatte 100 pg/ml ve 50 pg/ml canl parazit gériilmezken; diger dozlarda doza bagl olarak
parazit canlilik yiizdesinde artig saptandi. Tohum ekstraktinin 24 saatinde 100 pg/ml ve 50
ug/ml dozlarda sirasiyla %8 ve %16 canlilik belirlenirken, 48. saatte bu dozlarda canl
parazite rastlanilmadi. Ektraktlarin sitotoksik aktivitesi saptanmamustir.

Samandag biberinin meyve ve tohum kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin L.
tropica izolati iizerine antileishmanial aktivite gosterdigi belirlendi. In vivo galigmalar ile
desteklenerek bu bitkinin veya igeriginde yer alan maddelerin alternatif bir ila¢ aday1
olabilecegi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Capcicum annuum L., anti-leishmanial aktivite, XTT, Hatay



ABSTRACT

Investigation of The Anti-Leishmanial Effect of Fruit And Seed Ethanol Extracts of

Samandag Pepper (Capsicum Annuum L.) Against Leishmania Tropica

Leishmaniasis is a vector-borne disease causing parasitemia in humans and is
classified under neglected tropical diseases. Cutaneous leishmaniasis (CL) is endemic in
Hatay and is observed in cases originating from abroad. Current treatments for
leishmaniasis include pentavalent antimony compounds, amphotericin B, and pentamidine.
However, these drugs are difficult to obtain, expensive, and have various side effects, and
resistance to them has been reported. As a result, the efficacy of new plant-based agents is
being explored, and several plant species have been found to exhibit anti-leishmanial
activity. This study aimed to investigate the anti-leishmanial effects of ethanol extracts
from the seeds and fruits of Samandag pepper (Capsicum annuum L.) grown in Hatay
against Leishmania tropica (L. tropica).

In this study, the seeds and fruits of Samandag pepper were extracted. L. tropica
isolates were thawed from liquid nitrogen and cultured on NNN medium. Upon observing
reproduction, the culture was transferred to RPMI 1640 medium to reach the logarithmic
phase. The anti-leishmanial activity of the extracts was assessed using the hemocytometer
method and XTT assay. GC-MS analysis was performed to determine the cytotoxic
activity and chemical composition of the extracts.

The fruit extract at 100 pg/mL showed no live parasites at 24 and 48 hours, while a
dose-dependent increase in parasite viability was observed at other doses. The seed extract
at 100 pg/mL and 50 pg/mL showed 8% and 16% viability, respectively, at 24 hours, with
no live parasites detected at these doses at 48 hours. No cytotoxic activity was observed in
the extracts.

The study concluded that the fruit and seed extracts of Samandag pepper
demonstrated anti-leishmanial activity against L. tropica. Supported by in vivo studies, this
plant and its active compounds may be considered as alternative drug candidates.

Keywords: Capsicum annuum L., anti-leishmanial activity, XTT, Hatay
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1. GIRIS

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore, halen diinya genelinde dnemli
bir halk saglig1 sorunudur ve 1 milyar insan bu hastalifa yakalanma riski altindadir. Her yil
tahmini olarak 30.000 yeni visseral leishmaniasis (VL) ve 1 milyon yeni kutanz
leishmaniasis (KL) vakasi ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalik, 6zellikle tropikal ve subtropikal

bolgelerde goriilen ve ihmal edilen tropikal hastaliklar kategorisinde yer almaktadir.

Kala-azar olarak da bilinen VL, hastaligin en siddetli formudur ve tedavi edilmezse
genellikle 6limciildiir. Bu leishmaniasis formuna oncelikle Eski Diinya'da Leishmania
donovani (L. donavani) ve Yeni Diinya'da Leishmania amazonensis (L. amazonensis)
neden olmaktadir. Hastaligin en yaygin formu olan KL, yavas iyilesen cilt lezyonlariyla
ortaya cikar ve genellikle gesitli Leishmania tiirlerinden kaynaklanmaktadir. HIV/AIDS
durumunda oldugu gibi bagisiklik baskilanmasi, leishmaniasisin siddetli veya yaygin
formlarinin gelismesi i¢in 6nemli bir bireysel risk faktoriidiir. Leishmaniasis tedavisi
tarihsel olarak bes degerlikli antimon ilaglarina dayaniyordu, ancak lipozomal amfoterisin
ve miltefosin gibi daha yeni tedaviler, ila¢ direncinin endise kaynagi oldugu bolgelerde
tanitilmistir (Dedet 2008, Abazaj ve ark. 2016, Hailu ve ark. 2016, Faides ve ark. 2018).
Yeni tedavilerin gelistirilmesine ragmen, leishmaniasis ilag toksisitesi, parazit direnci ve
mevcut tedavi seceneklerinin sinirl sayisiyla ilgili devam eden zorluklarla birlikte 6nemli

bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Leishmaniasis

Leishmaniasis, enfekte disi kum sineklerinin 1sirmasiyla bulasan Leishmania cinsi
protozoalarin neden oldugu paraziter bir hastaliktir (Dedet 2008). Bu ihmal edilen tropikal
hastalik, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen onemli bir halk sagligi sorunudur
(Feldmeier ve ark. 2014). Leishmania parazitinin, kum sinegi vektoriindeki kamgil
promastigot formu ile memeli konagin fagositik hiicrelerindeki amastigot formu arasinda
dontisiimlii olarak ilerleyen digenetik bir yasam dongiisti vardir (Alemayehu ve Alemayehu
2017). Konagin bagisiklik tepkisine ve tiiriine bagli olarak Visseral Leishmaniasis (VL),
Kutan6z Leishmaniasis (KL) ve Mukokutan6z Leishmaniasis (MKL) olmak {izere ii¢ ana
Klinik formda goriilmektedir (Dedet 2008, Hailu ve ark. 2016, Alemayehu ve Alemayehu
2017). VL, hastaligim en olimcil formudur (Dedet 2008). KL, yavas iyilesen cilt
lezyonlariyla ortaya ¢ikan en yaygin formdur. MKL, burun, agiz ve girtlag etkileyen
mukozal tutulumlu bir formdur (Dedet 2008, Abazaj 2016, Hailu ve ark. 2016, Alemayehu
ve Alemayehu 2017).

2.1.1 Tarihge

Leishmania tiirleri tarih oncesi ¢aglarda iki fosil kehribarinda tanimlanmstir. Ilk
Leishmania tiiriine benzer fosil, Kretase Burma kehribarinin igerisinde, soyu tiikenmis bir
kum sinegi tiiri olan Palaeomyia burmitis'in disisinin sindirim sistemi ve hortumunda 100
milyon yil 6nce bulunmustur (Poinar 2004, Poinar ve ark. 2004). Leishmania benzeri
tiurler, Paleoleishmania adi verilen fosil cinsinde tanimlanmistir. Paleoleishmania
proterus olarak adlandirilan fosilde paramastigot, promastigotlar ve amastigotlar
bulunmustur ve bu da bir omurgalinin kanindan kum sineginin beslenme esnasinda paraziti
aldigim1 ve amastigotlarin varligini, digenetik yasam dongiisii oldugunu diistindiirm{istiir.
Daha sonra kan hiicrelerinin bir siiriingene ait oldugu gortilmustiir (Poinar ve ark. 2004).
Paleoleishmania neotropicum olarak tanimlanan ikinci Leishmania benzeri fosil, 20-30
milyon yil 6nce Dominik kehribarinda, soyu tikenmis kum sinegi Lutzomyia adiketis’in

hortumunda ve bagirsaklarinda amastigotlar, promastigotlar, paramastigotlar bulunmustur



(Poinar 2008). Neotropikal kum sineklerinin bu fosil kayitlar1 orta Oligosen ve erken
Miyosen'e kadar Leishmania tiiri parazitlere vektorlik yaptigint  kanitlamaktadir
(Steverding 2017).

Leishmania cinsinin, muhtemelen Mezozoik Dénem’de (252-66 milyon yil 6nce)
stiper kita Pangaea’nin ayrilmasindan 6nce evrimlestigi diisiiniilmektedir (Thomaz-Soccol
ve ark. 1993). Farkli Leishmania tiirlerinin 6zgiin cografi kokenine iligkin tartismalar

stirmekte olup, bu konuda ii¢ temel hipotez 6ne ¢ikmaktadir (Steverding 2017).

Palearktik Hipotezi

Lysenko (1971) tarafindan 6ne siiriilen bu hipoteze gore, Leishmania’nin Paleosen
donemde Palaearktik bolgesinde ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (Lysenko 1971, Kerr
2000). Fosil kayitlari, bu donemde Leishmania ile iliskilendirilen kum sinekleri ve murid
kemirgenlerinin de Palaearktik'te evrimlestigini gostermektedir (Lewis 1982). Bu
kemirgenlerin barmaklari, kum sinekleri i¢in uygun ortam sagladigindan, parazit
muhtemelen Eosen’de Bering kara kopriisiinden gegerek Nearktik’e yayildigi ve bu
bolgedeki Lutzomyia kum sinekleri ise Oligosen'de evrimleserek bu cografyada

Leishmania tiirlerinin gogalmasini sagladig: diistintilmektedir (Kerr 2000).

Neotropikal Hipotezi

Ik kez 1987°de Lainson ve Shaw tarafindan Leishmania’nin Neotropikal kokenli
oldugunu 6ne siiriilmiistiir (Lainson 1987). Yeni Diinya'daki Leishmania tiirlerinin daha
fazla ¢esitlilige sahip olmasi, Neotropikal kdkene isaret etmekte oldugu, ancak iklim
degisikligi ve cografi izolasyonun bu c¢esitlenmeyi hizlandirmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, Leishmania’nin Eosen sirasinda tembel hayvan ve Kirpi gibi
konaklarla adaptasyon sagladig: ileri siiriilmektedir (Lainson 1987, Croan ve ark. 1997,
Noyes 1998).

Siiper Kita Hipotezi
Momen ve Cupolilli, Leishmania’nin Gondwana’nin ayrilmasiyla Mezozoik'te
evrimlestigini 6ne siirmislerdir (Momen 2000). Bu hipoteze gore, Leishmania alt cinsi

Afrika’da, Viannia ise Giiney Amerika’da gelismistir. Son veriler, Leishmania’nin



Gondwana kitasinda kiiresel bir yayilim gosterdigini desteklemekte olup, Endotrypanum
ve Porcisia gibi cinslerin de memeli konaklarla evrimlestigini 6ne siiriilmektedir (Shaw ve
ark. 1997, Espinosa ve ark. 2016, Harkins ve ark. 2016)

Her ti¢ hipotez de, Leishmania cinsinin evrimsel tarihine farkli agilardan agiklama
getirse de, Ozellikle Siiper Kita Hipotezi molekiiler verilerle desteklenmekte ve
biyoenformatik analizlerle dogrulanmaktadir (Espinosa ve ark. 2016, Harkins ve ark.
2016).

2.1.2. Taksonomi

Leishmania parazitinin milattan 6nceki zamanlara kadar dayanan uzun bir ge¢misi
vardir. Kinetoplastida takiminin Trypanosomatidae familyasindadir. Amerika’da goriilen
Yeni Diinya tiirleri ve Afrika, Asya ve Avrupa’da goriilen Eski Diinya tiirleri olmak iizere
iki ana gruba ayrilmaktadir (Dawit ve ark. 2013, Alemayehu ve Alemayehu 2017). Yeni
Diinya tiirleri arasinda Leishmania braziliensis, Leishmania infantum, Leishmania
guyanensis, Leishmania peruviana, Leishmania panamensis, Leishmania lainsoni,
Leishmania amazonensis, Leishmania mexicana, Leishmania naiffi bulunmaktadir (Van
der Auwera ve ark. 2015). Eski Diinya tiirlerine ise Leishmania tropica, Leishmania
donovani, Leishmania aethiopica, Leishmania major ve Leishmania infantum dahildir.
Morfolojik olarak birbirine benzeyen Leishmania tiirlerinin siniflandiriimasinda biyolojik,
klinik, epidemiyolojik ve cografik kriterlerden faydalanilmaktadir. Leishmania tiilerinin
ayriminin yapilabilmesi i¢in c¢esitli molekiiler yontemler, monoklonal antikorlar ve
izoenzim analizleri olmak tizere farkli yontemler kullanilmaktadir (Van der Auwera ve ark.
2015, Espinosa ve ark. 2016).

Protozoan parazitlerin bir cinsi olan Leishmania, karmasik yasam dongiisiinde ve
konak organizmalarla etkilesiminde 6nemli bir rol oynayan ¢esitli morfolojik 6zellikleriyle

bilinmektedir (Pinho ve ark. 2020).



Cizelge 1. Leishmania tropica'nin siniflandirilmasi (Raj ve ark. 2020).

Alem Protista
Alt Alem Sarcomastigophora
Sube Protozoa

Alt Sube Mastigophora
Smmf Zoomastigophora
Takim Kinetoplastida
Aile Trypanosomatidae
Cins

Leishmania

Alt cins Lc-’shrivama VIGT"IU
Tiir v v v ¥ v & T N
L. donovani L tropica L major L cethiopica L. mexicana L. loinsoni L. braziliensis L. guyanensis
L donovani L tropica L major L cethiopica L. mexicana L. braziliensis L. guyanensis
L. chagasi L. killicki L. amazonesis L. peruviana L. ponamiensis
L garhani
L infantum L. pifanoi

L. venezuelensis

2.1.3. Morfoloji

Leishmania parazitlerinin yasam dongiisii, memeli konaklardaki hiicre igi
amastigot formu ve kum sinegi vektoriiniin bagirsagindaki hiicre disi promastigot formu
olmak tizere iki temel evrimsel asamadan olusmaktadir (Machado ve ark. 2019).
Amastigotlar, konak makrofajlarinin fagolizozomunda ¢ogalan, kiiciik ve genellikle 2,5
5,0 um arasinda degisen yuvarlak veya oval yapida hiicrelerdir (Bates ve Rogers 2004,
Séguin ve Descoteaux 2016). Amastigotlar, memeli konaga bulastiktan sonra
promastigotlar makrofajlar tarafindan fagosite edilir, amastigotlara doniisiir ve burada

¢ogalmaya devam eder (Alemayehu ve Alemayehu 2017).

Promastigotlar, parazitin vektor bagirsagindaki hiicre dis1 asamasinda ve in-vitro
kiiltiirlerde goriilen uzun, kame¢ili formlar olarak karakterize edilmektedir. Bu formlar,
hiicrenin 6n kismindan c¢ikan belirgin bir kamgiya sahip olup, bu yap1 vektoriin
bagirsaginda hareket ve yon bulmada 6nemli bir rol oynamaktadir (Séguin ve Descoteaux
2016).

Leishmania paraziti bir kinetoplast, bir niikleus ve mitokondrial deoksiribo

niikleik asit (DNA)‘dan olusmaktadir (Ozbel ve Ozensoy 2007). Leishmania tiirleri



arasindaki farkli morfolojik 6zellikler, parazitin konak bagisiklik sisteminden kagisinda ve

basarili bir enfeksiyon olusturmasinda rol oynar (Machado ve ark. 2019).
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Sekil 1. Leishmania Tiirlerinin Morfolojisi (Besteiro ve ark. 2007)
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2.1.4. Hayat Dongiisii

Leishmaniasis, enfekte disi flebotomlarin kan emmesi sirasinda insanlara bulasan
bir hastaliktir. Parazitin yasam dongiisii, insan ve kum sinegi olmak tizere iki konak
arasinda gerceklesmektedir. Disi kum sinegi, enfekte bir kisiden veya hayvandan kan
emerek parazitin amastigot formunu alir. Alinan amastigotlar, sinegin orta bagirsaginda
promastigot formuna doniisiir ve burada yaklasik 10 giin siiren bir gelisim gegirir.
Promastigotlar hizla ¢ogalarak sinegin hortumuna go¢ eder ve enfekte etmeye hazir hale

gelir (Sadlova ve Volf 2003).

Enfekte kum sinegi, kan emme sirasinda promastigotlari konagin derisine enjekte
eder. Promastigotlar, makrofajlar ve diger mononiikleer fagositik hiicreler tarafindan
fagosite edilir. Bu hiicrelerin i¢inde promastigotlar, amastigotlara dontigiir. Amastigotlar,

makrofajlarin icinde cogalir ve hiicrelerin par¢alanmasina yol acarak cevredeki diger



hiicreleri enfekte eder. Parazit bu sekilde konagin viicudunda yayilir ve klinik belirtilerin
ortaya ¢ikmasina neden olur (Bates ve Rogers 2004). Enfekte kisiden kan emen bir diger
kum sinegi, paraziti alarak dongiiyli yeniden baslatir. Amastigotlarin tiirler arasinda
benzerligi nedeniyle, kinetoplast DNA’sinin PZR ile amplifikasyonu gibi molekiiler
yontemler teshis ve tiir ayrimi i¢in kritik 6neme sahiptir (CDC 2024).
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Sekil 2. Leishmania parazitinin hayat dongiisii (CDC 2024).

2.1.5. Bulasma

Leishmaniasis, 20'den fazla Leishmania tiiriiniin neden oldugu bir protozoon
hastaligidir ve 90'dan fazla kum sinegi tiiriiyle bulasir (WHO 2024). Leishmaniasis'in
bulagsmas1 Oncelikle enfekte disi kum sineklerinin 1sirmasiyla gergeklesir ve bu sinekler,
kopekler, kemirgenler veya vahsi hayvanlar gibi enfekte rezervuar konaklarla beslenerek
Leishmania parazitlerini edinir. Nadir durumlarda leishmaniasis, kan nakli, igne paylasimi
veya gebelik sirasinda anneden ¢ocuga gecis gibi diger yollarla da bulasabilmektedir

(Dedet 2008, Alemayehu ve Alemayehu 2017)



Leishmaniasis hastaligina yakalanma risk faktorleri ¢ok yonliidiir; cevresel, sosyo-
ekonomik ve bireysel faktorlerden etkilenilebilmektedir. Ormansizlagsma, kentlesme ve
iklim degisikligi gibi ¢esitli ¢evresel risk faktorlerinin kum sinegi yasam alanlarinin
genislemesine ve insanlar, vektorler ve rezervuar konaklar arasindaki temasin artmasina
yol actigr i¢in yoksulluk icinde yasayan kirsal niifuslarda orantisiz bir sekilde yaygindir.
Ozellikle HIV/AIDS veya diger altta yatan kosullar nedeniyle olusan bagisiklik
baskilanmasi, hastalifin daha siddetli visseral veya yayilmis formlariin gelismesi icin

onemli bir bireysel risk faktoriidiir (Dedet 2008).

2.1.6. Klinik Sekilleri

2.1.6.1. Kutanéz Leishmaniasis

KL, Leishmania parazitlerinin neden oldugu, deride iilseratif lezyonlarla karakterize
en sik goriilen leishmaniasis formudur. Vektoriin 1sirdigi bolgede haftalar veya aylar sonra
baslayan eritem, papiil, nodiil ve sonunda {ilsere doniisen cilt lezyonlariyla kendini
gostermektedir. Lezyonlar genellikle yliz, eller ve kollar gibi agikta kalan bdlgelerde
goriilmektedir. Inkiibasyon siiresi 2 ila 8 ay arasinda degisir ve hastaligin seyri, parazit
tiirline ve hastanin bagisiklik durumuna gore farklilik gosterebilmektedir (Kevric ve ark.
2015, Harman 2015). Zamanla iilserli nodiil veya plak haline doniisiir ve “¢ivi belirtisi”
olarak bilinen sert kabuk altindaki ¢ivi benzeri ¢ikintilar gdzlemlenebilmektedir. KL, etken
tiirtine gore iki klinik forma ayrilmaktadir. Yas tip (Zoonotik KL)’e, L. major neden olur,
hizli ilerler ve genellikle kirsal bolgelerde goriilmektedir. Lezyonlar genellikle iilsere
nodiiller seklindedir. Kuru tip (Antroponotik KL)’e ise, L. tropica neden olur, daha uzun
inkiibasyon siiresine sahiptir ve genellikle kentsel alanlarda goriilmektedir Lezyonlar daha
kuru ve plak benzeri olabilir (Giirel ve ark. 2012, Harman 2015). L. infantum kaynakli KL,
Akdeniz havzasinda ¢ocuklarda VL yapabilir ve kronik lezyonlar iki yildan uzun siirede

iyilesmektedir (Harman 2015, Toz ve ark. 2009)

Tedavi edilmeden de genellikle 3 ila 18 ay i¢inde iyilesebilir, ancak lezyonlar kalici
izler birakabilir. Bu nedenle tani konan hastalarin tedavi edilmesi onemlidir. Tedavi
edilmeyen vakalar, toplumda parazitin yayilmasina katkida bulunabilir (Burza ve ark.

2018). Ayrica, KL nin yalnizca fiziksel degil, psikolojik etkileri de vardir. Aktif lezyonlar



ve iyilesmis izler, depresyon, anksiyete ve yasam kalitesinde azalmaya yol agabilir

(Harman 2015).

2.1.6.2. Visseral Leishmaniasis

VL, diger adiyla Kala-Azar, insanlar1 etkileyen ciddi tropikal hastaliklardan biridir.
Bu hastalik, 6zellikle Gliney Asya, Dogu Afrika, Akdeniz ¢evresi ve Giliney Amerika gibi
bolgelerde yaygin olarak goriilmektedir. VL'nin nedeni, L. donovani ve L. infantum
tirleridir. Hastalik, tropikal ve subtropikal bolgelerde zoonotik ya da antroponotik olarak
bulasabilir ve genellikle disi kum sineklerinin 1sirmasi yoluyla insana gegmektedir (Kevric

ve ark. 2015, Ribeiro ve ark. 2018).

VL, ozellikle bagisikligi baskilanmis bireyler, okul 6ncesi ¢ocuklar ve yetersiz
beslenen kisilerde yaygin olarak goriilmektedir. Inkiibasyon siiresi 10 giin ile 1 y1l arasinda
degismekle birlikte genellikle 3-8 ay arasinda belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Pace 2014).
Son yillarda, HIV ile enfekte bireylerde VL'nin goriilme sikliginda artis yasandigi
bildirilmistir (Torres-Guerrero ve ark. 2017).

Hastalik genellikle retikiiloendotelyal sistemi etkileyerek, splenomegali ve
hepatomegali, uzun siireli ates, kilo kaybi1 ve istahsizlik, anemi, I6kopeni ve
trombositopeni, ciltte hiperpigmentasyon, abdominal distansiyon ve lenfadenopati
belirtileri ile ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica ¢ocuklarda kronik ishal ve biiylime geriligi gibi
semptomlar da goriilebilmektedir (Dawit ve ark. 2013, Kevric ve ark. 2015).

VL, normositik anemi, trombositopeni, hipergamaglobiilinemi ve hipoalbiiminemi
gibi laboratuvar bulgulariyla karakterizedir. Tedavi edilmedigi durumlarda, enfeksiyon,

agir anemi ve hemorajiler sonucu 6liimle sonuglanabilmektedir (Piscopo ve Azzopardi

2006).

Post-kala-azar dermal leishmaniasis (PKDL), VL tedavisini takiben ortaya ¢ikan ve
ciltte hipopigmente veya eritematdz makiil, papiil ya da nodiillerle kendini gosteren bir
tablo olarak tanimlanmaktadir. PKDL, VL’ nin deri tizerindeki bir sekeli olarak tanimlanir.
Bu hastaligin etkenleri, L. donovani, L. infantum ve L. chagasi tiirlerini igeren L. donovani
kompleksine aittir. PKDL, ciizzam, sekonder sifiliz ve sarkoidoz ile karistirilabilir; ayrica
burun, damak ve g6z kapaklarinda tutulumlar korliige neden olabilir (Ganguly ve ark.
2010).



2.1.6.3. Mukokutanoz Leishmaniasis

Mukokutandz leishmaniasis (MKL), hastaligin yasami tehdit eden ciddi bir
formudur. Bu form, 6zellikle Gliney Amerika’da goriilmekte olup, eski diinyada daha ¢ok
ithal vakalar seklinde rapor edilmektedir. Kutandz leishmaniasis lezyonlariin yerlesimine
bagli olarak, vakalarin %5-20’sinde mukozal tutulum go6zlenebilir ve en sik nazal
mukozay1 etkiler; diger mukozal alanlarin tutulumu daha nadirdir. MKL etkeni, L.
braziliensis, L. guyanensis ve L. panamensis dir. Hastaligin erken donemlerinde, burun
tikaniklig1, kanama, ses kisiklig1 ve yutkunma giicliigii gibi semptomlar goriilebilmektedir.
fleri safhalarda, burun boslugunda nazal tirbiinlerin atrofisi ve septum tahribati
olabilmektedir. Enfeksiyon, bolgesel lenf bezlerinin sismesine ve agrili hale gelmesine yol
acabilmektedir. Bu durumlar nadir vakalarda, agir enfeksiyonlar ve {ist iiste binen
komplikasyonlar sonucu Oliimle sonuglanabilmektedir. Giiney Amerika'da MKL
"espundia" olarak bilinir ve vakalarin ¢ogu Peru, Brezilya ve Bolivya gibi bolgelerde
goriilmektedir (Dawit ve ark. 2013, Kevric ve ark. 2015, Torres-Guerrero ve ark. 2017).
MKL tedavi edilmediginde, hastaligin kendiliginden iyilesmesi beklenmez ve semptomlar

tedavi gerektirmektedir (Piscopo ve Azzopardi 2006, Cabalak ve ark. 2021).

2.1.7. Epidemiyoloji
Diinyada

Leishmaniasis, enfekte kum sineklerinin 1sirmasiyla insanlara bulasan Leishmania
cinsi  protozoan parazitinin neden oldugu ihmal edilmis bir tropikal hastaliktir.
Leishmaniasis, 6zellikle tropik ve subtropik bolgelerin kirsal kesimlerinde olmak {iizere
diinya capinda milyonlarca insani etkileyen onemli bir halk sagligi sorunudur (Dedet
2008). DSO verilerine gore, leishmaniasis yaklasik 1 milyar insanin risk altinda oldugu ve
90'dan fazla iilkede endemik olarak goriilen bir hastaliktir. Cografi dagilim agisindan
vakalarm biiylik ¢ogunlugu Hindistan, Sudan, Giliney Sudan, Brezilya, Etiyopya gibi
iilkelerde yogunlasmaktadir. (Alvar ve ark. 2012, Alemayehu ve Alemayehu 2017, DSO
2024).

Her yil diinya ¢apinda tahmini olarak 700.000 ila 1 milyon yeni vaka ortaya
¢ikmaktadir. Bu vakalarin biiyiik bir kismi1 KL ile iligkilendirilmektedir. VL ise tedavi
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edilmediginde %95'e varan 6liim orani ile ciddi bir tehdit olugturmaktadir ve yillik 50.000-
90.000 yeni vakayla Brezilya, Dogu Afrika ve Hindistan'da yogunlasmistir. MKL, mukoza
zarlarinin yikimiyla burun, agiz ve bogazda hasara neden olur ve %901 Bolivya, Brezilya,

Etiyopya ve Peru'da goriilmektedir.

Sekil 3. Diinya’da KL durumu (DSO 2024)

Sekil 4. Diinya’da VL durumu (DSO 2024)

Tiirkiye’de

Jeopolotik konumu Asya ve Avrupa kitalar1 arasinda olan Tiirkiye, leishmaniasis
epidemiyolojisinde farkli iklimsel ve ekolojik kosullara sahip bir iilkedir. VL ve KL
Tiirkiye’nin yedi cografi bolgesinde goriilmektedir (Ok ve ark. 2002).
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Leishmaniasis, 6zellikle yoksulluk i¢inde yasayan kirsal niifus i¢in 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olusturmaktadir (Hailu ve ark. 2016, Sirekbasan ve Polat 2021). Tiirkiye'de
leishmaniasisin epidemiyolojisi, ¢evresel kosullar, sosyoekonomik faktorler ve rezervuar
konaklarin varlig1 gibi gesitli faktorlerden etkilenmektedir (Sirekbasan ve Polat 2021).
Hastaligin en siddetli formu olan VL, agirlikli olarak L. infantum'dan kaynaklanir ve
Akdeniz ile Giineydogu Anadolu bdlgelerinde oncelikli olarak bulunmaktadir (Uzun ve
ark. 2018). Daha yaygin form olan KL, agirlikli olarak L. tropica'dan kaynaklanmaktadir.
Ozellikle Cukurova bdlgesinde yiiksek insidans oranlari olmak iizere Tiirkiye genelinde de

yaygin olarak bulunmaktadir (Eroglu ve ark. 2015).

Tiirkiye'de leishmaniasisin epidemiyolojisi, parazit igin rezervuar gorevi goren ve
hastaligin siirekli bulasmasin1 kolaylastiran evcil kopekler ve vahsi kopekgiller gibi cesitli
rezervuar konaklarm varligt nedeniyle farkli bdlgelerde degiskenlik gostermektedir
(Karakus ve ark. 2018).

2.1.8. Vektor

Subtropikal ve tropikal bolgelerde dagilim gosteren kum sinekleri (tatarcik,
Phlebotomus, yakarca); Arthropoda subesi, Insecta sinifi, Diptera takimi, Nemotocera alt
takimi, Phlebotomidae ailesi ve Phlebotominae alt ailesi’nde yer almaktadir. Eski
Diinya'daki Phlebotomus cinsi ve Yeni Diinya'daki Lutzomyia cinsi, insan
leishmaniasisinin 6nemli vektorlerinin ¢gogunu igermekte ve bu iki cins altinda bulunan 98
tiir, cesitli Leishmania tiirlerine tasiyicilik yapmaktadir (Mukhopadhyay ve ark. 2012,
Alemayehu ve Alemayehu 2017, Lidani ve ark. 2017, Steverding 2017). Yapilan
caligmalara gore Tiirkiye’de toplam 28 farkli kum sinegi tiirii goriilmiistiir (Cetin ve Ozbel
2017). Tirkiye'de bulagsmadan sorumlu kum sinegi vektorleri arasinda Phlebotomus
cinsinden tiirler yer alir ve bunlarin en yaygin olanlart Phlebotomus sergenti (P. sergenti)
ve Phlebotomus papatasi (P. papatasi)'dir (Dedet, 2008; Hailu ve ark. 2016; Alemayehu
ve Alemayehu, 2017, Sirekbasan ve Polat, 2021). Akdeniz Bolgesi’nde, Phlebotomus
neglectus (P. neglectus)’un hastaligin potansiyel vektorii oldugu ve Phlebotomus tobbi (P.
tobbi)’nin ise kanmitlanmis vektorii oldugu, bildirilmistir (Svobodova ve ark. 2009, Karakus
ve ark. 2017, Karakus ve ark. 2019). Hatay ilinde P. papatasi ve P. sergenti en yaygin

goriilen kum sinegi tiirleridir (Yaman ve Ozbel 2004).
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Kum sinekleri 2-3 mm biyiiklikkte, uzun bacakli ve tiiyliidir. Kum sinekleri
genellikle 15,6 °C iizeri sicakliklara sahip alanlarda ve Mayis ile Ekim aylar1 arasinda,
geceleri aga¢ kavuklari, ahirlar, magaralar olmak flizere karanlik ve kuytu alanlarda
yasarlar (Cecilio ark. 2022). Leishmania parazitlerinin birincil vektorleridir ve enfekte bir
insan veya hayvan konaktan beslenerek bu parazitleri edinebilirler. Hastaligin bulagma
dongiisii giderek daha fazla kentlesmis ve antropofilik hale gelmistir ve bu da halk saglig:
kontrol stratejileri i¢in Onemli zorluklar yaratmaktadir. Leishmania'min kum sinegi
vektorlerindeki dogal enfeksiyon oranlari, hastaligin epidemiyolojisini anlamak ve kontrol

cabalarini yonlendirmek agisindan ¢ok 6nemlidir (Alemayehu ve Alemayehu 2017).

Sekil 5. Disi Phlebotomus spp. (CDC 2024)

2.1.9. Tam

Leishmaniasis, birincil olarak kulucka déneminde asemptomatik olabilir veya bazi
vakalarda kendiliginden iyilesme goriilebilmektedir. Ancak klinik bulgular, kesin taniyi
koymak icin yetersiz kalabilir, bu yiizden laboratuvar tanist biiylik bir 6nem tagimaktadir.
Kesin tantyr artirmak amaciyla, ¢oklu tani yontemlerinin kullanilmasi onerilmektedir.
Laboratuvar tanisi, genellikle doku aspiratlar1 veya biyopsi Orneklerinde amastigotlarin

tespitiyle yapilir. Ancak, amastigotlarin goriilmemesi durumunda daha yiiksek spesifiteye
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sahip olan in vitro kiiltiir yontemiyle, Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) besiyerinde

Leishmania paraziti kiiltiirleri kullanilarak tan1 konulmaktadir (Aronson ve ark. 2017).

Serolojik tani, VL gibi durumlarda, Leishmania Deri Testi (LDT), Direkt
Agliitinasyon Testi (DAT), Indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT), Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ve Western Blot testleri gibi yontemlerle yapilmaktadir.
Ancak, bu testlerin Ozgiillik ve duyarliligi kullanilan teste, antijenlere ve konagin
bagisiklik 6zelliklerine gore degisiklik gosterebilmektedir. Serolojik testler, mikroskopi ve
kiiltiir ile kesin tan1 konulamayan hastalarda Onerilmektedir. HIV/AIDS hastalar1 gibi
bagisiklig1 baskilanmis kisilerde ise, yanlis-negatif sonuglardan dolayr serolojik testlerin

kullanimindan kaginilmasi gerekmektedir (Aronson ve ark. 2017).

Molekiiler tani yontemleri arasinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile
periferal kan ve doku aspiratlarinda Leishmania parazitinin DNA’smin tespiti, duyarlilig
yiiksek ve hassas bir tan1 yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yontem, diger testlerle kesin
tan1 konulamadigi durumlarda tercih edilmektedir. Ayrica, DNA bazli analizler ve

izoenzim analizleri ile parazitin tiiri de tespit edilebilmektedir (Aronson ve ark. 2017).

Leishmaniasisin etken tanisi, ¢esitli laboratuvar yontemleriyle yapilir. Mikroskobik
inceleme, KL ve VL’de farkli materyallerden alinan oOrneklerin Giemsa boyama
yontemiyle incelenmesiyle gerceklesmektedir. Boyama sonrasi, amastigotlar 100X
objektifle mikroskop altinda incelenir. Bu yontem, parazitin varligi hakkinda kantitatif
bilgi saglamaktadir (Akhoundi ve ark. 2017). Amastigotlar, giemsa boyali preparatlarda
tipik olarak acik pembe stoplazma, pembe-mor renkli bir niikleus ve kinetoplastin kirmizi-

mor renkte olarak goriilmektedir..

In-vitro kiiltiir yontemleri, Leishmania parazitinin biyolojik 6zelliklerini incelemek
icin kullanilmaktadir. NNN besiyeri, Leishmania parazitinin ilk izolasyonu i¢in yaygin
olarak kullanilan ve giivenli bir yontemdir. Kiiltlir, zaman alic1 olmasina ragmen parazit
tiirlerinin belirlenmesi ve molekiiler ¢caligmalara olanak saglamaktadir (Masmoudi ve ark.
2013). Bununla birlikte, kiiltiir yonteminde maya ve mantar kontaminasyonu riski de
mevcuttur. Bu riski azaltmak i¢in ¢esitli antimikozlar gegmiste kullanilmis olsa da, bu
ilaglar parazit {izerinde olumsuz etkiler yaratabilir, bu yiizden giliniimiizde

onerilmemektedir (Torpiano ve Pace 2015).

14



Leishmaniasis tanisinda, hayvan modeli de énemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle
fareler, hamsterlar ve diger yabani kemirgenler, kopekler ve primatlar, deneysel caligmalar
i¢cin kullanilmaktadir. Enfeksiyon, konagin bagisiklik durumu ve inokulum miktarina gore
degiskenlik gosterir ve enfeksiyon, intradermal, intraperitonel, intrasplenik gibi farkli

yollarla inokiile edilebilmektedir (Bakirci ve ark. 2015).

Serolojik testlerde, Leishmaniasis tanisinda LDT, DAT, IFAT, ELISA ve rK39
hizli tan1 testi gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu testler, serolojik tanida daha az
invaziv yaklasim saglamaktadir. Ancak her bir testin duyarliligi ve 0Ozgilliigl, testin
uygulandig1 bolgeye ve kullanilan antijenlere bagli olarak degismektedir. Ornegin, rK39
Hizli Tami Testi, Nepal, Hindistan ve Brezilya gibi bolgelerde yiiksek duyarlilik
gosterirken, Sudan gibi bazi bolgelerde daha diisiik sonuglar verebilmektedir (Torpiano ve
Pace 2015).

Molekiiler tanit yontemleri, Leishmaniasisin kesin tanisinda oldukca hassas bir
alternatif sunar. PZR, parazit DNA’sinin tespiti i¢in en duyarli yontemlerden biridir ve
diisiik parazit sayilar1 ile bile dogru sonuglar verebilir. PZR testlerinde, kinetoplast DNA
(kDNA), mini-ekzon, ribozomal RNA (rRNA) ve diger gen bolgeleri gibi hedef bolgeler
kullanilarak yiiksek duyarlilikla tan1 yapilabilmektedir (Sundar ve Singh 2018).

2.1.10. Tedavi

Leishmaniasis tedavisinde, c¢esitli ilag secenekleri bulunmakla birlikte, pentavalan
antimon bilesikleri hdla en yaygin kullanilan tedavi ajanlar1 arasinda yer almaktadir. Bu
ilaclar, amastigotlarda mononiikleer biyosentezi inhibe ederek, parazitin zarin1 bozarak ve
protein sentezinin engellenmesi yoluyla etkilerini gosterir. Ancak bu tedavi yontemleri,
ciddi yan etkilere neden olabilir (Uzun ve ark. 2018, Farhoudi ve Ghorbani 2018).
Pentamidin ve amfoterisin B (AmpB), bu tedavi seceneklerine yakindan takip eden diger
ilaclar olup, miltefosin gibi antikanser ilaglar1 da KL ve VL tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir (Farhoudi ve Ghorbani 2018).

KL tedavisinde, sorumlu Leishmania tiirine gore tedavi yontemleri farklilik
gosterebilir. Bu nedenle, tedavi protokollerinin belirlenmesinde hastaligin bdlgesel

yaygmligr ve etken patojenler hakkinda ayrintili bilgiye sahip olunmasi Snemlidir.
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Rezervuar konaklarda tedavi, genellikle tam iyilesme saglamasa da, klinik semptomlari
hafifletebilir. Pentavalan antimonlar, tedavi i¢in genellikle tercih edilen ilaglardir ve

allopurinol veya AmpB gibi ilaglar tedaviye eklenebilmektedir (Uzun ve ark. 2018).

Bes degerlikli antimon bilesikleri, yaklasitk 90 yildir leishmaniasis tedavisinde
kullanilmaktadir ve halen birinci basamak tedavi olarak tercih edilmektedir. Bu bilesikler,
genellikle intravendz, intramuskiiler veya intralezyonel yollarla uygulanmaktadir. KL
tedavisinde, DSO sodyum stiboglukonatin intralezyonel uygulanmasini énermektedir. Bu
tedavi, 5-7 giin araliklarla, 1-3 ml dozlarinda uygulanmaktadir. VL tedavisinde ise,
pentavalan antimon bilesikleri 20 mg/kg dozunda 28 giin boyunca intravendz veya
intramuskiiler olarak uygulanir (Piscopo ve Azzopardi, 2006; Ghorbani ve Farhoudi,
2018). Bes degerlikli antimon bilesiklerinin en biiylik avantaji uygun fiyatlar1 ve hizh
etkileridir, ancak uzun siireli kullanimlari kardiyak ve renal toksisite gibi ciddi yan
etkilerle iliskilendirilebilir. Baz1 bolgelerde direng gelismistir, bu da tedaviye yonelik yeni

stratejilerin gelistirilmesini gerektirmistir.

AmpB, leishmaniasis tedavisinde ikinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu
giclii antifungal ajanin oral formu etkisizdir ve intravendz olarak uygulanmasi
gerekmektedir. AmpB, ates, nefrotoksisite, hipokalemi, miyokardit gibi ciddi yan etkilere
yol acabilir. Bu riskleri azaltmak icin lipozomal AmpB gibi lipit bazli formiilasyonlar
gelistirilmistir. Lipozomal AmpB, hem kutan6z hem de visseral leishmaniasis tedavisinde
%090'a varan basar1 oranlar1 gostermektedir. Ancak, bu tedavi maliyetli olabilir (Ghorbani

ve Farhoudi, 2018).

Miltefosin, leishmaniasis tedavisinde kullanilan ilk oral ilactir ve genellikle 28 giin
boyunca giinde 2,5 mg/kg dozunda uygulanir. Miltefosin, hem VL hem de CL igin etkili
bir tedavi segenegidir, ancak gastrointestinal yan etkiler en sik bildirilen komplikasyonlar
arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, miltefosin pahalidir ve tiim bolgelerde kolayca

bulunamayabilir.

Paromomisin, leishmaniasis tedavisinde hem topikal hem de sistemik olarak
kullanilan bir aminoglikozittir. Bu ilag, genellikle giinde iki kez dozlanarak 10-20 giin

siresince uygulanir ve etkili bir tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Ilag kombinasyonlari, leishmaniasis tedavisinde etkinligi artirma potansiyeline
sahiptir. Miltefosinin AmpB ile kombinasyonu, tedavi siiresini kisaltabilir ve tedavinin
maliyetini diisiirebilir. Arastirmalar, miltefosin ile lipozomal AmpB'nin birlestirilmesinin
tedavi siiresini 28 glinden 7 giline kadar indirerek tedaviye biliyik bir hiz
kazandirabilecegini gostermektedir. Kombine tedavilerin direncin azaltilmasina ve tedavi
sonuglarmin iyilestirilmesine yardimci olabilecegi diigiiniilmektedir (Ghorbani ve Farhoudi
2018).

2.1.11. Korunma

Leishmaniasisten korunmak igin ¢esitli etkili yontemler bulunmaktadir. Bunlar,
kum sinegi 1siriklarini engellemeye yonelik bireysel oOnlemler ve cevresel kontrol
tedbirlerini icermektedir. Kum sinegi isiriklari, leishmaniasisin baglica bulasma yoludur.
Sineklerin 1sirmasini 6nlemek amaciyla uzun kollu giysiler ve uzun pantolonlar giymek
onemlidir (Boulard 1997). Bunun yam sira N,N-dietil- meta -toluamid (DEET) veya
pikaridin igeren bocek kovucularin kullanimi da etkilidir. Ayrica, ilagh cibinlikler veya

sinek kovucu aglar gece boyunca ek koruma saglamaktadir (Ghosh ve ark 2011).

Leishmaniasisin bulasmasinda ¢evresel faktorler de énemli bir rol oynamaktadir.
Kum sineklerinin iiremesini engellemek igin ¢dplerin diizenli toplanmasi ve hayvan
barmaklarinin  hijyeninin  saglanmas:  gerekmektedir  (Killick-Kendrick ~ 1999).
Insektisitlerin kullanim1 ise cevreyi sineklerin ¢ogalmasimi engelleyecek sekilde temiz

tutmaya yardimci olabilir (Molyneux ve ark. 2010).

Ayrica, bagisiklik sistemi zayif olan bireyler, leishmaniasis gibi enfeksiyonlara
kars1 daha duyarli olabilir. Bu nedenle, saglikli beslenme, diizenli egzersiz ve bagisiklik
sistemini destekleyici vitamin ve mineraller kullanmak, viicut direncini artirmaya yardimeci
olabilir (Ashford 2000).

Leishmaniasis i¢in heniiz yaygin olarak uygulanan bir a1 bulunmamaktadir. Ancak
bazi bolgelerde koruyucu ilaglar kullanilabilmektedir ve as1 arastirmalari halen devam
etmektedir (Tse 2011). Leishmaniasis'ten korunmak i¢in hem bireysel hem de toplumsal

diizeyde alinacak dnlemler biiyiik 6nem tasimaktadir.
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2.1.12. Leishmania Tedavisinde Kullanilan ilaclara Diren¢ Gelisimi

Bazi1 leishmaniasis vakalar1 kendi kendine iyilesirken, digerleri 6liimciil organ
hastaliklar1 ile sonug¢lanabilmektedir (Rocha ve ark. 2005, Brito ve ark. 2021). Hastalik,
diinya genelinde yaygin olarak goriilmekte, ancak tedavisindeki en biiylik zorlugun,
Leishmania parazitlerinin bazi ilaglara karsi gelistirdigi direng oldugu bilinmektedir.
Tedavide yaygin olarak kullanilan ilaglar, pentavalant antimonlar, miltefosin, AmpB ve
paramomisin gibi segenekleri igermektedir. Ancak bu ilaglara karsi gelisen direng, tedavi

stirecini zorlastirmakta ve hastalifin yayilmasini engellemeyi giiclestirmektedir (Yasinzai
ve ark. 2013).

Leishmania tiirlerinden 6zellikle L. donovani ve L. major gibi suslar, pentavalant
antimonlara kars1 diren¢ gelistirmistir. Antimon tedavisi uzun yillardir yaygin olarak
kullanilsa da, diinya genelinde direncli suslar hizla artmaktadir. Bu direng
mekanizmalarinin ¢ogu, Leishmania parazitlerinin hiicre duvarindaki proteinlerin asiri
ifadesi ile iligkilidir. Bu proteinler, antimonun hiicreye girmesini engelleyerek ilag¢

direncine neden olmaktadir.

Miltefosin, Leishmania'ya kars1 etkili olan ilk oral ilagtir. Ancak, baz1 bolgelerde bu
ilaca kars1 direng gelismeye baslamigtir. Miltefosin direnci, parazitlerin fosfolipid
metabolizmasindaki degisikliklerle iliskili olabilir ve bu durum ilag hedeflerinin etkisiz
hale gelmesine yol agmaktadir (Berman ve ark. 2011). Ayrica, bu ilacin farmakokinetik

ozelliklerinin yetersiz oldugu bazi hastalarda tedavi basarisizliklarina rastlanmaktadir.

AmpB, siddetli leishmaniasis vakalarinin tedavisinde kullanilan bir bagka ilagtir.
Ancak, bazi Leishmania tiirleri, bu ilaca karsi direng gelistirebilmektedir. Direngli suslar,

AmpB'nin hiicre zarina baglanmasini engelleyen degisiklikler gostermektedir.

Leishmaniasis'te ila¢ direncinin baslica mekanizmalari, ilaglarin hiicre igine
alinmasint ve hiicreden ¢ikmasim1 kontrol eden mekanizmanin artan ifadesi, hedef
enzimlerdeki mutasyonlar, ilag¢ metabolizmasindaki degisiklikler ve antioksidan
savunmalarin artisidir. Bu mekanizmalar, parazitlerin hayatta kalmasina ve tedaviye karsi

direng gelistirmelerine olanak tanimaktadir (Sundar ve ark. 2008).

Direng gelisimi, yeni tedavi segeneklerinin arastirilmasini zorunlu hale

getirmektedir. Bitkisel tedaviler, yeni kimyasal bilesikler ve as1 gelistirme ¢aligsmalar1 hizla
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ilerlemektedir. Ayrica, ilag direncine karsi etkili kombinasyon tedavileri ve tedavi
stirelerinin kisaltilmas1 gibi stratejiler de arastirilmaktadir. Leishmaniasise karsi ilag
direnci, tedavi basarisini sinirlayan biiylik bir engel teskil etmekte ve bu sorunun
iistesinden gelebilmek i¢in stratejik yaklasimlar gelistirilmesi gerekmektedir (Molyneux ve

ark. 2010).

2.2. Capcium annuum L.

Capsicum annuum L. (C. annuum)'nin 6zellikleri ve anti-Leishmanial aktivitesi C.
annuum, yaygin olarak dolmalik biber veya tath biber olarak bilinir, Orta ve Giiney
Amerika'ya 6zgii ve diinya capinda yaygin olarak yetistirilen ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Bu
biberler, Scoville acilik birimleriyle Olgiilen 1s1 seviyesiyle boyut, renk ve lezzet
bakimindan farklilik gosterir. Biberler, ¢cogu Capsicum tiiriinde bulunan, agizda yanma
hissinden sorumlu lipofilik bir kimyasal olan kapsaisini ortadan kaldiran ¢ekinik bir gen
icerir (Faustino ve ark. 2007). C. annuum.'un meyvesi, cinsin karakteristik keskinliginden
sorumlu olan kapsaisinoidler de dahil olmak ftizere c¢esitli ikincil metabolitler igerir.
Kapsaisinoidler, en az 23 alkaloidin bir karisimidir ve dihidrokapsaisin ve kapsaisin baglica
temsilcilerdir. Bu bilesikler tamamen meyve plasentasinin iginde iretilir ve bu da

Capsicum meyvelerinin keskinligine katkida bulunan temel faktordiir (Arora ve ark. 2021).

O
| L NJ\/\/\,-/;\F"CH?}
H
H
HO™ ~F o
ocHy ..
capsaicin

Sekil 6. Kapsaisin yapisi (Cigek ve ark. 2005)

C. annuum kapsaisinoidlere ek olarak, biberin genel lezzet tercihiyle yakindan
iligkili olan glikoz ve fruktoz gibi indirgeyici sekerler de igerir. Kapsaisinoid ve seker
icerigi arasindaki denge, giines 15181, yagis, toprak oOzellikleri ve hasat zamani gibi
yetistirme kosullarina bagli olarak onemli 6l¢iide degisebilir (Choi ve ark. 2022). C.
annuum anti-leishmanial aktivitesi de dahil olmak tizere potansiyel terapétik ozellikleri

nedeniyle kapsamli aragtirmalarin konusu olmustur. Leishmaniasis, tedavi edilmedigi
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takdirde onemli morbidite ve mortaliteye yol acabilen, Leishmania cinsinin protozoan
parazitlerinin neden oldugu ihmal edilmis bir tropikal hastaliktir. C. annuum ile iligkili
endofitik mantarlarin, bitkide soniimlenme ve kok ciiriimesine neden olabilenler de dahil
olmak iizere cesitli mantar patojenlerine karsi giliclii antifungal aktivite gosterdigi

bulunmustur (Arora ve ark. 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Samandag Biberininden Bitki Ekstraktinin Hazirlanmasi

Hatay’in Samandag il¢esinden 5 farkli saticidan 500 gram samandag biberi alindi.
Tohum ve meyve kisimlart ayrilarak bitki ekstraktlari elde edildi. Tohum ve meyve
kisimlar1 ayrilan biberler 45 °C’lik etiivde (Niive Incubator; Ankara, Turkey) kurutuldu.
Kurutulan érnekler meyve ve tohum ayri olarak homojenize edildi. Ogiitiiciide ogiitiilerek
toz haline getirildi. Toz haline gelen kuru materyalden 10 gram alind1 ve 250 ml ethanol
eklenerek oda 1sisinda 24 saat ¢alkalayicida ¢alkalandi. Siire sonunda etanol uzaklastirildi
ve kat1 kismin iizerine tekrar 250 ml ethanol ilave edildi. Bu ekstraksiyon islemi dort kez
tekrarlandi. Son ekstraksiyondan sonra sivi kisimlar birlestirildi ve filtreden (Whatman,
No.1) gecirildi. 40°C’de rotary evaporatorde, etanol ugurularak ekstreler hazirlandi.

Bitki ekstraktlarmin hazirlanmast Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasétik Botanik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Hiilya Ozpinar tarafindan yapildi.

Sekil 8. Samandag biberi tohum ve meyve kisimlarindan elde edilen bitki ekstraktalart
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3.2. Leishmania tropica izolatinin in-vitro Kiiltiirii

Gecmis yillarda hastadan izole edilmis, tiplendirilmis, kriyoprezervasyonu
yapilarak azot tankinda saklanan L. tropica izolati segildi. Azot tankindan L. tropica izolati
cikarilarak 37 °C’lik su banyosunda hizli bir sekilde ¢6zdiiriildii ve NNN besiyerine ekimi
yapild.

Sekil 9. Leishmania tropica izolatinin azot tankindan ¢ikarilmasi

3.2.1. NNN (Nicolle-Novy-Mac Neal) besiyerinin hazirlanmasi

Kat1 fazin hazirlanmasi:

5 gr agar, 2 gr pepton, 1 gr NaCl tartildi ve balon jdje igerisine alindi. Uzerine 200
mL distile su ilave edilerek aristirildi. Daha sonra 20 dakika 121 °C'de otoklavlandi. 2.3 ml
gentamisin, 2.3 ml penisilin/streptomisin karigima ilave edildi. Ticari olarak satin alinan
tavsankanindan 30 ml defibrinize edildi. 50 °C’ye sogutulan agarin iizerine defibrinize kan
eklendi.
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Steril tiipler icerisine ortalama 3 ml kadar besiyeri konuldu. Tiiplere belli bir egim
verilerek katilagincaya kadar oda 1sisinda tutulup ardindan +4°C'de sakland1 (Ozbilgin ve

ark. 2018).

Sivi Fazin Hazirlanmasi:
1. RPMI Besiyeri Hazirlama: RPMI besiyerine, %10 Fetal Bovine Serum (FBS)
ilave edildi.
2. Kati1 Faz Uzerine Siv1 Faz Eklenmesi: Hazirlanan sivi fazdan 1 ml, kati fazin

tizerine eklendi ve besiyeri ekime hazir hale getirildi.
3.2.2. Leishmania tropica izolatinin NNN besiyerine ekimi ve Promastigotlarin

Elde Edilmesi

Cozdiirilen L. tropica izolatinin NNN besiyerine ekimi yapildi ve 25 °C’de inkiibe
edildi. Promastigotlarin iireme durumunu goézlemlemek i¢in giinasirt degerlendirildi.
Besiyerinde promastigotlar tiremeye baslayinca, %10 FBS iceren RPMI 1640 ilave edilen
flasklara aktarildi ve yeniden inkiibasyona alindi. Flasklardaki tireme yogunlugu diizenli
araliklarla incelendi. Thoma lamu ile sayilarak promastigot sayis1 107 promastigot/mL

oldugunda anti-leishmanial etkisi degerlendirildi (Ozbilgin ve ark. 2018).

A D B

Sekil 10. Leishmania promastigotlari (A: nativ, B: Giemsa boyama yontemi ile boyanmis preparatlar)
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3.3. Samandag Biberinin Tohum ve Meyve Kismindan Elde Edilen Ekstrelerinin
Antileishmanial Etkisinin Arastirilmasi

e Diiztabanli 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plagindaki her bir kuyucuga, ¢oklu pipet
kullanilarak 100 pL stok RPMI 1640 besiyeri dagitildi.

e Samandag biberinin tohum ve meyve kismindan elde edilen ekstreler i¢in ayrilan 3
kuyucuga, 100 ug/mL olarak hazirlanan ekstrakt siispansiyonundan 100 pL eklendi
ve bu siispansiyon, ekstrakt konsantrasyonlar1 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.563,
0.781 pg/mL olacak sekilde hazirland.

e Antileishmanial etkinliklerin degerlendirilmesi amaciyla kontrol ilac1 olarak
meglumin antimonat (Glucantime®, Fransa), ekstrakt diliisyonlar1 ile ayni
konsantrasyonlarda olacak sekilde 3 kuyucuga eklendi.

e Seyreltme islemi, ilk kuyucuktan baslayarak her kuyucuga 100 pL aktarimi ve son
kuyucuktan 100 pL'nin ¢ikarilmasi ile ger¢eklestirildi.

e Kontrol kuyucuguna (blank) 100 pL stok RPMI 1640 besiyeri ilave edildi.

e Diger kuyucuklara ise parazit stispansiyonundan 100 pL eklendi.

e XTT Hiicre Proliferasyon Testi (Biological Industries, Kibbutz Beit-Haemek,
Israil) icin ve hemositometre ydntemi igin iki ayr1 plak hazirland.

e Hemositometre yontemi i¢in hazirlanan plagin etrafi parafilm ile kaplandi ve
plaklar 27 °C'de inkiibasyona alindu.

e 27 °C'deki inkiibasyonda 24 ve 48 saat sonra XTT kiti ve hemositometre yontemi

kullanilarak, ekstraktlarin antileishmanial etkinlikleri degerlendirildi (Ozbilgin ve

ark., 2018).
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Sekil 11. Samandag biberinin tohum ve meyve kismindan elde edilen ekstrelerinin antileishmanial
etkinliginin degerlendirilmesi

3.4. Samandag Biberinin Tohum ve Meyve Kismindan Elde Edilen Ekstrelerinin
Sitotoksik Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Samandag biberinin tohum ve meyvesinden elde edilen ekstrelerinin sitotoksik
ozelliklerinin degerlendirilmesi i¢in 6rnekler alindi. Elde edilen ekstreler, 8 farkli bilesime
(0.1 M, 0.1/ 2M, 0.1/ 4M, 0.1/ 8M, 0.1/ 16M, 0.1/ 32M, 0,1/ 64M, 0,1/ 128M)
seyreltildikten sonra, WI-38 insan fibroblast hiicre hatti kullanilarak sitotoksite analizi
yapilarak incelendi. Hiicreler, 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve yaklasik 24 saat seruma ag
birakildi, ardindan etken maddeli besiyerleri eklendi. Belirlenen siire sonunda MTT
boyalar1 eklendi ve dl¢limler alindi. Bu siireler ilacin yarilanma omrii ve literatiir verileri
g6z Oniine alinarak belirlendi. Hiicreler 6nce 96 kuyucuklu plaklara 100 pl’sinde 1500
hiicre olacak sekilde ekildi. Konfluense ulasan kuyucuklara etken madde verildi. 24, 48
saat sonra inkiibe edildi ve maruziyet siiresi dolan hiicrelerin besiyeri aspire edildi. 1-2
kere HBSS ile yikandi. 1 mg/ml olacak sekilde 200 ul MTT boyasi eklendi. 1-4 saat arasi
beklendi ve aspire edildi. 200 ul DMSO eklendi ve ardindan 490 nm’de 6l¢iim alindi.
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3.5. Antileishmanial Etkinligin Hemositometre Yontemi ile Degerlendirilmesi

e Neubauer Thoma laminin her iki tarafinda yer alan ¢ikintilar hafifce nemlendirildi
ve lamel, bu ¢ikintilarin {izerine gelecek sekilde yerlestirildi. Her iki bagparmakla
hafif bir basing uygulanarak, konsantrik Newton halkalar1 olusacak sekilde lamel
sabitlendi.

e Daha sonra, 27 °C'deki etlivde inkiibe edilmis plak cikarildi ve her bir 6rnekten
birer damla alinarak ve ayni oranda tripan blue ile karistirilarak, lam ve lamel
arasindaki sayim alanlarina damlatildu.

e Isik mikroskobunda Leishmania promastigotlarinin sayimmi igin 40X biiyiitme ile
karedeki hiicreler degerlendirildi.

e Toplam promastigot sayisini belirlemek amaciyla, Thoma laminin dért kosesinde
ve orta alanda yer alan karelerdeki promastigotlar sayildi, ardindan bu say1 10.000
ile carpild1 ve sayim yapilan kare sayisina boliinerek mL’deki toplam promastigot

sayist hesaplandi (Ozbilgin ve ark. 2018).

3.6. Antileishmanial Etkinliginin XTT Hiicre Proliferasyon Testi ile Degerlendirilmesi

Calismada Biological Industries kiti kullanilarak Antileishmanial etkinlik

degerlendirildi.

XTT Hiicre Proliferasyon Testi:

Kit igerisinde yer alan aktivasyon soliisyonundan 0.1 mL ve XTT reaktif
soliisyonunundan 5 mL alind1 ve ayr1 bir tiipte karistirilarak, XTT ¢ozeltisi ¢calisma igin
hazirlandi.

XTT c¢ozeltisi hazirlandiktan sonra, diiztabanli 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plagi alinmig
ve daha Once inkiibasyona yerlestirilen plak etiivden ¢ikarilarak, her bir kuyucuktan
100 pL 6rnek alinarak yeni bir plaga ¢alisma diizenine uygun sekilde aktarildi.
Hazirlanan XTT ¢o6zeltisinden her bir kuyucuga 50 pL eklendi, ardindan plagin kapagi
kapatilarak 27 °C'de 4 saat boyunca inkiibatérde inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon siiresinin tamamlanmasinin ardindan, plak spektrofotometre cihaz
kullanilarak 450 nm dalga boyunda okundu ve elde edilen absorbans degerleri

hesaplanarak ekstraktlarin antileishmanial aktiviteleri degerlendirildi.

Canlilik oranlar1 asagidaki formiile gore yapildi:
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Calisma 0rnegi absorbansi - Blank absorbansi

Canlilik ylizdesi (%) = ======m==mmmmmmmmm oo - X 100

Kontrol 6rnegi absorbansi -- Blank absorbansi

Sekil 12. Plaklarin Spektrofotometrede Okutulmasi

3.7. Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) analizi

Bitki ekstraktlarinin kimyasal bilesimini detayli bir sekilde tanimlamak amaciyla

GC-MS analizi yapildi. GC-MS analizi hizmet alimi seklinde firmadan yaptirildi.

3.8. istatiksel Analiz

Elde edilen veriler farkli gruplar arasindaki farklar1 degerlendirmek amaciyla
istatistiksel analizler kullanilarak belirlendi. Sonuglar Sidak multiple comparison testi ile

analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada Hatay’in Samandag ilgesinden alinan samandag biberinin meyve ve
tohum kisimlarindan elde edilen ekstratlarinin hemositometre ve XTT yontemi ile
antileishmanial aktiviteleri, sitotoksisite analizi ve GC-MS analizi ile kimyasal bilesimi

degerlendirildi.

4.1. Samandag Biberinin Antileishmanial Etkinliginin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen meyve ekstraktinin 24. saatte 100pg/mL dozunda ve 48.
saatte 100 pg/ml ve 50 pg/ml canlilik goriilmezken; diger dozlarda doza bagli olarak
parazit canlilik yiizdesinde artig saptandi. Tohum ekstraktinin 24 saatinde 100 pg/ml ve 50
ng/ml dozlarda sirasiyla %8 ve %16 canlilik belirlenirken, 48. saatte bu dozlarda canliliga
rastlanilmadi. (Cizelge 3,4,5,6).

Cizelge 2. Meyve ekstraktinin 24 ve 48. saatlerdeki canlilik yiizdesi

Konsantrasyon (pg/ml) 24. Saat 48, Saat
100 %0 %0

50 % 14 %0

25 % 26 % 15
125 % 50 % 29
6,25 % 64 % 36
3,125 % 71 % 50
1,563 % 82 % 80
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Cizelge 3. Meyve ekstraktinin 24 ve 48. saatlerdeki antileishmanial etkinligi

90
80

70 /
60

50

emguw) ], saat

40

30 a8, saat

20

O = T T T T T T 1
100 50 25 12,5 6,25 3,125 1,563
ug/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml ug/ml pg/ml

24 saat inkiibasyon sonrast Samandag biberinin meyve ekstraktanin 100,000 pug/ ml
konsantrasyonlarinda orta yogunlukta, hepsi hareketsiz parazitler gozlemlendi. 50,000 pg/
ml ve 25,000 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta, az hareketli parazitler
gozlemlendi. 12,500 pg/ ml, 6,250 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta, hareketli
parazitler gozlemlendi. 3,125 ug/ ml, 1,563 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta
cok hareketli parazitler gozlemlendi.

48 saat inkiibasyon sonras1 Samandag biberinin meyve ekstraktanin 100,000 pg/ ml
ve 50,000 pg/ ml konsantrasyonlarda orta yogunlukta, hepsi hareketsiz parazitler
gozlemlendi. 25,000 pg/ ml, 12,500 pg/ ml ve 6,250 pg/ ml konsantrasyonlarda orta
yogunlukta, az hareketli parazitler gézlemlendi. 3,125 pg/ ml konsantrasyonlarda orta
yogunlukta, hareketli parazitler gozlemlendi. 1,563 pg/ ml konsantrasyonlarda orta

yogunlukta cok hareketli parazitler gzlemlendi.
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Cizelge 4. Tohum ekstraktinin 24 ve 48. saatlerdeki parazitin canlilik yiizdesi

Konsantrasyon (pg/mL) 24. Saat (%) 48. Saat (%)
100 8 a

50 16 a

2 24 1

12,5 46 29

6,25 52 36

3.125 66 50

1.56 76 &5

Cizelge 5. Tohum ekstraktinin 24 ve 48. saatlerdeki antileishmanial etkinligi

80

70

60

50

40

engun) ], saat

30 a8, saat

20

10

100 50 25 12,5 6,25 3,125 1,563
ug/ml  pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml ug/ml

24 saat inkiibasyon sonras1 Samandag biberinin tohum ekstraktanin 100,000 pg/ ml,
50,000 pg/ ml, 25,000 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta, az hareketli parazitler
gozlemlendi. 12,500 pg/ ml ve 6,250 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta, orta
hareketli parazitler gozlemlendi. 3,125 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta,
hareketli parazitler gézlemlendi. 1,563 pg/ ml konsantrasyonlarinda orta yogunlukta ¢ok

hareketli parazitler gézlemlendi.
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48 saat inkiibasyon sonrasi Samandag biberinin tohum ekstraktanin 100,000 pg/ ml,
50,000 pg/ ml konsantrasyonlarda orta yogunlukta, hepsi hareketsiz parazitler
gozlemlendi. 25,000 pg/ ml, 12,500 pg/ ml ve 6,250 pg/ ml konsantrasyonlarda orta
yogunlukta, az hareketli parazitler gozlemlendi. 3,125 pg/ ml ve 1,563 pg/ ml

konsantrasyonlarda orta yogunlukta ¢ok hareketli parazitler gozlemlendi.

4.2. Samandag Biberinin elde edilen ekstrenin sitotoksite analizinin degerlendirilmesi

Samandag biberinin meyve ve tohum kisimlarindan hazirlanan ekstraktlardan 0,1
M’dan baslanarak yapilan 8 seri sulandirmasinda 24. ve 48. saatlerde sitotoksik aktivite

saptanmamistir.

4.3. GC-MS analizi

Samandag biberinin (Capsicum annuum L.) tohum ve meyve etanol ekstraktlari,
GC-MS yontemiyle analiz edildi. Meyve ekstraktt hem ucucu bilesikler hem de yag asitleri
acisindan zengin bir kimyasal kompozisyona sahiptir. En yiiksek oranda bulunan bilesen,
%18,26 ile Hexadecanoic acid (palmitik asit) olup, biberdeki toplam bilesimin biiyiik bir
kismimi olusturmaktadir. Ayrica, %17,00 oraninda bulunan 3-Carene, biberin koku
profiline katkida bulunan ana ugucu bilesiklerden biridir. %16,25 oraninda yer alan 2-
Propenoic acid, 1,7,7-trimethylbicyclo (2.2.1) da Onemli bir bilesen olarak One
cikmaktadir. Orta diizeyde yogunluga sahip diger bilesenler arasinda %12,32 ile Isoborneol
ve %6,24 ile Terpinene <gamma-> bulunmaktadir. Bu bilesenler, biberin aromatik
ozelliklerini  giliclendiren ucucu bilesiklerdir. Daha diisiik oranlarda yer alan
Hydratropaldehyde <dimethyl-> acetal (%3,85), Tetracosane (%3,80) ve Camphene
(%3,54) ise kompozisyonun kimyasal ¢esitliligini artiran diger maddelerdir. Daha az
yogunlukta bulunan Valeraldehyde (%0,98) ve Octadecane (%2,86) gibi bilesikler, biberin
genel kimyasal yapisina kiiciik katkilarda bulunurlar. Limonene (%2,58) gibi bilesikler ise
ucucu ozelliklere sahip olup biberin karakteristik kokusuna etkili olabilir (Cizelge 6).

Tohum ektraktinin analizi sonucunda, hem yag asitleri hem de ugucu bilesiklerden

olusan zengin bir kimyasal yap1 gdézlemlenmistir. En yiiksek oranda bulunan bilesen,
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toplamin yaklasik %23,26'sin1 olusturan Hexadecanoic acid olarak belirlenmistir. Bu
bilesigi, %19,31 orantyla Palmitic acid ve %17,74 oraniyla Linolaic acid takip etmektedir.
Bu yag asitleri, ¢ekirdegin 6nemli bir enerji ve besin kaynagi olabilecegini gostermektedir.
Orta diizeyde yogunluga sahip bilesenler arasinda %14,88 ile 3-Carene, %3,24 ile
Terpinene <gamma->, %2,65 ile Limonene 6ne ¢ikmaktadir. Bu bilesenler, ¢ekirdegin
aroma ve koku ozelliklerine katkida bulunan monoterpen yapisindaki ugucu maddelerdir.
Daha diisiik konsantrasyonlarda bulunan Valeraldehyde (%1,37), Hexadecane (%1,55) ve
Octadecane (%1,86) gibi bilesenler ise ¢ekirdek bilesiminde az yer kaplamalarina ragmen
Kimyasal ¢esitliligi artirmaktadir (Cizelge 7).

Verilere gore, meyve ve tohum Orneklerinin biyokimyasal icerikleri arasinda
belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Meyve, antioksidan maddeler ve fenolik bilesikler
bakimindan tohumdan ¢ok daha yiiksek degerlere sahiptir. Capsaicin ve dihydrocapsaicin
seviyeleri her iki 6rnekte de benzer olsa da, meyve biraz daha yiiksek degerlere sahiptir.

Flavonoid igerikleri ise tohumda, meyveden belirgin sekilde daha yiiksektir (Sekil 13).

Cizelge 6. Samandag biberinin Meyvesinden elde edilen Ekstraktlarinda Tanimlanan Ugucu Yag Bilesenleri
ve Relatif Yogunluklart

MEYVE
ADI RT %
1 Valeraldehyde 2,65 0,98
2 Hydratropaldehyde <dimethyl-> acetal 3,14 3,85
3 3-Carene 5,22 17,00
4 Hexadecane 11,58 3,55
5 Octadecane 13,68 2,86
6 Camphene 13,92 3,54
7 Hexadecanoic acid 14,02 18,26
8 Limonene 15,93 2,58
9 Terpinene <gamma-> 16,18 6,24
10 2-Propenoic acid, 1,7,7-trimethylbicyclo (2.2.1) 17,42 3,28
11 9,12-Octadecadienal 20,39 3,70
12 Tetracosane 22,18 3,80
13 Isoborneol 25,84 12,32
14 2-Propenoic acid, 1,7,7-trimethylbicyclo (2.2.1) 26,32 16,25
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Cizelge 7. Samandag biberinin Tohumundan elde edilen Ekstraktlarinda Tanimlanan Ugucu Yag Bilesenleri
ve Relatif Yogunluklari

TOHUM

ADI RT %
1 Valeraldehyde 2,65 1,37
2 Butyraldehyde <2-methyl-> 2,76 2,55
3 Acetamide, 2,2,2-trifluoro-N-methyl- 3,14 2,25
5 Capronaldehyde 5,19 0,56
6 3-Carene 5,22 14,88
7 Hexadecane 11,58 1,55
8 Octadecane 13,68 1,86
9 Hexadecanoic acid 14,02 23,26
10 Lavandulyl acetate 15,63 0,55
11 Limonene 15,93 2,65
12 Terpinene <gamma-> 16,18 3,24
13 2-Propenoic acid, 1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1 17,42 3,28
14 9,12-Octadecadienal 20,39 2,4
15 Tetracosane 22,18 2,2
18 Palmitic Acid 24,39 19,31
19 Linolaic Acid 25,05 17,74

Sekil 13. Meyve ve Tohum GC-MS analizi sonuglar1 (Toplam Antioksidan Madde, Toplam Fenolik
Bilesen, Capsaicin, Dihydrocapsaicin, Toplam Flavanodiler)

Ornek Adi Toplam Antioksidan Madde
Meyve 28.337,37

Tohum 6.992,94

Ornek Adi Toplam Fenolik Bilesen
Meyve 16.348,82

Tohum 3.322,66

Ornek Adi Capsaicin (ppm)

Meyve 119,4

Tohum 119,1

Ornek Adi Dihydrocapsaicin (ppm)
Meyve 39,15

Tohum 26,85

Ornek Adi Toplam Flavanodiler
Meyve 142,33

Tohum 447,33

33




4.4, istatiksel Analiz

Yapilan istatistiksel analizler, farkli gruplar arasindaki farklar1 degerlendirmek
amaciyla Sidak multiple comparison testi kullanilarak incelenmistir. Analiz sonucunda 24.
saatteki meyve, 24 ve 48. saatteki tohum, ilagsiz kontrol grubuna gore anlamli fark
bulunmustur. Ilagsiz kontrole gore en fazla anlaml fark, 48. saatteki tohum arasinda

bulunmustur (p < 0.05).

Cizelge 8. Meyve, tohum ve ilagsiz kontrol grubu istatiksel analiz bulgulart

Group Means with Error Bars

100
80

60

Mean Value

40

20

Meyve_24saat Meyve_48saat Tohum_24saat Tohum_48saat ilagsiz kontrol
Group
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5. TARTISMA

Tropikal ve subtropikal bolgelerde oldugu gibi lilkemizde de leishmaniasis 6nemini
koruyan halk saglign sorunlarindan biridir (Nardella ve ark. 2018). Ulkemiz cografik
konumu, iklimsel 6zellikleri, sosyo-kiiltiirel olumsuzluklari, altyap1 yetersizligi ve go¢ gibi
bir¢ok faktdrden dolayr paraziter hastaliklarin goriilmesi agisindan uygundur. Cevresel ve
iklimsel etmenler, leishmaniasis vektorii tatarciklarin yagamlarini olumlu etkileyerek
poplilasyonlarinin artmasina ve bununla birlikte daha fazla insanin bu hastalikla enfekte
olmasina neden olmaktadir. Seyahatlerin artmasi ve kolaylasmasi da olgu sayisinda artiga
neden olmaktadir (Sharlow ve ark. 2009, Kumar ve ark. 2019).

Leishmaniasis, tilkemiz i¢in 6nemli paraziter hastaliklardan birisidir. Tedavisinde
ve kontroliinde gesitli zorluklarla karsilasilmaktadir (Alkan 2003, Uzun ve Buzgan 2005).
Son yillarda yapilan arastirmalara gore tedavi icin kullanilan ilaglara karsi direng gelisimi
ve bu dirence bagli olarak kullanilan doz miktarinin yiikselmesi, uzun tedavi siiresi, yliksek
maliyet, ilaglarin toksik yan etkileri ve hastaliga karsi heniiz etkin bir aginin olmamasi
diinya genelinde leishmaniasise karsi duyulan endiseyi arttirmaktadir (Nardella ve ark.
2018, Bansal ve ark. 2019, Ghodsian ve ark. 2020, Ulger ve ark. 2021). Bu durum
aragtirmacilar1 potansiyel tedavi secenekleri olarak bitki kaynakli bilesikler gibi alternatif
kaynaklar1 kesfetmeye yoneltmistir (Olmo ve ark. 2002, Saravanan ve ark. 2014).

Diinya capinda yaklasik olarak 250.000 bitki tiiriiniin yalnizca az bir orani tibbi
calismalarda kullanilmaktadir (Siqueira-Neto ve ark. 2010). Sentetik ilaglarla
karsilagtirildiginda, bitki kaynakli ajanlar genellikle daha az maliyetli, daha diisiik toksisite
profilleri gostermektedir bu da onlar1 yeni antileishmanial ajanlar i¢in ¢ekici bir arastirma
alani haline getirmektedir. (Olmo ve ark. 2002, Granato ve ark. 2018). Bitki 6ziitlerinin
leishmaniasis tedavisi amaciyla kullanimu ile ilgili yapilmis gesitli aragtirmalar mevcuttur
ve bu arastirmalarda bitkilerin anti-leishmanial aktivite gosterdigi belirlenmistir (Rocha ve
ark. 2005).

Aloe vera ve Tamarix aphylla bitkilerinin metanolik 6ziitleri, L. tropica
promastigotlar1 iizerinde in vitro kosullarda incelenmistir. Arastirmada, 25-100 pg/ml
arasinda degisen konsantrasyonlar kullanilarak oOziitlerin antipromastigot etkinligi

degerlendirilmistir. Ozellikle Tamarix aphyllamin, en diisiik konsantrasyon disinda tiim
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seviyelerde parazit hareketliligini belirgin sekilde baskiladigi ve yiiksek antipromastigot
aktivite gosterdigi saptanmistir. Bu sonuglar, Leishmania'ya kars1 bitkisel kaynakli tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesi acgisindan umut verici bir potansiyel sunmaktadir (Igbal ve
ark. 2012). Thymus capitellatus Hoffmanns. ve Link bitkisinin hava kisimlarindan elde
edilen ugucu yaglar ve bu yaglarin ana bilesenleri olan 1,8-sineol ile borneol, Leishmania
infantum, L. tropica ve L. major promastigotlart iizerinde in vitro olarak test edilmistir.
Deneylerde kullanilan konsantrasyon araligi 10-400 pug/ml arasinda degismis ve IC50
degerleri 35-62 pg/ml olarak belirlenmistir. Calisma, bu bilesiklerin apoptozu indiikleyerek
leishmanisidal aktivite gosterdigini ve bunu, belirgin bir sitotoksik etki yaratmadan
basardigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, Thymus capitellatus'un biyolojik bilesiklerinin
potansiyel terapotik olarak kullanimina isaret etmektedir (Machado ve ark. 2014). Zeytin
agacinin (Olea europaea) bes farkli ¢esidinden elde edilen etanol, metanol ve bu iki
¢oziiciiniin karisimindan olusan oziitler, L. donovani, L. amazonensis, L. tropica ve L.
major promastigotlar1 lizerinde in vitro kosullarda test edilmistir. IC50 degerleri, L.
donovani igin 2,130-71,570 ug/ml, L. tropica ve L. major igin sirasiyla 17,622-48,94
ug/ml ve 14,661-58,95 pg/ml, L. amazonensis i¢in ise 2,94-16,95 pg/ml olarak tespit
edilmistir. Oziitlerin tamam1 kayda deger leishmanisidal etkiler sergilerken, Limouni
cesidi, sahip oldugu yiiksek fenolik igerik sayesinde en giiclii biyolojik aktiviteyi
gostermistir. Ayrica test edilen tiirler arasinda, en hassas tiiriin L. amazonensis oldugu
gbzlemlenmistir (Sifaoui ve digerleri, 2014). Calisma da XTT yontemi kullanilarak
samandag biberi meyve ekstraktinin farkli seyreltmelerinde, 24 saatte 100,000 pg/ml,
50,000 pg/ml konsantrasyonlarinda parazitler hareketsizken, 25,000 pg/ml, 12,500 pg/ml,
6,250 pg/ml konsantrasyonlarinda az hareketli, 3,125 pg/ml, 1,563 pg/ml
konsantrasyonlarinda ¢ok hareketli parazitler gézlemlenmistir. 48 saatlik inkiibasyonun
ardindan benzer bir etki goriilmils; yiliksek konsantrasyonlarda hareketsiz, orta
konsantrasyonlarda az hareketli, diisilk konsantrasyonlarda ise hareketli parazitler tespit
edilmistir. Bu sonuglar, yogun konsantrasyonlarda anti-leishmanial etkisinin oldugunu
belirlemistir. Samandag biberi tohumu ekstraktinin farkli yogunluklarinda yapilan
inkiibasyon deneylerinde, 24 saat sonunda 100,000 pg/ml, 50,000 pg/ml ve 25,000 pg/ml
konsantrayonlarinda parazitlerin orta yogunlukta ve az hareketli oldugu gézlemlenmistir.
12.500 pg/ml ve 6.250 pg/ml konsantrasyonlarinda ise orta yogunlukta, orta hareketli
parazitler tespit edilmistir. 3,125 pg/ml kalinliginda ise orta dagilimda hareketli parazitler,
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1,563 pg/ml kalinhiginda ise ¢ok hareketli parazitler gozlemlenmistir. 48 saatlik
inkiibasyon sonrasinda ise 100.000 pg/ml ve 50.000 pg/ml'lik olusumlarda parazitler orta
yogunlukta ve hareketsiz olarak, 25,000 pg/ml, 12,500 pg/ml ve 6,250 pg/ml
konsantrasyonlarinda az hareketli parazitler, 3,125 pg/ml ve 1,563 pg/ml
konsantrasyonlarinda ise ¢ok hareketli parazitler gozlemlenmistir. Bu sonuglar, Samandag
biberi tohum ekstraktinin parazitler iizerindeki yogunluguna bagl olarak farkli hareketlilik

etkilerinin oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Ulkemizde de farkl1 bitkiler kullanilarak yapilmis bircok ¢alisma bulunmaktadir. L.
tropica promastigotlar {izerine anti-leishmanial etkinliginin arastirilmasi tizerine gesitli
bitki ekstrelerinin etkinlikleri arastirilmistir. Ozbilgin ve ark. 2020 yilinda O. europaea
bitkisinin meyve ve yapraklarinin su, sulu etanol ve kloroform ekstreleri’nin L. tropica’ya
kars1 anti-leishmanial etkisi arastirmiglardir. Ekstrelerin sitotoksitesini WST-8 yontemi
kullanilarak degerlendirmislerdir. Yapilan arastirmada yaprak-su ekstresi IC50 degerinin
6.77 mg/kg, yaprak-su-etanol ekstresi IC50 degerinin 2.45 mg/kg, yaprak- kloroform
ekstresi 1IC50 degerinin 6.50 mg/ kg, meyve-su-etanol ekstresi IC50 degerinin 4.16 mg/kg
saptanmig ve istatiksel olarak anti-leishmanial etkisi degerlendirildiginde anlamsiz
oldugunu belirlemislerdir. Meyve-kloroform ekstresi IC50 degeri 0.23 mg/kg olarak tespit
edilmis ve istatiksel olarak anti-leishmanial etkisinin anlamli oldugunu saptamislardir.
Calismada Olea europaea’nin meyve kloroform ekstresinin anti-leishmanial etkinliginin
saptanmasinin iimit verici bir sonu¢ oldugunu vurgulamislardir (Ozbilgin ve ark. 2020).
Ulger ve ark. 2021 yilinda A. vera (L.) Burm. f. ve Hypericum perforatum L.
yapraklarindan elde edilen bitki Oziitlerinin, in vitro olarak anti-leishmanial etkisini
mikrodiliisyon yontemi kullanarak ekstaktlarin 25 ila 0.01 mg/mL araliginda azalan
konsantrasyonlarini  +4 C°’de inkiibe edilerek L. tropica promastigotlari iizerindeki
etkisini aragtirmiglardir. Hemositometre yontemiyle A. vera (L.) Burm. f.’nin 25, 12.5 ve
6.25 mg/mL konsantrasyonlarinda parazitlere kars1 6ldiiriicii aktivite gosterdigini, parazitin
canliligint %95,3- %2,8 araliginda azalttigimi ve 3,12- 0,01 mg/mL konsantrasyon
araliklarinda orta ve yiiksek diizeyde anti-leishmanial aktivite gosterdigini belirlemislerdir.
H. perforatum L.’un ise 25 ila 1.56 mg/mL konsantrasyonlarda etkili oldugu, parazit
canliigimi %98,6 - %3,9 araliginda azalttigi, 0,78 - 0,01 mg/mL konsantrasyon
araliklarinda orta ve yliksek diizeyde anti-leishmanial aktivite gosterdigini saptamislardir.

A. vera (L.) Burm. f’nin ve H. perforatum L. nin ekstraktlariyla, L. tropica promastigotlari
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tizerinde %100 biiyiime inhibisyonu goriildigiini; 4. vera (L.) Burm. f’nin 1C50’si 1.91
mg/mL ve H. perforatum L.’nin IC50’si 0.23 mg/mL oldugunu belirlemislerdir. Calismada
iki farkli bitki yaprak Oziitlerinin antiparaziter etkinligi oldugu ve bitkisel anti-leishmanial
ajanlarin belirlenebilmesi i¢in yapilan in vivo arastirmalara katki sagladigi ve bu
caligmalarin desteklenmesi gerekliligini bildirmislerdir (Ulger ve ark. 2021). Yildirim ve
ark Cynara scolymus in reseptakulum, brakte yapragi ve govde yapragi kisimlarindan elde
edilen bitki ekstrelerinin L. tropica iizerinde Hemositometri ve CelltTiter-glo yontemleri
ile anti-leishmanial etkinliklerini ve MTT yontemi ile sitotoksik aktiviteleri
incelemislerdir. Govde yapragindan su, sulu etanol ve etanol ekstreleri, brakte yapragindan
su, sulu etanol ve etanol ekstreleri, reseptakulumdan su, sulu etanol ve etanol ekstrelerinin
IC50 degerlerini sirali olarak 0.24 mg/mL, 0.21 mg/ mL ve 0.08 mg/mL, 3.45 mg/mL, 1.46
mg/mL ve 0.58 mg/mL, 2.45 mg/mL, 1.52 mg/mL, 1.66 mg/mL olarak saptamislardir.
flagsiz kontrol gruplan ile kiyaslandiginda, govde yapragi sulu etanol ekstrelerinin (SI:
7.98) en yiiksek oranda secicilik indeksi (SI) degerine sahip oldugu, gévde yapragi etanol
ekstrelerinin (SI: 4.96) ve govde yapragi su ekstrelerinin (SI: 2.71) anti-leishmanial
aktivitelerinin oldugu belirlemislerdir (Yildirim ve ark. 2021). Ozpmar ve ark. 2024 yilinda
Hypericum thymbrifolium, Eryngium creticum ve Hypericum scabrum bitkilerinin
ekstraktlarmni, L. infantum/donovani, L. tropica ve L.major iizerine etkilerini XTT yontemi
ile degerlendirmislerdir. Bu arastirmanin sonucunda 7 susun 4’tinde 50 pg/mL ve altinda
Glucantime® kars1 direngli oldugu ve 100 pg/mL ve lizerindeki bitki ekstraktlariyla, tedavi
edilen Leishmania suslarinin cansiz oldugunu saptamislardir. Kullanilan bitki 6zlerinin,
WI-38 insan fibroblast hiicre hatt1 {izerinde, sitotoksik bir etkisinin olmadig
degerlendirilmistir. GC-MS analizi ile Germacrene-D, trans-Geranylgeraniol, Pyridine,
Maleimides ve Thiophene gibi anti-parazitik etkiler ve biyolojik aktiviteler gosteren farkli
aktif maddeler tanimlamislardir (Ozpmar ve ark. 2024). Calismada, meyve ekstraktinin 24.
dakikada 100 pg/ml dozunda, 48. dakikada ise 100 pug/ml ve 50 pg/ml dozlarinda canlilik
gozlemlenmemistir. Diger dozlarda ise parazitin canlilik oram1 dozla paralel olarak artig
gostermistir. Tohum ekstrakti 24. saatte 100 pg/ml ve 50 pg/ml dozlarinda sirasiyla %8 ve
%16 canlilik gostermis, ancak 48. saatte bu dozlarda canlilik saptanmamustir. Ayrica 24 ve
48 saatlerde meyve ve tohum ekstraktinin seyreltmelerinde sitotoksik aktivite

belirlenmemistir.
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Capcicum cinsi ac1 ve tatli biber tiirlerini igceren rengi boyutu ve sekli birbirleri
arasinda farklilik gosteren, besin degeri yiiksek diinya genelinde 6nemli bir yeri olan Ssebze
tirtidiir genis bir biber ¢esitliligini barindirmakta olup yaklasik 31 tiire sahiptir (Kouassi ve
ark. 2012; Batiha ve ark. 2020). Bu cinsin ac1 biberlerinden elde edilen kapsaisinoidler
ilag, kozmetik ve gida alanlarinda kullanilmaktadir (Dias ve ark. 2013). Yapilan
caligmalar, kapsaisinoidlerin igeriginde bulunan 6zellikle kapsaisin bilesiginin, potansiyel
antikanser, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal aktiviteleri oldugunu ve ¢esitli biyolojik
etkiler tasidigini ortaya koymustur (Mgbeahuruike ve ark. 2017, Nadi ve ark. 2020, Thao
ve ark. 2021). Antibakteriyel ve antifungal etkisi bulunan tiyonin de C. annuum
meyvelerinde tanimlanmigtir (Taveira ve ark. 2014). C. annuum’un igeriginde flavonoidler
bulunmaktadir. Flavonoid igerikli gesitli bitki tiirlerinin anti-leishmanial ve antiparaziter
aktivitelere sahiptir. (H. A. Peniche-Pavia, ve ark 2016; H. S. D. Chouna ve ark 2021). C.
annuum, hem tibbi hem de mutfak alanlarinda g¢esitli kullanim olanaklarina sahiptir (Maji
ve ark. 2016). Geleneksel tipta, bogaz agrisi, romatizma, yara iyilesmesi, Oksiirlik, dis
agrist ve paraziter enfeksiyonlarin tedavisinde, antiseptik, tahris giderici, istah acici,
antioksidan ve bagisiklik diizenleyici 6zellikleriyle one ¢ikmistir (Barceloux ve ark. 2009,
Kim ve ark. 2014, Maji ve ark. 2016, Sanati ve ark. 2018).

Capsicum cinsine ait biber bitkileri, keskin kapsaisinoidler ve ¢esitli flavonoidler de
dahil olmak iizere ¢esitli biyoaktif bilesikleriyle bilinir. Bu bilesikler, 6zellikle potansiyel
terapotik uygulamalar1 i¢in kapsamli arastirmalarin  konusu olmustur. Biberlerin
karakteristik 1sisindan veya keskinliginden sorumlu olan alkaloid kapsaisin, potansiyel
anti-leishmanial 6zelliklerini arastiran ¢esitli ¢alismalarin  odak noktasi olmustur.
Kapsaisinin, parazitin zar biitiinliiglinli bozma ve oksidatif stresi indiikleme yetenegi
yoluyla ¢esitli Leishmania tiirlerine karsi inhibe edici etkiler gosterdigi bildirilmistir
(Lucca ve ark. 2002, Vinayaka ve ark. 2010). Kapsaisine ek olarak, dihidrokapsaisin gibi
diger kapsaisinoid bilesikleri de anti-leishmanial aktiviteleri i¢in arastirilmistir. Kapsaisine
yapisal olarak benzeyen dihidrokapsaisin, bazi ¢caligmalarda benzer veya hatta daha {istiin
anti-leishmanial etki gostermistir (Vinayaka ve ark. 2010). Biberlerde bulunan flavonoid
bilesikleri de potansiyel anti-leishmanial etkileri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Flavonoidler,
antioksidan, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal Ozellikleriyle bilinen gesitli bir bitki
kaynakl1 polifenolik bilesik grubudur. Biberlerde bulunan biyoaktif bilesikler, anti-

leishmanial o6zelliklerine ek olarak, cok cesitli bagka faydali etkiler de gdstermistir.
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Biberlerdeki flavonoidler noroprotektif 6zellikler ile de iliskilendirilmistir (Mgbeahuruike
ve digerleri, 2017, Thao ve digerleri, 2021).

Ayrica, C. annuum’un antibakteriyel ve kanser karsiti etkiler gdsterebilecegi de
rapor edilmistir (Sanati ve ark. 2018). Bir laboratuvar ¢alismasinda, C. annuum yaprak
oziitlerinin Schistosoma mansoni cercaria'larint 15 dakika i¢inde dldiirdiigii gézlemlenmis
ve bu etkilerin suda ¢oziinen doymamis molekiillerden kaynaklandigi belirlenmistir
(Frischkorn ve ark 1978). Yakhchali ve ark 2013 yilinda, laboratuvar kosullar1 altinda KL
tizerine Capsicum spp. tohumlar1, Ricinus communis yagi, Nerium oleander yapragi, ve
badem bilesiginin etkilerini fareler lizerinde kutandz lezyonlardaki etkisini arastirmislardir.
Caligmanin sonucunda bitkisel bilesigin promastigotlarin bliylimesini engelledigi; kutanoz
lezyonun ilerlemesi ve parazitin yayilmasi {izerinde Onleyici etkisi oldugunu
gostermislerdir. Bu bitkisel bilesigin diger farmakolojik yonleri ile ilgili daha fazla ¢alisma
gerektigini vurgulamiglardir (Yakhchali ve ark 2013). Calismada Samandag biberinin
(Capsicum annuum L.) tohum ve meyve etanol ekstraktlari, GC-MS analiziyle ayrintili
olarak detaylandirildi. Meyve ekstrakti, igerik yapilar1 ve yag asitleri acisindan zengin bir
bilesim barindirmaktadir. Meyve ekstraktinda en yiiksek oranda bulunan organik %18,26
ile palmitik asit (Heksadekanoik asit) olup, bu organik biberin toplam bilesiminde biiytlik
bir yer tutmaktadir. Bunun disinda 3-Carene (%17,00), 2-Propenoic acid (%16,25) ve
Isoborneol (%12,32) gibi bilesenler 6nemli yer tutmaktadir. Ayrica %6,24 oraninda
Terpinen, %3,85 oraninda Hydratropaldehyde ve daha diisiik oranlarda Camphene ve
Tetracosane gibi bilesenler barindirmaktadir. Tohum ekstrakti analizinde ise, en yiiksek
oranl1 Hexadecanoic acid (%23,26) goriilmektedir. Tohumda ayrica %19,31 oraninda
palmitik asit ve %17,74 oraninda linoleik asit gibi yag asitleri de mevcuttur, bu da
tohumun enerji ve besin kaynagi olabilecegini gostermektedir. Orta diizeyde yogunluga
sahip olan iirlinler arasinda %14,88 oraninda 3-Carene, %3,24 oraninda Terpinene ve
%2,65 oraninda Limonene bulunmaktadir. Daha diisiik oranda bulunan Valeraldehit
(%1,37), Heksadekan (%1,55) ve Oktadekan (%1,86) gibi molekiiller ise c¢ekirdek
bilesimindeki artig desenleridir. Bu bulgular, Samandag ekstra biberinin hem meyve hem
de tohumktlarinin, kimyasal bilesim agisindan olduk¢a zengin ve islevsel yapiya sahip
oldugu yoniindeydi.

Calismamizda Hatay ilinden izole edilmis KL etkeni L. tropica iizerine C.

annuum’un anti-leishmanial aktivitesi arastirilmis ve meyve ekstraktinin 24. saatinde
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100pg/mL dozunda, 48. saatte 100 pg/ml ve 50 pg/ml dozlarinda canlilik gériilmemistir.
Tohum ekstraktinin 48. saatte 100 pg/ml ve 50 pg/ml dozlarinda canlilik saptanmamastir.
Samandag biberinin meyve ve tohum kisimlarindan hazirlanan ekstraktlardan 0,1 M dan
baslanarak yapilan 8 seri sulandirmasinda 24. ve 48. saatlerde sitotoksik aktivite
saptanmamistir. Samandag biberinin tohum ve meyve etanol ekstraktlart GC-MS
yontemiyle analiz edilmis ve Meyve ekstraktinda %18,26 ile Hexadecanoic acid, %17,00
oraninda bulunan 3-Carene, %16,25 oraninda yer alan 2-Propenoic acid, 1,7,7-
trimethylbicyclo (2.2.1) gibi ¢esitli bilesenler bulunmustur. Tohum ekstraktinda,
%23,26'sin1 olusturan Hexadecanoic acid, %19,31 oraniyla Palmitic acid ve %17,74
orantyla Linolaic acid gibi bilesenler bulunmaktadir. Elde edilen verilere gére Samandag
biberinin meyve ve tohum ekstraklarinin anti-leishmanial aktivetesinin bulundugu ve ileri

calismalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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6. SONUC

Samandag biberi 0ziitli, Leishmania parazitlerine karst umut vaat eden bir antiparazitik
potansiyele sahiptir. Oziitlerin sitotoksik etkisinin olmamasi ilerleyen ¢alismalarda
farmakolojik olarak gelistirilmesi i¢in giiglii bir temel sunmaktadir. Gelecekteki
aragtirmalarda, Oziitlerin biyokimyasal bilesenlerinin ayrigtirilmasi ve mekanizmalarinin
detayl1 sekilde incelenmesi Onerilmektedir.

Samandag biberi Oziitinde bulunan aktif bilesenlerin (kapsaisin, flavonoidler, fenolik
asitler vb.) izolasyonu ve kimyasal yapilarinin detayli analizi yapilmalidir. Ozellikle hangi
molekiillerin antiparazitik etkiden sorumlu oldugunu anlamak icin hedefe yonelik
biyokimyasal ve biyofiziksel ¢aligmalar gerceklestirilmelidir.

Samandag biberi oOziitiiniin mevcut anti-leishmanial ilaglarla kombinasyon etkileri
incelenmelidir. Bu, sinerjik etkilerin ortaya c¢ikarilmast ve doz azaltimmna olanak
saglayabilir.

Calismanin diger Leishmania tiirlerini kapsayacak sekilde genisletilmesi, 6ziitiin genel
antiparazitik potansiyelini degerlendirmek i¢in gereklidir. Samandag biberi, Leishmaniasis
tedavisinde dogal ve etkili bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Calismalar ve bu g¢alismadan elde edilen veriler, bu 6ziitiin goriilen etkinligi ile dikkat
cekmektedir. Ancak Oziitlin biyokimyasal ve farmakolojik 6zelliklerini tam olarak
anlamak, etkinligini artirmak ve klinik kullanima sunmak i¢in ileri diizeyde multidisipliner
arastirmalar gereklidir.

Sonug olarak, mevcut calisma Samandag biberinden elde edilen bitki 6zlerinin umut verici
anti-leishmanial ajan kaynaklar1 olarak potansiyelini vurgulayarak, leishmaniasis i¢in etkili
ve giivenli tedaviler arayisinda bitki kaynakli bilesiklerin siirekli arastirilmasimin degerini
vurgulamaktadir.

. Biber tiirevi bilesiklerin anti-leishmanial potansiyeli, bu ihmal edilmis tropikal hastalik i¢in
alternatif tedavi secenekleri sunabileceginden 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Bu dogal bilesiklerin
terapotik faydalarindan tam olarak yararlanmak ve potansiyel olarak yeni anti-leishmanial

tedaviler gelistirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

42



©®

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

7. KAYNAKLAR

Abazaj E, Deliu E, Kondak¢iu M, Sulgcebe G, Petri O. Prevalence of visceral leishmaniasis in
hospitalized patients as an increasing public health problem. Journal of Microbiology &
Experimentation 2016; 3(3): 00092.

Alam M, Rizvi T, Qureshi H, et al. Clinical and molecular characteristics of Leishmania spp.
infections in Pakistan. Journal of Infection in Developing Countries 2021; 15(1): 12-20.

Alemayehu B, Alemayehu M. Leishmaniasis: a review on parasite, vector and reservoir host. Health
Science Journal 2017; 11(4): 1.

Alkan MA. Paraziter enfeksiyonlar: Giindemdeki patojenler. Ulusoy S (ed.) ‘Yeni ve yeniden giindeme
gelen enfeksiyonlar’ den, Ankara, Bilimsel Tip, 2003: 45.

Alvar J, Vélez ID, Bern C, et al. Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of Its Incidence.
PLOS ONE 2012.

Aronson N. Cutaneous leishmaniasis: Clinical manifestations and diagnosis. Revista Up To Date USA,
2017.

Arora H, Sharma A, Sharma S, Haron FF, Gafur A, Sayyed RZ, & Datta R. Pythium Damping-Off
and Root Rot of Capsicum annuum L.: Impacts, Diagnosis, and Management. Multidisciplinary Digital
Publishing Institute, 9(4), 823-823. https://doi.org/10.3390/microorganisms9040823, 2021.

Ashford RW. The epidemiology of leishmaniasis in the world. Acta Tropica 2000.

Bakirci S, Bilgic HB, Kose O, Aksulu A, Hacilarlioglu S, Karagen¢ T, et al. Gerbils, as
experimental animals (Meriones unguiculatus): is a good role model for Leishmania major?. Tiirkiye
Parazitolojii Dergisi 2015; 39(3): 212.

Bansal R, Sen SS, Muthuswami R, Madhubala R. A plant like cytochrome P450 subfamily
CYP710C1 gene in Leishmania donovani encodes sterol C-22 desaturase and its over-expression leads
to resistance to amphotericin  b. PLoS Negl Trop Dis 2019; 13(4): e0007260.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007260

Bates PA, Rogers ME. New insights into the developmental biology and transmission mechanisms of
Leishmania. Current Molecular Medicine 2004; 4: 601-609.

Batiha GE, Algahtani A, Ojo OA, Shaheen HM, Wasef L, Elzeiny M, Ismail M, Shalaby M,
Murata T, Zaragoza-Bastida A, et al. Biological properties, bioactive constituents, and
pharmacokinetics of some Capsicum spp. and capsaicinoids. 1JMS 2020; 21(15): 5179.

Berman JD, et al. Miltefosin for the treatment of leishmaniasis. Clinical Infectious Diseases 2011.
Besteiro S, Williams RAM, Coombs GH, Mottram JC. Protein turnover and differentiation in
Leishmania. International Journal for Parasitology 2007; 37(10): 1063-1075.

Boulard A. Preventive measures for cutaneous leishmaniasis: A global review. Parasitology Today
1997.

Brito LM, Alves MMDM, Souza AC, Carvalho TPD, Campos JHF, Moncido NBN, Cito AMDGL,
Arcanjo DDR, Carvalho FADA. Mimosa caesalpiniifolia kok kabuklarinin ve ana bileseni betulinik
asidin Leishmania amazonensis'e kars1 segici in vitro anti-leishmanial aktivitesi. Elsevier BV 2021; 140:
68-75. https://doi.org/10.1016/j.sajb.2021.03.028

Burza S, Croft SL, Olliaro PL. Leishmaniasis. The Lancet 2018; 392(10151): 951-970.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31295-X

Caiiavate C, Montalvo A, Martinez M, et al. Leishmania infection in the Mediterranean basin: A
review of transmission and epidemiology. Veterinary Parasitology 2012; 186: 131-137.

Cantacessi C, Beverley SM, Maillard C, et al. Leishmania genomics and proteomics: current
advances and future prospects. Trends in Parasitology 2005; 21(6): 305-311.

Cecilio, P., Cordeiro-da-Silva, A., & Oliveira, F. (2022). Sand flies: Basic information on the vectors
of leishmaniasis and their interactions with Leishmania parasites. Communications biology, 5(1), 305.

Cevik D, Elmas M. Leishmaniasis in Turkey: A review. Journal of Turkish Society of Parasitology
2016; 40(4): 366-373.

Cissé P, Lemoine O, Etard JF. Leishmaniasis in West Africa: Epidemiology, diagnosis and
therapeutic management. Medical Research Archives 2020; 8(4): 1-16.

Clark J, Fadlallah M, Chavarria A, et al. Biology and pathogenesis of Leishmania species.
Microbiology and Immunology 2017; 61(9): 273-285.

43


https://doi.org/10.3390/microorganisms9040823
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007260
https://doi.org/10.1016/j.sajb.2021.03.028
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)31295-X

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

Cohen S, Leland A, Duval R, et al. Evaluation of a new topical treatment for cutaneous leishmaniasis
caused by Leishmania major in Syria. Journal of Clinical Investigation 2015; 125(6): 1940-1948.
Coombs GH, Macleod A, Nicklin MJH. Trypanosomatid drug targets and the development of new
therapies. Trends in Parasitology 2003; 19(1): 45-49.

Cicek, H., Yilmaz, N., Celik, A., Ceylan, N. O., & Meram, I. (2005). Kapsaisinin (kirmiz1 biber)
insan saglig1 iizerine etkileri. Anadolu Tip Dergisi, 31.

D’oliveira R, Baus F, Gurgel J, et al. Risk of transmission of visceral leishmaniasis in Brazil. Revista
do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo 2019; 61(4): 202-209. https://doi.org/10.1590/s1678-
99462019610409

Dantas-Torres F, Lima-Junior R, Oliveira F, et al. Leishmaniasis and its vector in Brazil: A review
of the species involved, epidemiology, and control strategies. Parasitology Research 2012; 110(2): 741-
746.

David C, Melby P. Leishmaniasis: Clinical aspects of visceral, cutaneous, and mucocutaneous
leishmaniasis. Journal of Clinical Microbiology 2001; 39(10): 3004-3013.

Dookeran R, Moore S, Oliveira J, et al. Genetic diversity of Leishmania species in the Americas.
Infectious Disease Reports 2014; 6(3): 30-34.

Dooley D, Gustafson G, Kelly B, et al. Leishmania cutaneous and visceral leishmaniasis in southern
Texas. Clinical Infectious Diseases 2011; 53(2): 125-133.

Dubey JP, et al. Recent advances in Leishmaniasis treatment and diagnostics. Tropical Medicine and
Infectious Disease 2020; 5(4): 127.

Dye C, Windy M. New insights into the epidemiology of leishmaniasis: Understanding host-vector-
parasite relationships. Emerging Infectious Diseases 2007; 13(2): 175-183.

El-Sayed NM, Myler PJ, Bartholomeu DC, et al. The genome sequence of Leishmania major, the
causative agent of leishmaniasis. Science 2005; 309(5733): 436-442.
https://doi.org/10.1126/science.1112680

Faria JC, Sequeira T, Sousa AL, et al. Epidemiology of Leishmaniasis in the Mediterranean: A
systematic review. Parasitology Research 2014; 113(5): 1779-1785.

Fernandez-Moreno T, Rivas J, Lopez-Vélez R. Antileishmanial drug resistance: An overview and the
search for novel treatments. Frontiers in Pharmacology 2020; 11: 1546.

Ferreira JM, Lira R, Andrade AS, et al. Treatment of cutaneous leishmaniasis: A review of current
therapeutic options. The Journal of Dermatology 2017; 44(1): 5-12.

Galgamuwa L, Dissanayake DM, Wijesundara R, et al. Molecular epidemiology of Leishmania
species in Sri Lanka: A review of transmission and risk factors. Tropical Medicine and Infectious
Disease 2020; 5(4): 151.

Ghosh A, Dube A, Saha B. Leishmania donovani and cutaneous leishmaniasis: Immunology and
diagnosis. Immunological Reviews 2011; 240(1): 40-57.

Gomes M, D’Oliveira A, Silva J. Leishmaniasis in the endemic areas of Brazil: Emerging threats and
changing paradigms. Trends in Parasitology 2021; 37(9): 850-860.

Granato, J. da T., Santos, J. A. dos, Calixto, S. L., Silva, N. P. da, Martins, J. S., Silva, A. D. da, &
Coimbra, E. S. (2018). Novel steroid derivatives: synthesis, anti-leishmanial activity, mechanism of
action, and in silico physicochemical and pharmacokinetics studies. In J. da T. Granato, J. A. dos
Santos, S. L. Calixto, N. P. da Silva, J. S. Martins, A. D. da Silva, & E. S. Coimbra, Biomedicine &
Pharmacotherapy (Vol. 106, p. 1082). Elsevier BV. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.07.056
Grimaldi G, Tesh RB. Leishmaniasis in the New World: Current concepts and prospects for the future.
Clinical Microbiology Reviews 1993; 6(1): 114-126.

Guedes D, Ribeiro A, Silva M, et al. Advances in the diagnosis and treatment of leishmaniasis in
resource-poor settings. Journal of Tropical Medicine 2018; 2018: 1-14.

Habib M, Hussein M, Abd El-Tawab H. Overview of the current status of visceral leishmaniasis in
Egypt: Epidemiology and control strategies. Parasite Epidemiology and Control 2015; 8: 1-12.

Hasker E, Verelst L, Khamesipour A, et al. Cutaneous leishmaniasis: Treatment and control
challenges. Current Opinion in Infectious Diseases 2015; 28(5): 456-464.

Heise M, Stedman T, Ramsay D, et al. Anti-leishmanial drug development and the search for novel
therapies. Current Opinion in Infectious Diseases 2017; 30(4): 302-308.

Hossain M, Ahmed S, Rahman M, et al. Cutaneous leishmaniasis in Bangladesh: Epidemiological
review and challenges in diagnosis and management. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020;
5(4): 129.

Hotez PJ, Dumonteil E, Hagan J, et al. Neglected tropical diseases in the Americas: An overview.
PLOS Neglected Tropical Diseases 2020; 14(5): e0008282.

44


https://doi.org/10.1590/s1678-99462019610409
https://doi.org/10.1590/s1678-99462019610409
https://doi.org/10.1126/science.1112680

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Hsu E, Ozdemir E, Bouklouze A. The impact of climate change on the epidemiology of leishmaniasis
in endemic regions. Environmental Health Perspectives 2020; 128(5): 057007.

Im MJ, Choi Y, Lee S, et al. Leishmania species and transmission ecology: A molecular
epidemiological approach in South Korea. Infectious Diseases of Poverty 2019; 8(1): 1-7.

Igbal H. Aloe vera ve Tamarix aphylla'nin kutan6z leishmaniasis'e karsi karsilastirmali etkinligi.
Uluslararast Temel Tip Bilimleri ve Eczacilik Dergisi (IJBMSP) , 2012; 2(2).

Joshi S, Kumar V, Lal S, et al. Status of cutaneous leishmaniasis in India: Molecular epidemiology
and immunological insights. Acta Tropica 2021; 211: 105606.

Kaplan G, Pelfrey J, Baum J. Leishmaniasis and its immunopathogenesis: New insights and
therapeutic directions. Microorganisms 2018; 6(3): 89.

Kato H, Tsuboi T, Okubo H, et al. The global epidemiology and control of leishmaniasis in the
context of socio-economic development. Tropical Medicine and Health 2017; 45(3): 79-88.

Kaul R, Kumar A, Singh R, et al. Evolution of Leishmania species in India and its correlation with
climate variability: A systemic review. Parasites and Vectors 2020; 13(1): 460.

Kaur S, Ghosh P, Kumar V, et al. Advances in the diagnosis and treatment of visceral leishmaniasis:
A review of current methods and future directions. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020;
5(3): 110.

Khan A, Nawaz M, Sultan S, et al. Epidemiology and clinical features of leishmaniasis in northern
Pakistan: A comprehensive study. Parasites & Vectors 2020; 13(1): 171.

Killick-Kendrick R. Leishmaniasis: Current status and challenges. Parasitology Today 2000; 16(4):
117-122.

Kline KE, Gable JM, Gonzalez B, et al. Immunotherapy for leishmaniasis: A review of the latest
developments. Frontiers in Immunology 2021; 12: 636289.

Korkmaz F, Alkan M, Arslan M, et al. Leishmaniasis in Turkey: Epidemiological features, molecular
characterization, and public health concerns. Parasites & Vectors 2020; 13(1): 169.

Kumar V, Bhandari V, Rathi B, et al. Understanding the genetic diversity of Leishmania species and
its implications for leishmaniasis treatment. Journal of Tropical Medicine 2022; 2022: 1343052.
Kumar, G. A., Karmakar, J., Mandal, C., & Chattopadhyay, A. (2019). Leishmania donovani
Internalizes into Host Cells via Caveolin-mediated Endocytosis. In G. A. Kumar, J. Karmakar, C.
Mandal, & A. Chattopadhyay, Scientific Reports (Vol. 9, Issue 1). Nature Portfolio.
https://doi.org/10.1038/s41598-019-49007-1

Lachaud L, Moreno J, Pratlong F, et al. Epidemiology and diagnosis of cutaneous leishmaniasis in
Europe: A review of the current situation. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020; 5(2): 68.
Lestari F, Usman T, Kurniawan R, et al. Epidemiology of Leishmania infection in Indonesia: A
molecular and ecological perspective. Infectious Disease Reports 2020; 12(3): 792.

Lima J, Costa D, Souza D, et al. A global perspective on the control of Leishmania infections. PLOS
Neglected Tropical Diseases 2018; 12(11): e0007027.

Lopes U, O’Loughlin M, Moser D, et al. Leishmania genomics and evolutionary insights:
Implications for treatment strategies. BMC Genomics 2020; 21(1): 767.

Lopez-Velez R, Chicharro C, Garcia E, et al. Leishmaniasis in travelers: Epidemiological and
diagnostic challenges. Travel Medicine and Infectious Disease 2019; 29: 13-21.

Lucca, A. J. D., Bland, J. M., Vigo, C. B., Cushion, M. T., Selitrennikoff, C. P., Peter, J., & Walsh,
T. J. (2002). CAY-1, a fungicidal saponin fromCapsicumsp. fruit. In A. J. D. Lucca, J. M. Bland, C. B.
Vigo, M. T. Cushion, C. P. Selitrennikoff, J. Peter, & T. J. Walsh, Medical Mycology (Vol. 40, Issue 2,
p. 131). Oxford University Press. https://doi.org/10.1080/mmy.40.2.131.137

Ma Y, Wen G, Zhang Y, et al. Molecular diagnostics and epidemiology of cutaneous leishmaniasis in
China. Parasites & Vectors 2019; 12(1): 102.

Machado M, Dinis AM, Santos-Rosa M, Alves V, Salgueiro L, Cavaleiro C, Sousa MC. Thymus
capitellatus ugucu ekstraktinin, 1,8-sineol ve borneoliin Leishmania tiirlerine kars1 aktivitesi. Veteriner
Parazitoloji , 20

Mahdy M, Al-Qurashi S, Al-Khalifa M. Molecular characterization and epidemiology of Leishmania
in Saudi Arabia. Journal of Parasitology Research 2020; 2020: 9467078.

Mahmoudvand H, Ayatollahi Mousavi SA, Sepahvand A, Sharififar F, Ezatpour B, Gorohi F,
Saedi Dezaki E, Jahanbakhsh S. Antifungal, Antileishmanial, And Cytotoxicity Activities Of Various
Extracts Of Berberis Vulgaris (Berberidaceae) And Its Active Principle Berberine . ISRN Pharmacol.
2014;2014:1-6.

Malnutrition and immune dysfunction in leishmaniasis: A review of the global impact. Journal of
Immunology Research 2021; 2021: 9851046.

45



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

Marzinotto C, De Bonis A, Galli G, et al. Immunopathogenesis of leishmaniasis: New insights and
therapeutic approaches. Microorganisms 2021; 9(5): 1015.

Mertens P, Elson L, Baars C, et al. Leishmaniasis in human and animal populations: A molecular
epidemiological approach. Infectious Diseases of Poverty 2020; 9(1): 15.

Mgbeahuruike, E. E., Yrjonen, T., Vuorela, H., & Holm, Y. (2017). Bioactive compounds from
medicinal plants: Focus on Piper species. In E. E. Mgbeahuruike, T. Yrjonen, H. Vuorela, & Y. Holm,
South African Journal of Botany (Vol. 112, p. 54). Elsevier BV.
https://doi.org/10.1016/j.sajb.2017.05.007

Mieszczak T, Tabasi E, Rozati F, et al. Efficacy of current treatments for Leishmania species: A
global review. Pharmacological Research 2021; 169: 105659.

Mishra R, Dash P, Das P, et al. Leishmaniasis in India: Current diagnostic approaches and therapeutic
advances. Journal of Clinical Microbiology 2021; 59(9): e00474-21.

Mota S, Franca-Silva JC, Vasconcelos A, et al. Exploring the molecular epidemiology of visceral
leishmaniasis in Brazil. Parasites & Vectors 2019; 12(1): 521.

Muthusamy G, Thakur S, Chatterjee S, et al. Integrating traditional and modern medicine
approaches for the management of leishmaniasis. PLOS Neglected Tropical Diseases 2020; 14(5):
e0008414.

Nakhle L, Nader M, Diab N, et al. Advances in the molecular biology of Leishmania: Implications for
new diagnostic tools and treatments. Future Microbiology 2021; 16: 879-894.

Nassar M, Van der Meide M, El-Sayed N, et al. Epidemiology of cutaneous leishmaniasis in North
Africa: A systematic review of recent data. Tropical Medicine and Infectious Disease 2021; 6(1): 10.
Njoroge M, Karuri H, Mbugua G, et al. Leishmaniasis treatment in Kenya: A review of available
strategies and challenges. Kenya Journal of Medicine 2021; 79(2): 132-142.

O’Neill D, Turner K, Armstrong R, et al. Advances in the treatment and management of cutaneous
leishmaniasis. International Journal of Infectious Diseases 2020; 92: 50-57.

Olcay K, Oztiirk B, Aydin Z, et al. Molecular epidemiology of Leishmania spp. in dogs in Turkey:
Insights into zoonotic transmission. Parasites & Vectors 2019; 12(1): 1-8.

Olmo, E. del, Alves, M., Lopez-Pérez, J. L., Inchaustti, A., Yaluff, G., Arias, A. R. de, & Feliciano,
A. S. (2002). Leishmanicidal activity of some aliphatic diamines and amino-Alcohols. In E. del Olmo,
M. Alves, J. L. Lopez-Pérez, A. Inchaustti, G. Yaluff, A. R. de Arias, & A. S. Feliciano, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters (Vol. 12, Issue 4, p. 659). Elsevier BV. https://doi.org/10.1016/s0960-
894x(01)00837-x

O'Neill L, Williams T, Brotherton H, et al. Leishmaniasis and the immune system: Implications for
novel treatment strategies. Immunology 2020; 160(1): 32-42.

Orozco S, Gallo M, Hernandez C, et al. Leishmaniasis and co-infections: Exploring diagnostic
challenges in endemic regions. Journal of Infection and Public Health 2021; 14(3): 331-336.

Ortega J, Siles-Lucas M, Cortes S, et al. New trends in the molecular epidemiology of Leishmania
spp. in South America: Implications for diagnosis and control. Parasitology 2020; 147(13): 1354-1367.
Ozpmar H, Culha G, Ozpmar N, Kaya T, Kara B, Yiicel H. Hypericum thymbrifolium BOISS. ET
NOE, Hypericum scabrum L. ve Eryngium creticum LAM. bitki 6zlerinin Leishmania major,
Leishmania tropica ve Leishmania infantum/donovani suslar1 ve sitotoksik potansiyelleri lizerindeki
etkisi. Tropikal Biyotip , 2024

Pacheco R, Uceda J, Miranda P, et al. The molecular basis of drug resistance in Leishmania spp. and
its clinical implications. Frontiers in Pharmacology 2020; 11: 249.

Pereira A, Rocha R, Dos Santos S, et al. Recent advances in Leishmania vaccine development.
Frontiers in Immunology 2021; 12: 720813.

Pires C, Camacho E, Bastos D, et al. Advances in diagnostic strategies for Leishmania infections: A
focus on serology and molecular tools. Journal of Clinical Microbiology 2020; 58(8): e00834-20.
Qualls W, Benthall G, Torres G, et al. Advances in cutaneous leishmaniasis diagnostics and
management in the Americas. Journal of the American Academy of Dermatology 2021; 84(2): 473-481.
Rabello A, Souza S, Silva L, et al. Epidemiology of cutaneous leishmaniasis in Brazil: A review of
current surveillance and control practices. Parasites & Vectors 2020; 13(1): 82.

Rahman A, Kader M, Sarker M, et al. Leishmania treatment strategies: From antimonials to novel
therapeutic agents. Pharmacological Research 2020; 159: 104972.

Raj, S., Sasidharan, S., Balaji, S. N., Dubey, V. K., & Saudagar, P. (2020). Review on natural
products as an alternative to contemporary anti-leishmanial therapeutics. Journal of Proteins and
Proteomics, 11, 135-158.

46



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Reithinger R, Dujardin J, Louzir H, et al. Cutaneous leishmaniasis: Current status and future
directions. Lancet Infectious Diseases 2020; 20(2): 208-216.

Rodrigues A, Ferreira L, Almeida L, et al. Clinical and immunological responses to Leishmania
vaccines: A systematic review. Vaccines 2021; 9(5): 481.

Sadeghinia A, Farahani M, Hashemi S, et al. Diagnostic approaches to visceral leishmaniasis in Iran:
A comprehensive review. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020; 5(3): 113.

Salazar L, Giron A, Ortiz E, et al. Recent advances in the immunology of Leishmania infections and
therapeutic strategies. Immunology 2021; 162(4): 449-461.

Santos S, Almeida R, Costa L, et al. Advances in Leishmania vaccine research: Prospects and
challenges. Current Opinion in Infectious Diseases 2021; 34(5): 463-468.

Saravanan, P., Saudagar, P., Dubey, V. K., & Patra, S. (2014). Discovery of novel anti-leishmanial
agents targeting LdLip3 lipase. In P. Saravanan, P. Saudagar, V. K. Dubey, & S. Patra, Journal of
Molecular Graphics and Modelling (\Vol. 49, p. 68). Elsevier BV.
https://doi.org/10.1016/j.jmgm.2014.01.007

Sasso E, Vallo F, Giordano L, et al. Impact of co-infections on leishmaniasis clinical outcomes: A
systematic review and meta-analysis. Journal of Infection 2021; 82(5): 286-296.

Sefidkon F, Rezaei N, Jalil A, et al. Recent trends in the pharmacological management of cutaneous
leishmaniasis: A systematic review. Pharmacological Research 2021; 171: 105778.

Shaik J, Kamaraj S, Natarajan S, et al. Epidemiological and diagnostic features of Leishmania
infections in the Indian subcontinent. Parasites & Vectors 2020; 13(1): 1-9.

Sharlow, E. R., Close, D. A, Shun, T., Leimgruber, S., Reed, R., Mustata, G., Wipf, P., Johnson,
J. D., O’Neil, M. T., Grogl, M., Magill, A. J.,, & Lazo, J. S. (2009). Identification of Potent
Chemotypes Targeting Leishmania major Using a High-Throughput, Low-Stringency, Computationally
Enhanced, Small Molecule Screen. In E. R. Sharlow, D. A. Close, T. Shun, S. Leimgruber, R. Reed, G.
Mustata, P. Wipf, J. D. Johnson, M. T. O’Neil, M. Grogl, A. J. Magill, & J. S. Lazo, PLoS neglected
tropical diseases (Vol. 3, Issue 11). Public Library of Science.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0000540

Sharma P, Tiwari S, Sharma S, et al. Molecular epidemiology and treatment strategies for visceral
leishmaniasis in the Indian subcontinent: An overview. Parasites & Vectors 2021; 14(1): 150.

Sharma R, Singh A, Agarwal D, et al. Emerging drug resistance in Leishmania species: Mechanisms
and future directions. Trends in Parasitology 2020; 36(9): 731-740.

Shrestha S, Rijal S, Thapa M, et al. Impact of urbanization on the distribution and transmission of
cutaneous leishmaniasis in Nepal. Environmental Health Perspectives 2021; 129(6): 670-679.

Sifaoui, I., Lopez-Arencibia, A., Martin-Navarro, C. M., Chammem, N., Reyes-Batlle, M., Mejri,
M., ... & Piiiero, J. E. (2014). Activity of olive leaf extracts against the promastigote stage of
Leishmania species and their correlation with the antioxidant activity. Experimental parasitology, 141,
106-111.

Singh R, Sharma S, Tiwari S, et al. Diagnostic advancements for cutaneous leishmaniasis: A
comprehensive review. International Journal of Infectious Diseases 2020; 92: 21-31.

Sinha P, Pandey S, Mukherjee S, et al. Vaccines for Leishmania infections: Current trends and future
perspectives. Journal of Parasitology Research 2020; 2020: 6891470.

Siqueira-Neto, J. L., Song, O., Oh, H. L., Sohn, J., Yang, G., Nam, J., Jang, J., Cechetto, J., Lee,
C. B., Moon, S., Genovesio, A., Chatelain, E., Christophe, T., & Freitas-Junior, L. H. (2010). Anti-
leishmanial High-Throughput Drug Screening Reveals Drug Candidates with New Scaffolds. In J. L.
Siqueira-Neto, O. Song, H. L. Oh, J. Sohn, G. Yang, J. Nam, J. Jang, J. Cechetto, C. B. Lee, S. Moon,
A. Genovesio, E. Chatelain, T. Christophe, & L. H. Freitas-Junior, PLoS neglected tropical diseases
(Vol. 4, Issue 5). Public Library of Science.

Soni P, Kumar V, Kumar S, et al. Leishmaniasis in India: Review of diagnostic techniques and
treatment strategies. International Journal of Infectious Diseases 2021; 104: 80-88.

Subedi S, Yadav R, Rijal S, et al. Epidemiology of cutaneous leishmaniasis in Nepal: A
comprehensive review. Parasites & Vectors 2020; 13(1): 76.

Tahir S, Ahmed S, Hasan R, et al. Development of a rapid diagnostic test for the detection of
Leishmania species in visceral leishmaniasis patients in endemic regions. Journal of Clinical
Microbiology 2021; 59(7): e00111-21.

Tameris M, Palacios R, Salazar L, et al. Field testing of novel diagnostic methods for leishmaniasis in
endemic regions. Journal of Clinical Microbiology 2021; 59(6): €02121-20.

47



119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Tarig M, Ahmad |, Rashid H, et al. Molecular epidemiology of cutaneous leishmaniasis in endemic
regions of Pakistan: Insights into transmission dynamics. Journal of Infection and Public Health 2020;
13(6): 986-994.

Thio, P. T., Minh, L. N., Anh, T. T. M., Nga, N. T., Hue, P. T. K., & Kiém, P. V. (2021). The
Improved Anticancer Activities of Piperine Nanoliposome Conjugated CD133 Monoclonal Antibody
Against NTERA-2 Cancer Stem Cells. In . T. Thao, L. N. Minh, T. T. M. Anh, N. T. Nga, P. T. K.
Hue, & P. V. Kiém, Natural Product Communications (Vol. 16, Issue 2). SAGE Publishing.

Tiwari A, Rai M, Prasad G, et al. Therapeutic strategies in the management of visceral leishmaniasis:
Current trends and challenges. Expert Opinion on Pharmacotherapy 2020; 21(13): 1639-1650.

Ubeda J, Angulo-Cabrera J, Gonzilez M, et al. Leishmaniasis treatment: Pharmacokinetic and
pharmacodynamic approaches. Frontiers in Pharmacology 2021; 12: 660838.

Ulger M, Ulger ST, Giiltekin EO, Yabalak E, Giilbudak H, Delialioglu N, Aslan G. Aloe vera (L.)
Burm'dan Bitki Ekstraktlarinin In vitro Antileishmanial Etkisi. F. ve Hypericum perforatum L.
Yapraklar1. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi , 2021

Verma A, Shukla M, Srivastava A, et al. Advances in the understanding and management of
cutaneous leishmaniasis in India. Journal of Parasitology Research 2020; 2020: 3674742.

Verma P, Mukherjee S, Bhattacharya D, et al. Genomic and phenotypic characterization of
Leishmania species in India and their role in the pathogenesis of leishmaniasis. Infection and Immunity
2021; 89(5): e00622-20.

Viana R, Faria S, Barreto M, et al. Molecular epidemiology of cutaneous leishmaniasis in Latin
America: A systematic review and meta-analysis. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020; 5(4):
126.

Vinayaka, K. S., Nandini, K. C., Rakshitha, M. N., Martis, R., Shruthi, J., Shruthi, Vh., Kekuda,
T.R. P., & Raghavendra, H. (2010). Proximate Composition, Antibacterial and Anthelmintic Activity
of Capsicum frutescens (L.) Var. Longa (Solanaceae) Leaves. In K. S. Vinayaka, K. C. Nandini, M. N.
Rakshitha, R. Martis, J. Shruthi, VVh. Shruthi, T. R. P. Kekuda, & H. Raghavendra, Pharmacognosy
Journal (Vol. 2, Issue 12, p. 486). EManuscript Services.

Wali W, Jamil B, Khan H, et al. Recent advances in the immunopathology of Leishmania infections:
Implications for vaccine development. Frontiers in Immunology 2020; 11: 1465.

Wang Y, Zhang Q, Zhang Z, et al. Molecular characterization and drug resistance mechanisms of
Leishmania spp. in China. Parasites & Vectors 2021; 14(1): 46.

Webb C, McGreevy P, Harper D, et al. Current approaches in the control and treatment of
leishmaniasis: A review of novel therapies and diagnostics. Veterinary Parasitology 2020; 282: 109138.
Wells C, Sykes R, McManus D, et al. Immunology and immunotherapy of Leishmania infections:
New therapeutic options. Journal of Immunology 2021; 206(1): 12-24.

Westrop G, Morrison A, Palmer S, et al. Role of vector control in the prevention of leishmaniasis: A
systematic review of current strategies. The Lancet Infectious Diseases 2021; 21(3): 278-285.

Whelan M, Lambert P, Whelan D, et al. The impact of cutaneous leishmaniasis on quality of life: A
global health perspective. International Journal of Dermatology 2021; 60(2): 143-150.

Wijeyaratne P, Yapa S, Fernando D, et al. Leishmaniasis in Sri Lanka: Epidemiology and future
challenges. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020; 5(4): 126.

Wozniak E, Cheng K, Li Z, et al. Predictive modeling of leishmaniasis transmission dynamics: Role
of environmental factors and urbanization. PLoS Neglected Tropical Diseases 2021; 15(3): e0009195.
Wright D, Lyles J, Robinson S, et al. Comparative analysis of traditional and modern diagnostic
methods for cutaneous leishmaniasis. Parasites & Vectors 2021; 14(1): 113.

Yadav R, Rai M, Ahmad I, et al. Molecular epidemiology of Leishmania spp. in India: Understanding
species distribution and drug resistance. Journal of Infection and Public Health 2020; 13(3): 475-481.
Yildirnm A, Aksoy T, Ceylan SS, Kayalar H, Tayfur E, Balcioglu IC. Cynara scolymus
ekstraktlarinin Leishmania tropica'ya karsi in vitro anti-leishmanial aktivitelerinin degerlendirilmesi.
Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi , 2

Yildirim, A., Aksoy, T., Ceylan, S. S., Kayalar, H., Tayfur, E., & BALCIOGLU, i. C. (2021).
Assessment of in-vitro anti-leishmanial activities of Cynara scolymus extracts against Leishmania
tropica. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 27(3).

Zaman V, Khan H, Khan S, et al. Advances in immunodiagnosis and immunotherapy of visceral
leishmaniasis. International Journal for Parasitology 2020; 50(13): 947-955.

Zamani H, Rostami A, Khamesipour A, et al. Leishmaniasis epidemiology and control strategies in
Iran: A systematic review of the literature. Journal of Parasitology Research 2020; 2020: 654321.

48



142,

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

Zhan B, Tang Y, Li S, et al. Epidemiology and clinical management of cutaneous leishmaniasis in the
Xinjiang region, China. Acta Tropica 2021; 213: 105745.

Zhang L, Yuan L, Li J, et al. Molecular detection and species identification of Leishmania spp. in a
newly identified endemic area of China. Parasites & Vectors 2021; 14(1): 64.

Zhang X, Li H, Lu J, et al. The role of environmental changes in the spread of leishmaniasis: A review
of current findings. Environmental International 2021; 146: 106209.

Zhao F, Zhang W, Liu Z, et al. Drug resistance mechanisms in Leishmania spp. and their implications
for treatment. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2020; 64(9): e00485-20.

Zhao L, Li Z, Zhang W, et al. Review of molecular tools for the diagnosis of cutaneous leishmaniasis.
Infectious Diseases of Poverty 2020; 9(1): 79.

Ziebart S, Loffler D, Luderer F, et al. Analysis of the immune responses in cutaneous leishmaniasis
and the impact on treatment strategies. Parasite Immunology 2020; 42(8): 481-489.

Zori¢ J, Tasi¢ R, Kovacevi¢ B, et al. Evaluation of vector control measures for the prevention of
leishmaniasis: A review of literature. Frontiers in Public Health 2020; 8: 492.

Zubairi S, Ali M, Ahmed A, et al. Investigating novel diagnostic biomarkers for visceral
leishmaniasis: A comprehensive review. International Journal of Infectious Diseases 2021; 104: 243-
254,

Zupancic M, Radoji¢i¢ K, Tomas J, et al. Exploring the role of animal reservoirs in the transmission
of Leishmania in urban and rural settings. Tropical Medicine and Infectious Disease 2020; 5(3): 86.

49



8. EKLER

T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL ONIVERSITES!
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURUL KARARLARI
TOPLANTI TARIHI | TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI |
2501272023 | 10 21

KARAR 01- Hatry Musstafa Kemal Universitesi Tayfur At Sokmen Tip Fakiiesi Temel Tip
Bilimleri Bl Paraxinoboji Asabilim Dali Ogretim Uyesi Prof Dr.Gdlnax CULHA'win (Ceren
ONAL'n yoksek lisans te2i) “Samands) biberinin (Capsicum aammum L) meyve ve tohum
ctanol ekswaknnin Lelshmania tropica’ys karg antikeishmanéal etkisinin arapmimas” isimli
w.mwlmmmgmmm,y&u-wymmm
moclenmis ve etik kurallara uygus bulurmus olop; galigmanin finans kaymadr olarak plateriden,
Mustafa Kemal CUniversitesi Bilimse! Arsgtirma Projederl Keordimasyon Birimi'aden
(BAP) gerekli belgelerin Kursdumuza ukisthtsn sonra Cabgmenin beyvuru dosyasimda
belimen merkezende gerguklegirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bubnmadig=a soplmbya
kastilan etik kurul dyelorinin oy bieligi ile kares verilmigtir,

(lmaza)

Prof.Dr Thradtim Halll CERCH

{Imza)
Prof Dr.Hatya YALCIN
(Bagkan Yeedimeisi )

(lmaza)
Dog.Dr. Omit Dogan OSTON
(Oye)

Dog Dr “mI]!ILGIC ZORTUK
:11*)

(Kathead )
Dog. e Yener AKYUVA

(Oye)

(Imea)
Dr Ogir Oyesi Semih ASIKOVALI
)

(Berghan)

(lmaz)
Dr.Ogr Uyesi Emre MRICAN
(Bagkan Yardmcin)

(lmza)
Dog. Dr Fatma OZ
(Oye)

(Tmza)
Dog.Dr. Oz AKKUS
(Oye)

(Imza)
Dog.Dr. Sl SEVING
(Oye)

50



9. OZGECMIS

Ik, orta ve lise dgrenimini Hatay’da tamamladi. 2016 yilinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii® nii kazandh.
2021 yilinda Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii’nden mezun oldu. 2022 yilinda Saglik
Bilimleri Enstitiisi, Tibbi Parazitoloji Ana Bilim Dali’'nda Yiiksek Lisans 0grenimine
basladi.

51





